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EDITORIAL

Vážení čtenáři,

budete se mnou asi souhlasit, že obecné vnímání 
farmaceutických firem není kdovíjak pozitivní. Jsem přesto 
hrdým zaměstnancem takové společnosti. Proč? Roche se 
hodně liší od jiných firem tohoto odvětví, například je od svého 
vzniku před 125 lety neustále ve vlastnictví rodiny zakladatele 
Fritze Hoffmanna. Tento lékárník nechtěl jen zvyšovat svůj 
profit industrializací, ale – jak říká jeho potomek, současný 
viceprezident společnosti André Hoffmann – především 
standardizací zkvalitnit výrobky a tím lépe uspokojit očekávání 
nemocných. A tak dal firmě do vínku vedle cílů obchodních 
také záměr soustavného zlepšování života a zdraví pacientů. 
Potvrzením správnosti tohoto „nastavení“ je nejen po staletí 
prosperující firma, ale zejména její stálý a udržitelný rozvoj 
s přesahem do celé medicíny. 

Rodina zakladatele v dnešní době sice nemá výkonnou moc 
ve vedení firmy, ale po generace dává důraz na morální 
hodnoty, vysokou firemní kulturu a osobní i společenskou 
odpovědnost, jež činí dnes obrovskou a úspěšnou nadnárodní 
společnost o téměř sto tisících zaměstnancích svébytnou 
a lidskou.

A tak se i já, ač pouhý řadový zaměstnanec, cítím být součástí 
této obrovské rodiny, se kterou sdílím vášeň a zaujetí, ale 
také odvahu a odpovědnost. Je mi ctí, že Roche posouvá 
nesmírně nákladným výzkumem medicínu kupředu, a to 
i v oblastech, kde investice nevedou k ekonomickému profitu. 
Příkladem je například vývoj nových antibiotik, která 

pomohou bojovat s rezistentními infekcemi a která nejsou 
z principu nikdy masivně produkována. Těší mě, když vidím 
sofistikované supermoderní diagnostické systémy v českých 
nemocnicích, jak spolehlivě vydávají výsledky a přispívají 
tak k léčbě pacientů, případně v preventivních programech 
chrání zdravé. Nemusím deklarovat, že úcta k životu 
a jeho kvalitě je středobodem všeho, co ve společnosti Roche 
děláme, a že každým dnem vědecký výzkum, průlomové léky 
a inovativní diagnostická řešení zlepšují životy lidí na celém 
světě. Protože my v Roche tak opravdu žijeme. Věřím, že 
důvěra v čest, odpovědnost a opravdovost skutečných lidí – 
zaměstnanců, jako jsem já – stojí za partnerstvím s Roche 
a tím se i vy, drazí čtenáři, stáváte součástí této rodiny. 

125. výročí založení společnosti je důvodem k oslavě života. 
Pojďme oslavovat život při příležitosti Vánoc a nového 
roku, v kruhu svých rodin, přátel 
i spolupracovníků ať už vytářením 
nových vzpomínek a hodnot, které 
budou rezonovat po celá léta, nebo 
pozastavením se nad vzácnými 
okamžiky minulosti. 

Krásný advent, hodně zdaru  
a zdraví v novém roce přeje 

Kateřina Málková

Příjemné prožití vánočních svátků, mnoho úspěchů v novém roce 2022  
přeje a za Vaši důvěru a dosavadní spolupráci děkuje
 ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
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Rezistence a nadužívání ATB
MUDr. VÁCLAVA ADÁMKOVÁ, Ph.D.
Klinická mikrobiologie a ATB centrum Všeobecné fakultní nemocnice a 1. LF UK v Praze

Infekční onemocnění provázela lidstvo po celou dobu jeho existence, protože mikroor-
ganismy zde byly dříve než vyšší živočichové a s největší pravděpodobností tu budou 
i po nás.

Objev penicilinu a jeho uvedení do praxe 
během druhé světové války znamenaly 
obrovský průlom v  medicíně. Avšak již 
sir Alexander Fleming v  roce 1945 bě
hem své přednášky u příležitosti udělení 
Nobelovy ceny upozornil na fakt, že není 
obtížné „udělat“ bakterii rezistentní k pe
nicilinu. „Ta doba prý nastane, až si lidstvo 
bude moci koupit penicilin v obchodě a člo-
věk díky své neznalosti a  ignorantství si 
antibiotikum poddávkuje, přičemž tato ex-
pozice subinhibičním dávkám povede k se-
lekci rezistentních bakterií.“1 Jeho slova se 
záhy potvrdila. Objevení se a rychlé šíření 
rezistentních bakterií během posledních 
dvou dekád nám odkrylo hloubku našich 
neznalostí o evoluci bakteriální rezistence 
a  ekologických procesech uvnitř mikro
biální populace. Masivní nárůst rezistence 
v posledních letech je spolu s omezeným 
spektrem nových účinných antibiotik dů
vodem zamyslet se nad racionálním pří
stupem k antiinfekční terapii.2 

Determinanty rezistence cirkulují v  mi
krobiomu miliony let a existovaly i před 
érou komerčně připravovaných antibio
tik, jak dokládají metagenomické analýzy 
pravěké DNA z permafrostu, které iden
tifikovaly geny kódující rezistenci k  be
talaktamům, tetracyklinům a  glykopep
tidům; a  tyto geny jsou velmi podobné 
genům dnes izolovaným od rezistentních 
bakterií vyvolávajících infekce spojené 
s poskytovanou zdravotní péčí.3

Role antibiotik

Slovo antibiotikum jako podstatné jméno 
použil poprvé v roce 1941 Selman Waks
man pro popis malých molekul produko
vaných mikroorganismy, které antagoni
zují růst ostatních mikrobů.4

Dnes je antibiotikum definováno jako 
substance biologického, semisyntetické
ho nebo syntetického původu, která vy
kazuje selektivní toxicitu proti bakteriím 
a je tudíž potenciálně použitelná k léčbě 
infekcí. Dezinfiencia a antiseptika nejsou 
do této definice zahrnuta.

ATB  
rezistence
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Avšak molekuly s  antibakteriální aktivi
tou zde existovaly od nepaměti. Produk
ce antibiotik mikroorganismy je nesmír
ně složitý metabolický proces, kdy jsou 
do  syntézy jednotlivých molekul zahr
nuty enzymaticky katalyzované procesy 
syntézy bílkovin či mastných kyselin. 
Například penicilin je odvozený od  tri
peptidu tvořeného cysteinem, valinem 
a  alfaaminoadipátem. Tyto peptidové 
prekurzory jsou posttranslačně modi
fikovány do  finální podoby. Biosyntéza 
tetracyklinu je úzce spojená se syntézou 
mastných kyselin a  základní stavební 
molekulou streptomycinu je sacharidový 
monomer. Lze říct, že biosyntéza antibio
tik je modulárním procesem a pozměně
ní jakéhokoliv modulu má za  následek 
diametrálně odlišný produkt. Zároveň 
je třeba si uvědomit, že geny, které kó
dují tyto biosyntetické procesy a  ostatní 
sekundární metabolity, paralelně kódují 
i  mechanismy rezistence. Tyto geny se 
šíří horizontálně, a proto snadno dochází 
k přenosu rezistence i na ostatní mikro
organismy v okolí.

Je tedy zřejmé, že aby mohly mikroor
ganismy, resp. bakterie přežít do  sou
časnosti, tak si musely vytvořit obranné 
mechanismy, mezi které patří mimo jiné 
i odolnost vůči látkám s antibakteriálním 
působením, které se v prostředí přirozeně 
vyskytují.

Evoluce bakteriální rezistence je složitá 
a to, že ji plně nechápeme, je dáno přede
vším naší primární neznalostí role anti
biotik v přírodě.5

My víme, co mohou antibiotika udělat pro 
nás (boj s infekčními chorobami), ale proč 
jsou důležitá pro produkující mikroorga
nismy? Dle nejnovějších studií je patrné, 
že v  koncentracích výrazně nižších, než 
jsou nutné k inhibici růstu ostatních bak
terií, mohou antibiotika modulovat tran
skripční profil cílových bakterií. Tudíž je 
lze označit za signální molekuly, které do
kážou „zabíjet“ bakterie, jsouli apliková
ny v nepřirozeně vysokých koncentracích. 

Z tohoto úhlu pohledu produkty genů re
zistence spíše tlumí vysílanou informaci, 
než že by poskytovaly nějakou ochranu 
dané bakterii. Krátce řečeno, nevíme nic 
o ekologické roli molekul, které nazýváme 
antibiotiky.6

Multirezistentní bakterie

Dlouhou dobu byla antibiotika vnímána 
jako zcela bezpečná léčiva, která vymý
tí bakteriální infekce, ale tak tomu není 
a  ani z  podstaty věci být nemůže. Dnes 
se stále více hovoří o narůstajícím počtu 
pacientů, kteří zemřou v  důsledku in
fekce vyvolané rezistentní bakterií. To je 
sice fakt, ale zavádějící, neboť samotná 
rezistence vůči antibiotiku není příčinou 
vzniku infekce. Problém je, že pacient ne
musí dostat účinná antibiotika, protože 
lékař neví, že původce infekce není citli
vý na běžně používaná antibiotika, a pak 
léčba selhává a pacient může zemřít. 

Poslední dekáda přinesla signifikantní 
nárůst rezistence napříč celým bakte
riálním spektrem a  bakterie sdružené 
pod akronym ESCAPE (vankomycin 
rezistentní enterokoky, meticilin rezi
stentní S.  aureus, Clostridium difficile, 
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas 
aeruginosa, enterobakterie produkující 
širokospektré betalaktamázy či karba
penemázy) se staly skutečnou hrozbou 
pro zdraví celé populace.7

Nejenom že se zvyšuje incidence těchto 
bakterií jako původců infekcí, ale zároveň 
se signifikantně zvyšuje jejich rezistence 
a  tím i  morbidita a  mortalita v  porov
nání s  infekcemi vyvolanými citlivými 
kmeny těchto bakterií. V  případě infek
cí vyvolaných těmito multirezistentními 

bakteriemi je dokumentováno opoždění 
zahájení adekvátní antibiotické léčby až 
o  5 dnů, což je spojeno s  vyšší mortali
tou především u  pacientů v  intenzivní 
péči, kde každá hodina zpoždění rapidně 
snižuje šance na  přežití.8 Proto je důle
žité optimalizovat používání antibiotik, 
zrychlit laboratorní diagnostiku, aby se 
adekvátní léčba zahájila co nejdříve. A ze
jména je třeba včas identifikovat pacienty, 
u  kterých by se mohly tyto multirezis
tentní kmeny vyskytnout, a to na základě 
znalosti rizikových faktorů sdružených 
s jejich výskytem.

Narůstající problém s antibakteriální re
zistencí vede k potřebě a nutnosti správné 
klasifikace a  definice jednotlivých rezis
tentních infekčních agens, proto Evrop
ská společnost klinické mikrobiologie 
a  infekčních chorob vydala návrh stan
dardních definičních kritérií pro bakterie 
se získanou rezistencí. Jako MDR (multi
drugresistant) jsou definovány bakterie, 
které získaly necitlivost alespoň ke  třem 
různým skupinám antibiotik, do katego
rie XDR (extensively drugresistant) patří 
bakterie se zachovalou citlivostí k  jedné, 
maximálně dvěma skupinám antibiotik 
a PDR (pandrugresistant) zahrnují bak
terie necitlivé vůči všem stávajícím kate
goriím antibiotik.9

Počet infekcí vyvolaných bakteriemi rezi
stentními na běžně užívaná antibiotika se 
celosvětově zvyšuje.10

Rezistence bakterií 
k antibiotikům

Při příležitosti Světového dne zdraví 
v roce 2011 ředitelka Světové zdravotnic
ké organizace varovala před narůstající 
rezistencí s  tím, že svět míří k  postanti
biotické éře, kterou později nazvala „the 
end of modern medicine as we know it“.11,12

Aby byla zachována účinnost stávají
cích antibiotik a  s  tím související mož
nost efektivní léčby, je nezbytná aktivní 

Zjednodušeně lze říct, že lidstvo 
svým nezodpovědným přístupem 
k  používání antibiotik rezistenci 
nevytvořilo, ale výrazně umožni-
lo její rozšíření mezi bakteriemi. 
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s  vyšším výskytem infekcí vyvolaných 
multirezistentními kmeny.21

Z těchto důvodů jsou do empirické anti
mikrobiální terapie stále častěji zahrno
vány další faktory, včetně lokální úrovně 
rezistence nejčastěji izolovaných původ
ců, které by měly vést k tomu, že zahájená 
léčba bude co nejúčinnější. Mnohé mik
robiologické laboratoře proto poskytují 
klinickým pracovištím pravidelně tzv. 
kumulativní antibiogramy, které jsou ne
dílnou součástí antibiotického steward
shipu (ABS).

Kumulativní antibiogramy

Kumulativní antibiogram může být de
finován jako přehled výskytu rezistence 
k  jednotlivým antibiotikům u  bakterií 
izolovaných z biologického materiálu pa
cienta.22

Užitečnost kumulativních antibiogramů 
závisí především na robustních vstupních 
datech (tj. standardizované testování cit
livosti k  bakterií k  antibiotikům) stejně 
jako na  transparentnosti a  shodném vy
tváření antibiogramů napříč různými mi
krobiologickými laboratořemi.23,24

Spolehlivé kumulativní antibiogramy 
mohou výrazně pomoci jak při zamezení 
nesprávné volby antibiotika, tak při sníže
ní excesivního používání širokospektrých 
antibiotik v okamžiku, kdy u konkrétní
ho pacienta výsledky mikrobiologického 
vyšetření a  stanovení citlivosti na  anti
biotika ještě nejsou k dispozici.25

Kumulativní antibiogramy by měly být 
pravidelně poskytovány nejenom klinic
kým lékařům, kterým slouží jako podklad 
při volbě vhodného antibiotika, ale záro
veň i  členům nemocničních ABS týmů, 
kteří by měli na  jejich podkladě zavčas 
odhalit problém narůstající bakteriální 
rezistence či objevení se nového fenotypu 
rezistence. Surveillance bakteriální rezis
tence musí být prováděna ve  spolupráci 

spolupráce kliniků a mikrobiologů v mo
nitorování a  predikci výskytu rezisten
ce. Systematicky prováděná surveillance 
umožňuje sledovat dlouhodobé trendy vý
voje rezistence i vyhodnotit dopady inter
venčních opatření zaměřených na snížení 
výskytu a  šíření rezistentních bakterií.13 
V  roce 2015 Světová zdravotnická orga
nizace připravila globální akční plán, kde 
je surveillance antimikrobiální rezistence 
zmiňována jako základní kámen kontroly 
AMR (Antimicrobial Resistance).14

Problém narůstající rezistence je alarmu
jící o to více, že v preklinickém výzkumu 
je jen velmi málo nových účinných mo
lekul, a nelze proto v blízké budoucnosti 
očekávat zásadní rozšíření současného 
spektra dostupných antibiotik.15

Nadměrná spotřeba antibiotik zvyšuje 
pravděpodobnost selekce rezistentních 
kmenů nejen u  léčeného jedince, ale ná
sledně vede i k nárůstu rezistence na  lo
kální úrovni. V klinické praxi se u kriticky 
nemocných s nadměrným a neindikova
ným podáváním antibiotické léčby setká
váme často. Za hlavní příčinu antibiotic
ké polypragmazie je považována obava 
z prodlení zahájení empirické terapie nebo 
podání neúčinných antibiotik, neboť nea
dekvátní a  pozdě zahájená antibiotická 
terapie je faktorem zvyšujícím morbiditu 
i mortalitu kriticky nemocných. Proto je 
u  pacientů s  předpokládanou nebo pro
kázanou infekcí doporučováno časné za
hájení léčby antibiotikem s  co nejširším 
spektrem účinku (empirická terapie), 

nicméně je třeba se vyvarovat neadekvát
ně dlouhého podávání širokospektrých 
antibiotik bez provedení cílené úpravy dle 
mikrobiologických nálezů.16

Z  klinického pohledu je alarmující sku
tečnost, že dochází jak k  vzestupu počtu 
infekcí vyvolaných rezistentními bakte
riálními kmeny, tak k  signifikantnímu 
zvyšování počtu antibiotik, ke  kterým 
jsou uvedené bakterie rezistentní. Infekce 
vyvolané multirezistentními kmeny jsou 
v  porovnání s  infekcemi vyvolanými cit
livými kmeny spojeny s  významně vyšší 
morbiditou i mortalitou, ne však proto, že 
by rezistence k antibiotikům byla faktorem 
virulence, ale proto, že není účinná léčba 
zahájena včas.17,18,19 Opoždění adekvátní 
antibiotické terapie je přitom u  kriticky 
nemocných spojeno s  vyšší mortalitou, 
riziko nepříznivého klinického vývoje 
a úmrtí stoupá de facto úměrně s každou 
hodinou opoždění.20 Adekvátní a  racio
nální antibiotická terapie proto vyžaduje:
• senzitivní a  specifickou laboratorní 

diagnostiku k potvrzení infekční etio
logie stavu (biomarkery infekce);

• včasně a správně provedené mikrobio
logické vyšetření k  časné identifikaci 
vyvolávajícího agens (případně mo
lekulární diagnostika patogenu); 

• odpovídající empirickou antibiotic
kou léčbu (širokospektré antibiotikum  
a/nebo jejich kombinace, časná apli
kace, adekvátní dávkování, úměrná 
doba podávání); 

• a  v  neposlední řadě identifikaci pa
cientských rizikových faktorů spojených 
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ke  zbytečnému nadužívání širokospek
trých antibiotik, zvláště v případech kli
nicky méně závažných infekcí vyvolaných 
dobře citlivými kmeny bakterií, např. 
infekce dolních močových cest a  terapie 
fluorovanými chinolony či cefalosporiny 
vyšších generací.29,30,31

Spotřeba antibiotik a rezistence

Faktorů podílejících se na vzniku a  roz
voji rezistence bakterií k antibiotikům je 
celá řada, ale zcela nepopiratelný vliv hra
je spotřeba antibiotik.32,33

Pravděpodobný vliv na enormní nárůst 
rezistence E. coli k  potencovaným ami
nopenicilinům v  našich národních da
tech lze spatřovat i  v  nárůstu spotřeby 
chráněných penicilinů v ČR, kdy v roce 
2008 byla jejich spotřeba 3,7 DDD 
na 1 000 obyvatel/den a v roce 2018 již 
5 DDD na 1 000 obyvatel/den, v porov
nání s  některými jinými evropskými 
státy je tento nárůst až padesátinásobně 
vyšší, například v  Norsku v  roce 2018 
byla spotřeba chráněných penicilinů 
pouze 0,1 DDD na  1  000 obyvatel/den 
a  v  Německu 0,58 DDD na  1  000 oby
vatel/den.34 

Závěr

Co s tím? Každý z nás, ať již pacient, nebo 
lékař, by si měl uvědomit, že antibiotika 
jsou obrovským přírodním dědictvím, 
a měl by se k nim chovat tak, aby jejich 
účinnost byla zachována i  pro příští ge
nerace. Je třeba se vyvarovat nepřiměřeně 
dlouhého podávání antibiotik bez ná
sledné úpravy dle dostupných klinických 
a  laboratorních nálezů. Znalost lokální 
epidemiologické situace je esenciální pro 

optimalizaci vhodné antibiotické léčby, 
na  druhou stranu i  při vysokém podílu 
výskytu rezistentních kmenů nelze anti
biotickou terapii paušalizovat. Antibio
tický stewardship se tak stává etickým 
imperativem v éře multirezistentních mi
kroorganismů.

Pro praxi

• Antibiotika nejsou antipyretika – 
pouze zvýšená teplota není indikací 
k předepsání antibiotik.

• Před zahájením antibiotické léčby se 
pokusit zajistit klinicky validní mate
riál pro detekci původce.

• Jestliže antibiotická terapie nevy
kazuje žádný účinek za  3–4 dny,  
tj.  72–96  hodin (s  výjimkou infekční 
endokarditidy), je třeba zvážit ná
sledující možnosti: nevhodná volba 
antibiotika; antibiotikum nedosahuje 
dostatečnou koncentraci v místě pro
bíhající infekce; špatná identifikace 
původce (viry, kvasinky); léková ho
rečka.

• Jestliže není antibiotická terapie ne
zbytná, okamžitě ukončit její podá
vání – čím déle jsou antibiotika podá
vána, tím vyšší je riziko nežádoucích 
účinků, toxicity a selekce rezistence.

• Mnohá lokálně podávaná antibiotika 
mohou být nahrazena antiseptiky.

• Termín „citlivý“ v  antibiogramu ne
musí nutně znamenat, že antibioti
kum bude klinicky účinné – až 20 % 
výsledků vykazuje falešnou pozitivitu 
či negativitu; ne všechny laboratoře 
používají standardizované postupy/
metody.

• Správný odběr a  transport materiá
lu do  laboratoře jsou esenciální pro 
správnou diagnostiku a  následnou 
volbu antibiotické léčby.

klinického mikrobiologa a  ABS týmu.23 
Objevení neobvyklého fenotypu rezisten
ce je z mikrobiologického hlediska velmi 
zajímavé, ne vždy se však jedná o potvrze
ný případ, ale pouze o interpretační či la
boratorní chybu, kterou správně vytváře
né antibiogramy mohou relativně snadno 
odhalit. Zde je zcela nezastupitelná role 
klinického mikrobiologa, který nový či 
atypický fenotyp objeví v rámci denní pra
xe a ověří, zdali je tento opravdu správný, 
většinou konfirmací v Národní referenční 
laboratoři pro antibiotika, a nález je poté 
referován.26 Jestliže se ale přijde na tako
výto výsledek až v rámci hodnocení zpra
covaného kumulativního antibiogramu, 
tak se pravděpodobně jedná o chybu, kte
rá byla přehlédnuta v rutinním provozu.27 
Eliminace chyb je možná pouze pravidel
nou analýzou dat a kontrolou dodržová
ní doporučení pro přípravu kumulativ
ních antibiogramů, což není vždy úplně 
jednoduché. Zapantis a  kol.28 analýzou 
209 kumulativních antibiogramů odhalili 
14 % „neobvyklých“ výsledků, jako např. 
enterokoky citlivé k cefalosporinům nebo 
kmeny Stenotrophomonas maltophilia cit
livé k  imipenemu. Obdobná zjištění byla 
konfirmována i dalšími autory.23,27 Častou 
chybou, nejenom při tvorbě kumulativ
ních antibiogramů, je též reportování 
nedoporučených kombinací původce–an
tibiotikum, jako například Pseudomonas 
aeruginosa – cotrimoxazol nebo Entero-
bacter cloacae complex – potencovaný 
aminopenicilin,23 což vede k zavádějícímu 
dojmu výskytu multirezistentních kmenů, 
ačkoliv se jedná o tzv. přirozené (primár
ní) rezistence.

Na  druhou stranu dlouhodobá analýza 
lokálních kumulativních antibiogramů 
umožňuje laboratoři aktivní přístup k se
lektivnímu sdělování výsledků, což je jed
nou ze součástí ABS a  je doporučováno 
odbornými společnostmi jako důležitý 
faktor ovlivňující preskripci antibiotik. 
Přesto mnoho laboratoří stále poskytuje 
plné výsledky všech testovaných antibio
tik, včetně nedoporučených kombinací 
patogen–antibiotikum, což může vést 

Antibiotický stewardship (ABS) – systematický a optimalizovaný přístup, který definuje 
správné používání antimikrobiálních látek v zdravotním systému s cílem zabránit naduží-
vání antibiotik, oddálit nástup rezistentních kmenů bakterií a zvýšit bezpečnost a účinnost 
antimikrobiální léčby.
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Kdy zahájit léčbu antibiotiky?

Stanovení hladin prokalcitoninu (PCT) umožňuje rychlou a spolehlivou diagnostiku systémových bakteriálních infekcí (metoda 
Elecsys® B R A H M S  PCT).1,2,7

Prokalcitonin při rozhodování o léčbě antibiotiky (ATB)
(redakční příspěvek)

Pacienti 
na urgentním 
příjmu s příznaky
LRTI*4,5

Pacienti 
na JIP
s podezřením
na sepsi3

Hodnota PCT

<0,5 μg/lHodnota PCT

<0,25 μg/l ANO

NE

ANO

NE

Bakteriální infekce nepravděpodobná
ATB NEDOPORUČENA

Bakteriální infekce pravděpodobná
ATB DOPORUČENA

Hodnoty PCT je třeba vždy interpretovat v kontextu klinického stavu pacienta.
Při podezření na infekci je třeba zahájit antibiotickou léčbu nebo v ní pokračovat. 

* LRTI – Infekce dolních cest dýchacích (Low Respiratory Tract Infection).
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Základní informace o IVD zdravotnickém prostředku firmy Roche Elecsys® B R A H M S  PCT naleznete na 
go.roche.com/CZ_eLabDoc. i

Kdy ukončit léčbu antibiotiky?

Denní sledování hodnot PCT umožňuje přizpůsobení délky léčby antibiotiky, a tedy nižší expozici vůči antibiotikům.6

PCT max**

Kritérium 1:
ΔPCT (pokles PCT)

Kritérium 2:
Hodnota PCT

Počet dnů léčby ATB
Monitorování hladin PCT

Aktuální hodnota PCT

Pokud splňuje JEDNO nebo OBĚ kritéria, UKONČIT ATB

Pokud nesplňuje ŽÁDNÉ z kritérií, POKRAČOVAT/ZMĚNIT ATB

H
la

di
ny

 P
CT

Pokles PCT

ΔPCT ≥ 80 %

Pacienti s LRTI* Pacienti se sepsí

Aktuální hodnota PCT

< 0,25 μg/l

Aktuální hodnota PCT

< 0,5 μg/l



ΔPCT = x 100 %Maximální hodnota PCT - aktuální hodnota PCT
 Maximální hodnota PCT 

Hodnoty PCT je třeba vždy interpretovat v kontextu klinického stavu pacienta.  
Při podezření na infekci je třeba zahájit antibiotickou léčbu nebo v ní pokračovat. 

* LRTI – Infekce dolních cest dýchacích (Low Respiratory Tract Infection), ** PCT max – maximální naměřená hodnota PCT.
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Otázky péče v nemocnicích 
v době covidové. Zamyšlení nad 
laboratorními metodami při třídění 
pacientů.
MVDr. VÁCLAV FEJT
Nemocnice Havlíčkův Brod, příspěvková organizace

I v době nejvyšší vlny v první čtvrtině roku 2021 bylo onemocnění COVID-19 jenom 
menší částí péče, kterou nemocnice a  jiná zdravotnická zařízení poskytovaly. Covid 
obsadil lůžka v naší okresní nemocnici nejvýše z jedné čtvrtiny. Netvořil ani úplné ob-
sazení lůžek na ARO s ventilací. Další část lůžek byla v rezervě, ale většinu hospitali-
zovaných tvořili pacienti potřebující hospitalizaci z jiných důvodů. A ty důvody byly 
naléhavé, protože všechna elektivní péče se pochopitelně odkládala. Všechny následky 
odložené péče nejsou vyřešeny dodnes. V neodkladné péči byly náhlé příhody, porody, 
neodkladná onkologická chirurgie, úrazy a jiné těžší zdravotní problémy. 

COVID19 musí stále zkoumat, sledovat, 
počítat a  shrnovat poznatky, publikovat 
a  publikované číst, rozporovat a  podle 
toho upravovat svá další rozhodnutí.

U příjmů nezbytné necovidové péče bylo 
a  dosud je problémem třídění. Pacient 
přijímaný do  nemocnice by mohl ohro
zit ostatní pacienty, pokud by byl sám 
infekční. Nebo by se citlivý pacient mohl 
nakazit, pokud by se nákaza vyskytla 
mezi jeho spolupacienty. 

Proto bylo od  začátku nutné rozlišovat 
pacienty infekční a  neinfekční, což bylo 
možné s nevídaným rozvojem laborator
ní kapacity polymerázové řetězové reak
ce. Ve velkých číslech se ale začala proje
vovat vlastnost všech laboratorních testů: 
falešné pozitivity a negativity. I když ne
budeme zdvihat pomyslnou pokličku 
technických detailů, může být malý čertík 
v preanalytické fázi – špatný odběr, nedo
konalá identifikace vzorku. Vysoce profe
sionální a  kontrolovaný přístup odběro
vých míst by mohl toto riziko snížit, ale 
zůstává problém načasování testu. Odběr 
vzorku v inkubační době může být nega
tivní a pacient se stane infekčním až bě
hem prvních dnů hospitalizace. Naopak 

První fáze opatření – 
nastupující epidemie  
(do září 2020)

Vnímaví byli v první půli roku 2020 prak
ticky všichni, když pomineme přirozenou 
rezistenci, nevnímavost, která se zatím 
nijak prokázat nedá. Proto bylo vhodné 
vyšetřovat všechny přijímané pacienty 
pomocí přímého průkazu a  do  jasného 
výsledku držet pacienty na zvláštních po
kojích. Bezpříznakoví negativní pacienti 
mohli pak být přesunuti na běžná oddě
lení pro péči, kterou potřebovali (interní, 

V  našem přemítání se nebudeme dotý
kat společenského boje s  pandemií, ale 
fungování běžné české nemocnice, kte
rá musí pečovat jak o nemocné v „covi
dáriích“, tak o ostatní pacienty a ty druhé 
zároveň nevystavit nozokomiální nákaze. 
Proto jsou úvahy typu „všichni se mají 
vakcinovat“ úplně jiná složka problémů 
a vůbec se jimi nebudeme zabývat.

Základním vztahem je vztah pacient – 
ošetřující lékař. Pro problém nemocniční 
péče můžeme uvažovat i  o  používaných 
postupech, zavedených a kontrolovaných 
pro celé zdravotnické zařízení. 

Jak si v  naší úvaze ukážeme, důležitým 
principem je to, s čím lékaři zacházejí celý 
profesní život:
a) žádná rizika ani jistoty nejsou stopro

centní;
b) i  za  této nejistoty nesou lékaři za  své 

rozhodnutí odpovědnost.

Rozpor mezi těmito body se řeší běžně. 
Lékaři nestačí naučit se jedno řešení a pak 
si s ním vystačit celý život, musí stále stu
dovat, získávat zkušenosti vlastní praxí 
a  učením od  zkušenějších. V  menším 
časovém měřítku se i problém pandemie 

vylučování viru se nekryje s  pozitivi
tou v  PCR, neinfekční přítomnost RNA 
ve  vzorku může trvat i  několik týdnů,1 
ale lze ji poznat jednak kvantitou (Ct), 
jednak přítomností protilátek nebo jiné
ho markeru proběhlé infekce a  jí odpo
vídající imunitní odpovědi.2 Dokud byl 
v nemocnicích „válečný stav“, leccos bylo 
možná omluvitelné, ale za nízkých abso
lutních čísel incidence jsou nozokomiální 
infekce velmi nepříjemný jev. 

Za takového stavu je potřeba jiné třídění 
pacientů na:
a) infekční
b) vnímaví
c) nevnímaví
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chirurgickou…). Pacienti pozitivní byli 
hospitalizováni na vyčleněných pokojích 
či odděleních a  jejich necovidový pro
blém byl řešen tam.

Samozřejmě, pokud příjmem pronikl pa
cient bez příznaků v inkubační době před 
vylučováním viru a  objevilo se během 
dalšího dne či dvou respirační onemoc
nění, byl i  při velmi lehkých příznacích 
opakován test PCR. Problémy kontaktů 
s takovými pacienty se řešily ad hoc, hro
zil nozokomiální přenos.

Druhá fáze opatření – 
přibývání imunních pacientů

Tato situace se změnila jednak zavede
ním vakcinace, jednak s  uzdravením 
lidí po  covidu, u  kterých vzniká dobrá 
a  dlouhotrvající protektivita.3 Sluší se 
uvést, že protilátky stanovené po uzdra
vení jednak samy chrání (což se dá dosti 
dobře ověřit virus neutralizačním tes
tem), jednak, a  to zejména, jsou znám
kou toho, že proběhla celá sada imunit
ních dějů, od  slizniční reakce buněčné, 
i produkcí IgA, přes specifickou obranu 
buněčné imunity až po produkci protilá
tek všech specifit, nejen protilátky proti 
S1 proteinu. 

Tím se z  velké části obyvatelstva stala 
skupina nevnímavých. Zatím popišme 
nástin postupu z jara roku 2021.

Jak roztřídit pacienty do  našich skupin? 
Podle Stanoviska k obnovování operační 
péče4 se nemají provádět žádná vyšetření, 
jejichž výsledek nezmění jednání lékaře. 

Podle naší rozvahy potřebujeme:
1) kvalitní PCR (včetně Ct a  dodatečně 

typu) s návratem výsledku do 1 hodiny;
2) stanovení IgG nebo celkových proti

látek proti S1 proteinu s návratem vý
sledku do 1 hodiny;

3) údaj o  vakcinaci a/nebo překonání 
COVID19;

4) klinický stav svědčící i  pro recentní 
respirační onemocnění (které není 
důvodem hospitalizace).

Infekční jsou PCR pozitivní s hodnotou 
Ct pod 35, bez protilátek a jiného průkazu 
předchozího překonání nemoci. Takoví 
jsou uloženi na  odděleních vyčleněných 
pro  COVID19, a  to nejméně po  dobu 
10 dnů. Péče se přizpůsobuje závažnosti 
základního onemocnění, například pro
vedený chirurgický výkon musí přinést 
větší benefit, než je riziko horšího hoje
ní.4 Jako kritéria, kdy je pacient po  ne
moci neinfekční, uvádí dokument 10 dní 
od pozitivního PCR a nejméně 3 dny bez 
příznaků. Dokument ze září 20215 uvá
dí pacienta jako bezpečně neinfekčního 
3 týdny od  začátku onemocnění a  lze 
jej za  takového považovat i  při překla
du k následné péči. Lze se domnívat, že 
podle patofyziologické dynamiky paci
ent s  doloženou produkcí specifických 

protilátek s vysokou hodnotou Ct (tj. níz
kou kvantitou RNA) bude neinfekční bez 
ohledu na uplynutí této doby.

Imunní pacient je s  příslušnou pravdě
podobností:
• Jedinec vakcinovaný kompletním 

schématem, které bylo dokončeno 
nejméně před dvěma týdny (v  první 
půli roku 2021 nevyvstala otázka trvá
ní takové ochrany).

• Jedinec, který překonal klinické one
mocnění potvrzené přímým průka
zem. Pokud uplynula doba delší než 
3 měsíce, nebo bylo onemocnění vel
mi lehké, je nutno ověřit, zda došlo 
k  celkové imunitní odpovědi, tj.  pro
kázat protilátky. Jedinec, který se ubrá
nil lokálně slizniční reakcí, nemusí být 
chráněn, i když byl před několika týd
ny pozitivní v PCR.

• Jedinec, který nebyl vakcinován 
a  byly mu prokázány protilátky proti 
 SARSCOV2, čímž se rozumí průkaz 
IgG nebo celkových protilátek proti S1 
proteinu nebo jeho podjednotce RDB 
certifikovanou metodou, v  akredito
vané laboratoři, v  kvantitě uváděné 
výrobcem jako neutralizační. Podob
ně lze použít i  testy buněčné imuni
ty, pokud jsou k dispozici a  laboratoř 
zvládá interpretaci nálezů.

Význam poslední uvedené skupiny pa
cientů spočívá v  prvé řadě v  tom, že se 
nemusí před příjmem vyšetřovat přímou 
metodou (PCR). Pokud dojde ke kontak
tu s infekčním člověkem, je malé nebez
pečí nozokomiální nákazy. A  hlavně se 
vyhneme možnému úřednímu nařízení 
karantény v době, kdy naléhavě potřebuje 
jinou péči.

Neimunní jedinec, který nemá příznaky, 
pozitivní PCR ani epidemickou expozici, 
je neinfekční a může podstoupit potřeb
nou péči bez omezení, ale je nutno jej 
chránit před infekčními. 

Zvláštní skupinou jsou pak vzácné aty
pické stavy, u kterých nefungují vakcíny, 
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případně naopak přetrvává produkce 
plně virulentního viru (hematoonko
logická onemocnění, Bdepleční léčba 
atd).

Samozřejmě mohou být jednodušší pra
vidla. 

Například se přijímají pouze vakcinovaní 
pacienti, ale takové řešení je možné jen 
na omezenou dobu a ještě ne všude, je to 
nebezpečná hra s odpíráním zdravotnic
ké péče. (Úskalí účinnosti vakcín viz další 
odstavec.) 

Nebo se na nějakou dobu zastaví příjmy 
vůbec, ale to lze jen ve speciálních zaříze
ních s plánovanou péčí.

Nebo je možné prostě všem pacientům 
den před hospitalizací provádět PCR. To 
bude dobře fungovat při nízké incidenci, 
protože pravděpodobnost toho, že někdo 
pronikne do  zařízení zrovna v  inkubač
ní době, je malá. Ale při větší incidenci 
v populaci se to stát může, a to s postupu
jícím časem pravděpodobněji.

Další jednodušší způsob je všechny před 
příjmem nebo během něj podrobit jak 
PCR, tak stanovení protilátek. Nevýhody 
jsou dvě: vyšší náklady a riziko zbytkové 
pozitivity PCR po onemocnění, které pa
cienta zavře do karantény místo potřeb
ného výkonu. Hygienická služba totiž 
kvantitu PCR2 nebere do úvahy. Pokud by 

tak činila, bylo by kombinované vyšetření 
široce použitelným postupem.

Třetí fáze – nové varianty 
a pokles ochrany po vakcíně

Situace se stala složitější s  postupem 
času. Jelikož se účinnost vakcíny časem 
od podání snižuje,6 což je vidět na datech 
z ÚZIS, nelze počítat s dostatečně spoleh
livou ochranou proti přenosu ani – vzác
něji – proti těžšímu onemocnění jen podle 
údaje o  vakcinaci. Ani třetí dávka nám 
nemusí tuto jistotu dát. Bohužel podle 
některých zkušeností nelze interpretovat 
postvakcinační protilátky stejně jako pro
tilátky postinfekční, které můžeme doplnit 
o dobře dostupné jiné specifity (nejčastěji 
protilátky proti nukleokapsidovému pro
teinu, které u vakcíny chybí). Ani speciální 
vyšetření metodami buněčné imunity ne
musí být přínosné, i kdyby bylo na daném 
pracovišti operativně dostupné. Zde musí 
lékař, pokud chce mít přijatelnou míru ne
jistoty, použít přímý průkaz (PCR), bedlivě 
vyšetřit anamnézu a navíc ještě první dny 
sledovat, zda pacient nevykáže příznaky 
počínajícího onemocnění. V tom případě 
musí PCR opakovat. Nicméně hodnocení 
musí být stále obezřetné, rozlišující, zda 
jde jen o přítomnost RNA, bezpříznakové 
nosičství, nebo klinický covid, který patří 
na „covidárium“. Možným vylehčením to
hoto dilematu může být například stano
vení Nproteinu v séru.

Míru ochrany případů po úzdravě, s pro
kázanou protilátkovou, případně i buněč
nou imunitou včetně její paměti, a míru 
ochrany po hybridní imunizaci (tj. přípa
dy vakcinované po překonaném onemoc
nění) bude teprve nutno spočítat – nejlépe 
metaanalýzou kvalitních prospektivních 
studií. Vždy musí být rozlišováno, zda jde 
o  ochranu před těžším onemocněním, 
nebo před přenosem nemoci dál. Dosa
vadní zprávy o postinfekční imunitě jsou 
ovšem velmi příznivé.

Pravidla, která stanoví zdravotnická zaříze
ní pro svoje příjmy, jsou jiná než celospo
lečenská opatření. Například tlak na ploš
nou vakcinaci není nijak užitečný, i kdyby 
vakcína chránila dokonale, protože nelze 
odmítat péči nevakcinovaným lidem  – 
představme si podobné třídění například 
v případě hromadné dopravní nehody. 

Vytvoření řízeného dokumentu může po
skytnout lékařům jednak návod, jednak 
právní oporu. Pro potřeby tvorby tako
vého dokumentu by bylo možno využít 
naznačených principů, vždy podle čers
tvých poznatků a zkušeností. Výsledkem 
by bylo nastolení podmínek co nejlepšího 
poskytování veškeré zdravotní péče s  co 
nejmenšími riziky.

Podobně formulovaná pravidla by se 
mohla ujmout obecně a  šla by používat 
například při překladech pro následnou 
nebo speciální péči.
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Protein S100B a perinatální asfyxie
MUDr. VOJTĚCH BODNÁR1, MUDr. ANNA BAŠTAN2
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fakulty v Olomouci

Asfyxií rozumíme přerušení dodávky kyslíku do  organismu. Perinatální asfyxie je 
způsobená hypoxií plodu, ke které došlo v děloze před porodem nebo během porodu. 
Následkem toho vzniká hypoxémie, hyperkapnie a metabolická acidóza. Tyto změny 
vedou k hypoxicko-ischemické encefalopatii a dle rozsahu může dojít k rozvoji dětské 
mozkové obrny a  dalších trvalých poruch funkce mozku. Časné stanovení prognózy 
u  novorozenců s  hypoxicko-ischemickou encefalopatií je obtížné. K  základním úko-
nům mimo jiné patří zhodnocení neurologického stavu novorozence, aEEG a labora-
torních parametrů včetně proteinu S100B. A právě protein S100B se jeví jako rychlý, 
senzitivní a specifický neurobiomarker v hodnocení tíže perinatální asfyxie a v predik-
ci psychomotorického vývoje.

 Hypoxickoischemická encefalopatie (HIE)  
je projevem poškození CNS po hypoxic
ké příhodě. Nejčastějšími příznaky jsou 
křeče, porucha vědomí, poruchy svalo
vého napětí a  reflexů. U  většiny novo
rozenců se středně těžkou a  těžkou HIE 
je přítomna dysfunkce alespoň jednoho 
orgánového systému. Dlouhodobým 
následkem HIE může být rozvoj dětské 
mozkové obrny a dalších trvalých poruch 
funkce mozku.1,2,3

Perinatální asfyxie

Perinatální asfyxie je způsobená hypoxií 
plodu, ke  které došlo v  děloze před po
rodem nebo během porodu. Tento jev 
je provázen oběhovým a  respiračním 
selháním s  poškozením činnosti mozku 
a  ostatních orgánů. Tyto změny vedou 
k  hypoxickoischemickému poškození 
orgánů (mozek, ledviny, srdce, játra…) 
s  následným rozvojem encefalopatie.  

Pokud nastane hypoxie během poro
du, dochází nejprve ke  kompenzačním 
mechanismům s cílem udržet normální 
saturaci kyslíkem. Jestliže nedojde k od
stranění příčiny hypoxie, dochází u no
vorozence k  primární zástavě dechu, 
která je následována tzv. lapavými de
chy (gaspy). Pokud ani nadále nedojde 
k úpravě stavu, dochází k rozvoji sekun
dární zástavy dechu, kdy se již spontánní 
dechová aktivita bez adekvátní pomoci 
neobnoví. Když se lapavé dechy objeví 
ještě před porodem, dochází k  vdech
nutí plodové vody. Při protrahované hy
poxii nastává ochabnutí řitního svěrače 
s  uvolněním smolky do  plodové vody, 
čímž se prohlubuje bludný kruh, jelikož 
může dojít během gaspů také k vdechnu
tí mekonia (syndrom aspirace mekonia). 
Cílem minimalizovat následky hypoxie 
je co nejdříve vybavit dítě (operační po
rod – vakuumextrakce, forceps, akutní 
císařský řez). Asfyktický novorozenec 
po  vybavení obvykle nedýchá, je ble
docyanotický a  potřebuje akutní resus
citaci k  obnovení základních životních 
funkcí. Rychlost srdeční akce je dobrým 
bezprostředním ukazatelem tíže asfyxie 
a její úprava je odezvou správně vedené 
resuscitace.2

K  hodnocení stavu po  narození se celo
světově využívá skóre dle Apgarové. Hod
noty v první minutě se 4–7 body odpo
vídají lehké až střední asfyxii, 0–3  body 
odpovídají těžké asfyxii. Ke  zhodnocení 
závažnosti asfyxie slouží také vyšetření 
acidobazické rovnováhy z  pupečníkové 
krve. Čím závažnější asfyxie je, tím vý
raznější je acidóza v  pupečníkové krvi. 
Nicméně nejdůležitějším ukazatelem 
je poporodní adaptace novorozence 

▲ Schéma 1: Rozdíl v poškození mozkové tkáně posthypoxicko-ischemickými změnami 
v závislosti na gestačním věku dítěte. Před 35.–36. týdnem gestace dochází zejména k poškození 
bílé hmoty, jehož následkem je periventrikulární leukomalacie. Po 35.–36. týdnu gestace dochází 
dominantně k poškození šedé hmoty a mozkové kůry a tím k rozvoji hypoxicko-ischemické 
encefalopatie (volně převzato od Sidhartha Tan, MD). 

Poškození  
bílé hmoty mozku

Poškození  
šedé hmoty mozku

20 30
týdnů od početí

40
porod

10
týdnů od porodu

5
měsíců

Acidóza – přebytek kyselin v krvi; Apgar skóre – mezinárodní bodovací systém pro posouzení stavu novorozence bezprostředně po narození; 
hodnotí se puls, dech, svalové napětí, reakce na podráždění a zabarvení kůže; vyjadřuje se třemi čísly od nuly do desítky (například 9–10–10), 
které jsou součtem hodnot zjištěných v první, páté a desáté minutě života dítěte; Encefalopatie – poškození mozku; Forceps – porod hlavičky 
dítěte pomocí kleští; Hypoxicko-ischemické poškození – poškození v důsledku přerušení dodávky krve a kyslíku do mozku; Hypoxie – 
nedostatek kyslíku v krvi; Mekonium – obsah střev novorozence (první novorozenecká stolice); Perinatální asfyxie – dušení z nedostatku 
vzduchu během porodu; Periventrikulární leukomalacie – odumření bílé mozkové hmoty přilehlé k  postranním mozkovým komorám; 
Syndrom aspirace mekonia – dechová tíseň novorozence způsobená vdechnutím mekonia během porodu; Vakuumextrakce – metoda 
usnadňující porod hlavičky dítěte, a to tahem pomocí zvonu, který je přisátý k hlavičce plodu.
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a  případný neurologický deficit po  po
rodu. V  současnosti jedinou terapeutic
kou metodou využívanou k minimalizaci 
postasfyktických změn je celotělová ří
zená terapeutická hypotermie. Úspěšně 
resuscitovaný novorozenec se střední až 
těžkou asfyxií často vyžaduje intenzivní 
péči pro stabilizaci a podporu základních 
životních funkcí.1,2,4

Příčiny asfyxie mohou být na straně mat
ky či dítěte. K mateřským příčinám patří 
abrupce placenty, pravý uzel na  pupeč
níku, krátký pupečník způsobující ne
postupující porod, kefalopelvický nepo
měr, eklampsie, placenta praevia, ruptura 

dělohy a jiné. K příčinám ze strany dítěte 
patří vrozené vývojové vady, intrauterin
ní růstová restrikce, syndrom aspirace 
mekonia, krevní ztráty a další.2,5

Incidence perinatální asfyxie je závislá 
na  její definici, kvalitě porodnické péče 
a  včasné diagnostice. Ve  světě se inci
dence perinatální asfyxie pohybuje okolo 
5–8 na 1 000 živě narozených dětí a čet
nost hypoxickoischemické encefalopatie 
(HIE) se udává kolem 1 z 1 000 živě na
rozených dětí. V  rozvojových zemích je 
vyšší riziko perinatální asfyxie a je jednou 
z  hlavních příčin mortality a  morbidity 
u dětí do 1 roku věku.2,3 

Klinický obraz dítěte 
s perinatální asfyxií

Neurologické příznaky v  časném ob-
dobí:
• Porucha sání
• Hypotonie
• Křeče, porucha vědomí
• Nereagující zornice

Orgánové dysfunkce v časném období: 
• Plíce: TTN – tranzitorní tachypnoe 

novorozence, RDS (syndrom decho
vé tísně), pneumonie, MAS (syndrom 
aspirace mekonia), PPHN (perzistující 
plicní hypertenze)

• Srdce a  cévy: insuficience myokardu, 
nekróza papilárních svalů, hypotenze

• Ledviny: renální selhání, oligo/anurie, 
polyurie, hematurie

• Játra: poškození hepatocytů, hyperbi
lirubinémie

• Hematologie: DIC – diseminovaná in
travaskulární koagulace, trombocyto
penie

• Střevo: NEC – nekrotizující enteroko
litida

Prevence

Jedinou možnou prevencí je zamezení 
vzniku rozvoje akutní hypoxie v průběhu 
porodu, což je vzhledem k  obtížné dia
gnostice a široké diferenciální diagnosti
ce velmi obtížné. Jednou z mála možných 

Známky probíhající perinatální asfyxie během porodu:

•  ruptura dělohy
•  abrupce placenty
•  výhřez pupečníku
•  embolizace plodovou vodou s těžkou a dlouhotrvající hypotenzí a hypoxémií těhotné
•  srdeční selhání u těhotné
•  masivní fetomaternální transfuze
•  zrychlená srdeční frekvence s opakovanými deceleracemi při kardiotokografii
•  minimální variabilita srdeční frekvence plodu s opakovanými deceleracemi

Známky proběhlé perinatální asfyxie u novorozence:

•  Apgar skóre: pod 5 bodů v 5. a 10. minutě
•  pupečníková arteriální krev: pH pod 7,0 nebo BE ≤ -12 mmol/l
•   MRI: akutní posthypoxicko-ischemické změny (poškození šedé hmoty – bazální ganglia 

a thalamus; poškození bílé hmoty)
•  multiorgánové selhání
•  dle recentních studií hladina proteinu S100B nad 1,6 ng/ml

Známky proběhlé perinatální asfyxie během psychomotorického vývoje dítěte:

•  spastická kvadruplegie (ochrnutí všech čtyř končetin)
•  dyskinetická dětská mozková obrna

▲ Tab. 1: Známky akutní perinatální asfyxie, u kterých je riziko rozvoje HIE nebo u kterých HIE 
pravděpodobně proběhla (vychází z textu The American College of Obstetricians and Gynecologists)

Abrubce placenty – předčasné odloučení placenty; Anurie – zástava tvorby moči; BE – Base Excess; koncentrace bází určených titrací 
vyšetřované tekutiny, aby se pH rovnalo hodnotě 7,40 při pCO2 5,33 kPa a teplotě 37 °C v oxygenované krvi; Celotělová řízená terapeutická 
hypotermie  – cílené léčebné chlazení novorozence; Decelerace – rychlé zpomalení srdečního tepu; Diseminovaná intravaskulární 
koagulace – život ohrožující porucha krevní srážlivosti, kdy v  cévách vznikají mnohočetné krevní sraženiny; Dyskinetická dětská 
mozková obrna – porucha hybnosti charakterizovaná mimovolními pomalými kroutivými pohyby končetin nebo tváře; abnormální pohyby 
mizí ve spánku; Eklampsie – záchvat tonicko-klonických křečí těhotné ženy, po kterých následuje bezvědomí; Fetomaternální transfuze 
– přesun krve plodu do  mateřského řečiště, kdy plod začne trpět nedostatkem krve; Hematurie – přítomnost krve v  moči; Hepatocyt 
– jaterní buňka; Hyperbilirubinémie – zvýšené hladiny bilirubinu; Hypotenze – nízký krevní tlak; Hypotonie – snížené svalové napětí; 
Insuficience myokardu – srdeční selhání; Intrauterinní růstová restrikce – porucha růstu plodu uvnitř dělohy; Kardiotokografie – 
metoda souběžného měření děložních stahů a srdeční frekvence plodu; Kefalopelvický nepoměr – nesoulad mezi velkou hlavičkou plodu 
a příliš úzkou pánví rodičky; Nekrotizující enterokolitida – těžký akutní zánět střevní sliznice, který může způsobit protržení střeva; Nekróza 
papilárních svalů – odumření svalů uvnitř srdeční komory, ke kterým jsou připojeny srdeční chlopně; Oligourie – snížená tvorba moči; 
Perzistující plicní hypertenze – přetrvávající vysoký krevní tlak v plicním řečišti; Placenta praevia – vcestná placenta, která překrývá 
děložní branku; Polyurie – zvýšená tvorba moči; Ruptura dělohy – prasknutí stěny dělohy; Tranzitorní tachypnoe – přechodné zrychlené 
dýchání; Trombocytopenie – snížený počet krevních destiček.
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prevencí jsou zejména pravidelné gyne
kologické kontroly v  těhotenství a  kar
diotokografický záznam během porodu.2

Terapie

U  indikovaných novorozenců je zahá
jena jediná ověřená neuroprotektivní 
terapie, a  to celotělová řízená terapeu
tická hypotermie, která musí být zaháje
na nejpozději do  6 hodin od  hypoxické 
příhody (indikační kritéria viz tab. 2). 
Jestliže novorozenec splní A i B kritéria, 
pak je zahájena neprodleně hypotermie 
a transport do perinatologického centra, 

(na  našem pracovišti máme dobré zku
šenosti s kombinací sufentanil + dexme
detomidin). Nezřídka se můžeme setkat 
s  refrakterní hypotenzí s  nutností kom
binace katecholaminů a  kortikoterapie. 
Důležitou součástí terapie je také úprava 
metabolického rozvratu (acidóza, hypo
glykémie nebo hyperglykémie). Pokud 
se vyskytnou křeče, pak zahajujeme anti
konvulzivní terapii (fenobarbital jako lék 
1. volby, dále lidokain, levetiracetam či 
klonazepam).1,2

Prognóza

U dětí s mírnou a středně těžkou hypoxic
koischemickou encefalopatií je většinou 
zcela normální psychomotorický vývoj.7

U  těžké hypoxickoischemické encefa
lopatie je 75% riziko úmrtí v  časném 

kde je natočen amplitudově integrovaný 
elektroencefalografický (aEEG) záznam. 
Při abnormním aEEG záznamu je po
kračováno v  hypotermii, při normálním 
aEEG záznamu lze hypotermii ukončit 
vzhledem k  vysoké pravděpodobnos
ti normálního psychomotorického vý
voje. Doporučená délka hypotermie je 
po dobu 72 hodin, cílem je udržet teplotu 
v rektu mezi 33–34 °C. Zchlazení tělesné
ho jádra významně zpomaluje metabo
lické pochody v mozku, čímž je dosaženo 
neuroprotektivity. Dle studií zlepšuje tato 
terapie prognózu u 1–2 z 5 novorozenců 
s těžkou HIE.2,3,6

Samozřejmostí je podpůrná terapie 
ke stabilizaci oběhu a respiračních funk
cí. Novorozenci jsou během hypotermie 
v drtivé většině případů napojeni na umě
lou plicní ventilaci (i  vzhledem k  jejich 
komfortu) a  důsledně analgosedováni 

▲ Obr. 1: Napojení dítěte na aEEG záznam. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní 
nemocnice v Olomouci

I. stupeň  
(mírná HIE)

II. stupeň  
(středně těžká HIE)

III. stupeň  
(těžká HIE)

Stav vědomí dráždivý letargický nebo otupělý stuporózní

Napětí svalů normální mírná hypotonie výrazná hypotonie

Postura  
(držení těla)

mírná distální flexe výrazná distální flexe intermitentní 
decerebrace

Šlacho-svalové 
(napínací) reflexy

zvýšené zvýšené snížené nebo 
vymizelé

Sací reflex slabý slabý nebo chybějící chybějící

Moroův reflex silný; nízký práh slabý, inkompletní; 
vysoký práh

chybějící

Okulovestibulární 
reflex

normální zvýšený slabý nebo chybějící

Autonomní funkce generalizovaná 
sympatická

generalizovaná 
parasympatická

oba systémy sníženy

Zornice rozšířené zúžené proměnlivé, špatná 
reakce na světlo

Akce srdeční zrychlená zpomalená proměnlivá

▲ Tab. 2: Klasifikace tíže hypoxicko-ischemické encefalopatie dle Sarnatových (mírná, středně 
těžká a těžká HIE)1

Autonomní funkce – vegetativní nervová činnost, která probíhá nezávisle na naší vůli (trávení, pocení, dýchání, krevní oběh); Distální flexe – 
ohnuté horní a dolní končetiny; Intermitentní decerebrace – střídavé zvýšené svalové napětí (dolní a horní končetiny nataženy a stočeny 
dovnitř); Moroův reflex – fyziologický „objímací“ reflex, kdy novorozenec při leknutí náhle symetricky rozhodí ručičky nahoru a do stran, poté 
ruce vrátí zpět, jako když chce něco obejmout; úlekový reflex je obvykle provázen intenzivním pláčem; Okulovestibulární reflex – fyziologický 
reflex, kdy se po aplikaci studené vody do zevního zvukovodu oči stočí směrem ke zvukovodu.
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novorozeneckém období, případně vyso
ké riziko dlouhodobého těžkého neuro
logického deficitu. Mezi mírné následky 
patří např. poruchy učení nebo pozor
nosti. Mezi těžké následky patří zejména 
dětská mozková obrna (DMO), epilepsie, 
poruchy zraku a sluchu, mentální insufi
cience. Tyto děti jsou pravidelně sledová
ny dětským neurologem.1,8 

Časné stanovení prognózy u novorozen
ců s HIE je i pro zkušeného lékaře obtíž
né až nemožné. Berličkami ve stanovení 
prognózy je zhodnocení mnoha parame
trů zároveň – především tíže HIE, vstup
ní laboratorní parametry (tíže acidózy, 
protein S100B), rozvoj MODS, rychlost 
úpravy aEEG záznamu během hypoter
mie, RI index na arteria cerebri anterior, 
nález na MRI, neurologický stav novoro
zence.5,7,9

Laboratorní a pomocná 
vyšetření

Nedílnou součástí je vyšetření acido
bazické rovnováhy z  pupečníkové krve 
(pH<7,0, base excess < 16 mmol/l), 
k  monitoraci mozkové aktivity využívá
me záznam aEEG (amplitudově integro
vaný elektroencefalografický záznam). 
K ověření hypoxickoischemických změn 
na  mozku nám slouží ultrazvukové vy
šetření, případně magnetická rezonance 
mozku.2,6

Vyšetření kardiomarkerů (troponin, 
 NTproBNP, CKMB) nám pomáhá zhod
notit postižení myokardu, nicméně tyto 
kardiomarkery nejsou specifické pro peri
natální asfyxii. Dále je vhodné opakované 
sledování renálních parametrů a iontogra
mu vzhledem k velmi častému renálnímu 
postižení. Pravidelně také vyšetřujeme 
jaterní enzymy, díky čemuž monitorujeme 
posthypoxické postižení jater.2

je vazba dvou Ca2+ a  Zn2+. Díky těmto 
vazbám mohou vykonávat důležité in
tra i extracelulární funkce.11 Název S100 
si členové této rodiny vysloužili díky své 
rozpustnosti ve  100% nasyceném síra
nu amonném.12 Tyto malé proteiny jsou 
tkáňově, resp. buněčně specifické.13 Jed
nou z nejdůležitějších vlastností (funkcí) 
S100 proteinů je jejich schopnost chovat 

Dle recentních literárních zdrojů se jeví 
jako nadějný marker mozkového postiže
ní protein S100B.10

S100 proteiny 

Jedná se o  bílkoviny malé molekulové 
hmotnosti, jejichž významnou vlastností 

▲ Tab. 3: Indikační kritéria k zahájení celotělové řízené hypotermie. Novorozenec musí 
být ≥36+0 týden gravidity (v některé literatuře doporučováno ≥35+0 týden gravidity), viz 
doporučený postup České neonatologické společnosti vycházející ze studie TOBY (TOtal Body 
HYpotermia). Zdroj: Řízená hypotermie v léčbě hypoxicko-ischemické encefalopatie [online].  
[cit. 2021-6-28]. Dostupné z: https://www.neonatologie.cz/doporučení-a-postupy

A.   Zhodnocení perinatální asfyxie – novorozenec ≥36+0 týden gravidity a nejméně jedno 
z následujících:

1.  Apgar skóre ≤5 v 10. minutě života
2.   Trvalá potřeba resuscitace, zahrnující ventilaci maskou nebo přes endotracheální kanylu 

v 10. minutě života
3.   Acidóza, definována jako pH <7,0 z pupečníkové krve nebo z arteriální, venózní nebo 

kapilární krve během 60 minut od porodu
4.   BE ≤ -16 mmol/l ze vzorku pupečníkové krve nebo v jakémkoliv vzorku krve během 60 minut 

od porodu

B.   Prokázání středně těžké nebo těžké encefalopatie = manifestuje se křečemi, NEBO 
minimálně jedním příznakem ve třech a více kategoriích:

1.  Alterace vědomí: letargie, stupor, kóma
2.  Abnormální svalové napětí: hypotonie, atonie
3.  Alterace spontánní aktivity: snížená nebo žádná
4.  Abnormní reflexy: snížení/absence sacího reflexu, snížení/absence Moroova reflexu
5.  Patologické postavení: extenze, distální flexe, decerebrace
6.   Autonomní systém: pomalá srdeční frekvence, variabilní akce srdeční, nepravidelné dýchání, 

apnoe, nereagující zornice, rozšířené nebo zúžené zornice
7.  Klinické křeče zaznamenané školeným personálem

C.  Nejméně 30 minut trvající záznam aEEG – níže možnosti abnormního záznamu:

1.  Normální pozadí + záchyt elektroencefalografických křečí
2.  Mírně abnormní záznam (horní okraj křivky nad 10 μV a dolní okraj křivky pod 5 μV)
3.  Těžce abnormní záznam (horní okraj křivky pod 10 μV a dolní okraj křivky pod 5 μV)
4.  Kontinuální elektroencefalografické křeče 

▲ Tab. 4: Kontraindikace celotělové řízené hypotermie, viz doporučený postup České 
neonatologické společnosti vycházející ze studie TOBY (TOtal Body HYpotermia). Zdroj: Řízená 
hypotermie v léčbě hypoxicko-ischemické encefalopatie [online]. [cit. 2021-6-28]. Dostupné z: 
https://www.neonatologie.cz/doporučení-a-postupy

Kontraindikace celotělové řízené hypotermie:

•  Gestační stáří <35+0 týden těhotenství 
•   Moribundní novorozenci nebo novorozenci se závažnými vrozenými vývojovými vadami 

a genetickými abnormalitami, u kterých není plánována další aktivní terapie 
•  Novorozenci s těžkou intrauterinní růstovou restrikcí (porodní hmotnost <3. percentil) 
•  Novorozenci se závažnou koagulopatií a/nebo krvácením 
•   Novorozenci s těžkým poraněním hlavy nebo intrakraniálním krvácením (izolované 

intraventrikulární krvácení není kontraindikací hypotermie)

Extenze – natažení končetiny; Stupor – ztuhlost, neschopnost pohybu.
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se po  přestupu z  intra do  extracelu
lárního prostoru jako alarminy neboli 
damageassociated molecular pattern 
molecules (DAMPS).14 Alarminy pro
střednictvím specifických receptorů 
aktivují imunitní systém a  zásadním 
způsobem zasahují a  ovlivňují imunit
ní odpověď na  poškození tkání. Hrají 
také významnou roli v  reparaci tkání, 
například při poškození mozku působí 
S100A4 stejně jako S100B neuropro
tektivně.15 Extracelulárně působící S100 
proteiny pracují především díky interak
ci s  povrchovými buněčnými receptory 
RAGE (receptors for advanced glycosy
lation end products) a  TLR4 (tolllike 
receptor 4).14,16 TLR4 převážně rozpo
znávají lipopolysacharidovou kompo
nentu buněčné stěny G negativních 
bakterií.17 Aktivují polymorfonukleáry, 
monocyty a  makrofágy a  tím zahajují 
imunitní odpověď.18,19,20 RAGE jsou ex
primovány pouze buňkami, které jsou 
součástí zánětlivé imunitní odpovědi21 
a  jsou pravděpodobně hlavními aktéry 
tkáňového hojení a odpovědi na akutní 
poškození tkání.22

Protein S100B, resp. vápník vázající 
protein S100B, je významným členem 
rodiny S100 proteinů. Je exprimován 
převážně astrocyty, Schwannovými 
buňkami, určitými skupinami neuronů 
a buňkami odvozenými od buněk mye
loidních.23 K  jeho uvolnění z  poškoze
ných gliálních buněk do krevního oběhu 
dojde ihned při poškození CNS (trauma, 
hypoxie aj.). Následně je eliminován led
vinami. Poločas v  krevním řečišti je 30 
až 100 minut.24,25,26 S100B byl detekován 
v  různých tělních tekutinách (plodová 
voda, likvor, krev, moč, sliny, mateřské 
mléko).10

Alarminy – látky proteinové povahy, které se uvolňují z buněk jako reakce na buněčný stres nebo poškození; indikují narušené vnitřní prostředí 
(homeostázu) organismu. Astrocyty – speciální podpůrné buňky v mozku, hvězdicovitého tvaru; mají izolační funkci (zabraňují šíření vzruchu 
mimo synapse) a současně vyživují neurony (zprostředkovávají látkovou výměnu s krví / mozkomíšním mokem); Myeloidní buňky – buňky 
kostní dřeně odpovědné za krvetvorbu; Schwannovy buňky – speciální podpůrné buňky v periferní nervové soustavě, které obtáčejí nervová 
vlákna; fungují jako izolanty a současně zrychlují přenos nervového vzruchu.

▲ Obr. 2: aEEG záznam – normální záznam – horní okraj křivky nad 10 μV a dolní okraj křivky 
nad 5 μV. Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 3: aEEG záznam – těžce abnormní záznam – horní okraj křivky pod 10 μV a dolní okraj 
křivky pod 5 μV. Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 4: aEEG záznam – středně abnormní záznam – postupně se upravující záznam během 
probíhající hypotermie – horní okraj křivky nad 10 μV a dolní okraj křivky pod 5 μV. Zdroj: 
Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci
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Význam proteinu S100B 
v hodnocení tíže perinatální 
asfyxie a v predikci 
psychomotorického vývoje 

Vyšetření proteinu S100B může identifiko
vat novorozence s  rizikem hypoxickois
chemické encefalopatie (HIE) po proběh
lé perinatální asfyxii, odhadnout rozsah 
poškození mozku a pomoci s prognózou 

u kojenců s HIE v anamnéze.15 První au
toři zabývající se S100B proteinem jakožto 
markerem postižení CNS u novorozenců 
měřili tuto bílkovinu v  mozkomíšním 
moku. Už v  roce 2001 Whitelaw et al. 
prokázali, že předčasně narození novoro
zenci s posthemoragickou dilatací mozko
vých komor mají v  likvoru vyšší hladiny 
S100B proteinu než zdravé kontroly. Tyto 
hodnoty byly vyšší i u dětí, které zemřely, 

u dětí se zavedeným shuntem, i při měření 
v 1. roce života u dětí, které byly násled
kem krvácení nějakým způsobem handi
capované.27 Stejně nadějné výsledky pub
likoval také Blennow, který ve  své studii 
potvrdil zvýšené hladiny S100B v likvoru 
u donošených novorozenců po poporod
ní asfyxii. A co je důležité, hladina S100B 
korelovala s  neurologickým postižením 
v 1. roce života dítěte.28 

▲ Obr. 5: Přístroj umožňující provedení hypotermie s monitorací rektální 
teploty u novorozence a s možností nastavení cílové tělesné teploty 
v rektu a teploty chladicí podložky, která je umístěna pod novorozencem. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 7: Novorozenec během celotělové řízené hypotermie. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 6: Novorozenec během celotělové řízené hypotermie; vlevo aEEG 
monitor, vpravo přístroj pro hypotermii. Zdroj: Novorozenecké oddělení 
Fakultní nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 8: Novorozenec během celotělové řízené hypotermie. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní nemocnice v Olomouci
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Vzhledem k tomu, že odběr mozkomíšní
ho moku je vyšetření ne zcela neinvaziv
ní, bylo třeba zjistit, zda se S100B po CNS 
poškození objevuje u asfyktických novo
rozenců také v krvi. Dle výsledků meta
analýzy z  roku 2020 byly hladiny S100B 
v  krvi novorozenců s  postasfyktickou 
hypoxickoischemickou encefalopatií 
rovněž zvýšené. Dle závěrů metaanalýzy 
byla stanovena ideální cutoff hodnota 
proteinu S100B z periferní krve 1,6 ng/ml 
(specificita 91 %, senzitivita 40 %).10 

S100B a jeho další využití

Jednou z  obávaných komplikací a  nej
častější formou mozkového krvácení 
u extrémně nezralých novorozenců je in
traventrikulární hemoragie (IVH). Ten
to stav není jednoduché diagnostikovat, 
jelikož během prvních 72 hodin mohou 
klinické příznaky chybět a  radiologické 
zobrazení mozku může být falešně nega
tivní. 

Bersani ve svém review z roku 2020 po
pisuje řadu studií, kde měřili S100B v pe
riferní krvi či v pupečníku. Nejzásadnější 
zjištění, která uvádí, jsou:
(i) S100B byl zvýšený u předčasně naro

zených novorozenců s intraventriku
lární hemoragií (IVH), a to již 48 ho
din před pozitivním ultrazvukovým 
nálezem a  rozvojem klinických pří
znaků. Korelovala také výše S100B 
a rozsah postižení. 

(ii) u předčasně narozených novorozen
ců s intrauterinní růstovou retardací 
(IUGR) byl S100B také elevován.

Kromě diagnostiky postižení CNS u  as
fyktických novorozenců se tohoto pro
teinu využívá také v řadě dalších oborů. 

K nejčastějším situacím patří měření hla
din S100B při traumatickém  poškození 
hlavy. Dle některých studií by mohlo mě
ření S100B v  prvních hodinách po  leh
kém poškození mozku nahradit vyšetření 
CT (computed tomography) a  tím např. 
u dětí snížit, resp. zamezit radiační zátěži. 
Rozsah postižení a anatomické rozložení 
traumatu samozřejmě tímto vyšetřením 
zjistit nelze. Inhibici tohoto proteinu je 
možné využít například v  léčbě malig
ního melanomu. Ukázalo se, že S100B 
je také důležitý nástroj monitorace léč
by ER (estrogen receptor) pozitivního 
karcinomu prsu. Zvýšené hladiny S100B 
v  tkáních a  séru jsou ukazatelem špatné 
prognózy u  pacientek na  hormonální 
terapii. Navíc zvýšené hladiny sérového 
S100B detekované během rutinních kon
trol jsou významně spojené s  recidivou 
onemocnění.15

Závěr

Hypoxické postižení mozku novorozence 
může vést k  takzvané hypoxickoische
mické encefalopatii. Dle tíže poškození 
mozku je dítě ohroženo rozvojem dětské 
mozkové obrny a dalších trvalých poruch 
funkce mozku. Časné stanovení prognózy 
u novorozenců s hypoxickoischemickou 
encefalopatií je důležité, avšak obtížné. 
Vedle klinického zhodnocení neurologic
kého stavu novorozence hodnotíme také 
úpravu záznamu aEEG během hypoter
mie. Z biochemických metod se jeví vý
hodné využití proteinu S100B vázajícího 
vápník. Tento neurobiomarker je zvýšený 
u postižení mozku. Praxe na našem pra
covišti potvrzuje výsledky z  recentních 
literární zdrojů, tj. že u hypoxickoische
mické encefalopatie jsou hladiny protei
nu S100B zpravidla zvýšené. 

▲ Obr. 10: MRI mozku 4 dny po ukončení 
terapeutické hypotermie – T2 vážená 
sekvence. Zvýšená intenzita signálů 
bílé hmoty svědčící pro výrazné 
hypoxicko-ischemické změny mozku. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní 
nemocnice v Olomouci

▲ Obr. 9: MRI mozku 4 dny po ukončení 
terapeutické hypotermie – T1 vážená 
sekvence. Snížená intenzita signálů bílé 
hmoty, nízká intenzita capsula interna 
a zvýšená intenzita v oblasti bazálních 
ganglií a thalamů svědčící pro výrazné 
hypoxicko-ischemické změny mozku. 
Zdroj: Novorozenecké oddělení Fakultní 
nemocnice v Olomouci

Intraventrikulární hemoragie – nitrolební krvácení do mozkových komor.
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GDF-15 v kardiologii
doc. MUDr. ŠTĚPÁN HAVRÁNEK, Ph.D.
II. interní klinika – klinika kardiologie a angiologie 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a Všeobecné 
fakultní nemocnice v Praze

GDF-15 (Growth Differentiation Factor 15) je protein, který se fyziologicky vyskytuje 
v  nízkých koncentracích v  řadě tkání a  orgánů včetně jater, ledvin, srdce nebo plic. 
Hladiny GDF-15 stoupají v odpovědi na přítomnost zánětu, hypoxii, poškození tká-
ně, nádorové bujení nebo při postižení myokardu. Zvýšené koncentrace cirkulujícího 
 GDF-15 jsou spojeny s nárůstem mortality u nemocných s akutními koronárními syn-
dromy, fibrilací síní nebo srdečním selháním. Vyšší hladiny GDF-15 mohou být pre-
diktorem i dalších komplikací akutních koronárních syndromů, včetně krvácení, rizika 
recidivy infarktu nebo rozvoje srdečního selhání. Hodnoty GDF-15 jsou také spojeny 
s odhadem rizika krvácivých komplikací antikoagulační léčby u nemocných s fibrilací 
síní. Role GDF-15 jako biomarkeru v kardiologii není však pevně stanovena. V součas-
né době je publikováno značné množství studií, které hledají význam GDF-15 u celého 
spektra kardiovaskulárních onemocnění.

Úvod

GDF15 (Growth Differentiation Factor 
15) je protein, který patří do cytokinové 
skupiny transformujících růstových fak
torů β (TGFβ). Fyziologicky se vyskytuje 
v  nízkých koncentracích v  řadě orgánů 
včetně jater, ledvin, srdce nebo plic.1 Me
dián hodnot koncentrací GDF15 v plaz
mě u zdravé dospělé populace je 762 ng/l 
(25.–75. percentil, 600–959 ng/l).2 Fy
ziologicky se vyšší koncentrace GDF15 
vyskytují ve vyšším věku a v těhotenství, 
kdy jsou produkovány placentou. Proto je 
nutné při interpretaci naměřených hod
not GDF15 zohlednit věk nemocného. 
V  tab. 1 jsou uvedeny hodnoty plazma
tické koncentrace GDF15 v  závislosti 
na věku. 

Funkce GDF15 v  organismu není zcela 
objasněna. Nejpravděpodobnější úloha 
GDF15 spočívá v regulaci metabolismu,3 
popřípadě v regulaci cest zánětu, repara
ce a růstu buněk a v řízení apoptózy.1 

Hladiny GDF15 stoupají při celé řadě 
stavů: při zánětu, hypoxii nebo poško
zení tkáně. Mimo známý vzestup hla
din  GDF15 u nemocných s nádorovým 
onemocněním, renální insuficiencí, dia
betem či v  sepsi nárůst hodnot GDF15 
provází i  řadu kardiovaskulárních pato
logií.2,4 

Zvýšené sérové koncentrace GDF15 
byly zjištěny u nemocných s chronickými 
i akutními koronárními syndromy, se sr
dečním selháním4 nebo fibrilací síní (FS)5. 
Míra zvýšení hodnot  GDF15 u  těchto 
stavů často koresponduje se závažnos
tí či prognózou onemocnění.4 Díky této 
skutečnosti se nabízí využití GDF15 jako 
prognostického biomarkeru a  řada pub
likovaných prací, jak budeme rozebírat 

▲ Tab. 1: Hodnoty GDF-15 u zdravých dobrovolníků podle věku (převzato ze souhrnných 
informací k laboratornímu stanovení Elecsys GDF-1534)

Věk (roky) N Průměr
(pg/ml)

SD
(pg/ml)

Medián
(pg/ml)

95. percentil
(pg/ml)

20 až <30 127    514 273    429    831

30 až <40 120    564 223    500    852

40 až <50 125    660 266    614 1 229

50 až <60 119    807 285    757 1 466

60 až <70 122    937 306    866 1 476

≥70 126 1 187 547 1 060 2 199
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dále, toto využití podporuje. Hladiny 
GDF15 vypadají jako slibný ukazatel 
negativního vývoje kardiovaskulárních 
onemocnění, a  to ukazatel často nezá
vislý na  tradičních rizikových faktorech, 
včetně biomarkerů jako vysoce senzitiv
ní srdeční troponin T (hs TnT), Nter
minální natriuretický propeptid typu B 
(NTproBNP) a  vysoce senzitivní Cre
aktivní protein (hs CRP).68 Na   GDF15 
a  ostatní biomarkery se vyplatí nahlížet 
jako na  skupinu vzájemně se doplňují
cích ukazatelů. Dobrým příkladem je 
subanalýza dat ze studie  ValHeFT, kdy 
riziko mortality bylo největší v  případě 
zvýšených hladin GDF15 v kombinaci se 
zvýšením  NTproBNP nebo hs TnT.6 

Důležité je si uvědomit, že GDF15 je ne
specifický marker, který je syntetizován 
řadou tkání a orgánů, a to i v případě kar
diovaskulárních onemocnění. Dle animál
ních modelů srdečního selhání a infarktu 
myokardu může být GDF15 produkován 
jak kardiomyocyty, tak i buňkami v atero
sklerotických plátech,9 nicméně zvýšené 
koncentrace GDF15 nebudou jistě dány 
jen zvýšenou produkcí v  kardiovasku
lárním systému. V  tomto směru bylo 
zajímavým zjištěním, že u  nemocných 
s  neischemickou kardiomyopatií, jejichž 
stav si vyžádal zavedení oběhové podpory 
a  kteří měli vysoké hladiny cirkulujícího 
GDF15, nebyla syntéza proteinu GDF15 
v komorových kardiomyocytech prokázá
na.10,11 Proto je více než zjevné, že  GDF15 
je biomarker, jehož hladina odráží vliv 
několika patologických procesů, včetně 
celkového stavu organismu. 

Ačkoliv testování parametru GDF15 je 
dostupné, není zcela pevně zakotvena 
role  GDF15 u  onemocnění srdce a  cév. 
V současné době je publikováno značné 
množství klinických dat o GDF15 u ce
lého spektra pacientů s kardiovaskulární
mi nemocemi. V dalším textu se budeme 
zabývat významem GDF15 u tří základ
ních skupin onemocnění srdce, a to u sr
dečního selhání, FS a akutních koronár
ních syndromů.

GDF-15 jako biomarker 
u srdečního selhání

Význam GDF15 byl testován jako 
prognostický marker u  nemocných se 
 srdečním selháním. Víme, že pacienti, 
kteří mají srdeční selhání, mají hodno
ty cirkulujícího GDF15 zvýšené oproti 
zdravé populaci.12 Tento vzestup je srov
natelný u nemocných se srdečním selhá
ním se sníženou (HFrEF) i  zachovalou 
ejekční frakcí levé komory (HFpEF).12 
V  tomto bodě se nabízí paralela 
k   NTproBNP, které hraje klíčovou roli 
ve  stanovení diagnózy srdečního selhá
ní. Dle posledních doporučení Evropské 
kardiologické společnosti je stanovení 
výše  NTproBNP základní diagnostický 
krok.13 Zdá se, že není ani přítomen vý
znamný rozdíl v  hodnotě cirkulujícího 
GDF15 mezi pacienty s  dilatační nebo 
ischemickou kardiomyo patií.12 Toto 
zjištění není překvapivé v  kontextu ab
sence změny hodnot GDF15 v  závis
losti na  hrubším parametru, kterým je 
systolická funkce levé komory. Protein 
GDF15 se také jeví jako stabilně zvýšený 
biomarker u  HFrEF bez ohledu na  pří
tomnost FS. V této vlastnosti je GDF15 
odlišným markerem od NTproBNP, kte
rý na změnu srdečního rytmu reaguje a je 
také v závislosti na přítomném srdečním 
rytmu interpretován.14 Stabilita hladiny 
GDF15 bez ohledu na přítomný rytmus 
může být za určitých okolností přínosná. 
Hladiny GDF15 můžeme více interpre
tovat jako obraz dlouhodobého stavu 

srdečního selhání bez kolísání při akutní 
změně klinické situace. 

Koncentrace cirkulujícího GDF15 
odpovídají stupni srdečního selhá
ní a  jsou schopny predikovat klinický 
průběh onemocnění, jak ukazují ně
která data. Dle analýzy vzorků studie 
 HFACTION, která hodnotila význam 
pohybové aktivity u  pacientů s  HFrEF, 
byla nalezena korelace mezi funkční tří
dou NYHA a výší hladin GDF15. Dále 
byly vyšší hladiny GDF15 aso ciovány 
s  vyšší celkovou mortalitou.15 Tyto vý
sledky potvrdila i  subanalýza studie 
 PARADIGMHF, která testovala léčbu 
sacubitrilvalsartanem oproti enalapri
lu u HFrEF. V této analýze byla zjištěna 
vazba hladin  GDF15 na  věk, přítom
nost diabetu, hladiny sérového kreati
ninu, hs TnT, NTproBNP a pokročilou 
třídu NYHA. Navíc nejen vstupní hla
diny GDF15, ale i  jejich změny, resp. 
vzestup, predikovaly celkovou mortali
tu, kardiovaskulární mortalitu, nutnost 
hospitalizace či hospitalizace pro srdeč
ní selhání, a to i po adjustaci na demo
grafické, klinické a  laboratorní parame
try (NTproBNP, hs TnT). Zajímavým 
poznatkem bylo to, že po adjustaci byly 
hladiny GDF15 nezávislé na hodnotách 
ostatních biomarkerů.7 

Doposud však není zcela jasné, zda a jak 
reagují hladiny GDF15 na léčbu srdeč
ního selhání. K  dispozici máme nejed
noznačné výsledky. Na  jedné straně byl 

Hladiny GDF-15 (orgánově nespecificky) 

stoupají v důsledku buněčného stresu na podkladě

•  hypoxie 
•  zánětu 
•  remodelace 

•  oxidačního stresu 
•  nádorového procesu 
•   mechanického poškození
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dokumentován přechodný pokles hladin 
GDF15 při podání terapie serelaxinem 
u nemocných s akutním srdečním selhá
ním. Nutné je však poznamenat, že tento 
pokles byl přítomen i v kontrolní větvi, 
byť méně významný, a  dále se jednalo 
pouze o přechodný rozdíl.16 U chronic
kého HFrEF nebyl prokázán vliv léčeb
ných intervencí na  hladiny GDF15.6,7 
Ačkoliv terapie sacubitrilvalsartanem 
v  již citované studii PARADIGMHF 
měla příznivý vliv na  stav nemocných, 
nebyl zaznamenán významný roz
díl ve  změnách hodnot GDF15 mezi 
větvemi.7 Obdobný neutrální vliv léč
by na  hladiny GDF15 byl zachycen 
i  ve  studii ValHeFT, která ukázala ji
nak příznivý vliv podávání valsartanu 
na  kardiovaskulární kompozitní end
point u nemocných s HFrEF.6  

Změny hladin GDF15 byly také sledo
vány u nemocných s nefarmakologickou 
léčbou srdečního selhání: u  pacientů, 
u kterých byla zavedena resynchronizač
ní léčba srdečního selhání, a  u  nemoc
ných v  terminálních fázích srdečního 
selhání napojených na  mimotělní obě
hovou podporu. Vliv resynchronizač
ní léčby srdečního selhání na  hladiny 
GDF15 je nedořešeným tématem. Dle 
limitovaných dat na  malém souboru 
nemocných byly dokumentovány příz
nivé změny hladin GDF15 v  případě, 
kdy došlo ke  zkrácení QRS komplexu 
o více než 20 ms po zavedení resynchro
nizační léčby.17 Výsledky této malé práce 
však nebyly potvrzeny jinou studií, kdy 
mezi klinicky definovanými respondery 
a   nonrespondery na  resynchronizační 
léčbu nebyl přítomen významný roz
díl v  samotné změně hladin GDF15 
ani v  hodnotě NTproBNP. Za  zmín
ku však stojí, že nonrespondeři měli 
vyšší preimplantační hladiny  GDF15 
i   NTproBNP než respondeři, což se 
může podílet na  negativním výsledku 
studie. V této studii byl GDF15 jedno
značným prediktorem mortality a mor
bidity.18 Hladiny GDF15 byly hod
noceny i  u  nemocných s  terminálním 

(z  angl. Age, Biomarker, Clinical histo
ry). Toto skóre, které zahrnuje i biomar
kery  (GDF15, hs TnT a  hemoglobin), 
je dle některých dat silnější v  predikci 

srdečním selháním, jejichž stav si vyžá
dal zavedení oběhové podpory. Zlepšení 
celkového stavu pacientů a  hemodyna
mických parametrů po  zavedení obě
hové podpory bylo spojeno s poklesem 
hladin cirkulujícího GDF15, kdy mož
ným mechanismem je redukce oxidativ
ního stresu organismu.10,11 

Význam GDF-15 u fibrilace síní

GDF15 u nemocných s FS je považován 
za nadějný ukazatel rizika vzniku krváci
vých komplikací při antikoagulační léčbě 
a rizika celkové mortality.

FS je významným, dle některých úda
jů nejvýznamnějším, rizikovým fakto
rem vzniku ischemické cévní mozkové 

příhody a  ischemická cévní mozková 
příhoda je nevýznamnější komplikací 
FS.19 Ačkoliv antikoagulační léčba sni
žuje významně riziko kardioembolizační 

cévní mozkové příhody při FS, je zatížena 
rizikem krvácení včetně závažných krvá
civých příhod jako krvácení do centrální
ho nervového systému. Riziko krvácivých 
komplikací není u  všech pacientů s  FS 
stejné, ale je závislé na řadě demografic
kých, klinických a  laboratorních fakto
rů. Dále také závisí na  druhu zavedené 
antikoagulační léčby. Individuální riziko 
krvácení je do určité míry možné posou
dit pomocí skórovacích systémů. Nejvíce 
rozšířený je systém HASBLED a ORBIT 
skóre.19 Tyto skórovací systémy jsou však 
zatíženy určitou nepřesností, a proto jsou 
vytvářeny nové modely pro stanovení 
rizika krvácivých komplikací s  odlišný
mi vstupními parametry, včetně využi
tí nových biomarkerů. Jedním z  mož
ných skórovacích systémů založených 
na biomarkerech je  ABCbleeding skóre 

GDF-15 – možná využití v kardiologii
Akutní koronární syndrom  
•  predikce krvácivých komplikací 
•  riziko recidivy AIM
•  riziko rozvoje srdečního selhání

Fibrilace síní
•   odhad rizika krvácivých komplikací při antikoagulační léčbě
•   predikce celkové mortality

Ischemické choroby srdeční
•   negativní prediktor mortality u nemocných s AIM STEMI i nonSTEMI
•   indikace k intervenční léčbě
•   identifikace nemocných s nonSTEMI pro intervenční léčbu
•   rozvoj SS
•   kardiovaskulární mortalita, kombinace kardiovaskulární mortality a reinfarktů

Srdeční selhání (HFrEF + HFpEF)
•   dlouhodobý stav bez kolísání při akutní změně klinické situace
•   stupeň selhání a predikce klinického průběhu onemocnění

Vysvětlivky: AIM – akutní infarkt myokardu, HFpEF – srdeční selhání se zachovalou 
ejekční frakcí levé komory, HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí levé komory, 
nonSTEMI  – akutní infarkt myokardu bez ST elevací, SS – srdeční selhání, STEMI – 
akutní infarkt myokardu s ST elevacemi.
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krvácivých komplikací u nemocných s FS 
než klasické skórovací systémy.20 

ABCbleeding skóre bylo vytvořeno 
a  následně validováno na  kohortách 
studií s  novými antikoagulancii apixa
banem a  dabigatranem: ARISTOTLE21 
a  RELY22. Pacienti ve studii  ARISTOTLE 
představovali derivační kohortu. V  této 
kohortě byly nejsilnějšími prediktory 
krvácivých komplikací hladiny GDF15, 
hemoglobinu a  hs TnT, věk a  anamné
za proběhlého předchozího krvácení. 
Tyto nejvýznamnější parametry pak 
byly následně zahrnuty do  finálního 
prediktivního modelu. Vzorky kohorty 
studie  RELY byly použity jako validač
ní. V  obou stu diích byla zjištěna vyšší 
výpovědní hodnota  ABCbleeding skó
re oproti  HASBLED a  ORBIT skóre: 
 ARISTOTLE (cindex 0,68 vs. 0,61, resp. 
0,65),  RELY (cindex 0,71 vs. 0,62, resp. 
0,68).20  Obdobná data máme k  dispozi
ci z  biomarkerové podstudie ENGAGE 
 AFTIMI 48 s  edoxabanem (cindex 
0,69 pro  ABCbleeding skóre vs. 0,62 pro 
HASBLED skóre).23 Nicméně je nutné 
zmínit, že existují i  kontroverzní data, 
která význam  ABCbleeding skóre snižu
jí,24 navíc výše uvedené hodnoty cinde
xu ukazují, že ani tento skórovací systém 
nemůže být zcela spolehlivý. Hlavní kon
troverze spočívá v  tom, že data z  dlou
hodobého sledování neukázala význam
ný přínos ABCbleeding skóre před 
 HASBLED. HASBLED systém navíc 
lépe identifikoval nízkorizikové pacienty 
(HASBLED 02).24 Interpretace dlouho
dobých dat je však také problematická, 
zahrnula pacienty léčené warfarinem, 
a  tedy neodpovídá plně současné praxi, 
kdy značná část pacientů je antikoagulo
vána novými antikoagulancii s jiným rizi
kem krvácení než při warfarinizaci. Nová 
doporučení ESC pro léčbu FS z roku 2020 
jsou proto k   ABCbleeding skóre zatím 
rezervovanější.19

GDF15 byl rovněž testován v  predik
ci celkové mortality u  nemocných s  FS. 
Na  základě dat ze studií  ARISTOTLE 

a  RELY byl vytvořen model pro 
 ABCdeath skóre. Do  skóre byly ob
dobným způsobem jako v  případě 
 ABCbleeding skóre vybrány klinické 
a laboratorní parametry: věk, srdeční se
lhání, NTproBNP, hs TnT a  GDF15 pro 
finální model (cindex 0,74).25 Klinická 
využitelnost tohoto skóre se jeví na jedné 
straně malá. Na druhou stranu tato data 
také ukazují na  fakt, že nemocní s  nej
vyššími hodnotami  ABCdeath skóre by 
nejvíce mohli profitovat z  léčby novými 
antikoagulancii.

GDF-15 u ischemické choroby 
srdeční

Zvýšení sérových koncentrací GDF15 
je negativním prediktorem mortali
ty u  nemocných s  akutním infarktem 
s  ST  elevacemi (STEMI)8 i  u  infarktů 
bez ST elevací (nonSTEMI).9,2628 Úda
je o  mortalitním významu GDF15 
u   STEMI vycházejí z  trombolytických 
studií (ASSENT)2 a  ASSENTplus.8 
Je potřeba upozornit na  fakt, že drtivá 
většina pacientů se  STEMI je v  součas
né době léčena intervenčně na  katet
rizačním sále a  nikoliv trombolyticky. 
Získaná data z  trombolytických studií 
nemusí mít univerzální platnost pro pa
cienty se STEMI. Z pohledu biomarkerů 
je STEMI klinickou situací, kde jejich 
role v diagnostice je malá, jelikož o léčbě 
rozhodují klinický obraz a EKG záznam 
s  typickými změnami. Biomarkery jsou 
pak za  určitých okolností vhodné k  ur
čení rizika následných komplikací a vý
voje onemocnění. Více dat je k dispozici 
u nonSTEMI. U nonSTEMI je také pří
tomen významně vyšší klinický význam 
kardiomarkerů. Vlastní diagnóza non
STEMI je často založena na  laborator
ním průkazu nekrózy kardiomyocytů. 
EKG u  nonSTEMI nemusí mít nutně 
správnou výpovědní hodnotu, může být 
zcela normální či nespecifické. U  non
STEMI tedy vzrůstá i potenciální význam 
GDF15. Jako příklad můžeme uvést 
sub analýzu dat studie PLATO (srovnání 

clopidogrelu a ticagreloru u nemocných 
s nonSTEMI), ze které vyplývá, že vyšší 
hladiny GDF15 mohou predikovat roz
voj kardiovaskulárních komplikací bez 
ohledu na  indikaci k  intervenční léčbě, 
a zároveň, že význam léčby ticagrelorem 
se zvyšuje s  hladinou GDF15.26 V  jiné 
studii se zase vstupní hladiny GDF15 
jevily dále nápomocné v identifikaci ne
mocných s nonSTEMI, kteří nejvíce pro
fitovali z časné intervenční léčby.27 Opět 
je nutné si uvědomit, že současné klinic
ké postupy jsou více zaměřeny na inter
venční léčbu nonSTEMI a uvedená data 
nemusí platit absolutně. Nicméně jako 
velice zajímavý údaj se jeví data, že vy
soké hladiny cirkulujícího GDF15 byly 
spojeny s  rizikem rozvoje srdečního 
selhání9 a  spolu s  dalšími faktory uka
zují na  zvýšené riziko 6měsíční morta
lity (GRACE skóre).29 Tato data potvr
zuje i analýza vzorků pacientů ve studii 
MERLINTIMI 36, kdy hladiny  GDF15 
přispívají k  predikci celkové mortality, 
kardiovaskulární mortality, kombinace 
kardiovaskulární mortality a  reinfark
tů v  jednoročním sledování. Testovány 
byly jak samotné hladiny GDF15, tak 
i  ad justované na klinické, demografické 
a  laboratorní parametry (NTproBNP 
a  hladiny hs TnT).30 Nicméně dle po
sledních doporučení pro léčbu pacientů 
s nonSTEMI z roku 2020 jsou nové bio
markery, včetně GDF15, považovány 
pouze za pomocné ukazatele.31 

Plazmatické hladiny GDF15 mohou 
reagovat na  intervenční či chirurgické 
zákroky. Víme, že v průběhu a po pro
vedení chirurgické revaskularizace 
hladiny GDF15 postupně vzrůsta
jí až na  trojnásobnou hodnotu oproti 
vstupním hladinám. Tato velikost vze
stupu koresponduje s  dalšími marke
ry srdečního poškození, systémového 
zánětu a  oxidativního stresu organis
mu.32 Po  perkutánní koronární inter
venci významné stenózy věnčité tep
ny se hodnoty GDF15 rovněž mírně 
mění. Nejprve je patrný vzestup hladin 
 GDF15, a to za 30 minut od intervence. 
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Co přinášejí nová ESC guidelines 2021 
pro diagnostiku a léčbu srdečního 
selhání?
MUDr. TEREZA RÁDL

Evropská kardiologická společnost (ESC) představila na  svém letošním sjezdu ak-
tualizovaná mezinárodní doporučení pro diagnostiku a  léčbu akutního a chronické-
ho srdečního selhání.1 Předchozí guidelines byla zveřejněna v roce 2016. Od té doby 
došlo na  poli srdečního selhání k  publikaci celé řady významných klinických studií 
a pokračuje trend jeho členění na více nozologických jednotek, především podle míry 
zachování ejekční frakce levé komory (LVEF). Samotná doporučení jsou zaměřená spí-
še na  diagnostiku a léčbu, nikoliv na prevenci, která je akcentovaná v jiných ESC doku-
mentech. Níže přinášíme shrnutí závěrů nových doporučení pro diagnostiku srdečního 
selhání a přidružených komorbidit s důrazem na aktualizované poznatky.

studií testovány jen zřídka a  ve  většině 
doporučení jsou proto označeny stup
něm evidence C. Autoři upozorňují, že 
to neznamená, že by tyto postupy nebyly 
před zařazením do  doporučení pečlivě 
zkoumány a  dostupná data nebyla do
statečně analyzována. Zároveň připomí
nají, že pro potřeby guidelines rozdělili 

Doporučení ESC z  roku 2021 připomí
nají, že srdeční selhání nepředstavuje 
jedno homogenní onemocnění, ale jedná 
se o  pojem, který zastřešuje celou řadu 
klinických stavů různé etiologie. Právě 
identifikace konkrétní příčiny způsobu
jící srdeční selhání je přitom klíčová pro 
úspěšnost léčby. Základní dělení počítá se 
srdečním selháním se zachovalou ejekč
ní frakcí (HFpEF, LVEF ≥50 %), s mírně 
sníženou ejekční frakcí (HFmrEF, LVEF 
41–49 %) a s redukovanou ejekční frakcí 
(HFrEF, LVEF ≤40 %). Nová doporučení 
ale připomínají, že se ve skutečnosti ne
jedná o  tři izolované skupiny, ale o  kli
nické kontinuum a že echokardiografické 
měření LVEF* je do jisté míry subjektivní 
a závisí na konkrétním vyšetřujícím.

Mezinárodní klinická doporučení kla
sifikují dostupnou klinickou evidenci 
a postupy u daného onemocnění do růz
ných tříd doporučení a  úrovně důkazů. 
Třídy označují prospěšnost, užitečnost 
a  účinnost dané léčby nebo postupu 
(viz Tabulka 1). Úroveň důkazů potom 
označuje, jak rozsáhlá a  konzistentní 
jsou data z  klinických studií pro kon
krétní doporučení (viz Tabulka 2). Z hle
diska diagnostiky je nutno podotknout, 
že diagnostické postupy jsou v  rámci 
velkých randomizovaných klinických 

diagnostické postupy na ty, které by měly 
být provedeny u  každého pacienta se 
 srdečním selháním, a na postupy určené 
pro specifické klinické situace.

Oproti verzi z  roku 2016 nabízí dopo
ručení z  roku 2021 několik zcela no
vých konceptů. Pojem srdeční selhání se 
střední ejekční frakcí se mění na  srdeč
ní selhání s  mírně redukovanou ejekční 
frakcí (HFmrEF). Dále potom modifi
kuje klasifikaci pro redukovanou ejekční 
frakci (HFrEF) a  zavádí zjednodušený 
algoritmus její léčby. Nová doporučení 
se více věnují kardiomyopatiím včetně 
jejich genetického testování a  nových 
metod léčby. Součástí je také aktualizace 
doporučené léčby nekardiovaskulárních 
komorbidit, jako je diabetes, hyperka
lémie, nedostatek železa nebo nádorová 
onemocnění, a přidání čtyř nových indi
kátorů kvality.

U  pacientů se zachovalou ejekční frakcí 
(HFpEF) je doporučeno aktivně pátrat 
po  kardiovaskulárních i  nekardiovas
kulárních komorbiditách a  tyto by měly 

* LVEF - ejekční frakce levé srdeční komory

Třídy doporučení Definice Návrh, jak používat

Třída I Důkazy a/nebo obecný souhlas, že daná léčba 
nebo procedura je prospěšná, užitečná, účinná.

Doporučuje se/ 
je indikováno.

Třída II Rozporuplné důkazy a/nebo rozcházející se 
názory na užitečnost/účinnost dané léčby nebo 
procedury. 

Třída IIa Váha důkazů/názorů je ve prospěch užitečnosti/
účinnosti.

Mělo by být zváženo.

Třída IIb Užitečnost/účinnost je méně doložena důkazy/
názory.

Může být zváženo.

Třída III Důkazy nebo obecná shoda, že daná léčba nebo 
procedura není užitečná/účinná a v některých 
případech může být i škodlivá.

Nedoporučuje se.

▲ Tabulka 1: Třídy doporučení 

Úroveň důkazů A Data pocházejí z více randomizovaných klinických studií nebo metaanalýz.

Úroveň důkazů B Data pocházejí z jedné randomizované klinické studie nebo velkých 
nerandomizovaných studií.

Úroveň důkazů C Shoda názorů odborníků a/nebo malé studie, retrospektivní studie, registry. 

▲ Tabulka 2: Úrovně důkazů
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srdečního selhání v kombinaci s dalšími 
klinickými údaji a  základními testy byl 
ověřován v několika studiích v primární 
neakutní péči. Autoři doporučení shle
dali tyto studie jako dostatečné pro za
vedení výše zmíněných cutoff hodnot 
do  diagnostického algoritmu, a to zejmé
na pro vyloučení chronické formy one
mocnění (ruleout). Negativní prediktiv
ní hodnota při použití 35 pg/ml proBNP, 
respektive 125 pg/ml pro NTproBNP se 
pohybovala mezi 0,94 a 0,98. 

Klasifikace chronického srdečního selhá
ní se opírá především o echokardiografic
ky naměřenou hodnotu LVEF. V případě 

selhání s  mírně sníženou ejekční frak
cí (HFmrEF) (LVEF 41–49  %) zmiňují 
nová doporučení poněkud konfliktně, že 
přítomnost dalších znaků včetně zvýše
né koncentrace natriuretických peptidů 
a  dalších známek strukturálního poško
zení srdce diagnózu podporuje, není pro 
ni ale zcela nutná. Ohledně problematiky 
diagnostiky srdečního selhání se zacho
valou ejekční frakcí (HFpEF) guidelines 
konstatují, že zůstává svízelná. Současná 
diagnostická kritéria stanovená různými 
odbornými společnostmi vykazují různé 
úrovně senzitivity a specificity. Nová ESC 
doporučení tak zdůrazňují spíše simplifi
kovaný pragmatický přístup, který počítá 

být léčeny (třída doporučení I). Všichni 
pacienti hospitalizovaní se srdečním se
lháním by měli být před propuštěním 
 aktivně vyšetřeni pro přetrvávání měst
nání. Nově je doporučeno provádět inva
zivní koronarografii u pacientů se srdeč
ním selháním se středním až vysokým 
podezřením na  ischemickou chorobu 
srdeční a přítomností ischemie při zátě
žových testech s vyšší třídou doporučení 
IIa.  Naopak u pacientů s nízkým až střed
ním podezřením nebo neprůkaznými vý
sledky zátěžových testů by nově s třídou 
IIb (dříve IIa) mohlo být zváženo srdeční 
CT k vyloučení koronární stenózy.

Významná změna oproti roku 2016 na
stává v postavení natriuretických peptidů 
v diagnostickém algoritmu u chronické
ho srdečního selhání. Natriuretické pep-
tidy se stávají diagnostickým krokem 
první volby, který by měl předcházet 
echokardiografii (třída doporučení  Ib). 
U  pa cienta s  klinickým podezřením 
na  chronické srdeční selhání je dopo
ručen odběr  NTproBNP (pozitivní při 
koncentraci ≥125 pg/ml) nebo BNP (po
zitivní ≥35 pg/ml). Při pozitivitě biomar
kerů nebo samotném silném klinickém 
podezření na  přítomnost srdečního se
lhání je doporučeno provést echokardio
grafii. Konkrétní určení typu srdečního 
selhání je provedeno na  základě namě
řené hodnoty LVEF. Negativní výsledek 
koncentrace natriuretických peptidů 
chronické srdeční selhání vylučuje, 
pozitivní hovoří pro tuto diagnózu a  je 
užitečný pro prognostikaci nemocných. 
Zároveň může být použit k naplánování 
dalších diagnostických postupů. Klinik 
by ale měl mít na zřeteli, že zvýšená kon
centrace natriuretických peptidů může 
mít i další kardiální a nekardiální příčiny, 
jako je fibrilace síní, vyšší věk nebo one
mocnění ledvin. Na druhou stranu kon
centrace natriuretických peptidů mohou 
být disproporcionálně snížené u  obéz
ních osob. 

Diagnostický přínos natriuretických 
peptidů pro potvrzení nebo vyloučení 

Diagnostický algoritmus srdečního selhání

Podezření na základě:
• rizikových faktorů
• klinických příznaků
• abnormálního EKG

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

Echokardiografie

Abnormální nález?

Srdeční selhání potvrzeno 
Definujte poškození na základě naměřené 

hodnoty LVEF

≥ 50 %
HFpEF

41–49 % 
HFmrEF

≤ 40 %
HFrEF

Zjistěte etiologii 
Zahajte léčbu

Srdeční selhání nepravděpodobné 
Zvažte alternativní diagnózu

ANO
NE

Negativní

▲ Diagnostický algoritmus u chronického srdečního selhání dle ESC 2021

Nebo v případě, 
že panuje silné 
podezření 

Nebo pokud jsou 
natriuretické 
peptidy nedostupné
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peptidů za současné diastolické dysfunk
ce levé komory nebo strukturální srdeční 
abnormality. Roční mortalita takového 
stavu dosahuje 25–75 %. 

Akutní srdeční selhání může být 
buď první manifestací nově vzniklé
ho onemocnění, nebo se častěji jedná 
o  akutní dekompenzaci chronického 
srdečního selhání. V  případě akutní
ho srdečního selhání je namístě rychlá 
a  pečlivá  diagnostika, zahrnující kro
mě EKG echokardiografii a   skiagram 
hrudníku, respektive sono plic. I  zde 
se uplatňují stanovení koncentrace na
triuretických peptidů, dle doporučení 
by měla být využita zejména v  případě 
nejasné diagnózy a pokud jsou dostupná 
rychle. I  zde platí, že normální koncen
trace natriuretických peptidů znamená, 
že diagnóza akutního srdečního selhání 
je vysoce nepravděpodobná.  Používají se 
ale jiné cutoff hodnoty: 100  pg/ml pro 
BNP a  300  pg/ml pro NTproBNP. Vy
soké koncentrace samy o sobě diagnózu 
akutního selhání nepotvrzují, následovat 
by měla vždy echokardiografie. Autoři 
zároveň upozorňují, že nízké koncent
race natriuretických peptidů se objevují 
u  některých pacientů s  pokročilým de
kompenzovaným srdečním selháním 

v  terminálním stavu, obezitou, plicním 
edémem nebo pravostranným akutním 
srdečním selháním. Naopak vyšší kon
centrace natriuretických peptidů provází 
pacienty s fibrilací síní a sníženou renální 
funkcí. Měření koncentrace natriuretic
kých peptidů je doporučeno sériově při 
příjmu a před propuštěním. Kromě toho 
je z  laboratorních parametrů vedle ru
tinních vyšetření (elektrolyty, kreatinin, 
jaterní enzymy) doporučeno stanovit 
vysoce senzitivní srdeční troponin (pro 
vyloučení AKS), Ddimery, prokalcito
nin (pro odhalení případné pneumonie 
nebo jiné infekce), hodnoty TSH, laktátu, 
arteriálních krevních plynů a parametry 
metabolismu železa. Po  propuštění by 
měl mít nemocný kontrolu za 1–2 týdny. 
Ta by kromě klinických parametrů měla 
zahrnovat i  laboratorní kontrolu se sta
novením funkce ledvin, elektrolytů a po
kud možno také natriuretického peptidu. 
Na  základě retrospektivních klinických 
studií bylo pozorováno, že při adherenci 
k  tomuto postupu a případné včasné ti
traci medikace dochází ke snížení třice
tidenní mortality.
 
Nová ESC doporučení 2021 rovněž ak
centují problematiku srdečního selhání 
při nádorovém onemocnění. To je v této 

s  přítomností klinických známek srdeč
ního selhání, hodnotami LVEF nad 50 % 
a objektivními známkami strukturálních 
a/nebo funkčních změn nebo zvýšenými 
plnicími tlaky levé komory, včetně zvýše
né koncentrace natriuretických peptidů. 
Kromě toho říkají, že pokud jsou klidové 
echokardiografické a  laboratorní para
metry neprůkazné, je indikován zátěžový 
test.

Nová ESC doporučení se věnují také 
dlouhodobému sledování pacientů 
s   chronickým srdečním selháním. Pra
videlné kontroly by se podle nich měly 
odehrát alespoň jednou za  půl roku, 
po  recentní hospitalizaci nebo změně 
medikace častěji. Jednou ročně by mělo 
být provedeno EKG. Sériový echokardio
gram není nutný, indikovaný je v přípa
dě zhoršení klinického stavu, respektive 
3–6  měsíců po  optimalizaci standardní 
terapie. Samostatnou kapitolou je moni
torace a optimalizace farmakoterapie po
mocí biomarkerů. Klinické studie v tom
to smyslu přinesly nejednoznačné závěry. 
Natriuretické peptidy jsou podle nich sice 
nesporně kvalitní prognostické markery, 
není ale zatím jasné, jestli poskytují při
danou hodnotu v rámci výběru a titrace 
konkrétní léčby.

Srdeční selhání představuje u většiny pa
cientů závažné onemocnění s  vysokou 
mortalitou obecně srovnatelnou s malig
ními chorobami. Doporučení ESC se pro
to věnují i nemocným s  jeho pokročilou 
formou, definovanou jako přetrvávající 
obtíže a  projevy (klasifikace NYHA III 
nebo IV) navzdory maximální dostupné 
terapii, provázené silně omezenou fyzic
kou výkonností, doplněnou epizodami 
srdečního městnání vyžadujícími vysoké 
dávky diuretik, inotropik nebo vasopreso
rů, a/nebo maligními arytmiemi. Kromě 
toho by měl být přítomen alespoň jeden 
další diagnostický znak zahrnující hod
noty LVEF pod 30  %, izolované selhání 
pravé komory, pokročilé změny na chlop
ních nebo přetrvávající vysoké nebo 
rostoucí koncentrace natriuretických 
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vemurafenib + cobimetinib), antiandro
geny (goserelin, abiteron), checkpoint 
inhibitory (nivolumab, pembrolizumab, 
ipilimumab) a další látky. Pacienti vhod
ní pro léčbu těmito přípravky by měli být 
pečlivě vyšetřeni před jejich podáním, 
během léčby a po jejím ukončení  ideálně 
kardiologem, který se specializuje na kar
dioonkologii. To platí zejména pro rizi
kové nemocné, nebo pacienty, kteří byli 
kardiotoxickým látkám vystaveni v  mi
nulosti. Vstupní kardiovaskulární rizi
ko by mělo být stanoveno pomocí skóre 
HFAICOS. Přítomnost srdečního selhá
ní nebo kardiomyopatie klasifikuje onko
logické pacienty jako vysoce rizikové pro 

podání všech onkologických přípravků, 
kromě antiandrogenní léčby u karcinomu 
prostaty. Skórovací systémy individuální
ho rizika existují již také pro jednotlivé 
látky, většina z  nich využívá kromě kli
nických a echokardiografických parame
trů i koncentraci natriuretických peptidů 
a srdečních troponinů. Tyto parametry je 
doporučeno využít rovněž k  monitorin
gu vzniku případné kardiotoxicity během 
léčby. Jako faktor pro zařazení do  vyso
kého rizika používají většinou hodnoty 
LVEF <50 %, do středního rizika potom 
u  většiny terapeutik zvýšené koncentra
ce natriuretických peptidů a  troponinu. 
Pacienti na checkpoint inhibitorech jsou 
ve zvýšeném riziku rozvoje myokarditidy 
a měli by být sledováni pomocí srdečních 
troponinů odebíraných 1x týdně po dobu 
alespoň prvních 6 týdnů. Monitoring 
by měl pokračovat i  po  ukončení léčby, 
srdeční selhání se totiž může vyvinout 
i s odstupem několika let.
 
S  problematikou srdečního selhání úzce 
souvisí onemocnění síní, především 
fibrilace síní (FiS). FiS často provází 
chronické srdeční selhání se zachovalou 
ejekční frakcí (HFpEF), vyskytuje se ale 
mnohdy i v souvislosti s jinými srdečními 
dysfunkcemi. Velikost a funkce srdečních 
síní může být zhodnocena nejrůznější
mi zobrazovacími metodami počínaje 
echokardiografií, podstatná je ale i  zde 
role biomarkerů (natriuretické peptidy, 
vysoce senzitivní srdeční troponiny). 
Zvýšené koncentrace natriuretických 
peptidů při FiS mohou být také indikáto
rem hlubšího onemocnění síní. Přehled
né postupy zhodnocení onemocnění síní 
zahrnující klinické, zobrazovací, bioche
mické a  molekulární parametry zatím 
ale nejsou k  dispozici. Další klinickou 
situací, kterou 2021 ESC doporučení ro
zebírají podrobněji, je myokarditida. Ta 
se etiologicky podílí na  rozvoji srdeční
ho selhání v závislosti na věku a regionu 
v 0,5–4 % případů. Chronická infekce EB 
virem je přítomná u  9–30  % dospělých 
pacientů s dilatační kardiomyopatií. Kli
nicky se myokarditida může projevovat  

skupině častější než v běžné populaci, ať 
už jako preexistující onemocnění, jako 
důsledek malignity, nebo důsledek on
kologické terapie. Na druhou stranu pří
tomnost srdečního selhání může omezo
vat výběr vhodné protinádorové terapie. 
Mezi látky s  kardiotoxickým účinkem 
patří antracykliny (doxorubicin, epiru
bicin), monoklonální protilátky proti 
HER2 (trastuzumab), VEGF inhibitory 
(sunitinib, pazopanib), některé multi
kinázové inhibitory (ponatinib, niloti
nib), proteázové inhibitory (karfilzomib, 
bortezomib) a  imunomodulační látky 
(lenalidomid, pomalidomid), inhibitory 
RAF a  MRK (dabrafenib + trametinib, 

Management pacientů léčených potenciálně kardiotoxickými látkami

Před nasazením kardiotoxické terapie

Stanovení rizika na základě klinického vyšetření, EKG, klidové echokardiografie 
a biomarkerů (troponin, natriuretické peptidy)

Již známé srdeční selhání nebo jiné vysoce rizikové kardiovaskulární  
onemocnění?

Posouzení každých 5 let po ukončení terapie kardiotoxickými látkami  
(např. vysoké dávky antracyklinů)

Sledování specialistou na srdeční selhání nebo kardioonkologem z důvodu 
objevení se srdečního selhání nebo systolické dysfunkce levé komory

Nízce rizikový pacient

Standardní sledování

Znovu posouzení po 12 měsících  
po ukončení léčby

Středně nebo vysoce rizikový pacient

Zvýšené sledování pomocí EKG 
a srdečních biomarkerů

Znovu posouzení po 3 a 12 měsících 
po ukončení léčby

Během kardiotoxické terapie

Po ukončení kardiotoxické terapie

▲ Management onkologických pacientů léčených potenciálně kardiotoxickými látkami
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koncentrace NTproBNP v  porovnání 
s projevy srdečního selhání, a přetrváva
jící elevace troponinu. Samotná diagnos
tika vyžaduje pokročilé zobrazovací me
tody a/nebo srdeční biopsii.

V  rámci hlavních sdělení autoři shr
nují, že pacienti se srdečním selháním 
jsou stále klasifikováni především pod
le hodnot LVEF. V  diagnostice srdeč
ního selhání hrají zásadní roli měření 
koncentrace natriuretických peptidů 
a  poté echokardiografie. Diagnostika 
chronického srdečního selhání se za
chovalou srdeční frakcí (HFpEF) vyža
duje objektivní známky strukturálního 
kardiálního poškození nebo funkčních 
abnormalit a  zároveň elevované kon
centrace natriuretických peptidů a sou
časnou přítomnost diastolické dysfunk
ce nebo zvýšených plnicích tlaků levé 
komory. Pacienti se srdečním selháním 
by měli být pravidelně monitorováni 
pro anémii a  nedostatek železa a  pří
padně náležitě suplementováni. V sekci 
identifikující mezery v  současné evi
denci autoři zmiňují, že v  tuto chvíli 
nejsou k  dispozici definitivní výsledky 
studií o  roli biomarkerů v  diagnostice 

srdečního selhání. Zároveň by uvítali 
provedení více randomizovaných kli
nických studií věnujících se screeningu 
srdečního selhání u  asymptomatických 
osob a  jakou roli by tento screening 
měl pro jejich prognózu. Žádané jsou 
rovněž práce, které demonstrují vliv 
stanovování biomarkerů na  prognózu 
v  kontextu identifikace osob v  riziku 
rozvoje srdečního selhání, respektive 
v kontextu řízení terapie u pacientů s již 
rozvinutým selháním. V  problematice 
akutního srdečního selhání chybí práce, 
které popisují vliv provedení zobrazo
vacích metod a  stanovení biomarkerů 
na  prognózu nemocných, v  problema
tice kardiomyopatií potom práce, které 
umožní jejich kvalitnější fenotypizaci 
(třídění) na  základě biomarkerů, ge
netického testování a  zobrazovacích 
metod a  které umožní nasazení tera
pie na  míru konkrétnímu paciento
vi. A  v  neposlední řadě dosud nejsou 
k  dispozici ani dostatečně validované 
protokoly pro  diagnostiku chronické
ho srdečního selhání s  mírně sníženou 
a zachovalou ejekční frakcí. Biomarkery 
se objevují také mezi indikátory kvality 
péče o nemocné se srdečním selháním.

různě, od  nenápadných symptomů až 
po  kardiogenní šok. Také v  diagnosti
ce myokarditid se uplatňují biomarkery, 
užitečné jsou především srdeční tropo
niny. Jejich koncentrace totiž vykazuje 
dynamické změny konzistentní s  úrovní 
nekrózy myokardu. Stanovení troponi
nů pomáhá v  tomto klinickém kontextu 
i  v  rámci indikace srdeční magnetické 
rezonance. Ta by měla být provedena 
u všech pacientů s anamnézou ukazující 
na  možnost myokarditidy a  relevantní
mi změnami na  EKG a  s  abnormálními 
nálezy na echokardiografii nebo elevova
nou koncentrací troponinů, pakliže byla 
vyloučena ischemická choroba srdeč
ní, nebo je nepravděpodobná. Nemoc
ní s  akutní myokarditidou by měli být 
hospitalizováni po  dobu alespoň 48  ho
din, a  to zejména pokud došlo k  eleva
ci koncentrací troponinů, nebo pokud 
je přítomná porucha srdeční funkce,  
a/nebo byly při příjmu detekovány aryt
mie. Odběr natriuretických peptidů 
a  srdečních troponinů má dle nových 
ESC doporučení význam také při zvýše
ném podezření na  srdeční amyloidózu, 
respektive s  ní spojenou kardiomyopa
tii. Tu totiž provází neúměrně zvýšená 
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LF MU v Brně dokončila v roce 2016. Profesně se věnuje anesteziologii a urgentní medicíně, kromě toho je studentkou 
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cestování, outdoorové sporty, běhání a amatérské divadlo.
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Aktuální doporučení Evropské kardiologické společnosti přímo na vašem mobilním zařízení. Na kongresu 
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Skórovací systém CLIP: Odhad 
mortality u kardiogenního šoku 
po AIM
MUDr. TEREZA RÁDL

Skórovací systémy pomáhají odhadnout prognózu konkrétního nemocného a lépe řídit 
jeho léčbu. Řada z nich využívá multimarkerového přístupu, kdy použití kombinace ně-
kolika markerů poskytuje silnější prediktivní hodnotu než pouze hodnota jednoho pa-
rametru. Příkladem může být nově vyvinutý skórovací systém CLIP, který byl recentně 
letos v červnu popsán v časopise European Heart Journal1 a který zahrnoval cystatin C, 
laktát, interleukin-6 a NT-proBNP. Cílem studie byl prognostický odhad třicetidenní 
mortality nemocných s kardiogenním šokem po akutním infarktu myokardu (AIM).

Mortalita nemocných s AIM komplikova
ným kardiogenním šokem zůstává i přes 
rozvíjející se terapeutické možnosti vyso
ká a pohybuje se v různých populacích až 
kolem 50 %. Standardem léčby je u  vět
šiny nemocných perkutánní koronární 
intervence (PCI), stále více se uplatňuje 
přinejmenším na přechodné období me
chanická podpora oběhu (MCS). MCS 
zahrnuje řadu technik, včetně levostran
né mechanické srdeční podpory (LVAD), 
intraaortální balonkové kontrapulzace 

(IABP) nebo extrakorporální membráno
vé oxygenace (ECMO). Výběr vhodných 
kandidátů pro tyto intervence je svízelný 
a  skóre prognostikace rizika je v  tom
to smyslu velmi užitečným nástrojem. 
Většina dosud dostupných skórovacích 
systémů vyžaduje komplexní klinické, 
angiografické a  biochemické vstupy, což 
jejich použití v každodenní praxi značně 
ztěžuje. Navíc data z  osobní anamnézy 
nemusí být u kriticky nemocných pacien
tů v akutní péči vždy dostupná a některé 

další parametry užívané v ostatních skó
rovacích systémech (zmatenost, ejekční 
frakce levé komory, TIMI flow po  PCI) 
jsou do jisté míry subjektivní. Autoři skó
re CLIP na tuto situaci reagovali vývojem 
jednoduše použitelného a  objektivního 
skórovacího systému, který využívá jen 
snadno dostupné koncentrace bioche
mických parametrů. 

Data pro vývoj skóre CLIP pocházela 
od  458 nemocných s  AIM kompliko
vaným kardiogenním šokem z  kohor
ty prospektivní randomizované studie 
 CULPRITSHOCK3. Ta zahrnula pa
cienty s  mnohočetným koronárním po
stižením, AIM a  kardiogenním šokem, 
randomizováni byli buď k  PCI pouze 
na nejhůře postižené tepně, nebo k ošet
ření všech klinicky relevantních stenóz 
v první době. Jako superiorní se ukázalo 
ošetření pouze v  místě postižení tepny. 
Biomarkerová subanalýza vedoucí k  vy
tvoření skóre CLIP byla plánovaná již 
v designu studie a zahrnula všechny pa
cienty, u kterých byl odebrán vzorek krve 
pro klíčovou laboratorní analýzu. 

Z  celkem 28 měřených analytů a  30 kli
nických parametrů se jako čtyři nejsilnější 
prediktory třicetidenní mortality ukázaly 
koncentrace cystatinu C, laktátu, inter
leukinu6 a  NTproBNP. Tyto hodnoty 
byly zařazeny do skóre CLIP, klinické pa
rametry zařazeny nebyly. Krevní vzorky 
byly získány v čase randomizace. Selekce 
relevantních prediktorů a jejich koeficien
tů významnosti pro prognostický model 
proběhla na  základě statistické regresní 
analýzy, jako externí validační kohorta 
posloužila data od 163 pacientů s kardio
genním šokem z  randomizované studie 
IABPSHOCK II4. Autoři zdůraznili, že 
ačkoliv analýza zahrnula i  do  jisté míry 
experimentální analyty, do  konečného 
výpočtu nástroje CLIP se dostaly jen čtyři Ledviny 

• Snížená tvorba moči (<0,5 ml/kg/h) 
•  Vylučování moči s nízkým obsahem 

rozpustných látek 
•  Akutní nekróza tubulárních buněk
•  Akutní selhání ledvin

Kůže
•  Chladná a lepkavá kůže 
•  Opožděné plnění 

krevních vlásečnic

Srdce a cévy
•  Ischemie 
•  Studená lepkavá 

kůže 
•  Zrychlení srdeční 

frekvence 
• Nízký krevní tlak 
•  Poruchy 

srdečního rytmu 
•  Poruchy vedení 

vzruchu 
Přítomnost přídatné 
3. srdeční ozvy nebo 
šelest naznačující 
mechanickou 
komplikaci 

Kardiogenní šok – závažný akutní 
stav, kdy v těle dochází ke snížení ob-
jemu cirkulující krve z důvodu selhání 
činnosti srdce jako pumpy.

▲ Klinický obraz kardiogenního šoku

Dýchání 
•  Dušnost, zapojení 

přídatných 
dýchacích svalů 

•  Prohloubené 
dýchání 

•  Zrychlené dýchání 
•  Nedostatek 

kyslíku,  
saturace  
kyslíkem  
<90 %

Mozek 
•   Změněný duševní stav /

nedostatek kyslíku v mozku 
•  Masivní hromadění krve 

v mozkové tkáni 
• Ospalost 
• Strnulost 
• Ztráta vědomí
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Zdaleka nejsilnějším prediktorem třice
tidenní mortality byl laktát, který odráží 
celkovou tkáňovou hypoxii. Následoval 
NTproBNP, tedy marker přetížení srdeč
ní stěny, dosud hojně používaný v proble
matice akutního i chronického srdečního 
selhání. Silnou determinantou prognózy 
byl rovněž prozánětlivý cytokin IL6, což 
je v souladu se zjištěním, že zánětlivá od
pověď s  rozvojem kardiogenního šoku 
úzce souvisí. Čtvrtou součástí CLIP skóre 
je parametr funkce ledvin a  potenciálně 
i zánětlivý mediátor cystatin C. 

Na  zjištění autorů skórovacího systému 
CLIP navázala práce francouzských au
torů Deniau et al., publikovaná ve formě 
tzv. research letter v  časopise European 
Journal of Heart failure2 v červenci letoš
ního roku. Ti aplikovali skórovací systém 
CLIP na  kohortu 2  087 nemocných ze 
studie FROGICU5, která zahrnula pa
cienty přijaté na jednotku intenzivní péče 
(JIP) z variabilních důvodů, nejčastěji pro 
koronární syndrom (n = 146), septický 
(n = 488) či hemoragický šok (n = 110) 

nebo akutní respirační selhání (n = 394).  
Mezi další příčiny přijetí patřilo trau
matické poranění mozku, pooperační 
ma nagement, trauma, selhání ledvin 
nebo jater a  další. Celková třicetidenní 
mortalita souboru dosáhla 21 %. Skóre 
CLIP s  ní dobře korelovalo bez ohledu 
na  příčinu přijetí. Autoři této analýzy si 
to vysvětlují tím, že biomarkery použité 
ve skóre CLIP nejsou nijak specifické pro 
kardiogenní šok nebo AIM, spíše odráže
jí celkovou úroveň poškození organismu 
a zánětlivé odpovědi, hypoxie ve tkáních 
a  orgánového deficitu. Kromě toho je 
laktát ze zahrnutých analytů zároveň nej
méně orgánově specifický a  současně je 
nejsilnějším prediktorem. Deniau et al. 
tak navrhují, že skóre CLIP by se mohlo 
stát dobrým prognostickým nástrojem 
nejenom u  nemocných s  kardiogenním 
šokem, ale u  všech pacientů hospitali
zovaných v  intenzivní péči. Upozorňují 
ale, že se jedná o velmi předběžný závěr 
a k jeho potvrzení či vyvrácení budou po
třeba další, ideálně prospektivní klinické 
studie. 

MUDr. Tereza Rádl
Kontakt: terouk@gmail.com
LF MU v Brně dokončila v roce 2016. Profesně se věnuje anesteziologii a urgentní medicíně, kromě toho je studentkou 
postgraduálního studia. V současné době je na mateřské dovolené a píše pro zdravotnická média. Mezi její koníčky patří 
cestování, outdoorové sporty, běhání a amatérské divadlo.

biochemické parametry, které jsou již re
lativně snadno dostupné v  komerčních 
analyzátorech. Jejich stanovení v  kom
plexních kardiovaskulárních centrech by 
tak mělo být do  budoucna možné, a  to 
včetně méně používaného cystatinu C.

Celková mortalita dosáhla v subpopulaci 
studie CULPRITSHOCK3, která poslou
žila jako kohorta pro vývoj skóre CLIP, 
43,4 %. Pacienti ve  vývojové kohortě 
měli oproti validační kohortě ze studie 
 IABPSHOCK II4 mírně vyšší systolic
ký i diastolický krevní tlak a méně často 
měli chladnou opocenou kůži, předchozí 
AIM a  známou renální insuficienci. Re
suscitace v posledních 24 hodinách před 
zařazením proběhla častěji ve  vývojové 
kohortě, pacienti v ní měli rovněž mírně 
nižší koncentrace NTproBNP a kreatini
nu a častěji se u nich zdařila PCI. V rámci 
validační statistické analýzy se skóre CLIP 
ukázalo jako dobře zkalibrované (interní, 
interněexterní, externí validace). Jeho 
diskriminační schopnost v  odhadu tři
cetidenní mortality (cstatistics) dosáhla 
hodnoty 0,83 a  skóre dokonce přinášelo 
kvalitnější prognostikaci nemocných než 
dosud používaná skóre rizika Simplified 
 Acute Physiology Score II (SAPS II; 0,83 
vs. 0,62, p <0,001) a  IABPSHOCK II risk 
skóre (0,83 vs. 0,76, p = 0,03). Použití skó
re CLIP v kombinaci s   IABPSHOCK II 
risk skóre nepřineslo signifikantní zvýše
ní cstatistics. 

Všechny čtyři zařazené analyty hrají roli 
v  patofyziologii kardiogenního šoku. 
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Výměna hlavních analyzátorů 
na Oddělení klinické biochemie 
Fakultní Thomayerovy nemocnice
MUDr. KLÁRA BOŘECKÁ, Ph.D.
Oddělení klinické biochemie, Fakultní Thomayerova nemocnice Praha

Na jaře roku 2020 se celý svět výrazně změnil vlivem pandemie způsobené koronavirem 
SARS-CoV-2. Kromě této katastrofy se v tomtéž období začal měnit mikrosvět Oddě-
lení klinické biochemie Fakultní Thomayerovy nemocnice (OKB FTN), a to zahájením 
přípravy výměny hlavních analyzátorů. Dosavadní technika postupně dosluhovala, 
smlouvy nemilosrdně končily. Vědomi si kruciální důležitosti analyzátorů, na kterých 
se bude měřit naprostá většina požadavků klientů OKB FTN, věnovali jsme již časově 
i personálně náročné přípravě zadání výběrového řízení maximální úsilí. Z mnoha do-
stupných zdrojů jsme sbírali informace o parametrech, základních odlišnostech, výho-
dách a nevýhodách jednotlivých systémů na trhu, poctivě jsme navštívili řadu labora-
toří disponujících různými analyzátory. Zvažovali jsme důkladně, zda poprvé v historii 
OKB FTN nezačneme pracovat také s preanalytickou linkou a nám dosud neznámým 
middlewarem. Řešili jsme statické a stísněné prostorové dispozice centrální laboratoře 
a možnosti stavebních úprav. Začali jsme formulovat požadavky a zadávací dokumen-
taci, jež následně v konzultacích s právním oddělením a oddělením přístrojové tech-
niky ještě mnohokrát změnila podobu. Finální zadání bylo zveřejněno 27. 2. 2020, cca 
po roce intenzivní přípravy.

Následovalo nelehké období odpovědí 
na  mnohé dotazy, a  především náročné 
a nekončící obhajování požadavků OKB 
FTN (celkem 40 dotazů a  2 námitky). 
Vzhledem k potřebám a záměrům labo
ratoře byla zadávací dokumentace logicky 
značně rozsáhlá, v některých oblastech ne 
zcela standardní. Základním společným 
jmenovatelem požadavků bylo zachování 
kvality měření minimálně shodné nebo 

vyšší v porovnání s výchozím stavem. Ná
mitky byly řešeny až v Úřadu pro ochranu 
hospodářské soutěže, který však potvrdil 
plnou oprávněnost všech diskutovaných 
požadavků ze strany FTN. V  listopa
du 2020, po  uplynutí ochranných lhůt, 
bylo tedy možné podepsat smlouvu. Ví
tězným uchazečem se stala firma Roche 
s.r.o., Diagnostics Division, s  nabídkou 
dvou duplicitních analytických systémů 

cobas® pro a preanalytickou linkou CCM 
cobas® connection modules (v  osazení: 
1  centrifuga, modul p 512 obsahující 
vstupní a výstupní část, odvíčkovač a za
víčkovač a  třídicí část s  napojeným do
pravníkem na  analytické systémy), vše 
ovládáno  middlewarem cobas® infinity. 
Přes opatření omezující výrobu a  mezi
národní dopravu kvůli vrcholící covido
vé pandemii se firmě podařilo dodržet 
všechny závazné termíny dodávky.

Vlastní výměnu bylo nutné provést 
za  plného provozu laboratoře, resp. při 
aktuálním nárůstu počtu vzorků na  cca 
700–800 denně, a to při omezení covido
vými opatřeními. Bylo nutné provést sta
tické zpevnění podlahy části laboratoře 
a menší stavební úpravy (odstranění zíd
ky, nová dispozice rozvodů). Před vlastní 
výměnou probíhala ve  spolupráci s  fir
mou Roche pracná příprava konfigurace 
nového systému, tj. teoretické definování 
toku vzorků a distribuce metod pro jed
notlivé analyzátory a dny. Harmonogram 
plánované výměny byl detailně rozplá
nován tak, aby bylo do  poslední chvíle 
možné měřit alespoň na původním men
ším analyzátoru, přičemž část původních 
přístrojů byla provizorně přestěhována 
do  dalších laboratoří nebo chodby. Stě
hování chladicích a  mrazicích zařízení 
samozřejmě muselo být synchronizováno 
s přemístěním a kalibrací čidel centrální
ho monitoringu teplot. V určité fázi byla 
část centrální laboratoře uzavřena pro
tiprašnou stěnou a  zřízen vstup oknem. 
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Jakkoliv však byla vlastní výměna detail
ně naplánována a  připravena, jednotlivé 
fáze na dny a hodiny všemi zúčastněný
mi potvrzeny (domluvena byla i  záložní 
spolupráce s laboratoří IKEM pro případ 
havarijního stavu), na realitu jsme se beze 
zbytku samozřejmě připravit nemohli. 

Bez problému byla instalována a  zpro
vozněna první analytická linka cobas® 
pro „rutinní“, ale instalaci druhé lin
ky cobas® pro „statimové“ bohužel již 
od  počátku provázely neočekávané pro
blémy. V  časovém tlaku jsme provedli 
verifikace a  porovnání výsledků všech 
metod s  předchozím systémem cobas® 
8000 / cobas® 6000 (Roche) a  mezi no
vými linkami navzájem. Byl zahájen plný 
provoz celého nového analytického sys
tému (zatím bez preanalytické části), byl 
deinstalován a  odvezen  původní hlavní 
analyzátor cobas® 8000. Avšak po něko
lika dnech řešení opakovaných poruch 
nového „statimového“ cobas®  pro se in
stalační tým nakonec rozhodl po poradě 
s  laboratoří  uspíšit plný funkční provoz 
kompletní výměnou této linky,  kterou 
pracovníci fy Roche v této vypjaté situaci 
zvládli obětavě prakticky přes noc. 

Bylo  nutné znovu instalovat aplika
ce,  provést  kalibrace, porovnání  výsled
ků, včetně statistického vyhodnocení, 
a  verifikace metod, tentokrát již většinou 
z čerstvých vzorků. Zatížení zbylé „rutin
ní“ analytické linky  a  instalace ovlada
čů SW cobas® infinity a  LIS OpenLIMS 
( Stapro s.r.o.) vedly  v  pátek odpoled
ne  k  výpadku komunikace analyzátoru 
s LIS. Odstranění tohoto problému a na
stolení normální provozní funkce na stra
ně cobas® infinity  provedli  zaměstnanci 
fy Roche kolem druhé hodiny ranní v so
botu. Avšak vážné poruchy přenosu dat 
nás ještě provázely, tentokrát na rozhraní 
LIS. Pondělí a úterý byly naprosto kritic
ké, cobas® pro „rutinní“ byl sice funkční 
(s  poloviční kapacitou celého systému), 
ale nepřijímaly se požadavky z LIS ani vý
sledky do LIS. Bylo tedy nutné manuálně 
zadávat všechny požadavky a  přepisovat 

všechny výsledky, přičemž v tyto dny la
boratoř standardně dostává nejvíc vzor
ků. Záložní původní cobas® 6000 v jednu 
chvíli též havaroval a zhruba 30 statimo
vých vzorků bylo nutné odeslat do labo
ratoře IKEM. 

Současně s  těmito nepředvídatelnými 
komplikacemi nás zhruba za  týden če
kal náročný audit R3 NASKL (nový typ 
auditu s  nejvyšším možným rozsahem), 
který kvůli smlouvám s  pojišťovnou ne
bylo možné odsunout. V  tuto kritickou 
dobu si skutečně celý laboratorní perso
nál sáhl na  dno – pracovali jsme denně 
do noci a osobní oběti šly mnohdy vysoce 
nad rámec pracovních povinností časově 
i fyzickou a psychickou výdrží.

Nakonec se však podařilo společnými 
silami, včetně mezinárodní spoluprá
ce s  vývojáři SW, tuto nelehkou situaci 
a  nečekané technické problémy zvlád
nout a  atmosféra se uklidnila. Proběhlo 
zaškolení, zcela nová organizace provo
zu (především pro nás nové automatické 

preanalytické zpracování) se ustálila, 
vyladili jsme detaily. Komunikaci LIS 
 OpenLIMS,  cobas® pro a  middleware 
 cobas® infinity se ve  spolupráci s  firma
mi Stapro s.r.o. a  Roche s.r.o., Diagnostics 
Division, podařilo po počátečních problé
mech nastavit jako plně funkční, včetně 
reflexního testování, všech výpočtů a roz
porů, sledování duplicit, automatických 
komentářů, náhrady výsledku textem 
apod. Auditem NASKL jsme úspěšně pro
šli. Vyskytují se již jen zcela běžné provozní 
problémy. Od března 2021 máme k dispo
zici moderní plně automatický komplexní 
analytický a  preanalytický systém, který 
je schopen naplnit potřeby velké fakultní 
nemocnice, a to jak v rozsahu spektra pro
váděných metod, tak i kvality a rychlosti 
měření. Na začátku května 2021 byla nová 
technika slavnostně představena vedení 
Fakultní Thomayerovy nemocnice, v čele 
s ředitelem doc. MUDr. Zdeňkem Bene
šem, CSc. 

Srovnání parametrů původního a nového 
systému ukazuje tabulka č. 1.

▲ Tab. č. 1: Srovnání parametrů původního a nového systému

Původní systém Nový systém

Název •   cobas® 8000:  
c 702, c 502, ISE, 2x e 602

•   cobas® 6000:  
c 501, ISE, e 601

•   2x cobas® pro: c 503, ISE, e 801
•   nově preanalytická linka CCM:  

centrifuga cobas p 471 + cobas p 512  
(vstupní modul, odvíčkovač + zavíčkovač, 
třídicí modul)

•   nově cobas® infinity

Organizace 
provozu

•   cobas® 8000 pro rutinní 
i statimové analýzy v pracovní 
době, vyjma několika málo 
požadovaných metod, které 
je nutno provádět statimově 
(etanol, bílkovina a glukóza 
v likvoru apod.) – ty na cobas® 
6000, cobas® 6000 pro 
pohotovost

•   oba cobas® pro v provozu do cca 16:00 
hod., poté pouze cobas® pro „statimový“

•   základní metody na obou cobas® pro, 
rutinní metody rozděleny rovnoměrně 
mezi obě linky

Výkon Celkem:
•   biochemie 3 200 testů/h 
•   ISE 1 800 testů/h 
•   imunochemie 510 testů/h

Celkem:
•   biochemie 2 000 testů/h
•   ISE 1 800 testů/h
•   imunochemie 600 testů/h

Počet pozic 
pro reagencie 
na palubě

Celkem:
•   biochemie 190
•   imunochemie 75

Celkem:
•   biochemie 120
•   imunochemie 96

Objem vzorku •  1,5–50 µl/test •   1–30 µl/test (≤3 µl u 95 % 
biochemických metod)

Mrtvý objem •  biochemie 50 µl
•  imunochemie 100 µl

•  50 µl
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historicky pečlivě sledován a detailně vy
hodnocován vždy po uplynutí aktuálního 
měsíce. Zatímco u  statimových vzorků 
činí maximální čas odeslání výsledků 
běžných 60 minut, uvolňování výsledků 
rutinních vzorků laboratoř garantuje již 
do  (značně nestandardních) 150 minut. 
Nižší výkon nového systému (viz tab. č. 1) 
je nyní vyvážen automatizací preanalytic
kého zpracování a automatickou distribucí 
vzorků mezi dvě linky podle jejich aktuál
ního vytížení a podle požadavků v daném 
vzorku pomocí middlewaru a dopravníku. 
Původní průměrný TAT dosahoval u  ru
tinních krevních vzorků 83–93 minut, 
u  statimových 43–46 minut; na  novém 
systému po ustálení provozu t. č. dosahu
je cca 82 minut u rutinních vzorků a cca 
44 minut u vzorků statimových. TAT ru
tinních vzorků se tak ještě zkrátil, TAT 
u  vzorků statimových je zhruba stejný 
nebo mírně vyšší (stále však s  dostateč
nou rezervou pod stanoveným limitem). 
Middleware cobas® infinity přinesl uži
tečný a  využívaný nástroj pro sledování 
času zpracování vzorku z dalšího pohledu 
oproti LIS – umožňuje sledovat čas od pří
jmu vzorku do laboratoře do prvního na
čtení v preanalytické nebo analytické lince 

Uspořádání přístrojové techniky a rovněž 
pracovních míst v  centrální laboratoři 
bylo nutné zcela změnit. Velkým ome
zením se ukázaly být dva nosné sloupy 
ve  středu laboratoře, přesto se podařilo 
najít uspokojivý model, viz obr. č. 1.

Čas dodání výsledku od  přijetí vzorku 
do  laboratoře (TAT, Turn Around Time) 
je na  Oddělení klinické biochemie FTN 

s  možností různého barevného rozlišení 
dle přiblížení k nastavenému limitu.

Oproti předchozímu analytickému sys
tému je vytížení obou linek jednoznačně 
rovnoměrnější. Základní metody jsou 
duplicitně na  obou analyzátorech, spe
ciální metody jsou stejným dílem rozdě
leny mezi analyzátory, vlastní distribuci 
vzorků řídí middleware. Před zahájením 
provozu preanalytické linky, která byla 
instalována poslední, byla distribuce 
vzorků mezi dvě linky řešena pomocí 
middlewaru a  barevného rozlišení sto
jánků, což lze s výhodou využít i pro pří
pad výpadku preanalytické linky. Před 
spuštěním systému jsme pečlivě zvážili 
rozložení metod mezi analyzátory, včetně 
statistického vyhodnocení předchozího 
období tak, aby v  minimu případů do
cházelo k  nutnosti zpracování jednoho 
vzorku na  obou analyzátorech (metody 
byly rozděleny tak, aby funkční celky 
a  obvykle společně ordinované skupi
ny analytů zůstaly zachovány). Zpětná 
analýza po zahájení provozu ukázala, že 
nutnost zpracovat jeden vzorek na obou 
analyzátorech skutečně nastává pouze 
v jednotkách případů za měsíc.

▲ Obr. č. 1: Uspořádání nové techniky v centrální laboratoři OKB FTN
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Interní kontrolu kvality a  denní údržbu 
provádíme u  rutinní linky před spuště
ním provozu (cca v 6:00 h, noční služba), 
u statimové linky cca ve 12:00 h. Pro vět
šinu metod používáme nezávislé interní 
kontroly třetích stran. Denní údržba má 
oproti původnímu systému méně kroků, 
některé kroky údržby dokonce probíhají 
„na pozadí“ bez zásahu obsluhy.

Preanalytická linka nahradila manuální 
práci na příjmu vzorků. Ihned po načte
ní přes čárový kód do LIS (a tím do mid
dlewaru) se naprostá většina uzavřených 
vzorků vkládá do  preanalytické linky. 
Původní manuální zpracování zůstalo 
pouze pro vzorky s velmi malým množ
stvím materiálu a  vzorky se speciálními 
preanalytickými požadavky (např. amo
niak, homocystein, glykovaný hemoglo
bin apod.). Zvolili jsme rekurzivní mód 
zpracování vzorků, tj. nejprve je v daném 
vzorku z primární zkumavky zpracováno 
vše dostupné na cobas® pro (kde lze sta
novit většinu všech metod laboratoře), 
poté následují další cíle – stanovení z pri
mární zkumavky na dalších analyzátorech 
v centrální laboratoři a odlití alikvotů pro 
speciální analýzy. Pomocí middlewaru 
jsou nastaveny cílené profily zpracová
ní vzorků dle dnů v týdnu a denní doby, 
tj. např. vzorky obsahující metody měře
né v úterý jsou tento den v pracovní době 
distribuovány do příslušného cobas® pro, 
mimo tuto dobu naopak do cílového sto
jánku pro odlití alikvotů. Přepnutí profilu 
na konci směny v SW   cobas® infinity je 
velmi jednoduché. Preanalytická linka 
a  middleware přinesly rovněž význam
né zlepšení archivace vzorků. Finálním 
cílem kompletně zpracovaného vzorku 
v cobas p 512 je archivační stojánek, ur
čený po naplnění přímo k umístění v led
nici. Každý vzorek je pevně uzavřen alu
miniovou fólií, což zabraňuje odpařování 
a  zmenšuje potenciální biologické riziko 
pro personál. Pozice každého vzorku v ar
chivačním stojánku je zřetelně označe
na v  LIS. Původní sestavu jsme změnili 
na dva 75poziční archivační stojánky, aby 
byla nutnost výměny minimalizována. 

Po  ustálení provozu zvládá preanalytic
kou linku kontrolovat a obsluhovat tatáž 
laborantka, která má na starosti kontrolu 
statimových výsledků.

Před spuštěním ostrého provozu na  no
vém systému jsme provedli nutné, časo
vě velmi náročné porovnání všech me
tod proti měření na původním systému. 
Za  tím účelem jsme průběžně sbírali 
vzorky, resp. alikvoty do  hlubokomrazi
cího boxu a  zapisovali výsledky do  při
pravených tabulek. Matematickostatis
tické procedury pro všech 115 výměnou 
dotčených metod byly provedeny pomocí 

aplikace Microsoft® Excel® a  MedCalc 
Software verze 20; porovnávány byly vý
sledky z původního analyzátoru s výsled
ky z  nového analyzátoru na  20–30  pa
cientských vzorcích, u  metod duplicitně 
zastoupených na obou nových analyzáto
rech i  tyto proti sobě (u základních me
tod tedy trojí srovnání). Příklad zázna
mu statistického vyhodnocení viz obr. 
č.  2  – vedle základních popisných cha
rakteristik byla vždy provedena korelační 
( Spearman) a  regresní  (PassingBablok) 
analýza, rozdílové (BlandAltman re
lativní i  absolutní) a  krabicové grafy, 
testy významnosti rozdílu výběrových 
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▲ Obr. č. 2: Příklad statistického vyhodnocení porovnání výsledků na původním a novém analytickém systému
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MUDr. Klára Bořecká, Ph.D.
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Kontakt: klara.borecka@ftn.cz
Vystudovala 1. LF UK v Praze, atestace z klinické biochemie získala roku 1999 a 2007. Od roku 1996 pracuje ve Fakultní 
Thomayerově nemocnici, kde od roku 2010 zastává funkci primářky Oddělení klinické biochemie a od roku 2020 pozici 
vedoucího Úseku laboratorních metod. Ve volném čase ráda čte, běhá, dobře pije a jí a navštěvuje únikové hry.

Základní informace o  IVD zdravotnickém prostředku 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. Základní informace o  zmíněných IVD zdravotnických prostředcích 
jiných dodavatelů žádejte u zodpovědných firem.

i

souborů (párový ttest / Wilcoxonův test) 
a závěrečné slovní zhodnocení. Všechny 
metody měly vzájemnou srovnatelnost 
velmi dobrou, v naprosté většině případů 
nebyly odchylky výsledků klinicky vý
znamné. Významnější posun hodnot byl 
nalezen u  stanovení antiTSHR (shoda 
ve vztahu ke cutoff pro GrawesBasedo
wovu chorobu však byla vysoká), NSE, 
železa, žlučových kyselin a  hydroxybu
tyrátu. Výsledky srovnání byly oznáme
ny klinickým partnerům. Rovněž jsme 
současně u všech metod revidovali refe
renční rozmezí doporučené výrobcem, 
technické meze (rozsah měření), stabilitu 
analytů a omezení analýzy kvalitou vzor
ku (hemolýzou, chylozitou a  iktericitou) 
a  provedli a  oznámili potřebné změny. 
Spektrum metod se (prozatím) rozšířilo 
o  čtyři nová vyšetření, stanovení dvou 
analytů bylo ukončeno.

Ve  srovnání s  původním analytickým 
systémem jsme vyhodnotili především 
tato vylepšení: je prodloužena stabilita 
reagencií a  tím je omezena nutná mani
pulace s nimi, je možnost vkládat reagen
cie do všech modulů za chodu vyjma ISE, 
vkládat mikrokepy s  minimálním obje
mem vzorku do všech analytických mo
dulů, je výrazně menší spotřeba vzorku 
a menší mrtvý objem. Ačkoliv inkubační 
doby reakcí jsou shodné s původním sys
témem, vylepšením technických parame
trů analyzátoru je celková doba měření 
kratší. Technologie „SonicWash“ (UZ čis
tění vzorkové jehly) umožňuje optimali
zaci a další zrychlení procesu měření – již 

není nutné předřazovat k pipetování nej
prve imunochemické požadavky. Díky 
autokalibracím je snížena ekonomická 
zátěž a čas potřebný na kalibrace, reagen
cie opatřené RFID čipy jsou shodné pro 
obě analytické linky. Je snížený počet kro
ků údržby, některé kroky údržby probí
hají „na pozadí“. Velmi jsme uvítali mož
nost jednoduchého zadání vícečetných 
opakování měření analytu pro sledování 
opakovatelnosti. Preanalytická linka šetří 
práci pracovníků na  příjmu laboratoře, 
podstatně redukuje možnost chyby vli
vem lidského faktoru, minimalizuje kon
takt pracovníků s potenciálně infekčním 
biologickým materiálem. Je k  dispozici 
přehledný archiv vzorků s  uzavřenými 
zkumavkami, což dále snižuje biologické 
riziko a odpařování vzorku pro případné 
dodatečné požadavky vyšetření, archi
vační stojánky uspořily místo v lednicích, 
vzorky jsou pro případné doordinace 
snadno dohledatelné. SW cobas® infinity 
umožňuje sledování cesty vzorku labora
toří a užitečnou kontrolu času od příjmu 
vzorku do laboratoře do prvního načtení 
v  preanalytickém nebo analytickém sys
tému, umožňuje sledování denních prů
měrů, „inteligentní“ dozor nad spotřebou 
reagencií (podle spotřeby v  posledních 
9 týdnech je vyhodnocena odhadovaná 
spotřeba konkrétní reagencie podle jed
notlivých dnů v týdnu a hlášeno upozor
nění na insuficientní množství).

Závěrem je zcela namístě poděkovat ve
dení FTN za profesní i  lidskou podporu 
zejména v  psychicky náročném období 

přecházejícím vlastní výměně analytické
ho systému, firmě Roche s.r.o., Diagnos
tics Division, za  příkladnou spolupráci, 
vstřícnost k  řešení našich požadavků 
a nebývalou obětavost pracovníků firmy 
a  samozřejmě našim klinickým partne
rům za  trpělivost především v  počáteč
ních fázích výměny. Zvláště však musím 
své velké díky směřovat ke  všem pra
covníkům Oddělení klinické biochemie 
FTN. Tak nesmírně obtížný úkol, jakým 
výměna hlavních analyzátorů v  takto 
velkém rozsahu bezesporu je, za  plného 
provozu laboratoře, a  tedy s  obrovským 
přídělem práce navíc, v  provizorních 
podmínkách, při covidové pandemii 
a  s  nutným absolvováním externího au
ditu, zvládli opravdu se ctí. Děkuji!
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Validace použití samoodběrové 
soupravy GARGTEST pro provedení 
testu cobas® SARS-CoV-2 Roche 
plk. gšt. MUDr. MILOŠ BOHONĚK, Ph.D., Ing. LUDMILA LANDOVÁ, Ph.D.
Oddělení hematologie a krevní transfuze, Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice Praha

Rozšíření nákazy SARS-CoV-2 a  postupné vyhlášení epidemie a  nouzového stavu 
představovalo zcela nový druh výzvy pro celý zdravotnický systém v ČR a jednotlivá 
zdravotnická zařízení. Ústřední vojenská nemocnice – Vojenská fakultní nemocnice 
Praha (dále jen ÚVN) ihned po vyhlášení nouzového stavu dne 12. března 2020 se již 
v sobotu 13. března 2020 zřízením odběrového místa aktivně zapojila do systému tes-
tování a screeningu infekce SARS-CoV-2. Nafukovací stan postavený v areálu ÚVN pro 
odběry nazofaryngeálních stěrů se tak stal jedním z  prvních podobných testovacích 
míst v ČR.1 

Odebrané vzorky byly zpočátku zasílá
ny k  laboratornímu vyšetření do  exter
ních laboratoří, proto byly zanedlouho 
po  otevření prvního odběrového místa 
podniknuty nezbytné kroky, aby mohla 
být zahájena laboratorní vyšetření vzor
ků v ÚVN co nejdříve. Aktivitu v tomto 
směru vyvinulo Oddělení hematologie 
a krevní transfuze (dále jen OHKT), které 
má několikaletou zkušenost s velkoobje
movým automatizovaným vyšetřováním 
dárců krve a  jejích složek metodou pří
mé detekce nukleové kyseliny, a  volba 
padla na vysoce kapacitní systém fy Ro
che cobas® 6800 s právě na evropský trh 
uvedeným testem RT PCR SARSCoV2. 
Po  nutných drobných stavebních úpra
vách a instalaci v rekordním čase labora
toř na vyšetřování RT PCR SARSCoV2 
na OHKT zahájila provoz 3. dubna 2020. 
V té době se jednalo o nejvýkonnější labo
ratoř na testování RT PCR  SARSCoV2 
v ČR s možnou kapacitou až 1 000 prove
dených testů za 24 hodin.1 

Kit cobas® SARS-CoV-2 je kvalitativní test 
pro použití v systému cobas® 6800 a systé
mu cobas® 8800 pro detekci RNA nového 
koronaviru z  roku 2019 (SARSCoV2) 
v individuálních nebo poolovaných vzor
cích nazálních, nazofaryngeálních a  oro
faryngeálních výtěrů odebraných v médiu 

Copan Universal Transport Medium 
 System (UTMRT), médiu BD™ Univer
sal Viral Transport System (UVT), médiu 
 cobas® PCR Media nebo v 0,9% fyziologic
kém roztoku. Při zpracování se do každé
ho vzorku přidává RNA interní kontrola, 
která se používá pro monitorování celé 
přípravy vzorku a procesu amplifikace při 
PCR. Test navíc využívá externí kontroly 
(pozitivní kontrolu s nízkým titrem a ne
gativní kontrolu).2

Běžnou a  většinovou praxí jsou odbě
ry individuálních vzorků z  nazofaryn
geálního výtěru, u  nově definovaných 
preventivních vyšetření jsme od  června 
2021 zavedli poolování s  použitím roz
pipetovávacího automatu Microlab® 
 HAMILTON STAR IVD v  systému 
 cobas® Synergy SOFTWARE v poolu 6. 

V  souvislosti s  diskusí o  širším zavede
ní PCR testování ve  školách jsme hledali 
vhodnou odběrovou soupravu na odběry 
slin, abychom tuto možnost mohli případ
ně nabídnout potenciálním zákazníkům. 

Možnou soupravou pro otestování byla 
zvolena samoodběrová sada GARGTEST 
na principu kloktání dutiny ústní a hlta
nu, výrobce IntellMed, s.r.o., Olomouc. 
Sada je určena k odběru vzorků, které se 
vyhodnocují na  přítomnost virů infiku
jících dutinu ústní a horní cesty dýchací 
ve zdravotnické laboratoři metodou pří
mého průkazu nukleové kyseliny. Virus 
v  transportním médiu zůstává vitální 
a  lze ho použít i  pro kultivační vyšetře
ní. Odebraný vzorek je stabilizován spe
ciálním pufrem, není třeba jej uchová
vat a  převážet do  laboratoří při snížené 
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teplotě. V  roztoku virus zůstává dlou
hodobě stabilní v  širokém rozpětí teplot 
(4–37 °C) po dobu nejméně 1 týdne. 

Jako srovnávací test byl použit rutinně za
vedený odběrový set COROTEST VTM 
(výrobce LabMediaServis s.r.o., Hradec 
Králové) pro nazofaryngeální odběr vzor
ku. Jedná se o  polypropylenovou zku
mavku s  transportním mé diem s  2  od
běrovými tyčinkami. Mé dium  obsahuje 
BSF: bovinní fetální sérum,  guanidin 
thiokyanát, ATB potlačující růst mikro
flóry, PBS pufr (pH = 7,3/25 °C). 

Předmět, cíl a metoda validace

Cílem validace bylo provést ověření a po
tvrzení funkčnosti metody SARSCoV2 
kitem cobas® SARSCoV2 (Roche, 
 Rotkreuz, Švýcarsko) s  následnou eva
luací samoodběrové sady GARGTEST 
v  rámci komparace s  nazofaryngeálním 
odběrem do transportního média. Nedíl
nou součástí validace bylo provedení ana
lytické návaznosti na testování externích 

kontrol kvality INSTAND EQAS Dü
sseldorf a  externích kontrol AccuPLex 
SARSCoV2 (SeraCare).

Výpočty byly prováděny statistic
kým softwarem Statistica® společnosti 
 StatSoft/DELL (verze 12 – Oklahoma, 
USA), určeným k biostatistickým a lékař
ským výpočtům klinických studií.

Rozsah validace

Specifita 

Specifita, tj. těsnost souladu mezi jed
ním výsledkem měření a  dohodnutou 
referenční hodnotou daného parametru. 
Očekávaný výsledek je 10 negativních 
vzorků pro daný kvalitativní parametr 
a minimálně 5 reaktivních vzorků (reak
tivní výsledek u  vzorků obsahující RNA 
daného viru).

Detekční limit

Detekční limit, tj. nejnižší spolehlivě 
detekovatelné množství nukleové kyse
liny (NK) ve  vzorku, která nemusí být 

stanovena kvantitativně. Jasné a spolehli
vé stanovení NK od matrix vzorku (LoD, 
limit of detection) analytického postupu 
je dáno nejmenším množstvím analytu 
ve vzorku, které může být detekováno, ale 
které nemusí být stanovitelné jako exakt
ní hodnota. Očekávaný výsledek a  kri
térium přijatelnosti je detekce ve  100 % 
všech spuštěných běhů. 

Robustnost

Robustnost, tj. míra schopnosti metody 
stanovit správné a  přesné výsledky při 
malých změnách pracovních podmínek, 
ke kterým dochází při rutinní analýze, ale 
s  dodržením pracovního postupu. Oče
kávaný výsledek a kritérium přijatelnosti 
je pozitivita všech spike vzorků.

Vyhodnocení validace

V  rámci validace bylo odebráno celkem 
310 synchronních odběrů (samoodběr 
vs. nazofaryngeální stěr), z toho 279 bylo 
zařazeno do  studie z  důvodu velkého 
množství neshod (viz dále).

▲ Obr. 1: Návod k použití odběrové soupravy GARGTEST
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Všechny vzorky byly testovány IDT, ná
sledně nazofaryngeální stěr také primár
ním poolem 6 (viz tab. 1).

Vyhodnocení preanalytické fáze

Při příjmu materiálu odebraného do sou
pravy GARGTEST bylo zjištěno množství 
neshod (celkem 31):
1) poškození ID barcodu (poškození vo

dou – postříkání po  vyplivnutí nebo 

nalévání vody do připraveného kalíš
ku) – při možném budoucím používá
ní je nutné volit laserový lesklý štítek.

2) četné precipitáty a zbytky jídla uvnitř 
vlastního vzorku. Ani po ředění a  ly
zaci nebylo možné některé vzorky 
změřit – při vlastním měření byla 
v  SW cobas® 6800 informace o  pří
tomnosti sraženiny (clotu) nebo po
ruchy aspirace při pipetování vzorku.

Vyhodnocení kvalitativní metody 
SARS-CoV-2

Specifita 
Použité vzorky byly testované jako nega
tivní a pozitivní (viz tab. 2–7).

Závěr vyhodnocení specifity 
Test cobas® SARSCoV2 má 100% spe
cifitu v samoodběrové sadě GARGTEST 
a  skutečně stanovuje negativní výsledek 
v externích kontrolách AccuPlex. 

Výsledek byl pozitivní pouze u 3 vzorků, 
276 vzorků bylo negativních. Byla prove
dena komparace mezi nazofaryn geální 
odběrovou soupravou COROTEST 
VTM, kdy všechny vzorky byly změřeny 
jak v primárním poolu 6, tak i jako IDT. 
Veškeré pooly a IDT byly negativní. Od
chylka v negativitě oproti GARGTESTům 
může být způsobena např. chybně prove
deným nazofaryngeálním stěrem apod. 

Specifita je pro COROTEST o  1,075 % 
nižší než u  GARGTESTu. Výrobce tes
tu cobas® SARSCoV2 fa Roche v  pří
balovém letáku uvádí specifitu testu 
v   poolu  6  100 % (95% CI: 83,9–100 %), 
konfidenční interval tak odpovídá naše
mu zjištění specifity 98,9 %.

Vzhledem k  malému počtu pozitiv
ních vzorků a  všech negativních vzorků 
v  COROTESTu nelze provést statistickou 
analýzu specifity při porovnání těchto 
dvou odběrových souprav a vyhodnocení 
specifity není možné uzavřít.

Detekční limit a analytická senzitivita

Použité vzorky a metodika
Byla použita 1 nezávislá série ředění 
pozitivních vzorků (STD SZÚ), které 
byly testovány ve dvou odlišných dnech; 
celkem změřeno 12 výsledků pro ředicí 
řadu následujícím způsobem: 6 replikátů 
pro každé ředění – 2 dny – 1 ředicí řada. 
Dále byl použit Accuplex™  SARSCoV2 
SeraCare, který byl také použit pro vý
voj kitu Roche, kdy byla do  vzorku 
vody přidána kontrola v poměru 1  :  10 
(viz tab. 8–9).

▲ Obr. 2 a 3: Náhledy na poškozené ID barcody 

▲ Obr. 4 a 5: Náhledy na precipitáty uvnitř zkumavek
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Typ testu Počet neg. Počet poz.

GARGTEST IDT 276 3

COROTEST VTM IDT 279 0

COROTEST VTM PP6 279 0

▲ Tab. 1: Základní vyhodnocení

Pozit. vzorek CT1 CT2

1 38,7 38,8

2 38,8 38,9

3 37,9 38,1

▲ Tab. 6: Přehled CT hodnot u pozitivních vzorků

▲ Tab. 2: Použité reaktivní a negativní vzorky (odběrová souprava GARGTEST) 

Parametr Počet použitých vzorků ÚVN Použitá metoda Reagenční kit cobas® SARS-CoV-2 Lot/Exp.

SARS-CoV-2 RNA + 3 

SARS-CoV-2 RNA - 276  PCR H093183/31.3.2022

Použitý reagenční kit cobas® SARS-CoV-2 nerozlišuje jednotlivé genotypy/varianty/delece atd., pouze detekuje reaktivitu vzorku, jde tedy o kvalitativní metodu. 

▲ Tab. 3: Přehled vyšetření – negativní vzorky – cobas® 6800 GARGTEST

Reagent lot/exp. Sample type Počet vzorků Výsledek  
Target 1

Výsledek  
Target 2

Výsledek externí 
kontroly

Výsledek interní 
kontroly

SARS-CoV-2 TGT1 TGT2

H093183/31.3.2022 IDT 276 negative negative negative valid

▲ Tab. 4: Přehled vyšetření – negativní vzorky – cobas® 6800 COROTEST VTM

Reagent lot/exp. Sample type Počet vzorků Výsledek Target 
1

Výsledek Target 
2

Výsledek externí 
kontroly

Výsledek interní 
kontroly

SARS-CoV-2 TGT1 TGT2

H093183/31.3.2022 IDT 279 negative negative negative valid

▲ Tab. 5: Přehled výsledků jednotlivých IDT – pozitivní vzorky – cobas® 6800 – GARGTEST

Reagent lot/exp. Sample type Počet vzorků Výsledek Target 
1

Výsledek Target 
2

Výsledek externí 
kontroly

Výsledek interní 
kontroly

SARS-CoV-2 TGT1 TGT2

H093183/31.3.2022 IDT 3 reactive reactive reactive valid

▲ Tab. 7: Přehled testování na referenčním panelu SARS-CoV-2 AccuPlex™Verification Reference Material kit 

Reagent lot/exp. Sample type Počet vzorků Výsledek Target 1 Výsledek Target 2 Výsledek interní kontroly

SARS-CoV-2

G030835/30.11.2021 IDT 5 positive positive valid

IDT 5 negative negative valid
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Závěr vyhodnocení detekčního limitu 
a analytické senzitivity 
U  parametru SARSCoV2 bylo prove
deno ředění vzorků dle postupu v  pří
balovém letáku. Z  těchto naředěných 
vzorků byly vytvořeny ředicí řady, kdy 
se každé ředění testovalo v 6 replikátech. 

Všechny ředicí řady v jednotlivých mě
řeních byly vyhodnoceny procentuálně. 
Po  vyhodnocení výsledků jednotlivých 
výsledků ředicích řad je možné konsta
tovat, že lze spolehlivě detekovat pří
tomnost nukleové kyseliny viru kitem 
cobas®  SARSCoV2.

Pro stanovení nejnižších detekovatel
ných dávek (LOD) byly použity refe
renční panely z  externí firmy SeraCare 
se 100% detekcí do  50 cps/ml, standard 
SZÚ. Vyhodnocení bylo provedeno dle 
mezinárodních standardů: jako nejnižší 
detekovatelná hladina/senzitivita použita 
hladina viru, kde je detekováno 100 % re
aktivit ve všech bězích s použitím 6 repli
kátů. V našem případě tedy jde o hladinu 
50 cps/ml (AccuPlex™). 

Lze předpokládat, že další ředění by uká
zalo pozitivitu i v dalším násobném ředě
ní, což ukazují hladiny specifity, viz výše. 

Kvůli nedostatku materiálu ale nebylo 
možné tento předpoklad ověřit. 

Robustnost

Bylo použito 5 náhodně vybraných nega
tivních vzorků k vytvoření „spike samp
le“ s  přibližným 3násobkem 95% LOD, 
tj.  150 cps/ml. Všechny vzorky v  běhu 
byly reaktivní.

Závěr vyhodnocení robustnosti
Test cobas® SARSCoV2 je vysoce ro
bustní, ve  všech námi testovaných vzor
cích byla zjištěna reaktivita v obou cílech 
(ORF1ab, Egen).

Závěr

Při vyhodnocení preanalytické fáze lze 
konstatovat, že odběry vzorků na  vyšet
ření PCR SARSCoV2 pomocí odběro
vé soupravy GARGTEST nepředstavují 
optimální způsob provedení odběru bio
logického materiálu pro PCR vyšetření, 
obzvláště v  automatizovaném systému 
(poškozené štítky s  ID barcody, preci
pitáty a  zbytky potravy), což je z  velké 
části dáno laickým samoodběrem, který 
prakticky vylučuje jakoukoli standardiza
ci vzorku. Část odebraných vzorků nelze 

použít pro vlastní analytickou fázi vyšet
ření, což následně znehodnocuje celý pří
padný screeningový proces.

Ve  validační studii byla prokázána vyšší 
specifita PCR testu cobas® SARSCoV2 
(Roche) ve  vzorcích odebraných sou
pravou GARGTEST (o  1,075 % více než 
u vzorků odebraných běžným nazofaryn
geálním stěrem soupravou COROTEST). 
Bohužel toto konstatování je obecné, ne
boť nelze vyslovit spolehlivý závěr s pou
ze třemi pozitivními vzorky.

Vzhledem k  tomuto nízkému počtu po
zitivních vzorků v  GARGTESTu a  všem 
negativním vzorkům v COROTESTu ne
lze provést statistickou analýzu specifity 
při porovnání těchto dvou odběrových 
souprav. 

Vzorky odebrané soupravou GARG
TEST i COROTEST, které byly způsobi
lé pro analytickou fázi vyšetření, splňují 
podmínky pro dosažení detek čního li
mitu, analytické senzitivity a robustnosti 
a  pro detekci přítomnosti nukleové ky
seliny viru SARSCoV2 kitem cobas® 
 SARSCoV2 jsou spolehlivé, nicméně 
by bylo vhodné provést validační studii 
s větším množstvím pozitivních vzorků.

▲ Tab. 8 a 9: Výsledky testování SARS-CoV-2 cobas® 6800 

Parametr SARS-CoV-2 Počet replikátů Metodika % reaktivních vzorků v cobas® 6800 LOD 95% detekční 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 vysoké virové náloži v primárním standardu dále ředěn poslední testovaný vzorek 1 : 10 vždy předchozím dilučním levelem až do hodnoty 180 cps/ml.

Parametr SARS-CoV-2 
(AccuPlex™)

Počet replikátů Metodika % reaktivních vzorků v cobas® 6800 LOD 95% detekční hranice Roche

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



47

ZKUŠENOSTI Z LABORATOŘÍ

LITERATURA
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Ing. Ludmila Landová, Ph.D.
Oddělení hematologie a krevní transfuze, Ústřední vojenská nemocnice Praha – Vojenská fakultní nemocnice Praha
Kontakt: ludmila.landova@uvn.cz
Pracuje jako bioanalytik pro klinickou hematologii a transfuzní službu Oddělení hematologie a krevní transfuze ÚVN Praha, 
přednáší v rámci oboru Zdravotní laborant na FBMI ČVUT. Podílela se na zavádění PCR metod pro vyšetření SARSCoV2 
RNA v ÚVN Praha včetně zavedení screeningového poolování vzorků.

Základní informace o  IVD zdravotnickém prostředku firmy Roche – analyzátoru cobas® 6800, testu cobas® 
SARS-CoV-2, softwaru cobas® Synergy SOFTWARE a  kultivačním médiu cobas® PCR Media – najdete 
na webu go.roche.com/Navody. Podrobné návody k použití naleznete na go.roche.com/CZ_eLabDoc. Základní 
informace o zmíněných IVD zdravotnických prostředcích jiných dodavatelů žádejte u zodpovědných firem.

i

plk. gšt. MUDr. Miloš Bohoněk, Ph.D.
Oddělení hematologie a krevní transfuze, Ústřední vojenská nemocnice Praha – Vojenská fakultní nemocnice Praha
Kontakt: milos.bohonek@uvn.cz
Pracuje jako primář Oddělení hematologie a krevní transfuze ÚVN Praha, je hlavním odborníkem pro hematologii 
a transfuzní službu Zdravotnické služby AČR a v současnosti též předsedou Společnosti pro transfuzní lékařství ČLS JEP 
a Společnosti vojenské medicíny ČLS JEP. Ve výzkumné a vědecké činnosti se věnuje zejména otázkám kryokonzervace krve, 
moderním metodám testování dárců krve a v uplynulém roce mj. i vysoce aktuální problematice výroby tzv. rekonvalescentní 
plazmy pro léčbu onemocnění COVID19. Na jaře 2020 se spolu s laboratorním týmem OHKT ÚVN aktivně zapojil 
do diagnostiky COVID19, nyní se v této oblasti věnuje zejména otázkám protilátkové odpovědi proti SARSCoV2. Zúčastnil 
se rovněž dvou zahraničních misí AČR – v roce 2013 mise Iraqi Freedom se 6. polní nemocnicí AČR v Basře a na přelomu let 
2014/15 mise NATO Winter Race v zemětřesení postiženém Kašmíru (Pákistán).
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Sympozium společnosti Roche je pravidelná dvoudenní akce pro vedoucí pracovníky 
laboratoří. Jejím cílem je představit novinky v portfoliu výrobků a služeb a také vytvo-
řit prostor ke vzájemné diskusi nad technickou i klinickou problematikou. Letos přišlo 
s podtitulem „V barvách nové doby“. Metafora skrývá několik symbolických významů. 
Co vše tedy představuje?

V barvách nové doby  
aneb Roche sympozium 2021
Mgr. ANEŽKA HUCÍKOVÁ
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division

Možnost znovu se potkat osobně

Akci jsme plánovali v období nejtvrdšího 
lockdownu, barvy nové doby tak pro nás 
byly symbolem opětovných osobních se
tkání a živých diskusí po čase, který tomu 
nepřál. A této symbolice jsme s radostí 
učinili zadost.

Novinky v portfoliu 
integrovaných řešení cobas®

Druhou barvu nové doby představoval 
náš nejmladší (a  nejkrásnější) člen port
folia integrovaných řešení cobas®. cobas® 
pure pro nás není jen nový systém. V si
tuaci kritického nedostatku několika vý
znamných komponent to byl spolu se vše
mi devíti nově dostupnými konfiguracemi 
systému cobas® pro především důkaz, že 
Roche dodržuje své závazky k  inovacím 
bez ohledu na  obtíže doby. Inovativnost 
umocnila i  netradiční prezentace cobas® 
pure s videomappingem, kterou si můžete 
prohlédnout i ze záznamu.

Na pódiu přednášeli přednostka Infekční 
kliniky MUDr. Hana Roháčová, zástupce 
přednosty pro vzdělávací a vědeckou čin
nost Ústavu klinické biochemie a hemato
logie FN Plzeň MUDr. Daniel Rajdl, Ph.D., 
a  také přednosta I. interní kliniky 
FN  Plzeň prof.  MUDr.  Martin Matějo
vič, Ph.D. Přednášky byly doplněny mo
derovanými diskusemi na kardiologickou 
problematiku s  doc.  MUDr.  Štěpánem 

Dopady onemocnění 
COVID-19 na lidské zdraví

Nové barvy přinesl i  COVID19. Široké 
spektrum dopadů tohoto onemocnění 
na  lidské zdraví vyžaduje nová řešení, 
inovativní přístupy a mezioborové vazby. 
Ty byly klinickými tématy druhého dne 
Roche sympozia.

Havránkem, Ph.D., zástupcem přednosty 
pro vědu a výzkum II. interní kliniky kar
diologie a angiologie VFN v Praze, a také 
s prof. MUDr. Martinem Hutyrou, Ph.D., 
FESC, vedoucím lékařem I. interní klini
ky – kardiologické FN Olomouc. 

Digitalizace

Poslední, „třešničkovou“ barvou nové 
doby, které věnujeme stále více prostoru, 
jsou nepochybně online řešení. Letošní 

Základní informace o IVD zdravotnických prostředcích firmy Roche – systémech cobas® pro a cobas® pure – 
naleznete na go.roche.com/CZ_eLabDoc.i

Roche sympozium 2021 v číslech (Interní analýza účasti)

Fyzicky přítomných účastníků celkem: 133. Online účastníků celkem: 53. Průměrná 
doba sledování online: 264 min. Prezentace řečníků i videozáznam z Roche sympozia 
2021 naleznete na https://go.roche.com/Sympozium2021 

Mgr. Anežka Hucíková
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: anezka.hucikova@roche.com
Od začátku září 2020 pracuje na marketingovém oddělení společnosti Roche jako marketingový manažer pro CPS.  
Má na starosti marketingovou podporu systémů cobas® pro centrální laboratoře včetně relevantních softwarových řešení.

Roche sympozium bylo hybridní, tj. pre
zentováno nejen přítomným v auditoriu, 
ale i  v  přímém přenosu se záznamem, 
který můžeme i nadále sdílet s těmi, kteří 
se nemohli účastnit. Hojná účast hostů 
i  hodnocení akce ukázaly, že podobné 
formáty nejenže mají smysl, ale jsou také 
velmi oblíbenou aktivitou. V  přípravách 
na další Roche akce na to budeme myslet. 
Už brzy na shledanou!
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PŘEDSTAVUJEME…

POTŘEBUJETE: VYUŽIJTE SLUŽBU:

Stáhnout...

•   metodické listy
•   CE certifikáty
•   certifikáty o analýze
•   bezpečnostní listy
•   kontroly kvality - hodnoty
•   listy s čárovými kódy
•   uživatelské příručky
•   návaznosti a nejistoty

•   servisní výkazy
•   BTK protokoly
•   instalační protokoly
•   deinstalační protokoly

•   doklady způsobilosti pracovníků  
Roche Diagnostics

•   servisní podmínky analyzátorů
•   certifikát ISO 9001:2015

•   dodací listy
•   faktury (dostupnost faktur závisí  

na nastavení vašeho účtu)

•   aktuální číslo časopisu  
Labor Aktuell

•   archiv časopisu Labor Aktuell

POTŘEBUJETE: VYUŽIJTE SLUŽBU:

Zjistit...

•   jiné informace o přístrojích nebo  
produktech Roche Diagnostics 

•   katalogové číslo  
produktu pro objednání

•   seznam dostupných  
produktů (katalog)

•   historii vašich objednávek

Objednat...

•   reagencie Roche Diagnostics
•   příslušenství k přístrojům  

Roche Diagnostics

Nahlásit...

•   poruchu nebo jakýkoliv problém  
s přístrojem Roche Diagnostics

Vyzkoušet...

•   jak funguje software vybraných  
přístrojů Roche Diagnostics

Nastavit...

•   otevřené kanály pro reagencie  
třetích stran

Roche Dialog přináší 
Rozcestník
Ing. Mgr. BARBORA MOTLOVÁ
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division

Pro lepší orientaci na portálu DiaLog jsme pro vás připravili no
vou eslužbu s názvem „Rozcestník“. S její pomocí máte přehled 
o tom, co jednotlivé eslužby nabízejí, a rychleji se dostanete k po
třebným informacím. Zjistěte, které služby vám usnadní každo
denní provoz, a v případě potřeby požádejte o jejich aktivaci…

Ing. Mgr. Barbora Motlová
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: barbora.motlova@roche.com
Od začátku roku 2018 pracuje na oddělení profesionálního servisu v Roche, kde má na starosti podporu servisních techniků 
a kontrolu dat v CRM. Kromě toho se věnuje správě uživatelů a obsahu portálu DiaLog a testuje jeho nové eslužby.

Simulátor obsluhy 
přístroje

CDC Tool

Požadavek podpory

Požadavek podpory

Požadavek podpory

Objednávky

Objednávky

eLabDoc
eLabDoc

Dokumentace dodávek

Certifikáty

Labor Aktuell
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Čočkový dhal s batáty
JAKUB ELLIOT MÍL
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division

Dnes si představíme recept na čočkový dhal – recept rostlinný, neboť brzy tomu bude 
10 let od chvíle, kdy jsem se jako 15letý rozhodl přejít plně na celistvou rostlinnou stra-
vu. Až na jedno krátké období jsem se takto stravoval nepřetržitě. Moje strava je tedy 
primárně založená na obilovinách, luštěninách, ovoci a zelenině, nechybí v ní však ani 
ořechy či semena.

Když se člověk rozhodne pro takovou 
změnu stravy, myslím si, že je důležité, 
aby zvážil, zda chce ve  svém jídelníčku 
mít tradiční jídla v  rostlinné podobě, 
anebo zda se rozhodne zcela změnit uva
žování o tom, jaké typy pokrmů tvoří náš 
každodenní jídelníček. Já jsem si zvolil 
možnost druhou. 

Většina mých jídel jsou tedy jednodu
ché variace luštěnin a obilovin doplněné 
a  zeleninu a  ovoce v  nespočetně pest
rých kombinacích a v různé úpravě. Je to 
strava, se kterou jsem spokojený; ačkoliv 
okolí občas vnímá takový způsob stra
vování jako omezený (tedy s pocitem, že 
si člověk musí něco dobrého odpírat). 

Ingredience
Dhal: 3 šálky horké vody | 1 šálek červené čočky (ideálně půlené) | 2 polévkové lží-
ce kokosového oleje | 1 žlutá cibule nakrájená na kostičky | 1 lžíce nastrouhaného 
čerstvého zázvoru | 4 stroužky utřeného česneku | 1 čajová lžička kmínu | 1 lžička 
černých hořčičných semínek (můžete i žluté, nemáte-li) | 1 lžička fenyklových semí- 
nek | 1–3 čerstvé chilli papričky serrano (nebo jalapeño), rozříznuté po straně vertikál-
ně | 1 lžíce koření garam masala | 1 lžíce čerstvých listů pískavice řecké seno | 2 bob-
kové listy | 2–3 středně velká rajčata nakrájená na kostičky | 1 lžička soli | 2 nakrájené 
středně velké batáty | 1 lžička medu | čerstvý koriandr

Kořeněný olej: 2–3 lžíce kokosového oleje | 1 lžička kmínu (nebo drceného korian-
dru) | 1 lžička fenyklových semínek | 1 lžička černých hořčičných semínek | 8 listů kari
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Cítím se výborně, stejně jako řada těch, 
které jsem v životě inspiroval a po mém 
vzoru se začali stravovat buď zcela rost
linně, nebo omezili množství živočiš
né stravy v  jídelníčku. Tímto obecně 
prospíváme také našemu životnímu 
prostředí, protože je zcela nesporné, že 
rostlinná strava představuje menší eko
logickou zátěž pro naši planetu, a já vě
řím, že je to trend, který bude více z nás 
postupně následovat. 

K samotnému receptu – suroviny i koření 
si v zásadě můžete upravit dle svých mož
ností a  chutí. Nemáteli batáty, můžete 
upéct jinou zeleninu, například květák. 
Nechceteli používat kokosový olej, kte
rý jídlu dodává určitou jemnost, použijte 
jiný rostlinný olej. A  tip na  závěr – při
dejte kari listy i do rýže při jejím vaření 
(netřeba je vyndávat jako například bob
kový list, po uvaření se dají celé sníst, jsou 
měkké).

Postup

• Čočku propláchněte a  namočte 
do 3 šálků horké vody v misce.

• Ve  velkém hrnci rozehřejte kokosový 
olej na středním plameni.

• Přidejte celá semínka – kmín, fenykl, 
hořčičná semínka – a smažte je, dokud 
nezačnou „syčet“ a „prskat“.

• Přidejte cibuli, za  stálého míchání 
ji 2–3 minuty restujte, pak přidejte 

zázvor a  česnek a  restujte, dokud ci
bule nezměkne a nezezlátne (asi 5 mi
nut).

• Přidejte pískavici, bobkové listy, ga
ram masalu, čerstvé chilli, rajčata 
a  sůl. Smažte 3–4 minuty, dokud se 
rajčata nezačnou rozpadat.

• Batáty můžete buď upéci v  troubě se 
solí, pepřem a olivovým olejem a poté 
je přimíchat do jídla před podáváním 
(doporučuji), nebo je můžete přidat 
syrové již nyní v tomto kroku.

• Do hrnce přidejte čočku s horkou vo
dou a med.

• Promíchejte, přiveďte k varu, přikryj
te, ztlumte oheň a nechte mírně vařit 
asi 10–15 minut, nebo dokud čočka 

nezměkne. Po  15 minutách odkryj
te a  zkontrolujte konzistenci, pokud 
je vodnatá, pokračujte ve  vaření bez 
pokličky, dokud se voda nezredukuje 
a jídlo nezhoustne.

• Podle chuti upravte množství soli.
• V  samostatné pánvi rozehřejte koko

sový olej (dle ingrediencí na kořeněný 
olej) na  středně vysoké teplotě, při
dejte koření a kari listy a smažte nebo 
míchejte, dokud neuslyšíte praskání 
koření (asi 30–45 sekund). Vypněte 
oheň. Lžící kořeněného oleje přelijte 
jídlo těsně před servírováním.

Podávejte s opečeným chlebem naan ne
bo rýží basmati a ozdobte koriandrem.

Jakub Elliot Míl
ROCHE s.r.o., Diagnostics Division
Kontakt: jakub.mil.jm1@roche.com
V právním oddělení Roche Diagnostics pracuje od začátku roku 2018 na pozici Contract & Risk Management Consultant.  
Studoval na Právnické fakultě Univerzity Karlovy. Řadu let je veganem a ve volném čase rád sedá na horské kolo a dá si trail  – 
nejraději v okolí Podkrkonoší, odkud pochází.
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