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UVODNIK

VdZené a milé kolegyne a kolegovia,
vdZeni ¢lenovia Slovenskej spolocnosti klinickej bioché-

mie!

S potesim piSem tieto riadky, ktoré vSak nevystihnu
vSetko usilie, nadmahu, cas, trpezlivost, odbornost, snahu
odovzddvat svoje znalosti a skusenosti, ktoré venovali
nielen clenovia vyboru Slovenskej spolocnosti klinickej
biochémie (SSKB) a clenovia redakcnej rady pri zostavo-
vani ¢asopisu, ale aj vsetci jeho prispievatelia, podporova-
telia, a ktoré su obsahom prdve tohto tzv. kongresového
Cisla ndsho odborného ¢asopisu ,,Laboratdérna diagnostika
2/2024"

Tohtorocny XV. Kongres SSKB, ktory sa kond v hoteli
Chopok v malebnom prostredi Demdénovskej Doliny nasho
krdsneho Slovenska je vyznamny aj tym, Ze sa odovzddva
Cena profesora Ivana Pechdria, popredného slovenského
vedca, pedagdga, lekdra a klinického biochemika, ktord je
udelovand na najvyznamnejsom odbornom podujati v od-
bore klinickd biochémia, akym je Kongres Slovenskej spo-

locnosti klinickej biochémie, a to raz za dva roky.

Cena profesora Ivana Pechdria podporuje zvysovanie
a prehlbovanie profesiondlnej urovne, rozvoj vedeckej
a odbornej Urovne a ocefiuje vseobecne uzndvané spic-
kové vysledky vynikajucej, dlhodobej odbornej, pedago-
gickej, vedeckej a vyskumnej Cinnosti, publikacnu a pred-
ndskovu aktivitu v odbore klinickej biochémie a zdsluhy
o budovanie a rozvoj klinickej biochémie a laboratérnej
diagnostiky in vitro. Cena je stucasne poctou odbornej ve-
rejnosti tejto vyznamnej osobnosti odboru i spomienkou
na &loveka, ktory vyrazne ovplyvnil nasmerovanie odboru

klinickej biochémie na Slovensku.
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Je uz len na nds, na zodpovednosti nds vsetkych, akym
smerom sa medicinsky odbor klinickej biochémie bude
uberat. Majme na mysli, Ze vZdy bol a bude nasim cie-
lom pacient, a preto zveladujme odbor klinickej bioché-
mie a laboratdornej mediciny, ktoré su srdcom modernej
zdravotnej starostlivosti a zohrdvaju délezitu ulohu pri
skriningu choréb, diagnostike, hodnoteni rizika, vybere
liecby, monitorovani liecby, progndze a dalsich aspektoch
klinického rozhodovania a su zdkladom efektivnej

starostlivosti o pacienta.

Vzdjomnu komunikdciu, vzdeldvanie, stretnutia, nad-
vdzovanie a prehlbovanie kontaktov s partnermi z Eurdpy
a z celého sveta ndm umoznuju mnohé ndrodné odborné
podujatia ako aj aktivity EFLM, IFCC a jednym z nich je
prdve aj XV.Kongres SSKB 2024. Vzdelanie su zdklady, na
ktorych staviame nasu buducnost.

A méZeme sa zamysliet aj nad citdtom Aristotela, sta-
rogréckeho filozofa a encyklopedického vedca, filozofa
staroveku, zakladatela logiky a zdpadnej filozofie (384—-
321 pred n. I.), ktorého v stredoveku nazyvali jednodu-
cho,, Filozof”.

,Vzdeldvanie mysle bez vzdeldvania srdca nie je Ziadne

vzdeldvanie.”

Podakovanie patri vsetkym...

Prajem hlavne pevné zdravie, silu, trpezlivost, nadej

a dni plné radosti a Stastia...

26.6.2024 Hedviga Pivovarnikovad
prezidentka SSKB
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Doc. MUDr. Oliver Viktor Racz, CSc., mim prof.,
laureat Ceny profesora lvana Pechana

(7.1.1947, Kosice)

/

Ako deti ,,samostatného vedeckého pracovnika” sme

doma casto chodili po $pi¢kdch pred pracoviiou nasho
otca, z ktorej sa ozyvali hlasné Gdery na pisacom stroji
znacky Erika. Bol to zvuk, ktory nds upokojil, vedeli sme, Ze
je vSetko v poriadku a Ze ked'sa ten zvuk utisi, moze zacdat
zabava. Lebo aj na tu si nas otec Casto najde ¢as. Ako deti
sme v zime kazdy jeden vikend travili na lyZovackach. Ako
spravny doktor nam nase natrhnuté paperové bundicky
zalepil leukoplastom a aj ked sme sa z lyZovaciek obcas
vratili bez sndrok do lyZiarok (veru, kedysi neboli klipsne),
o zébavu bolo postarané. V lete sme chodievali stanovat,
kde nam (ale aj ostatnym dovolenkdrom) mamka na
dvojplatnicke pripravila palacinky, alebo slivkové knedle.
Po vyletoch a turach ndm mili ujovia VIckovia ¢i tety Han-
ky po veceroch rozpravali rozpravky a az neskor sme si
uvedomili, Ze tito mili ujovia a tety, su uzndvani profesori.
Veru, mali sme pekné detstvo. Okrem toho, Ze sme doma
plynule rozpravali po slovensky aj po madarsky, otec za-
viedol aj dni, ked' sa smelo rozprévat len po anglicky, ale
to nas, jeho dve najmladSie dcéry, asi len chcel umléat.
NajstarsSia dcéra sa konecne popri nas dostala k slovu
a otec sa jej mohol venovat. Obcas to bolo aj o tom, ze ju
napomenul, aby necitala pocas prechadzky a knihu, kto-
ru jej vybral z ruk docital pocas tej istej prechadzky sam.
Otec ovlada aj nemecky, polsky jazyk a dohovori sa aj po
taliansky; narodil sa totiz do ucitelskej rodiny a jeho otec

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

bol okrem iného aj uznavanym prekladatelom svetovej li-
teratdry.

Ako deti sme neriesili, aké Uspechy Zne nas otec vo
svete vedy. Boli sme hrdé, Ze je ,samostatny” vedecky
pracovnik. V tom Case sme samostatnosti pripisovali ob-
rovsky vyznam, vede sme nerozumeli. Boli sme py3né, Ze
vedel vyratat v hlave aj tie najzloZitejsie priklady. Ze ked'
som sa pocas Studia ucila na skusku z mikrobioldgie a roz-
pravala som mu o zaujimavostiach, ktoré som sa dozvede-
la ako novinku, on o tychto ,novinkach” uz davno vedel zo
zahranicnej literatury.

Mam tu Cest pracovat na fakulte, kde pésobi moj otec
uz takmer 50 rokov. Vedela som, Ze je dobrym prednasa-
tefom, o to krajsie je to vSak pocut od jeho byvalych a su-
Casnych Studentov, ktorym dodnes vstepuje nie len stvis-
losti ohladom patologickej fyzioldgie a biochémie, ale aj
to, ako byt ¢lovekom. Cenim si jeho neustélu aktivitu vzde-
ldvat sa a posuvat vedomosti dalej, ze sa nadalej aktivne
zUcastnuje na vedeckych podujatiach, studuje, analyzuje,
piSe, prednasa, cestuje a popritom si ndjde cas aj na pla-
vanie, korculovanie, navstevu koncertov a vernisazi ume-
nia. Je hrdym drZitefom preukazu kapitana plachetnic. So
sestrami si cenime aj to, Ze sa nikdy nestazoval, Ze nema
syna, ale hrdo hlasa, Ze s troma dcérami sa citi byt kralom.

A (i si zaslUZi ocenenie za Uspechy na poli klinickej bio-
chémie? Za to hovoria jeho vysledky, ktorych nie je malo:
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Lekarsku fakultu UPJS v KoSiciach vystudoval s éerve-
nym diplomom. Mimochodom, na tejto fakulte Studoval
z dévodu, Ze biochémia sa studovat na inej fakulte v tom
¢ase nemohla.

Postgradualne Studium absolvoval na Enzymologic-
kom ustave Madarskej akadémie vied v Budapesti.

Ma habilitaciu z lekarskej biochémie na LF UK Bratisla-
va a atestaciu z klinickej biochémie.

Za vysokoskolského profesora bol menovany minister-
skym predsedom Madarskej republiky.

Popri dlhoro¢nom vedeni Ustavu patologickej fyziold-
gie UPJS LF v Kosiciach, bol vedicim Oddelenia biochémie
a metabolizmu Ustavu experimentélnej mediciny LF UPIS
v KoSiciach, odbornym garantom a pedagdégom na Fakulte
odetrovatelstva Statnej vysokej $koly v polskom Sanoku
a na Univerzite v Miskovci.

Bol predsedom Akademického senatu UPIS v Kosiciach,
predsedal Rade vysokych kol Slovenskej republiky a bol
prorektorom UPJS v Kosiciach.

Aktualne je vedeckym sekretarom a je byvalym pre-
zidentom Spolku lekdrov v KoSiciach, ako aj prezidentom
Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie.

Je autorom vyse 650 odbornych publikdcii s vySe 560
ohlasmi.

Monografia jeho autorského kolektivu ,Glykohemo-
globin a glykované bielkoviny pri diabetes mellitus” z roku
1989, ktora je vysledkom vyskumu v oblasti diabetes mel-
litus a antioxidac¢nej ochrany organizmu je ocenena cenou
Slovenského literdrneho fondu.

Podrobnejsie informacie najdete napriklad na nasle-
https://www.pametnaroda.cz/sk/

dujucich  strankach:

racz-oliver-1947, https://www.upjs.sk/en/LF/employee/
oliver.racz/, https://haik.upjs.sk/data/vupch/LF/sk/oliver.
racz.html

Clenstvo v redakénych radach ¢asopisov

e Bulletin of European Association of Professors Emeriti (Taliansko)

e Diabetologia Hungarica (Madarsko)

e Electronic Journal of Internal Federation of Clinical Chemistry (eJIFCC, Taliansko)

e Kazuistiky v diabetoldgii (Ceska Republika)

e Laboratdérna Diagnostika (Slovenska Republika) — odborny redaktor

e Orvosi Hetilap (Madarsko)

Clenstvo v odbornych spoloénostiach

e Slovenska lekarska spoloc¢nost, vratane ¢lenstva v Spolku lekarov v Kosiciach, Slovenskej spolo¢nosti klinickej bio-

chémie a ¢estného Clenstva Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti

¢ Slovenska spolo¢nost pre biochémiu a molekuldrnu bioldgiu

¢ Slovenska lekarska komora, vratane €lenstva v Regionalnej lekarskej komore KoSice,

e European Association for the Study of Diabetes (EASD)

e International Society for the History of Medicine (ISHM)

e Association Médicale Internationale de Notre-Dame de Lourdes (AMIL)

e European Association of Professors Emeriti (EAPE)

e Magyar Diabetes Tarsasag (Hungarian Diabetes Association) — Cestny Clen, ¢len

e Magyar Laboratériumi Diagnosztikai Tarsasag (Hungarian Society of Laboratory Medicine)

Vyznamné ocenenia

¢ Nositel Strieborného radu Maltezianskych rytierov, 2001; udelené v suvislosti s dodavkou potravin a liekov pocas

revolucie v Rumunsku (Vianoce 1989).
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Strieborna medaila vlady Slovenskej Republiky za zasluhy v oblasti vyskumu a vyucby patologickej fyzioldgie,
2005.

Paméatna medaila Daniela Fehéra, Svetova asocidcia madarskych profesorov, 2005.

Cestné ¢lenstvo a diplom Madarskej diabetologickej spolo¢nosti, 2008.

Uznanie dekana fakulty pri prileZitosti 20. vyro¢ia ,Neznej revoltcie” a ,Dria $tudentsva“ UPJS LF KoSice, 12. no-
vembra 2009.

Cena profesora Rudolfa Koreca, udelena Slovenskou diabetologickou spolo¢nostou, 2009.

Cena Antala Genersicha, udelena Nadaciou A. Genersicha, 2010.

Zlatad medaila Slovenskej lekarskej spolo¢nosti, 2012.

Cestné ¢lenstvo Slovenskej diabetologickej spolo¢nosti, 2017.

Udelenie Pamétného listu dekana Lekarskej fakulty Univerzity Safarika pri prileZitosti Zivotného jubilea, 2017.
Profesor Emeritus, Univerzita v Miskolc, 2017.

Cena Per Hyltoft Petersena, Slovenska spoloc¢nost laboratérnej mediciny, 2017.

Cena Samospravy Mestskej ¢asti KoSice-Staré Mesto, 2018.

Medaila ,,Propter Merita” Slovenskej lekarskej spolo¢nosti, 2018.

Cestna cena akademika Teofila Rudolfa Niederlanda Slovenskej lekérskej spolo¢nosti, 2022.

Dakovny list Slovenskej spolo¢nosti klinickej biochémie, 2022.

Cena Markusovszkého za publikaciu v ¢asopise Orvosi Hetilap, 2023.

Zlaty diplom Lekarskej fakulty UPJS z prileZitosti 50. vyrodia promdcie, 2023.

Cena profesora Ivana Pechana Slovenskej spolo¢nosti klinickej biochémie, 2024.

doc. Ing. Bedta Hubkovd, PhD.
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PATOFYZIOLOGA
INTEGRATION OF SCIENTIFIC KNOWLEDGE INTO EVERYDAY CLINICAL MEDICI-
NE AS SEEN FROM A PATOPHYSIOLOGIST

Oliver Viktor Racz
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UPJS v KoSiciach
Univerzita Miskolc, Fakulta zdravotnictva, Madarsko

olliracz@gmail.com

Z prileZitosti udelenia Ceny profesora Ivana Pecharia
Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie, 6. 10. 2024

Kto som? Patofyzioldg, biochemik, alebo laboratérny
diagnostik?

Pri hodnoteni jednotlivych odbornosti praktickej a vy-
skumnej mediciny by sme mali vychadzat z definicie Mc-

Dermotta zo slavnej Cecilovej u¢ebnice mediciny [1].

Medicine is not a science but a learned profession,
deeply rooted in a number of sciences and charged
with the obligation to apply them for man’s benefit.

Z toho vyplyva, Ze delenie mediciny na stale uzsie ka-
tegorie je z praktického hladiska potrebné, ale principidl-
ne nie je spravne a dobry lekar v hociktorej Specializacii by
mal mat aj adekvatnu Uroven vedomosti z mediciny ako
celku. V tomto zmysle chapali medicinu moji vyznamny
ucitelia, profesori Rudolf Korec, FrantiSek Pér a Brund F.
Straub [2-4].

Moja cesta k medicine a k vedeckej ¢innosti sa zacala
velmi skoro, konkrétne knihami Julesa Verneho o ceste
pod morom, vo vzduchu a na Mesiac, ktoré som zacal ¢itat
vo veku péat rokov. Potom nasledovali prekrasne $kolské
roky (ktoré preskocim, ale v skuto¢nosti boli dost rozdiel-
ne oproti tomu, ¢o mam oficidlne v Zivotopise) a Uspesné
prijimacie skusky na lekdrsku fakultu.
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Ked som v roku 1965 nastupil na Lekdrsku fakultu
UPJS v Kogiciach, mal som §tastie, 7e som v prvych troch
rokoch este zazil jej vyznamné obdobie s vynikajucimi od-
bornikmi na cele jednotlivych pracovisk. Dozvedeli sme
sa, ze existuje dvojaka genetika — ta falosna lysenkov-
skd a ta skutocna, mendelovska. V roku 1967 sme mali
moznost vypocut si prednasku Fredericka Sangera o sek-
venacii nukleotidov (do Kosic prisSiel na pozvanie profesora
Masiara), za ¢o potom dostal druht Nobelovu cenu. Den
po prvej transplantacii Christianom Barnardom profesor
Rudolf Korec venoval celt prednasku historii, si¢asnos-
ti a perspektivam transplantacie organov. Posledné roky
nasho studia boli poznacené husdkovskou normalizaciou
po okupdcii nasej vlasti vojskami Varsavskej zmluvy vyme-
nou mnohych vazenych a dobrych odbornikov neschopny-
mi stranickymi kddrami, ale ani oni neboli schopni potladit
nase zanietenie robit dobri medicinu v praxi a vo vysku-
me. Aj sme to dlhé roky robili, a pred rokom sme za to

mohli prevziat Zlaty diplom absolventov LF UPJS Kosice.

Cervené krvinky, ktoré nechceli starnat

Po promécii som kratko pracoval na Ustave patologic-
kej fyzioldgie, ale uz v roku 1972 som sa dostal na post-
gradualne studium na Enzymologicky uUstav Madarskej
akadémie vied. V Budapesti ma uz po niekolkych tyZzdnoch
hodili do hlbokej vody. Dostal som za tlohu skimat zme-
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ny enzymov pocas starnutia krviniek, k comu som musel
rozdelit ¢ervené krvinky na mladé a staré a merat aktivi-
tu réznych enzymov v jednotlivych frakciach. Problémom
bolo, Ze tie malé potvory nechceli starnut a vysledky sme
museli interpretovat Uplne z iného hladiska. Nase neca-
kané ndlezy sme prezentovali na medzinarodnych kongre-
soch a publikovali vo vyznamnom biochemickom c¢asopise
[5-7]. Problém spocival v tom, Ze postupna osmotickd he-
molyza (na rozdiel od literarnych tGdajov) nedelila erytro-
cyty podla veku, ale otvarala péry v membrane, cez ktoru
sa do hemolyzatu dostali najprv malé molekuly a vacsie
(bielkoviny podla ich rozmerov) az potom. Kandidatsku di-
zertaciu [8] som obhajil v roku 1976 a vratil som sa domov
od orwellovskej reality do KoSic.

Pokrok napriek tazkym podmienkam a cesta k dia-
betoldgii

Profesorovi Korecovi v tom obdobi uz zakdazali publiko-
vat vysledky vyskumu, Studenti nesmeli pouZivat jeho vy-
nikajucu ucebnicu [9] a zobrali mu aj cestovny pas. Praco-
val sdm v $pinavej pivnici. Nikto mu vsak nemohol zobrat
to, Ze bol zakladatelom vedeckého vyskumu v diabetoldgii
na Slovensku a za tazkych podmienok Uspesne transplan-
toval Langerhansove ostrovCeky diabetickym potkanom
[10]. V tom obdobi sa aj nas kolektiv venoval diabetoldgii.
Vtedy prisli prvé spravy o glykacii hemoglobinu [11-12]
a moje skisenosti s pracou s ¢ervenymi krvinkami nam
pomohli realizovat merania HbA _uz v roku 1978 [13-15,
obr.1a 2]. Toto Uspesné obdobie sme zhrnuli vydanim mo-
nografie o tejto téme [16]. ZvlaStnou nahodou bolo to, Ze
kniha vysla z tlaciarne dva dni pred 17. novembrom 1989.

Od patofyzioldgie k antioxidacnym systémom

Na kogickej Lekarskej fakulte UPJS bol v roku 1984 za-
lozeny Ustav experimentalnej mediciny. Napriek tomu,
Ze som splnil vsetky predpoklady, nemohol som sa stat
jeho riaditefom, pretoZe som nebol ¢lenom KSS. Bol som
menovany za veduceho biochemického a metabolického
oddelenia, kde sme sa zaoberali oxidacnym stresom a an-
tioxida¢nymi enzymami. ESte z Cias pobytu v Budapesti
som mal skusenosti s meranim glukdza-6-fosfat dehydro-
gendazy a inych enzymov, k tomu sme pridali superoxiddis-
mutazu, kataldzu, glutationreduktazu a iné enzymy (obr.
3). Dosahovali sme dobré a zaujimavé vysledky a obcas sa
nam podarilo dostat sa na medzinarodné odborné akcie,
ale kontakty so Spi¢kovymi pracoviskami neboli mozné.
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Problémom bolo, Ze pristrojové vybavenie Ustavu neu-
moznilo $tudium tychto systémov na drovni tkaniv a ex-
presie génov.

Nezna revollcia znamenala obrovské zmeny aj v Zivote
nasej fakulty. Vznikali senaty, dekani fakult a rektor univer-
zity boli zvoleni prvykrat v Zivote univerzity demokratic-
kym tajnym hlasovanim, prednostovia klinik boli menova-
ni na zaklade vyberovych konani a cesta do zahranicia bola
otvorend. Sam som zastaval mnohé funkcie (vymenované
v Zivotopise), ale pokrac¢oval som aj vo vyskume. Niektoré
nase prace z oblasti antioxidacnych enzymov boli publiko-
vané vo vyznamnych medzindrodnych ¢asopisoch a maju
adekvatnu citatnt odozvu [17-21].

V roku 1992 som vyhral konkurz na miesto prednostu
Ustavu patologickej fyzioldgie a tuto funkciu som zastaval
az do odchodu do dochodku v roku 2018. K vyskumnym
aktivitam pribudli povinnosti s vedenim kolektivu
a modernizaciou vyucby zapracovanim vysledkov vedec-
kej mediciny do prednasok, cviceni a u¢ebnych textov tak,
ako to kedysi robil profesor Korec a po fiom profesor Zol-
tan Tomori a docentka Anna Sofrankova.

Navrat k glykovanému hemoglobinu a k inym mar-
kerom glykemickej kompenzacie

Po publikovani nasej monografie v oblasti nasho za-
ujmu o glykovanom hemoglobine doslo k vyznamnému
technologickému pokroku. Nasa metdéda varenia hemo-
lyzatov s kyselinou tiobarbiturovou sa stala obsolentnou
a prestali sa pouzivat aj jednoduché chromatografické
metddy. Ich ulohu prevzali v biochemickych laboratori-
ach imunochemické metddy na platforme automatickych
analyzatorov a vysokotlakova kvapalinova chromatografia
(HPLC). Tento trend sme zachytili aj my, a v nasledujucich
rokoch sme priniesli mnohé nové poznatky o spravnej in-
terpretacii tohto zlatého Standardu kompenzacie chorych
s diabetes mellitus [22-27, Obr. 4].

Za hlavny prinos sme povaZovali to, Ze sme uzZ od za-
Ciatku vedeli, Ze hladina HbA _neodrdZa ,priemernu gly-
kémiu“ chorého s diabetes mellitus, ale pre zlozitu kine-
tiku glykacie lepsie vidi nedavne hyperglykémie, ako tie,
ktoré sa vyskytli davnejsie [28].

Namiesto pokojného odpocinku stale eSte vyskum
a vysokoskolska vyuka

Po dosiahnuti dochodkového veku som postupne
ukoncil (skoro) vsetky odborné a spolocenské funkcie




a odvtedy sa mbézem venovat vyskumu bez stresu. Posled-
né roky sa venujem aj histérii mediciny, pretoze nechcem,
aby dalsia generacia zabudla na velikanov nedavnej minu-
losti. Bez nich by medicina nebola tam, kde je teraz. Nie-
ktorych som z nich osobne poznal a zaradil som k nim aj
jedného lekara, bez ktorého ja by som nebol tam, kde som
tu a teraz. (Tab. 1).

Vo vyskume som ostal verny diabetu, ale pustili sme sa
aj do rieSenia problému ,,Ciernej ovce” lipidového meta-
bolizmu, lipoproteinu(a).

Po mnohych prednaskach a publikaciach o glyko-
vanom hemoglobine som si dovolil pozriet sa na druhu
stranu mince — na kratkodobé vykyvy glykémie. Tieto su
aspon také dolezité pre rozvoj komplikdcii a progndzy cho-
rého ako uroven celkovej kompenzacie, ale jej hodnotenie
dodnes nie je vyrieSené. Nase prvé vysledky a Uvahy sme
publikovali a prednasali nedavno [37,38; obr. 5] a pripra-
vujeme projekt na integrovany spésob hodnotenia kom-

penzacie chorych s diabetes mellitus.

Tabulka 1.
Vyznamné osobnosti z ndsho okolia a z oblasti diabetoldgie a bio-
chémie, o ktorych sme publikovali Zivotopisy

Prof. Dr. Antal Genersich (1842-1918)

Clen vyznamnej rodiny Genersichov zo Spiga. Lekar, univerzitny profe-
sor patologickej anatémie. Rektor univerzity v Cluj (dnes Rumunsko)
a neskor v Budapesti [29].

Prof. MUDr. Franti$ek Por (1899-1980)

Internista, jeden zo zakladatelov koSickej lekarskej fakulty. Zakladatel
kosickej internistickej Skoly [4,30].

Akademik Prof. Dr. Bruné F. Straub (1914-1996)

Biochemik, Ziak Alberta Szent-Gydrgyiho. Objavitel aktinu. Riaditel
Enzymologického Ustavu Madarskej akadémie vied a Biologického
centra v Szegede. Prezident Madarska (1988-1989) [3].

Generalmajor MUDr. Stefan Simko, CSc. (1916-2002)

Rodak z Kosic, chirurg. Po absolvovani lekérskej fakulty v ilegalite.
Pocas vojny posobil ako chirurg v partizénskej arméade J. B. Tita. Po
navrate zakladatel popaleninového centra v Kogiciach-Saci a mediciny
katastrof [31].

Prof. William Ganz, MD. (1919-2009)

Rodék z Kosic, absolvent Lekarskej fakulty Karlovej univerzity v Prahe.
Perzekvovany pocas holokaustu. V roku 1964 emigracia do USA. Spolu
s profesorom Swanom konstruktér moderného srdcového katétra [32].

Prof. MUDr. Rudolf Korec, DrSc. (1921-2003)

Prvy prednosta Ustavu patologickej fyzioldgie, zakladatel Slovenskej
diabetologickej spolo¢nosti. Po roku 1970 pozbaveny vsetkych funkcii,
zakazand vedecko-publikacnd ¢innost. V roku 1990 zvoleny za rektora
Univerzity P. J. Saférika [2].

Baronka prof. Dr. Eva Kohner (1929-2021)

Clenka viacgenerac¢nej podnikatelskej rodiny z Madarska. Prenasledo-
vana pocas holokaustu a potom aj komunistickym rezimom. Emigrécia
do Anglicka v roku 1948, stidium na lekérskej fakulte a po skonceni

zakladatelka skriningu a lie¢by diabetickej retinopatie [33].
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Prof. Samuel Rahbar MD (1929-2012)

Iransky genetik. Pocas vyskumu dedi¢nych hemoglobinopatii objavil
zmeneny hemoglobin u diabetikov. Pocas $tudijnej cesty v USA sa
zistilo, Ze ide o glykovany hemoglobin HbA1c [34,35].

Oliver Racz starsi (1918-1997)

Spisovatel, basnik a ucitel. Pocas holokaustu zachranil okrem inych
Viliama Ganza a Stefana Simka. V roku 2019 dostal vyznamenanie Yad
Vashem - Spravodlivy medzi narodmi [36].

Druha nasa zaujimava a momentdlne aktualna téma je
lipoprotein(a), abnormalny a Skodlivy adukt LDL castice
a chybného plazminogénu. V tejto oblasti sa snazime po-
chopit, preco ten znamy pricinny rizikovy faktor objaveny
pred 60 rokmi sa dodnes dostato¢ne nevyuziva v preven-
tivnej medicine a v kazdodennej kardiolégii. [39-41; obr.5].

Zaver? Este nie!

Je dobry pocit pozriet sa pri tejto sldvnostnej prilezi-
tosti na dlhu cestu pInu krizovatiek a zakrut, ktoré mam
za sebou. Na tej ceste som nikdy nebol sam, stali pri mne
moji rodicia, ucitelia, neskdr moja vlastna rodina a spo-
lupracovnici. Niektoré obdobia méjho Zivota boli tazké
(vratane réznych umelo vytvorenych prekazok na ceste),
ale o nich teraz nechcem pisat. V tejto praci som sa sna-
Zil zhrnit svoje osobné spomienky a dosiahnuté vedecké
vysledky, ale za podstatné povazujem slova, ktoré som
povedal pred rokom, pri prevzati Zlatého diplomu UPJS
Lekarskej fakulty, ked' ma dekan poziadal o Uvodné slovo:

VdZeny pdn dekan, velmi pekne dakujem, Ze si ma po-
Ziadal o prihovor pri tejto sldvnostnej prileZitosti, ale mam
taky dojem, Ze by to mal byt niekto iny, Niekto z nds, ktory
od skoncenia Alma Mater pracuje (alebo dlhé roky pra-
coval) v beznej lekdrskej praxi, niekde v malom mestecku
alebo na dedine. Lekdrska fakulta je totiZz vyznamnou ve-
deckou a edukacnou instituciou, ale jej hlavnym poslanim
je vychova dobrych lekdarov prvého kontaktu a Specialis-
tov, ktori liecia chorych ludi podla principov Hippokratovej
prisahy. Nase tituly pred a za menom, publikdcie, ucebnice
a citdcie su pekné a délezité, ale este nikoho nevyliecili.
TakZe mdoj prihovor venujem prdve kolegom, ktori uZz 50
rokov vykondvaju kaZdodennu medicinu za velmi tazkych
podmienok.

Prave tieto myslienky si dévodom, preco tento vy-
znamny den nepovazujem za ,zaverecny”. Mam povin-
nost odovzdat tu Stafetu, ktord som prevzal v mladom
veku, dalSej generacii svojich rodinnych prislusnikov, Stu-
dentov a mladych kolegov. Co to konkrétne bude, je dnes
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este tajomstvom, ale dozviete sa to na dalSich podujatiach
Slovenskej spolo€nosti klinickej biochémie, Slovenskej
diabetologickej spolo¢nosti a nasej fakulty.

Obr. 1
Meranie glykovaného hemoglobinu spektrofotometrickou metédou
v 80-tych rokoch minulého storocia.

Pri kyslej hemolyze z ketoaminu v HbA, _vznika 5-hyd-
roxymetylfurfural, ktory je stanovovany ako Zlty produkt
s kyselinou tiobarbitorovou. Kontrolu kvality merani za-

bezpecila pani Pospisilova (na obrazku) a pani Filipova.
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Obr. 2
Princip glykdcie hemoglobinu (z monografie [16]).
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Obr. 3
Pentdzovy cyklus a enzymy antioxidacnych systémov.
A
V pentézovom cykle vznikaju redukované koenzymy NADPH, ktoré
su vyuZité okrem inych reakcii v redukcii oxidovaného glutationu
(GLU = glukéza, G6P = gkukéza-6-fosfat. G6PD a 6PGD = enzymy
glukdza-6-fosfatdehydrogenéza a 6-fosfoglukondtdehydrogendza.
B

Vodiky v redukovanej forme koenzymu NADPH su vyuZivané pri re-
dukcii oxidovaného glutationu (GSSG) a redukovany glutation (GSH)
na redukciu réznych peroxidov. Enzymy: GR = glutatiénreduktdza
a GPX = glutationperoxiddza.

C
Superoxidovy radikdl je rozloZeny superoxiddismutdzou (SOD) a per-
oxid vodika z tejto reakcie na vodu a kyslik kataldzou (KAT).

Merania (okrem kataldzy) sme robili na auto-
matickych analyzatoroch Cobas Mira a Cobas
Integra (Roche) stpravami Randox. Niektoré
vysledky st uvedené v [17-21]. Pracovali sme
v laboratériu Cumulus s.r.o. s RNDr. Annou
Sipulovou-Chmeldrovou.
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Obr. 4
Hladina glykovaného hemoglobinu odrdZa neddvne hyperglykémie
lepsie, ako ddvne Vysvetlenie v [28]
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Obr. 5
Intergrovany pohlad na rézne dimenzie dysglykémie pri diabetes
mellitus v patogenéze diabetom asociovanych komorbidit

Obr. 6

Zjednodusend Struktura lipoproteinu(a)
A
LIPIDOVA CAST LDL
TISICE MOLEKUL CHOLESTEROLU, TRIACYLGLYCEROLOV A FOSFOLI-
PIDOV VO VNUTRI
PRIEMER 22 - 26 nm
MALE DENZNE SU ATEROGENNE
B
JEDNA MOLEKULA NA KAZDU CASTICU LDL
MW 550 kDa
5 PODJEDNOTIEK, 11 DOMEN
(o
o APOPROTEIN,, )
NEFUNKCNY PLAZMINOGEN PRIPOJENY NA APOPPROTEIN B, ,
ROZNY POCET ZMENENYCH ,,KRINGLE” DOMEN (10 — 50)
MW PODLA POCTU KRINGLE A SACHARIDOVEJ ZLOZKY
(200 - 500 kDa)

APOPROTEIN B,,,
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TRANSFORMACIA KLINICKYCH LABORATORII K DIGITALIZACII
THE TRANSFORMATION OF CLINICAL LABORATORIES TOWARDS
DIGITALIZATION

SneZana Jovicic
Department of Medical Biochemistry, Faculty of Pharmacy, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

hionati@gmail.com

ABSTRACT

By their nature, clinical laboratories are places where
a huge amount of data is collected. These data repre-
sent the treasure of healthcare organizations and with
changing perception regarding their nature and utility,
laboratories may evolve from simply manufacturing in-
formation to a decision engine that drives action across
healthcare. To successfully adapt and take advantage of
these new circumstances and respond to these new ex-
pectations, clinical laboratories need to develop in the di-
rection of digital transformation. Digitalization or digital
transformation of clinical laboratories represents a pro-
cess that involves the use of digital technology to collect
data, automate processes, establish trends, and mark
better business decisions. The transformation of clinical
laboratories towards digitalization requires processes
that improve digital maturity. This implies establishing
connectivity, end-to-end workflow, and advanced ana-
lytical technologies and techniques. The key role in this
process belongs to digital technologies, that are moving
the focus of laboratory personnel and scientists from rou-
tine to more complex and meaningful work. To achieve
this goal, they need to be empowered in working with
new instruments and software, but without loosing the
focus on quality. Reducing laboratory errors, eliminating
unnecessary testing and challenges of global harmoni-

zation will become main activity of laboratory medicine
professionals. Also, demand management and consulta-
tions regarding laboratory test results will become the
basic components of clinical laboratory workload (Ceri-
otti 2019). The close collaboration with artificial intelli-
gence experts is needed to develop algorithms using big
data obtained through laboratory and other diagnostic
processes, which may improve patient care. Strategies
leading clinical laboratories through this transformation
are not without challenges. They start from resistance of
IVD industry and regulatory issues, continue through the
lack of trust from patients and medical professionals, to
the demand for the new business model that would sup-
port it, along with moral and legal uncertainties. These
may be resolved with multidisciplinary collaboration,
appropriate accreditation, regulatory control, commer-
cialization, knowledge translation, and disruptive inno-
vation (Church and Naugler, 2022). However, to be able
to work in digital environment, medical professionals
need knowledge about data management and structure
and quality of digital data. These should be included in
their education, both undergraduate and postgraduate.
Also, the key strategy is establishing interoperability, i.e.,
communication between different information systems,
devices, and applications. It requires accessibility to all
relevant data, which, on the other hand makes them
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more vulnerable to cybersecurity threats and privacy
breaches. Therefore, standards are required that will en-
able clinicians, laboratories, hospitals, pharmacies, and
patients to safely share relevant information (MedTech
Europe and COCIR, 2021).

Key words: clinical laboratory; digitalization
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JAK INTERPRETOVAT VYSLEDKY ANALYZY KREVNICH LIPIDU A LIPOPROTEINU
HOW TO INTERPRET THE RESULTS OF BLOOD LIPID AND LIPOPROTEIN
ANALYSIS

Vladimir Soska
Oddélenf klinické biochemie, Fakultni nemocnice U sv. Anny v Brné, Brno, CR

vladimir.soska@fnusa.cz

SOUHRN

Vysetieni krevnich lipidi a lipoproteint je jednim
ze zakladnich laboratornich analyz, nutnych predevsim
k posouzeni rizika aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (AS KVO), k diagnostice dyslipidémii,
a k nastaveni a kontrole terapie. BéZné je méfena kon-
centrace celkového cholesterolu (TC), triacylglycerold
(TG), LDL-cholesterolu (LDLC) a HDL-cholesterolu (HDLC),
individualné byva doplnéno stanoveni koncentrace apo-
lipoproteinu B (APOB). Relativné novym rizikovym fakto-
rem (RF) je lipoprotein(a) (LPA). Vidy musi byt posouzen
i vzhled séra/plasmy (chylozita). Interpretace vysledka
ma byt komplexni v kontextu vSech provedenych analyz
véetné velmi dulezité informace o vzhledu séra/plasmy.
PFi interpretaci vysledki je tfeba zohlednit fakt, Ze jed-
notlivé analyty nejsou v krvi pfitomny samy o sobé, ale
vidy jsou vazany v krevnich lipoproteinech. Ty ale maji
rtizny potencial pro rozvoj AS KVO. Napf. vysoka koncen-
trace TC nebo TG muze i nemusi byt RF pro AS KVO - za-
leZi na tom, ve které frakci lipoproteini jsou cholesterol
a triglyceridy pfevainé neseny. RF pro AS KVO jsou pouze
mirné aZ stfredné zvySené TG, zatimco velmi vysoké TG
nezvysuji riziko AS KVO, ale riziko akutni pankreatitidy.
Zvysena hladina TC by tak méla byt interpretovana vidy
v kontextu vzhledu séra a hladiny TG. Zakladnim para-
metrem pro posouzeni rizika AS KVO a zahdjeni ¢i moni-

torovani terapie je LDLC. U jeho vysledku je tfeba zohled-
nit skutecnost, Ze méreni LDLC neni standardizované: pfi
tzv. ,pfimém méreni“ se pouzivaji diagnostické soupra-
vy raznych vyrobct s odliSnymi postupy méfeni, stejné
tak pro vypocet LDLC lze pouzit nékolik riznych vzorca.
V dusledku toho se mohou vysledky mezi laboratofemi
vyznamneé lisit. Totéz se tyka i HDLC. P¥i hodnoceni zmén
v koncentraci LDLC u konkrétniho pacienta ma byt proto
méreni provadéno vidy ve stejné laboratofi stejnou me-
todou. ,,Pfimé méreni“ i vypocet LDLC podle Friedewalda
jsou nespolehlivé pfi zvysenych TG a také u velmi nizkych
koncentraci LDLC, dosahované soucasnou, LDLC snizujici,
biologickou terapii. Pivodni vypocet vzoreckem podle
Friedewalda by proto mél byt nahrazen nékterym z no-
véjsich spolehlivéjsich a verifikovanych vzorct (citace 1,
2). Co se tyce jinych vypoctenych parametrt, laboratof
by méla vidy provadét vypocet non HDLC, ktery je nutny
pro odhad rizika AS KVO dle tabulek SCORE2 (citace 3).
APOB nebo non HDLC by mély byt vyuzivany misto LDLC
u pacientl s diabetes mellitus, metabolickym syndro-
mem, obezitou, renalni insuficienci, a s kombinovanou
hyperlipoproteinémii. V téchto klinickych situacich miize
LDLC podhodnocovat riziko AS KVO, protoze nezohled-
Auje riziko dané zvySenou koncentraci tzv. remnantnich
aterogenich lipoproteint. Vyznam HDLC ustupuje do po-
zadi, neni jiz povazovan za nezavisly RF AS KVO, jeho vy-
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soké koncentrace nechrani pied rozvojem AS KVO a jeho
zvySovani farmaky nepfineslo Zadny benefit (citace 3).
Relativné novym RF je LPA. Ten je nyni povaZovan za ne-
zavisly RF pro AS KVO a pro aortalni valvularni stendzu,
neni RF pro Zilni trombodzu (citace 4). Je geneticky deter-
minovany (jeho hladina se v prubéhu Zivota méni jen
minimalné) a interpretovan ma byt vyhradné v kontextu
ostatnich RF AS KVO (véetné hypertenze, diabetu, koure-
ni, ...). LPA je nesmirné variabilni z hlediska jeho sloZeni
i hmotnosti a jeho méreni je proto daleko jakékoliv me-
zinarodni standardizaci. Vysledky jsou vydavany (v zavis-
losti na pouZzité diagnostické soupravé) bud v hmotnost-
nich, nebo v molarnich jednotkach. Vzajemny prepocet
jednotek neni moiny, protoZze nezname molekularni
hmotnost castice Lp(a) u konkrétniho pacienta. Zaklad-
nim predpokladem pro korektni interpretaci jeho vy-
sledki je proto méfeni ve stale stejné laboratofi stejnou
diagnostickou soupravou. Referencni meze (fyziologické
hodnoty) krevnich lipidd a lipoproteinG na nalezovych
listech by mély odrazet odborna doporuceni, predevsim
respektovat velmi nizké cilové (optimalni) hodnoty LDLC,
i ApoB a non HDL-C (citace 4) pro vysoce rizikové pacien-
ty. Klicové je nastaveni mezi pro LDLC v rozmezi cca 0,5
- 2,6 mmol/I, aby ani velmi nizké hodnoty pod 1,0 mmo-
I/1, nutné pro navozeni regrese aterosklerézy a zlepseni
progndzy vysoce rizikovych pacientl, nebyly na nalezo-
vém protokolu z laboratore oznaceny jako , patologické”,
resp. ,mimo referen¢ni meze“,

Klacové slova: cholesterol; triglyceridy; apolipopro-
tein B; liprotein(a); HDL-cholesterol; LDL-cholesterol

ABSTRACT

Blood lipid and lipoprotein testing is one of the ba-
sic laboratory analyses required primarily to assess the
risk of atherosclerotic cardiovascular disease (AS CVD),
to diagnose dyslipidemia, and to set and control thera-
py. Total cholesterol (TC), triacylglycerols (TG), LDL-cho-
lesterol (LDLC) and HDL-cholesterol (HDLC) concentra-
tions are routinely measured, apolipoprotein B (APOB)
concentration is usually added individually. A relatively
new risk factor (RF) is Lipoprotein(a) (LPA). Serum/plas-
ma appearance (chylosity) must always be assessed.
Interpretation of the results should be complex in the
context of all the analyses performed, including the very

important information on serum/plasma appearance.
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The interpretation of the results must take into account
the fact, that the particular analytes are not present in
the blood per se, but are always bound in the blood li-
poproteins. However, these have different potentials for
the development of AS KVO. For example, high TC or TG
levels may or may not be RF for AS KVO - it depends on
which lipoprotein fraction predominantly carries choles-
terol and triglycerides. Only mildly to moderately elevat-
ed TGs are RF for AS KVO, whereas very high TGs do not
increase the risk of AS KVO but the risk of acute pancre-
atitis. Thus, an elevated TC level should always be inter-
preted in the context of serum appearance and TG level.
LDLC is a key parameter for assessing the risk of AS KVO
and initiating or monitoring therapy. Its result should
take into account the fact, that LDLC measurement is not
standardised: different manufacturers’ diagnostic kits
with different measurement procedures are used in the
»direct measurement” and several different formulas
can be used to calculate LDLC. As a consequence, results
can vary significantly between laboratories. The same
applies to HDLC. Therefore, when assessing changes in
LDLC concentration in a particular patient, the measure-
ment should always be performed in the same laboratory
using the same method. Both the ,,direct measurement”
and the LDLC calculation are often unreliable at elevat-
ed TGs and at very low LDLC concentrations achieved by
current LDLC-lowering biological therapy. The ,classi-
cal” Friedewald formula calculation should therefore be
replaced by one of the new, more reliable and verified
formulae (refs. 1, 2). From the calculated parameters,
the laboratory should always automatically calculate the
non HDLC, which is necessary to estimate the risk of AS
KVO according to the SCORE2 tables (citation 3). APOB
or non HDLC should be used instead of LDLC in patients
with diabetes mellitus, metabolic syndrome, obesity, re-
nal insufficiency, and combined hyperlipoproteinemia.
In these clinical situations, LDLC may underestimate the
risk of AS CVD, because it does not account for the risk
conferred by elevated concentrations of remnant ath-
erogenic lipoproteins. The importance of HDLC is declin-
ing, it is no longer considered an independent RF of AS
KVO, its high concentrations do not protect against the
development of AS KVO and its increase by pharmaco-
therapy has not provided any benefit (ref. 3). A relatively
new RF is LPA. This is now considered an independent
RF for AS KVO and for aortic valvular stenosis, but is not
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an RF for venous thrombosis (ref. 4). It is genetically de-
termined (its levels change only minimally over the life
course) and should be interpreted solely in the context
of the other RFs of AS KVO (including hypertension, di-
abetes, smoking, ...). LPA is extremely variable in terms
of its composition and weight and its measurement is
therefore far from any international standardisation. Re-
sults are reported (depending on the diagnostic kit used)
in either mass or molar units. Reciprocal conversion of
units is not possible because we do not know the molec-
ular weight of the Lp(a) particle for a particular patient.
Therefore, a basic condition for a correct interpretation
of the results is the measurement in the same laboratory
with the same diagnostic kit. The reference limits (phys-
iological values) of blood lipids and lipoproteins on the
laboratory report sheet should reflect expert recommen-
dations, especially respecting the very low target (opti-
mal) LDLC values, as well as ApoB and non HDL-C (ref.
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4) for high-risk patients. Setting LDLC cutoffs between
approximately 0.5 and 2.6 mmol/l is key, so that even
very low values below 1.0 mmol/l, necessary to induce
regression of atherosclerosis and improve prognosis in
high-risk patients, are not listed as “pathological” or

“out of reference” on the laboratory report of findings.

Key words: cholesterol; triglycerides; apolipoprotein
B; liprotein(a); HDL-cholesterol; LDL-cholesterol
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DYSLIPOPROTEINEMIA A ATEROSKLEROZA OD ZACIATKU PO DIAGNOSTICKE
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DYSLIPOPROTEINEMIA AND ATHEROSCLEROSIS - FROM THE BEGINING TO
DIAGNOSTIC NOVELTIES
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SUHRN

Redlne klinické skimanie rizikovych faktorov atero-
sklerdézy u l'udi sa zacalo Framinghamskou studiou v roku
1949. V tejto Studii bolo doteraz vysSetrenych 15447
probandov, pocas troch generacii. Milnikom vo vysku-
me lipoproteinov a aterosklerézy bol rok 1995, zave-
denim programu NCEP (National Cholesterol Education
Program USA). V roku 2019 bol predstaveny program Na-
liehava uloha pre menezZovanie dyslipoproteinémii. Bol
vytvoreny systém SCORE (Systematic Coronary Risk Es-
timation) Eurépskou kardiologickou spoloénostou (ECS)
a Eurépskou spoloénostou pre aterosklerézu (EAS) na
zaklade stanovovania koncentracie cholesterolu. V roku
2021 ECS zaviedla systém SCORE 2 a systém SCORE-OP
(old people - starsi ludia), ktora uz nebola zalozena na
stanovovani cholesterolu, ale na stanovovani non HDL
cholesterolu. Pocas poslednych 10 rokov sa nahromadili
sfubné doklady o ceramidoch a fosfolipidoch ako poten-
cialnych mediatoroch aterosklerotickych ochoreni koro-
narnych arterii, alebo ako ich prognostickych markerov.
Na zaklade tychto poznatkov Zora Biosciences a Mayo
Clinic vytvorili CERT 1 score (Cardiovascular Event Risk
Test 1) zalozené na plazmatickej hladine Specifickych ce-
ramidov a CERT 2 score zaloZené na plazmatickej hla-
dine ceramidov a fosfolipidov. CERT1 a CERT 2 su teraz
uvadzané do klinickej praxe. Novym prognostickym pa-
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rametrom su LDL-Tg (LDL-triacylglyceroly). ZvySené LDL-
triacylglyceroly su vyrazne zdruZené so zvySenym rizi-
kom kardiovaskularnych ochoreni (CAD — koronarnych
ochoreni, ischemickej mozgovej prihody, a PAD-ochoreni
periférnych arterii). Jednou z poslednych noviniek je, ze
hlavnym rizikovym faktorom pre PAD nie je LDL-Ch, ale
remnant-cholesterol. Dilema je pri pouzivani Friedewal-
dovej rovnice pre vypocet LDL-Ch, ktora vykazuje horsie
parametre nez Martin-Hopkinsova rovnica, ktora pouzi-
va modifikovatelny faktor pre pomer Tg:VLDL-Ch, ktory
zabezpecuje presnejsiu klasifikaciu rizika rozvoja atero-
sklerézy a cielovych hodnét liecby, nez Fiedewaldova
rovnica. Implementdcia tychto poznatkov do klinickej
praxe je jednoducha a bez finanénych nakladov. Extrace-
lularne vezikuly, ktoré s uvolfiované z leukocytov, trom-
bocytov a erytrocytov, st novym rizikovym faktorom

v rozvoji aterosklerozy tiez.

Klacové slova: ceramidy; fosfolipidy; novy systém
SCORE; Martin-Hopkinsova rovnica

ABSTRACT

Real clinical investigation of atherosclerosis risk fac-
tors in humans begins with the Framingham study in
1949. A group of three generations of 15,447 participants
participated in this study to this time. The NCEP ( Na-
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tional Cholesterol Education Program (USA)) introduced
in 1995 represents a milestone in the research related to
lipoproteins and atherosclerosis. In 2019, the program
Urgent task for the management of dyslipoproteinemias
was introduced. The SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) system was created by the European Society
of Cardiology (ECS) and the European Atherosclerosis So-
ciety (EAS) based on cholesterol determination In 2021,
ECS introduced the SCORE 2 and SCORE-OP (OP stand-
ing for old people) systems relying on measurements of
non HDL cholesterol rather than total cholesterol levels.
A promising body of evidence involving ceramides and
phospholipids as potential mediators of atherosclerot-
ic coronary disease (CAD) or prognostic biomarkers has
accumulated during the last ten years. Based on this
knowledge, Zora Biosciences and Mayo Clinic developed
the CETR 1 (Cardiovascular Event Risk Test 1) score based
on specific ceramides plasma levels and CERT 2 based on
plasma of specific ceramides and phospholipids levels.
CERT1 a CERT 2 score are now being introduced into the

clinical practice.
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A new prognostic parameter is LDL-Tg (LDL triglycer-
ides). Elevated LDL triglycerides levels are robustly asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular diseases
(CAD, ischemic stroke and PAD - peripheral artery dis-
ease). One of the latest novelties is the finding that for
PAD, it is the remnant cholesterol rather than LDL-Ch that
is the main risk factor.

There is still the dilemma associated with the use of
the Friedewald equation for the calculation of LDL-Ch
levels as it shows worse parameters that the Martin-Hop-
kins equation relying of the modifiable factor for the
Tg:VLDL-Ch ratio ensuring a more accurate classification
of the risk of development of atherosclerosis and target
treatment parameters compared with the Friedewald
equation.

The implementaion of these findings into clinical prac-
tice would be straightforward and virtually at no costs.
Extracellular vesicles release by leukocytes, platelets
and erythrocytes are new risk factors in atherogenesis,
too.

Keywords: ceramides; phospholipids; new SCORE

system; Martin-Hopkins equation
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DIETNE STRATEGIE PRI MANAZMENTE DYSLIPOPROTEINEMIi A PRI
PREVENCII KARDIO-VASKULARNYCH CHOROB
DIETARY STRATEGIES IN THE MANAGEMENT OF DYSLIPIDEMIAS AND IN THE
PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Peter Minarik%%3
!Biomedicinske centrum SAV, Bratislava,
2Institut pre prevenciu a intervenciu, Vysoka Skola zdravotnictva a socialnej prace sv. Alzbety, Bratislava,
30nkologicky Ustav sv. Alzbety, II. Radiologicka klinika LFUK a OUSA, Gastroenterologické oddelenie, Bratislava

peterminarik57@gmail.com

SUHRN

Personalizované lieCebno-preventivne intervencie na
individualnej aj populacnej trovni patria medzi zakladné
a vyznamné opatrenia smerujtice k podpore normaliza-
cie parametrov lipidového metabolizmu a k manazmen-
tu dyslipidémii (DL). Metabolicky syndrom (MetS) je
suborom metabolickych rizikovych faktorov charakteri-
zovanych viscerdlnou obezitou, hypertenziou, hypergly-
kémiou (inzulinova rezistencia), dyslipidémiou (hyper-
triacylglycerolémia) a nizkou hladinou HDL cholesterolu.
Uprava Zivotného $tylu, najma stravovacich navykov, je
hlavnou terapeutickou stratégiou liecby a manazmentu
DL a MetS. Specifické upravy stravy, medzi ktoré patri
najma zlep3enie kvality potravin a zmena distribtcie jed-
notlivych makronutrientov, preukazali priaznivé ucinky
na jednotlivé parametre DL a MetS. Pri porovnani via-
cerych nutricne restrikénych diét s dietetickymi straté-
giami zameranymi na komplexné zmeny v stravovacich
vzorcoch, vedecké dokazy podporuju viac zmeny celko-
vych stravovacich rezimov nez zameranie sa na jednotli-
vé nutrienty. Zo vsSetkych diétnych stratégii zameranych
na zlepsSenie MetS sa najviac vedeckych prac venovalo
pouzivaniu stredomorskej diéty a diéty na zastavenie
hypertenzie (Dietary Approaches to Stop Hypertension,
DASH). Stale vsak plati, Ze znizZenie energetického prijmu

v strave spolu so zavedenim, resp. zvySenim fyzickej ak-
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tivity patria medzi najdolezitejsie opatrenia pri komplex-
nom manaimente MetS. Praca sumarizuje zadsadné stra-
vovacie a nutricné opatrenia pri manazmente DL, ktoré
prinasaju oficialne odporucania Europskej kardiologickej
spolocnosti a Eurdpskej spolocnosti pre aterosklerézu
(2019).

Kardio-vaskularne choroby (KVCH), ktorych hlavnou
sUcastou su aterosklerotické KVCH (ASKVCH), st v Eurdpe
kazdorocne pri¢inou viac nez 4 miliénov Umrti. Prevencia
sa definuje ako koordinovany subor opatreni na urovni
jednotlivca i populacie a ich cielom je v tomto pripade
eliminovat alebo minimalizovat KVCH. Vyznam prevencie
ASKVCH je nesporny a mal by sa poskytovat na individual-
nej ako aj populacnej urovni. Strava a vyZiva patria medzi
dolezité rizikové faktory ischemickej choroby srdca. Medzi
dalSie rizikové faktory suvisiace s vyZivou patri obezita,
vysoky krvny tlak, nekontrolovany diabetes mellitus 2.
typu a strava s vysokym obsahom nasytenych mastnych
kyselin (MK). Naopak strava s nizkym obsahom nasyte-
nych MK, s vysokym obsahom vldkniny a rastlinnych po-
travin a znizenym prijmom kuchynskej soli moze vyrazne
znizit riziko vzniku kardio-vaskularnych choréb). Medzi
stravovacie a nutricné opatrenia zamerané na zniZenie
rizika ASKVCH spada vela konkrétnych opatreni, medzi
ktoré patri napriklad vylucenie alebo obmedzenie vypra-
Zanych pokrmov, obmedzena konzumacia spracovanych
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a najméa ultraspracovanych potravin, obmedzena kon-
zumacia rafinovanych obilnin a ich ndhrada celozrnnymi
obilnymi vyrobkami, obmedzend konzumacia cerveného
masa a ich ndhrada chudym hydinovym masom a rybami,
vylucenie idenin z ¢erveného masa, ako aj viacero dalsich
opatreni. Praca sumarizuje zasadné stravovacie a nutric-
né opatrenia pri prevencii KVCH, ktoré prinasaju oficialne
odporucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti o pre-
vencii KVCH (2021).

Implementacia programov, stratégii a intervencie
v zaujme zvySovania potravinovej a nutricnej gramot-
nosti populdcie patri medzi najddleZitejSie opatrenia
zamerané na zlepsSenie stravovania v zaujme prevencie
a komplexnej liecby MetS a ASKVCH. V snahe o takuto
implementaciu je doélezité nielen zvySovat stravovacie
znalosti ludi, ale pozitivne menit aj ich stravovacie postoje

a stravovacie spravanie.

Klacové slova: metabolicky syndrém; stravovacie
vzorce; stredomorska diéta; DASH diéta; kardio-vasku-
larne choroby; mastné kyseliny; vlaknina; implementa-

cia

ABSTRACT

Personalized treatment and preventive interventions
at the individual and population levels are among the
basic and important measures aimed at supporting the
normalization of lipid metabolism parameters and the
management of dyslipidemias (DL). The metabolic syn-
drome (MetS) is a set of metabolic risk factors character-
ized by visceral obesity, hypertension, hyperglycaemia
(insulin resistance), dyslipidaemia (hypertriacylglycero-
laemia), and low HDL cholesterol. Modification of life-
style, especially dietary habits, is the main therapeutic
strategy for the treatment and management of DL and
MetS. Specific dietary modifications, which mainly in-
clude improving the quality of food and changing the dis-
tribution of individual macronutrients, have shown ben-
eficial effects on individual parameters of DL and MetS.
When comparing multiple nutrient-restrictive diets with
dietary strategies aimed at comprehensive changes in di-
etary patterns, scientific evidence supports more chang-
es in overall dietary patterns than focusing on individual
nutrients. Of all the dietary strategies aimed at improv-
ing MetS, the use of the Mediterranean diet and the Diet
to Stop Hypertension (DASH) have received the most sci-
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entific work. However, it is still true that the reduction of
energy intake in the diet together with the introduction
or increasing physical activity are still among the most
important measures in the comprehensive management
of MetS. The lecture summarizes essential dietary and
nutritional measures in the management of DL, which
are provided by the official recommendations of the Eu-
ropean Society of Cardiology and the European Society
for Atherosclerosis (2019).

Cardiovascular diseases (CVD), the main part of which
are atherosclerotic CVD (ASCVD), are the cause of more
than 4 million deaths in Europe every year. Prevention is
defined as a coordinated set of measures at the individual
and population levels, and their goal in this case is to elim-
inate or minimize CVD. The importance of ASCVD preven-
tion is indisputable and should be provided at the individ-
ual as well as the population levels. Diet and nutrition are
important risk factors for ischemic heart disease. Other
nutrition-related risk factors include obesity, high blood
pressure, uncontrolled type 2 diabetes mellitus, and a diet
high in saturated fatty acids (SFA). On the contrary, a diet
with a low content of saturated micronutrients, with a
high content of fibre and plant foods and a reduced intake
of table salt can significantly reduce the risk of develop-
ing cardiovascular diseases (CVD). Dietary and nutrition-
al measures aimed at reducing the risk of ASCVD include
many specific measures, which include, for example, the
exclusion or limitation of fried foods, limited consumption
of processed and especially ultra-processed foods, limit-
ed consumption of refined cereals and their replacement
with whole grain cereal products, limited consumption of
red meat and their replacement with lean poultry meat
and fish, exclusion of red meat sausages, as well as sev-
eral other measures. The lecture summarizes essential
dietary and nutritional measures for the prevention of
CVD, which are provided by the official recommendations
of the European Society of Cardiology on the prevention
of CVD (2021).

The implementation of programs, strategies and in-
terventions in order to increase the food and nutrition
literacy of the population is one of the most important
measures aimed at improving diet in order to prevent and
comprehensively treat MetS and ASKVCH. In the pursuit
of such an implementation, it is important not only to in-
crease people’s dietary knowledge, but also to positively
change their dietary attitudes and dietary behaviour.




Key words: metabolic syndrome; dietary patterns;
Mediterranean diet; DASH diet; cardiovascular diseases;
fatty acids; fibre; implementation
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FAMILIARNi HYPERCHOLESTEROLEMIE - FENOTYP VERSUS GENOTYP
FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA - PHENOTYPE VERSUS GENOTYPE

Janka Franekova':3, Tomas Freiberger?*, Antonin Jabor'?

Hnstitut klinické a experimentalni mediciny, Pracovisté laboratornich metod, Praha
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33, Lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha
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SOUHRN

Familiarni hypercholesterolémie (FH) je nejcastéjsi
autosomalné dominantni onemocnéni. Prevalence hete-
rozygotni formy onemocnéni v bézné populaci je 1:313,
u pacientl s ICHS je 10krat vyssi, 20krat vyssi u osob s
predcasnou ICHS a 23krat vyssi u osob s tézkou hyper-
cholesterolémii (Behesti a kol., 2020).

Genetickym podkladem FH je monogenni mutace
v genu pro LDL receptor na chromozomu 19p13 (80-90%),
mutace v genu pro apolipoprotein B (ApoB) na chromo-
zomu 2p24-23 (5-10%), nebo mutace genu pro PCSK9 na
chromozomu 1p32 (< 5%).

Fenotypicky se FH projevuje zvySenou koncentraci LDL
cholesterolu u dospélé populace obvykle s hodnotami nad
6,5 mmol.L?, u déti obvykle nad 4,1 mmol.L2. V rodinach
se vyskytuje predcasna ICHS ve véku 50-60 let.

Metodika: Porovnani kazuistik jedincl s familiarni hy-
percholesterolémii s obdobnym genotypem a rozdilnou
fenotypickou a klinickou manifestaci.

Cile: Upozornit na vhodnost screeningu familiarni hy-
percholesterolémie a projekt MedPed (Projekt MedPed,
nd).

Vysledky: Prezentovano formou kazuistik.

Zavér: V rodinach se stejnym genotypem se klinicka
a fenotypova manifestace FH muze lisit. Je vhodné v ram-
ci mezinarodniho projektu MedPed (Make early diagnosis

to Prevent early deaths in Medical Pedigrees) vysetfit ri-
zikové jedince a cilenou terapii snizit pocet predc¢asnych
umrti u osob s geneticky determinovanymi, avsak |écitel-
nymi poruchami metabolismu lipid(.

Klicova slova: familiarni hypercholesterolémie; geno-

typ; klinicka manifestace

ABSTRACT

Familial hypercholesterolemia (FH) is the most com-
mon autosomal dominant disease. The prevalence of the
heterozygous form of the disease in the general popula-
tion is 1:313, it is 10 times higher in patients with CHD,
20 times higher in people with early CHD and 23 times
higher in people with severe hypercholesterolemia (Be-
hesti et al., 2020).

The genetic basis of FH is a monogenic mutation in
the gene for the LDL receptor on chromosome 19p13
(80-90%), a mutation in the gene for apolipoprotein B
(ApoB) on chromosome 2p24-23 (5-10%), or a mutation
in the gene for PCSK9 on chromosome 1p32 (< 5%). Phe-
notypically, FH is manifested by an increased concentra-
tion of LDL cholesterol in the adult population, usually
with values above 6.5 mmol.L?, in children usually above
4.1 mmol.L. Premature CHD occurs in families at the age
of 50-60 years.
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Comparison of case reports of individuals with familial
hypercholesterolemia with similar genotype and different
phenotypic and clinical manifestation.

Objectives: Draw attention to the suitability of screen-
ing for familial hypercholesterolemia and the MedPed
project (Projekt MedPed, nd).

Results: Case reports presentation.

Conclusion: In families with the same genotype, the
clinical and phenotypic manifestation of FH may differ, it is
appropriate to examine at-risk individuals through the in-
ternational project MedPed (Make early diagnosis to Pre-
vent early deaths in Medical Pedigrees) and reduce the
number of premature deaths in people with genetically
determined, but treatable disorders of lipid metabolism.

Key words: familial hypercholesterolemia; genotype;
clinical manifestation
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PEDIATRICKE LABORATORIUM: SPECIALNE POTREBY PRE SPECIALNYCH
PACIENTOV
THE PEDIATRIC LABORATORY: SPECIAL NEEDS FOR SPECIAL PATIENTS

Alena Vasilenkova, Lenka Polakova, Katarina Schenkovd, Claudia Sebova
Pracovisko klinickej biochémie, Oddelenie laboratdrnej mediciny, Ndrodny Ustav detskych chordb, Bratislava
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SUHRN

Laboratérna medicina, poskytujtica vySetrenia v pe-
diatrickom zariadeni, sa vyznacuje mnohymi typickymi
znakmi podla Specidlnych potrieb chorych novoroden-
cov a deti, ktoré sa metabolicky aj biochemicky liSia
od dospelych. Tieto rozdiely suvisia s vyvojom, rastom
a ochoreniami. Vyznamne ovplyviiuju mnohé aspekty
laboratérnej mediciny od zakladnych prevadzkovych
problémov az po vyber vysetreni a pristrojovej techniky.
Niektoré Specifické znaky pediatrického laboratdria je
mozné struéne charakterizovat:

Najvacsim problémom v pediatrii si malé objemy vzor-
ky, ktoré obmedzuju kazdy krok laboratérneho procesu od
spracovania velmi malych objemov az po interpretaciu vy-
sledkov. Objem krvi, ktory mozno bezpecne odobrat kazdy
den, vychddza z celkového objemu krvi v tele. Aktudlne
usmernenia odporucaju max. 3% celkového objemu krvi
v tele za deri detom mladsim ako 2 mesiace a nie viac ako
10% objemu krvi u zdravych deti starsSich ako 2 mesiace.
Odbery krvi na laboratérne vySetrenia u kriticky chorych
deti na JIS za den su vsak Casto ovela vyssie. V pediatric-
kej praxi sa hladaju riesenia, ako znizit objem odobratej
krvi na laboratérne vysetrenia, hlavne u kriticky chorych
deti a novorodencoy, ktori maju naviac fyziologicky vyssi
hematokrit, ¢o v praxi znamend odber vacsieho objemu

krvi na pozadovany objem séra. RieSenim su vySetrenia

z plnej krvi, ktoré su v Specialnych pripadoch preferova-
né na laboratdrne testovanie: vyuzivaju malé objemy krvi,
nevyzaduju Ziadne spracovanie a nemaju poziadavky na
mrtvy objem. Pediatrické laboratdria potrebuju Specialnu
logistiku tykajucu sa distribucie vzoriek a prijmu biologic-
kého materidlu. Malé objemy krvi su nachylné na rychle
znehodnotenie, najmd hemolyzou a odparovanim. Od-
ber krvi a prijem vzoriek prebieha cely defl. Venepunkcia
a odbery kapildrnej krvi u malych deti su ovela zlozZitejsie,
pokial ide o fyzioldgiu a psycholdgiu pacienta. Potrebnd
je uzka spolupraca laboratéria s klinickym persondlom,
aby sa prediSlo preanalytickym chybam, ktoré nasledne
mozu viest k opakovanym odberom krvi. Vzorky novo-
rodencov a dojéiat je mozné odoberat do mikrotaine-
rov. Pouzitie tychto miniatdrnych skimaviek predstavuje
niekolko prekazok v laboratérnom pracovnom procese.
Nemozno ich oznacit standardnym Stitkom s barkédom,
je potrebné prepipetovanie do malych vzorkovych nado-
biek, manualne zadat analyzu, o mdze spdsobit chybu
a predizit ¢as analyzy. Viac manudlnych krokov vyzaduje
vacsie poziadavky na personadl. Pediatrické laboratéorium
poskytuje Specialne spektrum vysetreni s inymi analytic-
kymi nastaveniami, rozdielnym meracim rozsahom, pres-
nostou a s elimindciou Casto pritomnych pediatrickych
interferencii (bilirubinu, lipidov a hemoglobinu). Problé-
mom v pediatrii su nizke hladiny fyziologickych intervalov
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tazko detegovatelné beznymi analytickymi postupmi. Vy-
uzivanim pediatrickych aplikacii a nelinedrnych viacbo-
dovych kalibracii sa znizuje detekény limit analytu az do
hranic fyziolégie pediatrického pacienta. Otazka vyberu
biochemického analyzatora je v pediatrickom laboratériu
klucova.
Musf spifiat viaceré kritéria:
e Poskytovat spektrum vysetreni so zameranim na
pediatrické choroby
e Eliminovat vplyv ¢astych interferencii pri analyzach
e Musi vyhovovat vysokej urgentnosti vysetreni ( 60
— 70% vysetreni je v statimovom rezime) bez zdl-
havych adrzbovych akcii s minimalnymi mrtvymi
a pipetovacimi objemami
Velkym problémom je interpretacia laboratornych
vysledkov u deti. Stanovenie pediatrickych referenénych
intervalov je narocna uloha z dévodu problematického
naboru subjektov, odberov primeraného objemu krvi
a inherentnym fyziologickym zmenam mnohych biomar-
kerov s vekom. V pediatrickom laboratériu sa pouZivaju
vyluéne referencné intervaly z literarnych zdrojov, ktoré
treba v laboratdriu verifikovat na podmienky konkrétnych
metdd a analyzatorov. V sucasnosti Zial existuju kritické
medzery v presnych a aktudlnych pediatrickych refe-
rencnych intervaloch vykonanych u novorodencov, deti
a dospievajucich. Su ¢asto zastaralé, neodrdzaju aktudlne
pouzivané analyzatory a analytické metddy, realizuju sa
na réznej populdcii. Pre vekovu kategdriu novorodencov
Casto Uplne absentuju. Napriek tomu viaceré medzina-
rodné Studie zlepSili interpretaciu vysledkov pediatrickych

testov a sulad s poziadavkami medzinarodnej akreditacie.

Klacové slova: pediatrické laboratorium; objem krvi;
interferencie

ABSTRACT

Laboratory medicine, providing examinations in a pe-
diatric facility, is characterized by many typical features
according to the special needs of sick newborns and chil-
dren, who differ metabolically and biochemically from
adults. These differences are related to development,
growth, and diseases. They significantly influence many
aspects of laboratory medicine, from basic operational
issues to test selection and instrument techniques.

Some specific features of a pediatric laboratory can be
briefly characterized as follows: The biggest problem in
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pediatrics is small sample volumes limiting every step of
the laboratory process, from handling very small volumes
to result interpretation. The volume of blood that can be
safely drawn each day is based on the total blood volume
in the body. Current guidelines recommend a maximum
of 3% of the total blood volume in the body per day for
children under 2 months old and no more than 10% of
the blood volume for healthy children over 2 months old.
However, blood samples for laboratory tests on critically
ill children in the ICU per day often reach greater volumes.
In pediatric practice, solutions are being sought to reduce
the volume of blood drawn for laboratory tests, especial-
ly in critically ill children and newborns, who in addition
have a physiologically higher hematocrit, requiring a larg-
er blood sample for the desired serum volume. Full blood
examinations, which utilize small blood volumes, require
no processing, and have no requirements for dead space,
are preferred in special cases for laboratory testing.

Pediatric laboratories require special logistics for sam-
ple distribution and biological material reception. Small
blood volumes are prone to rapid degradation, especially
by hemolysis and evaporation. Blood sampling and sam-
ple reception occur throughout the day. Venipuncture
and capillary blood sampling in small children are much
more complicated due to patient physiology and psychol-
ogy. Close collaboration between the laboratory and clin-
ical staff is necessary to prevent preanalytical errors that
could lead to repeated blood draws. Samples from new-
borns and infants can be collected in microtainers. The
usage of these miniature tubes presents several obstacles
in the laboratory workflow. They cannot be labeled with a
standard barcode; instead, they need to be pipetted into
small sample vials, manually entered for analysis, which
can cause errors and lengthen the analysis time. More
manual steps require higher personnel demands.

A pediatric laboratory provides a special spectrum
of tests with different analytical settings, measurement
ranges, precision, and the elimination of common pedi-
atric interferences (bilirubin, lipids, and hemoglobin). An-
other problem in pediatrics are low physiological interval
levels, which are difficult to detect with normal analytical
procedures. Utilizing pediatric applications and non-linear
multipoint calibrations reduces the analyte detection lim-
it to the boundaries of pediatric patient physiology. The
choice of a biochemical analyzer is crucial in a pediatric

laboratory.
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It must meet several criteria, such as:

e Providing a range of tests focusing on pediatric di-

seases

e Eliminating the influence of common interferences

in analyses

e Meeting high testing urgency requirements (60-

70% of tests are in a statim mode) without prolon-
ged maintenance actions and with minimal dead
and pipetting volumes.

Interpreting laboratory results in children is a signifi-
cant challenge. Establishing pediatric reference intervals
is demanding due to difficulties in subject recruitment,
appropriate blood sampling, and intrinsic physiological
changes in many biomarkers with age. Pediatric labora-

tories exclusively use reference intervals from literary
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sources that need to be verified in the laboratory under
specific method and analyzer conditions. Unfortunately,
there are critical gaps in precise and current pediatric ref-
erence intervals performed in newborns, children, and
adolescents. They are often outdated, do not reflect cur-
rent analyzers and methods, and are conducted on vari-
ous populations. Reference intervals for the newborn age
group are often completely missing. Nevertheless, several
international studies have improved the interpretation of
pediatric test results and compliance with international

accreditation requirements.

Key words: pediatric laboratory; blood volume; inter-

ferences
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BIOCHEMICKA GENETIKA V CENTRE DEDICNYCH METABOLICKYCH PORUCH
NARODNEHO USTAVU DETSKYCH CHOROB
BIOCHEMICAL GENETIC TESTING IN THE CENTRE OF INHERITED METABOLIC
DISEASES OF NATIONAL INSTITUTE OF CHILDREN'S DISEASES
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SUHRN

Dedicné metabolické poruchy (DMP) predstavuju
réznorodu skupinu ochoreni, ktorych spolo¢nym rysom
je pritomnost biochemickych alebo enzymovych abnor-
malit identifikovatefnych len Specidalnym vysetrenim.
Pristrojova, persondlna a finanéna naroénost tychto vy-
Setreni viedla k potrebe koncentracie diagnostiky a na-
sledného monitorovania pacientov s DMP do Specializo-
vanych diagnostickych centier.

Prezentujeme metddy a vysledky diagnostickej cin-
nosti Centra dedi¢nych metabolickych poridch Narodného
Ustavu detskych chordb (CDMP NUDCH), najvicsieho pra-
coviska biochemickej genetiky na Slovensku. PIni funkciu
celoslovenského centra s neustdlym prisunom vzoriek det-
skych a v indikovanych pripadoch aj dospelych pacientov
zo vSetkych regidnov SR. Vykonava selektivny skrining DMP
u suspektnych pacientov, celoZivotné monitorovanie lieCby
pacientov s dokazanymi DMP, ako aj ndsledné vysetrenia pa-
cientov so suspektnou DMP po pozitivnej identifikacii rozsi-
renym novorodeneckym skriningom v Skriningovom centre
novorodencov v Banskej Bystrici (s vynimkou fenylketondrie).
V sucasnosti je na pracovisku dostupnych 101 DMP paramet-
rov, rocne vysetrime v priemere 3500 pacientov, u ktorych sa
vykona priblizne 28 tisic Specialnych analyz a profilovych vy-
Setreni. V spektre doteraz zachytenych DMP dominuju poru-
chy oxidacie mastnych kyselin, nasleduju aminoacidopatie,
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mitochondriové poruchy, lyzozémové ochorenia, organické
acidurie a iné DMP. Centrum pracuje v rezime nepretrzitej
dostupnosti diagnostiky DMP, pre pacientov s akutnymi a Zi-
vot ohrozujlcimi ochoreniami su vybrané analyzy a urgentné
zavery zabezpecené 24 hodin denne systémom ,on call”. V
roku 2017 sa CDMP NUDCH zaradilo do zoznamu pracovisk
pre zriedkavé choroby v SR ako expertizne pracovisko so za-
meranim na DMP a od roku 2022 je plnym ¢lenom Eurdpskej
referencnej siete MetabERN.

Biochemickd genetika je vyznamnym nastrojom pre
v€asnu diagnostiku pacientov s priblizne 1400 doposial
znamymi DMP a vyZzaduje si adekvatnu pristrojovu techni-
ku a kvalifikovany personal. Zakladom efektivity diagnos-
tického procesu je kvalita diagnostickych uvah v prvej linii
zachytu a Uzka spolupraca osSetrujucich klinickych leka-
rov a Specializovaného laboratéria. ZvySenie povedomia
laickej i odbornej verejnosti o tychto ochoreniach moze
vyznamne prispiet k véasnému uréeniu diagndzy, a tak vy-

razne ovplyvnit kvalitu Zivota pacientov a ich rodin.

Klacové slova: dedicné metabolické poruchy; bioche-
micka genetika; selektivny skrining

Viaceri autori tejto publikdcie su ¢lenmi Eurdpskej re-
ferencnej siete pre zriedkavé dedicné metabolické poruchy
(MetabERN).
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ABSTRACT

Inherited Metabolic Disorders (IMD) represent a di-
verse group of diseases characterized by the presence of
biochemical or enzymatic abnormalities detectable only
through specialized examination. The instrumental, per-
sonnel, and financial complexity of these examinations
necessitate the concentration of diagnostics and subse-
quent monitoring of IMD patients in specialized diagnos-
tic centers.

We present the methods and results of the diagnostic
activities of the Center of Inborn Metabolic Diseases of
the National Institute of Children’s Diseases, the largest
biochemical genetics facility in Slovakia. It serves as a na-
tionwide center, receiving a continuous supply of samples
from pediatric and, in indicated cases, adult patients from
all regions of Slovakia.

The center provides selective IMD screening in sus-
pected patients, lifelong monitoring of patients with con-
firmed IMD, as well as follow-up testing of patients with
suspected IMD after positive identification by Expanded
Newborn Screening at the Newborn Screening Center in
Banska Bystrica (excluding phenylketonuria). Currently,
101 IMD parameters are available at the center, with an
average of 3,500 patients investigated annually, in whom
around 28,000 special analyses and profile examinations
are performed. Among the IMDs detected so far, fatty acid
oxidation disorders predominate, followed by aminoaci-
dopathies, mitochondrial disorders, lysosomal storage

diseases, organic acidurias, and other IMDs. The center
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operates in a mode of continuous availability for IMD di-
agnostics with selected analyses and urgent conclusions
for patients with acute and life-threatening conditions
provided 24 hours a day through an on-call system. In
2017, the Center of Inborn Metabolic Diseases of the Na-
tional Institute of Children’s Diseases was included in the
list of rare disease centers in Slovakia as an expert facili-
ty specializing in IMD, and since 2022, it has been a full
member of the European Reference Network MetabERN.

Biochemical genetics is an important tool for the ear-
ly diagnosis of patients with approximately 1400 known
IMDs and requires adequate equipment and qualified
staff.

The basis of an effective diagnostic process is the qual-
ity of diagnostic considerations in clinical selection and
close cooperation between attending physicians and the
specialized laboratory. Raising awareness among both the
general public and professionals about these diseases can
significantly contribute to the timely determination of di-
agnoses, thereby greatly improving the quality of life for
patients and their families.

Keywords: inherited metabolic diseases; biochemical

genetics; selective screening

Several authors of this publication are members of the
European Reference Network for Rare Hereditary Meta-
bolic Disorders (MetabERN).




2,
‘PA

\OCHEM,

2,

S¢

0

<
glgos wd

(3 i g
2INj1o 3°

Laboratérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 39-40
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SUHRN

Technolégia kvapalinovej chromatografie v spojeni
s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (LC-MS/
MS) sa od 90. rokov 20. storocia zadala vyuZivat v ob-
lasti kvantitativnej bioanalyzy vdaka svojej prirodzenej
Specificite, senzitivite a rychlosti. V sucasnosti je pre-
ferovanym nastrojom na kvantifikaciu malych molekal
lieciv, metabolitov a inych xenobiotickych biomolekul v
biologickych matriciach, ako su plazma, krv, sérum, moc
a tkaniva. LC-MS/MS nasla uplatnenie okrem iného aj v
oblasti dedicnych metabolickych porich (DMP), ktoré
predstavuju rozsiahly, r6znorody a heterogénny sibor
zriedkavych genetickych ochoreni, pricom v stcasnosti
je uznanych viac ako 1450 portch.

V Narodnom ustave detskych choréb (NUDCH) v Brati-
slave bola LC-MS/MS zavedena do praxe v roku 2019 a vy-
uziva sa na analyzu profilu acylkarnitinov v suchej kvapke
krvi, volného karnitinu v sére a moci, profilu purinov a
pyrimidinov v moci, guanidinoacetatu a kreatinu v moci.

V roku 2023 viac ako polovicu z celkového poctu vyset-
reni tvoril volny karnitin v sére (54 %), nasledovalo stano-
venie guanidinoacetatu a kreatinu v modi (22 %) a 20 %
vysetreni bolo zameranych na profil acylkarnitinov v suchej
kvapke krvi. ZvySné 4 % predstavovalo meranie purinov
a pyrimidinov a volného karnitnu v moci. V priemere sa
kazdy rok analyzuje okolo 1000 vzoriek séra na stanovenie
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koncentracie volného karnitinu, 400 suchych kvapiek krvi
na profil acylkarnitinov a 400 vzoriek mocu na urcenie ex-
krécie guanidinoacetatu a kreatinu. Predmetnymi vyset-
reniami sa do roku 2023 v NUDCH identifikovalo 208 pa-
tologickych ndlezov, ktoré poukazovali na konkrétnu DMP.
Najcastejsimi zriedkavymi ochoreniami boli deficit acyl-CoA
dehydrogenazy mastnych kyselin so stredne dlhym retaz-
com (MCADD), deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych
kyselin s kratkym retazcom (SCADD) a deficit 3-metylkroto-
nyl-CoA karboxylazy (3MCCD).

Vzhladom na $iroké mozZnosti LC-MS/MS je moziné
v buducnosti predpokladat zavedenie dalSich vysetre-
ni. Velkou vyhodou tejto technolégie su nizke naroky na
objem biologického materidlu, spotrebu chemikalii a ne-
komplikovana priprava vzorky pred meranim. Technoldgia
LC-MS/MS je idedlnou volbou pre rychlu a presnu diag-
nostiku v klinickom laboratériu.

Kltucové slova: tandemova hmotnostna spektrometria;
dedicné metabolické poruchy; profil acylkarnitinov; volny

karnitin; puriny a pyrimidiny; guanidinoacetat; kreatin

Viaceri autori tejto publikdcie st ¢lenmi Eurdpskej re-
ferencnej siete pre zriedkavé dedicné metabolické poruchy
(MetabERN).
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ABSTRACT

Liquid chromatography tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS) has been used in quantitative bioanaly-
sis since the 1990s due to its specificity, sensitivity and
speed. It is now the preferred tool for the quantifica-
tion of small molecules of drugs, metabolites and other
xenobiotic biomolecules in biological matrices such as
plasma, blood, serum, urine and tissues. Among others,
LC-MS/MS has found application in the field of inherit-
ed metabolic disorders (IMD), which represent a large,
diverse and heterogeneous set of rare genetic diseases,
with more than 1450 disorders currently recognized.

LC-MS/MS was introduced into practice at the Nation-
al Institute of Children’s Diseases in Bratislava in 2019 and
is used to analyse the acylcarnitine profile in dry blood
spot, serum and urinary free carnitine, purines and pyri-
midines profile in urine, guanidinoacetate and creatine in
urine.

In 2023, serum free carnitine accounted for more than
half of the total tests performed (54%), followed by gua-
nidinoacetate and urinary creatine determination (22%),
and 20 % of the tests focused on the acylcarnitine pro-
file in the dry blood spot. The remaining 4% were meas-
urements of urinary purines and pyrimidines and urinary

free carnitine. On average, about 1000 serum samples
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are analysed each year for free carnitine levels, 400 dry
blood spots for acylcarnitine profile and 400 urine sam-
ples for guanidinoacetate and creatine excretion. By 2023,
the above mentioned laboratory tests had identified 208
pathological findings that were indicative of a specific
IMD. The most common rare diseases were medium-chain
acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MCADD), short-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency (SCADD) and
3-methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency (3MCCD).
Given the broad capabilities of LC-MS/MS, the intro-
duction of additional investigations can be envisaged in
the future. The major advantages of this technology are
the low requirements for biological material volume,
chemical consumption and the uncomplicated sample
preparation before measurement. LC-MS/MS technology
is the ideal choice for fast and accurate diagnostics in the

clinical laboratory.

Keywords: tandem mass spectrometry; inherited
metabolic disorders; acylcarnitine profile; free carnitine;

purines and pyrimidines; guanidinoacetate; creatine

Several authors of this publication are members of the
European Reference Network for Rare Hereditary Meta-
bolic Disorders (MetabERN).




2,
‘PA

\OCHEM,

2,

S¢

0

<
glgos wd

(3 i g
2INj1o 3°

Laboratérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 41-43

PRINOS MALDI-TOF/MS ANALYZ V DIAGNOSTIKE DEDICNYCH METABOLICKYCH
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THE CONTRIBUTION OF MALDI-TOF/ MS ANALYZES IN THE DIAGNOSIS
OF INHERITED METABOLIC DISORDERS - THE GLYCORARE PROJECT
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SUHRN

Metdda hmotnostnej spektrometrie s laserovou de-
sorpciou/ionizaciou za pritomnosti matrice v spojeni s de-
tektorom ¢asu letu (MALDI-TOF/MS) je rychla, neinvaziv-
na a vysoko citlivd metdda, ktora nachadza coraz SirsSie
uplatnenie v diagnostike roznych dedicnych metabolic-
kych ochoreni véitane poruch metabolizmu glykokonjuga-
tov. Glykokonjugaty su komplexné biomolekuly vznikajice
glykozylaciou, teda vazbou glykanu na molekulu bielkovi-
ny alebo lipidu. Poruchy metabolizmu glykokonjugatov
su rychlo expandujicou skupinou zriedkavych ochoreni,
ktora zahfna poruchy ich syntézy a upravy (kongenital-
ne poruchy glykozylacie; CDG) a poruchy ich degradacie
(niektoré lyzozémové ochorenia; LSD). Diagnostika tych-
to ochoreni vzhladom na Siroku heterogenitu klinickych
priznakov a multisystémové postihnutie je ¢asto narocna.

Vzorky pacientov s podozrenim na poruchy metabo-
lizmu glykokonjugdtov sa analyzovali tradi¢nymi skrinin-
govymi metddami: vysokoucinnou tenkovrstvovou chro-
matografiou (HPTLC) a metddou izoelektrickej fokusacie
transferinu (IEF).  Identifikované pozitivne a hrani¢né
ndlezy v pacientskych profiloch boli ndsledne podrobené
analyze na MALDI-TOF/MS, HPLC MS/MS (vysokoucinna
kvapalinova chromatografia s tandemovou hmotnostnou
spektrometriou) a H-NMR spektroskopiou (proténova
nukledrna magneticka rezonancna spektroskopia).
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Strukturalna analyza glykokonjugatov je délezitou su-
Castou diagnostiky, kedze tradi¢ny skrining nedokaze ob-
jasnit presni molekulovt podstatu patologického nalezu
sérového N- a O-glykoprofilu a volnych oligosacharidov
v mo¢i (FOS). Dal$ou tlohou bolo vyvinit metédu pre mo-
nitorovanie koncentracie Specifickych biomarkerov u pa-
cientov s Pompeho chorobou (GSD Il) a a -manoziddzou
s cielom posudit efektivitu nastavenej lie¢by. Osobitnou
vyzvou bola identifikacia potencidlne moznych biomar-
kerov pri vytypovanych metabolickych poruchach (SL-
C35A2-CDG - porucha galaktézového transportéra a MPS
Il - mukopolysachariddza lll.typu), ktoré by viedli k efek-
tivnejSiemu zachytu tychto ochoreni.

V praci sumarizujeme
CDMP NUDCH a ChU SAV v ramci projektu GlycoRare
v obdobi 2019-2022. Na ziklade pozitivheho selektivneho

skriningu bolo zachytenych a charakterizovanych celkovo

vysledky spoluprace medzi

23 novych pripadov CDG a LSD s popisanymi patogénny-
mi, ale aj novymi, doteraz neznamymi mutaciami. U pa-
cientov s Pompeho chorobou (16) a a-manozidézou (4)
bola v pravidelnych intervaloch monitorovand ucinnost
enzymovej terapie kvantitativnym stanovenim zmien
v hladinach Specifickych biomarkerov na baze HNMR
spektroskopie a HPLC MS/MS. U konkrétnych metabolic-
kych ochoreni (SLC35A2-CDG a MPS Il1A) boli identifikova-
né nové diagnostické biomarkery, resp. ich panely.
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Realizovana studia predstavuje velky prinos v diagnos-
tike zriedkavych metabolickych poruch spojenych so syn-
tézou a katabolizmom glykokonjugatov. Ich véasna diag-
nostika je klucova pre lieCbu a ¢asto rozhoduje o miere
poskodenia pacienta. Metéda hmotnostnej spektromet-
rie pre svoju vysoku analyticku Specificitu a citlivost pred-
stavuje alternativu k bezne rutinne pouzivanym skriningo-
vym metddam a aj vdaka svojej nizSej financnej a ¢asovej
naro¢nosti by mala predchadzat molekuldrno-genetickym
analyzam (NGS). Uzka spolupraca medzi vedeckymi insti-
tuciami a diagnostickymi centrami sa stava klticovou v ob-
jasnovani molekularnej podstaty tychto ochoreni.

Kliéové slova: CDG; LSD; FOS; MALDI-TOF/ MS;
'H-NMR spektroskopia

Pod'akovanie: Tato praca bola podporovana Minister-
stvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projek-
tu s registratnym d¢islom 2019/7-CHUSAV-4, projektami
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ki autori tejto publikacie su ¢lenmi Eurdpskej referencnej
siete pre zriedkavé dedi¢né metabolické poruchy (Meta-
bERN) —ID projektu 739543.

ABSTRACT

The method of mass spectrometry with laser desorp-
tion/ionization in the presence of a matrix in connec-
tion with a time-of-flight detector (MALDI-TOF/MS) is
a fast, non-invasive and highly sensitive method that is
increasingly used in the diagnosis of various hereditary
metabolic diseases, including glycoconjugate metabo-
lism disorders. Glycoconjugates are complex biomole-
cules formed by glycosylation, i.e. binding of a glycan to
a protein or lipid molecule. Disorders of glycoconjugate
metabolism are a rapidly expanding group of rare diseas-
es that include disorders of their synthesis and modifica-
tion (congenital glycosylation disorders; CDG) and disor-
ders their degradation (some lysosomal diseases; LSD).
The diagnosis of these diseases is often difficult due to
the wide heterogeneity of clinical symptoms and multi-
system involvement.

Samples from patients with suspected disorders of
glycoconjugate metabolism were analyzed by traditional
screening methods: high-performance thin-layer chro-
matography (HPTLC) and transferrin isoelectric focusing
(IEF). Identified positive and borderline findings in patient
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profiles were subsequently subjected to MALDI-TOF/MS,
HPLC MS/MS (high-performance liquid chromatography
with tandem mass spectrometry) and H-NMR spec-
troskopy (proton nuclear magnetic resonance spectrosco-
py) analysis.

Structural analysis of glycoconjugates is an important
part of diagnostics, as traditional screening cannot clarify
the exact molecular nature of the pathological finding of
serum N- and O-glycoprofile and free oligosaccharides in
urine (FOS). Another task was to develop a method for
monitoring the concentration of specific biomarkers in pa-
tients with Pompe disease (GSD Il) and a-mannosidosis
in order to assess the effectiveness of the set treatment.

A particular challenge was the identification of poten-
tially possible biomarkers for the identified metabolic dis-
orders (SLC35A2-CDG - galactose transporter disorder and
MPS 1l - mucopolysaccharidosis type Ill), which would
lead to more effective detection of these diseases.

In the work, we summarize the results of the coop-
eration between CDMP NUDCH and ChU SAV within the
GlycoRare project in the period 2019-2022. On the basis
of positive selective screening, a total of 23 new cases of
CDG and LSD with described pathogenic but also new, up
to now unknown mutations were identified and charac-
terized. In patients with a-mannosidosis (4) and Pompe
disease (16), the effectiveness of enzyme therapy was
monitored at regular intervals by quantitative determina-
tion of changes in the levels of specific biomarkers based
on *HNMR spectroskopy and HPLC MS/MS. For specific
metabolic diseases (SLC35A2-CDG and MPS IlIA) new di-
agnostic biomarkers or their panels were identified.

The conducted study represents a great contribution in
the diagnosis of rare metabolic disorders associated with
the synthesis and catabolism of glycoconjugates. Their early
diagnosis is crucial for treatment and often determines the
degree of damage to the patient. The mass spectrometry
method, due to its high analytical specificity and sensitiv-
ity, represents an alternative to commonly used screening
methods, and due to its lower financial and time-consum-
ing nature, it should precede molecular-genetic analyzes
(NGS). Close cooperation between scientific institutions
and diagnostic centers is becoming crucial in elucidating

the molecular nature of these diseases.

Key words: CDG; LSD; FOS; MALDI-TOF/MS; 'H-NMR
spektroscopy
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MULTIMARKEROVA STRATEGIE PRI DIAGNOSTICE ZANETLIVYCH
A SEPTICKYCH STAVU SE ZAMERENIM NA INTERLEUKIN-6
A MULTIMARKER STRATEGY IN THE DIAGNOSIS OF SEPSIS
AND INFLAMMATION, FOCUSING ON INTERLEUKIN-6
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SOUHRN

RozliSeni pfitomnosti infekéniho zanétu, sepse a jeji
nejzavéinéjsi formy septického Soku je kazdodenni kli-
nickou otazkou v praxi lékafe. Kromé anamnézy, sub-
jektivnich potizi fyziologickych ukazatelti (tlak, pulz,
saturace krve kyslikem) jsou vyznamnymi pomocniky
v rozliSeni téchto stavu tzv. ,markery zanétu“ ¢i lépe
markery reakce akutni faze. Prednaska se zabyva nejbéz-
néji dostupnymi ukazateli, a to C-reaktivnim proteinem
(CRP), prokalcitoninem (PCT) a interleukinem-6 (IL-6).

Prezentované poznatky vychazeji z publikovanych dat,
metaanalyz a vlastni klinické zkuSenosti Iékafe pracujiciho na
internim oddéleni, urgentnim pfijmu a v laboratofi klinické
biochemie. Praktické vyuZiti marker( a jejich kombinace je
demonstrovano na kazuistikach z redlné praxe.

Cilem sdélenim je prezentovat srovnani vyhod a limi-
taci nejcastéji uzivanych markerd zanétu — CRP, PCT a IL-6.

Nejcastéji pouzivanym markerem k rozlieni pfitom-
-nosti zanétu je CRP, jehoZ limitaci je vSak opozdény
vzestup (24-36 hod po zacatku akutniho zanétu) a stejné
tak opozdény pokles (24-48 hodin po realném klinickém
zlepseni). Vzestup prokalcitoninu predchazi CRP o 18-24
hod a stejné tak pokles je ¢asnéjsi o 1-2 dny. Prokalcito-
nin dokaze navic odlisit pfitomnost systémového zdnétu
(sepse) a septického Soku ve vazbé na miru elevace. Inte-

releukin-6 ma néjcasnéjsi dynamiku, ale limituje jej krat-

ky polocas, tj. Rychly navrat k jen mirné zvySenym hod-
notam. Kombinace uvedenych marker( jsou vyhodné pfi
neznamém trvani potizi, k odliSeni zavaznych stav( a sle-
dovani dynamiky zanétu.

Znalost podrobné patofyziologie, dynamiky, limitaci
a vyhod uvedenych markerd je zasadni pro jejich opti-
malni klinické vyuziti. Casto si lze vystacit s pouhym CRP,
pfi vaznéjsich stavech vSak maji opodstatnéné vyhody jak
prokalcitonin (odliSeni zavaznosti stavu, sledovani dyna-
miky), tak interleukin-6 (nej¢asnéjsi nastup, diagnostika

novorozenecké sepse).

Klacové slova: zanét; sepse; C-reaktivni protein; pro-
kalcitonin; interleukin-6

ABSTRACT

Distinguishing the presence of infectious inflamma-
tion, sepsis, and its most severe form, septic shock, is a
daily clinical question in medical practice. In addition to
patient history, subjective symptoms, and physiological
indicators (blood pressure, pulse, oxygen saturation), so-
called “inflammatory markers” or more precisely, acute
phase response markers, are significant aids in differen-
tiating these conditions. The lecture deals with the most
commonly available indicators, namely C-reactive pro-
tein (CRP), procalcitonin (PCT), and interleukin-6 (IL-6).
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The presented findings are based on published data,
meta-analyses, and the personal clinical experience of a
doctor working in internal medicine, emergency recep-
tion, and clinical biochemistry laboratory. Practical use of
these markers and their combinations is demonstrated
through case studies from real practice.

The aim of the presentation is to compare the advan-
tages and limitations of the most frequently used inflam-
matory markers — CRP, PCT, and IL-6.

The most commonly used marker to distinguish the
presence of inflammation is CRP. Its limitation, however,
is a delayed rise (24-36 hours after the onset of acute in-
flammation) and similarly a delayed decline (24-48 hours
after actual clinical improvement). The rise of procalci-
tonin precedes CRP by 18-24 hours, and similarly, its de-
cline is earlier by 1-2 days. Additionally, procalcitonin can

distinguish the presence of systemic inflammation (sep-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

sis) and septic shock based on the degree of elevation.
Interleukin-6 has the earliest dynamics but is limited by its
short half-life, i.e., a rapid return to only slightly elevated
values. Combinations of these markers are advantageous
when the duration of symptoms is unknown, for distin-
guishing severe conditions, and for monitoring inflamma-
tion dynamics.

Knowledge of the detailed pathophysiology, dynam-
ics, limitations, and advantages of these markers is es-
sential for their optimal clinical use. Often, CRP alone is
sufficient, but in more severe conditions, procalcitonin
(for distinguishing severity and monitoring dynamics) and
interleukin-6 (for the earliest onset, neonatal sepsis diag-
nosis) have justified advantages.

Key words: inflammation; sepsis; C-reactive protein;

procalcitonin; interleukin-6
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DYNAMIKA HODNOT PCT PRI SEPTICKYCH A ZAPALOVYCH STAVOCH
DYNAMICS OF PCT VALUES IN SEPTIC AND INFLAMMATORY CONDITIONS

Jozef Firment
I. klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Lekarska fakulta UPJS, KoSice

jozef.firment@upjs.sk

SUHRN

Viaceré biomarkery ako napr. C-reaktivny protein
(CRP), prokalcitonin (PCT), leukocyty a iné, mdzu slazit
ako indikatory zapalu, resp. sepsy. V klinickej praxi, naj-
ma u pacientov v pooperacnych a pourazovych stavoch,
sa casto dostavame do situacie, kedy je potrebné dife-
rencovat neinfekéné priciny systémovej zépalovej odpo-
vede (SIRS) a priciny infekéné (sepsa). U pooperacnych
pacientov mdzu suéasne existovat infekéné aj neinfekéné
pric¢iny imunitnej odpovede. V tlohe zapalovych biomar-
kerov mame pomerne vyznamnu pomoc pri identifikacii
pritomnosti sepsy €i jej intenzity, o je ¢asto suéastou roz-
hodovania o nasadzovani ¢i zmendach stratégie antibiotic-
kej liecby, pripadne moznosti vysadzovania antibiotik a
prekladania pacientov do nasledne;j starostlivosti.

Prohormén kalcitoninu je tvoreny najma v C bunkach
stitnej zlazy. Tvorba je vsak aj v inych tkanivach. Pri zapale
sa nestiepi na kalcitonin. Hyperkalciémia nem3d vplyv na
hladiny PCT. Najsilnejsim stimulatorom tvorby PCT a jeho
uvolfiovania do obehu je baktériovy endotoxin. Uloha pri
zapale je nejasna. Pri zapale ma aj analgetické ucinky.

Normalne hladiny st pod 0,05 pg-L™. Lokalizované za-
paly PCT velmi nezvysuju. Stupa pri systémovom zapale.
Koreluje so zavaznostou stavu. Rychlejsie stipa ako CRP.
Rychlost poklesu zavisi od zdvaznosti stavu. Vzostup je po
2-3 hodinach, zhruba 3 hodiny skér ako CRP. Maximum

dosahuje medzi 8-24 hodinami. Plazmaticky polcas je 22-
26 hodin. Pokles PCT pocas 24 hodin je paralelne s pokle-
som skore sepsy (SOFA) a teda zlepSenim stavu, ¢co ma
prognosticky vyznam. Hladina PCT sa v praxi viaZze na po-
davanie, no najma na ukoncovanie podavania ATB (pri po-
klese cca o 80%). Toto rozhodovanie sa viak opiera o vel-
mi dolezity klinicky stav pacienta a rozhodnutie lekara, ¢o
je zdbrazriované aj v medzindrodnych odporucaniach pre
diagnostiku a liecbu sepsy.

PCT pomaha rozlisSovat baktériovd, virusovd a myko-
tickd etioldgiu. Pri cirhdze aj pri znizenej proteosyntéze
nie je ovplyvnena tvorba PCT. Pri autoimunnych zapaloch
a pri neoplaziach sa obycajne nezvysuje PCT. Pri tazkom
renalnom poskodeni méze byt hladina PCT falosne zvyse-
na. Podobne pri karcinéme Stitnej zlazy, karcindme pluc,
pri popaleninach, pri syndréme dychovej tiesne dospelych
(ARDS), u novorodencov a po podani antitymocytarneho
globulinu pri transplantacii kostnej drene. PCT nie je vy-
razne ovplyviiovany podanim imunosupresiv tak, ako je to
pri vyznamnom zniZeni CRP pri lie¢be imunosupresivami,
napr. u pacientov po transplantécii pecene.

PCT oproti CRP ma vysSiu senzitivitu aj Specificitu
pre rozliSenie baktériového od nebaktériového zapalu.
NajlepSim a najcitlivejSim markerom je PCT v porovna-
ni s CRP, krvnym laktatom a SOFA skdre. PCT predikuje
28-dniovu mortalitu pri SIRS. Krvny laktat nerozlisi SIRS
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a sepsu, predpoveda vsak 28-dnovud mortalitu pri SIRS. Pre
odliSenie SIRS od sepsy sa najviac osvedcil PCT. Ako naj-
citlivejsi marker pre akykolvek zapal (infekény, neinfekcny,
systémovy alebo lokalny) sa osvedcil CRP.

PCT je dobry marker na v€asné zistenie zdpalu. U po-
operacnych pacientov vsak moze byt ovplyvneny imuno-
supresiou, rozsahom a typom operacnych zakrokov, zak-
ladnym ochorenim a komorbiditami. Preto PCT v prvych
drioch operacie méze sliZit ako ukazovatel na zalatie
véasnej antibiotickej liecby u vysokorizikovych pacientov.
Biomarkery ako CRP a PCT mézu sluzit nielen ako podklad
na diagnostiku infekcie, ale aj ako prediktor bezpecné-
ho prepustenia pacientov z intenzivnej liecby. Zmeny v
ich hladinach pocas prvych pooperacnych dni pomahaju
identifikovat potencialne pripady sepsy aj jej zavaznost.

Mnohé dokazy klinického vyskumu a kazdodennej kli-
nickej praxe potvrdzuju, Ze aj pomer neutrofilov k lymfo-
cytom (NLR, Zahorcov index) je tiez velmi citlivym mar-
kerom zapalu a Urovne stresu. NLR ma hlboky biologicky
zmysel spdjajuci funkciu troch suprasystémov: imunitné-

ho, endokrinného a autonémneho nervového systému.

Klacové slova: sepsa; systémovy zapal; prokalcitonin

ABSTRACT

Several biomarkers such as C-reactive protein (CRP),
procalcitonin (PCT), leukocytes and others can serve as
indicators of inflammation, respectively sepsis. In clini-
cal practice, especially in patients in postoperative and
post-traumatic conditions, we often find ourselves in a
situation where it is necessary to differentiate between
non-infectious causes of systemic inflammatory re-
sponse (SIRS) and infectious causes (sepsis). In postoper-
ative patients, both infectious and non-infectious caus-
es of the immune response may coexist. In the role of
inflammatory biomarkers, we have relatively significant
help in identifying the presence of sepsis or its intensi-
ty, which is often part of the decision-making about the
use or changes in the strategy of antibiotic treatment,
or the possibility of stopping antibiotics and transferring
patients to follow-up care.

Calcitonin prohormone is formed mainly in the C cells
of the thyroid gland. However, the formation is also in
other tissues. It is not split into calcitonin during inflam-
mation. Hypercalcemia does not affect PCT levels. The
strongest stimulator of PCT formation and its release into
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the circulation is bacterial endotoxin. The role in inflam-
mation is unclear. It also has analgesic effects in case of
inflammation.

Normal levels are below 0.05 pg-L*. Localized inflam-
mation does not increase PCT much. Increases in systemic
inflammation. It correlates with the severity of the condi-
tion. It rises faster than CRP. The rate of decline depends
on the severity of the condition. The rise is after 2-3 hours,
roughly 3 hours earlier than CRP. It reaches its maximum
between 8-24 hours. Plasma half-life is 22-26 hours. A de-
crease in PCT during 24 hours is parallel to a decrease in
the sepsis score (SOFA) and thus an improvement in the
condition, which has prognostic significance. In practice,
the PCT level is linked to the administration, but especially
to the termination of ATB administration (with a decrease
of approx. 80%). However, this decision is based on the
very important clinical condition of the patient and the
doctor’s decision, which is also emphasized in the interna-
tional recommendations for the diagnosis and treatment
of sepsis.

PCT helps distinguish between bacterial, viral and fun-
gal etiology. PCT formation is not affected in both cirrhosis
and reduced proteosynthesis. PCT is usually not increased
in autoimmune inflammations and neoplasias. In severe
renal impairment, the PCT level may be falsely elevated.
Similarly, in thyroid cancer, lung cancer, in burns, in adult
respiratory distress syndrome (ARDS), in newborns and
after administration of antithymocyte globulin in bone
marrow transplantation. PCT is not significantly affected
by the administration of immunosuppressants, as is the
case with a significant decrease in CRP with immunosup-
pressant treatment, e.g. in patients after liver transplan-
tation.

Compared to CRP, PCT has a higher sensitivity and
specificity for distinguishing bacterial from non-bacteri-
al inflammation. The best and most sensitive marker is
PCT compared to CRP, blood lactate and SOFA score. PCT
predicts 28-day mortality in SIRS. Blood lactate does not
distinguish between SIRS and sepsis, but predicts 28-day
mortality in SIRS. PCT has been most effective in differen-
tiating SIRS from sepsis. CRP has proven to be the most
sensitive marker for any inflammation (infectious, non-in-
fectious, systemic or local).

PCT is a good marker for early detection of inflam-
mation. In postoperative patients, however, it can be in-
fluenced by immunosuppression, the extent and type of
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surgical procedures, the underlying disease and comor-
bidities. Therefore, PCT in the first days of surgery can
serve as an indicator for the initiation of early antibiotic
treatment in high-risk patients. Biomarkers such as CRP
and PCT can serve not only as a basis for the diagnosis of
infection, but also as a predictor of the safe discharge of
patients from intensive care. Changes in their levels dur-
ing the first postoperative days help to identify potential
cases of sepsis and its severity.

Many evidences from clinical research and daily clin-
ical practice confirm that the ratio of neutrophils to lym-
phocytes (NLR, Zahorec index) is also a very sensitive
marker of inflammation and stress level. NLR has a deep
biological meaning connecting the function of three su-
prasystems: immune, endocrine and autonomic nervous

system.

Key words: sepsis; systemic inflammation; procalci-
tonin
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MARKERYZANETU-NEDILNASOUCASTANTIMIKROBIALNIHO STEWARDSHIPU
MARKERS OF INFLAMMATION — AN ESSENTIAL PART OF ANTIMICROBIAL
STEWARDSHIP

Helena Lahoda Brodska
Klinicka biochemie ULBLD, 1. LF UK a VFN, Praha

Helena.LahodaBrodska@vfn.cz

SOUHRN

Laboratorni diagnostika vyznamné pfrispiva k co nej-
Casnéjsi cilené antibiotické Iécbé. Markery zanétu obec-
né by mély jasné identifikovat zanét, odliSit infekcni
a neinfekcni etiologii, popisovat zavaznost stavu a mit
schopnost vést antibiotickou terapii. Zasadni je moz-
nost stanoveni v rezimu 24/7, tedy STATIM, a snadna
interpretace. V bézné klinické praxi indikujeme kombi-
naci zanétlivych markert, nejéastéji C-reaktivni protein
(CRP), pocet leukocytti, diferencidlni rozpocet, ICIS a pfi
podezieni na sepsi prokalcitonin (PCT), eventudlné pre-
sepsin (PRE), interleukin 6 (IL-6) a dalsi. Pro pfehlednost
uvadime v prezentaci soubor bézné indikovanych mar-
kerti zanétu a jejich patofyziologické konsekvence. Bo-
huZel Zadny z uvedenych markert neni ,troponinového
typu“, tedy s témér absolutni specifitou pro infekci, pro-
to je pro spravnou interpretaci nutné pouzit nejen kom-
binaci téchto parametrq, ale i vysledky jinych, napf. zo-
brazovacich metod a vse je nutné posuzovat v klinickém
kontextu. Stale hledame parametr, ktery by nam pomohl
s vétsi jistotou odlisit infekcni etiologii od neinfekéni
zanétlivé reakce a kolonizaci od infekce. P¥i interpretaci
se snazime ziskat nové pohledy na ,staré“ markery na
zakladé nejnovéjsich poznatka.

V zavéru obou prezentaci budou prezentovany 2 kazu-
istiky s praktickym vyuZitim biomarkerd v ramci ATM.
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Klicova slova: antimikrobidlni stewardship; prokalci-
tonin; ICIS; sepse

ABSTRACT

Laboratory diagnostics significantly contribute to the
earliest possible targeted antibiotic treatment. Markers
of inflammation in general should clearly identify inflam-
mation, differentiate between infectious and non-infec-
tious etiology, describe the severity of the condition, and
have the ability to guide antibiotic therapy. The possibil-
ity of determination in 24/7 mode, i.e. STATIM, and easy
interpretation is essential. In normal clinical practice, we
indicate a combination of inflammation markers, most
often C-reactive protein (CRP), leukocyte count, differen-
tial budget, ICIS and, if sepsis is suspected, procalcitonin
(PCT), possibly presepsin (PRE), interleukin 6 (IL-6) and
more. For clarity, we present a set of commonly indicat-
ed markers of inflammation and their pathophysiological
consequences in the presentation. Unfortunately, none
of the mentioned markers is of the “troponin type”, i.e.
with almost absolute specificity for infection, so for a
correct interpretation it is necessary to use not only a
combination of these parameters, but also the results of
other ones, e.g. imaging methods, and everything must
be assessed in a clinical context. We are still searching
for a parameter that would help us distinguish infectious
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etiology from non-infectious inflammatory response and At the end of both presentations, 2 case studies with
colonization from infection with greater certainty. When  the practical use of biomarkers in ATM stewardship will
interpreting, we try to get new perspectives on “old” be presented.
markers based on recent findings.
Key words: antimicrobial stewardship; procalcitonin;
ICIS; sepsis
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ANTIMIKROBIALNI STEWARDSHIP V KLINICKE PRAXI
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP IN CLINICAL PRACTICE

Vaclava Adamkova
Klinickd mikrobiologie a ATB centrum 1. LF Uk a VFN, Praha

vaclava.adamkova@vfn.cz

SOUHRN

Vcasné nasazeni antibiotik k lécbé infekci sniZuje ne-
mocnost a zachranuje Zivoty. Priblizné 80 % vsech anti-
biotik pfedepsanych v primarni péci je vsak bud’ zbytec-
nych nebo neoptimalnich. Stejné jako vSsechny léky maji
antibiotika zavazné nezadouci ucinky, které se vyskytuji
zhruba u 20 % hospitalizovanych pacientd, ktefi je dosta-
vaji. Zneuzivani antibiotik také pfispélo k rezistenci vici
antibiotikiim, coz je vaina hrozba pro vefejné zdravi.

Optimalizace pouzivani antibiotik je zdsadni pro ucin-
nou lécbu infekci, ochranu pacientl pred poskozenim
zplsobenym zbyteénym uZivanim antibiotik a pro boj
proti antibiotické rezistenci. Antimikrobialni rezistence se
vyskytuje pfirozené, ale byla urychlena lidskymi faktory,
véetné Spatné kontroly infekci, globalniho cestovani a ne-
spravného uzivani 1ékl. Antimikrobidlni stewardship je
uceleny soubor akci, které podporuji pouzivani antimik-
robidlnich latek zpUsoby, které zajistuji udrzitelny pfistup
k Ucinné 1écbé pro vsechny, kdo je potiebuji. Historicky
se ,,antimikrobialni stewardship“ vétSinou pouZzival v Uz-
kém kontextu programl v ramci jednotlivych nemocnic.
S nardstajici vzdalenosti mezi subjektem a predepisuji-
cim nebo uzivatelem antimikrobidlni latky maji tyto akce
tendenci stat se podpulrnéjsi nebo strukturnéjsi povahy,
schopné, jak umoZnit odpovédné uzivani antimikrobial-
nich latek, tak v rizné mife omezit nevhodné nebo zby-
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tecné pouziti. Antimikrobidlni stewardship je Ustrednim
bodem usili o zajisténi pfistupu k ucinnym antimikrobi-
alnim latkam pro vsechny, ktefi je dnes i zitra potrebuiji.
Bude demonstrovana role novych a starych biomarker(
v AMS, role kumulativnich antibiogram( jako zakladniho
prvku AMS a laboratorniho vystrazného systému jako kri-

tického nastroje AMS v klinické praxi.

Klicova slova: antimikrobialni stewardship, rezisten-
ce, biomarkery

ABSTRACT

Prompt initiation of antibiotics to treat infections re-
duces morbidity and saves lives. However, about 80% of
all antibiotics prescribed in primary care are either un-
necessary or suboptimal. Like all medications, antibiot-
ics have serious adverse effects, which occur in rough-
ly 20% of hospitalized patients who receive them. The
misuse of antibiotics has also contributed to antibiotic
resistance, a serious threat to public Health.

Optimizing the use of antibiotics is critical to effective-
ly treat infections, protect patients from harm caused by
unnecessary antibiotic use, and combat antibiotic resist-
ance. Antimicrobial resistance occurs naturally but has
been accelerated by human factors, including poor infec-
tion control, global travel, and misuse of medicines.
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Antimicrobial stewardship is a coherent set of actions
which promote using antimicrobials in ways that ensure
sustainable access to effective therapy for all who need
them. Historically, ‘antimicrobial stewardship’ was mostly
used in the narrow context of programmes within individ-
ual hospitals. As the distance between an actor and the
prescriber or user of an antimicrobial grows, the actions
tend to become more supportive or structural in nature,
capable of both enabling responsible antimicrobial use
and restricting inappropriate or unnecessary use to var-
ying degrees.
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Antimicrobial stewardship is central to efforts to en-
sure access to effective antimicrobials for all who need
them, today and tomorrow.

The role of new and old biomarkers in AMS, the role
of cumulative antibiograms as a core element of AMS and
laboratory alert system as a critical tool of AMS in clinical

practice will be demonstrated.

Key words: antimicrobial stewardship, resistance,
biomarkers
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COVID-19, LONG COVID A AUTOIMUNITA
COVID-19, LONG COVID AND AUTOIMMUNITY

Lubomira Romanova
Klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Fakultna nemocnica J.A.Reimana, PreSov

romanova@fnsppresov.sk

SUHRN

Long COVID syndrom
nické nasledky po COVID-19 po 5. tyZdni od akutneho
ochorenia, ktoré nie su vysvetlené inym ochorenim.
(WHO definicia).

Long COVID je pravdepodobne sp6sobeny dlhodobym

zahfia syndrémy a chro-

poskodenim tkaniva virusom a pokracujicim zapalom. Pa-
tofyzioldgia long COVID sa opiera o virusovu perzistenciu
v tkanivach, imunitnd dysregulaciu. Jeden z najdolezi-
tejSich patomechanizmov je autoimunita. Pri jej rozvoji
sa uplatnuju: 1. MCAS - Idiopathic Mast Cell Activation
Syndrome. Syndrém aktivacie Zirnych buniek a ich de-
granuldcie je potencialne Zivot ohrozujuca hyperzapalova
komplikacia, ktora sa vyskytuje 2-6 tyZzdfiov po primarnej
infekcii SARS-CoV-2. 2. Hyperferitin syndréom je syndrom
aktivacie makrofagov a neutrofilov. Zvysené hladiny feriti-
nu u pacientov s COVID-19 su zohladnované ako zapalovy
ale aj prognosticky marker. Hladiny feritinu u tych, ktori
neprezili ochorenie, boli ovela vyssie ako u tych, ktori pre-
zili. 3.Vrodend imunita a adaptivna imunita. 4.Cytokinovad
burka je imunitna reakcia, pri ktorej organizmus uvolfu-
je do krvi prili§ vela a prili§ rychlo cytokiny. Cytokinova
burka vedie k multiorgdnovému postihnutiu. Poskodenie
orgdnov je spdsobené nekontrolovanou imunitnou odpo-
vedou s nadmernou produkciou cytokinov a aktivaciou
imunitnych buniek veducej aj k produkcii autoprotilatok.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

5. Molekuldrne mimikry je najdodlezitejsSi mechanizmus
autoimunity. Molekuldrne mimikry na zdklade podob-
nosti antigénov medzi cudzimi (virusovymi) a vlastnymi
peptidmi podporuje aktivaciu autoreaktivnych T alebo B
buniek. Lymfocyty hostitela sa viazu na konkrétne miesto
antigénov - epitop. Vysledkom je produkcia protilatok
proti tkanivu hostitela. Kumulativne dokazy naznacuju,
Ze SARS-CoV-2 moze vyvolat hyperstimuldciu imunitného
systému, ¢o vedie k syntéze autoprotilatok a autoimunite.
Hlavnymi prejavmi su vaskulitidy, reumatoidna artritida,
systémova sklerdza, Crohnova choroba a sarkoiddza, imu-
nitna trombocytopenicka purpura.

Klacové slova: COVID-19; long COVID; autoimunita;

molekuldarne mimikry

ABSTRACT

Long COVID syndrome includes syndromes and
chronic sequelae after COVID-19 after 5 weeks from the
acute illness that are not explained by another illness.
(WHO definition).

Long COVID is likely caused by long-term tissue dam-
age from the virus and ongoing inflammation. Pathophys-
iology of long COVID is based on viral persistence in tis-
sues, immune dysregulation. One of the most important

pathomechanism is autoimmunity. In its development,
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the following apply: 1. MCAS - Idiopathic Mast Cell Acti-
vation Syndrome. Mast cell activation and degranulation
syndrome is a potentially life-threatening hyperinflam-
matory complication that occurs 2-6 weeks after primary
infection with SARS-CoV-2. 2. Hyperferritin syndrome is a
syndrome of activation of macrophages and neutrophils.
Elevated ferritin levels in patients with COVID-19 are tak-
en into account as an inflammatory but also a prognostic
marker. Ferritin levels in non-survivors were much higher
than in survivors. 3. Innate immunity and adaptive immu-
nity. 4. Cytokine storm is an immune reaction in which
the body releases too many cytokines into the blood too
quickly. Cytokine storm leads to multiorgan involvement.
Organ damage is caused by an uncontrolled immune re-
sponse with excessive production of cytokines and acti-
vation of immune cells leading to the production of au-
toantibodies. 5. Molecular mimicry is the most important
mechanism of autoimmunity. Molecular mimicry based
on antigenic similarity between foreign (viral) and self
peptides promotes the activation of autoreactive T or B
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cells. The host’s lymphocytes bind to a specific site of an-
tigens - an epitope. This results in the production of anti-
bodies against the host’s tissue. Cumulative evidence sug-
gests that SARS-CoV-2 can induce hyperstimulation of the
immune system, leading to autoantibody synthesis and
autoimmunity. The main manifestations are vasculitis,
rheumatoid arthritis, systemic sclerosis, Crohn’s disease

and sarcoidosis, immune thrombocytopenic purpura.

Key words: COVID-19; long COVID; autoimmunity;
molecular mimicry
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BECKMAN COULTER - STRATEGIE, CiLE, LIDE
BECKMAN COULTER — STRATEGY, TARGETS, PEOPLE

Lukas Palivec
Beckman Coulter Ceskd Republika, Praha

Ipalivec@beckman.com

SOUHRN

Jaké jsou aktualni trendy klinické diagnostiky? Jaké
naroky na technologii a sluzby maji zdravotnicka zafize-
ni, laboratore? Jak, jakoZto predstavitel predniho vyrob-
ce a dodavatele IVD technologie, si spravné stanovit cile?
Jak spravné sestavit vitézny tym?

Autor v roce 2002 dokoncil Vysokou skolu chemicko-
-technologickou obor Analytické chemie, na kterou na-
vazal postgradualnim studiem v oboru specialnich spek-
troskopickych metod dokoncenym v roce 2005. lhned po
ukonceni studia nastoupil do spolec¢nosti Immunotech,
ktera je soucdasti koncernu firmy Beckman Coulter, na po-
zici validaéniho inzenyra vyrobni divize manualnich diag-
nostickych souprav (ELISA, RIA), ze které se po ro¢nim
plsobeni presunul do obchodni divize na pozici produkto-
vého specialisty v oblasti biochemickych analyzator(. Po
pétiletém pUsobeni na této pozici prijal vyzvu rozvijejici
se spolecnosti DiaSorin, kde pracoval na pozici obchodni-
ho a marketingového manazZera. V roce 2016 se vraci zpét
do spole¢nosti Beckman Coulter, aby pomohl zalozit nové
oddéleni zamérené na automatizaci klinickych laboratofi
s oblasti pusobeni ve stfedni a vychodni Evropé. Od roku
2024 zastava pozici Commercial Country Leader v CR a SR.

Spole¢nost Beckman Coulter patfi mezi svétové lidry
v oblasti IVD. Nabizi inovativni feSeni v podobé produk-

td a sluzeb v oborech klinické biochemie, imunochemie,

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

imunologie, hematologie, mocové analyzy, informacni
technologie a laboratorni automatizace. Firma disponuje
vyrobnimi zavody v USA, Némecku, Irsku a Japonsku a po
celém svété zaméstnava vice nez 10 000 lidi. Sidlem spo-
le¢nosti je Brea, Kalifornie, USA. Na Slovensku ma vlastni
zastoupeni v Bratislavé s lokalni servisni a obchodni pod-
porou. Uzce spolupracuje s entitou v Ceské republice.

Kltcové slova: Beckman Coulter; IVD; klinické labora-

tore; automatizace

ABSTRACT

What are the current trends in clinical diagnostics?
What technology and service requirements do medical
facilities and laboratories have? How, as a representative
of a leading manufacturer and supplier of IVD technol-
ogy, do you set your goals correctly? How to correctly
assemble a winning team?

In 2002, the author graduated from the University of
Chemistry and Technology, majoring in Analytical Chem-
istry, which he followed up with postgraduate studies in
the field of special spectroscopic methods completed in
2005. Immediately after completing his studies, he joined
the company Immunotech, which is part of the Beckman
Coulter concern, as a validation engineer production di-
vision of manual diagnostic kits (ELISA, RIA), from which
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he moved to the sales division after one year of work as
a product specialist in the field of biochemical analyzers.
After five years in this position, he accepted the challenge
of the developing company DiaSorin, where he worked as
a sales and marketing manager. In 2016, he returned to
Beckman Coulter to help establish a new department fo-
cused on clinical laboratory automation with operations
in Central and Eastern Europe. From 2024, he holds the
position of Commercial Country Leader in the Czech Re-
public and Slovakia.

Beckman Coulter is one of the world leaders in IVD.
It offers innovative solutions in the form of products and
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services in the fields of clinical biochemistry, immuno-
chemistry, immunology, hematology, urinalysis, informa-
tion technology and laboratory automation. The company
has production facilities in the USA, Germany, Ireland and
Japan and employs more than 10,000 people worldwide.
The company is headquartered in Brea, California, USA. In
Slovakia, it has its own representative office in Bratislava
with local service and sales support. It works closely with
an entity in the Czech Republic.

Key words: Beckman Coulter; IVD; clinical laborato-
ries; automation
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INOVACIE BECKMAN COULTER
BECKMAN COULTER INNOVATIONS

Jozefina Bernatova
Beckman Coulter Slovenskda Republika, Bratislava

jbernatova@beckman.com

SUHRN

Laboratorna diagnostika hra klticovu tlohu v moder-
nom zdravotnictve, pretoZe predstavuje rychlu a presnu
diagnostiku zdravotného stavu pacienta, ¢o je nevyhnut-
né pre efektivnu liecbu. Beckman Coulter sa zameriava
na neustdle zlepSovanie vietkych aspektov diagnostic-
kého procesu, od vyvoja novych technolégii az po im-
plementaciu efektivnych automatizovanych pracovnych
postupov, ktoré umoznuju laboratériam kvalitne spra-
covat aj velké mnoistva vzoriek. Poskytuje laboratériam
inteligentné a rychle diagnostické rieSenia, ktoré posu-
vaju hranice od toho, co je teraz, k tomu, ¢o bude v bu-
dicnosti. Dalsi rozvoj v oblasti umelej inteligencie (Al)
a strojového uéenia méze este viac zlepsit diagnostické
procesy, ktoré su nevyhnutné, pretoZe otazky suvisia-
ce so stanovenim diagndzy pacienta potrebuju rychle a

spravne odpovede.

Klacové slova: Beckman Coulter; laboratérna diag-
nostika; inovacie; kvalita
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ABSTRACT

Laboratory diagnostics play a crucial role in modern
healthcare, as provide a rapid and accurate diagnosis of
a patient’s health status, which is essential for effective
treatment. Beckman Coulter focuses on continuously
improving all aspects of the diagnostic process, from
developing new technologies to implementing efficient
automated workflows that enable laboratories to pro-
cess large volumes of samples with high quality. They
provide laboratories with intelligent and fast diagnostic
solutions that push the boundaries from what is now
to what will be in the future. Further advancements in
artificial intelligence (Al) and machine learning can fur-
ther enhance diagnostic processes, which are essential
because questions related to patient diagnosis require

quick and accurate answers.

Key words: Beckman Coulter; laboratory diagnostics;

innovation; quality
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NASE CESTA K DX1 9000 V RUTINNIM PROVOZU
ANEB CO NAM DXI 9000 DALO A VZALO
OUR WAY TO DXI 9000 IN ROUTINE OPERATION OR WHAT DXI 9000 GAVE
AND TOOK AWAY FROM US

Alena Ticha !, Tereza Tietze 2, Eva Drncova?
Fakultni nemocnice Hradec Kralové, UKBD
2Beckman Coulter CR
3Nemocnice Na Homolce, OKBHI

alena.ticha@fnhk.cz

SOUHRN

Firma Beckman Coulter uvedla v roce 2023 na trh
novy imunochemicky analyzator DxI9000. Analyzator
nabizi nékolik unikatnich technickych reseni. Jde zejmé-
na o absenci denni udrzby (ZeroDaily Maintenance), sys-
tém kamer monitorujicich kazdy krok analyzy (Precision
Vision) a novy typ substratu LumiPhos PRO.

METODA
Chemiluminiscence na paramagnetickych ¢asticich na
analyzatorech DxI9000 a DxI800.

CiL

Provést verifikaci testl na stanoveni Tg, Vitaminu B12,
folatu, hCGB (Total-beta), AFP a nekonjugovaného estrio-
lu i v rdmci prenatalniho screeningu. Porovnat vysledky
pacientll s analyzatorem DxI800 firmy Beckman Coulter.
Rovnéz bylo cilem porovnat NT-proBNP s analyzatory Ro-
che (absenci denni udrzby, vlastnosti nového ,rychlého”
substratu) a pfipravit uvedené metody na prevod do ru-

tinniho laboratorniho provozu.

VYSLEDKY
Vsechny testy vyhovuji specifikacim vyrobce a poza-
davkdm laboratore.

ZAVER
Analyzator DxI9000 byl v kvétnu 2024 preveden do ru-
tinniho provozu, kde nahradil DxI800.

Klicova slova: Beckman Coulter; DxI9000; Precision
Vision; ZeroDaily Maintenance

ABSTRACT

Beckman Coulter launched a new DxI9000 immu-
nochemistry analyzer in 2023. The analyzer offers sev-
eral unique technical solutions. This is mainly about the
absence of daily maintenance (ZeroDaily Maintenance),
a system of cameras monitoring every step of the anal-
ysis (Precision Vision) and a new type of LumiPhos PRO
substrate.

METHOD
Chemiluminescence on paramagnetic particles on
DxI9000 and DxI800 analyzers.

AIM

To verify tests for determination of Tg, Vitamin B12,
folate, hCGB (Total-beta), AFP and unconjugated estriol
such as part of prenatal screening. Compare patient re-
sults with the Beckman Coulter DxI800 analyzer. The aim

was also to Compare NT-proBNP with Roche analysers

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024
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(absence of daily maintenance, properties of the new
“fast” substrate) and to prepare the mentioned methods
for transfer to routine laboratory operation.

RESULTS
All tests meet the manufacturer’s specifications and
laboratory requirements.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

CONCLUSION
The DxI9000 analyzer was brought into routine opera-
tion in May 2024, replacing the DxI800.

Key words: Beckman Coulter; DxI9000; Precision Vi-
sion; ZeroDaily Maintenance
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PROBLEMATIKA NUTRICNEJ TERAPIE U VYBRANYCH DIAGNOZ
PROBLEMS OF NUTRITIONAL THERAPY IN SELECTED DIAGNOSES

Katarina Babinska
Univerzita Komenského v Bratislave, Lekdrska fakulta, Fyziologicky ustav

katarina.babinska@fmed.uniba.sk

SUHRN

Chronické choroby ako obezita, diabetes mellitus, ¢i
ochorenia kardiovaskularneho systému patria i nadalej
medzi poruchy zdravia s vysokou prevalenciou.

Vyznamnou stcéastou manazmentu uvedenych ocho-
reni su nutri¢né terapie a intervencie.

Problematikou vyZivy pacientov s obezitou, diabetes
mellitus a kardiovaskuldarnymi chordb sa zaoberd velky
pocet vyskumnych studii, vdaka ¢omu moZno sucasné
nutri¢né odporicania oznacit ako evidence-based, t.j. za-
loZené na vedeckych poznatkoch. Zatial ¢o v minulosti sa
nutricné terapie sustredili na izolované Ziviny (napr. tuky
pri kardiovaskularnych chorobach, jednoduché cukry pri
diabetes mellitus), sticasné odporucania kladu doéraz na
vyZivu ako celok a zd6raznuju stravu zloZzenu z nutricne
hodnotnych potravin. Vyskumy preukazuju efektivnost
stravy bohatej na rastlinné zlozky zaloZenej na vysokom
zastupeni ovocia, zeleniny, celozrnnych obilnin, strukovin,
rastlinnych olejov, orechov a semien, ryb a plodov mora,
konzumaciou primeraného mnozstva mlie¢nych vyrobkov,
vajec a bieleho mé&sa. Odporuca sa obmedzovat najma
spracované mdsové vyrobky, potraviny s pridanym cuk-
rom a solou, sladené napoje a dalSie vysokospracované
potraviny s nizkou vyZivovou hodnotou. V rdmci nutric-
nych terapii chronickych choréb sa ako priklad dobrej pra-
xe uvadza stredomorska strava alebo flexitarianska vyZiva.

Pre dosiahnutie lepsej spoluprace s pacientom a akcepta-
cie nutricného planu je vhodny personalizovany pristup
vychdadzajuci zo zdravotného stavu a nutri¢nych preferen-
cii pacienta, ale i dalSich faktorov ako finanéné moznosti
alebo socidlne faktory. Odbornici a odbornicky ako lekari,
dietoldgovia, ¢i nutricni terapeuti su prostrednikmi medzi
pacientom a aktudlnymi vedeckymi poznatkami a z nich
vychadzajucimi odporucaniami. Veda o vyZive neustdle
napreduje, preto Studium a oboznamovanie sa s novymi
poznatkami patria medzi doélezité ulohy a vyzvy pre od-
bornikov a odbornicky. Poznanie novych vedeckych faktov
ma i dalsi nezanedbatelny aspekt. Sucasnu dobu charak-
terizuje Siroky pristup k informaciam, pricom prdve vyziva
je oblastou, kde sa Casto stretdvame s dezinformaciami,
ktoré moézu byt prekazkou pri akceptacii nutri¢nej inter-
vencie zo strany pacienta. Komplexnou otazkou je moti-
vdcia a podpora pacienta pri zmene stravovacich navykoy,
kde sa popri osobnych konzultacidch otvaraju i moznosti
vyuzitia elektronickych komunikaénych prostriedkov.
Nutri¢né terapie predstavuju neoddelitelni sucast
manazmentu chronickych chordb. Sucasné odporucania
vychddzajuce z bohatych vedeckych poznatkov zdoéraz-
nuju, aby sa vyZiva pacienta riesila komplexne, nielen so
zameranim na izolované Ziviny, pricom sa odporuca ener-
geticky primerana strava, ktorej zakladom je bohaté za-
stipenie rastlinnych zloZiek. Problémom pri nutri¢nych
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intervenciach moze byt nedostato¢nd informovanost,
dezinformacie, nizka motivacia pacienta.

Klacové slova: chronické neinfekéné choroby; nutric-

né intervencie; strava s vysokou nutricnou hodnotou

ABSTRACT

Chronic diseases such as obesity, diabetes mellitus,
or diseases of the cardiovascular system still remain
among health disorders with a high prevalence rates.

Nutritional therapies and interventions are an impor-
tant part of the management of these diseases.

A large number of research studies has been focused
on nutrition in patients with obesity, diabetes mellitus
and cardiovascular diseases. Based on this the body of
scientific evidence, current nutritional recommendations
can be characterized as evidence-based. While in the past
nutritional therapies focused on isolated nutrients (e.g.,
fats in cardiovascular diseases, simple sugars in diabe-
tes mellitus), current recommendations look at nutrition
comprehensively as a sum of all foods consumed, and
they emphasize a diet based on foods with high nutrition-
al value. Research shows the effectiveness of a diet rich in
plant components, based on a high consumption of fruits,
vegetables, whole grains, legumes, vegetable oils, nuts
and seeds, as well as fish and seafood, and by consum-
ing moderate amounts of dairy products, eggs and white
meat. It is recommended to avoid processed meat prod-
ucts, foods with added sugar and salt, sweetened drinks
and other highly processed foods with low nutritional
value. In the context of nutritional therapies for chronic
diseases, the Mediterranean diet or flexitarian nutrition

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

are recommended as an example of good practice. In or-
der to achieve better cooperation with the patient and ac-
ceptance of the nutritional plan, a personalized approach
based on the health status and nutritional preferences of
the patient, as well as other factors such as financial or
social factors, is recommended. Health professionals such
as medical doctors, dieticians, or nutritional therapists are
mediators between the patient and current scientific evi-
dence and the recommendations based on it. The science
of nutrition is constantly progressing, therefore studying
and good orientation in the recent knowledge represent
important tasks and challenges for experts. Knowing new
scientific facts also has another important aspect. The
current time is characterised by a wide access to infor-
mation. Nutrition is an area where we often encounter
misinformation that can be an obstacle to the patient’s
acceptance of nutritional intervention. A complex issue
is the motivation and support of the patient in changing
dietary habits. In addition to personal consultations, the
possibilities of using electronic communication media
also open up.

Nutritional therapies are an integral part of chronic
disease management. Current recommendations based
on rich scientific evidence emphasize that the patient’s
nutrition should be addressed comprehensively, not only
with a focus on isolated nutrients. An energy-adequate
diet rich in plant components is recommended. Lack of in-
formation, misinformation, low motivation of the patient

can be a challenge in providing nutritional interventions.

Key words: chronic non-communicable diseases; nu-
tritional interventions; diet with high nutritional value
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POHLAD SLOVENSKEJ SPOLOCNOSTI PRE PARENTERALNU A ENTERALNU
VYZIVU NA PRAX NUTRICNEJ TERAPIE
THE VIEW OF THE SLOVAK SOCIETY FOR PARENTERAL AND ENTERAL
NUTRITION ON THE PRACTICE OF NUTRITIONAL THERAPY

Krivus Juraj
I.Interna klinika UNM a JLF UK

jurajkrivus@gmail.com

SUHRN

Slovenska spoloénost parenteralnej a enteralnej vy-
Zivy (SSPEV) sa zaobera problematikou klinickej vyzivy
a poruch metabolizmu. Spdja zdravotnickych pracov-
nikov roznych Specializacii, lekarov, farmaceutov, zdra-
votné sestry a ostatnych pracovnikov v zdravotnictve
a v pribuznych odboroch. Hlavhym cielom odbornej
spolo¢nosti je zvySovanie povedomia o moZnostiach
nutricnej starostlivosti a nutricnej terapie a tym zlepse-
nie kvality Zivota pacientov. SSPEV je registrovana v Slo-
venskej lekarskej spolocnosti. Nutricna liecba ma zasad-
ny vyznam pre schopnost nasho organizmu vieobecne
vzdorovat chorobam, odolavat infekciam a vysporiadat
sa s Urazmi a operaciami.

Ciefom nutriénej liecby je udriat alebo zlepsit stav
pacienta, chranit telesné tkaniva aj funkéné zasoby plaz-
matickych bielkovin a zabranit deficitu makro a mikronut-
rientov. Nutri¢na terapia sa moze podavat bud peroralne
(nutri¢cné doplnky), alebo pomocou chemicky definovanej
vyZivy ,per os” sipping, alebo do vyZivovej sondy (ente-
ralna vyziva). Ak nie je mozné na tento Ucel vyuZit traviaci
trakt, podavame vyZivu vnutroZilovo (parenterdlna vyzi-
va).

Projekt GROW 3, ktorého cielom bolo zistit prevalen-
ciu malnutricie (podvyzivy) v slovenskych nemocniciach,
realizovany na vzorke 752 pacientov v nemocniciach Po-

prad, Nitra, Banska Stiavnica, Kramare - Bratislava, Mar-
tin, Milosrdni Bratia - Bratislava a nemocnica Rimavska
Sobota v priebehu rokov 2019-2023 (vzhladom ku Covid)
spolo¢nostou SSPEV a Asociaciou vyrobcov klinickej vy-
Zivy, poukazal na zdvazny deficit nutricnej starostlivosti
o nasich pacientov. AZ 64,1 % pacientov hospitalizova-
nych v nemocniciach vykazoval riziko podvyzivy az podvy-
Zivu. Najviac pacientov s podvyZivou alebo rizikom pod-
vyZivy bolo na onkologickych oddeleniach, geriatrickych,
nasledovali chirurgické oddelenia a kliniky , interné a ne-
urolégia.

Nutri¢nd terapia v kontexte starostlivosti o pacienta
ma byt vykondvand pracovnikom spdsobilym na vykon
zdravotnickeho povolania podla zakon ¢. 578/2004 Z. z.
o poskytovateloch zdravotnej starostlivosti, zdravotnic-
kych pracovnikoch, stavovskych organizacidch v zdravot-
nictve a o zmene a doplneni niektorych zdkonov nariade-
nie vlady Slovenskej republiky ¢. 296/2010 Z. z. o odbornej
spbsobilosti na vykon zdravotnickeho povolania, sp6sobe
dalSieho vzdeldvania zdravotnickych pracovnikov, sustave
Specializacnych odborov a sustave certifikovanych pracov-
nych ¢innosti. Kvalifikaénou podmienkou je vysokoskolské
vzdelanie prvého stupna v bakaldrskom studijnom progra-
me v Studijnom odbore fyziologicka a klinickd vyZiva, ale-
bo Uplné stredné odborné vzdelanie v Studijnom odbore

asistent vyZivy. Legislativa neumozriuje (nie su udelené
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licencie) samostatny ambulantny vykon povolania nutri¢-
ny terapeut. V suéasnosti pracuje na Slovensku cca 200
nutricnych terapeutov, bohuzial prave pre vyssie uvedené
su ,zavreti“ v nemocni¢nych kuchyniach a nie pri 16zku
pacienta kde by sa mal nutri¢ny terapeut aktivne zapajat
do nutri¢nej terapie pacienta v spolupraci s lekdrom. Ich
miesto v ,teréne” zaberaju ,nutri¢ni Specialisti z okruhu
fitness trénerov a absolventi Polnohospodarskej univerzi-
ty v Nitre odbor vyZiva [udi.

Chybanie nutricnych teamov v nemocniciach defino-
vanych Vestnikom MZSR z roku 2009 a snaha o Setrenie
finanénych zdrojov manazmentom nemocnic, chybanie
vykonov a DRG kddov v suvislosti s nutricnou terapiou su
dalie faktory veduce k zlyhania nutri¢nej terapie v praxi,
vysledkom ¢oho je 64,1 % pacientov v riziku podvyZivy

alebo podvyzivenych.

Klacové slova : podvyiiva; terapeut; zlyhanie

ABSTRACT

The Slovak Society of Parenteral and Enteral Nutri-
tion (SSPEV) deals with the issue of clinical nutrition and
metabolic disorders. It brings together health workers
of various specialties, doctors, pharmacists, nurses and
other workers in health care and related fields. The main
goal of the professional society is to raise awareness of
the possibilities of nutritional care and nutritional ther-
apy and thereby improve the quality of life of patients.
SSPEV is registered in the Slovak Medical Association.
Nutritional treatment is of fundamental importance for
our organism’s ability to resist diseases in general, to re-
sist infections and to deal with injuries and operations.

The goal of nutritional treatment is to maintain or im-
prove the patient’s condition, protect body tissues and
functional reserves of plasma proteins, and prevent mac-
ro and micronutrient deficits. Nutritional therapy can be
given either orally (nutritional supplements), or by means
of chemically defined nutrition “per os” sipping, or into a
feeding tube (enteral nutrition). If it is not possible to use
the digestive tract for this purpose, we administer nutri-
tion intravenously (parenteral nutrition).

he GROW 3 project, the aim of which was to deter-
mine the prevalence of malnutrition in Slovak hospitals,
was carried out on a sample of 752 patients in the hos-
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pitals of Poprad, Nitra, Banska Stiavnica, Kramére - Brati-
slava, Martin, Milosrdni Bratia - Bratislava and Rimavska
Sobota hospital during the years 2019-2023 (due to to
Covid) by SSPEV and the Association of Clinical Nutrition
Manufacturers pointed out a serious deficit in nutritional
care for our patients. Up to 64.1% of patients hospitalized
in hospitals showed a risk of malnutrition to malnutrition.
Most patients with malnutrition or at risk of malnutrition
were in oncology and geriatric wards, followed by surgical
wards and clinics, internal medicine and neurology.

Nutrition therapy in the context of patient care must
be performed by a worker qualified to perform a health
profession according to Act No. 578/2004 on health care
providers, health workers, professional organizations in
the health sector and on amendments and additions to
certain laws Government Regulation of the Slovak Repub-
lic no. 296/2010 on the professional qualification for the
performance of the health profession, the method of fur-
ther education of health workers, the system of special-
ized departments and the system of certified work activ-
ities. or complete secondary vocational education in the
field of study nutrition assistant.

Legislation does not allow (no licenses are granted)
independent ambulatory exercise of the nutritional ther-
apist profession. Currently, there are approximately 200
nutritional therapists working in Slovakia, unfortunately
for the above mentioned, they are “confined” in hospi-
tal kitchens and not at the patient’s bedside, where the
nutritional therapist should be actively involved in the
nutritional therapy of the patient in cooperation with the
doctor. Their place in the “field” is occupied by “nutrition
specialists” from the circle of fitness trainers and gradu-
ates of the University of Agriculture in Nitra, department
of human nutrition.

The lack of nutritional teams in hospitals as defined
by the 2009 Journal of the MZSR and the effort to save
financial resources by hospital management, the lack of
procedures and DRG codes in connection with nutritional
therapy are other factors leading to the failure of nutri-
tional therapy in practice, as a result of which 64.1% of

patients are at risk malnourished or malnourished.

Key words: undernutrition; therapist; failure
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NUTRICNA TERAPIA V PRAXI A JEJ PROBLEMY
NUTRITIONAL THERAPY IN PRACTICE AND IT'S PROBLEMS

Klaudia Sugrova %, Jana Berecova Titkova?, Laura Bereczova?
LFMC dialyzac¢né sluzby s.r.o, Nitra,
2 Advokatska kancelaria, Nitra,
3Stredna zdravotnicka skola, Nitra

klaudia.sugrova@gmail.com

SUHRN

Nutricia ako vyznamny determinant zdravia v kon-
texte Zivotospravy od narodenia pocntic celym Zivotom
ovplyviuje vznik mnohych ochoreni i celozZivotnych civi-
lizacnych chorob, pricom celkovy nutricny stav zohrava
dolezitu ulohu vo vsetkych fazach ochorenia a nutric-
na terapia vyrazne ovplyviiuje suhrnny priebeh liecby
aj kvalitu Zivota pacientov.

V minulosti bola liecebnd vyZiva v SR pre vsetky ve-
kové skupiny celoplosne realizovand multiprofesionalnym
timom kvalifikovanych zdravotnikov s odbornou praxou,
pozostavajucim z lekdrov dietolégov a diétnych sestier so
Specializaciou z liecebnej vyzivy, ktora zastavala neodmys-
litelné miesto v oblasti diabetoldgie, gastroenteroldgie,
internej mediciny, obezitolégie, nefroldgie, onkoldgie,
chirurgie, imunoldgie, pediatrie, geriatrie, gynekoldgie
a dalsich medicinskych odborov, avsak v ramci Setriacich
opatreni zdravotnej politiky zostali diétne sestry v zdra-
votnickych zariadeniach nadbytocné, boli vyciarknuté
z katalégu pracovnych Cinnosti a pacienti sa ndsledne
k odbornej kvalifikovanej pomoci nemali moZnost do-
stat. Napriek nepopieratelnym benefitom nutri¢nej te-
rapie z pohladu fyziologickej, liecebnej a klinickej vyZivy,
nasa zdravotnd politika profesiu nutriénych terapeutov
ani lekarov dietolégov uz druhé desatrolie neakceptuje.
Dlhodobo absentuje koncepcia nutri¢nej starostlivosti,

kde chyba zadefinovanie hodnotenia vykonov nutri¢nych
terapeutov v katalégu vykonov a ich uznanie zdravotny-
mi poistoviiami, dodnes nemame stanovené Standardy
nutricnej terapie ani systémovo ukotvené podmienky na
existenciu profesie kvalifikovanych nutri¢nych terapeutov,
ktori by mali pevne ukotvené miesto v lie€ebnom procese
pri poskytovani zdravotnej starostlivosti.

Cielom préce je upriamit pozornost na zdvaznu prob-
lematiku zdravotnou politikou dlhodobo podceriovanu.
Nutriénd terapia ako samostatny zdravotny odbor, kto-
ry sa zaobera fyziologickou vyzZivou vsetkych vekovych
skupin obyvatelstva, lieCebnou a klinickou vyZivou pacien-
tov pri malnutricii, metabolickych poruchach, autoimunit-
nych ochoreniach, ochoreniach traviacich, vylucovacich a
endokrinnych organov a inych ochoreniach, ktoré suvisia
s vyzivou, tvori neoddelitelnd, nenahraditelnd sucast lie-
¢ebného procesu pri poskytovani zdravotnej starostlivosti
v mnohych oblastiach mediciny na 16zkovych oddeleniach,
klinikach, v ambulantnej sfére, v zariadeniach socidlnej
starostlivosti, v centrach socidlnych sluzZieb pre seniorov
a krehké komunity, domovoch déchodcov, detskych do-
movoch, v kupelnej starostlivosti aj v Skolskych zariade-
niach.

Nerovnovahou medzi prisunom nutrientov a poZiadav-
kami organizmu, pri multimorbidite, taktiez pri vSetkych
metabolickych poruchéach, kedy je narusené spracovanie
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a vyuzitie nutrientov, vznika malnutricia. DlIhodobym de-
ficitom nutrientov vznikd chronickd malnutricia, ktora sa
prejavuje Unavou, vyCerpanim, znizenim celkovej telesnej
hmotnosti, rapidnym ubytkom svalovej hmoty, poklesom
fyzickej kondicie, znizenou obranyschopnostou organiz-
mu, metabolickou dekompenzaciou, ¢asto oslabenymi
kognitivnymi funkciami, limitaciou sebaobsluznych cin-
nosti, zlym hojenim ran, hypotermiou, vznikom dekubi-
tov, zvySenou mortalitou a niekolkonasobne zvySenymi
ekonomickymi ndkladmi na liecbu. Skryta forma malnutri-
cie je u nas velmi Castd. Profesionalnym dobrovolnictvom
suplujeme systémové nedostatky. Ako odborna pomoc pri
komplexnom rieseni malnutricie vzniklo obcianske zdru-
Zenie KlauDIA. Nezastupitelné miesto v prevencii a v od-
halovani rizikovych faktorov prinalezi timovej praci oSet-
rujuceho personalu, kde nutri¢ny terapeut - kvalifikovany
Specialista v dietoldgii zabezpecuje nutri¢nu terapiu podla
ordindcie osetrujuceho lekara. Prave tu zohrava kltucovu
rolu cielend personalizovana nutricna edukacia, skrining
nutriéného rizika, bilancia nameranych dat pri intenziv-
nom monitoringu pomocou senzorovych technoldgii,
kedy v€asnou intervenciou dokdZzeme eliminovat negativ-
ne dopady, zlepsit lie¢ebné vysledky, spomalit progresiu
chronickych preventabilnych chor6b a vyrazne zvysit kva-
litu Zivota pacientov aj profesionalnu Uroven poskytova-
nia zdravotnej starostlivosti.

Klacové slova: nutricna terapia; liecebny proces; nut-

riény terapeut; malnutricia; zdravotna starostlivost

ABSTRACT

Nutrition, as a significant determinant of health in
the context of lifestyle from birth throughout one’s en-
tire life, influences the development of many diseases
and lifelong civilization-related illnesses. The overall nu-
tritional status plays an important role in all stages of
disease, and nutritional therapy significantly impacts the
overall course of treatment and the quality of life of pa-
tients.

In the past, nutritional therapy in Slovakia was imple-
mented by a multidisciplinary team of qualified health-
care professionals, consisting of diet doctors and dieti-
tians specialized in nutritional therapy. These specialists
played an essential role in various medical fields such as
diabetology, gastroenterology, internal medicine, obesity

treatment, nephrology, oncology, surgery, immunology,
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pediatrics, geriatrics, gynecology, and other medical dis-
ciplines.

However, due to cost-saving measures in healthcare
policy, dietitians became redundant and were removed
from the catalog of job activities. As a result, patients no
longer had access to qualified professional help. Despite
the undeniable benefits of nutritional therapy from a
physiological, therapeutic, and clinical nutrition perspec-
tive, our healthcare policy has not recognized the profes-
sion of nutrition therapists or diet doctors for the past two
decades.

There has long been a lack of a concept for nutritional
care that would define the performance of nutrition ther-
apists in the catalog of procedures and ensure their recog-
nition by health insurance companies. To this day, we do
not have established standards for nutritional therapy nor
systemically anchored conditions for the existence of the
profession of qualified nutrition therapists, who should
have a firmly established place in the treatment process
within healthcare provision.

The goal of this work is to highlight the significant
issue that has been long undervalued by health policy:
nutritional therapy. As an independent medical specialty,
nutritional therapy addresses the physiological nutrition
of all age groups, as well as therapeutic and clinical nutri-
tion for patients with malnutrition, metabolic disorders,
autoimmune diseases, gastrointestinal, excretory, and en-
docrine disorders, and other nutrition-related conditions.
Nutritional therapy is an integral and irreplaceable part
of the treatment process across various medical fields, in-
cluding hospital wards, clinics, outpatient care, social care
facilities, nursing homes, children’s homes, spa care, and
educational institutions.

An imbalance between nutrient intake and the body’s
requirements, especially in cases of multimorbidity and
various metabolic disorders where the processing and uti-
lization of nutrients are impaired, leads to malnutrition.
Long-term nutrient deficiencies result in chronic malnu-
trition, which manifests as fatigue, exhaustion, reduction
in overall body weight, rapid loss of muscle mass, decline
in physical condition, decreased immunity, metabolic de-
compensation, often weakened cognitive functions, limi-
tations in self-care activities, poor wound healing, hypo-
thermia, the development of pressure ulcers, increased
mortality, and significantly higher economic costs for
treatment. Hidden malnutrition is very common in our
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region. To address these systemic deficiencies through
professional volunteerism, the civic association KlauDIA
was established to provide expert assistance in the com-
prehensive management of malnutrition. An indispensa-
ble role in the prevention and identification of risk factors
belongs to the teamwork of the attending healthcare per-
sonnel, where the nutrition therapist — a qualified special-
ist in dietetics — ensures nutritional therapy according to
the attending physician’s orders. Here, targeted personal-

ized nutritional education, nutritional risk screening, and
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data balance through intensive monitoring with sensor
technologies, along with timely interventions, play a key
role in eliminating negative impacts, improving treatment
outcomes, slowing the progression of chronic preventa-
ble diseases, and significantly enhancing the quality of life
for patients as well as the professional level of healthcare

provision.

Key words: nutritional therapy; treatment process;
nutritional therapist; malnutrition; health care
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AKTUALNY LEGISLATIVNY RAMEC OBLASTI DIAGNOSTICKYCH
ZDRAVOTNICKYCH POMOCOK IN VITRO
CURRENT LEGISLATIVE FRAMEWORK IN THE FIELD OF DIAGNOSTIC MEDICAL
DEVICES IN VITRO

Ivan Bernat
Sekcia zdravotnickych pomocok, SUKL, Bratislava

ivan.bernat@sukl.sk

SUHRN

Prezentdcia sa zaobera aktualnym regulatnym ram-
com v oblasti diagnostickych zdravotnickych pomdocok in
vitro na zaklade eurdpskej a slovenskej legislativy, ako aj
prislusnych odporucani koordinacnej skupiny venujucej
sa zdravotnickym pomdckam — MIDCG.

Informuje o povinnostiach dolezitych pre jednotlivé
hospodarske subjekty (vyrobca, splnomocneny zéstupca,
dovozca, distributor), ktoré su dolezité vzhladom na bez-
pecnost a dostupnost diagnostickych zdravotnickych po-
mécok in vitro uvedenych na trh EU.

Klacové slova: regulacny ramec; diagnosticka zdra-
votnicka pomacka in vitro, IVDR
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ABSTRACT

The presentation deals with the current regulatory
framework in the field of in vitro diagnostic medical de-
vices based on European and Slovak legislation, as well
as relevant recommendations of the coordination group
dedicated to medical devices - MDCG.

It informs about the obligations important for indi-
vidual economic entities (manufacturer, authorized rep-
resentative, importer, distributor) which are important
regarding the safety and availability of in vitro diagnostic
medical devices placed on the EU market.

Key words: regulatory framework; in vitro diagnostic
medical device, IVDR
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KAPILARNA ELEKTROFOREZA: NAJDE SI MIESTO NA SLOVENSKU?
CAPILLARY ELECTROPHORESIS: WILL IT FIND A PLACE IN SLOVAKIA?

Jozef Sevcech
SEBIA Slovakia s.r.o

jsevcech@sebia.com

SUHRN

Kapildarna elektroforéza je separacna technoldgia za-
loZzena na deleni zlucenin na zaklade ich rozdielnej po-
hyblivosti v elektrickom poli. Od jej vzniku podstupila
mnoho vylepseni a v komercnej sfére a klinickych labora-
tériach je neustale vyuZivana viac a viac. Vdaci za to nie-
len automatizacii, ale aj narastajucej kvalite vysledkov,
¢i mnozstvu analyzovanych parametrov ako su sérové
proteiny, vratane typizacie monoklonalnych proteinov,
Hb elektroforézy, HbAlc, CDT.

Pristroje SEBIA na kapilarnu elektroforézu boli vyvi-
nuté tak, aby poskytovali Uplnu automatizaciu s rych-
lou separaciou proteinov pri vysokom rozliSeni. Sebia
CAPILLARYS je v sugasnosti celosvetovo najpouzivanejsim
systémom kapilarnej elektroforézy v klinickych laboratéri-

ach na celom svete s viac ako 8000 umiestneniami.

Klacové slova: kapilarna elektroforéza; SEBIA; glyko-

vany hemoglobin

ABSTRACT

Capillary electrophoresis is a separation technology
based on the separation of compounds depending on
their different mobility in an electric field. Since its de-
velopment, it has undergone many improvements and is
constantly being used more and more in the commercial
sphere and clinical laboratories. This is due to automa-
tion but also to the increasing quality of results as well
as to the number of analyzed parameters such as serum
proteins, including typing of monoclonal proteins, Hb
electrophoresis, HbAlc, CDT.

SEBIA capillary electrophoresis instruments have been
developed to provide full automation with rapid protein
separation at high resolution. Sebia CAPILLARYS is cur-
rently the most widely used capillary electrophoresis
system in clinical laboratories worldwide with more than
8000 locations.

Key words: capillary electrophoresis; SEBIA; HbAlc
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NAPLNILA LABORATORNIi AUTOMATIZACE OCEKAVANI A CILE?
HAS THE AUTOMATION OF LABORATORIES MET EXPECTATIONS
AND OBJECTIVES?

Petr Suchan
Beckman Coulter Ceskd Republika, Praha

psuchan@beckman.com

SOUHRN

Béhem poslednich let se automatizace stala nedilnou
soucasti modernich provozl klinickych laboratofi. Nova
technologie DxA5000 predstavuje nastroj k automatizaci
nejen velkych provozi, tak jako tomu bylo v minulosti,
ale i téch stfedné velkych a mensich. Za uplynulych pét
let se rodina DxA5000 neustale rozristala, a tak dnes po-
maha Fesit soucasné provozni vyzvy jiz v celé fadé labo-
ratorich v €esku a na Slovensku. Zde je na misté si poloZit
hned nékolik otazek. Opravdu automatizace v téchto la-
boratofich naplnila ocekavani a cile? Jak si tyto provozy
stoji z pohledu doby vydani vysledkii anebo produkti-
vity? Jsou pacientské vysledky vydavany vcas, i béhem
provoznich Spic¢ek? Opravdu automatizace prinasi stan-
dardizaci do laboratore? A jaké pfrilezitosti pfinese auto-
matizace v budoucnu? Sdéleni ,,Naplnila laboratorni au-
tomatizace ocekavani a cile?” ma za cil hledat odpovédi

pravé na tyto otazky.

Klicové slova: Beckman Coulter; automatizacia;

DxA5000; laboratérna prevadzka
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ABSTRACT

In recent years, automation has become an integral
part of modern clinical laboratory operations. The new
DxA5000 technology is a tool to automate not only large
operations, as in the past, but also medium-sized and
smaller ones. Over the past five years, the DxA5000 fam-
ily has grown steadily, and today it is already helping to
solve current operational challenges in a wide range of
laboratories in the Czech Republic and Slovakia. Here are
a few questions to ask. Has the automation in these labs
really met expectations and goals? How do these oper-
ations stand in terms of time to results or productivity?
Are patient results released on time, even during peak
periods? Is automation really bringing standardization to
the lab? And what opportunities will automation bring
in the future? The presentation “Has the Automation of
Laboratories Met Expectations and Objectives?” aims to
seek answers to these questions.

Key words: Beckman Coulter; automation; DxA5000;
laboratory operation
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MUZE NAM DIETA UBLIZIT?
CAN DIET HARM US?

; Jaroslav Racek 3
Ustav klinické biochemie a hematologie LékaFské fakulty UK a Fakultni nemocnice v Plzni, Ceska republika

racek@fnplzen.cz

SOUHRN

Neustale slySime o rdiznych dietach — z¢asti ni¢im ne-
podloZenych, jindy podlozenych, ale pfi nevhodné apli-
kaci nebezpecnych. Dale je k dispozici fada doplriki stra-
vy a pfipravkd, jejichz neuvazené nebo nékdy i ndahodné
podavani mlze rovnéz organismus poskodit.

METODA
Popis pfipadl — kazuistiky.

CILE
Na zakladé rozboru kazuistik ukazat takové pripady,
kdy doplriky stravy nebo nevhodna dieta vedly k zavazné-

mu poskozeni organismu.

VYSLEDKY

Ve sdéleni jsou uvedeny ctyri kazuistiky. Prva ukazuje
pfipad tfiletého chlapce s tézkou sideropenickou anémii
(hemoglobin 58,0 g:L*, MCV 49,1 fl, S-Fe < 2,0 umol-L?,
saturace transferinu < 1,9 %). Na zakladé laboratornich vy-
Setreni, kterd vyloucila ztraty krve i poruchu absorpce Zele-
za v trdvicim traktu, byla matka donucena pfiznat striktni
veganskou stravu, kterou u ditéte dlouhodobé uplatrovala.
Druhy pfipad popisuje rozvoj zdvazné methemoglobinémie
(>30 %) u 2,5-letého chlapce po pokrmu z dyné zakoupené
na farmarskych trzich; pfi¢inou byl vysoky obsah dusi¢nand,

které se do dyné dostaly nejspisSe pti hnojeni. Treti kazuisti-
ka popisuje 21-letého muze, opakované hospitalizovaného
pro slabost, nevolnost, dyspepsii a zvraceni. Nalez extrémni
kalcémie (3,80 mmol-L?) i koncentrace 25(0OH)vitaminu D3
(1583 nmol-L?) vedly k diagndze intoxikace vitaminem D.
Pacient pfiznal opakovanou i.m. aplikaci veterindrniho pre-
paratu s obsahem anabolik (nandrolon) a vitaminu D3: v roz-
mezi tfi mésicu si aplikoval 14 miliénd IU vitaminu D3. Pres
podavani kalcitoninu, bisfosfonatl a hyperhydratacni |é¢bu
s diuretiky pretrvavala zvysend kalcémie tfi tydny a hladina
25(0OH)vitaminu D byla po dvou mésicich jesté 680 nmol-L2.
Posledni ¢ast sdéleni popisuje dvé pacientky s nadmérnym
pfivodem zinku; u prvé v doplnku stravy, u druhé se zinek
uvolioval z pasty pro pfilepeni zubni protézy. U obou se
nadmérny privod zinku projevil tézkou hypokuprémii (< 7,9
resp. < 3,9 umol-L?), normocytarni anémii (hemoglobin 60
resp. 45 g-L'%), leukopenii (leukocyty 2,1-:10°-L resp. 2,7-10°
-L) a neurologickymi ptiznaky. Je diskutovan mechanismus
vzniku téchto ptiznakd — kompetice vstiebavani iontd Zn?*
a Cu* a nasledny nedostatek médi, ktera je potfebna pro
diferenciaci hematopoetickych kmenovych bunék a pro

syntézu a stabilizaci myelinu.

ZAVER
RGzné diety ¢i dopliky stravy, i uZivané v dobrém
umyslu, mohou za urcitych okolnosti vést k pfebytku nék-
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terého nutrientu ¢i naopak k nedostatku jiného. Laik, kte-
ry nezna metabolické souvislosti, se tak mGZe misto bene-
fitu setkat s necekanymi potizemi a dokonce se zavaznou
poruchou zdravi. Reklamy a informace na internetu by
mély byt prijimany kriticky; konzultace s odbornikem ni-
kdy nem(iZe uskodit.

Klicova slova: sideropenicka anémie; methemoglobi-

némie; vitamin D; suplementace zinkem; dopliiky stravy

ABSTRACT

We constantly hear about various diets — some un-
substantiated, others substantiated, but dangerous if
applied inappropriately. There are also a number of food
supplements and preparations available, the careless or
sometimes accidental administration of which can also
damage the organism.

METHODS
Description of cases — case studies.

AIMS

Based on the analysis of case reports, to show cases
where dietary supplements or an inappropriate diet led
to serious damage to the organism.

RESULTS

Four case studies are presented in the communica-
tion. The first shows the case of a three-year-old boy with
severe sideropenic anemia (hemoglobin 58.0 gL, MCV
49.1fl, S-Fe < 2.0 umol-L?, transferrin saturation < 1.9 %).
On the basis of laboratory examinations, which ruled out
blood losses and a disorder of iron absorption in the di-
gestive tract, the mother was forced to admit to a strict
vegan diet, which she had been feeding the child for a
long time. The second case describes the development
of severe methemoglobinemia (> 30 %) in a 2.5-year-old
boy after eating food from pumpkin purchased at farmers’
markets; the cause was the high content of nitrates, which
most likely got into the pumpkin during fertilization. The
third case report describes a 21-year-old man, repeatedly
hospitalized for weakness, nausea, dyspepsia and vomit-
ing. The finding of extreme calcemia (3.80 mmol-L?) and
the concentration of 25(OH)vitamin D3 (1583 nmol-L?)
led to the diagnosis of vitamin D intoxication. The patient
admitted repeated i.m. application of a veterinary prepa-
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ration containing anabolic (nandrolone) and vitamin D3:
within three months he applied 14 million IU of vitamin
D3. Despite the administration of calcitonin, bisphospho-
nates and hyperhydration treatment with diuretics, ele-
vated calcium persisted for three weeks, and the 25(0H)
vitamin D level was still 680 nmol-L* after two months.
The last part of the communication describes two pa-
tients with excessive intake of zinc; in the former in a die-
tary supplement, in the latter the zinc was released from
the denture adhesive paste. In both, excessive zinc intake
was manifested by severe hypocupremia (< 7.9 or < 3.9
pmol-L?), normocytic anemia (hemoglobin 60 or 45 g:LY),
leukopenia (leukocytes 2.1-:10°-L* or 2.7-10°-L%) and neu-
rological symptoms. The mechanism of the emergence of
these symptoms is discussed — the competition of the ab-
sorption of Zn?* and Cu?* ions and the subsequent lack of
copper, which is needed for the differentiation of hemato-
poietic stem cells and for the synthesis and stabilization
of myelin.

CONCLUSION

Different diets or dietary supplements, even if used
with good intentions, can under certain circumstanc-
es lead to an excess of one nutrient or, conversely, to a
deficiency of another. A layman who does not know the
metabolic connections can thus encounter unexpected
difficulties and even a serious health disorder instead of a
benefit. Advertisements and information on the Internet
should be evaluated critically; consultation with an expert
can be recommended.

Key words: sideropenic anemia; methemoglobin-
emia; vitamin D; zinc supplementation; dietary supple-
ments
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USKALIA INTERPRETACIE VYSLEDKOV ZAPALOVYCH PARAMETROV
U PACIENTA S ADENOKARCINOMOM PLUC
THE DIFFICULTIES OF INTERPRETING THE RESULTS OF INFLAMMATORY
PARAMETERS IN A PATIENT WITH LUNG ADENOCARCINOMA

Katarina Laurencikova, Lubica Krajnakova
Centralny laboratdrny komplex, Pracovisko klinickej biochémie, FNsP FDR, Banska Bystrica

klaurencikova@nspbb.sk

SUHRN

Predmetom prednasky autoriek je kazuistika 74 roc-
ného pacienta s diagnézou adenokarcinému pltc vliavo,
bez pritomnosti lymfadenopatie a vzdialenych metastaz.
Laboratdrny nalezvykazoval zvySené zapalové parametre
C-reaktivny protein (CRP) a prokalcitonin (PCT), pacient
bol bez klinickych priznakov zapalového ochorenia. Mik-
robiologicky nélez odhalil pritomnost kmera Staphylo-
coccus aureus — MRSA, nasledne bolo cielene nasadené
antibiotikum ciprofloxacin. Po prelieceni pokleslo CRP,
zvySené hladiny PCT pretrvavali s miernou elevaciou.
Vzhladom na planovanu chemoterapiu osetrujtci onko-
16g konzultoval pri€inu zvy$enej hladiny PCT a moZnost
podania onkologickej lie¢by. Autorky v praci rozoberaju
mozné priciny elevacie stanovovanych zapalovych para-
metrov, ktoré boli konzultované s onkolégom.

Klacové slova: karcindm plic; C-reaktivny protein;

prokalcitonin

ABSTRACT

The subject of the lecture is a case report of a
74-year-old patient diagnosed with lung adenocar-
cinoma located on the left side, with the absence of
lymphadenopathy or distant metastases. The laborato-
ry findings showed elevated inflammatory parameters
of C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT), the
patient was without clinical signs of inflammatory dis-
ease. The microbiological findings revealed the presence
of Staphylococcus aureus — MRSA infection, therefore
targeted antibiotic treatment was administered. After
treatment, CRP decreased, however PCT levels showed
persistent mild elevation. The attending oncologist con-
sulted the significance of the elevated PCT levels in re-
lation to planned oncological treatment. In the lecture,
the authors discuss the possible causes of elevation of
the established inflammatory parameters.

Key words: lung carcinoma; C-reactive protein; pro-

calcitonin
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SU DEDICNE METABOLICKE PORUCHY LEN PROBLEM PEDIATROV?
ARE INHERITED METABOLIC DISORDERS JUST A PROBLEM FOR PEDIATRICIANS?

Katarina Schenkova?, Simona Tarnokova?, Katarina Brennerova?, Vladimir Bzduch?, Jana Saligova?,
Anna Salingova?, Matus Pridavok?, Katarina Laszlova’, Renata Gorova®, Jana Lisyova®, Rébert

Petrovi¢®, Claudia Sebova!
1Centrum dediénych metabolickych portich, Oddelenie laboratérnej mediciny NUDCH, Bratislava
2Centrum dediénych metabolickych porutch, Detska klinika LF UK a NUDCH, Bratislava
3Metabolickd ambulancia, Detska fakultnd nemocnica, KoSice
“Experimentalne laboratérium metabolomickych analyz (ELMA), Chemicky Ustav, Prirodovedecka fakulta UK,
Bratislava
sUstav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB, Bratislava

katarina.schenkova@nudch.eu

SUHRN

Uvod: Dedi¢né metabolické poruchy (DMP) tvoria
heterogénnu skupinu viac ako 1000 ochoreni, ktorych
porucha syntézy urcitej bielkoviny, najcastejSie enzymu.
Tieto ochorenia su sice raritné, ale ich sihrnny vyskyt je
relativne Casty, odhaduje sa minimalne na 1:500. Vel'mi
Siroka je aj klinicka variabilita ochoreni od manifestacie
uz vo véasnom veku s vel'mi zdvaznou symptomatologiou
a progndzou az po oligosymptomatické formy s manifes-
taciou v neskorSom veku, pripadne az v dospelosti (la-
te-onset formy). Viaceré dedicné metabolické poruchy
su v sucasnosti pomerne uspesne liecitelné, preto sta-
novenie diagndzy méze byt zadsadné z hladiska progné-
zy pacienta. V kazuistikach prezentujeme, aké dolezité
je v diferencidlno-diagnostickom postupe u pacienta
zvazovat aj pripadni DMP.

Kazuistika 1: V case stanovenia diagndzy 37-rocnd
pacientka, od 14. roku Zivota sledovana neurolégom pre
pretrvavajlcu Unavu, svalovu slabost a zvySenu aktivitu
kreatinkinazy, liecena Prednisonom. Pre pretrvavajlce
myalgie a svalovu slabost bol vo veku 28 rokov do lie¢-
by pridany Imuran s prechodnym zlepsenim klinického
stavu, nasledovalo zvyraznenie svalovych tazkosti spolu
s elevaciou kreatinkinazy a myoglobinu, do liecby boli pri-
dané imunoglobuliny, avSak bez ofakdvaného efektu. Az

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

s odstupom niekolkych rokov bol indikovany selektivny
skrining DMP, kde na zaklade vySetrenia profilu acylkar-
nitinov v suchej kvapke krvi a profilu organickych kyselin
v moci bolo suponované ochorenie Mnohopocetny deficit
acyl-CoA dehydrogenaz, nasledné molekulovo-genetické
vysSetrenie potvrdilo mutdciu v géne ETFDH. Po nasadeni
Specifickej liecby (riboflavin, L-karnitin a nizkotukova dié-
ta) sa klinicky stav pacientky vyrazne zlepsil.

Mnohopocetny deficit acyl-CoA dehydrogenaz
(MADD, glutarova aciduria typ 2, OMIM# 231680) je kli-
nicky a geneticky heterogénna autozomovo recesivne de-
di¢na metabolickd porucha s mutaciou v géne ETFA, ETFB
alebo ETFDH, ktord sposobuje defekt prenosu elektrénov
z flavoproteinovych dehydrogenaz do respira¢ného retaz-
ca mitochondrie. Ochorenie je klinicky variabilné, méze sa
manifestovat ako tazka neonatdlna forma s/bez kongeni-
talnych anomalii a so zavaznou progndzou alebo ako late-
-onset forma s miernejSim priebehom, v ktorom dominuje
svalova slabost, myalgia a horsia tolerancia fyzickej ndma-
hy.

Kazuistika 2: 43-ro¢ny pacient s anamnézou opakova-
nych atakov amnézie a dezorientdcie bol hospitalizovany
na neurologickom oddeleni pre dezorientaciu, bradypsy-
chizmus, slabost a nauzeu po zvySenej fyzickej namahe,
s postupnou progresiou poruchy vedomia, kif¢ovou akti-

vitou a rozvojom edému mozgu s fatdlnym priebehom.
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V laboratérnom obraze dominovala extrémna hyperamo-
némia. Dodato¢ne sme realizovali selektivny metabolicky
skrining s nadlezom masivnej exkrécie kyseliny orotovej v
modi a s vyrazne zvySenou koncentraciou alaninu a glu-
taminu v spektre AMK plazmy. Na zaklade tohto nalezu
sa suponovala porucha v cykle mocoviny s podozrenim na
deficit ornitintranskarbamoylazy (deficit OTC), ktord bola
nasledne potvrdena molekulovo — genetickym vySetrenim
s detekciou patogénneho variantu v géne OTC, ktory je
spajany s late-onset formou ochorenia.

(OTCD) (OMIM#
311250) je najcastejsie sa vyskytujlca dedi¢nd metabolic-

Deficit ornitintranskarbamoylazy

ka porucha cyklu mocoviny s dedi¢nostou viazanou na X
chromozém. U pacientov muzského pohlavia sa ochorenie
typicky manifestuje uz v novorodeneckom veku zavaznou
neurologickou symptomatoldgiou, ktora bez adekvatneho
terapeutického ovplyvnenia konci fatalne. Klinickd mani-
festacia late-onset formy u muzov zavisi od rezidualnej ak-
tivity enzymu. Ochorenie méze mat dlho asymptomaticky
priebeh s obcasnymi nespecifickymi gastrointestinalnymi,
neurologickymi a psychiatrickymi priznakmi vyvolanymi
infekciou alebo zataZzou spojenou s katabolizmom bielko-
vin, atak ale mo6ze progredovat do hyperamonemickej kri-
zy, ktord bez adekvatnej terapie moze koncit fatalne.
Zaver: DMP sa m6zu manifestovat aj v dospelom veku
a Casto sa na ne v diferencidlno — diagnostickom postupe
nemysli. Je potrebné ich zvazovat hlavne pri nespecific-
kych klinickych priznakoch, ktoré ¢asto postihuju viaceré
organy a systémy, pri ochoreniach, ktoré neodpovedaju
na Standardnu liecbu, pripadne ak je ,bezné” ochorenie
nie¢im netypické. Spravne stanovenie diagndzy a adekvat-
na lie¢ba v takychto pripadoch vyrazne zlepsuje paciento-

VU prognozu.

Klacové slova: late-onset forma DMP; mnohopocet-
ny deficit acyl-CoA dehydrogenaz; deficit ornitintran-

skarbamoylazy

Viaceri autori tejto publikdcie su ¢lenmi Eurdpskej re-
ferencnej siete pre zriedkavé dedicné metabolické poruchy
(MetabERN).

ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of metabolism (IEMs) is a
heterogeneous group of more than 1000 diseases most-
ly caused by a genetically determined deficiency in the

74
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synthesis of a specific protein, usually an enzyme. Al-
though being quite rare, their combined incidence is rel-
atively frequent, estimated at least at 1:500. Their clin-
ical variability is very wide, ranging from manifestation
at an early age with very serious symptomatology and
prognosis to oligosymptomatic forms manifesting at a
later age, possibly even in adulthood (late-onset forms).
Several IEMs are currently quite successfully treatable,
therefore establishing a diagnosis can be essential for
the patient’s prognosis. Using case studies, we aim to
highlight the importance of considering possible IEM in
the differential diagnostis of patients.

Case report 1: At the time of diagnosis, a 37-year-old
female patient had been followed-up by a neurologist
since the age of 14 for persistent fatigue, muscle weak-
ness and increased creatine kinase activity, treated with
Prednison. Due to ongoing myalgia and muscle weakness,
Imuran was added to the treatment at the age of 28, lead-
ing to temporary improvement, after which exacerbation
of muscle problems, along with elevated creatine kinase
and myoglobin levels, led to the addition of immunoglob-
ulins to the therapy, but without the expected effect. A
selective IEMs screening was indicated a few years later,
where the acylcarnitine profile in dried blood spot and
the profile of organic acids in urine suggested the disease
Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency. Subsequent
molecular genetic examination confirmed a mutation in
the ETFDH gene. After starting specific treatment (ribo-
flavin, L-carnitine and a low-fat diet), the patient’s clinical
condition significantly improved.

Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MADD,
glutaric aciduria type 2, OMIM# 231680) is a clinically and
genetically heterogeneous autosomal recessive inherit-
ed metabolic disorder caused by a mutation in the ETFA,
ETFB or ETFDH gene, which causes a defect in the elec-
tron transfer from flavoprotein dehydrogenases to the
mitochondrial respiratory chain. The disease is clinically
variable with manifestation ranging from severe neonatal
form with/without congenital anomalies and poor prog-
nosis to a late-onset form with a milder symptoms, pre-
dominantly muscle weakness, myalgia and poor physical
exercise tolerance.

Case report 2: A 43-year-old patient with a history
of repeated attacks of amnesia and disorientation was
admitted to the neurological department for disorienta-
tion, bradypsychia, weakness and nausea after increased




physical activity, with gradual progression of impaired
consciousness, convulsive activity and the development
of brain edema with a fatal course. In the laboratory find-
ings, extreme hyperammonemia dominated. Additionally,
we carried out a selective metabolic screening with the
finding of massive excretion of orotic acid in urine and
with a significantly increased concentration of alanine and
glutamine in the plasma amino acids. Based on this find-
ing, a urea cycle disorder was suggested, most probably
ornithine transcarbamoylase deficiency (OTC deficiency).
It was subsequently confirmed by a molecular - genetic
testing with the detection of a pathogenic variant in the
OTC gene, which is associated with the late-onset form of
the disease.

Ornithine  transcarbamoylase (OTC) deficiency
(OMIM# 311250) is the most common IMD of the urea cy-
cle with X-linked inheritance. In male patients, the disease
typically manifests in the newborn period with severe
neurological symptoms, often fatal without adequate
therapeutic intervention. The clinical manifestation of the
late-onset form in men depends on the residual enzyme
activity. The disease can have a long asymptomatic course
with occasional non-specific gastrointestinal, neurological
and psychiatric symptoms triggered by infection or con-

dition associated with protein catabolism, but it can also
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progress to a hyperammonemic crisis, potentially fatal
without adequate therapy.

Conclusion: IEMs can manifest even in adulthood
and are often not considered in the differential diagno-
sis. They should be considered especially in the case of
non-specific clinical symptoms, which often affect multi-
ple organs and systems, diseases that do not respond to
standard treatment, or if a “common” disease has atypical
progress. Correct diagnosis and adequate treatment sig-
nificantly improve patient’s prognosis.

Key words: late-onset form of IEM; multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiency; ornithine transcarbamoylase
deficiency
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METFORMIN: KEDY BY SME SA MALI OBAVAT LAKTATOVEJ ACIDOZY?
METFORMIN: WHEN SHOULD WE FEAR LACTIC ACIDOSIS?

Anna Dobisova!, lvan Pechan’
11. Klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského a Univerzitna
nemocnica Bratislava
fOddelenie klinickej biochémie, Narodny Ustav srdcovych a cievnych chordb a.s., Bratislava

anka.zabka@gmail.com

SUHRN

Metabolicka acidéza méze vyvstavat z mnoistva sub-
stancii prostrednictvom réznych mechanizmov. Urcenie,
ktoré lieky alebo toxiny mézu byt zodpovedné za meta-
bolicku acidézu u pacienta s ndhodnou expoziciou, ne-
znamym pozitim alebo terapeutickym uzivanim liekov,
modZe predstavovat skluéujice diagnostické a terapeu-
tické problémy. ESte dolezitejSie je, Ze vitdlne bunkové
funkcie a metabolické procesy sa zhorsuju s prehlbuju-
cou sa acidézou. Preto je prvoradé, aby lekar rozpoznal
latky, ktoré mdzu viest k metabolickej acidéze a mohla
byt nasadena véasna a vhodna lie¢ba.

Metformin je biquanid, ktory je beZne pouzivany ako
liek 1.volby uz 60 rokov pri diabetes mellitus 2. typu naj-
ma u pacientov s nadvahou a tieZ ako liecba polycystic-
kych ovarii.

U pacientov s diabetom 2.typu zabezpecuje pokles
hladiny glykovaného hemoglobinu (HbA1c), znizuje riziko
cievnej mozgovej prihody ako i smrti stvisiacej s diabetom
a celkovd Umrtnost. Navyse je cenovo dostupny, vo vse-
obecnosti nespdsobuje hypoglykémiu a vykazuje dobru
je renalna tubularna sekrécia, odhadovany priemerny re-
nalny klirens je 507 + 129 ml.min* u jedincov so zacho-
vanou funkciou obliciek. Ako vacsina liekov, aj metformin

ma svoju temnu stranku: Potencidlne fatdlna metabolicka

acidoza so zvySenou koncentraciou laktatu sa méze vyvi-
nut po akdtnom predavkovani (MILA — metforminom in-
dukovana laktatova aciddza) alebo pri terapeutickom pou-
Ziti (MALA — metforminom asociovana laktatova aciddza).
Vacsina pripadov laktatovej acidézy v suvislosti s terape-
utickym pouzitim metforminu sa vyskytuje v pritomnosti
zavazného zakladného ochorenia, ako je zlyhanie obliciek,
alebo iné zavazné chronické ochorenie predisponujuce k
hypoxemickému stavu. Odhadovana incidencia MALA
predstavuje cca 0,05 % pacientov za rok (1 — 15/100 000
pacientov za rok), avSsak mortalita dosahuje az 50%.

Predpokladd sa, ze metformin vyvolava metabolic-
ku aciddzu so zvySenou koncentraciou laktatu inhibiciou
glukoneogenézy v peceni a komplexu | elektrénového
transportného retazca. Suvislost medzi nim a laktatovou
acidozou je Casto nepoznand. Vacsina sprav o laktatovej
acidoze u jedincov uZivajucich metformin naznacuje, ze
metformin nebol prvotnou pricinou laktatovej acidézy, ale
skor exacerbacnym faktorom.

Metforminom-asociovanu laktdtovu acidézu treba
predvidat okamzite, akonahle sa objavi tridda chronickej
liecby metforminom, zavaznej laktatovej aciddzy a zhor-
Senie renalnych funkcii.

Pri podozreni na diagnézu je zakladnym kameriom
lie¢by dobra podporna starostlivost. VyZaduje si promt-
nu podporu viacerych organovych systémov — ventilacie,
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adekvatnej tekutinovej resuscitacie a vazopresorickej te-
rapie na obnovenie hemodynamickej stability, vratane vy-
sadenia metforminu, zvaZzenia hydrogénubhlicitanu sodné-
ho a véasného nasadenia predizenej renalnej substituénej
terapie pri vyraznej acidémii.

V nasej prednaske odprezentujeme subor pacientov
prijatych a lieCenych na jednotke intenzivnej starostlivos-
ti s diagndzou intoxikdcie metforminom. Prediskutujeme
Uskalia klinickej i laboratdrnej diagnostiky danej proble-
matiky a spolo¢ne sa pozrieme na jednotlivé terapeutické
pristupy.

Klicové slova: metformin; MALA — metforminom
asociovana laktatova acidoza; diabetes mellitus; renadlna

substitucna terapia

ABSTRACT

Metabolic acidosis can be an important consequence
of several toxins. Determining which drugs or toxins
might be responsible for metabolic acidosis in a pa-
tient with an accidental exposure, unknown ingestion,
or from therapeutic drug use can present daunting di-
agnostic and therapeutic challenges. More importantly,
vital cellular functions and metabolic processes become
impaired with increasing acidosis. Therefore, it is para-
mount that a clinicians recognize those substances po-
tentially resulting in metabolic acidosis so that timely
and appropriate therapy can be instituted.

Metformin is a biguanide that is commonly used as
the first-line oral drug for 60 years to treat diabetes mel-
litus type 2, especially in overweight patients, and poly-
cystic ovarian disease. In patients with type 2 diabetes,
metformin therapy is associated with not only reduced
glycated hemoglobin (HbAlc) values, but also with a re-
duced risk of stroke, diabetes-related death, and all-cause
mortality. Moreover, the drug is inexpensive, generally
does not cause hypoglycemia, and is well tolerated by
most patients. Renal tubular secretion is the major mech-
anism responsible for removing metformin, the estimat-
ed mean renal clearance is 507 + 129 ml.min* in subjects

with preserved renal function. Like most drugs, however,
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metformin has a dark side: A potentially fatal metabolic
acidosis with an increased lactate concentration can de-
velop after an acute overdose (MILA — metformin-induced
lactic acidosis) or with therapeutic use (MALA — metform-
in associated lactic acidosis). Most cases of lactic acidosis
related to therapeutic metformin use have occurred in
the presence of a severe underlying disease state, such
as renal failure, or other serious chronic disease predis-
posing to a hypoxemic condition. Although an estimated
incidence of MALA is 0.05% (of 1-15 cases per 100 000
patient per years), mortality of cases is high, up to 50%.

Metformin is thought to induce metabolic acidosis
with an increased lactate concentration by inhibiting glu-
coneogenesis in the liver and complex | of the electron
transport chain. A link between metformin and lactic aci-
dosis is often not recognized. Most reports of lactic acido-
sis in individuals taking metformin propose that metform-
in was not the initial cause of lactic acidosis, but rather an
exacerbating factor.

Metformin-associated lactic acidosis should be antic-
ipated immediately as soon as the triad of chronic met-
formin treatment, severe lactic acidosis, and deteriora-
tion of renal function occurs.

Once the diagnosis is suspected, good supportive care
is the cornerstone of treatment. It requires prompt mul-
tiple organ systems support - ventilation, adequate fluid
resuscitation and vasopressor therapy to restore hemod-
ynamic stability, including cessation of metformin, consid-
eration of sodium bicarbonate, and the early institution
of prolonged renal replacement therapy in the setting of
significant acidemia.

In our lecture, we will present a set of patients admit-
ted and treated in the intensive care unit with a diagnosis
of metformin intoxication. We will discuss the pitfalls of
clinical and laboratory diagnostics of the issue and look
together at individual therapeutic approaches.

Key words: metformin; MALA — metformin-associat-
ed lactic acidosis; diabetes mellitus; renal replacement
therapy
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NIE JE KORTIZOL AKO KORTIZOL
THERE IS NO CORTISOL LIKE CORTISOL

Peter Secnik
SK-LAB, s.r.o. — klinické laboratdrium, Lucenec

peter.secnikjr@sklab.sk

SUHRN

Stanovenie kortizolu v slinach je vySetrenim prvej
linie pre diagnostiku Cushingovho syndrému a v tejto in-
dikacii sa vyznacuje najvysSou diagnostickou senzitivitou
a Specificitou spomedzi vSetkych dostupnych laboratér-
nych vysetreni (senzitivita 95%, Specificita 91%).

Z hladiska praktickej realizacie sa jedna o jednoduch-
Siu alternativu stanovenia kortizolu v zbieranom modi a
dexametazdonového supresného testu. Pre potvrdenie
diagndzy je vzhladom k biologickej variabilite kortizolu
potrebné vysetrenie opakovat minimalne 2-3x.

Vysoka vypovedna hodnota stanovenia kortizolu v
slinach je zohladnena v aktudlnych medzinarodnych od-
porucaniach ako aj v Standardnych diagnostickych po-
stupoch Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
(Fleseriu a kol., 2021, Payer a kol., 2022). Odporuca sa
stanovovat tzv. late-night salivary cortisol, ktory je najcitli-
vejSim markerom porusenia fyziologického cirkadidnneho
rytmu kortizolu.

VySetrenie nie je vhodné u 0s6b s nepravidelnym den-
nym rezimom (napr. no¢né smeny — odporuca sa DEX test)
a pre diagnostiku hypokortizolizmu a Addisonovej cho-
roby (odporuca sa kombinacia kortizolu v sére/plazme a
ACTH).

Sucastou vySetrenia je podla aktualnych odporucani aj

stanovenie koncentracie kortizonu a pomeru kortizol/kor-

tizon (Payer a kol., 2022). Dévodom je riziko kontaminacie
vzorky slin pri odbere, ktora moze spdsobit falosnu pozi-
tivitu vySetrenia. Na zdklade zvy$eného pomeru kortizol/
kortizon je mozné odlisit predanalytické vplyvy od endo-
génneho zvysenia kortizolu pri Cushingovom syndréme.

Prezentovana kazuistika poukazuje na dolezitost kon-
troly kvality procesov predanalytickej fazy v dobe zvysuju-
cej sa citlivosti analytickych metodik.

Klacové slova: Cushingov syndréom; kortizol v slinach;
kortizon v slinach

ABSTRACT

Salivary cortisol is the first-line test for the diagnosis
of Cushing’s syndrome, and in this clinical setting it has
the highest diagnostic sensitivity and specificity among
all available laboratory tests (SE 95%, SPE 91%).

For practical implementation, it is a simpler alternative
to the cortisol measurement in 24h urine collection and
the dexamethasone suppression test. In order to confirm
the diagnosis, due to the biological variability of cortisol, it
is necessary to repeat the examination at least 2-3 times.

The high informative value of cortisol measurement
in saliva is taken into account in the current internation-
al recommendations as well as in the standard diagnos-
tic procedures of the Ministry of Health of the Slovak re-
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public (Fleseriu et al., 2021; Payer et al., 2022). So-called
late-night salivary cortisol is the most sensitive marker of
violation of the physiological circadian rhythm of cortisol.

The examination is not suitable for people with an ir-
regular daily routine (e.g. night shifts - DEX test is recom-
mended) and for the diagnosis of hypocortisolism and Ad-
dison’s disease (a combination of serum/plasma cortisol
and ACTH is recommended).

According to the current recommendations, part of
the examination is also the measurement of the cortisone
concentration and calculation of the cortisol/cortisone ra-
tio (Payer et al., 2022). This is due to the risk of contam-
ination of the saliva sample during collection, which can
cause a false positive test. Based on an elevated cortisol/
cortisone ratio, preanalytical errors can be distinguished
from endogenous cortisol elevation in Cushing’s syn-
drome.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

The presented case study emphasizes the importance
of monitoring the quality of pre-analytical phase in the

era of increasing sensitivity of analytical methodologies.

Key words: Cushing’s syndrome, salivary cortisol, sal-

ivary cortisone
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ATYPICKY LIKVOROLOGICKY NALEZ U PACIENTKY S ASEPTICKOU MENINGITIDOU
PO LIECBE NMDAR ENCEFALITIDY
ATYPICAL CSF FINDINGS IN A PATIENT WITH ASEPTIC MENINGITIS AFTER
TREATMENT OF NMDAR ENCEPHALITIS
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SUHRN

Encefalitidy tvoria heterogénnu skupinu zapalovych
ochoreni mozgu infekénej alebo autoimunitnej etiol6-
gie. Encefalitida s protilatkami proti glutamatovym N-
-methyl-D-aspartatovym receptorom (NMDAR encefali-
tida) je ochorenie, ktoré postihuje prevaine mladé zeny
a deti. Klinicky dochadza k rozvoju neurologickej sympto-
matiky s dominantne psychiatrickou manifestaciou pre-
javujucou sa zmenami spravania, anxiézne-depresivhou
poruchou, psychézami a dyskinézami. U casti pacientov
je opisana asociacia s ovarialnym teratémom alebo pre-
konanou herpetickou encefalitidou. Pri laboratérnom
vySetreni byva vo vc€asnej faze ochorenia v likvore pri-
tomna mierna mononuklearna pleocytéza, neskor je
detekovatel'na intratekalna syntéza IgG. K potvrdeniu
diagnozy sa okrem klinickych kritérii uplatiuje dokaz
anti-NMDAR protilatok. Nalez magnetickej rezonancie
mozgu je vo vacsine pripadov v norme alebo vykazuje
diskrétne zmeny. Pri véasnej intenzivnej imunoterapii je
progndza priazniva, aviak pacienti si zataZeni rizikom
relapsu.

Vysetrovali sme 14-ro¢nu pacientku hospitalizovanu
v Univerzitnej nemocnici Martin pre rozvoj depresivnej
epizddy, obsedantne-kompulzivnej poruchy a motoricko-
-vokalnych tikov. Na odporucanie neuroléga boli v rdmci
diferencidlnej diagnostiky doplnené laboratdrne vysetre-

nia s nalezom pozitivity oligoklonalnych pdsov v likvore
(typ 2), pozitivity anti-NMDAR protildtok a magneticka
rezonancia mozgu s pritomnostou signalnych zmien v ob-
lasti hipokampu. Pacientke bola nasadend intravendzna
kortikoterapia, ktord musela byt pre zavainé neZiaduce
ucinky prerusena. Na treti defl po podani druhej linie
liecby intravendznymi imunoglobulinmi (IVIG) doslo k roz-
voju meningealneho syndromu s likvorovym ndlezom
zmieSanej pleocytozy s prevahou neutrofilnych granulo-
cytov, hyperproteinorachie, zvySenej koncentracie albu-
minu, imunoglobulinov a laktatu. Negativne vysledky PCR
a sérologickych vysetreni vylucili infekénu etioldgiu. Po
podani dalSej symptomatickej terapie a Upravy psychiat-
rickej medikacie doslo k postupnému zlepseniu stavu pa-
cientky, so zaverec¢nou diagndzou IVIG indukovand asep-
tickd meningitida.

Klacové slova: NMDAR encefalitida; meningitida;

IVIG; cerebrospindlny mok; oligoklonalne pasy

ABSTRACT

The encephalitides comprise a heterogeneous group
of inflammatory brain diseases of infectious or auto-
immune etiology. Encephalitis with anti-glutamate
N-methyl-D-aspartate receptor antibodies (NMDAR en-
cephalitis) is a disease that predominantly affects young
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women and children. Clinical presentation includes
mainly neurological and psychiatric symptoms, as be-
havioural changes, anxious-depressive disorder, psycho-
ses and dyskinesias. An association with ovarian terato-
ma or herpetic encephalitis has been described in some
patients. Laboratory findings comprise mild mononu-
clear pleocytosis in the early phase of the disease, with
later detectable intrathecal IgG synthesis. In addition to
clinical criteria, detection of anti-NMDAR antibodies is
used to confirm the diagnosis. Brain MRI findings are
in most cases normal or show discrete changes. When
intensive immunotherapy is given early, the prognosis
is favourable, however, patients are burdened with the
risk of relapse.

We examinated a 14-year-old girl hospitalized at the
University Hospital Martin for the development of a de-
pressive episode, obsessive-compulsive disorder and mo-
tor-vocal tics. On the neurologist’s recommendation, the
differential diagnosis was complemented by laboratory
testing with findings of oligoclonal band positivity in the
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cerebrospinal fluid (type 2), anti-NMDAR antibodies, and
brain MRI with the presence of signal changes in the hip-
pocampal region. The patient was given intravenous corti-
cotherapy, which had to be withdrawn due to severe side
effects. On the third day after the administration of sec-
ond-line intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy, me-
ningeal syndrome developed. Cerebrospinal fluid exam-
ination showed mixed pleocytosis with a predominance
of neutrophilic granulocytes, hyperproteinorhachia, and
elevated albumin, immunoglobulins, and lactate concen-
trations. Negative results of PCR and serological examina-
tions excluded an infectious etiology. After administration
of further symptomatic therapy and adjustment of psy-
chiatric medication, the patient’s clinical status gradually
improved, and final diagnosis was established as IVIG-in-
duced aseptic meningitis.

Keywords: NMDAR encephalitis; meningitis; IVIG; ce-

rebrospinal fluid; oligoclonal bands
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ULOHA MOLEKULOVEJ PATOLOGIE V PERSONALIZOVANEJ DIAGNOSTIKE
ONKOLOGICKYCH PACIENTOV - JEJ MOZNOSTI A LIMITY
THE ROLE OF MOLECULAR PATHOLOGY IN THE PERSONALIZED DIAGNOSTICS
OF ONCOLOGICAL PATIENTS - ITS AVAILABILITY AND LIMITS

Lukas Plank!?
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SUHRN

Patolégia ako dolezity diagnosticky medicinsky od-
bor presla v poslednom obdobi zasadnou inovaciou
moznosti analyz vySetrovanych bioptickych vzoriek
v procese bioptickej diagnostiky. Cielom prezentacie je
sumarizovat pokroky modernej klinickej a molekulovej
patoldgie v preciznej a personalizovanej diagnostike on-
kologickych pacientov a v procese sledovania priebehu
ich ochorenia, a to na priklade najcastejSich malignych
nadorovych ochoreni.

Po implementacii makro- a mikroskopickych metdod
histologického a histochemického vySetrenia koncom mi-
nulého a zaciatkom stucasného storocia sa metodoldgia
modernej klinickej patoldgie rozsirila o implementaciu:

a) imunohistochemickych metdd s explozivnym naras-
tom identifikacie fenotypicky relevantnych antigénov bu-
niek nadoru, neskér aj o

b) implementdciu cytogenetickych a molekulovo-ge-
netickych a genotypickych analyz najprv b.1. buniek a mik-
roprostredia nadoru, a to metddami in-situ hybridizacie,
alebo izolaciami DNA aj RNA z tkaniva nadoru a ich na-
slednymi analyzami (PCR, RT-PCR, sekvenacné analyzy
az po komplexné genomické profilovanie) a neskor uz aj
b.2. z krvi pacienta (tzv. tekuté biopsie a analyzy volnej
cirkulujucej DNA resp. RNA, nadorovych buniek a pod.).
V stcasnosti do patoldgie vstupila digitalizacia s moznos-

tou implementacie Al do réznych analytickych postupov
s cielom spresnenia, Standardizacie a urychlenia diagnos-
tickych procesov.

Cielom uvedeného bolo vyuZit celé metodologické in-
Strumentarium a sformulovat algoritmické procesy spres-
nenia diagnostiky a klasifikdcie nadorov (ich typizacie,
stupna malignity a Stadiovania), ako aj identifikacie kli-
nicky a pre pacienta relevantnych prognostickych a najma
prediktivnych faktorov (biomarkerov) cielenej (biologic-
kej) lieCby a protinadorovej imunoterapie pre volbu naj-
vhodnejsej personalizovanej liecby na zaklade predikcie
terapeutickej odpovede. Postupne sa dalSim cielom stalo
aj hodnotenie liecebnej odpovede a identifikacia poten-
cidlneho zlyhania lie¢by, pripadne vzniku rezistencie na
liecbu, ¢i rekurencie alebo progresie ochorenia, a to aj
s vyuzitim analyz tekutej biopsie. Dosiahnutie uvedenych
cielov si vyzaduje racionalizaciu manazmentu a procesov
,work-flow” a ich otvorenie procesom internej a externej
kontroly kvality, rovnako ako dostatocné pristrojové, per-
sonalne a intelektualne vybavenie.

Napriek vsetkym zloZitostiam vyvoja nasho zdravot-
nictva sa aj v SR do znacnej miery podarilo dosiahnut
mnohé z uvedenych cielov v prospech onkologickych
pacientov. Limitujucimi faktormi ostdvaju najma bioldgii
a klinike ochorenia neraz odporujice administrativne by-
rokratické prekazky (limity poctu analyzy jednotlivych on-
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kogénov jedného pacienta), ako aj obmedzené moznosti
Uhrady opisanych procesov z prostriedkov verejného
zdravotného poistenia nielen na tzv. inovativnu liecbu,
ale aj na ,,inovativnu diagnostiku“.

Diagnostika onkologickych ochoreni a sledovanie ich
priebehu je multidisciplindrny proces vyzadujuci spolu-
pracu a on-line vymenu informacii medzi zainteresovany-
mi pracovnikmi, dnes uz aj na baze tzv. MTD (multidiscipli-
narnych onkologickych panelov — z angl. multidisciplinary
tumor board). V nom patolégia zohrava stale déleZitejsiu
Ulohu. Nasou spolo¢nou snahou by vidy malo byt zlepse-
nie diagnostiky a liecitelnosti ndadorovych ochoreni, a tym

aj kvality Zivota a osudu onkologickych pacientov.

Klacové slova: molekulova patoldgia; digitalizacia;
prediktivne biomarkery; tekuta biopsia

Podakovanie: Dakujem vietkym spolupracovni¢kam
a spolupracovnikom z oboch pracovisk za dlhoroénu per-
fektnu pracu a spolupracu v uvedenej oblasti, rovnako aj
z Biomedicinskeho centra JLF UK.

ABSTRACT

Pathology representing an important diagnostic
medical discipline in health care system has witnessed
a basic innovation of the analytical modalities of the ex-
amined biopsy specimens in the last decades . Based on
selected examples of the most common malignant disor-
ders in our population, this presentation has an ambition
to summarize briefly the advances of the modern clinical
and molecular pathology in the precise and personalized
diagnostics of oncological patients as well as during the
follow-up of the disease.

After implementation of more sophisticated macro-
a microscopical methods of histological and histochem-
ical examinations in the end of the 20" and beginning
21t century the methodology of modern clinical pathol-
ogy has been enriched by the implementation of a/ im-
munohistochemical methods associated with a dramatic
increase of the identification of phenotypically relevant
antigens of the tumor, later on also by/ implementation
of cytogenetical and molecular-genetical analyses of b.1./
tumor and microenvironmental cells (genotype) using ei-
ther the methods of in-situ hybridization or the DNA and
RNA extraction from the tumor tissue followed by their
genetical analyses (PCR, RT-PCR, sequentional analyses
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up to the comprehensive genomic profiling), later on
also of b.2./ the patient’s blood (so-called liquid biopsies,
e.g. analyses of the cell-free circulating tumor DNA, RNA,
circulating tumor cells, etc.). Recently the pathology has
been influenced by digitalization bringing the advantages
of the Al implementation into the various analytical pro-
cesses allowing more precise, faster and standardized al-
gorithmical approaches.

The aim of our work was and is to use the whole
methodological instrumentarium to develop algorith-
mus of all the diagnostic processes, to make the diagnos-
tics and classification of tumors more precise (for their
typing, grading and staging), as well as for to identify
clinically and for the patient relevant predictive biomark-
ers of the targeted (biological) therapy and immuno-
therapy allowing the choice of the best-fit personalized
therapy on the basis of the tumor response prediction.
Recently we are witnessing increased importance of the
therapy response evaluation and of potential therapeu-
tical failure identification and/or resistance or disease
recurrence and/or progression recognition by applying
also the liquid biopsy specimen analyses. To reach all the
goals requirs an optimal managment and racionalization
of the work-flow processes being controlled by regular
internal and external quality assurance mechanisms and
supported by the sufficient personal, instrumental and
intelectual background.

In spite of all the complications of the national health
care system development appearing in the course of the
last decades it seems to be possible to follow many but
not all requirements of the modern oncological personal-
ized therapy for the benefit of Slovak oncological patients.
Some of important limiting factors are represented by ad-
ministrative and beaurocratic obstacles (e.g. limits of the
number of reimbursed driver gene molecular analyses
during patient’s life period, being in disagreement with
the known disease’s biology), as well as general limits
of the reimbursement from the resources of the public
health insurance system, that means limits for both - the
innovative therapy and innovative diagnostics as well.

The diagnostics of oncological diseases and their fol-
low up represents a multidisciplinary process based on
a closed cooperation and on-line information exchange
between the involved medical disciplines and subjects,
recently run by so-called MTDs (multidisciplinary tumor
boards). The modern pathology plays an essential role in
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this system. We all strive for better ad precise diagnostic
and better curability of the oncological diseases to im-
prove the quality of life of the patients..

Key words: molecular pathology; digitalization; pre-
dictive biomarkers; liquid biopsy
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ZAPOJENIi POCT SYSTEMU DO DIAGNOSTICKEHO PROCESU V NEMOCNICI
INTEGRATION OF POCT SYSTEMS INTO THE HOSPITAL DIAGNOSTIC PROCESS
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SOUHRN

Termin POCT definuje norma ISO 15189:2023 jako
,laboratorni vysSetfeni provedené u pacienta nebo v jeho
blizkosti“.

Vysledky POCT vysetreni slouzi zejména pro monito-
ring aktualniho stavu pacienta a zisku rychlého vysledku
v linii prvniho kontaktu s pacientem. Nedoporucuje se vy-
sledky pouZivat pro stanoveni diagndzy ¢i jako dikaz pro
nahlou zménu lécby s moznosti ohroZeni Zivota ve smyslu
ohrozeni vitalnich funkci.

Odborna spole¢nost CSKB schvalila doporuéenti, které
se zabyvd nastavenim systému ve zdravotnickém zafize-
ni, spravnou preanalytickou, analytickou, ale i postanaly-
tickou fazi pfi vyuziti POCT technologii a metod, véetné
pozadavk( pravidelné kontroly kvality, vedeni pfislusné
dokumentace a také skolenim uzivatel(.

Doporuéeni schvalené CSKB zohledriuje pouze profesio-
nalni POCT technologie a metodologie ve zdravotnickych
zarizenich, nezabyva se definovanim podminek pro vyu-
Zivani techniky uZivané pacienty pro tzv. self-monitoring.

Ridici organ zdravotnického zafizeni je zodpovédny za
zajisténi zavedeni vhodnych procesl pro sledovani pres-
nosti a kvality POCT provadénych v ramci organizace. To
obnasi pfedevsim vznik a ¢innost tymu pro POCT techno-
logie v laboratofich, jeho ¢lenové se orientuji v dané prob-
lematice a definuji role a zodpovédnosti uZivatell POCT ve
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strukture zdravotnickych zafizeni. Jmenovani kompetent-
ni, dostatecné kvalifikované, osoby za vedouciho projektu
POCT, popt. garanta POCT metody je odpovédnosti vedo-
uciho laboratore.

Proces volby zplsobu pouziti POCT je zavisly na roz-
sahu a ndrocnosti z hlediska medicinského, technického,
ekonomického a organizacniho.

Zdravotnickd organizace by méla mit jasné definovany
jednotny postup pofizovani a nakupu POCT diagnostiky
vzdy s ptihlédnutim k nazoru vedouciho projektu POCT,
garanta POCT metody a vedouciho laboratofe s rutinni
metodou v dané odbornosti.

Vyuziti POCT diagnostiky a racionalni potieba se dopo-
rucuje vyhradné pouze tehdy, pokud je jeho klinické po-
uziti ddvodné opodstatnéné a prinese vyznamny benefit
pro pacienty. V ostatnich pfipadech ma vzdy prednost vy-
Setfovani v centralni laboratofi. V informacnim systému,
at LIS nebo NIS je vidy nutné od sebe vysledky POCT me-
tody a metody z laboratore oddélit, jednoznacné pojme-
novat a dokumentovat tak, aby bylo jasné patrné misto
plGvodu vysetreni.

Interni hodnoceni kvality pro kazdy POCT systém
musi byt laboratofi vzdy jasné definovano, kontrolovano
a musi byt zavedeny principy napravnych opatreni (vCet-
né pouceni uZivatele o zakazu méreni do vyreseni pficiny
v pfipadé nevyhovujiciho vysledku). Frekvence by méla
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zohlednit specifické analytické poZzadavky a mozna rizika
vySetfované metody v kontextu financnich a persondlnich
narok( na provedeni.

PFi nastaveni systému EHK se voli programy specifické
pro POCT metody. Pfi samotném méreni se uziva stejny po-
stup jako pro méreni vzorkl pacientU - tj. méreni provadi
samotny uZivatel z klinického pracovisté. Takto je ovéren
nejen analyticky stav metody, ale také postup prace uzi-
vatele. Minimalni povinna ucast je ve 2 cyklech EHK ro¢né
a prokazuje se pfislusnymi osvédcenimi o ucasti. Pokud pro
dany systém POCT neni k dispozici nezavisly program EHK,
je nutné zajistit srovnatelnost a navaznost vysledk{ metody
s metodou v centralni laboratofi a tuto minimalné jednou
rocné ovérovat. Pokud nelze zajistit ani ndvaznost vysledkd,
nelze dany systém doporucit pro pouzivani.

Skoleni vedouciho projektu POCT metody provadi do-
davatel pfistroje, resp. diagnostik. Skoleni osob zodpo-
védnych za pfistroj na klinickém oddéleni provadi vedouci
projektu POCT/metody v soucinnosti s dodavatelem POCT
pristroje, resp. diagnostik. Takto proskolend osoba muze
dale skolit ostatni uzivatele na klinickém pracovisti.

V ptipadé vysledku, ktery neodpovida klinickému sta-
vu pacienta nebo jakékoliv pochybnosti o jeho spravnosti,
vzdy je nutné provést konfirmaci vysledku odbérem do
centrdini laboratore.

Klicové slova: POCT; strategie; laboratof

ABSTRACT

The term POCT is defined by ISO 15189:2023 as “a
laboratory examination performed on or near a patient”.
The results of the POCT examination are mainly used for
monitoring the patient’s current condition and obtaining
a quick result in the line of first contact with the patient.
It is not recommended to use the results for establishing
a diagnosis or as evidence for a sudden change in treat-
ment with the possibility of life-threatening in the sense
of endangering vital functions. The expert society CSKB
approved the recommendation, which deals with setting
up the system in a medical facility, the correct pre-ana-
lytical, analytical, and post-analytical phase when using
POCT technologies and methods, including requirements
for regular quality control, keeping relevant documenta-
tion and also user training.

The recommendation approved by the CSKB takes into
account only professional POCT technologies and meth-
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odologies in healthcare facilities, it does not deal with
defining the conditions for the use of technology used by
patients for so-called self-monitoring The governing body
of the healthcare facility is responsible for ensuring that
appropriate processes are in place to monitor the accu-
racy and quality of POCT performed within the organiza-
tion. This primarily involves the creation and activity of a
team for POCT technologies in laboratories, its members
orientate themselves in the given issue and define the
roles and responsibilities of POCT users in the structure of
healthcare facilities. Appointing a competent, sufficiently
qualified person as POCT project leader, or the guaran-
tor of the POCT method is the responsibility of the head
of the laboratory. The process of choosing the method
of use of POCT is dependent on the scope and demands
from the medical, technical, economic and organizational
point of view.

The healthcare organization should have a clearly
defined uniform procedure for the acquisition and pur-
chase of POCT diagnostics, always taking into account the
opinion of the POCT project manager, the guarantor of
the POCT method and the head of the laboratory with a
routine method in the given expertise. The use of POCT
diagnostics and rational need is recommended only if its
clinical use is reasonably justified and will bring signifi-
cant benefit to patients. In other cases, the investigation
in the central laboratory always takes precedence. In the
information system, whether LIS or NIS, it is always neces-
sary to separate the results of the POCT method and the
method from the laboratory, clearly name them and doc-
ument them so that the place of origin of the examination
is clearly visible.

The internal quality assessment for each POCT system
must always be clearly defined, controlled by the labora-
tory and the principles of corrective measures must be im-
plemented (including instructing the user to prohibit the
measurement until the cause is resolved in the event of
an unsatisfactory result). The frequency should take into
account the specific analytical requirements and possible
risks of the method under investigation in the context of
the financial and personnel requirements for implementa-
tion. When setting up the EHK system, programs specific
to POCT methods are selected. During the measurement
itself, the same procedure is used as for the measurement
of patient samples - i.e. the measurement is performed by
the user himself from the clinical workplace. In this way,




not only the analytical status of the method is verified,
but also the user’s work progress. The minimum manda-
tory participation is in 2 EQC cycles per year and is proven
by the relevant certificates of participation. If an inde-
pendent EQC program is not available for a given POCT
system, it is necessary to ensure the comparability and
consistency of the results of the method with the meth-
od in the central laboratory and verify this at least once a
year. If the consistency of the results cannot be ensured,
the given system cannot be recommended for use.

The training of the project manager of the POCT meth-
od is carried out by the supplier of the device, or diag-
nostician. The training of the persons responsible for the
device in the clinical department is carried out by the

POCT/methods project manager in cooperation with the
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supplier of the POCT device, or diagnostician. A person
trained in this way can further train other users at the clin-
ical workplace. In the case of a result that does not cor-
respond to the patient’s clinical condition or any doubts
about its correctness, it is always necessary to confirm the
result by taking it to a central laboratory.

Key words: POCT; strategies; laboratory
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23 ROKOV DECENTRALIZOVANEJ MEDICINY V NARODNOM USTAVE
DETSKYCH CHOROB
23 YEARS OF DECENTRALISED MEDICINE AT NATIONAL INSTITUTE
OF CHILDREN’S DISEASES

Lenka Polakovd, Alena Vasilenkovd, Claudia Sebova
Pracovisko klinickej biochémie, Oddelenie laboratdrnej mediciny, Narodny Ustav detskych chordob, Bratislava
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SUHRN

Pediatrické laboratérium sa zaoberda problémami,
ktoré prinasaju Specifika detského veku, akymi su naj-
mi odlisné spektrum chordb, imunologicka nezrelost
predcasne narodenych a novorodencov, metabolicka
nestabilita a vys$$ia akutnost ochoreni u deti ako u do-
spelych. Vyznamnym problémom je predanalyticka faza
laboratérneho testovania. Odber vzoriek je problematic-
ky kvoli analytickym interferenciam, vyzaduju Specialny
tréning a laboratérne vySetrenia maju ¢asto vyssiu frek-
venciu. Pri opakovanych odberoch vznika riziko iatrogén-
nej anemizacie, preto poziadavka na minimalny objem
vzorky u pediatrickych pacientov je kltucova. Coraz viac
sa preferuje vySetrenie parametrov v kapilarnej krvi.
Pri transporte malych objemov vzoriek od detskych pa-
cientov do laboratéria méze déjst k ich znehodnoteniu.
U kriticky chorych pediatrickych pacientov zohrava TAT
(turnaround time) mimoriadne délezZitu ulohu, kedZe
deti nemdZu obvykle poskytnut spolahlivi anamnézu
a fyzikdlne néalezy nemusia odrazat akutnost ochore-
nia. Mnoho problémov u pediatrickych pacientov riesia
POCT analyzy, ktoré vyznamne redukuju TAT, zrychluja
diagnosticky proces a celkovy manazment pediatrického
pacienta v kritickych situaciach.

Systém POCT analyz sa pouziva v NUDCH (Narodny Ustav
detskych choréb) od roku 2001, odvtedy sa neustale rozsi-

ruje a zdokonaluje. V sucasnosti garantujeme tri analyzatory
krvnych plynov, elektrolytov, Ca®* glukdzy, laktétu, celkového
bilirubinu a kreatininu na oddeleniach s kriticky chorymi pa-
cientmi a na Oddeleni urgentného prijmu, kde st umiestne-
né aj tri analyzatory na stanovenie CRP z kapilarnej krvi. Na
|6zkovych oddeleniach a v ambulancidch je k dispozicii pat-
nast glukomerov na kombinované stanovenie glukdzy a ke-
tolatok (B-hydroxybutyratu) z kapilarnej krvi a dva glukomery
na stanovenie glukdzy. Ich nosnym vyuzitim su diagnostické
a liecebné algoritmy u pacientov s diabetickou ketoaciddézou,
ale aj pri hypoglykemickych stavoch a metabolickych dekom-
penzdacidch roznej etioldgie. Hlavny doraz sa kladie na kvalitu,
ktoru zabezpecuje povereny laboratérny pracovnik internou
kontrolou kvality a Ucastou v EHK minimalne dvakrat ro¢ne.

POCT analyzy prinasaju viaceré zname Uskalia (obme-
dzené spektrum vySetreni, vykondvanie merani nelabora-
térnymi pracovnikmi, potencialne vyssie naklady, potre-
ba kontinudlnej supervizie centralneho laboratéria). Pre
uspesny priebeh analyzy je nevyhnutna Uzka spolupraca
medzi klinickymi a laboratérnymi pracovnikmi. Napriek
tomu POCT tvori neoddelitelnu sucast laboratdrnej diag-
nostiky a v podmienkach Specializovaného pediatrického
pracoviska prevazuju benefity, ktoré vedu k lepsej starost-
livosti o pacientow.

Klacové slova: POCT; pediatria; kapilarna krv
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ABSTRACT

The pediatric laboratory deals with the problems
posed by the specificities of childhood, such as the dif-
ferent spectrum of diseases, immunological immaturity
of premature and newborn infants, metabolic instabili-
ty, and higher acuteness of diseases in children than in
adults. The pre-analytical phase of laboratory testing
is an important issue. Sample collection is problemat-
ic because of analytical interferences, special training
is required, and laboratory testing often has a higher
frequency. There is a risk of iatrogenic anemia with re-
peated collections, so the requirement for a minimum
sample volume in pediatric patients is crucial. Investi-
gation of parameters in capillary blood is increasingly
preferred. Transport of small sample volumes from pe-
diatric patients to the laboratory may result in sample
degradation. In critically ill pediatric patients, TAT (turn-
around time) plays a particularly important role, as chil-
dren cannot usually provide a reliable history and phys-
ical findings may not reflect the acuity of the disease.
Many problems in pediatric patients are addressed by
POCT analyses, which significantly reduce TAT, speed up
the diagnostic process and overall management of the
pediatric patient in critical situations.

The POCT analysis system has been in use at the Na-
tional Institute of Children ‘s Diseases since 2001 and has

been continuously expanded and improved since then.
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Currently, we provide three analyzers for blood gases,
electrolytes, Ca2+, glucose, lactate, total bilirubin, and
creatinine in departments with critically ill patients and
in the Emergency Department, where three analyzers for
the determination of CRP from capillary blood are also lo-
cated. Fifteen glucometers for the combined determina-
tion of glucose and ketone (B-hydroxybutyrate) from cap-
illary blood and two glucometers for the determination
of glucose are available in inpatient wards and outpatient
clinics. Their primary use is diagnostic and therapeutic al-
gorithms in patients with diabetic ketoacidosis, but also in
hypoglycemic states and metabolic decompensations of
various etiologies. The main emphasis is on quality, en-
sured by the designated laboratory staff through internal
quality control and participation in the EQA at least twice
a year.

POCT analyses bring several well-known challenges
(limited range of tests, performance of measurements
by non-laboratory staff, potentially higher costs, need
for continuous supervision by a central laboratory). Close
collaboration between clinical and laboratory staff is es-
sential for successful analysis. Nevertheless, POCT is an
integral part of laboratory diagnostics, and in the context
of a specialized pediatric unit, the benefits, which lead to
better patient care, prevail.

Key words: POCT; pediatrics; capillary blood

&9



2,
QA

0\°cHEMI6‘

2

b
OInj0 3°

Sz

o
V1908 W™

Y,

Laboratdérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 90-91

POC TESTY V NEMOCNICNEJ PRAXI. PRAKTICKE SKUSENOSTI
POC TESTS IN THE HOSPITAL. PRACTICAL EXPERIENCE

Jana Strigacova, Zuzana Gallova
Oddelenie klinickej biochémie, hematoldgie a mikrobiolégie, Fakultnd nemocnica Trencin

jana.strigacova@fntn.sk

SUHRN

POC vysetrenia vykonavané mimo centrdlneho labo-
ratdria, priamo v mieste starostlivosti o pacienta, posky-
tujua viacero vyhod. Vysledky su k dispozicii podstatne
rychlejsSie ako z centralneho laboratéria, v dosledku ¢coho
méze nasledovat véasny lekarsky zasah. Nemenej délezi-
ta je poziadavka na malé mnoistvo biologického materi-
alu na vysetrenie, jednoduché uskutocnenie testu, jed-
noducha obsluha a udrzba pristrojov. Vysledky ziskané
pri vystupe z POC analyzatora su casto ihned' k dispozicii
v elektronickej dokumentacii pacienta.

V ramci zvySovania kvality starostlivosti o pacienta
vo FN Trencin bol 6.7.2011 zahajeny projekt zavadzania
profesiondlnych glukomerov. Od 6.7.2011 do 23.8.2011
prebiehala instaldcia 35 kusov glukomerov a intenziv-
ne zaskolovanie obsluhujuceho persondlu na klinickych
oddeleniach a ambulancidch nemocnice. Na Oddeleni
klinickej biochémie a hematoldgie bol nainstalovany ser-
ver riadiaceho softvéru, ktory dokumentuje a archivuje
data vSetkych pouZivanych glukomerov a vytvara most
medzi vzdialenymi diagnostickymi zariadeniami na mies-
te vySetrenia a laboratdrnym informaénym systémom.
Zaroven umozniuje koordinatorovi POCT sledovat a riadit
¢innost jednotlivych koncovych zariadeni a monitorova-
nie kontrolnych merani. S rozvojom jednotlivych oddele-
ni, a tiez v doésledku pandémie minulych rokov, sa pocet

glukomerov postupne rozrastol do dnesného stavu 51
kusow.

Od zavedenia profesionalnych glukomerov narastal aj
pocet ostatnych POCT analyzatorov vo FN Trencin. Z dévo-
du skratenia TAT bol v roku 2013 na Anestéziologicko-re-
suscitatnom oddeleni nainStalovany analyzator na analyzu
krvnych plynov, elektrolytov, laktatu a glukdzy, a nasledne
v roku 2016 analyzator na kardiomarkery a zapalové para-
metre. Z dévodu Castého znehodnotenia kapilarnej vzorky
krvi u neonatologickych pacientov, bolo v roku 2013 zave-
dené POC meranie krvnych plynov, elektrolytov, laktatu,
glukdzy a kapilarneho bilirubinu aj na Neonatologickom
oddeleni. Nasledne bolo v roku 2015 zavedené POC mera-
nie CRP na detskej pohotovostnej ambulancii, a meranie
ABR na porodnej sale. Potreba urgentného a castého me-
rania krvnych plynov poc¢as pandémie v roku 2020 rozSirila
nas pocet ABR analyzatorov o dalSie dva, na Infekénom
a Anestéziologicko-resuscitacnom oddeleni.

POC vysetrenia su nespornym prinosom v labora-
térnej medicine. Vzhladom na to, Ze ich vykonava nela-
boratérny personal, su vsak aj velkym zdrojom chyb. Na
eliminaciu tychto chyb bol laboratérnymi pracovnikmi FN
Trencin vypracovany dokumentacny a organizacny sys-
tém, a v spolupraci s IT oddelenim zavedeny automatic-
ky prenos vysledkov do LIS a NIS. Povereny laboratérny

pracovnik vykondva neustdle zaskolovanie obsluhujiceho
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personalu, udrzbu a kontrolu analyzatorov, kontrolu kvali-
ty, rieSi prevadzkové problémy.

Vysledky ziskané POC vySetreniami su uz beZznou sucas-
tou pri usmerneni lieCby a manazmente pacienta. Umoznu-
ju tiez pacientovi poradenstvo a zabranuju zbytoc¢nej eska-
lacii lieCby. POCT ponuka viacero vyhod, ktoré sa vsak liSia
v zavislosti od prostredia, v ktorom sa vykonavaju. POCT ma
viak aj uréité nevyhody, ktoré mozno pripisat predovset-
kym premenlivo zaskolenému nelaboratérnemu personalu,
kontrole nad preanalytickymi, analytickymi a postanalytic-
kymi premennymi. Vzhladom na réznorodu skalu zdravot-
nickych pracovnikov a pracovnych postupov je rozhodujuce
adekvatne Skolenie, medziodborova komunikacia, efektiv-
ny prenos vysledkov. Vzajomnou spoluprdcou moze zdra-
votnicky tim robit spravne rozhodnutia a poskytovat v€asnu
a cielenu starostlivost na zaklade vysledkov POCT.

Klacové slova: POCT; organizacia; vysledky; vyznam

ABSTRACT

POC examinations performed outside of a central lab-
oratory, directly at the point of care of the patient, provide
several advantages. The results are available much faster
than from a central laboratory, as a result of which timely
medical intervention can follow. No less important is the
requirement for a small amount of biological material for
the examination, simple execution of the test, simple op-
eration and maintenance of the devices. Results obtained
at the output of the POC analyzer are often immediately
available in the electronic patient record.

As part of improving the quality of patient care at
the Trencin Hospital, a project to introduce professional
glucometers was launched on July 6, 2011. From July 6,
2011 to August 23, 2011, the installation of 35 glucome-
ters and intensive training of the operating personnel in
the hospital’s clinical departments and outpatient clinics
took place. A management software server was installed
at the Department of Clinical Biochemistry and Hematol-
ogy, which documents and archives the data of all used
glucometers and creates a bridge between remote di-
agnostic devices at the examination site and the labora-
tory information system. At the same time, it allows the
POCT coordinator to monitor and manage the operation
of individual end devices and the monitoring of control
measurements. With the development of individual de-
partments, and also as a result of the pandemic of the
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past years, the number of glucometers gradually grew to
the current state of 51 units.

Since the introduction of professional glucometers, the
number of other POCT analyzers at FN Trencin has also
increased. In order to shorten the TAT, an analyzer for the
analysis of blood gases, electrolytes, lactate and glucose
was installed in the Anesthesiology and Resuscitation De-
partment in 2013, and then in 2016 an analyzer for cardio-
markers and inflammatory parameters. Due to the frequent
deterioration of the capillary blood sample in neonatology
patients, POC measurement of blood gases, electrolytes,
lactate, glucose and capillary bilirubin was introduced in
the Neonatology Department in 2013. Subsequently, in
2015, POC measurement of CRP was introduced at the
children’s emergency clinic, and ABR measurement at the
delivery room. The need for urgent and frequent blood gas
measurement during the pandemic in 2020 expanded our
number of ABR analyzers by two more, in the Infectious
and Anesthesiology-Resuscitation Departments.

POC examinations are an indisputable benefit in lab-
oratory medicine. However, since they are performed by
non-laboratory personnel, they are also a major source
of error. In order to eliminate these errors, the laboratory
staff of the Trencin National Research Institute developed
a documentation and organizational system, and in coop-
eration with the IT department, the automatic transfer of
results to LIS and NIS was introduced. The authorized lab-
oratory worker carries out continuous training of operat-
ing personnel, maintenance and inspection of analyzers,
quality control, and solves operational problems.

The results obtained by POC examinations are already
a common part of guiding the treatment and management
of the patient. They also enable patient counseling and pre-
vent unnecessary escalation of treatment. POCT offers sev-
eral advantages, but these vary depending on the setting in
which they are performed. However, POCT also has certain
disadvantages, which can be attributed primarily to varia-
bly trained non-laboratory personnel, control over prean-
alytical, analytical, and postanalytical variables. Given the
diverse range of healthcare workers and work procedures,
adequate training, interprofessional communication, and
effective transfer of results are crucial. By working togeth-
er, the health care team can make the right decisions and
provide timely and targeted care based on POCT results.

Key words: POCT; organization; the results; meaning
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DOMACE SPOTREBITELSKE TESTY
DIRECT-TO-CONSUMER TESTING

Jan Balla
Slovenska spoloc¢nost klinickej biochémie, Narodny reprezentant

jan.balla.sr@gmail.com

SUHRN

Technologicky pokrok a zvySeny dopyt verejnosti po
samotestovani sposobili obrovsky ndrast trhu s diagnos-
tickymi zdravotnickymi pomoéckami uréenymi priamo
pre spotrebitela. Mnoho diagnostickych suprav je do-
stupnych volne bez lekdrskeho predpisu a daju sa kipit
bez obmedzenia online alebo v miestnej lekarni alebo
supermarkete. Viaceré spoloc¢nosti ponukaju rozmanitu
Skdlu domacich testov a ponukaju ich spotrebitefom
ako testy na sledovanie biologickej pohody, na zlepSenie
svojho zdravia, vitality a Zivotnej energie. Je normalne,
Ze ludia, ktori zvazuju domdace laboratérne testovanie,
maju otazky o tom, ci su bezpecné, presné a ako ich po-

rovnat s tradiénym laboratérnym testovanim.

CIEL

Domace diagnostické testy su testy na domace pou-
Zitie. Umoznuju testovat ludi, ktori eSte nemaju priznaky
konkrétnej choroby (stavu) na urcenie jej pravdepodob-
nosti, robit skrining alebo monitorovat priebeh urditej
choroby alebo zdravotného stavu v sukromi domova.
Vacsina testovacich suprav zahffia odber vzorky telovej
tekutiny, ako je krv, moc alebo sliny, a ich aplikaciu podla
pokynov vyrobcu. Niektoré testy poskytuju okamzité vy-
sledky, zatial ¢o iné je potrebné zabalit a poslat postou do
laboratéria (Ayala-Lopez a kol., 2020).

Niektoré weby (ZdravotnéTesty,sk, nd; Macromo |
Vase personalizovand cesta za zdravim, nd; Home blood
testing for optimal health and performance, nd; Healthli-
ne: Medical information and health advice you can trust,
nd; LetsGetChecked USA: Home Health Test Kits & Enterpri-
se Wellness Solutions, nd; Mytests: New Zealand wide Self
Requested Health Testing, nd; Home Blood Tests & Health
Checks From £40 at Forth, nd; Everlywell — Innovative at-
-home Health Testing, nd) tvrdia, Ze ide o personalizovanu
medicinu, ktord je vedecky podlozena a podporuje dlho-
vekost, zdravie a vykon. Tvrdia, Ze ich programy testovania
krvi poskytuju spotrebitelom presné informacie o tom, ¢o
sa deje v ich tele a ¢o by mali urobit, aby sa zlepsili, aby
sa citili skvele, podavali najlepsie vykony, stali sa zdravsimi
a lepsie zvladali stres. Nie vsetky su vSak rovnaké. Niekto-
ré sleduju fyziologické funkcie a iné pripominaju, kedy uzi-
vat lieky. Mnohé domace testy tvrdia, Ze pomahaju zlepsit
zdravie, Zivotnu pohodu a vitalitu (wellness). Niektoré su
uréené na diagnostiku, identifikaciu pric¢in zdravotného
problému, na odhalenie infekénej choroby a iné na skri-
ning a hladaju priznaky ochorenia skoér, ako sa objavia
subjektivne tazkosti. Napriklad domace testovanie mébze
hladat sexualne prenosné choroby (STD), ktoré nemusia
spOsobovat priznaky a lakaju spotrebitelov na to, Ze sa im
podari vyhnut sa nevedomému Sireniu na ostatnych. Bez-
ne su v ponuke testy na monitorovanie zdravotného stavu.
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Typickym prikladom je meranie glykémie alebo glykova-
ného hemoglobinu u diabetikov. V ponuke su aj genetické
testy na analyzu DNA, ktoré tvrdia, Ze m6zu odhalit infor-
mdcie o rodinnej histdrii, objasnit pévod alebo dokonca
odhalit nezname rodinné vztahy. Niektoré genetické testy
su ur€ené na vyhladdvanie génovych mutacii DNA alebo
na predikciu zvySeného rizika vzniku rakoviny prsnika a va-
je€nikov. V roku 2018 FDA schvdlil test priamo pre spotre-
bitela (DTCT), ktory uvadza tri mutdcie v génoch rakoviny
prsnika BRCA (Eissenberg, 2018). Dalej existuje cely rad
testov, ktory nehlada konkrétny problém, ale je uréeny na
meranie latok v telovych tekutindch (hormaénov, minerdlii,
metabolitov a vitaminov). Niektori vyrobcovia tvrdia, Ze
ich testy boli validované vo vybranych klinickych labora-
tériach, ktoré su registrované v komisii pre kvalitu. Dalej
tvrdia, Ze ich supravy na domace testovanie maju znacku
CE. Tato znacka vsak nie je znackou ani potvrdenim kva-
lity. Oznacenie testu znackou CE poukazuje na to, ze vy-
robok bol podrobeny postdeniu vyrobcu a povaZuje sa za
spitiajuci poziadavky EU o zhode na bezpeénost, zdravie
a ochranu Zivotného prostredia.

Hranice medzi zdravotnickymi poméckami (testami)
IVD a aplikaciami pre , lifestyle”, ,wellness” a , well-being“
sa vyrazne stieraju. Uvedené vyrazy sa nedaju v slovencine
prelozit jednym slovom a ich vyznam sa Ciastocne prekryva.
Znamenaju zivotny Styl, zdravie, pohodlie, a stav dusevnej
pohody a blahobytu. Tykaju sa nielen emdcii, ale kombina-
cie vSetkych pocitov a fyzického, mentdlneho a emocional-
neho zdravia, prosperity, dobrej ndlady a Stastia, kedy je
stav dusevného zdravia spojeny s celkovym zdravim tela
a spokojnostou v Zivote. Pohoda je sklsenost zdravia,
Stastia a prosperity. Wellness produkty vstupuji nenapad-
ne do medicinskeho priestoru a otvaraju ich poziadavkam
platnych regula¢nych poziadaviek in-vitro diagnostickych
pomocok (Orth a kol., 2022; Orth, 2021).

METODA

Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU)
2017/746 2 5. aprila 2017 o diagnostickych zdravotnickych
pomdckach in vitro definuje diagnosticku zdravotnicku
pomdcku ako akukolvek zdravotnicku pomocku, ktord je
reagenciou, reagenc¢nym vyrobkom, kalibrdtorom, kon-
trolnym materidlom, supravou, ndstrojom, pristrojom,
vybavenim, softvérom alebo systémom, pouzivanymi sa-
mostatne alebo v kombinacii, a ktora je uréena vyrobcom

na pouzitie in vitro na vySetrenie vzoriek, vratane krvi
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a tkaniva od darcov, ziskanych z fudského tela, vyhradne
alebo hlavne na ucely poskytnutia jednej alebo viacerych
z tychto informacii: (a) o fyziologickom alebo patologic-
kom procese alebo stave, (b) o vrodenych telesnych ale-
bo dusevnych poruchach, (c) o predispozicii na zdravotny
stav alebo chorobu, (d) urcit bezpe¢nost a kompatibilitu
s potencidlnymi prijemcami, (e) predpovedat odpoved
alebo reakcie na lie¢bu, (f) definovat alebo monitorovat
terapeutické opatrenia (EU Regulation, 2017/746). Zda sa,
Ze IVDR (2017) 746 je jednostranne zamerana na vyrobu
zdravotnickych pomécok a postrada uréenie opravnenej
osoby na ich uZivanie. Zdravotnicke pomaocky, ktoré do-
sledne splfiaju platné regulaéné poziadavky manazérstva
kvality, Specifikuje medzinarodnd norma ISO 13485:2016:
Systém manaZérstva kvality pre vyrobu zdravotnickych
pomécok. 1SO 13485:2016 Specifikuje poziadavky na sys-
tém manazérstva kvality, ktorym organizacia preukazuje
svoju schopnost poskytovat zdravotnicke pomécky a su-
visiace sluzby, ktoré désledne spifiaju poziadavky zakaz-
nikov a platné regulaéné poziadavky. 1SO 13485 je v EU
dobrovolna, vo vacsine krajin sveta vyrobcovia IVD nie su
povinni preukazovat jej splnenie.

DISKUSIA

Technologicky pokrok v oblasti zdravotnickych po-
mocok IVD vytvara ¢oraz vacsi tlak na rovnovahu medzi
inovaciou a reguldciou. Niektori autori definuju spotrebi-
telsky DTC (direct-to-consumer) test ako ktorykolvek in-
-vitro diagnosticky (IVD) test vyuZivajuci IVD alebo MD,
ktory sa predava priamo spotrebitelom s alebo bez zapo-
jenia poskytovatela zdravotnej starostlivosti (lekdra alebo
Specialistu v laboratérnej diagnostike) (Hinzmann, 2023).
Hlavnym ciefom regulacnych noriem zdravotnickych po-
mécok IVD je vsak zabezpedit bezpeénost pacienta. Zda
sa, ze eurdpske regulacné opatrenie IVDR (2017) 746 ma
medzeru. Chyba jasné vymedzenie toho, kto je opravne-
nou osobou na pouzivanie zdravotnickych pomécok 1VD,
¢o je to nezdravotnicka pomocka a aky je rozdiel medzi
zdravotnickymi poméckami in vitro a vyrobkami bez medi-
cinskeho Ucelu (testovanie zdravia alebo Zivotného stylu)?
IVDR (2017) 746 ani neinformuje, kto mdzZe za akych okol-
nosti pouzivat vyrobky na iné ako lekéarske ucely, ak maju
rovnaky princip ako zdravotnicke pomécky IVD, alebo do-
konca aj ked'ide o rovnaké vyrobky.

Americky federalny Urad pre potraviny, lieCiva a koz-
metiku (FDA) reguluje testy priamo spotrebitelom ako
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zdravotnicke pomocky (MD). Specifické regulaéné poZia-
davky zavisia od klasifikacie rizika jednotlivych IVD. FDA
tvrdi, Ze proaktivne zefektiviiuje reguldciu testov priamo
pre spotrebitela a zaroven zabezpecuje, Ze testy su ana-
lyticky a klinicky platné a vhodné na poutZitie spotrebite-
[om bez zapojenia poskytovatela zdravotnej starostlivosti
(Hinzmann, 2023). Je otazne, Ci FDA autorizované gene-
tické testy poskytuju informdcie len preto, aby povzbudili
ludi k zdravSiemu Zivotu, alebo poskytuju (aj) informacie,
ktoré lekara vedu k prijimaniu lekarskych rozhodnuti.
Reguldcia volného pristupu k DTCT v Eurdpe je velmi
odlisna. V niektorych eurdpskych krajinach je volny predaj
testov DTC zakonom zakazany, na druhej strane v inych
krajindch (vratane Slovenska), nie je nijako obmedzeny.
V niektorych eurdpskych krajindach zdkonné regulacné
opatrenia jasne definuju, ktoré testy DTC (OTC) sa mbZu
volne preddvat a ktoré iné su zakazané. Strucéna definicia
zdravotnickej pomécky podla WHO ,Predmet, ndstroj,

pristroj alebo stroj, ktory sa pouZiva na prevenciu, diag-
nostiku alebo liecbu ochorenia alebo choroby, alebo na
zistovanie, meranie, obnovu, ndpravu alebo upravu Struk-
tury alebo funkcie tela na nejaky zdravotny ucel je vagny.
,Globalny modelovy regulacny rdmec pre zdravotnicke
pomdcky vratane diagnostickych zdravotnickych pomocok
in vitro” vyzyva Clenské staty, aby vypracovali a implemen-
tovali regulacné kontroly a regiondlne usmernenia pre
spravnu vyrobu s cielom zabezpecit kvalitu, bezpec¢nost
a ucinnost zdravotnickych pomocok dostupnych v ich kra-
jinach. Hovori teda len o kvalite vyroby zdravotnickych po-
mocok, vyhyba sa cielovému uZivatelovi a ochrane zdravia
a bezpecnosti spotrebitelov, ¢im neriesi rozdiely medzi
nezdravotnickymi poméckami na vSeobecné ucely a IVD

pomdckami pre medicinske ucely (WHO, 2017).

ZAVER

Technologicky pokrok v medicinskom a fitness prie-
mysle meni spdsob, akym st zdravotnicke sluzby vnimané,
poskytované a prijimané. Sukromie, vSeobecnd bezpec-
nost a ochrana spotrebitelov (uZivatelov) diagnostickych
testov je klucova. Kto je zodpovedny za test v pripade, Ze
produkt a/alebo suvisiaca aplikacia nefunguju spolahlivo
alebo poskytuju nespravne rady? Do akej miery sa moze
spotrebitel primerane spolahnut na produkty a odporu-
¢ania v oblasti zdravia poskytované vyrobcami?

Klacové slova: DTCT; MD; IVD; Zivotny styl; IVDR
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ABSTRACT

Advances in technology and increased public demand
for direct-to-consumer tests have caused a huge increase
in their production. Many diagnostic kits are available
over the counter without a prescription and can be pur-
chased without restriction online or at your local phar-
macy or supermarket. Several companies offer a diverse
range of home tests to consumers as tests to monitor
well-being, and improve their health, vitality, and life en-
ergy. It’s normal for people considering at-home testing
to have questions about their safety, reliability, accuracy,
and how they harmonize with traditional lab testing.

AIM

At-home diagnostic tests are tests for home use. They
enable to test people who have not yet symptoms of a
particular disease (status) to estimate its likelihood, and
to screen or monitor the course of a particular disease or
medical status in the privacy of one’s home. Most test kits
involve taking a sample of body fluid, such as blood, urine,
or saliva, and applying it according to the manufacturer’s
instructions. Some tests provide immediate results, while
others need samples to be packaged and mailed to a lab
(Ayala-Lopez et al., 2020).

Some websites (ZdravotnéTesty,sk, nd; Macromo |
Vase personalizovand cesta za zdravim, nd; Home blood
testing for optimal health and performance, nd; Health-
line: Medical information and health advice you can trust,
nd; LetsGetChecked USA: Home Health Test Kits & Enter-
prise Wellness Solutions, nd; Mytests: New Zealand wide
Self Requested Health Testing, nd; Home Blood Tests &
Health Checks From £40 at Forth, nd; Everlywell - Innova-
tive at-home Health Testing, nd) claim that personalized
medicine is scientifically based and supports longevity,
health, and performance. They claim that their blood
testing programs provide consumers with accurate infor-
mation about what is going on in their bodies and what
they should do to improve themselves to feel great, per-
form at their best, become healthier, and manage stress
better. However, they are not all the same. Some monitor
physiological functions and others remind when to take
medicine. Many home tests claim to help improve health,
well-being, and vitality (wellness). On the other hand,
some are intended for diagnosis, identification of the
causes of a health problem, and detection of pregnancy
or an infectious disease. Others are intended for screen-



https://www.who.int/

ing and looking for signs of disease before the appearance
of the complaints. For example, home testing can look out
for sexually transmitted diseases (STDs) in the early phase
that may not cause symptoms yet, so luring people to buy
it to avoid unknowingly spreading it. Furthermore, tests
for health monitoring are commonly offered. A typical
example is the measurement of blood glucose or glycat-
ed hemoglobin by diabetics, and measuring prothrombin
time (INR) by patients taking coumarin derivatives for an-
ticoagulation therapy. There are also genetic tests for DNA
analysis, which claim they can reveal information about
family history, clarify ancestry, or even uncover unknown
family relationships. Some genetic tests are designed to
search for DNA gene mutations to predict an increased
risk of developing breast and ovarian cancer. In 2018, the
FDA authorized a direct-to-consumer test that reports
three mutations in the BRCA breast cancer genes (Eissen-
berg, 2018). Furthermore, many tests do not look for a
specific problem but are designed to measure bodily sub-
stances like hormones, minerals, metabolites, and vita-
mins. Some manufacturers claim their tests are validated
in selected clinical laboratories registered with the Quality
Commission. They further claim that their home testing
kits are CE-marked. However, this mark is not a brand or
an endorsement of quality. The CE mark test indicates
that the product has been assessed by the manufacturer
and is considered to meet EU compliance requirements
for safety, health, and environmental protection. The
line between IVD medical devices and applications for
“lifestyle”, “wellness” and “well-being” are blurring sig-
nificantly. Wellness products subtly enter the medical
space and open them to requirements of the valid regu-
latory requirements of in-vitro diagnostic devices (Orth
etal., 2022; Orth, 2021).

METHOD

Regulation (EU) 2017/746 of the European Parliament
and of the Council of 5 April 2017 on in vitro diagnostic
medical devices defines an ‘in vitro diagnostic medical
device’ as any medical device which is a reagent, reagent
product, calibrator, control material, kit, instrument, ap-
paratus, piece of equipment, software or system, whether
used alone or in combination, intended by the manufac-
turer to be used in vitro for the examination of specimens,
including blood and tissue donations, derived from the
human body, solely or principally to provide information
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on one or more of the following: (a) concerning a physi-
ological or pathological process or state; (b) concerning
congenital physical or mental impairments; (c) concerning
the predisposition to a medical condition or a disease; (d)
to determine the safety and compatibility with potential
recipients; (e) to predict treatment response or reac-
tions; (f) to define or monitoring therapeutic measures.
Specimen receptacles shall also be deemed to be in vit-
ro diagnostic medical devices (EU Regulation, 2017/746).
IVDR (2017) 746 seems unilaterally focused on producing
medical devices and lacks the unequivocal determination
of the target authorized person for their usage. Further-
more, the international standard ISO 13485:2016 “Quality
management system for the production of medical devic-
es” specifies medical devices that consistently meet the
valid regulatory requirements of quality management.
ISO 13485:2016 specifies requirements for a quality man-
agement system by which an organization demonstrates
its ability to provide medical devices and related services
that consistently meet customer requirements and appli-
cable regulatory requirements. ISO 13485 is voluntary in
the EU, in most countries of the world IVD manufacturers
are not required to demonstrate compliance.

DISCUSSION

Technological advances in IVD medical devices are in-
creasing pressure on the imbalance between innovation
and regulation. Some authors define a direct-to-consum-
er (DTC) test as any in-vitro diagnostic (IVD) test using an
IVD or MD that is sold directly to consumers with or with-
out the involvement of a healthcare provider (physician
laboratory professional) (Hinzmann, 2023). However, the
main goal of IVD medical device regulatory standards is to
ensure patient safety. The European regulatory measure
IVDR (2017) 746 appears to have a loophole. It lacks a clear
definition of who is the authorized person to use the IVD
medical devices furthermore, what is a non-medical de-
vice, and what is the distinction between in vitro medical
devices and products with no medical purpose (health or
lifestyle testing)? IVDR (2017) 746 does not even inform
who may use products for non-medical purposes under
what circumstances if these have the same principle as
IVD medical devices even if they are the same products.

The US Food, Drug and Cosmetic Administration (FDA)
regulates direct-to-consumer tests as medical devices
(MDs). Specific regulatory requirements depend on the
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risk classification of individual IVDs. The FDA claims to be
proactively streamlining the regulation of direct-to-con-
sumer tests while ensuring that tests are analytically,
clinically valid, and appropriate for consumer use without
healthcare provider involvement (Hinzmann, 2023). It is
questionable whether FDA-authorized genetic tests pro-
vide information only to encourage people to live health-
ier lives, or they (also) provide information to guide the
physician in making medical decisions.

Regulating free access to DTCT in Europe is very differ-
ent. In some European countries the free sale of DTC tests
is prohibited by law, on the other hand, in other countries
(including Slovakia) it is not restricted in any way. In some
European countries, legal regulatory measures clearly de-
fine which DTC tests (OTC) can be freely sold and which
others are prohibited. The WHQ's brief definition of a
medical device “An article, instrument, apparatus or ma-
chine that is used in the prevention, diagnosis or treatment
of illness or disease, or for detecting, measuring, restor-
ing, correcting or modifying the structure or function of
the body for some health purpose” is very vague. “Global
Model Regulatory Framework for Medical Devices, includ-
ing In Vitro Diagnostic Medical Devices”, calls on Member
States to develop and implement regulatory controls and
regional guidelines for good manufacturing to ensure the
quality, safety, and efficacy of medical devices available in
their countries. So, it only talks about the quality of the
production of medical devices, it avoids the target user,
and the protection of the health and safety of consumers,
thus not addressing the differences between non-medical
devices for general purposes versus VD devices for medi-
cal purposes (WHO, 2017).

CONCLUSION

Technological advancements in the medical and fit-
ness industries are changing inventions about how health-
care services are perceived, delivered, and received. Pri-
vacy, general safety, and protection of consumers (users)
of diagnostic tests are crucial. However, if the product or
associated application does not work properly or gives in-
accurate advice who is responsible for the test? To what
extent can the consumer rely without risk on non-medical

product advice provided by the manufacturers?

Key words: DTCT, IVD medical device, wellness,
well-being MD, IVDR
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METABOLOMICKA STUDIA PACIENTOV S DEFICITOM TMEM70 A ACYL-CoA
DEHYDROGENAZY MASTNYCH KYSELIN S KRATKYM RETAZCOM
METABOLOMIC STUDY OF PATIENTS WITH TMEM?70 DEFICIENCY AND SHORT-
-CHAIN ACYL-CoA DEHYDROGENASE DEFICIENCY
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Dedicné metabolické poruchy (DMP) st zavazné ocho-
renia spésobené deficitmi enzymov alebo poruchamiinych
proteinov. Medzi tieto poruchy patria aj deficit TMEM70
a deficit acyl-CoA dehydrogendzy mastnych kyselin s krat-
kym retazcom (SCAD). TMEM70 je protein podielajlci sa
na spravnej funkcii mitochondriovej ATP syntdzy a tym pa-
dom aj oxidativnej fosforylacie, SCAD zabezpecuje celistvé
fungovanie B-oxidacie mastnych kyselin.

Vzorky séra a mocu 27 pacientov (14 chlapcov a 13
dievcat) s deficitom TMEM70 (13), deficitom SCAD (11),
kombinovanym deficitom tychto dvoch ochoreni (3) a 38
kontrolnych pacientskych vzoriek (23 chlapcov a 15 diev-
Cat) boli podrobené cielenej metabolomickej analyze, na
vzorkach mocov sa navyse uskutocnila aj analyza organic-
kych kyselin. Na obidva pristupy bola pouZita technoldgia
kvapalinovej chromatografie s tandemovou hmotnostnou
spektrometriou (LC-MS/MS). Ziskané data boli vizualizova-
né pomocou univariacnych (box ploty) a multivariacnych
(PCA, OPLS-DA) statistickych metdd.

Cielom tejto Studie bolo komplexne popisat bioche-
mické deje u pacientov s deficitom TMEM70, SCAD a kom-
binovanym deficitom predmetnych ochoreni pomocou
metabolomickych nastrojov.

U pacientov s kombinovanym deficitom a deficitom
TMEM70 bolo zistenych mnoho vyznamnych zmien v py-

ruvatovom metabolizme (zvySené koncentracie laktatu,
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pyruvatu a alaninu), Krebsovom cykle (zvysené koncentra-
cie citratu, izocitratu, akonitatu, 2-oxoglutaratu, sukcina-
tu, fumaratu a malatu), metabolizme acylkarnitinov (zvy-
Sené koncentracie C14:10H, C14:20H, C160H, C16:10H,
C16:20H a C18:10H) a aminokyselin (znizené koncentra-
cie glutaminu, ornitinu, citrulinu a argininu) v porovnani
s kontrolnymi pacientskymi vzorkami. Sucasne boli dete-
gované zvysené koncentracie metabolitov typickych pre
jednotlivé skupiny pacientov s deficitom TMEM70 (3-me-
tylglutarat, 3-metylglutakonat), deficitom SCAD (etylma-
lonat) a kombinovanu poruchu.

Vysledky Studie poukazuju na narastajucu dolezitost
metabolomiky v spojeni s LC-MS/MS v oblasti dedi¢nych
metabolickych portch. Popisané zmeny v metaboldme
mozu prispiet k lepSiemu pochopeniu patobiochémie a
zefektivnit diagnostiku tychto pordch.

Klacové slova: dedicné metabolické poruchy; deficit
TMEM70; deficit acyl-CoA dehydrogenazy mastnych ky-
selin s kratkym retazcom; metabolomika

Viaceri autori tejto publikdcie su ¢lenmi Eurdpskej re-
ferencnej siete pre zriedkavé dedicné metabolické poruchy
(MetabERN).
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ABSTRACT

Inherited metabolic disorders (IMDs) are serious dis-
eases caused by enzyme deficiencies or abnormalities in
other proteins. These disorders include TMEM70 defi-
ciency and short-chain acyl-CoA dehydrogenase (SCAD)
deficiency. TMEM70 is a protein involved in the proper
function of mitochondrial ATP synthase and hence oxi-
dative phosphorylation; SCAD ensures the overall func-
tioning of B-oxidation of fatty acids.

Both serum and urine samples from 27 patients (14
boys and 13 girls) with TMEM70 deficiency (13), SCAD
deficiency (11), combined deficiency of these two dis-
eases (3) and 38 control patient samples (23 boys and
15 girls) were subjected to targeted metabolomic analy-
sis; in addition, organic acid analysis was performed on
urine samples. Liquid chromatography with tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS) technology was used for both
approaches. The data obtained were processed using uni-
variate (box plots) and multivariate (PCA, OPLS-DA) statis-
tical methods.

The aim of this study was to comprehensively describe
the biochemical events in patients with TMEM70 defi-
ciency, SCAD deficiency and combined deficiency using
metabolomic tools.

Many significant changes in pyruvate metabolism
(increased concentrations of lactate, pyruvate and ala-

nine), Krebs cycle (increased concentrations of citrate,
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isocitrate, aconitate, 2-oxoglutarate, succinate, fuma-
rate and malate), acylcarnitine (increased concentra-
tions of C14:10H, C14:20H, C160H, C16:10H, C16:20H a
C18:10H) and amino acid metabolism (decreased concen-
trations of glutamine, ornithine, citrulline and arginine)
were found in patients with combined deficiency and
TMEM?70 deficiency compared to control patient samples.
At the same time, elevated concentrations of metabolites
typical for individual groups of patients with TMEM70 de-
ficiency (3-methylglutarate, 3-methylglutaconate), SCAD
(ethylmalonate) and combined disorder were detected.
Study results demonstrate the increasing impor-
tance of metabolomics in conjunction with LC-MS/
MS in the field of inherited metabolic disorders. De-
scribed changes in the metabolome may contribute
to a better understanding of the pathobiochemistry
and make the diagnosis of these disorders more ef-
ficient.

Key words: inherited metabolic disorders; TMEM70
deficiency; short-chain acyl-CoA dehydrogenase defi-

ciency; metabolomics

Several authors of this publication are members of the
European Reference Network for Rare Hereditary Metabo-
lic Disorders (MetabERN).
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VYSOKE HLADINY B,,- MARKER PROGNOZY U ONKOLOGICKYCH PACIENTOV?
HIGH B ,LEVELS - PROGNOSTIC MARKER IN ONCOLOGY PATIENTS?

Daniel Magula?, Gabriela Vaverkova?, Silvia Vinklerova', Gabriela Chowaniecova?
10ddelenie klinickej biochémie, Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, n.o., Nitra
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SUHRN

V klinickej praxi si zname stavy a ochorenia (napr.
anémie, skupina veganov, a i.), pri ktorych sa ocakava
nalez nizSej sérovej hladiny (deficit) vitaminu B, (dalej
len B ,). Pripadny nalez zvy3enych hladin B , je skor neo-
c¢akavanym nalezom, ktorého interpretaciu bezné uceb-
nice ani manualy neponukaju, i ked v odbornej literature
mozZno najst popisované zmienky o néleze vysokych hla-
din B, uZ niekol'ko rokov. Nalez vy33ich hladin B, sa naj-
¢astejsie spaja s pritomnostou malignych procesov alebo
poskodeniami pecene roznej genézy (vratane jej malig-
neho postihnutia). Pribadaju prace, ktoré prave u onko-
logickych pacientov analyzuju suvislosti medzi zvySenim
hladin B,, a zhorSenou prognézou preZitia (Arendt a kol.,
2016; Oh a kol., 2018; Lacombe a kol., 2021). Podob-
né suvislosti si autori vsimli i na ich pracovisku a v praci
predkladaju svoje prvotné skiusenosti.

V obdobi jul 2023 - marec 2024 sme z laboratérneho
informacného systému retrospektivne vyhodnotili spolu
z toho 431

u pacientov s diagnozou C34.x (karcinom pltc), zostava-

493 vysetreni sérovych hladin vitaminu B,
juce vysetrenia boli indikované u pacientov z geriatrické-
ho oddelenia a diabetologickej ambulancie. Specifikom
u onkologickych pacientov su ich pravidelné a opakované
ambulantné, resp. hospitalizacné epizddy (v intervaloch

cca 3 tyZzdne) za Ucelom podavania terapie. PrevaZzuju-
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cim dévodom indikacie vySetrenia B , onkolégmi bola
Casto sa vyskytujuca anémia pri zakladnom onkologickom
ochoreni, resp. pri podavani liekov, ktoré ,vytesfiujua“ B ,
(napr. pemetrexed). Pocas celého obdobia sledovania sme
u tychto pacientov evidovali i datumy amrti (pripadne ich
verifikovali cez portal Uradu pre dohlad nad zdravotnou
starostlivostou). Takto vznikli pre ucely analyzy hladin B,
dve skupiny onkologickych pacientov — tych, ktori pocas
obdobia sledovania trvale preZzivali a tych, ktori zomre-
li. Pre biochemické analyzy bola vyuZivana diagnosticka
suprava Elecsys B12 Il ° (imunochemicky analyzator Cobas
e411° Roche). Referencny medidn sérovych hladin vitami-
nu B12 uddvany vyrobcom je 314 pmol-L* (rozmedzie 145
- 569 pmol-L?pri 2,5 - 97,5 percentile).

V sledovanom obdobi 9 mesiacov bolo ciefom porov-
nat vy3etrené hladiny B_, u pacientov s karcinémom plic,
ktori v uvedenom obdobi preZivali, s hladinami B,, u on-
kologickych pacientov, ktori v uvedenom obdobi zomreli.
Sucasne sa ako komparator, resp. ,kontrolnd” skupina,
vyhodnotili vysledky vy3etreni hladin B,, u pacientov
z geriatrického oddelenia a z diabetologickej ambulancie.

Medidnovy priemer z 97 vySetreni u onkologickych pa-
cientov, u ktorych bolo k 15.3.2024 evidované umrtie, bol
1119 pmol-L? (interkvartilové rozmedzie - IQR 511-1910
pmol-L*). Medidnovy priemer hladin 334 vy3etreni B,
u onkologickych pacientov, ktori preZzivali, bol 543 pmol-L*
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(IQR 386,75 - 1046,75 pmol-L). V kontrolnych skupinach
boli namerané hodnoty nasledovné: geriatricki pacienti
(n=42) - 556 pmol-L* ( IQR 377,25-895,25 pmol-L?), diabe-
ticki pacienti (n=12) 487,5 pmol-L* (IQR 458-577 pmol-L?).
Zaroven boli spatne voci datumu Umrtia onkologickych pa-
cientov uréené medianové hodnoty (a IQR) hladin vitaminu
B,, nameranych v obdobi do 1 mesiaca pred umrtim 678
pmol-L* (400-2000 pmol-L?), a v obdobiach 1-2 mesiace
1322 pmol-L* (898,5-1670 pmol-L?), 2-3 mesiace 999 pmo-
I-L* (509,5-2000 pmol-L?), viac ako 3 mesiace pred Umrtim
1307 pmol-L* (561-1690,25 pmol-L?).

Na malom pilotnom subore dat vysSetreni B, sme
preukdzali vyznamne vy33ie hladiny B, u onkologickych
pacientov, u ktorych boli v priebehu 9-mesaéného
sledovania zaznamenané Umrtia, voéi hladinam B12
u prezivajucich onkologickych pacientov. V poslednej
uvedenej skupine onkologickych pacientov neboli
zaznamenané vyznamné rozdiely v medidanovych prieme-
roch hladin B, vocCi kontrolnym skupinam geriatrickych
¢i diabetologickych pacientov. Nami ziskané vysledky su
v sulade so zavermi publikovanych prac v svetovom pi-
somnictve, ktoré naznacuju, Ze ndlezy zvySenych hladin
vitaminu B, méZu mat vztah k zhorSeniu prognézy quoad
vitam u onkologickych pacientov.

Klacové slova: sérové hladiny vitaminu B_; marker
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ABSTRACT

In clinical practice, there are known conditions and
diseases (e.g. anaemia, vegan group, etc.) in which the
finding of lower serum levels (deficiency) of vitamin B,
(hereafter referred to as B,) is expected. The possible
finding of elevated B, levels is rather unexpected, the
interpretation of which is not offered in common text-
books or manuals. However, descriptions of high B,
levels can be found in the literature for several years.
The finding of higher B, levels is most often associated
with the presence of malignant processes or liver dam-
age of various genesis (including malignant liver involve-
ment). There is a growing body of work analysing the
association between elevated B, levels and poorer sur-
vival prognosis in cancer patients (Arendt et al, 2016, Oh
et al., 2018, Lacombe et al., 2021). Similar associations
have been noticed by the authors in their workplace and
in this paper they present their initial experience.
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Between July 2023 and March 2024, we retrospective-
ly evaluated a total of 493 serum vitamin B, level tests
from the laboratory information system, of which 431
were in patients with a diagnosis of C34.x (lung cancer);
the remaining tests were indicated in patients from the
geriatric ward and the diabetes outpatient clinic. The
specific features of cancer patients are their regular and
repeated outpatient or inpatient episodes (at intervals of
about 3 weeks) for the purpose of therapy administration.
The predominant reason for the indication of B, testing
by oncologists was the frequently occurring anaemia in
the underlying oncological disease or the administration
of drugs that “crowd out” B, (e.g. pemetrexed). Through-
out the follow-up period, we also recorded these patients’
death dates (or verified them via the Health Care Over-
sight Authority portal). This created two groups of can-
cer patients for analysis of B , levels - those who survived
consistently during the follow-up period and those who
died. The Elecsys B12 Il ® diagnostic kit (immunochemical
analyzer Cobas e411° Roche) was used for the biochem-
ical analyses. The median reference serum vitamin B,
levels reported by the manufacturer are 314 pmol-L?!
(range 145- 569 pmol-L* at the 2.5-97.5 percentile).

During the 9-month follow-up period, the aim was to
compare the investigated B, levels in lung cancer patients
who survived during that period with the B,, levels in can-
cer patients who died during that period. At the same time,

|II

as a comparator, or “control” group, the results of investi-
gations of B_, levels in patients from the geriatric ward and
from the diabetology outpatient clinic were evaluated.

The median of 97 examinations in cancer patients with
a recorded death as of March 15, 2024, was 1119 pmol-L*!
(interquartile range - IQR 511-1910 pmol-L?). The medi-
an 334 B, levels in cancer patients who survived was 543
pmol-L? (IQR 386.75-1,046.75 pmol-L?). In the compari-
son control groups, the measured values were as follows:
geriatric patients (n=42) - 556 pmol-L"* (IQR 377.25-895.25
pmol-L?), diabetic patients (n=12) 487.5 pmol-L"* (IQR 458-
577 pmol-L?). At the same time, the median values (and
IQRs) of vitamin B, levels were determined retrospective-
ly concerning the date of death of the cancer patients; in
the period up to 1 month before death: 678 pmol-L* (400-
2000 pmol-L?), in the periods 1-2 months:1322 pmol-L*
(898.5-1670 pmol-L?), 2-3 months: 999 pmol-L* (509.5-
2000 pmol-L? ), and more than 3 months before death:
1307 pmol-L* (561-1690.25 pmol-L?).




Using a small pilot dataset of B, testing, we demon-
strated significantly higher B, levels in cancer patients
who died during the 9-month follow-up period, relative
to B, levels in cancer survivors. In the latter group of can-
cer patients, there were no significant differences in the
median mean B, levels relative to the control groups of
geriatric or diabetic patients. Our results are in agreement
with the findings of published papers in the world litera-
ture, which suggest that the findings of elevated vitamin
B,, levels may be related to the worsening prognosis of
quoad vitam in cancer patients.

Key words: serum vitamin B, levels; prognosis mark-
er; cancer
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DEFICITVITAMINU D: PODCENOVANY PREDIKTIVNY RIZIKOVY FAKTOR V SEPSE?
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SEPSIS?

Anna DobiSova'?, Michaela Kopcova?, Magda Suchankova?, Elena Tibenska3, Kinga Szaboova3,

7 v

Katarina Vinieskova®*, lvan Pechan’, Juraj Koutun?, Maria Bucova?
11. Klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského a Univerzitna
nemocnica Bratislava
2(Jstav imunoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského Bratislava
30ddelenie imunoldgie, Medirex a.s., Bratislava
40ddelenie biochémie, Medirex a.s., Bratislava
fOddelenie klinickej biochémie, Narodny Ustav srdcovych a cievnych chordb a.s., Bratislava

anka.zabka@gmail.com

SUHRN

Sepsa je Zivot ohrozujica organova dysfunkcia, ktora
vznika v dosledku dysregulacie imunitnej odpovede na
infekciu. Tento zavainy komplexny klinicky syndrém je
hlavnou pric¢inou prijatia na jednotku intenzivnej starost-
livosti a smrti na infekéné ochorenia. Napriek si¢asnému
pokroku v liecbe, mortalita na sepsu dosahuje az 50%.

Vitamin D je neurohormodn regulujuci kostna kalcium-
-fosfatovl homeostazu, zaroven vsak hrad hlavnu ulohu
v extraskeletalnych metabolickych procesoch, akymi
sU napr. metabolizmus glukdézy a v mnohych aspektoch
bunkovych funkcii a imunomoduldcie. Ma priamy vplyv
na funkciu vrodenej aj adaptivnej imunity prostrednic-
tvom vitamin D receptora exprimovaného na niekolkych
imunitnych bunkach. Protizdpalovy ucinok vitamimu
D v ludskych T bunkdach je ciastoCne sprostredkovany
inhibicnym Ucinkom na NFkB, taktieZz sa podiela aj na
posune odpovede T pomocnych (Th) buniek z Thl (Spe-
cifickd bunkami sprostredkovana imunita sprevadzana
zdpalom) na Th2 (Specifickd humordalna imunita). Tymto
mechanizmom mozZe obmedzit potencidlne poskodenie
tkaniva spojené s nadmernymi Th1l bunkovymi imunitny-
mi odpovedami a hyperinflamaciou, prebiehajicou aj pri
SIRS resp. sepse. Deficit vitaminu D je spojeny s réznymi
poruchami, ako su: diabetes mellitus, infekcia, infarkt my-
okardu, autoimunitné ochorenie, chronickd obstrukcéna

choroba pltc, tuberkuléza a nadmerna imrtnost v beznej
populacii.

Cielom tejto $tudie bolo poukazat na tlohu vitaminu D
pri sepse a neinfekénom SIRS (syndrém systémovej zdpa-
lovej odpovede) a najst korelaciu hladin vitaminu D so za-
palovymi markermi, zdvaznostou ochorenia a asociaciou
so 7- a 28-dniovou mortalitou u pacientov.

Vysetrili sme 32 pacientov (21 muzZov, 11 Zien) prijatych
na jednotku intenzivnej starostlivosti so SIRS a sepsou. Krv
bola odobrata do 24 hodin po prijati. Skimali sme plazma-
tické hladiny 25(0OH)D, sTREM-1, CRP, presepsinu a prokal-
citoninu. Klinicky stav sme hodnotili pomocou SOFA skére
(Sekvencné [so sepsou suvisiace] skore zlyhania organov).

Pacienti so sepsou mali nizsie hladiny 25(0OH)D (n=25)
ako pacienti so SIRS (n =7; p =0,0032). Signifikantne nizsie
hladiny 25(OH)D boli zistené aj u pacientov, ktori neprezili
7.(p=0,0076) a 28. den (p = 0,0338) nemocnicnej starost-
livosti v porovnani s prezivSimi 7., resp. 28. den. Odhalili
sme negativnu korelaciu medzi hladinami 25(0OH)D a zapa-
lovymi markermi CRP (p = 0,0003), presepsin (p=0,0032)
a sTREM-1 (p = 0,0065) u vsetkych pacientov so SIRS/sep-
sou a klinickym stavom (SOFA skére p = 0,0385).

Nase vysledky ukazali, ze deficit vitaminu D pre-
disponoval k rozvoju sepsy, negativne koreloval s CRP,
presepsinom, sTREM-1 a SOFA skoére a ich hladiny boli
asociované so 7- aj 28-dnovou mortalitou. Dosiahnuté
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vysledky naznaduju, Ze deficit vitaminu D mdze spdsobit
intenzivnejsiu a burlivejSiu skoru prozapalovud Thl odpo-
ved's vysSou letalitou. Rovnako poukazuju na potencialny
vplyv hladiny vitaminu D na riziko v€asnej mortality a pod-
poruju predpoklad, Ze deficit vitaminu D v Case zacatia
kritickej starostlivosti je vyznamnym prediktorom morta-

lity pacientov so SIRS aj sepsou.

Klacové slova: vitamin D; sepsa; presepsin; prokalci-
tonin; sTREM-1

ABSTRACT

Sepsis is a life-threatening organ dysfunction gener-
ated due to the dysregulation of the immune response
to infection. This severe complex clinical syndrome is a
major cause of admission to the intensive care unit and
death from infectious diseases. Despite current advanc-
es in treatment, mortality rate of sepsis reaches up to
50%.

Vitamin D is a neuro-hormone regulating bone calci-
um phosphate homeostasis but plays also a major role in
extra-skeletal metabolic processes, such as glucose me-
tabolism, and in many aspects of cellular functions and
immunomodulation. It has a direct effect on the function
of both innate and adaptive immunity via vitamin D recep-
tor expressed on several immune cells. Anti-inflammatory
effect of vitamin D in human T cells is partially mediated
by inhibitory effect on NFkB. Vitamin D also participates in
the shift of T helper (Th) cell response from Th1 (specific
cell mediated immunity accompanied by inflammation)
to Th2 (specific humoral immunity). By this mechanism it
may limit the potential tissue damage associated with ex-
cessive Th1 cellular immune responses and hyperinflam-
mation, ongoing also in SIRS or sepsis. Vitamin D deficien-
cy is associated with various disorders such as: diabetes
mellitus, infections, myocardial infarction, autoimmune
disease, chronic obstructive pulmonary disease, tubercu-
losis, and excess mortality in the general population.
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The aim of this study was to highlight the role of vita-
min D in sepsis and non-infectious SIRS (systemic inflam-
matory response syndrome) and to find correlation of vi-
tamin D levels with inflammatory markers, severity of the
disease, and association with the 7th and 28th survival
rate of patients.

We investigated 32 patients (21 men, 11 women) ad-
mitted to an intensive care unit with both SIRS and sepsis.
Blood was taken within 24 hours after admission. Plasma
levels of 25(0OH)D, sTREM-1, CRP, presepsin and procalci-
tonin were investigated. We evaluated the clinical condi-
tion using the SOFA score (Sequential [Sepsis-related] Or-
gan Failure Assessment.

Patients with sepsis had lower levels of 25(0OH)D (n=25)
than SIRS patients (n=7; p=0.0032). Significantly lower lev-
els of 25(0OH)D were found also in patients, who did not
survive the 7th (p=0.0076) and 28th day (p=0.0338) of
hospital care compared to 7th, resp. 28th day survivors.
We revealed a negative correlation between the levels
of 25(0OH)D and inflammatory markers CRP (p=0.0003),
presepsin (p=0.0032) and sTREM-1 (p=0.0065) in all
SIRS/sepsis patients and clinical condition (SOFA score;
p=0.0385).

Our results showed that vitamin D deficiency predis-
posed to the development of sepsis, negatively correlated
with CRP, presepsin, sTREM-1 and SOFA score and their
levels associates with both 7th and 28th days survival of
patients. The achieved results indicate, that vitamin D de-
ficiency can cause more intense and stormy early pro-in-
flammatory Thl response with a higher lethality. They
also point to the potential impact of vitamin D level on
early mortality risk and support the assumption, that vi-
tamin D deficiency at the time of critical care initiation is
a significant predictor of mortality in both groups of pa-
tients.

Key words: vitamin D; sepsis; presepsin; procalci-
tonin; sTREM-1

103



2,
QA

0\°cHEMI6‘

2

b
OInj0 3°

Sz

o
V1908 W™

Y,

Laboratérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 104-105

IONIZOVANY VAPNIK PRIAMYM MERANIM ALEBO VYPOCTOM?
POROVNANIE METODIK.
IONIZED CALCIUM BY DIRECT MEASUREMENT OR CALCULATION?
COMPARISON OF METHODOLOGIES.

Lenka Ramajov4, Jana Lucenicova, Peter Bozek
Oddelenie klinickej biochémie a hematolégie, UN-Nemocnica sv. Michala a.s. Bratislava

lenka.ramajova@nsmas.sk

SUHRN

Vapnik je nepostradatelny mineral, ktory zohrava kl'a-
¢ovu tlohu v mnohych biologickych procesoch. Podporuje
pevnost kosti a zubov, zabezpeéuje spravnu funkciu svalov
a nervov. V krvi sa vyskytuje v troch formach: ionizovany
vapnik (50%), vapnik viazany na bielkoviny - prevazine al-
bumin (40%), a komplex vapnika s organickymi zlicenina-
mi, najma citrdtom (10%). Fyziologicky aktivnou formou
vapnika je volny (ionizovany) vapnik, ktory tvori skoro po-
lovicu celkového cirkulujiceho vapnika.

Na nasom pracovisku sme riesili otazku, ¢i je mozné
hodnoty ionizovaného vapnika vypoditat z existujucich
laboratérnych udajov, vzhfadom na to, Ze priame stano-
venie nie je vidy mozné kvoli stratam CO, pri otvoreni sku-
mavky, ¢o vedie k zniZeniu koncentracie Ca*

Od 2. januara 2024 do 30. juna 2024 sme uskutoénili
252 merani ionizovaného vapnika, pricom vzorky pocha-
dzali od 35% Zien a 65% muZzov. Namerané vzorky sa na-
chédzali v rozsahu pH 7,08-7,58 a Ca?'0,87-1,82 mmol.L™.
Studia sa sustredila na porovnanie metdd, skor ako na
konkrétnu ciefovu skupinu. Viac ako 68% vzoriek tvorili
pacienti s diagnézami obehovej sustavy a 15% tvorili pa-
cienti s diagndzou choroby Zliaz s vnutornym vylucova-
nim. ZvySok tvorili pacienti vySetreny pri preventivnych
prehliadkach- zdravy jedinci. Koncentracie ionizovaného
vapnika sme stanovili priamou potenciometrickou meté-

dou pomocou ISE na analyzatore Cobas b221 a porovnali
sme ich s vypocitanymi hodnotami. Na vypocet hodndt
sme pouzili vztahy z publikacie Jabor A. (2008) vztiahnuté
na namerané koncentracie celkovych bielkovin, albuminu
a sérového vapnika.

Pri vypoctoch pomocou koncentracie albuminu sme
zaznamenali odchylku vyssSiu ako 10% v 43 vzorkach. Na-
opak, pouZitie celkovych bielkovin poskytlo uspokojivejsie
vysledky, pricom len 6 vzoriek vykazalo odchylku vyssiu
ako 10%. Vysledky vypoc¢tov mozu byt ovplyvnené faktor-
mi ako je pH a koncentracia celkového vapnika, preto je
dolezité pri interpretacii brat do Gvahy aj tieto aspekty.

Na zaklade nasich merani a vyhodnotenia porovnania
podla Passing Babloka (Zima, 2002) mbézeme konstatovat,
Ze vypocet ionizovaného vapnika pomocou koncentracie
celkovych bielkovin moze byt spolahlivou alternativou v
situaciach, kde nie je mozné priame stanovenie ionizova-
ného vapnika. NajspolahlivejSie vysledky poskytuje tento
vypocet pri pH v referencnom intervale hodn6t. V sulade
s publikovanymi pracami a aj nami zaznamenanymi naj-
vyssimi odchylkami, vypocet nie je mozné aplikovat u kri-
ticky chorych pacientoch- hlavne pri zlyhavajucich oblic-
kach.

Klacové slova: vapnik; ionizovany vapnik; priama po-
tenciometria pomocou ISE
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ABSTRACT

Calcium is an indispensable mineral that plays a
key role in many biological processes. It supports bone
and tooth strength and ensures the proper functioning
of muscles and nerves. In the blood, it occurs in three
forms: ionized calcium (50%), protein-bound calcium—
mainly albumin (40%), and a calcium complex with or-
ganic compounds, primarily citrate (10%). The physio-
logically active form of calcium is free (ionized) calcium,
which constitutes almost half of the total circulating cal-
cium.

At our workplace, we addressed the question of
whether it is possible to calculate ionized calcium values
from existing laboratory data, given that direct determi-
nation is not always possible due to CO, losses when the
test tube is opened, leading to a decrease in Ca?* concen-
tration.

From January 2, 2024, to June 30, 2024, we conduct-
ed 252 measurements of ionized calcium, with samples
coming from 35% women and 65% men. The measured
samples were within the pH range of 7.08-7.58 and Ca?
concentrations of 0.87-1.82 mmol.L™. The study focused
on comparing methods rather than a specific target
group. More than 68% of the samples were from patients
with circulatory system diagnoses, and 15% were from
patients with endocrine diseases. The remaining samples
were from healthy individuals undergoing preventive ex-
aminations.

We determined the concentrations of ionized calcium
by direct potentiometric method using ISE on the Cobas

b221 analyzer and compared them with the calculated
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values. For the calculations, we used formulas from Jabor
A’s publication (2008), related to the measured concen-
trations of total proteins, albumin, and serum calcium.
In the calculations using albumin concentration, we re-
corded a deviation greater than 10% in 43 samples. On
the other hand, using total proteins provided more satis-
factory results, with only 6 samples showing a deviation
greater than 10%. The calculation results may be influ-
enced by factors such as pH and total calcium concentra-
tion, so these aspects should be considered when inter-
preting the data.

Based on our measurements and evaluation of com-
parisons using Passing-Bablok (Zima, 2002) regression, we
can conclude that calculating ionized calcium using total
protein concentration can be a reliable alternative in situ-
ations where direct ionized calcium determination is not
possible. The most reliable results are obtained when the
calculation is within the pH reference interval. In line with
published works and the highest deviations we observed,
the calculation cannot be applied to critically ill patients—
especially those with renal failure.

Keywords: calcium; ionized calcium; direct potentiome-
try using ISE
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LABORATORNE STANOVENIE NEKONJUGOVANEHO BILIRUBINU V SERE
NOVORODENCOV.
ZLATY STANDARD NEONATOLOGOV?
LABORATORY DETERMINATION OF UNCONJUGATED BILIRUBIN IN SERA
OF NEWBORNS.
GOLD STANDARD FOR NEONATOLOGISTS?

Stefan Hajzer

hajzerst@pobox.sk

SUHRN

Novorodenecka Zltacka v dosledku hyperbilrubiné-
mie je bezna u kojencov prijatych na novorodenecké JIS.
Novorodenecka Zltacka sa prezentuje takmer u 80-100%
nezrelych a u 50 — 60% zrelych novorodencov (Demova
a kol., 2017). Asi 85% novorodencov ma koncentraciu
bilirubinu (TSB) > 220 umol-L*, u 3% novorodencov do-
sahuje (TSB) >256 pmol-L* a zdvazna hyperbilirubinémia
(TSB) > 342 umol-L? sa vyskytuje u menej ako 2% zrelych
novorodencov (Demova a kol., 2017). V sticasnosti sa na
monitorovanie bilirubinémie vyuziva cieleny skrining,
pri ktorom sa pouziva transkutdanne meranie ré6znymi
typmi ,bilirubinometrov”. Mnozstvo publikacii, hlavne
neonatoldgov na tuto tému za poslednych niekol'ko ro-
kov, dokumentuje Zivy zaujem odbornikov, ktori sa sna-
%ia vysledky (TcB) korelovat so skutoénou hodnotou sé-
tychto studii povaZuje transkutanne meranie za uZitocny
skrining, ktorého vysledky musia byt pred akymkolvek
terapeutickym zasahom overené laboratérnym stano-
venim sérového bilirubinu (TSB), ktoré neonatolégovia
povazZuju za zlaty Standard. Preto je analyticka kvalita
vysledku laboratérneho merania pre nich rozhodujicou
informaciou.

Cieflom tohoto prispevku je zhodnotit stucasny stav
v analytike bilirubinu, ktory je charakterizovany velkou

diverzitou réznych technoldgii a aplikacii v rutinnych sys-
témoch medicinskych laboratérii. Ukazuje sa, Ze sucasné
metaddy, resp. ich aplikacie v diagnostickych stdpravach na
stanovenie (TSB) nie su dostato¢ne harmonizované na po-
uzitie pri diagndze neonatalnej hyperbilirubinémie (Oos-
tendorp a kol., 2024).

Metdda je retrospektivne zhodnotenie vysledkov ex-
terného hodnotenia kvality (EHK), ktoré naznacuju urci-
té diskrepancie vo vysledkoch sérového bilirubinu (TSB)
u novorodencov, ako aj Studium aktualnych publikacii na
tuto tému. Ukazuje sa, Ze je nutné podrobne sa zaoberat
v sUcasnosti pouzivanymi IVD jednak z hladiska Urovne ich
Standardizacie, resp. nadvaznosti na referen¢nd metédu,
a tiez z hladiska urovne analytickych vykonnostnych uka-
zovatelov dosahovanych pri merani sérového bilirubinu
v rutinnych diagnostickych laboratériach.

Analyza metodickych principov najcastejsSie pouzi-
vanych diagnostickych stprav a systémov (Abbott, Bec-
kamnn, Roche, Siemens) ukdzala nedostatocne deklaro-
vané a zdokumentované vlastnosti metdd , ako su napr.
jednoznacna deklaracia nadvaznosti vysledkov, nejasné
vyjadrenia o vhodnosti vyuZitia suprav pre vzorky od no-
vorodencov a pod. Analyza vysledkov externého hodno-
tenia kvality SEKK (20129 aZ 2023) a Labquality (2021 aZ
2023) ukazuje dlhodobé a systematické rozdiely medzi
najpouzivanejSimi typmi analyzatorov. Vyznamné rozdiely
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vo vztahu k referenénym hodnotam EHK vykazuji u zmie-
nenych poskytovateloch analyzatory typu Cobas(Roche)
-3 az—7 % Bias a analyzatory Atellica a ADVIA(Siemens) +6
az +14 % Bias voci hodnotam CRM, alebo konsenzu partici-
pantov. Vysledky EHK v systéme Labquality v pripade pla-
tforiem Cobas(Roche) vykazuju odchylky Bias —8 az —14%
a u platforiem Atellica a ADVIA (Siemens) +6 az +13 % Bias.
Analyzatory Beckmann (AU) dosahuju v SEKK uspokojivé
vysledky v rozmedzi +4,3%, kym u Labquality sa drZia v
zdpornom intervale =2 a7z —8%. V systéme EHK SEKK sa
v intervale —2 aZz +9,5% nachadzaju vysledky analyzatorov
Abbott, zatial ¢o vysledky v EHK Labquality vykazuju in-
terval —1,4 az +3,8% odchylky od konsenzu ucastnikov.

Tieto intervaly predstavuju Statistické hodnotenie pat-
ro¢ného kontinualneho sledovania robustnych priemerov
participantov EHK v systéme SEKK a vybrané vysledky EHK
vo finskej Labquality z rokov 2021 az 2023.

Zdalo by sa, Zze dosahované vysledky v rdmci hodnote-
nia ich kvality v systéme SEKK podla kritérii D__ =+ 20%
(prijatelny rozdiel v percentédch) st vyhovujuce, ale v cel-
kovom hodnoteni sa v kontrolovanom ,teréne” vyskytuju
analytické platformy, ktorych vysledky sa dlhodobo liSia
0 20% a viac aj v pripade EHK Labquality.

Tieto rozdiely sa prejavia ako kritické, ak dojde k rutin-
nej vymene tychto platforiem v rutinnom reZzime prace
medicinskych laboratérii (Oostendorp a kol., 2024), alebo
ak dochadza z terapeutickych dévodov k presunu novo-
rodenca na iné pracovisko (Thomas a kol., 2022). V po-
slednych dvoch rokoch sa objavili publikacie popisujuce
dramaticky ndrast vymennych transfuzii ako doésledok
vymeny analyzatorov na pracovisku (Oostendorp a kol.,
2024). Podobné problémy popisuje aj Hynkovd a kol.
(2023) v suvislosti s prechodom analyz bilirubinu u novo-
rodencov z platformy Cobas 8000 (Roche) na platformu
AtellicaCH (Siemens).

Ukazuje sa, Ze v sucasnosti pouzivané diagnostika
(TSB) trpia nedostatkom harmonizacie pri stanoveni (TSB)
vo vztahu k novorodeneckym séram. Je zjavné, Ze aj vel-
ké (az +20%) pripustné limity relativnej chyby (Bias) pri
EHK malo motivuju laboratéria na désledné udrZiavanie
vyrobcom deklarovanych analytickych charakteristik vy-
sledkov merani v rdmci internej kontroly kvality. Zd3 sa, Ze
je nutné aby prislusné odborné spoloc¢nosti vyuZijuc svoje
odborné struktury (krajski odbornici) vyvinuli adekvatnu
iniciativu v tejto oblasti. Sucasny stav si vyZaduje Uzku spo-
lupracu odbornych pracovnych skupin laboratérnych a kli-
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nickych Specialistov pri redefinicii analytického postupu,
jeho doéslednu unifikdciou a jednoznacni metrologickou
nadvaznost na referenénti metddu podla Doumasa (Klau-
ke a kol., 2018).

Klacové slova: neonatdlna hyperbilirubinemia; refe-

renéna metdda; nadviznost(tracebility)

Podakovanie: Autor dakuje p. Liisa Ylitepsa koordina-
torke EQA Labquality za poskytnutie suhrnnych Global re-

ports z EHK novorodeneckého bilirubinu.

ABSTRACT

Introduction. Neonatal jaundice due to hyperbiliru-
binemia is common in infant admitted to NICU. Neonatal
jaundice occurs in almost 80-100% of immature and 50-
60% of mature newborns (Demova et al., 2017). About
85% of newborns have a concentration of bilirubin
(TsB) >220umol-L?, in 3% newborns reaches (TsB) >256
pmol-L* and less 2% of severe hyperbilirubinemia (TsB)
>342 umol-L'* (Demova et al., 2017). Targeted screen-
ing is currently used to monitoring of hyperbilirubin-
emia, using transcutaneous measurement with various
types of ,bilirubinometers” (TcB). A lot of publications
on these topics in the last few years, mainly by neona-
tologists, document the keen interest of experts trying
to correlate the results of transcutaneous bilirubin (TcB)
with the actual value of serum bilirubin (TsB) in new-
borns. The conclusions of majority of these studies con-
sider (TcB) measurements as a useful screening, results
of which must be verified by laboratory determination
of serum bilirubin (TsB) before any therapeutic interven-
tion. The neonatologists consider the laboratory mea-
surement of (TsB) as a gold standard. Therefore, is the
analytical quality of laboratory measurement crucial in-
formation for them.

Goal. The aim of this contribution is to evaluate the
current status of bilirubin analysis, which is characterized
by a large diversity of different technologies and applica-
tions in routine analytical systems of medical laboratories.
It seems that current methods, or their applications in di-
agnostics test kits (for TsB) are not sufficiently harmonized
for use in the diagnosis of neonatal hyperbilirubinemia
(Oostendorp et al., 2024).

Method. A retrospective review of results of external
quality assessment (EQAS) indicates some discrepancies
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in serum bilirubin (TsB) results in neonates, as well as
a study of current publications on this topic. It is neces-
sary to deal in detail with currently used IVDs, both from
the point of view of their standardization level and their
traceability to reference method. It would be also benefi-
cial to deal with the level of analytical performance char-
acteristics of bilirubin determinations achieved under the
routine conditions in medical laboratories.

Results. The analysis of the methodological principles
of the most widely used diagnostics kits and analytical
systems shows insufficiently declared properties of the
methods, such as the traceability of results, or unclear
statements on the suitability of use kits for samples of
newborns, etc. The analysis of the results of the external
quality assessment of SEKK (2019 to 2023) and Labquality
(2021 to 2023) shows long-term and systematic differenc-
es between the most used types of analyzers. Cobas ana-
lyzers (Roche) show —3 to —7% Bias in SEKK EQ program,
in Labquality achieved Bias deviation -8 to -14%. The At-
ellica and ADVIA(Siemens) analyzers provide +6 to+14%
Bias deviation in SEKK EQ program, while in Labquality +6
to+13% Bias in relation to the reference values. Beckmann
analyzers achieve results in the range of +4,3% in SEKK EQ
program, and —2 to —8% in Labquality respectively. The
results of Abbott analyzers are in the range -2 to +9,5% in
SEKK and —1,4 to + 3,8% in Labquality EQ program.

These intervals represent the statistical evaluation
of the robust means of participants during the five years
continuous monitoring of SEKK EQ program and selected
results of Global Reports of Finnish Labquality from 2021
to 2023. It would seem that the results achieved as a part
of evaluation of their quality in SEKK EQ program are sat-
isfactory according to D__ = +20% (acceptable difference
in%), but in the overall evaluation there are analytical plat-
forms whose long-term results differ by 20% or more also
in the Labquality Global reports. These differences can be
critical if these analyzers are exchanged in the routine work
of medical laboratories (Oostendorp et al., 2024), or if the
newborn is transferred to another department or hospital
for therapeutic reasons (Thomas et al., 2022). In the last
two years there are a lot of publications describing a dra-
matic increase in exchange transfusions as a result of ana-
lyzers changing in the laboratory (Oostendorp et al., 2024).
Similar problems were also described by Hynkova et al.
(2023) in connection with the transition of bilirubin analy-
ses from Cobas 8000 (Roche) to Atellica CH (Siemens).
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Conclusion. It turns out that currently used (TsB) as-
say suffer from a lack of harmonization when determinig
(TsB) in relation to newborn sera. It is obvious that even
large (up to +20%) allowable limits of relative error (Bias)
at EQAS do not motivate laboratories to consistently
maintain the analytical performance characteristics of
the measurement results declared by the manufacturer
as a part of internal quality control. It seems that is nec-
essary for the relevant professional societies, using their
structures (regional experts), to develop adequate initia-
tive in this area. The current situation requires the close
collaboration of professional working groups of laborato-
ry and clinical specialist on the redefinition of the analyt-
ical procedure, its consistent unification and clear metro-
logical traceability to the reference method according to
Doumas et al. (Klauke et al., 2018).

Key words: neonatal hyperbilirubinemia; reference
method; traceability
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PLAZMATICKE MARKERY HORCIKOVEJ HOMEOSTAZY U PACIENTOV
S PARKINSONOVOU CHOROBOU
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SUHRN

Parkinsonova choroba patri medzi vysoko preva-
lentné neurodegenerativhe ochorenia. Typicky posti-
huje pacientov vo vyssom veku. Ochorenie ma vysoko
invalidizujuci potencial, pricom v poslednych stadiach
je pacient odkazany na pomoc okolia. V sticasnosti je vo
vedeckej komunite diskutovanych viacero potencialnych
patomechanizmov, ktoré by mohli viest ku vzniku, rozvo-
ju a progresii ochorenia. V poslednom obdobi pribudaju
dokazy o zapojeni deficitu horcika do procesov neurode-
generdacie, a to tak v bunkovych a zvieracich modeloch,
ako aj u pacientov. Hodnotenie stavu horcikovej home-
ostazy je dnes z dovodu absencie spolahlivého markera
prakticky nemozné. V klinike najpouzivanejsi marker je
koncentracia celkového horcika, ktora vsak reflektuje
stav len v intravaskuldanom priestore, kde sa nachadza
asi 1% celkového horcika. Vysledky studii u pacientov
s Parkinsonovou chorobou su nekonzistentné z hladiska
koncentracie celkového horcika. Cielom nasej Studie je
preto analyzovat koncentraciu celkového horéika v sére
u pacientov a relativne zdravych kontrol a okrem kon-
centracie celkového horéika hodnotit aj pomer celkovy
vapnik/celkovy horéik v sére a iénovy kvocient.

Kohorta pacientov pozostavala z 61 jedincov (44 mu-
Zov a 17 Zien, priemerny vek 65 rokov), ktori su sledovani
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v Ambulancii extrapyramidovych ochoreni UNM v Marti-
ne. Ako zdravé kontroly sluzili rodinni prislusnici a dob-
rovolnici — 67 jedincov (42 muZov a 25 Zien, priemerny
vek 63 rokov). Vsetci probandi boli vySetreni neurolégom
- $pecialistom. Zilova krv bola odobrand do skimavok
s obsahom heparinatu litneho. Plazma bola oddelena bez-
prostredne o odbere a uloZzend na -45 °C do analyzy. Kon-
centracia horcika a vapnika bola stanovend fotometricky
a koncentracia sodika a draslika ISE metédou. Statisticka
analyza bola vykonana v programe GraphPad Prism 8.

Statistickou analyzou sme nezistili signifikantné
rozdiely medzi pacientmi a zdravymi jedincami v Ziadnom
zo sledovanych parametrov.

Deficit horc¢ika je povaZovany za vyznamny rizikovy
faktor rozvoja viacerych civilizacnych ochoreni, vratane
Parkinsonovej choroby. Nie je vSak dodnes jasné, aky je
stav celotelovej horcikovej homeostazy u pacientov. Naj-
dostupnejSia metdda — stanovenie celkového horcika
v sére — reflektuje stav celotelovej horcikovej bilancie len
v malej miere. V nasej studii sme analyzovali koncentraciu
celkového horcika, ako aj hodnoty odvodenych paramet-
rov u pacientov a zdravych kontrol. Koncentracia celko-
vého horcika ani odvodené parametre nevykazovali vy-
znamné rozdiely medzi skupinou pacientov a kontrol. Pri
hodnoteni hor¢ikového statusu u pacientov s Parkinsono-
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vou chorobou su v nasej skupine pacientov nepouzitelné.
Koncentracia ionizovaného (volného) Mg?* je povaZovana
za spolahlivejsi indikator horcikového statusu nez celko-
vy horcik. Problémom su metodické prekazky v merani
koncentrdcie ionizovaného horcika a absencia konsenzu
na referen¢nych intervaloch. Meranie horcika v bunke je
este komplikovanejsie — existuju vyznamné rozdiely v kon-
centrdcii volného horcika v rozli¢nych bunkovych typoch a
metodiky merania nie si vhodné pre rutinnl prevadzku,

spojenu s vySetrovanim vacésieho poctu vzoriek.

Klacové slova: Parkinsonova choroba; neurodegene-

racia; horcik

ABSTRACT

Parkinson’s disease is one of the highly prevalent
neurodegenerative diseases. It typically affects patients
in older age. The disease has a highly disabling potential,
and in the last stages the patient is dependent on the
help of others. Several potential pathomechanisms that
could lead to the onset, development and progression
of the disease are currently being discussed in the sci-
entific community. Recently, there has been increasing
evidence for the involvement of magnesium deficiency
in the processes of neurodegeneration, both in cellular
and animal models and in patients. Assessment of mag-
nesium homeostasis is now virtually impossible due
to the lack of a reliable marker. In the clinic, the most
widely used marker is the concentration of total mag-
nesium, which, however, reflects the state only in the
intravascular space, where about 1% of total magnesium
is found. The results of studies in patients with Parkin-
son’s disease are inconsistent in terms of total magne-
sium concentration. Therefore, the aim of our study is
to analyze the serum total magnesium concentration in
patients and relatively healthy controls and to evaluate
the serum total calcium/total magnesium ratio and the
ion quotient in addition to the total magnesium concen-
tration.

The cohort of patients consisted of 61 individuals (44
males 17 females, mean age 65) followed in the Outpa-
tient Department of Extrapyramidal Diseases, UNM, Mar-
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tin. Family members and volunteers served as healthy
controls — 67 individuals (42 males a 25 females, mean
age 6). All probands were examined by a neurologist. Ve-
nous blood was drawn into tubes containing lithium hep-
arinate. Plasma was separated immediately on collection
and stored at -45 °C until analysis. Magnesium and calci-
um concentrations were determined photometrically and
sodium and potassium concentrations were determined
by ISE method.. Statistical analysis was performed using
GraphPad Prism 8 software.

Statistical analysis revealed no significant differences
between patients and healthy subjects in any of the pa-
rameters studied.

Magnesium deficiency is considered to be an impor-
tant risk factor for the development of several diseases
of civilization, including Parkinson’s disease. However, the
status of whole-body magnesium homeostasis in patients
is still unclear. The most accessible method - determi-
nation of total serum magnesium - reflects the state of
whole-body magnesium balance only to a small extent.
In our study, we analyzed the concentration of total mag-
nesium as well as the values of derived parameters in pa-
tients and healthy controls. Neither the total magnesium
concentration nor the derived parameters showed signif-
icant differences between the group of patients and con-
trols. They are not applicable in the evaluation of magne-
sium status in Parkinson’s disease patients in our patient
group. The concentration of ionized (free) Mg** is consid-
ered a more reliable indicator of magnesium status than
total magnesium. Methodological obstacles in measuring
ionized magnesium concentration and lack of consensus
on reference intervals are a problem. The measurement
of magnesium in the cell is even more complicated - there
are significant differences in the concentration of free
magnesium in different cell types and the measurement
methodologies are not suitable for routine operation, as-
sociated with the examination of large numbers of sam-
ples.

Key words: Parkinson’s disease; neurodegeneration;

magnesium
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PODANIM IMUNOSUPRESIVNEJ LIECBY
IMPORTANCE OF THIOPURINE-S-METHYLTRANSFERASE (TPMT) GENOTYPING
BEFORE ADMINISTRATION OF IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY

Katarina Paluvova?, Mdria Skerefioval, Monika Turéanova Koprusakova?, Bibiana Malicherova?,

Michal Cibulka®*, Lenka Plicova?, Daniel Cierny?, Jela Schudichova?, Du$an Dobrota!
stav klinickej biochémie, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského Bratislava
a Univerzitnd nemocnica Martin
’Neurologicka klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského Bratislava a Univerzitna
nemocnica Martin
3Martinské centrum pre biomedicinu Biomed, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
Bratislava
40Oddelenie klinickej imunoldgie a alergoldgie, Univerzitna nemocnica Martin

dusan.dobrota@uniba.sk

SUHRN

Enzym tiopurin S-metyltransferaza, jeden z najlepsie
prestudovanych enzymov v metabolizacii imunosupre-
sivnych lieciv, sa €oraz viac aplikuje do klinickej praxe.
TPMT metabolizuje tiopuriny 6-merkaptopurin, 6-tiogu-
anin a azatioprin, ktoré sa pouzivaju v liecbe akutnych
leukémii, ¢revnych zapalovych ochoreni, ale aj zriedka-
vych autoimunitnych neuromuskularnych ochoreni. Vy-
razny vplyv na zniZenie enzymovej aktivity TPMT maju
variantné alely pre TPMT. U ludi s variantnymi alela-
mi génu TPMT dochdadza po podani tiopurinov k zme-
ne urovne odburavania. ZniZzenie metabolickej aktivity
enzymu a zvySenie plazmatickej koncentracie lieciva je
sprevadzané viacstupniovymi prejavmi cytotoxicity (Di-
Piero a kol., 2015; Thompson a kol., 2014).

Do roku 2022 bolo popisanych priblizne 52 variant-
nych alel (TPMT*2 - TPMT*46) pre TPMT, ktoré su asocio-
vané so znizenou aktivitou TPMT v porovnanim s divym
typom (wt, wild type, TPMT*1). NajcastejSie sa vyskytu-
juce variantné alely TPMT - TPMT*2 (c.238G>C; p.Ala-
80Pro), TPMT*3A (c.[460G>A;719A>G]; p.[Alal54Thr;Tyr-
240Cys]), TPMT*3B (c.460G>A; p.Alal54Thr), TPMT*3C
(c.719A>G; p.Tyr240Cys) su zaroven najviac detekovatel-
nymi v kaukazoidnej populdcii (Zarca a kol., 2019).
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Zakladnym cielom vyuZivania farmakogenetického
testovania je genotypizacia, ktorou mozno predikovat en-
zymovu aktivitu, ale nie je lou mozné stanovit samotnu
hladinu TPMT enzymu. Stanovenie genotypu TPMT moz-
no povazovat za jeden z faktorov, ktory napomaha urcit
davkovanie imunosupresiv, tym by sa zabranilo vedlajsim
neziaducim ucinkom.

Klacové slova: génovy polymorfizmus; tiopurin S-me-

tyl transferaza; imunosupresiva; alela; enzymova aktivita

ABSTRACT

The enzyme thiopurine S-methyltransferase, one of
the best-studied enzymes in the metabolism of immuno-
suppressive drugs, is increasingly being applied to clinical
practice. TPMT metabolizes the thiopurines 6-mercapto-
purine, 6-thioguanine, and azathioprine, which are used
in the treatment of acute leukemias, intestinal inflam-
matory diseases, as well as rare autoimmune neuromus-
cular diseases. Variant alleles for TPMT have a significant
effect on reducing TPMT enzyme activity. In people with
variant alleles of the TPMT gene, there is a change in the
level of degradation after thiopurine administration. The
decrease in metabolic activity of the enzyme and the in-
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crease in plasma drug concentration are accompanied by
multistep manifestations of cytotoxicity (DiPiero et al.,
2015; Thompson et al., 2014).

By 2022, approximately 52 variant alleles (TPMT*2 -
TPMT*46) have been described for TPMT that are asso-
ciated with reduced TPMT activity compared to wild type
(wt, wild type, TPMT*1). The most frequently occurring
variant alleles of TPMT - TPMT*2 (c.238G>C; p.Ala80Pro),
TPMT*3A (c.[460G>A;719A>G]; p.[Ala154Thr;Tyr-
240Cys]), TPMT*3B (c.460 G>A; p.Alal54Thr), TPMT*3C
(c.719A>G; p.Tyr240Cys) are also the most detectable in
the caucasoid population (Zarca et al., 2019).

The primary goal of using pharmacogenetic testing is
genotyping, which can predict enzyme activity but cannot
determine TPMT enzyme levels themselves. At the same
time, genotyping should be the option number one be-
fore setting the patient on immunosuppressive therapy to
avoid side effects.

Keywords: gene polymorphism; thiopurine S-methyl-
transferase; immunosuppressants; allele; enzyme activ-

ity
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SUHRN

Hereditarna hemochromatéza (HH) je autozémovo
recesivne dedi¢né ochorenie, charakterizované hroma-
denim Zeleza (Fe) v organizme, ktoré vedie k ukladaniu
nadbytocného Fe v organoch a tkanivach, s ich nasled-
nym poskodenim. Pri diagnostike HH sa vyuziva najma
nalez zvySenej hladiny Fe v sére, zvySenej saturacie
transferinu, zvySenej hladiny feritinu v sére a d6kaz aku-
muldcie Zeleza v peéeni.. Zelezo je zékladnou zloikou
erytropoézy a jeho metabolizmus je prisne regulovany
ré6znymi vnutornymi a vonkajSimi podnetmi vratane
ukladania Zeleza, hypoxie tkaniva, zapalu a stupna
erytropoézy. Genetické vySetrenie je v sucasnosti zlatym
Standardom pri diagnostike HH. Okrem klasického klinic-
kého obrazu HH pribudaju v sucasnosti aj asymptoma-
ticki pacienti, bez pritomnosti klinickych prejavov. Prvé
priznaky ochorenia sa viak mdZu objavit aj extrahepa-
talne, na zaklade postihnutia inych organov a systémov
(pankreas, srdce, kiby, pokozka, endokrinny systém).

Kliéové slova: hemachromatdza; Zelezo; dediénost;
klinika; diagnostika
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ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is an autosomal
recessive inherited disease, characterized by the ac-
cumulation of iron (Fe) in the body, which leads to the
deposition of excess Fe in organs and tissues, with their
subsequent damage. In the diagnosis of HH, the finding
of an increased level of Fe in the serum, an increased sat-
uration of transferrin, an increased level of ferritin in the
serum and evidence of iron accumulation in the liver are
used in particular. Iron is a basic component of erythro-
poiesis and its metabolism is strictly regulated by various
internal and external stimuli, including iron deposition,
tissue hypoxia, inflammation and degree of erythropoi-
esis. Genetic testing is currently the gold standard in the
diagnosis of HH. In addition to the classic clinical picture
of HH, asymptomatic patients without clinical manifes-
tations are also increasing. However, the first symptoms
of the disease can also appear extrahepatically, based on
the involvement of other organs and systems (pancreas,
hearth, joints, skin, endocrine system).

Key words: hemachromatosis; iron; heredity; clinic;
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TERAPEUTICKE MONITOROVANIE IMUNOSUPRESIV, VALIDACIA
ANALYTICKYCH VYKONOVYCH KRITERIi
THERAPEUTIC MONITORING OF IMMUNOSUPPRESSANT, VALIDATION
OF ANALYTICAL CRITERIA

Lubica Jesenska’, Miroslava Simekova!, Natasa Karaffova!,Daniel Cierny’, Dusan Dobrota!
1Ustav klinickej biochémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin
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SUHRN

Imunosupresiva tvoria vyznamnu skupinu lieciv

vdaka svojej schopnosti potlaéit imunitni odpoved

organizmu, ktord sa vyuZiva hlavne v transplantacnej
medicine. Spravne nastavenie davkovania je klucové,
pretoZe poddavkovanie méze viest k rejekcii transplan-
tovaného organu a s prilis vysokymi hladinami narasta
riziko oportunnych infekcii, malignit a poskodeni orga-
nizmu toxickymi Géinkami lieku. Uzke terapeutické roz-
variabilita a vplyv genetickych faktorov vedie k nutnosti
spolahlivého monitorovania ich hladin. To zahfia ako
v€asné potransplantacné obdobie k nastaveniu stabilné-
ho terapeutického davkovania, tak udrZiavacie obdobie,
kedy mdze byt z réznych dévodov potrebné upravit dav-
kovanie alebo kedy kontrola hladiny imunosupresiva slu-
Zi k overeniu compliance pacienta. V nasej praci sme sa
zamerali na validaciu vykonovych charakteristik — repro-
dukovatelnost v sérii a éase - imunochemickych metéd
stanovenia cyklosporinu, tacrolimu a sirolimu na analy-
zatore Architect 11000 (Abbott, USA). Tiez sme porovnali
hodnoty koncentracii ziskané pri terapeutickom monito-
rovani lieciv u pacientov po transplantacii oblicky s do-
porucenymi hodnotami. Vysledky ukazali, Ze vykonové
kritéria sledovanych imunosupresiv su v stlade s dekla-
rovanymi hodnotami. Variacny koeficient deklarovany

firmou pri sledovani reprodukovatlnosti: cyklosporin
<15 %, takrolimus <10%, sirolimus <10 %. Nase name-
rané hodnoty cyklosporin 6,6-12,8 %, takrolimus 3,5
-7,0%, sirolimus 2,3-6,8 %. U pacientov sa dari udrZiavat
koncentraciu imunosupresiv v ciefovom terapeutickom
rozmedzi: cyklosporin sa v terapeutickom rozmedzi (50
— 400 ng/ml) nachadzalo 91,4% nameranych vysledkov,
sirolimus (4 — 15 ng/ml) 98,1%, takrolimus (5 — 20 ng/
ml) 99,2%.

Klacové slova: imunosupresiva, cyklosporin, tacroli-

mus, sirolimus, terapeutické monitorovanie lieciv

ABSTRACT

Immunosuppressants are an important group of
drugs due to their ability to suppress the body’s immune
response, which is used particularly in transplantation
medicine. Proper dosage adjustment is crucial, as un-
derdosing can lead to rejection of the transplanted or-
gan, and overdosing increases the risk of opportunistic
infections, malignancies and damage to the body from
the toxic effects of the drug. The narrow therapeutic
range of most immunosuppressants, the high pharma-
cokinetic variability and the influence of genetic factors
lead to the need for careful monitoring of their levels.
This includes both the early post-transplant stage to es-
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tablish a stable therapeutic dosage and the maintenance
stage when dosage adjustments may be necessary for
various reasons or when monitoring of immunosuppres-
sant levels is used to verify patient compliance. In our
study, we focused on the validation of the performance
characteristics - reproducibility in series and time - of im-
munochemical methods for the determination of cyclo-
sporine, tacrolimus and sirolimus on the Architect i1000
(Abbott, USA). We also compared drug concentrations
obtained during therapeutic drug monitoring in renal
transplant patients with recommended values. The re-
sults showed that the performance criteria of the moni-
tored immunosuppressants were in accordance with the
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declared values. The coefficient of variation declared for
reproducibility monitoring: cyclosporine <15%, tacrolim-
us £10%, sirolimus <10%. Our measured values CV for cy-
closporine 6.6-12.8%, tacrolimus 3.5-7.0%, sirolimus 2.3-
6.8%. The concentrations of the immunosuppressants
in the patients were maintained within the therapeutic
range: cyclosporine, 91.4% of the measured results were
in the therapeutic range (50-400 ng/ml) sirolimus (4-15
ng/ml) 98.1% and tacrolimus (5-20 ng/ml) 99.2%.

Keywords: immunosuppressants, cyclosporine, tac-
rolimus, sirolimus, therapeutic drug monitoring
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STANOVENIE KONCENTRACIE CITRATOV A OXALATOV V MOCI
PRI METAFYLAXII UROLITIAZY
DETERMINATION OF CITRATE AND OXALATE CONCENTRATIONS IN URINE
IN METAPHYLAXIS OF UROLITHIASIS

Lenka Plicova, Lubica Jesenska, Dusan Dobrota, Jela Schudichova, Romana Rastocna,

Filip Rechtorik
Ustav klinickej biochémie, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitnd nemocnica Martin

lenka.plicova@unm.sk

SUHRN

Urolitiaza je ochorenie charakterizované pritomnos-
tou konkrementov v moéovych cestach. Postihuje pri-
blizne 10 % zapadnej populacie, pricom u polovice os6b
dochadza k vzniku urolitidzy opakovane. Bolestivost
akatnej rendlnej koliky a zavainost komplikacii robia
z urolitidzy vyznamny zdravotny problém. Na etioldgii
ochorenia sa podielaju styri hlavné faktory - hypersa-
turacia mocu, mocové pH, stagnacia mocu a mocova
infekcia. U pacientov s recidivou ochorenia by malo byt
vykonané nielen urologické vySetrenie a analyza kon-
krementu, ale aj metabolické vySetrenie. Okrem bezne
vySetrovanych litogénnych latok v sére a moci je vhodné
stanovit aj koncentraciu oxalatov, ktoré su zakladnou
zlozkou najcastejSie sa vyskytujucich konkrementov
a koncentraciu citratov ako hlavnych inhibitorov krysta-
lizacie. Z tohto dovodu sme pre pacientov s prekonanou
urolitidazou sledovanych v nefrologickej ambulancii za-
viedli tieto vySetrenia aj na naSsom pracovisku. S ohla-
dom na technické vybavenie sme zvolili enzymaticku
analyzu so spektrofotometrickou detekciou. Metdda na
stanovenie citratov vyuzZiva rozklad citratov prostrednic-
tvom citratlyazy s naslednou redukciou produktov, kto-
rej vysledkom je pokles koncentracie NADH + H*. Oxalaty
su zo vzoriek izolované precipitaciou so siranom vapena-
tym. Po rozpusteni precipitatu st oxidované oxalatoxida-

zou a vzniknuty peroxid vodika potom oxiduje bezfareb-
ny chromogén na farebny produkt detekovatelny pri 590
nm. DoéleZitou preanalytickou podmienkou je spravna
konzervacia zozbieraného mocu. Sledovanie koncentra-
cii citratov a oxalatov v moéi pomaha posudit riziko kal-
cium-oxalatovej urolitidzy, monitorovat uéinnost liecby

a predchadzat recidive ochorenia.

Klacové slova: citraty; oxalaty; urolitiaza

ABSTRACT

Urolithiasis is a disease characterized by the pres-
ence of concrements in the urinary tract. It affects ap-
proximately 10% of the Western population, with half of
the affected individuals experiencing urolithiasis repeat-
edly. The painfulness of acute renal colic and the severi-
ty of complications make urolithiasis a significant health
problem. Four main factors are involved in the etiology
of the disease - urine hypersaturation, urinary pH, urine
stagnation and urinary infection. In patients with recur-
rence of the disease, not only urological examination
and analysis of the concrement should be performed,
but also a metabolic evaluation. In addition to the rou-
tinely investigated lithogenic substances in serum and
urine, it is also advisable to determine the concentra-
tion of oxalates, which are the main constituents of the
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most frequently occurring concrements, and the concen-
tration of citrates as the major inhibitors of crystalliza-
tion. For this reason, we have introduced these tests in
our department for patients with urolithiasis followed
up in the nephrology outpatient clinic. With regard to
technical equipment, we chose enzymatic analysis with
spectrophotometric detection. The method for the de-
termination of citrate involves the lysis of citrate by ci-
trate lyase followed by the reduction of the products,
which results in a decrease in NADH + H* concentration.

Oxalates are isolated from samples by precipitation with

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

calcium sulfate. After dissolution of the precipitate, they
are oxidised by oxalate oxidase, and the resulting hydro-
gen peroxide then oxidises the colourless chromogen to
a coloured product detectable at 590 nm. An important
preanalytical condition is the proper preservation of the
collected urine. Monitoring citrate and oxalate concen-
trations in urine helps assess the risk of calcium-oxalate
urolithiasis, monitor the efficacy of treatment, and pre-
vent recurrence of the disease.

Key words: citrate; oxalate; urolithiasis

117



2,
QA

0\°cHEMI6‘

2

b
OInj0 3°

Sz

o
V1908 W™

Y,

Laboratérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 118-119

NASE SKUSENOSTI S IZOELEKTRICKOU FOKUSACIOU OLIGOKLONALNYCH
IMUNOGLOBULINOV V LIKVORE
OUR EXPERIENCE WITH ISOELECTRIC FOCUSING OF OLIGOCLONAL IMMU-
NOGLOBULINS IN CEREBROSPINAL FLUID

Maria Skerefiova®?, Jozef Michalik?, Lenka Plicova?, Miroslava Simekova?, Daniel Cierny?, Du$an

Dobrota?
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verzitnd nemocnica Martin, Martin
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SUHRN

Vysetrovanie oligoklonalnych pasov (OCB) v mozgo-
vom moku (CSF) sa na Ustave klinickej biochémie UNM
vykonava od roku 2014. Tu sumarizujeme nase skuse-
nosti s najcitlivejSou metédou stanovenia pritomnosti
oligoklonalnych pasov imunoglobulinu G (IgG) v likvo-
re, izoelektrickou fokusaciou (IEF) s imunofixaciou na
systéme HYDRASIS 2 (Sebia). Vysledky od takmer 1300
pacientov analyzujeme v réznych demografickych a kili-
nickych kontextoch.

Takmer polovica vzoriek pochadza z pracovisk UNM,
mimo UNM sU najcastejSimi Ziadatelmi vySetrenia DNsP
Dolny Kubin, FNsP Zilina, UVN Ruzomberok a KNsP Cad-
ca. Vysledky IEF OCB v CSF su zasielané jednak ako vystup
z LISu, a zaroven formou Reportu s vyrezom IEF zaznamu
(sérum/likvor), Reiberovym diagramom a, podla diagnos-
tickych kritérii, vSetkymi laboratérnymi vysledkami po-
trebnymi k Ziadosti o schvdlenie biologickej liecby.

Medzi lekarskymi odbornostami Ziadajucimi vySetre-
nie prevlada neuroldgia (91 %). Zeny podstupuju testo-
vanie OCB castejSie ako muzi, typicky v mladSom veku,
pripady pediatrickych pacientov tvoria mensinu (7,5 %),
¢o koreluje s nizSou incidenciou chronickych zapalovych

ochoreni centralnej nervovej sustavy v tejto vekovej sku-

pine. Skoro tri Stvrtiny vzoriek boli bez intratekdlnej syn-
tézy. Typ 2 OCB (15,5 %) prevladal u mladsich dospelych
(25-45 rokov), s vyssou prevalenciou u Zien. Naopak, typ
3 OCB (11,0 %) bol posunuty k mierne vyssiemu priemer-
nému veku, rovnako s prevahou u Zien. Negativny nalez
(typ 1) bez pritomnosti oligoklondInych pasov ma pribliz-
ne jedna tretina pacientov.

V sucasnosti je vySetrenie pritomnosti oligoklonalnych
IgG pasov v likvore délezitym diagnostickym nastrojom pri
mnohych zapalovych ochoreniach centralneho nervového
systému. Toto vySetrenie je sucastou diagnostickych kri-
térii roztrdsenej sklerézy a autoimunitnej encefalitidy. U
mnohych pacientov s typickym klinickym a MR obrazom
vedie k skorSiemu potvrdeniu diagndzy a vyberu persona-
lizovanej terapie. Zistenie pritomnosti intratekalnej synte-
tézy oligoklondlnych IgG umozriuje odhalit imunitnd zloz-
ku aj pri ochoreniach, kde presny antigénny ciel protilatok
nie je znamy. Preukdzanie intratekdlnej syntézy tak napo-
maha lepSiemu pochopeniu patofyziologickych procesov

sprevadzajucich rozne neurologické a iné ochorenia.

Klacové slova: oligoklonalne pasy; izoelektricka foku-

sacia; skleréza multiplex
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ABSTRACT

The examination of oligoclonal bands (OCBs) in ce-
rebrospinal fluid (CSF) has been performed at the UNM
Department of Clinical Biochemistry since 2014. Here we
summarize our experience with the most sensitive meth-
od for determining the presence of oligoclonal bands of
immunoglobulin G (IgG) in CSF, isoelectric focusing (IEF)
with immunofixation on the HYDRASIS 2 system (Sebia).
We analyze results from nearly 1300 patients in a variety
of demographic and clinical contexts.

Almost half of the samples come from UNM Depart-
ments; outside UNM, the most frequent applicants are
DNsP Dolny Kubin, FNsP Zilina, UVN RuZomberok and
KNsP Cadca. The results of IEF OCB in CSF are sent both as
an output from LIS and in the form of a Report with a cut-
out of the IEF record (serum/liquor), Reiber diagram and,
according to the diagnostic criteria, all laboratory results
necessary for the application for approval of biological
treatment.

Among the medical specialties requesting testing, neu-
rology predominates (91%); women undergo OCB testing
more frequently than men, typically at a younger age;
pediatric cases are a minority (7.5%), which correlates
with a lower incidence of chronic inflammatory diseases

of the central nervous system in this age group. Nearly
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three-quarters of the samples were free of intrathecal
synthesis. Type 2 OCB (15.5%) was prevalent in younger
adults (25-45 years), with a higher prevalence in wom-
en. Conversely, type 3 OCB (11.0%) was skewed towards
a slightly higher mean age, with the same prevalence in
females. Approximately one-third of patients have a neg-
ative finding (type 1) without the presence of oligoclonal
bands.

Currently, examination for the presence of oligoclonal
IgG bands in the CSF is an important diagnostic tool in
many inflammatory diseases of the central nervous sys-
tem. This examination is part of the diagnostic criteria for
multiple sclerosis and autoimmune encephalitis. In many
patients with a typical clinical and MR picture, it leads
to earlier confirmation of the diagnosis and selection of
personalized therapy. Detection of the presence of in-
trathecal synthesis of oligoclonal I1gGs allows detection of
the immune component even in diseases where the ex-
act antigenic target of the antibodies is unknown. Thus,
demonstration of intrathecal synthesis helps to better un-
derstand the pathophysiological processes accompanying
various neurological and other diseases.

Key words: oligoclonal bands; isoelectric focusing;

sclerosis multiplex
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ZMENA ZLOZENIA MASTNYCH KYSELIN V SERE PACIENTOV S NEALKOHOLOVOU
TUKOVOU CHOROBOU PECENE — DIABETIKOV A NEDIABETIKOV
CHANGES IN THE SPECTRUM OF SERUM FATTY ACIDS OF PATIENTS WITH
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE — DIABETICS AND NON-DIABETICS

Lenka Hrobarova?, Viera Kupéova 2, Marcel Repisky %, Monika Durfinova %, Martin Prievalsky 2,

Milada Lassanova ?, Eva Uhlikova !, Ladislav Turecky *
1Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK, Bratislava
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SUHRN

Nealkoholova tukova choroba pecene (NAFLD) je naj-
beznejsim chronickym ochorenim pecene. NAFLD moéze
progredovat od jednoduchej steatézy, cez zapalovo-
-nekrotické zmeny pri steatohepatitide (NASH) az po fib-
rézu a cirhozu pecene. Predpoklada sa, Zze az 30% obéz-
nej populacie v industridlnych krajinach je postihnutych
NAFLD aznich 10-20% progreduje do NASH, pricom
5-20% pacientov s NASH progreduje do cirhdzy pecene.
Jednym z dolezitych faktorov pri vzniku NAFLD je aj dia-
betes mellitus. Prace na modeloch experimentalneho
diabetu ukazuju, Ze pri diabete dochadza ku zmenam
v aktivite elongaz a desaturaz, ktoré su schopné predI-
Zovat uhlikovy retazec mastnych kyselin, resp. vytvorit
v uhlikovom retazci nenasytené vizby.

Cielom nasej prace bolo vysetrit zmeny v zloZeni mast-
nych kyselin v sére pacientov s NAFLD — diabetikov a ne-
diabetikov a zistit ¢i je rozdiel medzi tymito dvoma skupi-
nami pacientov.

VySetrovany subor tvorilo 44 pacientov s NAFLD a 25
zdravych kontrol. Diagndza steatdzy bola stanovena na za-
klade klinickych priznakov, fyzikalneho vySetrenia, bioche-
mickych vysetreni a sonografického vysetrenia pecene. 22
pacientov s NAFLD malo diabetes mellitus (priemerny vek
60 rokov, BMI=31,45 kg/m?, fatty liver index=78,01) a 22
bolo nediabetikov (priemerny vek 54,5 rokov, BMI=29,38

kg/m? a fatty liver index=78,19). Spektrum mastnych ky-
selin sme vysetrili metédou plynovej chromatografie.

Ako ukazali vysledky nasej studie, dochadza v spek-
tre mastnych kyselin pacientov s NAFLD — diabetikov aj
nediabetikov ku vyraznym zmendam. K najvyraznejSim
zmenam patri pokles podielu polynenasytenych mast-
nych kyselin (PUFA) a zvySenie podielu mononenasyte-
nych mastnych kyselin (MUFA). Podiel PUFA na celkovom
mnozstve mastnych kyselin v sére klesol v priemere
0 30% a zvysenie podielu MUFA predstavuje tiez vzostup
okolo 30%. Co sa tyka zastupenia omega-3 a omega-6
PUFA, ku poklesu dochadzalo v oboch skupinach, avsak
pokles bol vyraznejsi v skupine omega-3 PUFA (zhruba
0 40%) ako v skupine omega-6 PUFA (zhruba o 30%).
Pomer omega-6/omega-3 PUFA sa zvysil u diabetikov asi
0 10%, u nediabetikov 020%. Porovnanie v zastupeni
C16 a C18 mastnych kyselin ukazalo posun v prospech
C16 kyselin, ako v pripade C16:0, tak aj C16:1, pricom
narast podielu kyseliny palmitoolejovej bol vyssi ako
kyseliny palmitovej (C16:0 +15%, C16:1 +80%). Pomer
medzi C16:1/C16:0 a C18:1/C18:0 ukazal zvysenie po-
dielu mononenasytenych kyselin (narast C16:1/C16:0
zhruba o0 30%, narast C18:1/C18:0 zhruba o0 20%). Zme-
ny v spektre mastnych kyselin pacientov diabetikov a ne-
diabetikov boli obdobné a rozdiely medzi oboma skupi-
nami neboli Statisticky vyznamné.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

120


mailto:ladislav.turecky%40fmed.uniba.sk?subject=

U pacientov so steatdzou pecene sme zistili pokles
frakcie PUFA avzostup frakcie MUFA v porovnani so
zdravymi kontrolami. V skupine PUFA doslo k posunu
v prospech prozdpalovych omega-6 PUFA. Zmena pome-
ru medzi C16 a C18 mastnych kyselin poukazuje na zni-
Zenie aktivity elongacie u pacientov so steatdzou pecene.
Porovnanie zmien spektra mastnych kyselin u diabetikov
a nediabetikov s NAFLD neukdzalo vyraznejsi vplyv diabe-
tu na rozvoj zmien spektra mastnych kyselin u pacientov
so steatézou pecene.

Klacové slova: nealkoholova tukova choroba pece-
ne; mastné kyseliny; omega-3 mastné kyseliny; omega-6
mastné kyseliny; diabetes mellitus

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most
common chronic liver disease. NAFLD can progress from
simple steatosis, through inflammatory-necrotic chang-
es in steatohepatitis (NASH) to fibrosis and cirrhosis of
the liver. It is estimated that up to 30% of the obese pop-
ulation in industrialized countries are affected by NAFLD
and of these, 10-20% progress to NASH, with 5-20% of
patients with NASH progressing to liver cirrhosis. One of
the important factors in the development of NAFLD is di-
abetes mellitus. Publications on models of experimental
diabetes shows that in diabetes there are changes in the
activity of elongases and desaturases, which are able to
lengthen the carbon chain of fatty acids (FA) or create
unsaturated bonds in the carbon chain.

The aim of our work was to investigate changes in
the composition of fatty acids in the serum of patients
with NAFLD - diabetics and non-diabetics and to find out
if there is a difference between these two groups of pa-
tients.

The investigated group consisted of 44 patients with
NAFLD and 25 healthy controls. The diagnosis of steatosis
was established on the basis of clinical symptoms, physical
examination, biochemical examinations and sonographic
examination of the liver. 22 patients with NAFLD had dia-
betes mellitus (mean age 60 years, BMI=31.45 kg/m?, fat-
ty liver index=78.01) and 22 were non-diabetic (mean age
54.5 years, BMI=29.38 kg/m? and fatty liver index=78.19).
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We investigated the spectrum of fatty acids using the gas
chromatography method.

As the results of our study showed, there are signifi-
cant changes in the FA spectrum of patients with NAFLD
- both diabetics and non-diabetics. The most significant
changes include a decrease in the proportion of polyun-
saturated fatty acids (PUFA) and an increase in the pro-
portion of monounsaturated fatty acids (MUFA). The pro-
portion of PUFA in the total amount of fatty acids in the
serum decreased by an average of 30%, and the increase
in the proportion of MUFA also represents an increase of
around 30%. Regarding the representation of omega-3
and omega-6 PUFA, the decrease occurred in both groups,
but the decrease was more pronounced in the omega-3
PUFA group (by about 40%) than in the omega-6 PUFA
group (by about 30%). The omega-6/omega-3 PUFA ratio
increased in diabetics by about 10%, in non-diabetics by
20%. A comparison of the representation of C16 and C18
free fatty acids showed a shift in favor of C16 acids, both in
the case of C16:0 and C16:1, while the increase in the pro-
portion of palmitooleic acid was higher than that of pal-
mitic acid (C16:0 +15%, C16:1 +80 %). The ratio between
C16:1/C16:0 and C18:1/C18:0 showed an increase in the
proportion of monounsaturated acids (increase in C16:1/
C16:0 by about 30%, increase in C18:1/C18:0 by about
20%). Changes in the fatty acid spectrum of diabetic and
non-diabetic patients were similar and the differences be-
tween the two groups were not statistically significant.

In patients with liver steatosis, we found a decrease
in the PUFA fraction and an increase in the MUFA fraction
compared to healthy controls. In the PUFA group, there
was a shift in favor of pro-inflammatory omega-6 PUFAs.
A change in the ratio between C16 and C18 FFA indicates
a decrease in elongation activity in patients with hepatic
steatosis. Comparison of fatty acid spectrum changes in
diabetics and non-diabetics with NAFLD did not show a
significant influence of diabetes on the development of
fatty acid spectrum changes in patients with liver steato-
sis.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease; fatty
acids; omega-3 fatty acids; omega-6 fatty acids; diabetes
mellitus
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AKTIVITA BUTYRYLCHOLINESTERAZY V SERE PACIENTOV S COVID-19
ACTIVITY OF BUTYRYLCHOLINESTERASE IN SERA OF PATIENTS WITH COVID-19

vv 7z

Lenka Nemcova !, Monika Durfinova %, Stefan La$$an 2, Eva Uhlikova?, Viera Kupéova 3,

Ladislav Turecky *
1Ustav lekdrskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK, Bratislava
2Klinika pneumoldgie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky SZU a UNB, Bratislava
33.interna klinika LF UK a UNB, Bratislava
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SUHRN

COVID-19 je infekéné ochorenie vyvolané koronavi-
rusom SARS-CoV-2, spdsobujlce tazky akutny respiraény
syndrém. U ludi nebolo identifikované pred rokom 2019.
Sucasna epidémia zacala koncom roku 2019, nasleduju-
ci rok ju WHO vyhlasila za pandémiu. Postihuje hlavne
dychaci systém, v tazkych pripadoch vyvolava zavainu
pneumodniu a méze viest k umrtiu pacienta. Pacienti so za-
vaznymi priznakmi, ktoré postihuju dychacie cesty, moézu
potrebovat mechanicku ventilaciu. Riziko Gmrtia na CO-
VID-19 je vyssie ako riziko pri chripke. Sérova cholineste-
raza (EC 3.1.1.8, pseudocholinesteraza, BChE) je sekrecny
enzym syntetizovany v peceni a vylucovany do krvi. Ne-
jednd sa o jeden enzym ale o skupinu viacerych izoen-
zymov. BChE koéduje gén na chromozéme ¢.3 v polohe
3q26.1-26.2, ktory ma 4 exény. Presna fyziologicka funkcia
sérovej butyrylcholinesterazy nie je dosial' znama. Je zna-
me, Ze sa podiela na hydrolyze viacerych xenobiotik, ako
napr. sukcinylcholin, prokain a tetrakain. VySetrenie akti-
vity sérovej cholinesterazy sa pouZiva ako parameter na
posudenie proteosyntetickej funkcie pecene. V literature
sa objavilo niekolko prac, ktoré uvazuju o aktivite BChE
ako prognostickom faktore pri mortalite na ochorenie CO-
VID-19. V nasej praci sme sa pokausili overit tieto hypotézy.

Do suboru bolo zaradenych 50 pacientov s potvrde-

nym ochorenim COVID-19, hospitalizovanych na pltcnej

klinike UNB. Z nich pocas hospitalizacie zomrelo 15 pa-
cientov (32%). Tych Co preZili sme rozdelili na pacientov
s taz$im priebehom (TP) (potrebovali pltcnu ventilaciu)
a lahsim priebehom (LP) bez plucnej ventilacie. Krv na la-
boratdérne vysetrenia bola odobrata pri prijati na hospita-
lizaciu. Aktivitu BChE sme vysetrovali spektrofotometricky
s pouzitim butyryltiocholinjodidu ako substratu. Uvolne-
ny tiocholinjodid reaguje s Ellmanovym Cinidlom za vzniku
2-nitro-5-merkaptobenzoatu.

VySetrenie aktivity BChE ukdzalo v skupine pacientov,
ktori pocas hospitalizacie zomreli, mierne nizsie aktivity
BChE ako v skupine pacientov, ktori prezili, avSak tento
rozdiel nebol Statisticky vyznamny (55,7 pkat.L? vs. 64,2
pkat.L?, NS). Po rozdeleni na skupinu s tazs$im a lahsim
priebehom ochorenia bola aktivita u pacientov tazsim
priebehom ochorenia vyssia ako u pacientov s [ahsim prie-
behom (70,3 pkat.L? vs. 60,2 pkat.L? ) pricom ani tento
rozdiel nebol statisticky vyznamny. Jednym z faktorov, kto-
ré ovplyvnuju aktivitu BChE je obezita. Z tohto dovodu nas
zaujimal vztah aktivity BChE a BMI. U pacientov s BMI <
30, bola aktivita BChE 57,7+4,2 pkat.L?, zatial ¢o u pacien-
tov s BMI > 30 bola aktivita 63,9+3,7 pkat.L™. Tento rozdiel
nebol statisticky vyznamny. Pri rozdeleni pacientov podla
zévaznosti ochorenia, u pacientov s lahsim aj tazsim prie-
behom bola aktivita BChE vyssia u pacientov s BMI > 30. Je
zname, Ze acetylcholin inhibuje vyplavenie prozapalovych
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cytokinov. Zvysena aktivita BChE zniZuje mnoZstvo acetyl-
cholinu a tak podporuje zapalovu aktivitu. Je mozné, ze
zvySena aktivita BChE u obéznych pacientov podporuje
zapalovu reakciu a sposobuje tazsi priebeh ochorenia.

Vysledky vySetrenia aktivity BChE neukazali prog-
nosticky vyznam vySetrenia tohto enzymu. Na druhej
strane vysledky ukazali moznost stvisu zvySenych aktivit
BChE s intenzitou zapalovej reakcie a tak so zdvaznostou
priebehu ochorenia COVID-19.

Klfacové slova: COVID-19; butyrylcholinesteraza;
prognodza

ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the SARS-
CoV-2 coronavirus, causing severe acute respiratory syn-
drome. It was not identified in humans before 2019. The
current epidemic began in late 2019, the following year
the WHO declared it a pandemic. It mainly affects the re-
spiratory system, in severe cases it causes severe pneu-
monia and can lead to the death of the patient. Patients
with severe symptoms affecting the airways may require
mechanical ventilation. The risk of death from COVID-19
is higher than the risk from the flu.

Serum cholinesterase (EC 3.1.1.8, pseudocholinester-
ase, BChE) is a secretory enzyme synthesized in the liv-
er and secreted into the blood. It is not a single enzyme
but a group of several isozymes. BChE encodes a gene on
chromosome no. 3 at position 3q26.1-26.2, which has 4
exons. The exact physiological function of serum buty-
rylcholinesterase is still unknown. It is known that it par-
ticipates in the hydrolysis of several xenobiotics, such as
succinylcholine, procaine and tetracaine. Examination of
serum cholinesterase activity is used as a parameter to
assess the proteosynthetic function of the liver.

Several works have appeared in the literature that
consider BChE activity as a prognostic factor in mortality
from the disease COVID-19. In our work, we tried to verify
these hypotheses.

50 patients with confirmed COVID-19, hospitalized at
the Clinic of Pneumology of University Hospital Bratislava,
were included in our study. Of these, 15 patients (32%)
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died during hospitalization. We divided the survivors into
patients with a more severe course (SC)(needing pulmo-
nary ventilation) and a milder course (MC) without pul-
monary ventilation. Blood for laboratory tests was taken
upon admission to hospital. We investigated BChE activity
spectrophotometrically using butyrylthiocholine iodide as
a substrate. The liberated thiocholine iodide reacts with
Ellman’s reagent to form 2-nitro-5-mercaptobenzoate.

Examination of BChE activity showed slightly lower
BChE activities in the group of patients who died during
hospitalization than in the group of patients who survi-
ved, but this difference was not statistically significant
(55.7 pkat.L? vs. 64.2 pkat.L?, NS). After dividing into a
group with a more severe and a milder course of the dise-
ase, the activity in patients with a more severe course of
the disease was higher than in patients with a milder co-
urse (70.3 pkat.L* vs. 60.2 pkat.L?), while this difference
was not statistically significant either. One of the factors
that affect BChE activity is obesity. For this reason, we
were interested in the relationship between BChE activi-
ty and BMLI. In patients with BMI < 30, BChE activity was
57.744.2 pkat.L?, while in patients with BMI > 30, activity
was 63.9+3.7 pkat.L™. This difference was not statistical-
ly significant. When the patients were divided according
to the severity of the disease, in patients with mild and
severe course, BChE activity was higher in patients with
BMI > 30.

Acetylcholine is known to inhibit the release of pro-in-
flammatory cytokines. Increased activity of BChE reduces
the amount of acetylcholine and thus promotes inflam-
matory activity. It is possible that the increased activity of
BChE in obese patients promotes the inflammatory res-
ponse and causes a more severe course of the disease.

The results of the examination of BChE activity did
not show the prognostic significance of the examination
of this enzyme. On the other hand, the results showed
the possibility of a connection of increased BChE activities
with the intensity of the inflammatory reaction and thus
with the severity of the course of the disease of COVID-19.

Key words: COVID-19; butyrylcholinesterase; progno-

sis
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PRAKTICKE SKUSENOSTI S ANALYZATOROM EVIDENCE MULTISTAT
V KLINICKOM LABORATORIU
HANDS-ON EXPERIENCE WITH EVIDENCE MULTISTAT ANALYZER
IN THE CLINICAL LABORATORY

Jana Varhacova?, Renata Smilfidkova?, Frantiska Puskasovas
Oddelenie klinickej biochémie, Medirex, a.s., KoSice

jana.varhacova@medirex.sk

SUHRN

Toxikologické vySetrenia si d6lezitym nastrojom v me-
dicine, ktoré umoznuju identifikovat pritomnost toxickych
latok v tele. Ich vyznam je klticovy pri diagnostike otravy
a odhal'ovani zneuzivania drog. Systematicky pristup reali-
zacie toxikologickych vysetreni, od skriningu k potvrdeniu,
zabezpeéuje presnost a spolahlivost vysledkov.

Pre skrining lie¢iv a drog sa v sucasnosti javi ako spo-
l[ahlivé rieSenie vyuzitie analyzatora Evidence MultiSTAT
s bioCipovou technoldégiou (BAT), ktord umoziuje simul-
tannu detekciu az 21 analytov z jednej vzorky mocu, krvi
alebo slin. Nevyhodou skriningovych metéd je mozna fa-
loSna pozitivita Struktirne podobnych a odlisnych latok,
ich vyuZitie je obmedzené a sluzi len k predbeznému z3-
chytu latok. Definitivny vysledok je mozné ziskat nadstav-
bovou, cielenou analyzou pouzitim vysoko Specifickych
chromatografickych systémov s hmotnostnou spektro-
metriou ako GC/MS, LC/MS/MS.

Analyzovali sme subor mocovych vzoriek pacientov
(n=70) zaslanych do nasho laboratéria v ramci rutinného
toxikologického vysetrenia. Vzorky boli testované certifi-
kovanymi imunochromatografickymi testami a bioc¢ipovou
technoldgiu na analyzatore Evidence MultiSTAT (Randox).

Cielom bolo otestovat bioipovu technoldgiu, porov-
nat ju s imunochromatografickou metédou a overit jej
spolahlivost.

Kapa Statistika bola pouZita na hodnotenie zhody
medzi vysledkami skriningovych metdd. Vysledky uka-
zali velmi dobrd zhodu pre vacsinu testovanych skupin
lieCiv a drog s hodnotou K = 0,89 -1. Uspokojivé vysledky
sa dosiahli pre testovanu skupinu tricyklickych antidepre-
siv (TCA), ¢o mozno vysvetlit rozdielnou citlivostou tes-
tov (150ng/ml BAT vs 1000ng/ml imunochromatografia)
a tiez skrizenou reakciou Strukturne podobnej latky Chlor-
protixenu (antipsychotikum).

BioCipova technoldgia priniesla v naSom laboratériu
vyrazné zlepsSenie v efektivite skriningu. Pri jej pouzivanije
délezité zohladnit moznost falosne pozitivnych vysledkov,
ktoré mézu vzniknut v dosledku interferencie s inymi lat-
kami. Na zabezpecenie spravnej interpretdcie vysledkov
je preto potrebné biolipovy skrining doplnit konfirmacny-
mi analytickymi metédami.

Klacové slova: skrining drog; bioCipova technoldgia
(BAT); GC/MS; LC/MS/MS

ABSTRACT

Toxicological examinations are an important tool in
medicine that allow to identify the presence of toxic sub-
stances in the body. Their significance is crucial in the
diagnosis of poisoning and the detection of drug abuse.
A systematic approach to conducting toxicological ex-
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aminations, from screening to confirmation, ensures ac-
curacy and reliability of the results. For drugs and illicit
drugs screening, the use of the Evidence MultiSTAT anal-
yser with biochip technology (BAT), which allows the si-
multaneous detection of up to 21 analytes from a single
urine, blood or saliva sample, currently appears to be a
reliable solution. The disadvantage of screening meth-
ods is the possible false positivity of structurally similar
and dissimilar substances, their use is limited and they
serve only for the preliminary detection of substances.
A definitive result can be obtained by extension, target-
ed analysis using highly specific chromatographic mass
spectrometry systems such as GCMS, LC/MS/MS.

We analyzed a set of urine samples from patients
(n=70) sent to our laboratory as part of a routine toxico-
logical examination. Samples were tested with certified
immunochromatographic assays and biochip technology
on an Evidence MultiSTAT analyzer (Randox).

The aim was to test the biochip technology, compare
it with the immunochromatographic method, and verify
its reliability.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

The kappa statistics was used to assess the agreement
between the results of the screening methods. The re-
sults showed very good agreement for most of the tested
groups of medications and drugs, with a K=0.89 -1. We
achieved satisfactory results for the tested group of tricy-
clic antidepressants (TCAs), which can be explained by the
different sensitivity of the tests (150ng/ml BAT vs 1000ng/
ml immunochromatography) as well as the cross-reactiv-
ity of the structurally similar substance Chlorprothixene
(an antipsychotic).

Biochip technology has significantly improved the effi-
ciency of screening in our laboratory. However, it is impor-
tant to consider the possibility of false positive results due
to interference from other substances. To ensure correct
interpretion of the results, biochip screening should be
supplemented with confirmatory analytical methods.

Keywords: drugs screening; biochip technology (BAT);
GC/MS; LC/MS/MS
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PILOTNA STUDIA BIOCHEMICKYCH PARAMETROV U PACIENTOV
PODSTUPUJUCICH KARDIOCHIRURGICKY VYKON VO VZTAHU K VYBRANYM
OCHORENIAM
PILOT STUDY OF BIOCHEMICAL PARAMETERS IN PATIENTS UNDERGOING
CARDIAC SURGERY IN RELATION TO SELECTED DISEASES

Gabriela Sabolova?, Ladislav Ko¢an?, Miroslava Rabajdova?, Janka Vaskova?!
Jstav lekarskej a klinickej biochémie, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach, Lekarska fakulta,
040 11 Kosice, Slovensko
2 Klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, Vychodoslovensky Ustav srdcovych a cievnych choréb,
040 11 Kosice, Slovensko
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SUHRN

Kardiochirurgické vykony predstavuju vyznamnu
zataZ pre organizmus a su &asto sprevadzané réznymi
komplikaciami, ktoré mézu ovplyvnit vysledok opera-
cie a naslednu rekonvalescenciu pacienta. Biochemické
parametre mdZu poskytovat cenné informacie o stave
pacienta pred, po¢as a po operacii, a pomahat pri mo-
nitorovani a predikcii vyvoja roznych ochoreni. Tato
pilotna studia sa zameriava na analyzu biochemickych
parametrov u pacientov podstupujucich kardiochirur-
gicky vykon za poutzitia srdcovo-plucnej pumpy, s ciefom
identifikovat mozné suvislosti medzi tymito parametra-
mi a vybranymi ochoreniami. Zvlastny doraz kladieme
na antioxidacné enzymy a molekuly, ktoré plnia klucovu
ulohu v ochrane pred oxidacnym stresom.

Do Studie su zaradeni zdravi jedinci nepodstupujuci
kardiochirurgicky operacny vykon ako kontrolna skupina;
pacienti podstupujuci planovany kardiochirurgicky ope-
racny vykon (CABG, Coronary Artery Bypass Grafting) na
mimotelovom obehu (ECC, Extracorporeal Circulation)
v dizke ECC < 60 min ako prva experimentdlna skupina;
pacienti podstupujuci pldnovany CABG na mimotelovom
obehu v di?ke ECC > 60 min ako druha experimentalna
skupina. Do tejto pilotnej Studie bolo zaradenych 37 pa-
cientov, ktori podstupili kardiochirurgicky vykon vo Vy-
chodoslovenskom ustave srdcovych a cievnych chordb.

Od vsetkych pacientov boli odobraté vzorky arterialnej
krvi v dvoch ¢asovych intervaloch: hodinu pred operaciou
a hodinu po operacii. Odobratd plna krv bola nasledne
spracovana centrifugaciou pri 3000 rpm po dobu 10 mi-
nut, ¢im sa separovala plazma. Plazma bola dalej rozde-
lend do viacerych eppendorfiek pre dalSiu analyzu. Hod-
notené parametre zahfnali superoxiddismutazu (SOD),
glutationperoxidazu (GPx), glutationreduktazu (GR) a re-
dukovany glutatiéon (GSH). Koncentracie boli stanovené
pomocou reakcie Ellmanovho cinidla (DTNB, 5,5'-dithio-
bis-(2-nitrobenzoic acid)) s volhymi -SH skupinami, kde sa
tvoril Zlty komplex TNB2- (2-nitro-5-thiobenzoat), ktory
bol kvantifikovany spektrofotometricky pri vinovej diz-
ke 412 nm, podla metodiky popisanej Floreanim a kol.
(1997) (Floreani a kol., 1997). Ide o vSeobecny postup
pouzivany v biochemickych laboratériach na analyzu an-
tioxidantov a oxidacného stresu v plazme alebo inych
biologickych vzorkach. VSetky merania boli uskuto¢nené
prostrednictvom jednolucového UV-Vis spektrofotometra
Camspec M501 (Yorkshire, Spojené kralovstvo).

Cielom tejto pilotnej studie je analyzovat biochemic-
ké parametre u pacientov podstupujucich kardiochirur-
gicky vykon s pouZitim mimotelového obehu (v trvani do
60 minut, alebo dlhsie), a identifikovat mozné suvislosti
medzi tymito parametrami a vybranymi ochoreniami pro-

strednictvom aktivit antioxida¢nych enzymov a moleku-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

126


mailto:gabriela.sabolova%40student.upjs.sk?subject=

ly, ako su SOD, GPx, GR a GSH, ktoré plnia kltic¢ovu ulohu
v ochrane pred oxidaénym stresom. Cielom je objasnit
mieru pésobenia mimotelového obehu na rozvoj oxidac-
ného stresu a biochemickych zmien u pacientov s réznymi
ochoreniami.

Na zdklade odberov vykonanych v réznych ¢asovych
intervaloch (hodinu pred operdaciou a hodinu po operacii)
a porovnania s kontrolnou skupinou, boli zistené sdhrnne
nasledovné vysledky pre sledované biochemické para-
metre:

Aktivita SOD sa vplyvom kardiochirurgického zadkroku
vyrazne nezmenila, ¢o naznacuje stabilny prinos tohto en-
zymu k antioxidacnej obrane organizmu.

Aktivita GPx sa po operacii signifikantne znizila (p <
0,001), ¢o mbze signalizovat nedostato¢ni kompenzaciu
narastu oxida¢ného stresu spésobeného kardiochirurgic-
kym zakrokom.

Aktivita GR bola po operdacii signifikantne vyssia (p <
0,05), pravdepodobne v dosledku snahy organizmu dopl-
nit antioxidaéné mechanizmy zavislé od GSH.

Koncentracia GSH sa vplyvom zakroku vyrazne neme-
nila, ¢o naznacuje adekvatnu kompenzaciu jeho Ubytku
vplyvom oxidacného stresu prostrednictvom zvysenej ak-
tivity GR po operacii.

Tieto vysledky naznacuju dynamické zmeny v antioxi-
dacnych parametroch pocas kardiochirurgického vykonu,
¢o mbie odrazat reakciu organizmu na operacny stres
a nasledné obdobie. Vyrazné rozdiely v hladinach sledo-
vanych parametrov v porovnani s kontrolnou skupinou
poukazuju na vyznamné zmeny v oxidathom stave orga-
nizmu pocas a po operacii az jeho nedostatocnu aktivitu
po vykone.

Pilotna studia poskytuje cenné udaje o biochemickych
zmendch (napr. Uroven hladin antioxidaénych enzymov),
pred a po kardiochirurgickych vykonoch. Informuje o zme-
nach analyzovanych parametrov v zavislosti od trvania mi-
motelového obehu. Vysledky tejto Studie poskytuju cen-
né informacie o oxidatnom stave organizmu a moézu sluzit
ako zaklad pre dalsi vyskum a vyvoj novych terapeutickych
stratégii na zniZzenie oxidacného stresu a zlepSenie zdra-
votného stavu pacientov.

Realizovand pilotna Studia poukazuje na vyznam
studia biochemickych parametrov dolezitych pre posude-
nie oxida¢ného stavu organizmu, ktoré mozu poskytovat
cenné informacie o zdravotnom stave pacientov podstu-
pujucich kardiochirurgicky vykon. V nasledujiucom obdobi
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budi hodnotené aj iné enzymové parametre dopliiajuce

mechanizmus pdsobenia oxidaného stresu v cirkul3cii.

Klacové slova: CABG; kardiochirurgicky zakrok; antio-
xidacné enzymy; oxidacny stres; kardiovaskularne ocho-

renia
Tdto prdca vznikla pri rieSeni projektu APVV-22-0357.

ABSTRACT

Cardiac surgical procedures represent a significant
burden on the body and are often accompanied by var-
ious complications that can affect the outcome of the
operation and the subsequent recovery of the patient.
Biochemical parameters can provide valuable informa-
tion about the patient’s condition before, during and
after surgery, and assist in monitoring and predicting
the development of various diseases. This pilot study
focuses on the analysis of biochemical parameters in
patients undergoing cardiac surgery using a heart-lung
pump, with the aim of identifying possible associations
between these parameters and selected diseases. Spe-
cial emphasis is placed on antioxidant enzymes and mol-
ecules that play a key role in protection against oxidative
stress.

The study includes healthy subjects not undergoing
cardiac surgery as a control group; patients undergoing
elective cardiac surgery (CABG, Coronary Artery Bypass
Grafting) on extracorporeal circulation (ECC, Extracor-
poreal Circulation) with ECC length < 60 min as the first
experimental group; patients undergoing elective CABG
on extracorporeal circulation with ECC length > 60 min
as the second experimental group. Thirty-seven patients
who underwent cardiac surgery at the East Slovak Insti-
tute of Heart and Vascular Diseases were enrolled in this
pilot study. Arterial blood samples were collected from all
patients at two time intervals: one hour before surgery
and one hour after surgery. The collected whole blood
was then processed by centrifugation at 3000 rpm for 10
minutes to separate the plasma. The plasma was further
divided into multiple eppendorfs for further analysis. Pa-
rameters evaluated included superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GPx), glutathione reductase (GR)
and reduced glutathione (GSH). Concentrations were
determined by the reaction of Ellman’s reagent (DTNB,
5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid)) with free -SH groups
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to form a yellow TNB2-(2-nitro-5-thiobenzoate) complex,
which was quantified spectrophotometrically at 412 nm,
according to the methodology described by Floreani et al.
(1997) (Floreani et al., 1997). This is a general procedure
used in biochemical laboratories for the analysis of anti-
oxidants and oxidative stress in plasma or other biologi-
cal samples. All measurements were performed using a
Camspec M501 single-beam UV-Vis spectrophotometer
(Yorkshire, UK).

The aim of this pilot study is to analyse biochemical
parameters in patients undergoing cardiac surgery using
extracorporeal circulation (lasting up to 60 minutes or
longer), and to identify possible associations between
these parameters and selected diseases through the ac-
tivities of antioxidant enzymes and molecules such as
SOD, GPx, GR and GSH, which play a key role in protection
against oxidative stress. The aim is to elucidate the extent
to which the extracorporeal circulation influences the de-
velopment of oxidative stress and biochemical changes in
patients with various diseases.

On the basis of sampling performed at different time
intervals (one hour before and one hour after surgery)
and comparison with the control group, the following re-
sults were found for the biochemical parameters studied:

SOD activity did not change significantly due to cardi-
ac surgery, indicating a stable contribution of this enzyme
to the antioxidant defence of the organism.

GPx activity decreased significantly after surgery (p <
0.001), which may indicate insufficient compensation for
the increase in oxidative stress caused by cardiac surgery.

GR activity was significantly higher after surgery (p <
0.05), probably due to the body’s attempt to replenish
GSH-dependent antioxidant mechanisms.

GSH concentration was not significantly altered by
surgery, suggesting adequate compensation for its loss
due to oxidative stress through increased GR activity after

surgery.
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These results suggest dynamic changes in antioxidant
parameters during cardiac surgery, which may reflect the
body’s response to surgical stress and the follow-up pe-
riod. Significant differences in the levels of the studied
parameters compared to the control group indicate sig-
nificant changes in the oxidative state of the organism
during and after surgery, up to its lack of activity after the
procedure.

The pilot study provides valuable data on biochemical
changes (e.g. levels of antioxidant enzymes) before and
after cardiac surgery. It informs about the changes of the
analyzed parameters depending on the duration of extra-
corporeal circulation. The results of this study provide val-
uable information on the oxidative status of the body and
can serve as a basis for further research and development
of new therapeutic strategies to reduce oxidative stress
and improve the health status of patients.

This pilot study highlights the importance of study-
ing biochemical parameters important for assessing the
oxidative status of the body, which can provide valuable
information about the health status of patients undergo-
ing cardiac surgery. Other enzymatic parameters comple-
menting the mechanism of action of oxidative stress in
the circulation will be evaluated in the next period.

Key words: CABG; cardiac surgery; antioxidant en-

zymes; oxidative stress; cardiovascular diseases

This work was carried out in the framework of the pro-
ject APVV-22-0357.
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INTEGRACIA VOLNE DOSTUPNYCH TRANSKRIPTOMICKYCH DAT V ANALYZE
RECEPTIVITY ENDOMETRIA
INTEGRATION OF PUBLICLY AVAILABLE TRANSCRIPTOMIC DATA
IN THE ANALYSIS OF ENDOMETRIAL RECEPTIVITY
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SUHRN

Klfacovym faktorom uspesnosti implantacie embrya
je receptivita endometria. Ide o kratke obdobie v sek-
recnej faze menstruacného cyklu, pocas ktorého endo-
metrium prechadza Specifickymi zmenami, aby umozni-
lo adhéziu a implantaciu embrya. Znaéna ¢ast vyskumu
Zenskej neplodnosti sa zameriava na objasnenie mole-
kulovej podstaty receptivity endometria s cielom iden-
tifikovat Specifické biomarkery tohto obdobia a poten-
cidlne terapeutické ciele na jeho modulaciu. Efektivnou
technikou pre tieto ucely je RNA-seq, ktora poskytuje
rozsiahle Udaje o expresii génov v endometriu. Tieto
udaje je mozné uchovat vo verejne dostupnych databa-
zach ako datasety, ktorych analyza predstavuje moderny
bioinformaticky pristup k studiu molekulovych procesov.
Transkriptomicku analyzu je mozné nasledne prepojit
s udajmi z funkénych proteomickych databaz. Integra-
cia analyzy transkriptému a protedmu predstavuje kom-
plexnejsi pristup k studiu molekulovych mechanizmov.

Na analyzu boli pouZité datasety uchované v Gene
Expression Omnibus (GEO) databaze pod identifikator-
mi GSE132711 a GSE106602. Vybrané datasety ziskané
sekvenovanim novej generdcie boli analyzované pomo-
cou webového nastroja GEO2R (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/info/geo2r.html). Hodnoty génovej expresie
v transcript per million (TPM) boli Statisticky spracova-
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né v programe GraphPad Prism, verzia 8. Interakéna siet
proteinov, ktoré potencidlne ovplyviuju receptivitu en-
dometria, bola vyhotovena pomocou databazy STRING,
verzia 12.0 (https://string-db.org/).

Cieflom prace bolo charakterizovat vztahy medzi po-
tencidlnymi reguldtormi receptivity endometria na zakla-
de funkénych proteomickych dat a preukazat ich vyznam
analyzou volne dostupnych transkriptomickych dat.

Interakéna siet potencidlnych regulatorov receptivity
endometria, zostrojena pomocou databazy STRING (mini-
malne interakéné skére: 0,4 — stredna spolahlivost), potvr-
dila zndme interakcie medzi jadrovymi receptormi stero-
idnych hormonov a odhalila Siroké spektrum vzajomnych
interakcii potencidlnych regulatorov receptivity endomet-
ria, pricom celkovy pocet interakcii bol 61. Sttidium obo-
hatenia génovej ontoldgie ukazalo, Ze viaceré mapované
proteiny sa podielaju na reguldcii reprodukcénych procesov
(G0O:2000241), plodnosti Zien (GO:0007565), implantacie
(G0O:0007566) a decidualizacie (GO:0046697) embrya. Vy-
znamnym zistenim bola identifikacia zapojenia jadrového
receptora y aktivovaného peroxizdmovym proliferatorom
(PPARy) do reprodukéného procesu. Ide o oblast vyskumu,
v ktorej je aktudlne limitované mnozstvo literatury a Uloha
PPARYy v kontexte receptivity endometria bola doteraz len
malo preskimand. Analyzou transkriptomickych dat boli
zistené signifikantne zvysené (p = 0,0014) endometrial-
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ne hladiny PPARG pocas obdobia receptivity u pacientiek
s opakovanym implantaénym zlyhanim v ramci in vitro fer-
tilizacie (IVF), v porovnani s pacientkami s Uspesnym vy-
sledkom IVF. Signifikantné rozdiely v génovej expresii boli
pozorované aj u polovice interakénych partnerov PPARYy,
pricom dve z tychto interakcii mali vysoké interakéné sko-
re (skére > 0,7): ESR1 — estrogénovy receptor 1 a NR2F2
— jadrovy receptor podrodiny 2 skupiny F ¢len 2. Tento vy-
sledok naznacuje potencialny mechanizmus uc¢inku PPARy
na receptivitu endometria.

Predkladana studia poukazuje na klucové interakcie
medzi jadrovymi receptormi steroidnych horménov a po-
tencidlnymi regulatormi endometridlnej receptivity. Iden-
tifikdcia PPARy ako potencidlneho moduldtora uspesnosti
implantdcie embrya naznacuje potrebu dalSich studii jeho
ulohy v receptivite endometria. Vysledky vyskumu mozu
byt v buducnosti vyuZité pre porovnanie s vysledkami ex
vivo Studie, analyzujucej vplyv moduldcie Uc¢inku PPARy na

receptivitu endometria maternice v IVF procese.

Klacové slova: receptivita endometria; transkripto-
mické data; proteinové interakcie, neplodnost

Podakovanie: Tato praca vznikla na zaklade podpory
z projektu VVGS-2023-2930 financovaného EU NextGe-
nerationEU prostrednictvom Planu obnovy a odolnos-
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1/0747/24.

ABSTRACT

Endometrial receptivity is a key factor in successful
embryo implantation. This occurs during a short period
in the secretory phase of the menstrual cycle when the
endometrium undergoes specific changes to allow for
the adhesion and implantation of the embryo. A signifi-
cant portion of research on female infertility focuses on
elucidating the molecular basis of endometrial receptiv-
ity, aiming to identify specific biomarkers of this period
and potential therapeutic targets for its modulation. An
effective technique for these purposes is RNA-seq, which
provides extensive data on gene expression in the endo-
metrium. This data can be stored in publicly accessible
databases as datasets, and their analysis represents a
modern bioinformatics approach to studying molecular
processes. Transcriptomic analysis can then be connect-
ed with data from functional proteomic databases. In-
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tegrating transcriptome and proteome analyses offers
a more comprehensive approach to studying molecular
mechanisms.

The datasets used for the analysis were stored in the
Gene Expression Omnibus (GEQO) database under the
identifiers GSE132711 and GSE106602. Selected datasets
obtained through next-generation sequencing were an-
alysed using the web tool GEO2R (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/info/geo2r.html). Gene expression values in
transcript per million (TPM) were statistically processed
using GraphPad Prism, version 8. An interaction network
of proteins potentially affecting endometrial receptivi-
ty was created using the STRING database, version 12.0
(https://string-db.org/).

The work aimed to characterize the relationships be-
tween potential regulators of endometrial receptivity
based on functional proteomic data and to demonstrate
their significance through the analysis of publicly available
transcriptomic data.

The interaction network of potential regulators of
endometrial receptivity, constructed using the STRING
database (minimum interaction score: 0,4 — medium
confidence), confirmed known interactions between nu-
clear receptors of steroid hormones and revealed a wide
range of mutual interactions among potential regulators
of endometrial receptivity, with a total of 61 interac-
tions. Gene ontology enrichment analysis showed that
several mapped proteins are involved in the regulation
of reproductive processes (G0:2000241), female fertil-
ity (GO:0007565), implantation (GO:0007566), and de-
cidualization (G0O:0046697) of the embryo. A significant
finding was the identification of the involvement of the
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARy) in
the reproductive process. This is an area of research with
currently limited literature, and the role of PPARy in the
context of endometrial receptivity has been scarcely ex-
plored until now. Transcriptomic data analysis revealed
significantly increased (p = 0,0014) endometrial levels
of PPARG during the receptive period in patients with
recurrent implantation failure during in vitro fertilization
(IVF), compared to patients with successful IVF outcomes.
Significant differences in gene expression were also ob-
served in half of the interaction partners of PPARy, with
two of these interactions having high interaction scores
(score > 0,7): ESR1 — estrogen receptor 1 and NR2F2 — nu-
clear receptor subfamily 2 group F member 2. This result




suggests a potential mechanism of action of PPARy on en-
dometrial receptivity.

This study highlights key interactions between nuclear
receptors of steroid hormones and potential regulators of
endometrial receptivity. The identification of PPARy as a
potential modulator of embryo implantation success sug-
gests the need for further studies on its role in endome-
trial receptivity. The research results may be used in the
future for comparison with ex vivo studies analysing the
impact of PPARy’s effects on endometrial receptivity dur-
ing the IVF process.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

Key words: endometrial receptivity; transcriptomic
data; protein interactions; infertility
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ABUZUS VYBRANYCH OMAMNYCH LATOK V POPULACII MLADEZE
V BRATISLAVSKOM KRAJI
ABUSE OF SELECTED NARCOTIC SUBSTANCES IN THE YOUTH POPULATION IN
THE BRATISLAVA REGION

Katarina VlInieskova, Lucia Nagyova, Miroslava Kamenska, Adela Svitkova
Oddelenie laboratérnej diagnostiky MEDIREX, Bratislava
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SUHRN

Z analyzy Eurdpskej spravy o drogach z roku 2023
vyplyva, Ze vplyv uzZivania nelegalnych drog je viditelny
takmer vSade v spolocnosti a vSetky latky s psychoaktiv-
nymi vlastnostami maju potencial byt pouZité ako droga.
Dostupnost nelegélnych drog je na vysokej tGrovni pre
vsetky druhy latok a je sprevadzana vacSou rozmanitos-
tou. To znamen3, Ze spotrebitelia su vystaveni réznym
psychoaktivnym latkam. Patria medzi ne nové syntetické
drogy, pre ktoré existuje len malo informacii o zdravot-
nych rizikach. NajcastejSie konzumovanou nelegalnou
latkou zostava kanabis.

Na nasom pracovisku sme v obdobi 1.1. 2023- 31.12.
2023 vysetrili vzorky mocu od 1253 os6b (663 muzov, 590
Zien) vo veku 15- 30 rokov z oblasti Bratislavského kraja.
ISlo o pacientov z ambulancii ale aj z nemocnic (UNB Ruzi-
nov, UNB Antolskd , UNB Mickiewiczova, Pinelova nemoc-
nica Pezinok, Nemocnica Malacky). Drogy sme vysetrovali
5 parametrovym testom na skrining drog, imunochroma-
tografickou metdédou. Testom sa vySetrovala pozitivita
kokainu (COC), benzodiazepinov (BZD), amfetaminovych
derivatov (MET), opiatov (OPI) a kanabinoidov (THC).

Cielom préce bolo zistit, ktoré su najcastejsie pozitivne
drogy u muzov a Zien, porovnat vysledky v jednotlivych

vekovych skupinach a taktieZ porovnat pozitivitu drog

v jednotlivych mesiacoch pocas roka. Chceli sme tiez zistit
rozdiely v pozitivite drog podla odosielajucich lekarov —
vysledky leZiacich pacientov (psychiatrické kliniky) verzus
ambulancie, centralne prijmy.

Z celkového poctu 1253 vysetrenych oséb malo 477
pozitivnu aspon jednu drogu. NajcastejsSie pozitivhou
drogou boli benzodiazepiny (241), nasledovalo THC (166)
a na tretom mieste boli amfetaminové derivaty (157).
V porovnani Zeny- muzi bola vyraznejSia pozitivita THC
u muZov (125) ako u Zien (41). TaktieZ bol rozdiel v poziti-
vite u ambulantnych pacientov- najcastejsia pozitivita THC
a hospitalizovanych pacientov najcastejsia pozitivita BZD,
pricom z celkového poctu pozitivnych BZD -241 bolo 182
pozitivnych vzoriek z psychiatrickych klinik. Vyhodnotili
sme najcastejSie uzivané drogy vo vekovych skupinach
15-19, 20-24 a 25-30 rokov.

U 15-19 rocnych a 20-24 roc¢nych bola najvyssia po-
zitivita na THC, v skupine 25-30 roénych bol takmer po-
rovnatelny zachyt THC, MET, BDZ. Co sa tyka porovnania
vysledkov pocas roku, najviac pozitivnych mocov na drogy
bolo v mesiacoch september a oktdber, najmenej pozitiv-

nych vzoriek v mesiaci jun.

Klaéové slova: drogy; drogova zavislost; benzodiaze-
piny; THC
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ABSTRACT

The analysis of the European Drug Report 2023
shows that the impact of illegal drug use is visible almost
everywhere in society and all substances with psychoac-
tive properties have the potential to be used as drugs.
The availability of illegal drugs is high for all types of
substances and is accompanied by greater diversity. This
means that consumers are exposed to different psycho-
active substances. These include new synthetic drugs
for which there is little information on health risks. The
most frequently consumed illegal substance remains
cannabis.

In our study we examined urine samples from 1253
persons (663 men, 590 women) aged 15-30 from the Bra-
tislava region, in the period 1.1. 2023- 31.12. 2023.

These were patients from outpatient clinics but also
from hospitals (UNB RuZinov, UNB Antolska, UNB Mickie-
wiczova, Pinelova hospital Pezinok, Malacky hospital). We
examined the drugs with a 5-parameter drug screening
test, using the immunochromatographic method. The test
examined positivity for cocaine (COC), benzodiazepines
(BZD), amphetamine derivatives (MET), opiates (OPI) and
cannabinoids (THC).

The aim of the study was to find out which are the
most common positive drugs in men and women, to com-
pare the results in individual age groups and also to com-
pare the positivity of drugs in individual months during
the year. We also wanted to find out the differences in
drug positivity according to the referring doctors — the
results of bedridden patients (psychiatric clinics) versus

outpatient clinics.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

Out of the total number of 1253 examined persons,
477 were tested positive for at least one drug. The most
frequently positive drug were benzodiazepines (241),
followed by THC (166) and in third place were amphet-
amine derivatives (157). In the female-male comparison,
THC positivity was more pronounced in men (125) than
in women (41). There was also a difference in positivity in
outpatients - the most common positivity of THC and hos-
pitalized patients - the most common positivity of BZD,
with 182 positive samples from psychiatric clinics of the
total number of positive BZD -241. We evaluated the most
commonly used drugs in the age groups of 15-19, 20-24
and 25-30 years.

In 15-19 and 20-24 years old THC was most often pos-
itive in the group of 25-30 years old the record of THC,
MET, BDZ was almost similar. As far as the comparison of
results during the year is concerned, the highest number
of positive urine tests for drugs was in the months of Sep-

tember and October the fewest positive samples in June.

Key words: drugs; drug addiction; benzodiazepines;
THC
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NEALKOHOLICKA TUKOVA CHOROBA PECENE (NAFLD) A EXTRAHEPATALNE
ZHUBNE NADORY
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE (NAFLD) AND EXTRAHEPATIC
MALIGNANCIES
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SUHRN

Nealkoholicka choroba pecene (NAFLD — Non-Alcoho-
lic Fatty Liver Disease), resp. podla novsej terminoldgie
metabolicky asociovana tukova choroba pecene (MAFLD
— Metabolic Associated Fatty Liver Disease) ma uzky
vztah k metabolickému syndrému a vyznamne prispie-
va k riziku hepatocelularneho karcinému (HCC). NAFLD
podla najnovsich dékazov méze byt pridanym rizikovym
faktorom aj pre extrahepatdlne zhubné nadory, najma
v gastrointestinalnom trakte (GIT). Predmetom prebie-
hajucich vyskumov je vsak aj hladanie suvislosti medzi
NAFLD a rizikom extrahepatalnych zhubnych nadorov
(EHZN), najma kolorektalneho karcindmu (KRK), ale aj
dalsich malignit. Vysledky recentnych studii naznacuju,
Ze NAFLD a metabolicky syndrém mézu mat Gzky vztah
ku zvySenému riziku zhubnych nadorov. Hoci kauzalnu
suvislost medzi NAFLD a CRC nemozZno zatial este jed-
noznaéne potvrdit, vysledky doterajsich 3tudii nazna-
Cuju mierne zvySenu prevalenciu KRK medzi pacientmi
s NAFLD. Riziko KRK zvySuje predovSetkym NAFLD v §ta-
diu fibrézy. Vyznamnym rizikovym faktorom karcinému
paZeraka (KP) je obezita. Predovsetkym visceralna obez-
ita zvysSuje riziko karcinomu pazeraka az Stvornasobne
v porovnani so Stihlymi jedincami. Nedavne $tudie po-
tvrdili, Ze centralna adipozita nezavisle od BMI podporu-

je rozvoj Barrettovho paZeraka (BE), prispieva k progresii

zapalu sliznice distalneho paZeraka smerom k metapla-
zidam BE a KP. S vysokym rizikom vzniku karcinému pa-
Zeraka vyznamne koreluje aj NAFLD. Pritomnost NAFLD
signifikantne zvySuje u pacientov s KP mortalitu zo vset-
kych pricin. Podobne NAFLD zvysuje aj riziko karcinomu
7aludka (KZ) — (kardie) a takisto NAFLD u pacientov s KZ
zvysuje u nich mortalitu zo vSetkych pricin. Praca prina-
$a priklady rizikového vztahu NAFLD/MAFLD aj k d'al$im

EHZN (prsnik, pankreas, Zlcové cesty, prostata).

Klacové slova: nealkoholicka choroba pecene; meta-
bolicky asociovana tukova choroba pecene; extrahepa-

talne zhubné nadory

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), or accord-
ing to the newer terminology, metabolically associated
fatty liver disease (MAFLD — metabolic dysfunction-as-
sociated fatty liver disease) is closely related to the met-
abolic syndrome and significantly contributes to the risk
of hepatocellular carcinoma (HCC). According to recent
evidence, NAFLD may be an added risk factor for extra-
hepatic malignancies, especially in the gastrointestinal
tract. However, the subject of ongoing research is also
the investigation of a connection between NAFLD and
the risk of extrahepatic malignant tumours, especial-
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ly colorectal cancer (CRC), but also other malignancies.
The results of recent studies suggest that NAFLD and
the metabolic syndrome may be closely related to an
increased risk of malignant tumours. Although the caus-
al relationship between NAFLD and CRC cannot yet be
unequivocally confirmed, the results of recent studies
suggest a slightly increased prevalence of CRC among pa-
tients with NAFLD. The risk of CRC is increased primarily
by NAFLD in the stage of fibrosis. Obesity is a significant
risk factor for oesophageal cancer. In particular, visceral
obesity increases the risk of oesophageal cancer up to
fourfold compared to lean individuals. Recent studies
have confirmed that central adiposity, independently of
BMI, promotes the development of Barrett’s oesopha-

gus (BE), contributes to the progression of distal oesoph-
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ageal mucosal inflammation towards metaplasia (BE)
and oesophageal cancer. NAFLD is also significantly cor-
related with a high risk of oesophageal cancer. The pres-
ence of NAFLD significantly increases all-cause mortality
in patients with oesophageal cancer. Similarly, NAFLD
also increases the risk of gastric cancer (cardia) and in
patients with gastric cancer NAFLD increases all causes
mortality. This paper will bring examples of the relation-
ship of NAFLD/MAFLD towards other extrahepatic ma-
lignancies (breast, pancreas, bile ducts, prostate).

Key words: non-alcoholic liver disease; metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease; extrahepatic
malignant tumours
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MODERNA LABORATORNA DIAGNOSTIKA PORUCH FAGOCYTOZY
MODERN LABORATORY DIAGNOSTICS OF PHAGOCYTOSIS DISORDERS
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Fagocytarne neutrofilné granulocyty patria medzi
prvé imunitné bunky aktivne v miestach infekcie a tvo-
ria dolezitu obranu prvej linie proti invdznym mikroor-
ganizmom. Vrodené imunitné defekty tykajuce sa tychto
fagocytov mdzu byt spdsobené znizenym poctom alebo
funkciou neutrofilov. Moderna laboratérna diagnostika
poruch fagocytézy vyuziva pomocou prietokovej cyto-
metrie funkény test fagocytézy DHR123 (dihydroroda-
min 123). Test je vhodny na hodnotenie X-viazanej a au-
tozomalne recesivnej formy chronickej granulomatozne;j
choroby (CGD), pri deficite myeloperoxidazy a aj pri mo-
nitorovani funkcie nikotinamid adenin-dinukleotid-fos-
fatu (NADPH). U detskych pacientov sa vyuZiva v ramci
diferencialnej diagnostiky ako nutnost na vylicenie Zivot
ohrozujucich imunodeficitov.

Pomocou prietokovej cytometrie sa stanovi fagocy-
tarna aktivita neutrofilnych granulocytov po ich stimuldcii
inaktivovanymi baktériami E. coli a nasledne sa meria res-
piracné (oxidacné) vzplanutie z plnej krvi. Za pritomnosti
substratu dihydrorodamin 123 (DHR123), ktory sa oxiduje
na fluores¢enény rhodamin 123 sa urcuje percento neut-
rofilnych granulocytov, ktoré produkuju volné kyslikové
radikaly v priebehu respiracného vzplanutia.

Ciefom nasej prace bolo vylucit Zivot ohrozujucich

imunodeficitov u detskych pacientov pomocou testu

funkcnej fagocytarnej aktivity neutrofilnych granulocytov
testom FagoFlowEx od firmy Exbio.

Nas subor obsahoval 20 detskych pacientov. Metddou
prietokovej cytometrie sme im vySetrili funkénu fagocy-
tarnu aktivitu neutrofilnych granulocytov testom Fago-
FlowEx. U jedného pacienta sme zaznamenali chronicku
granulomatdznu chorobu, ktord mal nasledne potvrdenu
aj indikujucim lekarom.

Funkény test fagocytéozy DHR123 (dihydrorodamin
123) je v modernej laboratérnej diagnostike poruch fago-
cytézy neoddelitelnou suicastou kazdodenného testovania
v l[aboratériu klinickej imunoldgie a alergoldgie. Umoziuje
nam zachytit detskych pacientov s tazkymi imunodecitmi,

ktoré moézu byt Zivot ohrozujuce.

Klacové slova: fagocytéza; imunodeficiencie; prieto-

kova cytometria

ABSTRACT

Phagocytic neutrophil granulocytes are among the
first immune cells active at sites of infection, forming
an important first-line defense against invading micro-
organisms. Congenital immune defects concerning these
phagocytes may be due to reduced neutrophil numbers
or function. Modern laboratory diagnostics of phago-
cytosis disorders use the functional phagocytosis test
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DHR123 (dihydrorhodamine 123) by means of flow cy-
tometry. The test is suitable for evaluating the X-linked
and autosomal recessive form of chronic granulomatous
disease (CGD), with myeloperoxidase deficiency and also
for monitoring the function of nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate (NADPH). In pediatric patients, it
is used as part of differential diagnosis as a necessity to
rule out life-threatening immunodeficiencies.

Using flow cytometry, the phagocytic activity of neu-
trophil granulocytes is determined after their stimulation
with inactivated E. coli bacteria, and then the respira-
tory (oxidative) burst from whole blood is measured. In
the presence of the substrate dihydrorhodamine 123
(DHR123), which is oxidized to fluorescent rhodamine
123, we determine the percentage of neutrophil granu-
locytes that produce free oxygen radicals during the res-
piratory burst.

The goal of our work was to rule out life-threatening
immunodeficiencies in pediatric patients using the test of
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functional phagocytic activity of neutrophil granulocytes
using the FagoFlowEx test from Exbio.

Our file included 20 pediatric patients. Using the flow
cytometry method, we examined the functional phago-
cytic activity of neutrophil granulocytes using the Fago-
FlowEx test. In one patient, we recorded chronic granu-
lomatous disease, which was subsequently confirmed by
the referring doctor.

The functional phagocytosis test DHR123 (dihydror-
hodamine 123) is an integral part of daily testing in the
laboratory of clinical immunology and allergology in the
modern laboratory diagnosis of phagocytosis disorders. It
allows us to capture pediatric patients with severe immu-
nodeficiencies that can be life-threatening.

Key words: phagocytosis; immunodeficiency; flow
cytometry
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VYZNAM DIAGNOSTIKY SELEKTIVNEHO DEFICITU IgA
THE SIGNIFICANCE OF DIAGNOSING SELECTIVE IgA DEFICIENCY

Maria Zuzulov3, Jana Jaréuskova, Veronika Mrazova, Adriana Cikova, Martin Hrubisko
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Oddelenie klinickej imunoldgie a alergolégie

maria.zuzulova@ousa.sk

SUHRN

Selektivny deficit IgA (SIGAD) sa povazuje za najbez-
nejSiu primarnu imunodeficienciu. Prevalencia v nasej
populdcii je priblizne jeden z 500, zatial' ¢o v niektorych
azijskych populaciach je SIGAD vel'mi zriedkavy. Hoci pre-
vaZna vacsina postihnutych jedincov je asymptomaticka,
symptomaticki pacienti trpia opakovanymi infekciami,
alergiami a autoimunitnymi ochoreniami. U niektorych
pacientov sa ¢asom vyvinie bezna variabilna imunodefi-
ciencia a u niektorych spontanne usttipi. Diagndza spoci-
va v merani sérovych imunoglobulinov. Pacienti s defici-
tom IgA, kde IgA <0.02 g.L?, ¢asto vykazuju cirkulujuce
protilatky proti IgA, o ktorych sa predpoklada, Ze su spo-
jené s transfuznymi reakciami. Anti-IgA protilatky sa vy-
skytuju asi u 10 % pacientov so selektivnym deficitom IgA
(SIGAD) a su detegované priblizne u rovnakého percenta
pacientov so spolocnou variabilnou imunodeficienciou
(CVID). U pacientov s anti-IgA protilatkami existuje rizi-
ko vzniku anafylaktoidnej reakcie na substitucnu liecbu
gama globulinom, najma pri intravenéznom podani.

Hladiny IgA <0,02 g.L* sme sledovali turbidimetrickou
metddou na analyzatore Optilite (Binding Site), anti IgA
protilatky sme vysetrili inhibicnym testom metédou ELISA
od firmy Biovendor.

Ciefom prace je poskytnut prehlad klinického vyzna-

mu stanovenia selektivneho deficitu IgA, sledovania 1gG

anti IgA protilatok a navrh odporucani komplexného vy-
Setrenia pacienta s podozrenim na selektivny deficit IgA

Vyznamné mnoZstvo anti-IgA protilatok sme nasli u 8
% pacientov s naj¢astejSou primarnou hypogamaglobuli-
némiou (selektivny deficit IgA a bezné variabilné imuno-
deficiencie), kde hladina IgA v sére bola nizsia ako 0,02
g.Lt. Znalost pritomnosti protilatok proti IgA je dolezita
v klinickej praxi, aby sa zabranilo anafylaktickej reakcii pri
transfuzii krvi alebo pri substitucnej liecbe imunoglobu-
linmi.

U pacientov s poruchou tvorby IgA je vhodné vykonat
vySetrenie IgG anti-IgA protilatok, pretoZze v pripade ich
pritomnosti a podania krvnej transfluzie alebo imunoglo-
bulinovej ndhrady (napr. u CVID) méze dojst k anafylakto-
idnej reakcii, z dovodu vzniku aktivacie komplementu po

imunokomplexe.

Klacoveé slova: deficit IgA; bezné variabilné imunode-

ficiencie

ABSTRACT

Selective IgA deficiency (SIGAD) is considered as the
most common primary immunodeficiency. The prev-
alence in Caucasians is around one in 500, whereas in
some Asian populations it is very uncommon. Although
the vast majority of affected individuals are asymptom-
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atic, symptomatic patients suffer from recurrent infec-
tions, allergies and autoimmune diseases. Some patients
develop common variable immunodeficiency over time
, and some remit spontaneously. Diagnosis is by mea-
suring serum immunoglobulins. Patients with IgA defi-
ciency, IgA <0.02 g.L?, often demonstrate circulating
antibodies against IgA, which have been suggested to
be associated with transfusion reactions. Anti-IgA an-
tibodies occur in about 10% of patients with selective
IgA deficiency (SIGAD) and are detected approximate-
ly in the same percentage of patients with Common
Variable Immunodeficiency (CVID). Patients with an-
ti-IgA antibodies are at risk to develop an anaphylac-
toid reaction to substitution gamma globulin treat-
ment, especially upon intravenous administration
data suggested that there was a significant association
between anti-IgA antibody presence and the adverse re-
actions, especially in CVID patients with higher suscepti-
bility to produce this constitutional antibody.

IgA levels lower than 0.02 g.L* were monitored by the
turbidimetric method on the Optilite (analyzer of Binding
Site), anti IgA antibodies were examined by the inhibition
test using the ELISA method from Biovendor
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The aim of the work is to provide an overview of the
clinical significance of determining selective IgA deficien-
cy, monitoring of IgG anti IgA antibodies and a proposal
for recommendations for a comprehensive examination
of a patient suspected of selective IgA deficiency.

We found a significant amount of anti-IgA antibodies
in 8% of patients with the most common primary hypog-
ammaglobulinemia (selective IgA deficiency and common
variable immunodeficiencies), where the serum IgA level
was lower than 0.02 g.L*. Knowledge of the presence of
anti-IgA antibodies is important in clinical practice to pre-
vent an anaphylactic reaction during blood transfusion or
immunoglobulin replacement therapy

In patients with a disorder of IgA production, it is ad-
visable to perform an examination of IgG anti-IgA antibod-
ies, because in the case of their presence and administra-
tion of blood transfusion or immunoglobulin substitution
(eg in CVID), an anaphylactoid reaction may occur due to
the activation of complement after the formation of an

immune complex.

Key words: IgA deficiency; variable immunodeficien-

cies
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DYNAMIKA ZMIEN PARAMETROV OXIDACNEHO STRESU U PACIENTOV SO SIRS
DYNAMICS OF CHANGES IN OXIDATIVE STRESS PARAMETERS IN PATIENTS
WITH SIRS

Katarina Ore$anska!, Lenka Nemcova?, Anna Dobi$ova?, Ladislav Turecky?, Monika Durfinova!
'Ustav lekarskej chémie, biochémie a klinickej biochémie LFUK Bratislava
2 Klinika anestézioldgie a intenzivnej mediciny, UNB RuZinov, Bratislava

monika.durfinova@fmed.uniba.sk

SUHRN

Syndrom systémovej zapalovej reakcie (SIRS) pred-
stavuje stav charakterizovany rozsiahlym zapalovym pro-
cesom v organizme, ktory moze viest k zdvainym kompli-
kaciam az prechodu do sepsy. Nasa praca bola zamerana
na monitorovanie a hodnotenie zmien markerov oxidac-
ného stresu pocas 10 diiovej hospitalizacie pacientov so
SIRS. V plazme boli monitorované markery oxidacného
poskodenia lipidov - malondialdehyd (MDA) a lipopero-
xidy (LPO), antioxida¢na kapacita plazmy (TAC), hladina
kyseliny mocovej a alantoinu.

Do suboru bolo zaradenych 51 pacientov z Kliniky
anesteziolégie a intenzivnej mediciny Univerzitnej Ne-
mocnice Ruzinov v Bratislave, ktorym boli odobraté vzor-
ky krvina 1., 3., 5., 7.a 10. den hospitalizacie. Pacienti boli
rozdeleni do troch skupin podla zavaznosti stavu: pacienti
so SIRS, pacienti so sepsou a pacienti so septickym Sokom.
Uz pacienti so SIRS mali zvySené hladiny markerov lipope-
roxidacie (MDA, LPO) v porovnani so zdravymi kontrolami.
Pocas hospitalizacie bol naznaceny narast parametrov oxi-
dacie lipidov u pacientov so SIRS. V porovnani so sepsou a
septickym Sokom boli hodnoty MDA a LPO niZzsie, ¢o pou-
kazuje na zvySenu Ucast oxidacného stresu na zédvaznosti
multiorganového zlyhdvania. Medzi pacientmi s vy$Sou
(pacienti, ktori zomreli) a niZzSou (pacienti, ktori prezili)
mortalitou sa nepreukdzali signifikantné rozdiely MDA a

LPO v plazme. Hladiny alantoinu, produktu spontannej
oxidacie kyseliny mocovej, boli vyssie u pacientov so SIRS
s vySSou mortalitou, ¢o naznacuje, Ze intenzivnejSia an-
tioxidacna aktivita kyseliny mocovej méze byt spojena s
priaznivejSou progndzou pacientov. Sucasne pocas hospi-
talizacie narastala aj celkovd antioxidacna kapacita plazmy
(TEAQC).

Z naSich vysledkov vyplyva, Ze monitorovanie para-
metrov oxidac¢ného stresu by mohlo byt vhodny doplnko-
vy marker pri posudzovani progndzy pacientov so SIRS a

optimalizacii terapeutickych pristupov.

Klacové slova: SIRS; oxidacny stres; lipoperoxidacia;
antioxidac¢na kapacita

ABSTRACT

Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
represents a condition characterized by a prevalent in-
flammatory process within the body, which can lead to
severe complications and often precedes the onset of
sepsis. Our study was focused on monitoring and eval-
uating changes in oxidative stress markers during a 10-
day hospitalization period in patients developing SIRS.
The monitored markers included lipid oxidative damage
indicators—malondialdehyde (MDA) and lipoperoxides
(LPO), total plasma antioxidant capacity (TEAC), and lev-
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els of uric acid and allantoin in plasma, measured using
HPLC methods.

The study consists of 51 patients from the Department
of Anesthesiology and Intensive Care Medicine at Universi-
ty Hospital Ruzinov in Bratislava, with blood samples taken
during the 1st, 3rd, 5th, 7th, and 10th day of hospitalization.
The patients were categorized into three groups based on
the severity of their condition: patients with SIRS, patients
with sepsis, and patients with septic shock. Patients with
SIRS showed elevated levels of lipid peroxidation markers
(MDA, LPO) compared to healthy controls. During hospi-
talization, an increase in lipid oxidation parameters were
observed in patients with SIRS. In comparison to sepsis and
septic shock, the levels of MDA and LPO were lower, indi-
cating an increased involvement of oxidative stress in the
severity of multi-organ failure. No significant differences in
plasma MDA and LPO levels were found between patients
with positive (patients died) and negative (patients sur-
vived) mortality. However, allantoin levels, a product of uric
acid oxidation, were higher in SIRS patients with positive
mortality, suggesting that a more intense antioxidant activ-
ity of uric acid might be associated with a more favorable
prognosis. Concurrently, the total plasma antioxidant ca-
pacity (TEAC) increased during hospitalization.

Our findings suggest that monitoring oxidative stress
parameters could serve as a valuable supplementary
markers in evaluation the prognosis of patients with SIRS
and optimizing therapeutic approaches.

Key words: SIRS; oxidative stress; lipoperoxidation;

antioxidant capacity

uvoD

Sepsa a syndrom systémovej zdpalovej odpovede
(SIRS) predstavuju dva zavazné klinické stavy s vysokou
morbiditou a mortalitou, ktoré si vyzaduju komplexny me-
dicinsky pristup. Sepsa je definovana ako Zivot ohrozujuca
organova dysfunkcia sposobena dysregulovanou odpove-
dou organizmu na infekciu, zatial' ¢o SIRS je nespecificka
zapalova odpoved organizmu na rézne systémové inzulty,
vratane infekénych a neinfekénych pricin. Septicky Sok,
najtazsia forma sepsy, je charakterizovany pretrvavajlicou
hypotenznou a orgédnovou dysfunkciou a je spojeny s vys-
Sou mortalitou (1).

Sepsa a septicky Sok patria medzi dve hlavné prici-
ny smrti na jednotkach intenzivnej starostlivosti (JIS) na
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svete, ktorym denne podlahne okolo 1400 pacientov.
Incidencia sepsy narasta rocne o takmer 9%, pri¢om ce-
losvetova mortalita sa pohybuje okolo 50%. Pricina tejto
vysokej umrtnosti je spojena so sucasnymi neadekvatny-

mi moznostami diagnostiky a terapie tychto stavov (2).

Definicia SIRS

Syndrém systémovej zapalovej odpovede (SIRS) je
komplexna klinicka odpoved organizmu na rézne stimuly,
vratane infekcii, traumy, popalenin, pankreatitidy a isché-
mie. Definicia SIRS zahffia pritomnost aspon dvoch z na-
sledujucich kritérii: teplota tela nad 38°C alebo pod 36°C,
srdcova frekvencia nad 90 Uderov/min., dychanie nad 20
vdychov/min., parcidlny tlak CO, v arteridlnej krvi pod 32
mmHg, leukocytdza (viac ako 12000/mm?3), leukocytopé-
nia (menej ako 4000/mm?3) alebo viac ako 10% nezrelych
foriem leukocytov. Pacient s aspon dvoma kritériami je
diagnostikovany ochorenim SIRS (3). Evolucia definicii a
diagnostickych kritérii pre sepsu, SIRS a septicky Sok re-
flektuje snahu o presnejsie identifikovanie a manazment
tychto stavov s cielom efektivnejSieho terapeutického
podchytenia priebehu septickych stavov. V roku 2016 bola
publikovana tretia medzinarodna konsenzualna definicia
sepsy (Sepsis-3), ktord zvyraznila d6lezitost organovej dys-
funkcie v diagnostike sepsy a zaviedla novy koncept qSO-
FA (quick Sequential Organ Failure Assessment) pre rychlu
identifikaciu pacientov s podozrenim na sepsu (3).

Zatial ¢o tieto kritérid su Siroko akceptované, nespe-
cifikuju zakladny patofyziologicky mechanizmus, ktory
vedie k vzniku SIRS. Jednym z klucovych aspektov pato-
fyzioldgie SIRS je oxidacny stres (4). Oxidacny stres vzni-
ka v dbsledku nerovnovahy medzi tvorbou reaktivnych
kyslikovych foriem (ROS) a schopnostou antioxidacnych
systémov neutralizovat tieto reaktivne molekuly. ROS su
nestabilné molekuly, ktoré lahko interaguju s inymi mo-
lekulami v bunke, ¢o moze viest k poskodeniu bunkovych
komponentov, ako su lipidy, proteiny a DNA az k zaniku
samotnych buniek.

SIRS a oxidacny stres

Oxidacny stres je obzvlast vyznamny v kontexte SIRS,
pretoze nadmerna tvorba ROS moze spbsobit poskodenie
tkaniv a organov, co vedie k multiorgdnovému zlyhaniu.
Na druhej strane, ROS tiez zohrdvaju dolezitu ulohu v
imunitnej obrane tym, Ze pomahaju nicit patogény. Tato
dvojznacnd uloha ROS vytvdra komplexnu dynamiku, kde
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rovnovaha medzi Skodlivymi a prospesnymi ucinkami ROS
je kriticka pre priebeh a vysledok SIRS (4).

Oxidacny stres je mozné hodnotit pomocou réznych
parametrov, vratane produktov lipidovej peroxidacie,
ako je malondialdehyd (MDA) a 8-iso-prostaglandin F2a
(8-iso-PGF2a), ako aj aktivit antioxidacnych enzymov ako
superoxiddismutaza (SOD), katalaza (CAT) a glutatiénpe-
roxidaza (GPx). Celkovad antioxidacna kapacita (TAC) po-
skytuje suhrnny pohlad na schopnost séra alebo plazmy
neutralizovat ROS.

Porozumenie dynamike zmien tychto parametrov v
priebehu SIRS je kltucové pre diagnostiku, monitorovanie
a terapeutické intervencie. Akutna faza SIRS je charakteri-
zovana prudkym ndrastom ROS, o vedie k zvy3eniu hla-
din MDA a 8-iso-PGF2aq, ako aj k pociatocnému zvyseniu
aktivity antioxidacnych enzymov (5). V subakutnej a chro-
nickej faze mézu byt tieto antioxidacné enzymy vycer-
pané, ¢o vedie k zvySeniu oxidacného stresu a dalSiemu
poskodeniu tkaniv.

Oxidacny stres hra zasadnu ulohu nielen v patofyziolo-
gii SIRS, ale aj v jeho komplikaciach, ako st sepsa, septicky
Sok a multiorgdnové zlyhanie. Monitorovanie parametrov
oxidacného stresu a cielenej antioxidacnej terapie méze
byt klicové pre zlepsenie klinickych vysledkov u pacientov
so SIRS. Vzhladom na tuto komplexnost je nevyhnutné,
aby sa dalSie Studie zamerali na detailnejsie pochopenie
mechanizmov oxida¢ného stresu pri SIRS a na vyvoj Ucin-
nych terapeutickych stratégii.

MATERIAL A METODY
Biologicky material

Do $tudie bolo zaradenych 51 pacientov, ktori boli pri-
jati na JIS I. Kliniky anestezioldgie a intenzivnej mediciny
LF UK a UNB so SIRS, sepsou alebo septickym Sokom. Vek
pacientov sa pohyboval od 20 do 85 rokov, s priemernym
vekom 55 rokov. Z celkového poctu bolo 34 muZov a 17
Zien. Pacienti boli zaradeni do $tudie a rozdeleni na zak-
lade klinickych priznakov a laboratérnych vysledkov spi-
najucich kritérid jednotlivych skupin: skupina pacientov
so SIRS (16 pacientov), sepsou (18 pacientov) a septickym
Sokom (17 pacientov). Analyza parametrov bola uskutoc-
nena z krvnej plazmy.

Oxidacné poskodenie lipidov bolo posudzované sta-
novenim lipoperoxidov (LPO) v plazme pacientov spektro-
fotometricky prostrednictvom upravenej metddy podla
Jessup a kol. (1994).
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Stanovenie malondialdehydu (MDA), koncového pro-
duktu degradacie lipidov, bolo uskutocnené modifikova-
nou metddou podla Ohkawa a kol. (1979).

Celkovd antioxidacnd kapacita (TAC) bola posudzova-
na spektrofotometricky dekolorizacnou metdédou TEAC
- Trolox Equivalent Antioxidant Capacity, modifikované
podla Re a kol (1999).

Pri stanoveni kone¢ného produktu degradacie puri-
novych nukleotidov - kyseliny mocovej (KM) a alantoinu
v plazme bola pouzitd modifikovana metéda HPLC podla
Lux a kol. (1992).

Pri Statistickom spracovani vysledkov bol pouzity
program StatsDirect, Statistical Analysis Software 2.7.2
(Statsdirect, Birkenhead, UK). Vysledky su udavané ako
median a interkvartilovy rozptyl (Q1-Q3: 25-75 %). Vy-
hodnotenie neparametrickych vysledkov — Kruskal — Wal-
lis test; vyhodnotenie Statistickej vyznamnosti Mann-
-Whitney test (p < 0,05); posudenie koreldcie parametrov
— Spearmanov test (p < 0,05)).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Praca bola zamerand na posudenie zmien paramet-
rov oxidacného stresu pocas 10. dnovej hospitalizacie
pacientov so SIRS na JIS. Zaroven bola posudzovana hodno-
ta tychto parametrov pri predikcii zhorSenia stavu pacien-
tov a zvySeného rizika ich mortality. Pri¢inou rozvoja SIRS u
nami sledovanych pacientov bola najma polytrauma. Sepsa
a septicky Sok vznikali najma z respiracnych alebo abdo-
minalnych infekcii. V priebehu tychto stavov (SIRS, sepsa,
septicky Sok) maju na rozvoji oxidacného stresu podiel via-
ceré faktory. Fagocytujuce bunky nasledkom neprimeranej
zapalovej reakcie produkuju volné radikaly, ktoré za tychto
podmienok pbsobia aj na okolité tkaniva organizmu a ich
reaktivita spusta retazové reakcie s vyslednym rozsiahlym
poskodenim buniek, ktoré moze viest az k smrti. V dosled-
ku hypoperfuzie a ischémie moézu byt zdrojom volnych
radikalov tiez bunkové organely (mitochondrie); indukova-
telnd NO syntdza stimulovand zapalovou reakciou prispie-
va k produkcii volnych radikalov a prooxidacnych molekul,
rovnako ako metabolickd kaskada kyseliny arachidénove;j.

V porovnani so skupinou pacientov so sepsou a sep-
tickym Sokom, najvyssi pocet pacientov, ktori ochoreniu
podlahli bol u pacientov so SIRS (tabulka 1). Pacientov
sme rozdelili do skupin na zaklade mortality — vys$sia mor-
talita oznacuje pacientov, ktori ochoreniu podlahli; nizsia

mortalita oznacuje pacientov, ktori hospitalizaciu preZili.




Tabul'ka 1 Charakteristika pacientov v testovanom sibore

L. Septicky
Kategoria SIRS Sepsa ok
Pocet pacientov 16 18 17
Muzi 9 14 1
Zeny 7 4 6
Vek (median, Q1-Q3) 52,5(41-70,5)  63(49-68)  59,5(57-69,5)
Nizsia mortalita 2 5 6
Vyssia mortalita 14 13 1

Hodnoty st uvedené ako medidn a interkvartilové rozpdtie (Q1-Q3,
25%-75%)

Hladiny MDA, ktoré su indikatorom lipidovej peroxi-
dacie, vykazuju v monitorovani stupajuci trend od prvého
do desiateho dna hospitalizacie (tabulka 2). Tento narast
naznacuje, Ze u pacientov so SIRS dochadza k pretrvavaju-
cemu a zvysSujucemu sa oxidacnému stresu pocas obdobia
sledovania na JIS. Zvy3ené hladiny MDA méZu byt vysled-
kom neustalej aktivacie zdpalovych procesov, ischemicko-
-reperfuznych zmien, neefektivnej antioxidacnej obrany a
intenzivnej peroxidacie lipidov spdsobenej dysregulova-
nou imunitnou odpovedou organizmu (6). Porovnanie s
inymi Studiami ukazuje konzistentné vysledky (6, 9).

Koncentracia LPO taktieZ naznacuje pritomnost oxi-
dacného stresu, avsak ich dynamika je menej vyrazna ako
pri MDA.

Sledované parametre pocas hospitalizacie nevykazo-
vali Statisticky vyznamne zmeny pre nami vybranu sku-

pinu pacientov so SIRS. Sledovana dynamika parametrov

vsak naznacuje zmeny, ktoré by mohli byt ndpomocné
v posudzovani dynamiky vyvoja ochorenia, resp. v pred-
pokladani prechodu medzi lahSim (SIRS) a zdvaznejsSim
(sepsa, septicky Sok) stavom pacienta.

Medzi pacientmi s vySSou a nizSou mortalitou sa ne-
preukazali signifikantné rozdiely MDA a LPO v plazme (Ta-
bulka 3).

Tabul'ka 3 Porovnanie hodnét MDA a LPO medzi pacientami s vyssou
a nizSou mortalitou

Mortalita MDA [pumol/I] LPO [mmol/I]
Nizsia 4,659 (2,855-6,347) 0,068 (0,0505-0,0905)
Vyssia 3,673 (2,428-9,382) 0,095 (0,054-0,1275)

Hodnoty su uvedené ako medidn a interkvartilové rozpdtie (Q1-Q3,
24%-75%). MDA — malondialdehyd, LPO — lipoperoxidy

U pacientov s vysSou mortalitou boli zistené vyssie
hodnoty LPO, zatial ¢o hodnoty MDA dosahovali nizsie
hodnoty. Tento nalez je v rozpore s publikovanou pracou
Lorente et al. (7), kde koncentracie MDA dosahovali signi-
fikantne vysSie hodnoty u pacientov, ktori neprezili. Vy-
sledky spomenutej prace predpokladaju vyssiu intenzitu
oxidacného poskodenia lipidov u pacientov, ktori podlahli
septickému stavu a zaroven naznacuju vyznam pre po-
zorovanie dynamiky rozvoja septického stavu prave pro-
strednictvom markerov oxida¢ného poskodenia lipidov.
V nami prezentovanych vysledkoch ide o pacientov so
SIRS (nie sepsu), z toho dévodu sme pravdepodobne ne-
pozorovali signifikantné rozdiely v hladinach MDA a LPO.

Tabulka 2 Dynamika zmien vybranych parametrov oxidacéného stresu v priebehu hospitalizdcie u pacientov so SIRS

Parameter 1. den hospitalizacie 3. den hospitalizacie 5. den hospitalizacie 7.den hospitalizacie  10. den hospitalizacie
MDA [pmol/I] 3,71(2,79-5,07) 3,74 (2,79-4,901) 4,377 (2,81-4,87) 4,756 (2,77 - 8,41) 5,353 (2,92-9,54)
LPO [mmol/I] 0,077 (0,051-0,095) 0,07 (0,049-0,088) 0,075 (0,057-0,089) 0,088 (0,056-0,095) 0,082 (0,067-0,089)
TEAC [mmol/l] 2,96 (2,72-3,48) 3,01(2,88-3,4) 3,3(2,57-3,52) 3,14 (2,98-3,35) 3,25(2,99-3,91)
KM [pmol/l] 248,71 (188,73-323,48) 187,9 (87,12-218,45)* 147,31 (94,5-179,34)* 123,17 (84,64-200,28)* 141,95 (95,63-268,85)*
Alantoin

[umol/l] 24,79 (13,61-34,93) 15,61 (12,48-33,6) 16,25 (11,83-24,81) 17,73 (13,17-24,18) 19,02 (16,58-35,86)

Hodnoty st uvedené ako medidn a interkvartilové rozpdtie (Q1-Q3, 24%-75%). MDA — malondialdehyd, LPO — lipoperoxidy, TEAC — antioxidacnd
kapacita plazmy, KM — kyselina mocovd, * p < 0,05 Statisticky vyznamné rozdiely voci prvému driu hospitalizdcie.
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Tabul'ka 4 Dynamika zmien koncentrdcie MDA a LPO v jednotlivych skupindch pacientov pocas hospitalizdcie

Parameter

SIRS

Sepsa

Septicky Sok

MDA [pmol/l]

1. den hospitalizacie
3. den hospitalizacie
5. den hospitalizacie
7.den hospitalizacie

10. den hospitalizacie

3,71(2,79-5,07)
3,74 (2,79-4,90)
4,377 (2,87-4,87)
4,756 (2,77-8,41)
5,353 (2,92-9,54)

3,338(2,68-7,61)
3,762 (2,93-6,24)
4,498 (2,97-6,25)
3,422 (2,07-6,00)
3,843 (2,74-5,46)

5,981 (3,23-9,32)
4,059 (2,97-8,22)
3,97 (1,98-5,57)
3,733 (2,97-5,70)
4,90 (2,46-8,01)

LPO [mmol/I]

1. den hospitalizacie
3. den hospitalizacie
5. den hospitalizacie

7. den hospitalizacie

0,077 (0,051-0,095)
0,07 (0,049-0,088)
0,075 (0,057-0,089)
0,088 (0,067-0,093)

0,062 (0,049-0,106)
0,064 (0,054-0,078)
0,062 (0,045-0,080)
0,068 (0,046-0,091)

0,12(0,073-0,18)
0,094 (0,071-0,237)
0,063 (0,061-0,13)
0,076 (0,064-0,146)

10. den hospitalizacie 0,082 (0,067-0,089) 0,066 (0,051-0,079) 0,068 (0,049-0,211)
TEAC [mmol/l]

1. den hospitalizacie 2,96 (2,72-3,48) 2,9 (2,48-4,15) 3,06 (2,61-4,15)

3. den hospitalizacie 3,01(2,88-3,4) 3,24 (2,54-4,3) 3,1(2,81-3,67)

5. den hospitalizacie 3,3(2,57-3,52) 3,5(2,52-3,8) 3,45(2,81-4,33)

7. den hospitalizacie 3,14 (2,98-3,35) 3(2,54-3,76) 3,36 (3,13-3,85)

10. den hospitalizacie 3,25(2,99-3,91) 3,34(2,7-39) 3,27 (2,99-3,73)

Hodnoty su uvedené ako medidn a interkvartilové rozpdtie (Q1-Q3, 24%-75%). MDA — malondialdehyd, LPO — lipoperoxidy;

V nami sledovanej skupine pacientov sa nepreuka-
zali signifikantné zmeny MDA a LPO pocas hospitalizacie
(tabulka 2, tabulka 4), ani medzi skupinami pacientov so
septickym Sokom, resp. sepsou voci skupine pacientov
so SIRS. Statistickd analyza medzi jednotlivymi skupinami
pacientov voci SIRS pacientom ukazala nesignifikantné
zmeny. Napriek tomu, v porovnani so zdravymi kontrola-
mi publikovanej studie (7) sa jedna o signifikantny narast.
Zvysené hodnoty MDA by preto mohli slGzit ako prognos-
ticky marker zavaznosti ochorenia pacienta. V porovnani
so sepsou a septickym Sokom boli hodnoty MDA a LPO
u pacientov so SIRS nizie, ¢o poukazuje na zvysenu Ucast
oxida¢ného stresu na zavaznosti multiorgdnového zlyha-
vania. MDA a LPO dosahovali najvyssie hodnoty pri prijme
pacientov na hospitalizaciu u skupiny so septickym Sokom
(tabulka 4). Tieto vysledky naznacuju moznost vyuzitia
markerov oxidac¢ného stresu ako prognostickych faktorov
pri sepse a septickom Soku.

Obranny mechanizmus voci oxidacnému poskodeniu
bunkovych komponentov tvoria enzymatické (napr. su-
peroxiddismutaza, glutationperoxidaza) aj neenzymatické

antioxidanty (napr. kyselina mocova, albumin, bilirubin,
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vitamin A, C, E). Schopnost organizmu neutralizovat vol-
né radikdly merana metddou TEAC v skupine pacientov
so SIRS (tabulka 2) vykazuje mierne kolisanie pocas hos-
pitalizacie. Tieto zmeny vSak neboli Statisticky vyznamné.
Tento trend naznacuje, Ze antioxidacna kapacita plazmy sa
postupne vycerpdava pokracujucim oxidacnym stresom, ¢o
moze prispiet k zhorSeniu stavu pacienta.

Vysledky merania celkovej antioxidacnej kapacity plaz-
my pocas celej doby hospitalizacie (1.-.10.der) naznacuju
rozdiel v porovnani skupin pacientov SIRS vs sepsa (Z ské-
re =-0,9825; p = 0,014), ¢o by mohlo poukazovat na lepSiu
reakciu pacienta na priebeh podpornej antioxidacnej lie¢-
by podavanej pocas celej hospitalizacie, pokial bol dany
pacient prijaty v menej zdvaznom stave, tj v stave SIRS.

Koncentracia kyseliny mocovej vykazuje zostupny
trend pocas hospitalizacie u pacientov so SIRS (tabulka 2).
Najvyraznejsi pokles pozorujeme v prvych drioch hospita-
lizacie. Pokles koncentracie kyseliny mocovej je Statisticky
signifikantny pocas hospitalizacie voci prvému dnu (tabul-
ka 2). Tieto zmeny mézu vznikat ako nasledok pozitivneho
efektu antiinfekénej liecby, ako aj utilizacie KM pri antio-
xidacnej ochrane bunky. Signifikantny pokles kyseliny mo-




Covej pozorovany dynamicky v ¢ase pocas hospitalizacie
u pacientov so SIRS mozno odévodnit oxidaciou KM na
alantoin. Hladiny alantoinu boli signifikantne vyssie u pa-
cientov s vysSou mortalitou. U pacientov so SIRS bol za-
znamenany signifikantny pokles koncentracie KM (tabul-
ka 2) pocas hospitalizacie, ¢o naznacuje, Ze intenzivnejsia
antioxidacna aktivita kyseliny mocovej moze byt spojena
s priaznivejSou progndzou pacientov. Koncentracia alan-
toinu v plazme narastala v smere zvySenej zavaznosti
stavu pacientov (tabulka 5). Signifikantne vyssie hodno-
ty alantoinu u pacientov s vysSou mortalitou a sucasny
pokles kyseliny mocovej u tychto pacientov poukazuje
na intenzivnejsiu antioxidacnu aktivitu kyseliny mocovej
(8). Statisticky vyznamné zvysenie koncentracie alantoinu
bolo zaznamenané u pacientov so sepsou a septickym So-
kom v porovnani so SIRS, ¢o poukazuje na vyznam kyseliny

mocovej ako antioxidantu pri zlyhdvani organizmu.

Tabul'ka 5 Porovnanie hodnét kyseliny mocovej a alantoinu medzi
pacientmi s vyssou a nizSou mortalitou z celého suboru

Mortalita Kyselina mocova [umol/l] Alantoin [umol/l]
Nizsia 254,54 (209,06 - 351,79) 29,95 (14,26 - 41,42)
Vyssia 182,22 (172,64 - 402,91) 57,97 (35,24 - 60,055)*

Hodnoty su uvedené ako medidn a interkvartilové rozpdtie (Q1-Q3,
25%-75%). * p < 0,05 Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinou
pacientov s niZzSou mortalitou v porovnani s vysSou mortalitou.

ZAVER

V sucasnosti sa mnohé vedecké prace usiluju o popi-
sanie presného mechanizmu rozvoja sepsy s cielom ulah-
¢it a urychlit diagnostiku vdaka zadefinovaniu Specifické-
ho markera a tym zlepsit progndzu pacientov. Dynamika
zmien parametrov oxidacného stresu u pacientov so SIRS
poukazuje na komplexnu odpoved organizmu na systé-
movy zapal. ZvySenie MDA v akutnom Stadiu ochorenia
naznaCuje intenzivny oxidacny stres, ktory je nasledne
kompenzovany aktivaciou antioxidacnych mechanizmov.
Signifikantny pokles kyseliny mocovej pozorovany pocas
hospitalizacie u pacientov so SIRS poukazuje na zapojenie
sa KM do antioxidacnych procesov, ¢o je v sulade s naras-
tom koncentracie alantoinu.

Aj nasSe vysledky podporuju vyznam systematické-
ho sledovania oxidac¢ného stresu u pacientov so SIRS, o
moze prispiet k lepSiemu riadeniu liecby a zniZzeniu morbi-
dity a mortality spojenych s tymto ochorenim.
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SUHRN

Nekodujuce RNA predstavuju funkéné molekuly ribo-
nukleovej kyseliny tvoriace rozsiahly segment transkrip-
tomu, ktory sa v roznej miere uplatiiuje vo fyziologickych
a patologickych procesoch. Preukazujlic nielen diagnos-
ticky potencial st opravnene tieto molekuly predmetom
rozsiahlych vyskumov. Predkladana praca poskytuje pre-
hl'ad zapojenia nekddujicich RNA molekul do patoldgii
reprodukéného systému a prakticky sa opiera o analyzu
zmeny expresie vybranych microRNA (miRNA, miR), kon-
krétne miR-99 a miR-17-5p, v plazme pacientiek s karci-
némom endometria, cervixu uteru a endometridézou
prostrednictvom metddy kvantitativnej Real Time poly-
merazovej retazovej reakcie (qReal-Time PCR). Dosiah-
nuté vysledky dokumentujui suvislost medzi mierou ex-
presie vybranych molekul a uvedenymi patolégiami, ¢im
naznacuju potencialne moznosti vyuzitia nekddujucich
RNA molekul v diagnostickej praxi.

Klacové slova: nekddujuce RNA; biomarker; uterus;

karcindm

ABSTRACT

Non-coding RNAs are functional ribonucleic acid mol-
ecules forming a large segment of the transcriptome,
which is involved in physiological and pathological pro-

cesses. Demonstrating not only diagnostic potential,
these molecules are justifiably the subject of research.
The present work provides an overview of the involve-
ment of non-coding RNA molecules in the pathologies
of the reproductive system and is practically based on the
analysis of the expression changes of selected miRNAs,
namely miR-99 and miR-17-5p, in the plasma of pa-
tients with endometrial carcinoma, uterine cervix and
endometriosis by qReal-Time PCR. The achieved results
demonstrated an association between the expression
levels of the selected molecules and the aforementioned
pathologies suggesting the potential use of non-coding

RNA molecules in diagnostic practice.

Key words: non — coding RNAs; biomarker; uterus;

carcinoma

uvob

Eukaryotické gendmy su neustdle dosledne transkri-
bované. Okrem RNA kddujucich proteiny existuju rozne
typy funkénych nekédujucich RNA (ncRNA) molekdl, ktoré
moduluju komplexné molekulové a bunkové procesy, pri-
¢om nie su prekladané do vysledného proteinu v procese
translacie.

Technoldégie sekvenovania RNA a bioinformatické
metddy vyrazne podporili vyskum a studium ncRNA, ¢im
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zasadne prispeli k poznaniu Ulohy ncRNA v réznych aspek-
toch ich biologickych funkcii. Ako ddleziti Ucastnici v re-
gulaénych sietach génov ncRNA spolupracuji s inymi bio-
molekulami vratane kédujucich a nekddujidcich RNA, DNA
a proteinov (Zhang a kol., 2019).

Deregulacia ncRNA bola pozorovana pri viacerych
typoch nadorov v spojeni s bunkovymi procesmi ako je
transkripcia, vnutrobunkové presuny a remodeldacia chro-
mozomov (Carvalho de Oliveira a kol., 2019). Rozsiahle
a neustale prebiehajuce Studie uz viackrat preukazali, Ze
ncRNA maju potencial stat sa moznymi biomarkermi pri
diagnostike a spresneni progndzy aj tejto skupiny ochore-
ni aj vdaka ich dostupnosti, nakolko je mozné ich neinva-
zivne ziskavat z telesnych tekutin, tkaniv a buniek (Qian,
Shi and Luo, 2020).

Nielen patologické procesy, ako kancerogenéza, ale aj
fyziologické, ako samotny embryonalny vyvoj, su regulo-
vané interakciou viacerych faktorov, a prave dlhé nekddu-
juce RNA molekuly (IncRNA) boli nedavno identifikované
ako dolezité reguldtory mnohych z nich, napriklad urcova-
nia pohlavia (Golicz a kol., 2018), hormonalnych odpovedi
(Sanbonmatsu, 2022) a negenetickej dedi¢nosti (Cheu-
qgueman and Maldonado, 2021). Zaroven sa podielaju na
morfogenéze, ¢o je proces, ktory ovplyvniuje tvorbu Struk-
tur a organovych systémov embrya, a na apoptoze, ktora
je podstatnym prvkom spravneho vyvoja orgdnov a od-
stranenia nepotrebnych buniek (Shahbazi, 2020). Pocho-
penie ich regula¢ného a funkéného mechanizmu dokaze
vyrazne napoméct pri prenatélnej diagnostike a zaroven
zvysit Uspesnost technoldgii asistovanej reprodukcie v ob-
lasti implantacie embryi, receptivite endometria a gravidi-
ty samotnej (Shekibi a kol., 2022).

KARCINOM ENDOMETRIA

Karcindm endometria (EC) je Statisticky povazovany za
najCastejSie sa vyskytujuci gynekologicky nador v Eurdpe
(Restaino a kol., 2023). Na zaklade histologickych charakteris-
tik, expresie Specifickych proteinov a gradingu sa klasifikuje
EC do dvoch podtypov: endometroidny a neendometroidny.

Endometroidny typ, ktory predstavuje 80% pripadov,
je zvycajne dobre diferencovany a prognosticky priaznivy.
Na molekulovej Urovni sa vacsina tohto nadorového typu
spaja so zniZzenou alebo chybajucou expresiou fosfatazy
a tenzinového homoldgu a s nadmernou expresiou estro-
génového receptora, ktoré podporuju deregulovanu bun-
kovu proliferaciu (Mahdy a kol., 2022).
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Druhy typ, neendometroidny karcindm endometria,
nie je asociovany s hladinou estrogénu a Statisticky tvori
len 10-20% podiel pripadov EC. Je charakteristicky horSou
prognozou, pretoZe je zvy€ajne diagnostikovany az v ¢ase
pritomnosti metastdz. Na molekulovej urovni vykazuju
vzorky tkaniva z neendometroidného karcinému endo-
metria vysoku expresiu inhibitora cyklin dependentnej ki-
nazy 2A (CDKN2A alebo P16) a nadorového proteinu p53
(TP53), ¢o vedie k rozmnoZovaniu aberantnych buniek
a nekontrolovanému rastu (Campos, 2022)

LncRNA a miRNA v patogenéze karcindmu endo-
metria

Analyza expresie nekédujucich RNA (ncRNA) v karciné-
moch endometria ma vyznam pre pochopenie neoplastic-
kej endometridlnej transformdcie. Tieto RNA transkripty
sU moznymi biomarkermi v€asnej neoplastickej transfor-
macie tkaniva, pricom ich vyznam moze byt eSte vacsi, nez
sa pévodne predpokladalo (Vallone a kol., 2018).

Antisense intergénova RNA transkriptu homeoboxu
(HOTAIR), prepisovana z antisense vlakna chromozému
12 v génovom klastri homeobox C klaster (HOXC), uZ bola
skimana v mnohych solidnych tumoroch (Fang a kol.,
2016). Vysoka expresia tejto molekuly podporuje prolife-
raciu malignych buniek a zaroven inhibuje apoptdzu pros-
trednictvom aktivacie fosfatidylinozitol-3-kindzovej drahy
(PI3K/Akt) cez vazbu na fosfatdzu a tenzinovy homoldg
(PTEN), ¢o by mohlo byt prognostickym markerom a za-
roven terapeutickym cielom endometridlneho karcindmu
(zhang a kol., 2019). Zaroven sa analyzou preukazalo, Ze
HOTAIR interaguje s miR-646 a touto interakciou reguluje
Zivotaschopnost, migraciu a invazivitu buniek karcinému
endometria. Vzhladom na réznorodost funkcii sa IncRNA
sprdvaju ako nadorové supresory alebo onkogény tym,
Ze zasahuju do réznych bunkovych procesov suvisiacich
s kancerogenézou vratane bunkového rastu, diferenciacie
a metastazovania (Zhou a kol., 2018).

Vyznamnou a jednou z najlepsie charakterizovanych
rodin miRNA v koreldcii s metastatickym potencidlom
v pripade karcindmu endometria sa preukdzala miR-200.
Pozostava z piatich miRNA (miR-200a, miR-200b, miR-
-200c, miR-141 a miR-429), ktoré negativne ovplyviuju
expresiu Zinc finger E — box binding proteinov 1 a 2 (ZEB-
1/2) a zohrévaju kltcovu Ulohu pri prechode z epitelu na
mezenchym (Guo a kol., 2020; Jo a kol., 2022). V pripade
karcindmu endometria je tento biologicky proces obzvlast
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Graf ¢. 1 Relativna expresia miR-17-5p v nddorovom tkanive karcinomu cervixu uteru, upravené podla Zou and Zhang, 2021.

dolezity, pretoze invazia do myometria je jednym z najdo6-
lezitejsich prognostickych faktorov rizika rozsirenia ocho-
renia mimo maternice, najma lymfatickych uzlin. Viaceré
studie zaznamenali deregulaciu miR-200c v tkanivach EC
v porovnani s fyziologickym tkanivom (Guo a kol., 2020).

KARCINOM CERVIXU UTERU

Karcindm krcka maternice patri podobne, ako karci-
nom endometria, medzi najrozsirenejSie gynekologické
malignity v populacii vyspelych krajin s vysokou morta-
litou. Vznikd v dosledku infekcie epitelu kr¢ka maternice
ludskym papilomavirusom (HPV), rozvija sa do cervikalnej
intraepitelidlnej neoplazie a dalej do invazivneho skvamo-
celularneho karcinédmu. Medzi HPV typy virusov s vyso-
kym rizikom vyvolania prekancerdznych zmien patria sub-
typy: 16 a 18, respektive je mozné tu zaradit aj 31, 33, 35
a 51 (Kumar a kol., 2020).

Expresia miR-17-5p v karcindme cervixu uteru

MikroRNA (miRNA) sa podielaju na moduldcii poruch
bunkového cyklu skvamdznych buniek krécka maternice, na
nadobudani ich invazivnych schopnosti, transformacii epi-
telovych buniek a dalSich procesoch podporujucich vznik
a vyvoj karcindmu cervixu. Vzhladom na paletu ich funk-
cii, mohli by but v€asnym diagnostickym a prognostickym
biomarkerom tohto ochorenia (Tornesello a kol., 2020).
MiRNA ako regulatory na posttranskripénej Urovni inhibu-
ju translaciu mediatorovej RNA (mRNA) alebo katalyzuju
jej Stiepenie, aby doslo k inhibicii expresie cielovej mRNA
(Zou and Zhang, 2021).

MiR-17-5p je ¢lenom klastra miR-17-92, ktory sa zvycaj-
ne podiela na dysregulovanych fyziologickych procesoch
pri nadorovych ochoreniach. MiR-17-5p preukazuje tka-
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nivovu Specifickost u pacientiek s karcinbmom krcka ma-
ternice a v budlcnosti ma potencial slGzit ako marker na
v€asnu detekciu, predpovedanie progndzy a monitorovanie
odpovede na lie¢bu (Shukla a kol., 2019). Predoslé vyskumy
dokazali, Ze miR-17-5p indukuje rast a podnecuje invazivitu
buniek karcinomu krcka maternice (Cai a kol., 2018).

Podla Studie realizovanej v roku 2021, ktora bola za-
merana na detekciu miery expresie miR-17-5p v tkanivach
a bunkach pacientiek s karcindmom kréka maternice bolo
preukdzané, Ze jej hladina bola niekolkonasobne vyssia
nez v inych nddorovych tkanivach, ¢o dokumentuje graf
¢. 1. Na stanovenie hladin tychto molekul v biologickom
materidli sa Standardne pouZiva RT-gPCR, ¢o bolo meté-
dou volby aj v tejto studii, pricom sa skimali hladiny miR-
17-5p v bunkovych liniach CC33, HCC94 a ECT1/E6E7 (Zou
and Zhang, 2021).

Profilovanie miRNA v cervikdlnom hliene sa tiez ukaza-
lo ako vhodna stratégia na identifikaciu neoplastickych
lézii kréka maternice. Styri molekuly miRNA (miR-126-3p,
miR-20b-5p, miR-451a a miR-144-3p) detegované v cer-
vikdlnom hliene sa skuto¢ne ukdzali ako ucinné pri diag-
nostike adenokarcindmu krcka maternice a high-grade
intraepitelidlnych 1ézii. Avsak, pre potvrdenie klinickej
hodnoty detekcie miRNA v cervikdlnom hliene je potreb-
nych viac vyskumov (Kawai a kol., 2018). Navyse, nekddu-
juce RNA molekuly boli detegované nielen v biologickych
tekutinach, ale pre dalsie analyzy je mozné pouzit aj bunky
cervixu, ktoré sa pouzivaju aj pri rutinnom cytologickom
vysetreni (Tian a kol., 2014).

ENDOMETRIOZA
Endometridza je pomerne Casté gynekologické ocho-

renie vyskytujuce sa u Zien vo fertilnom veku (Nothnick,




2017). Medzi klinické priznaky endometridzy patri dys-
menorea, nadmerné krvacanie, chronické bolesti v ob-
lasti brucha a panvy, pocity nepohodlia a okrem tychto
symptomov je zaroveri v Uzkom vztahu s infertilitou (Don-
nez a kol.,2018; Konrad a kol., 2020). Pre toto ochorenie je
typicka tvorba ektopickych lézii endometridlneho tkaniva,
nielen v oblasti panvovej dutiny, ktoré reaguje na hormo-
ndlne zmeny pocas menstruacného cyklu. Na zaklade lo-
kalizacie lézii sa endometridza klasifikuje na peritonealnu
endometriozu, ovaridlnu endometridzu a hlboku infiltru-
jucu endometridzu (Smolarz a kol., 2021).

Etioldgia endometridzy stale nie je celkom objasnen3,
no k jej vzniku a rozvoju prispieva mnozstvo faktorov. V su-
casnosti je hlavnym dostupnym diagnostickym postupom
laparoskopia, ktora je invazivna a okrem potencidlnych
rizik spojenych s chirurgickym zdkrokom si vyzaduje aj cel-
kovu anestéziu. Aj na zadklade uvedenych skutocnosti, je
dopyt po jednoduchSom a neinvazivnom diagnostickom
teste vyrazny, a prave preto v snahe identifikovat diferen-
cialne exprimované ncRNA ako diagnostické a prognos-
tické biomarkery endometridzy, sa vo viacerych studiach
skumala uloha IncRNA v patogenéze tohto ochorenia
(Aljubran and Nothnick, 2021).

Jedna z neddvno publikovanych studii skimala diag-
nostickd a prognosticki hodnotu IncRNA Urothelial car-
cinoma-associated-1 (UCA1) pri ovaridlnej endometridze.
LncRNA UCA1 bola vyrazne downregulovana v ektopic-
kych lézidch v porovnani so zodpovedajucimi eutopickymi
tkanivami endometria Zien s ovaridlnou endometriézou.
Rovnako aj sérové hladiny UCA1 boli vyznamne nizsie
u pacientiek s ovarialnou endometriézou v porovnani so
zdravou kontrolou a zaroven sérova hladina UCA1 korelo-
vala s progresiou ochorenia. Hladina bola nizsia v stadiu Il
medzi ostatnych skupin. Tieto zistenia naznacuju, Ze IncR-
NA UCA1 v sére pri ovaridlnej endometriéze ma potencial
pbsobit ako diagnosticky a zaroven prognosticky biomar-
ker, ktory moze byt prinosny pri véasnej detekcii a nasled-

nej terapii ochorenia (Huang a kol., 2019).

METODA

Biologicky material (krv) experimentalnych skupin bol
ziskany na zaklade kooperacie s Gynekologicko-porodnic-
kou klinikou UPJS LF a UNLP na Tr. SNP 1 a Centrom pre
asistovanu reprodukciu Gyncare s.r.o. v KoSiciach. Prvu

experimentalnu skupinu tvorili pacientky s laparoskopicky
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verifikovanou endometriézou (n=5) s vekovym prieme-
rom 44 rokov. Druhu experimentdlnu skupinu tvorili pa-
cientky s potvrdenou diagnézou karcindmu endometria
uteru (n=5) s vekovym priemerom 65 rokov. Tretiu sku-
manu skupinu tvorili pacientky s histologicky stanovenou
diagndzou karcindmu cervixu uteru (n=5) s vekovym prie-
merom 58 rokov. Vysledky boli porovnavané s kontrolnou
skupinou, ktord tvorili Zeny (n=4) s priemernym vekom
50 rokov. Pacientkam jednotlivych skupin bol biologicky
materidl odobraty v stulade so Standardnymi diagnosticko-
-lie¢ebnymi postupmi.

Metddou volby sa pre spolahlivé stanovenie a moni-
torovanie expresnych profilov miRNA v réznych bunkach,
tkanivach a organizmoch stala kvantitativna Real-Time po-
lymerazova retazova reakcia, ktora sa vyuZziva na kvanti-
tativnu analyzu udajov v molekuldrnej medicine. V tomto
pripade bola pouzitd na analyzu biologického materialu
pacientiek experimentdlnej skupiny s endometriézou, kar-
cindmom endometria uteru a karcindmom cervixu uteru
pre stanovenie miery expresie miR-17-5p a miR-99 v plaz-
me v porovnani s biologickym materidlom kontrolnej
skupiny zdravych Zien podla krokov definovanych v proto-
kole. Kvantitativnej Real-Time PCR predchadzala izolacia
nekoédujucich RNA molekul na koldnkach a nasledne vy-
tvorenie komplementarneho vladkna DNA (cDNA) pouzitim

reverznej transkriptazy.

I1zolacia nekddujicich RNA molekul na kolénkach
Do pripravenych vzoriek rozmrazenej plazmy bolo
pridanych 5 objemov QIlAzol Lysis Reagent a nasledne
obsah premiesany wortexovanim. Vzniknuty homogenat
bol inkubovany pri izbovej teplote (15 — 25 °C) po dobu
piatich minut. K vychodiskovej vzorke bol pridany chloro-
form rovnakého objemu, ndsledne bola pevne uzavretd
skimavka pretrepdvana 15 s, po ¢om nasledovala inku-
bacia pri izbovej teplote po dobu 2-3 minut. Nasledne
boli 15 mindtovou centrifugaciou pri 12 000 otackach
a teplote 4 °C odstredené jednotlivé fazy. Horna vodna
faza bola prenesena do novej zbernej skimavky a k nej
bolo pridanych 1,5 objemu 100% etanolu. Nasledne bolo
napipetovanych 700 ul vzorky do zbernej kolénky a vlo-
Zené do centrifugy, priom nasledovala centrifugdcia pri
> 8 000 x g pocas 15 s pri izbovej teplote, ktord sa celko-
vo opakovala trikrat v rovnakom intervale a s rovnakym
poctom otacok, vzdy s pridanim dalSieho pufra alebo alko-
holu po kazdom cykle podla protokolu. V predposlednom
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kroku bola vzorka v koldnke centrifugovana pri najvyssej
moznej rychlosti po dobu piatich minut, aby doslo k vysu-
Seniu membrany. Na zaklade posledného bodu protokolu,
bolo k vzorke pridanych 14 ul vody zbavenej RNazy, ktora
bola napipetovana priamo do stredu membrany koldnky
a vloZend v zbernej skimavke do centrifugy, kde bola cen-
trifugovana minutu pri plnych otackach, aby sa eluovala
RNA. Cistota a koncentrécia izolovanej ncRNA bola uréena
pomerom absorbancie pomocou Spektrofotometra Nano-
Drop 2000C pri 260 nm a 280 nm.

Reverzna transkripcia miRNA do cDNA

Po izolacii ncRNA, bola miRNA nariedena na kon-
centraciu 6 ng.ul?. Nasledne bola uskutocnend reverzna
syntéza miRNA do cDNA prostrednictvom kitu TagMan™
MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems).
Komponenty reakénej zmesi, (ako: deoxyribonukleové
trifosfaty (dNTP), RT pufor (reverse transcription pufor),
InhibitorRNaz, Multiscribe reverzna transkriptaza, Nucle-
ase free voda), boli pipetované na lade. K pripravenej
zmesi boli pridané riedené miRNA a Specifickd RT sonda
TagMan™ MicroRNA Assays. Takto pripravena zmes bola
inkubovana 30 min. pri teplote 16 °C, 30 min. pri 42 °C, 5
min.°C pri 85°C a nasledne ochladend na 4 °C. Po ukonceni

reakcie bola cDNA pouzita na qReal- Time PCR analyzu.

Kvantitativna Real — Time PCR miRNA

Po reverznej transkripcii miRNA bola uskutocnend
gReal-Time PCR analyza vybranych miRNA molekul, s po-
uzitim TagMan® Universal Master Mix I, no UNG (Applied
Biosystems). Podmienky pre amplifikdciu miRNA mole-
kul boli prevadzané na zaklade odporucania vyrobcu ko-
mercného kitu a to nasledovne: Aktivacia 2 min. 50 °C,
denaturacia 95 °C 10 min., denaturacia 95 °C 15 s, Ane-
aling 60 °C v trvani 1 min., kone¢ny krok 40 °C v trvani 1

minuty.

Statistické metédy

K Statistickému vyhodnoteniu exprimdacie vybranych
miRNA molekul bol pouZity program GraphPad Prism (ver-
zia 8) s vyuzitim dvojstranného neparového testu a Sidak’s
multiple porovnavacieho testu. Hodnoty pravdepodob-
nosti *p < 0,05, **p < 0,01 a ***p < 0,0001 sa povazovali
za Statisticky vyznamné.
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VYSLEDKY A DISKUSIA

Metddou gReal-Time PCR bola uskutocnena analyza
expresie vybranych miR-17- 5p a miR-99 molekul, v krvnej
plazme pacientiek s verifikovanou diagnézou endomet-
ridzy, karcindmu endometria uteru a karcindmu cervixu
uteru v porovnani s expresiou uvedenych molekul v bio-
logickom materidli krvnej plazmy oséb kontrolnej skupi-
ny. Statistické vysledky analyzy expresie miR-17-5p expe-
rimentalnej skupiny v porovnani s kontrolnou skupinou
su uvedené v tabulke ¢.1. Vo vSetkych troch skimanych
parametroch bol vysledok Sstatisticky signifikantny, co
verifikuje aj p hodnota <0,0001.

Priemer Signifikancia ku kontrole P value
kontrola 7868
endometriéza 1818 K <0,0001
CA corpus uteri 2216 *EX <0,0001
CA cervix uteri 1820 *rE <0,0001

Tab. 1 Referencné hodnoty expresie miR-17-5p v plazme
CA —karcinom
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Graf €. 2 Porovnanie zmien expresie miR-17-5p v plazme pacientiek

Graf ¢.2 poukazuje na vyrazne znizené hodnoty rela-
tivnej génovej expresie miR-17-5p v plazme experimen-
talnej skupiny pacientiek s endometriézou, karcinémom
endometria uteru a karcindmom cervixu uteru v porov-
expresie preukazuje skupina pacientiek s endometriézou.
Invazivne prerastanie tkaniv endometria mimo uteru so
sebou nesie Siroké spektrum komplikacii ¢im su ovplyv-
nované aj dalsie biologické procesy. Toto ochorenie mé-
Zeme povazovat za angiogénne, kedZe angiogenéza je
dolezitym krokom vo vyvoji endometriotickych |ézii.
Zakladnym mediatorom angiogenézy je vaskuldrny endo-
telovy rastovy faktor A (VEGFA), ktory ma vyrazny vplyv
na patogenézu endometridzy, pri com posledné analyzy




preukazali, Ze jeho hodnota byva v pripade tohto ochore-
nia zvysena, ¢o podporuje proliferdciu, migraciu a invazi-
vitu endometridznych cystickych stromalnych buniek (Lin
a kol., 2021). Studia, ktora sa zamerala na overenie vztahu
medzi miR-17-5p a VEGFA luciferazovym reportérovym
testom, dokazala, ze miR-17-5p je schopna zmiernit roz-
voj endometridzy priamym potlacenim expresie VEGFA.
Studia realizovand v roku 2020 sa okrem plazmy zamerala
aj na porovnanie expresie miR-17-5p v endometridznych
cystickych stromalnych bunkach a normalnych endomet-
ridlnych stromalnych bunkach, pri ¢om vysledky preukaza-
li rovnako znizenu expresiu miR-17-5p v endometridznych
cystickych stromalnych bunkach v porovnani s normalny-
mi endometridlnymi bunkami, ¢o poukazuje na vyrazny
suvis medzi expresiou miR-17-5p a patogenézou endo-
metridzy. Vysledky tychto analyz poskytuju dostatocne
relevantné doévody na zaradenie miR-17-5p medzi vhod-
nych kandidatov biomarkerového vyuzZitia buducnosti
(Pang and Liu, 2020).

V prezentovanych parametroch v tabulke ¢. 2 neboli
detegované signifikantné zmeny vztahované ku kontrol-
nej skupine ani ku experimentalnej skupine s karcindomom
corpus uteri. V pripade karcinomu cervix uteri, boli dete-
gované signifikantné zmeny expresie v experimentalnej
skupine pacientiek s endometriézou v porovnani so sku-
pinou pacientiek s potvrdenym karcindmom corpus uteri
p < 0,0001.

Nasledujuce meranie, ktorého vysledky dokumen-
tuje graf €. 3, preukazalo signifikantne zvySenu expresiu
miR-99 v pripade experimentdlnych skupin pacientiek
s diagnostikovanym karcinomom corpus a cervixu uteri v
porovnani s kontrolnou skupinou, zatial ¢o miera expresie
v pripade endometridzy bola vyrazne down exprimovana

v porovnani s exprimaciou miR-99 analyzovanej v kontrol-
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Graf ¢. 3 Porovnanie zmien expresie miR-99 v plazme pacientiek

MiR-99 sa preukazali ako molekuly zapojené do pa-
togenézy Sirokej Skaly nadorovych ochoreni a viaceré
analyzy dokazali ich funkciu ako nadorovych supresorov.
Vysledky over expresie miR-99 v plazme pacientiek s kar-
cinbmom endometria tela maternice, koreluju s viacerymi
opublikovanymi $tudiami, ktoré sa zaroven zhoduju v hy-
potéze, Zze kombinacia miR-99 s miR-199b disponuje vys-
Sou diagnostickou hodnotou ako kazdd miRNA samostat-
ne so senzitivitou 88 % a Specificitou 93 % (Torres a kol.,
2012; Yanokura a kol., 2015). Wang a kol., vo svojej studii
detegovali rovnako zniZzenu expresiu miR-99 u pacientiek
s endometridzou uteru, pri com vybranou metddou de-
tekcie bolo Solex sekvenovanie. Vzhladom na to, Ze roz-
dielnost pouzitych analytickych metdd méze mat vplyv na
vysledok analyz, boli vzorky overené aj metédou RT-PCR,
ktorych vysledky koreluju v pripade expresie miR-99 s na-
Simi vysledkami (Wang a kol., 2016).

Analyzu vzdjomnej zavislosti molekdl miR-99 a miR-
17-5p dokumentuje graf ¢. 4. Nekddujuce RNA molekuly,
miR-99 a miR-17-5p, poskytuju podobnu diferencidlnu
separaciu v experimentalnych skupinach pacientiek s kar-

cindm corpus a cervix uteri a odliSnu separaciu kompo-

nej skupine. nentov v ortogonalnej transformacii v pripade pacientiek
s potvrdenou endometridzou tela maternice.
Priemer Signifikanciaku P value (¥) Signifikancia ku P value Signifikanciaku P value
kontrole CA corpus uteri (+) CA cervix
kontrola 999,6 ** 0,0025 ns
endometri6za 459,7 * 0,0121 i <0,0001 il 0,0003
CA corpus uteri 1723 ** 0,0012 ns
CA cervix uteri 1356 ns ns

Tab. 2 Referencné hodnoty expresie miR-99 v plazme
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Na zdklade tychto zisteni mdzeme predpokladat po-
tencidl vyuzitia spominanych miRNA molekul v budicnos-
ti ako prognosticko-diagnostickych molekul. Predkladané
vysledky je viak nutné overit na pocetnejsej vzorke pa-
cientiek s histo-morfologicky potvrdenymi patoldgiami

reprodukcnych organov.

ZAVER

Nekdédujuce RNA molekuly umocriuju svoje vyznamné
postavenie v neustadle napredujucej oblasti molekulovej
diagnostiky v kooperacii s biomedicinou neutichajicimi ob-
javmi tykajlcimi sa ich vlastnosti, funkcii a zapojenia sa do
takmer kazdého fyziologického, ale aj patologického proce-
su organizmov. Moderné technoldgie a metodické postupy
umoznuju skumat potencial tychto molekul, ako moznych
prognosticko-prediktivnych, diagnostickych biomarkerov
pri profilovani reprodukéného zdravia obyvatelstva. Mnohé
vysledky studii a klinickych skusok poukazuju na moznos-
ti buducej modernej, neinvazivnej diagnostiky a zaroven
prispeju k skvalitneniu lekarskej starostlivosti nielen v ob-
lasti gynekologickej praxe, ale aj reprodukénej mediciny.
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ANALYZA MIGRACIE T-LYMFOCYTOV POMOCOU PRIETOKOVEJ CYTOMETRIE
FLOW CYTOMETRIC ANALYSIS OF T CELL MIGRATION
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SUHRN

Migracia T-lymfocytov zohrava kltcovu tlohu v imu-
nitnom dozore, detekcii nadorovych buniek a zapalovych
ochoreniach. Nedavne pokroky v imunoterapii zlepsili
liecbu nadorovych ochoreni zameranim sa na normali-
zaciu imunosupresivneho nadorového mikroprostredia.
S nadorom asociované fibroblasty, ktoré su najpocet-
nejSou bunkovou populdciou v nadorovej stréme, maju
kl't€ovu ulohu pri podpore progresie nadoru a inhibicii
imunitnej odpovede. V tejto studii sme skumali vplyv
kondiciovaného média z normalnych fibroblastov a s na-
dorom asociovanych fibroblastov na migraciu T-lym-
focytov pomocou transwell testu. Transwell migracny
test meria chemotaxiu buniek cez poréznu membranu,
stimulovanu gradientom chemoatraktantu vytvorenym
medzi dvoma komorami naplnenymi médiom. Kondi-
ciované média z oboch typov studovanych fibroblastov
preukazalii vyznamné chemoatraktantné vlastnosti, pri-
¢om SCCF S4 (fibroblasty skvamocelularneho karcindomu)
dosiahlo ucinky takmer porovnatelné s prirodzenym
chemoatraktantom T-lymfocytov, CCL19 (Chemokine C-C
motif ligand 19). Tieto poznatky o modulacii migracie
T-lymfocytov prostrednictvom fibroblastov mo6zu inspi-
rovat buduce stidie skimajlce inovativne pristupy na

zlepsSenie imunoterapie nadorovych ochoreni.

. v

Klticové slova: CCL19; kondiciované médium; imu-
nomagneticka izoldcia; transwell platnicka; prietokova

cytometria

ABSTRACT

T cell migration plays a crucial role in immune surveil-
lance, cancer detection, and inflammatory diseases. Re-
cent advances in immunotherapy have improved cancer
treatment by targeting the immunosuppressive tumor
microenvironment. Cancer-associated fibroblasts, the
most abundant cell population in the tumor stroma, play
a key role in promoting tumor progression and inhibit-
ing immune responses. This study examined the effect
of conditioned media from normal fibroblasts and can-
cer-associated fibroblasts on T cell migration using a tran-
swell assay. The transwell migration assay measures the
chemotaxis of cells through a porous membrane, driven
by a chemoattractant gradient established between two
medium-filled compartments. Conditioned media from
both normal and cancer-associated fibroblasts exhibit-
ed significant chemoattractant properties, with SCCF S4
(squamous cell carcinoma fibroblasts) demonstrating
effects nearly comparable to the natural T cell chemoat-
tractant, CCL19 (Chemokine C-C motif ligand 19). These
insights into fibroblast-driven modulation of T cell migra-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

154


mailto:matus.coma%40upjs.sk?subject=

tion may inspire future studies exploring innovative ap-
proaches to enhance immune-based cancer treatments.

Key words: CCL19; conditioned medium; immuno-

magnetic isolation; transwell plate; flow cytometry

uvoD

Bunkovy pohyb a jeho regulacia vzbudzuju obrovsky za-
ujem obzvlast v imunoldgii, o ¢om sveddi aj velké mnoZstvo
publikovanej literattry o pohybe T-lymfocytov (Sundqvist,
2020, Fowell and Kim, 2021). Pohyb T-lymfocytov je skima-
ny v suvislosti s vyhladdvanim antigénov (Krummel et al.,
2016), pri monitorovani organizmu na pritomnost infikova-
nych a nadorovych buniek (Zielinski, 2017, Sackstein et al.,
2017), ako aj pri patologickej infiltracii T-lymfocytov v zapa-
lovych ochoreniach (Lee and Lee, 2016).

V priebehu rokov pokroky v imunoldgii podstatne
zlepsili stratégiu prevencie a kontroly Uniku rakovinovych
buniek pred imunitnym systémom (Candeias and Gaipl,
2016). Imunoterapia samotna resp. v kombinacii s kon-
vencnymi typmi liecby, ako je radioterapia a chemote-
rapia, dosiahla znacny Uspech v porovnani so Standard-
nou liecbou pri mnohych typoch nadorov (Barbari et al.,
2020). Kritickym prvkom modernej imunoterapie je zme-
na imunosupresivneho prostredia tumorov a reaktivacia
doélezitych leukocytovych subpopulacii (Tan et al., 2022).
Cytotoxické lymfocyty (CD8+) a CD4+ lymfocyty su kluco-
vé pri cieleni na nddory. CD8+ T-lymfocyty rozpozndvaju
antigény prezentované antigén-prezentujicimi bunkami,
a moézu tiez identifikovat antigény priamo na povrchu na-
dorovych buniek (Raskov et al., 2021). Na druhej strane
CD4+ lymfocyty su nevyhnutné na aktivaciu CD8+ cytoto-
xickych lymfocytov, pricom nedostatok CD4+ buniek vedie
k zlyhaniu protinddorovej imunitnej odpovede (Tay et al.,
2021). A prave za zlyhanim protinadorovej imunitnej od-
povede stoji nddorové mikroprostredie, pre ktoré je cha-
rakteristickd imunosupresia (Wang et al., 2023).

Za kluéovl sucast nadorového mikroprostredia je
povaZovana heterogénna populdcia buniek nazyvana
s nadorom asociované fibroblasty (Mhaidly and Mech-
ta-Grigoriou, 2020). S nadorom asociované fibroblasty
zohrdvaju dolezitu ulohu pri udrziavani a remodelacii ex-

tracelularnej matrice v nadorovom mikroprostredi, pod-

poruju progresiu nadoru a inhibuju imunitnd odpoved’

proti nddorovym bunkam (Milosevic and Ostman, 2024).

V predloZenej studii analyzujeme ovplyvnenie migra-
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cie T-lymfocytov pouzitim kondiciovaného média z nor-
malnych a zo s nddorom asociovanych fibroblastov.

MATERIAL A METODY
Izolacia normalnych a s nadorom asociovanych fib-
roblastov

Vzorky normalnej koze (fudské dermalne fibroblasty;
normal dermal fibroblasts; HDF) boli ziskané z Oddelenia
estetickej chirurgie, 3. lekarskej fakulty, Karlovej univerzity
a Fakultnej nemocnice Kralovské Vinohrady (Praha, Ceska
republika). Vzorky skvamocelularneho karcindmu Ustnej
dutiny (T3N2MO) (fibroblasty skvamoceluldrneho karci-
nomu; squamous cell carcinoma fibroblasts; SCCF) boli
ziskané z Oddelenia otorinolaryngoldgie a chirurgie hlavy
a krku, 1. lekarskej fakulty (Praha, Ceska republika). Fib-
roblasty boli izolované, kultivované a expandované, ako
bolo uz predtym popisané (Dvorankova et al., 2019). Fe-
notypova charakterizacia ziskanych fibroblastov bola vy-
hodnotena detekciou vimentinu (+), fibronektinu (+), FAP
(+), PDGFR-a/B (+), vysoko molekularnych keratinov (-),
tyrozinazy (-), CD45 (-) a MiTF (-). Bunky boli izolované z
tkanivovych vzoriek ziskanych so sihlasom pacientov v su-
lade s Helsinskou deklaraciou, schvalené Etickou komisiou
V3eobecnej fakultnej nemocnice a Etickou komisiou Fa-
kultnej nemocnice Kralovské Vinohrady (obe Praha, Ceska
republika). Pisomny informovany suhlas bol poskytnuty

vsetkymi pacientmi.

Priprava kondiciovanych médii

Primarne kultury fibroblastov vo 8. pasazi boli nasa-
dené do 24-jamkovych platni v poéte 250 000 bb /1 ml
DMEM (Dulbecco’s modified eagle medium, Gibco, Grand
Island, NY, USA) s 10% FBS (Fetal bovine serum, Biochrom,
Berlin, Nemecko) a 1% ATB (penicilin/streptomycin,
Biochrom, Berlin, Nemecko) na jamku. Nasledujuci den
bolo kultivaéné médium vymenené za 500 pl ¢istého RPMI
(Roswell Park Memorial Institute Medium, Gibco, Grand
Island, NY, USA) bez FBS a ATB. Po 24 h bolo z kazdej jamky
odsatych 400 pl kondiciovaného média. Ziskané kondicio-
vané médium bolo Sokovo zamrazené pomocou tekutého

dusika a uskladnené na -802C po dobu 3 mesiacov.

Izolacia PBMC (peripheral blood mononuclear cells):

Do 15-ml centrifugacnych skimaviek s kdnickym dnom
bolo pridanych 3 ml Histopaque-1077 (Sigma-Aldrich,
Burlington, MA, USA) pri izbovej teplote. Nasledne boli na
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hladinu Histopaque-1077 opatrne nanesené 3 ml plnej krvi
od zdravého darcu. Po centrifugacii (400xg, 30 min, izbo-
va teplota, bez brzdy) bola horna vrstva opatrne odobrata
pomocou Pasteurovych pipiet az do vzdialenosti 0,5 cm od
nepriehladného rozhrania, ktoré obsahovalo mononukle-
arne bunky (prstenec resp. biely zakal). Prstenec obsahu-
juci PBMC bol opatrne preneseny pomocou Pasteurovych
pipiet do Cistych skimaviek. Bunky boli premyté pridanim
10 ml PBS (Phosphate buffered saline) a scentrifugované
(250xg, 10 min). Izolované bunky bola znova premyté v 5
ml PBS a scentrifugogané (250xg, 10 min). Bunkovy pelet
bol na zaver resuspendovany v 0,5 ml PBS.

Imunomagneticka izolacia T-lymfocytov z PBMC
T-lymfocyty boli izolované pomocou kitu EasySep™
Human T Cell Isolation Kit (STEMCELL, Vancouver, BC, Ka-
nada) podla odporucani vyrobcu. PBMC boli rozsuspendo-
vané v PBS tak aby ich koncentrécia bola 5 x 107 buniek/
ml. Maximalny objem pre jednu izolaciu bol 2 ml. Potom
bola vzorka prenesena do skimavky s objemom 5 ml, vy-
robenej z polystyrénu s okrdhlym dnom. Nasledne bol ku
vzorke napipetovany izolaény kokteil v mnozZstve 50 pl na
kazdy ml vzorky. Vzorka bola dokladne premiesana a in-
kubovana pri izbovej teplote po dobu 5 minut. Pocas in-
kubacie sme si dokladne zhomogenizovali RapidSpheres™
rychlym mieSanim po dobu 30 sekdnd. RapidSpheres™
boli pridané do vzorky v mnozstve 40 ul na kazdy ml vzor-
ky a vzorka bola dokladne premieSana. Nasledne sme ku
vzorke pridali rotok 0,1% FBS v PBS tak, aby sme dosiahli
konecény objem 2,5 ml, a vzorka bola jemne premie$ana
pipetovanim hore a dole 2-3 krat. Skimavka bola umiest-
nena do magnetu (EasySep™ Magnet, STEMCELL, Vancou-
ver, BC, Kanada) a inkubovana pri izbovej teplote po dobu
3 mindt. Do novej skimavky sme plynulym pohybom
vyliali obsah skimavky umiestnenej v magnete, ¢im sme
ziskali obohatenu suspenziu T-lymfocytov. Vyizolované
T-lymfocyty boli nasledne rozsuspendované v 0,1% roz-
toku FBS v RPMI v koncentracii 50 000 bb /100 pl. Cast
T-lymfocytov bola ofarbend CD45(+), CD3(+), CD4(+)
a CD8 (+) a podrobend cytometrickej analyze pre kontrolu

Cistoty izolacie.

Analyza migracie T-lymfocytov pomocou prietoko-
vej cytometrie

Do spodnej ¢asti 96 jamkovej transwell platnicky (Cor-
ning, Corning, NY, USA) bolo postupne napipetovanych
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(100 pl): negativna kontrola — RPMI, pozitivna kontrola
RPMI + 0,5 pg/ml CCL19 (Chemokine (C-C motif) ligand
19, BioLegend, San Diego, CA, USA), kondiciované mé-
dium ziskané z HDF (darcovia P2, P3 a P4) a kondiciované
médium ziskané zo SCCF (pacienti S4 a S8). Nasledne bol
na platnicku polozeny inzert s 5 um poréznou membranou
tak, aby sa blizko membrany nevyskytovali ziadne bublin-
ky. Membrana bola ponechand nasiaknut’ niekol'’ko minut
v inkubatore (37°C) aby sa médium zohrialo. Do hornej
Casti transwell platnicky bolo napipetovanych 50 000
T-lymfocytov, ktoré boli resuspendované v 100 pl RPMI
+ 0,1% FBS. T-lymfocytom bolo umoznené migrovat
pocas 4 hodin pri 37°C. Po 4 hodindch boli T-lymfocyty
v spodnej Casti trasnwell platni¢ky zafixované so 150 pl
IC Fix (eBioscience, San Diego, CA, USA). Po zafixovani
bola bunkova suspenzia prenesend z jamiek do cytomet-
rickych skimaviek. Mnozstvo premigrovanych T-lymfo-
cytov bolo merané pomocou prietokového cytometra (BD
FACSCanto, Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)
ako mnozstvo zachytenych lymfocytov pri vysokom prie-
tokovom rezime pocas 60 sekiind. Experiment bol vyko-
nany ako biologicky duplikat, kazdy v troch technickych
replikatoch. Vysledné absolutne pocty premigrovanych
T-lymfocytov reprezentuju aritmeticky priemer merani

jednotlivych experimentov.

VYSLEDKY

Ako pozitivnu kontrolu nasej studie sme poufili che-
moatraktant T lymfocytov CCL19 v koncentracii 0,5 pg/ml
v RPMI pricom sme pozorovali vyraznd migraciu (1619)
T-lymfocytov. Ako negativhu kontrolu sme poutzili Cisté
RPMI médium bez FBS a ATB. Pocet (531) takto premig-
rovanych T-lymfocytov reprezentoval mnoZstvo volne
sa pohybujucich buniek (bez gradientu medzi hornou
a spodnou ¢astou transwell platni¢ky). Kondiciované mé-
(HDF
P2, HDF P3 a HDF P4) preukazali vyrazni schopnost pri-
tahovat (1211, 1133 a 1145 v tomto poradi) T-lymfocyty.

Migracia T-lymfocytov ku kondiciovanému médiu pripra-

did pripravené z kultir normalnych fibroblastov

venému zo SCCF S4 dosiahla takmer droven pozitivnej
kontroly (1512). Naopak migracia ku kondiciovanému mé-
diu pripravenému zo SCCF S8 bola mierne nizsia (1056)

nez migracia k HDF.
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Obr. 1 Porovnanie migrdcie T-lymfocytov ku kondiciovanym médiam
pripravenym z réznych primdrnych kultdr fibroblastov.

DISKUSIA

Tato Studia sa zameriavala na hodnotenie migracie
T-lymfocytov pomocou transwell platnicky na porovnanie
ucinnosti kondiciovanych médii z réznych typov fibrob-
lastov. V sulade so svetovou literatirou (Gowhari Shab-
gah et al., 2022, Loef et al., 2021) sme preukazali vyraz-
na stimulaciu migracie T-lymfocytov pomocou CCL19, co
preukazuje spravnost predkladaného modelu. V pripade
kondiciovanych médii pripravenych z primarnych kultur
normalnych fibroblastov (HDF) sme zaznamenali velmi
podobny vplyv na Uroven migracie. V porovnani s negativ-
nou kontrolou su vSetky hodnoty migracie v pritomnosti
HDF médii vyrazne vyssie, ¢o naznacuje, Ze nami izolo-
vané primarne kultury HDF fibroblastov produkuju fak-
tory stimulujdce migraciu T-lymfocytov, Co je v sulade so
svetovou literaturou (Lee et al., 2022, Taub et al., 1995).
Na druhej strane, kondiciované média z primarnych kultur
s nadorom asociovanych fibroblastov preukazali velmi
odlisSny vplyv na uroven migracie T-lymfocytov, pricom
kondiciované médium zo SCCF S4 prekvapivo dosiahlo
efekt blizky prirodzenému chemoatraktantu CCL19. Na-
opak kondiciované médium pripravené zo SCCF S8 malo
slabsi stimulacny ucinok na migraciu nez kondiciované
média z normalnych fibroblastov. Predpokladame, Ze po-
zorované rozdiely medzi Gcinkom kondiciovanych médii
pripravenych zo s nddorom asociovanych fibroblastov
suvisi s pritomnostou fenotypovo odlisnych subpopuldcii
fibroblastov v jednotlivych nadoroch (Elyada et al., 2019,
Kieffer et al., 2020, Deng et al., 2021, Soliman et al., 2021).
z ktorych boli izolované. Navyse, rozdielny fenotyp medzi
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SCCF S4 a SCCF S8 bol preukazany aj nasou predoslou
$tudiou (Urban et al., 2023). Tieto vysledky mézu mat
dolezité implikacie pre pochopenie, akym sp6sobom réz-
ne subpopuldcie fibroblastov formujd imunitnd odpoved’
s potencialnym vyuzitim v buducich terapeutickych stra-
tégiach. Predpokladame, Ze podrobnejsia analyza obsahu
kondiciovanych médii a identifikacia konkrétnych secer-
novanych chemotaktickych faktorov bude kluéova pre

dalsi pokrok v tejto oblasti.

ZAVER

Nasa analyza poskytuje cenné informdcie o vplyve
normalnych a s nddorom asociovanych fibroblastov na
migraciu T-lymfocytov. Zaroven predstavuje vhodny mo-
del pre studium vplyvu kondiciovanych médii priprave-
nych z réznych typov buniek na migraciu lymfocytov. Nase
vysledky poukazuji na schopnost réznych fibroblastov
secernovat chemotaktické faktory. Zaroveri sme poukazali
na rozdielnu schopnost s nadorom asociovanych fibrob-
lastov ovplyviiovat migraciu a tym rézne modulovat imu-
nitnd odpoved. V budicnosti by bolo uZitoéné pokracovat
v analyze obsahu kondiciovanych médii a preskimat kon-
krétne chemotaktické faktory, ktoré s zodpovedné za po-
zorované Ucinky. Taktiez by bolo prinosné preskimat, ako
rozne typy fibroblastov a ich produkty ovplyviuju prolife-
raciu a diferenciaciu lymfocytov, aby sme lepSie pochopili
mechanizmy, ktoré su zapojené do modulacie imunitnej
odpovede nadorovym mikroprostredim.
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PREDSTAVUJEME VAM NOVY POHLAD NA HODNOTENIE
LIPIDOVEHO PROFILU A ODHADU KARDIOVASKULARNEHO RIZIKA

SMALL DENSE LDL CHOLESTEROL - sdLDL

sdLDL-Cholesterol je podfrakciou lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL) s mensou
velkostou Castic. VSetky LDL castice zaistuju transport triglyceridov a cholesterolu
do tkaniv, avSak ich aterogenita zavisi od velkosti. sdLDL-C so svojou malou a
denznou velkostou prestupuje vnitornou stenou artérii a je nachylnejsi na oxidaciu.
KedZe sdLDL-C je obzvlast aterogénny, pacient so zvySenymi hladinami sdLDL-C
ma 3-nasobné zvysené riziko infarktu myokardu (MI). Zvysené hladiny sdLDL-C
su spdsobené sedavym zivotnym Stylom, stravou s vysokym obsahom nasytenych
tukov, inzulinovou rezistenciou, pre-diabetom a genetickou dispoziciou.

Pre pacientov s rodinnou hyperlipidémiou, diabetom nezavislym od inzulinu,
centralnou obezitou alebo so syndrémom rezistencie na inzulin, zmeranie sdLDL-C
umozni ziskat ucelenejsi prehlad o rizikovych faktoroch lipidov a napoméze k
naslednej Gprave liecby. Meranie sdLDL je komplexnejsim rieSenim pri zistovani
kardiovaskularneho rizika v porovnani s tradicnym testom LDL-Cholesterol a
doporucuje sa merat ako suplementarny test k LDL-Cholesterolu.

Vlastnosti testu RANDOX sdLDL-C

e Test sdLDL-C od spolo¢nosti Randox vyuziva kvantitativnu metédu
clearance, ktora poskytuje vysledky uz za 10 minat, ¢o pomaha
urychlit diagnostiku pacienta a implementaciu liecby.

* Priamy automatizovany test, dispozicii su aplikacie s podrobnymi
nastaveniami pre pouzitie Randox sdLDL-C na Sirokom spektre
biochemickych analyzatorov.

e SdLDL-C kontrolné materialy a kalibratory poskytuja kompletny
testovaci balik.

* Spoloc¢nost Randox je jednym z mala vyrobcov, ktori ponukaju
sdLDL-C pre automatizované systémy.

V pripade zaujmu o viac informacii nas nevahajte kontaktovat na randoxsk@randox.com
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SOUHRN uvoD

Formou narativniho prehledu se autofi zabyvaji
problematikou sepse a septického Soku se zvlastnim za-
mérenim na glykokalyx, revidovanou Starlingovu rovni-
ci, tekutinovou strategii, vztah mezi klinickymi projevy
organové dysfunkce a laboratornimi ukazateli, moznosti
infuzni terapie a vztah mezi iontovym slozenim infuznich

roztokul a acidobazickou rovnovahou.

Klicova slova: sepse; septicky sok; glykokalyx; revido-
vana Starlingova rovnice; tekutinova strategie; koloidy;

krystaloidy

ABSTRACT

In the form of a narrative overview, the authors deal
with the issue of sepsis and septic shock with a special
focus on the glycocalyx, the revised Starling equation,
fluid stewardship, the relationship between clinical
manifestations of organ dysfunction and laboratory in-
dicators, the possibilities of infusion therapy and the
relationship between the electrolyte composition of in-

fusion solutions and acid-base balance.

Key words: sepsis; septic shock; glycocalyx; revised
Starling equation; fluid stewardship; colloids; crystal-

loids

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

Sepse a septicky Sok je v intenzivni péci castou kompli-
kaci, ktera ma celosvétoveé stale vysokou Umrtnost. Nékte-
ré patofyziologické procesy jsou spolecné i jinym kritickym
stavim. PredloZeny text je pohledem klinickych biochemi-
k@i na vyznamnou kapitolu intenzivni péce, kde zdanlivé
nema laborator takovou roli jako napriklad v odhadu kar-
diovaskularniho rizika, monitorovani diabetik(, pti detekci
infarktu myokardu a u srdecniho selhani. Zavaznost sepse
by ale méla byt divodem pro pochopeni rfady patofyzio-
logickych souvislosti a pro uplatnéni klinicko-biochemické

laboratore v této specidlni problematice.

1. Definice sepse

Podle tfettho mezinarodniho konsensu (panel Sep-
sis-3) je sepse definovana jako Zivot ohroZujici organova
dysfunkce zplsobend dysregulovanou odpovédi hos-
titele na infekci (Singer, 2016). Organovou dysfunkci je
mozné identifikovat posouzenim skore SOFA, kdy doj-
de v dusledku infekce ke zméné o 2 a vice bodl tohoto
schématu. Pokud se sepse definuje jinymi slovy, jde o Zi-
vot ohrozujici stav, ktery se objevuje pfi takové odpovédi
organismu na infekci, kterd poskozuje jeho vlastni tkané
a orgdany. Panel Sepsis-3 nedoporucil pouzivani terminu
tézka sepse a také prohlasil koncept SIRS (Systemic In-

flammatory Response Syndrome, syndrom systémové
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zanétlivé odpovédi) za neuzitecny (to se stalo predmé-
tem urcité ndsledné kritiky).

1.1 Jind a dopliujici kritéria sepse

V porovnani s predchozimi definicemi sepse nové
vymizela fada plvodnich dil¢ich diagnostickych kritérii,
jako napriklad defini¢ni kritéria SIRS: ta jsou splnéna pfri
pfitomnosti dvou a vice znamek, kterymi jsou teplota <36
°C nebo >38 °C, tepova frekvence >90/min, dechova frek-
vence >20-min™ nebo PaCO, <4.3 kPa a hodnoty leukocyt(
<4-109-L* nebo >12.109:-L* nebo vice nez 10 % nezralych
neutrofild (tyCek). V definici sepse také nové nejsou zahr-
nuty (kromé leukocytl) ani biomarkery zanétu (ve verzi
definice z roku 2001 Slo o CRP a prokalcitonin), ani dil¢i
ukazatele organového postizeni.

Naopak panel Sepsis-3 upravil definici septického Soku
jako podmnozinu sepse, pri které jsou souvisejici bunécné
a metabolické abnormality natolik vyjadiené, Zze podstat-
né zvysuji mortalitu. Septicky Sok Ize identifikovat pfi per-
zistujici hypotenzi vyzadujici vazopresory k udrZeni stfed-
niho arteridlniho tlaku 65 torr a vice a vyskyt koncentrace
laktdtu nad 2 mmol-L* navzdory adekvatni tekutinové
resuscitaci. Septicky Sok je disledkem nerovnovahy mezi
pozadavky na oxygenaci tkani, utilizaci kysliku na bunécéné
urovni a schopnostmi organismu kyslik tkani dodat. He-
modynamické parametry se tak stavaji jednim z kli¢ pro

adekvatni perfuzi tkani, doddvku kysliku a jeho utilizaci.

1.2 Pohled klinickych biochemikd

V nové definici sepse je jmenovité uveden laktat. Ale
dliraz na organovou dysfunkci kromé parametrd, které
jsou soucasti skore SOFA (kreatinin, bilirubin, trombocyty,
oxygenacni index, P O,/FiO,), vede k monitorovani cysta-
tinu C, kardialnich markerd, koagulacnich faktord, laktatu,
prokalcitoninu a dalSich. Existuji ndvrhy na dalsi vysetreni,
ktera by méla doplnit souc¢asné prvky systému SOFA, ¢ast
se jich tyka dalSich parametr( oxygenace (P O,, 5,0, 5,0,
napfiklad v souvislosti s pouzivanim ECMO) a opét je zmi-
novan laktat (Moreno, 2023).

2. Role glykokalyx

Vrstva glykokalyx na luminalnim povrchu cévniho en-
dotelu je tvorena glykoproteiny, ukotvenymi v membrané
endotelovych bunék, proteoglykany a glykézaminoglyka-
ny. Glykokalyx je tvorena vnéjsi (luminalni) méné hustou

vrstvou, kterd zodpovida za snadny pohyb erytrocyt( v ka-
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pilare. Vnitrni vrstva glykokalyx je vic denzni a za fyzio-
logického stavu tvofi hlavni bariéru pro makromolekuly
v kapilarnim recisti. Integrita glykokalyx je rozhodujici ne-
jen pro kapilarni permeabilitu, ale také pro adhezi bunék,
pohyb erytrocytd v kapilafe a dalsi procesy. Objem vody
v glykokalyx endotelu viech cév je odhadovan na pfiblizné
700 ml, neni ale soucasti cirkulujiciho efektivniho objemu
plazmy. Pro pfesun tekutiny a protein(i z plazmatického
prostoru do intersticia jsou s ohledem na funkci glyko-
kalyx rozhodujici vztahy mezi glykokalyx, endotelovymi
burnikami, jejich pevnymi spojenimi a bazalni membranou
kapilary, dale chemické a fyzikalni vlastnosti glykokalyx,
onkoticky tlak v subglykokalyxovém prostoru, hydrosta-
ticky tlak v kapilare, rychlost proudu filtrované tekutiny
s vytvorenim tzv. chranéné oblasti (protected region) a
transportni pdry v endotelu pro vétsi plazmatické prote-
iny. Pfesun tekutin a protein( z plazmy do intersticia po-
pisuje model Michela a Weinbauma, ktery kromé poméra
hydrostatickych a onkotickych tlak(l zavzal do fyziologie
prestupu tekutin a solutl dynamicky prvek — proud ultra-
filtratu. Tento proud se v Uzkych mistech prerusenych pev-
nych spojeni v mezibunécné stérbiné zrychluje a odpuzuje
proteiny z intersticia. Subglykokalyxovy onkoticky tlak je
hlavni fidici silou v rdmci revidovaného Starlingova mode-
lu a onkoticky tlak intersticialni tekutiny nema primy vztah
k filtraci tekutiny pres kapilarni endotel. Popsany mecha-

nismus se tyka predevsim nefenestrovanych kapilar.

2.1 Glykokalyx a revidovana Starlingova rovnice
Revize rovnice je zaloZzena na modelu Michela a We-
inbauma (MichelGv-Weinbaumv filtracni model). Revize
modelu predpoklddd, Ze semipermeabilni membranou
neni endotelova vrstva, ale kapilarni glykokalyx. V revido-
vaném modelu existuje trvaly tok z kapildrniho prostoru
do intersticia, i pfi nizkych hodnotach kapilarniho tlaku.
Tento mechanismus napfiklad diskvalifikuje moZnosti
|écby edému aplikaci pripravkd zvysujicich onkoticky tlak

plazmy.
F=[(P.-P)-o(m -)]

kde jednotlivé proménné jsou
e P, hydrostaticky kapildrni tlak
s P, subglykokalyxovy hydrostaticky tlak
e o, reflekéni koeficient (Stavermanyv koeficient)
° m, onkoticky tlak plazmatickych protein




eI, subglykokalyxovy onkoticky tlak
e F suma ,sil“ plsobici pres semipermeabilni mem-

branu

Za fyziologickych okolnosti pfi intaktni glykokalyxo-
vé semipermeabilni membrané dochazi k priniku vody
a malych lipofobnich solutl pdry (resp. Stérbinami)
mezi endotelovymi burikami. Vétsi proteiny (predevsim
s negativnimi naboji) touto bariérou neprochazeji, Staver-
manav reflekéni koeficient pro né nabyva hodnotu 1 (pro-
teiny jsou jakoby ,odrazeny” intaktni vrstvou glykokalyx).
V pérech mezi endotelovymi bufikami je proud filtrované
tekutiny rychly a zabranuje difuzi protein( z intersticia do
plazmatického kompartmentu. Proteiny, které se udrzuji
v subglykokalyxové oblasti (protected region, ,chranéna
oblast”), vytvéreji subglykokalyxovy onkoticky tlak (ng).
Podobné vytvafri tenka vrstva této subglykokalyxové teku-
tiny hydrostaticky subglykokalyxovy tlak (Pg).

2.2 Poskozeni glykokalyx u sepse

Rada patologickych mechanism@ miiZze vést k posko-
zeni glykokalyx a jeji funkce. Typickou situacije sepse a sep-
ticky Sok, ale glykokalyx m(Ze degradovat zanét, trauma,
hyperglykémie a dalsi vlivy. Poskozeni se mlZe projevit
zvySenim slozek glykokalyx v plazmé (predevsim heparan
sulfat, chondroitin sulfat, hyaluronan, syndecan-1 a dalsi).
Patologické vlivy maji za nasledek na strané jedné snizeni
objemu glykokalyx (tzv. compaction - komprese, dochazi
k odlupovani — shedding — glykdzaminoglykanU ze struk-
tury glykokalyx) a tim i zvétSeni plazmatického objemu,
na strané druhé porucha glykokalyx zvysuje presun vody
z plazmatického kompartmentu do intersticia s rozvojem
hypovolémie a edém(. Mezi degradacni faktory glykoka-
lyx patfi heparanaza-1 (HPSE1, endoglukuronidaza), hya-
luronidaza, metalloprotedzy (predevsim MMP-7, 9 a 13),
kyslikové radikaly, prozanétlivé cytokiny (TNFalfa), nerov-
novaha v systému angiopoetini a pravdépodobné také
ANP (natriureticky peptid typu A). Dalsi faktory prehledné
uvadi Sullivan (Sullivan, 2021).

Degradace glykokalyx se projevi lokalné (aktivace en-
dotelu se vSsemi dlsledky) a systémoveé (augmentace pro-
zanétlivé situace, koagulopatie a dalsi). Je bohuzel malo
moznosti, jak kvalitu glykokalyx ovlivnit (Hogwood, 2023;
Iba, 2024). Navrhuje se pouZiti heparinu, nizkomolekular-
niho heparinu nebo heparinovych mimetik (s potlacenou
antikoagulacni aktivitou, blokuji HPSE1).
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2.3 Pohled klinickych biochemiku

Obecné je znalost revidované Starlingovy rovnice
dllezitad jak pro pochopeni patofyziologie, tak pro vyuziti
(resp. omezeny vyznam) aplikace koloidnich roztok( nebo
albuminu pro udrZeni intravaskuldrniho objemu. Vyzvou
pro klinickou biochemii je stanoveni biomarker( degrada-
ce glykokalyx. Mezi né patfi napriklad syndecan-1 (cave:
CV, je mensi nez CV,, takZe je nutné opakované méfeni
pro posouzeni vyvoje) nebo heparansulfat. Vyznam mize
mit dokonce tak jednoduché vysetfeni, jako je index kapi-
larniho uniku (capillary leak index). Jde o pomér CRP ku
sérovému albuminu, ktery se vyznamné a logicky zvysu-
je pri kombinaci zanétu a Uniku albuminu do intersticia
(Saravi, 2023). Zvyseni indexu kapildrniho Gniku midze byt
pritomno pfi probihajici infekci, nedostatecné antibiotické
terapii, u sepse a septického Soku.

3. Vyuziti tekutinové strategie ROSE u sepse a sep-
tického sSoku
Strategie tekutinové terapie u sepse a septického Soku
je rozdélena do 4 fazi (Malbrain, 2018):
o aplikace tekutin pro resuscitaci (R)
e optimalizace privodu tekutin (O)
e stabilizace (S)

e evakuace (E)

3.1 R: Resuscitace
V prvni fazi (sepse, septicky Sok) je divodem pro teku-
tinovou terapii symptomaticka hypovolémie.
Hypovolémie z jakychkoli pFicin (krvaceni, popaleniny,
trauma, systémovy zanét, operacni zatéz, sepse, profuz-
ni zvraceni nebo prajmy, jiné ztraty tekutin, redistribuce
tekutin z rliznych dlvodd, vliv farmak, heat shock a dalsi)
je provazena kompenzatorni reakci, kterd zahrnuje prede-
vsim
e aktivaci sympatiku s uvolnénim katecholaminl (va-
zokonstrikce),
e aktivaci systému  renin-angiotenzin-aldosteron,
RAAS (retence Na* a vody, vazokonstrikce),
e tvorbu vazopresinu (retence vody a vazokonstrikce).
Pokud tyto mechanismy budou selhdvat, rozvine se
hypovolemicky Sok se zdvaznymi duisledky na organové
funkce.
Pro udrZeni efektivniho cirkulujiciho objemu je po-
trebné dodat tekutiny rychle a cilené s ohledem na stav
cirkulace. Podle posledni verze Surviving Sepsis Campaign
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(SSC) z roku 2021 (Evans, 2021) je hypoperfuze zpUsobe-
na sepsi nebo septickym Sokem dlvodem pro aplikaci
nejméné 30 mL-kg? i.v. krystaloid( béhem prvnich 3 hodin
resuscitace. Efektivitu resuscitace Ize posoudit klinicky, ale
také pokud mozno objektivnimi postupy. Cilem je zabranit
jak nedostatecné tekutinové resuscitaci, tak tekutinové-
mu pretiZzeni. Doddvka tekutin mUZe byt provazena apli-
kaci vazopresor(.

Pro hodnoceni efektivity tekutinové resuscitace a or-
ganové perfuze u sepse a septického Soku je k dispozici
fada dynamickych biomarkerq, které se tykaji hlavné obé-
hovych parametrd, z nichZ fada se zjisti jak pomoci instru-
mentalnich metod (véetné echokardiografie), tak pomoci
jednoduchych postupl u lGzka (odpovéd na pasivni zved-
nuti nohou, capillary refill time). Z laboratornich ukazatel(
je v SSC guidelines zminovano snizeni koncentrace laktatu

jako reakce na tekutinovou terapii (Evans, 2021).

3.2 O: Optimalizace

Dochazi k retenci tekutin (pouziva se pojem ,ebb”
faze) a je vztah mezi zavaZnosti onemocnéni, rizikem or-
ganovych dysfunkci a pozitivitou tekutinové bilance. Rlz-
né priciny sepse a septického Soku mohou vést k rGzné
akumulaci tekutin. Monitorovani musi byt zaméfeno na
tekutinové pretizeni a akumulaci vody v organismu jako
celku i orgdnové specificky (v plicich nebo v bfisni dutiné s

intra-abdominalni hypertenzi).

3.3 S: Stabilizace

Odeznéla faze Soku nebo bezprostiedniho rizika Soku, pa-
cient je ve steady state, nehrozi rozvoj organové dysfunkce.

Hradi se prlibéZzna ztrata tekutin (moci nebo v ramci
filtracnich technik, gastrointestindlnim traktem, insensi-
bilni ztraty) a doplnéni (patologickych) tekutinovych ztrat
(drény, prevazy). Pokud je to mozné, zvaZovat do bilance
(na strané ztrat) tekutiny ve tfetim prostoru. Do pfijmu te-
kutin je potfebné zahrnout vSechny zdroje, parenteralni,
enteralni, aplikace 1ék( apod.

Je nutné vénovat pozornost ,skrytému” pfijmu teku-
tin (fluid creep, nosné médium pro Iéky, proplachovani ka-
tétrd apod. —tvori 33 % prijmu tekutin, dalsi jsou udrzova-
ci tekutiny 25 %, vyZiva 33 %, resuscitacni prijem jen 6 %).

3.4 E: Evakuace
Mohou nastat dva scénare (pojem ,flow” je opakem
predchozi faze ,,ebb”):
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e flow faze se spontdnni eliminaci nadbytecnych
tekutin, které se retinovaly v pfedchozim obdobi
e no-flow faze s pretrvavajici retenci, s kapilarnim
unikem tekutin (,,global increased permeability syn-
drome”)
Nastdva de-resuscitace, coZz je pojem oznacujici
,pozdni cilenou eliminaci tekutin (pomoci farmak a ultra-
filtrace) a pozdni konzervativni tekutinovou terapii®.

3.5 Pohled klinickych biochemiku

Ve fazi R s hypovolémii neni mnoho ¢asu na monito-
rovani rendlnich funkci, které mohou informovat o re-
akci ledvin (pfi dosud intaktnim tubularnim apardtu) na
neefektivni cirkulujici objem. PfiidedlIni organizacia rychlé
odpovédi laboratore Ize opakované poskytnout minimal-
né koncentraci Na* v moci, pfipadné s vypoctem frakénich
exkreci iontld. Méreni laktatu (v ramci kompletniho
acidobazického nalezu z arterie a parametr(i oxygenace)
je v této fazi samoziejmou nutnosti.

Ve fazi O, pfipadné S, dominuje monitorovani biomar-
kerd organové dysfunkce, predevsim se zamérenim na
funkci ledvin (biomarkery akutniho poskozeni ledvin, AKI),
plic (parametry oxygenace), myokardu (troponiny, na-
triuretické peptidy), jater (bilirubin, koagulace), monitoru-
ji se rovnéz biomarkery zanétu v rdmci multimarkerového
sledovani. Opomijenym postupem je bilancovani tekutin
aiontl (znalost vSech pfijmi na strané jedné a vSech ztrat
na strané druhé), ackoli v téchto fazich dochazi k nejvétsi
kumulaci tekutin s rizikem tekutinového pretizeni.

Ve fazi E je jednou z pfilezitosti laboratofe pfispét
k rozpoznani situace, kdy se riziko tekutinového pretizeni
méni v riziko hypoperfuze. Jsou-li funkéni ledviny, pfichazi
v Uvahu monitorovani tubularnich funkci (zména poméru
Na*/K* v moci ve smyslu aktivace RAAS). Rozvoj AKI mUze
nastat v kterékoli fazi a samotné monitorovani diurézy a
kreatininu (pro klasifikaci v systému AKIN) neni dostacuji-
ci. Je potfebné, aby laborator nabidla vhodné biomarkery
pro identifikaci stadia 1S (bez , klasickych” znamek funkc-
nich zmén, ale s pozitivitou biomarkerd poskozeni).

Pro vSechny uvedené situace by mélo platit, Ze labo-
ratorni vySetteni charakterizujici vnitfni prostredi organi-
smu jsou poskytnuta v logickém komplexu (plazma, mog,
acidobazickd rovnovaha a dalsi) a pokud mozno soucasné.
Utrzkovité ordinovana vysetfeni ztraceji svou vypovidaci
hodnotu. Tento princip se tykd i nize uvedenych pozna-
mek k monitorovani dalsich stav(.




4. Tekutinové pretiZzeni

Prakticky ve vSech fazich, ale predevsim po fazi re-
suscitace, je nutné posuzovat riziko rozvoje tekutinového
pretizeni (Ize pouZivat vhodnéjsi pojem akumulace teku-
tin, fluid accumulation, zcela nespravny pojem je intravas-
kularni hypervolémie). Tekutinové pretizeni nastava pfi
prekroceni hranice 10 % indexu vypocteného jako pomér
kumulativni bilance tekutin v litrech a bazalni hmotnosti

pacienta v kg (*100, v procentech).

4.1 Klinické znamky tekutinového pretiZzeni

Mezi klinické zndmky tekutinového pretizeni patfi
hyperhydratace (overhydration), postupné zvySovani té-
lesné hmotnosti, pozitivni kumulativni bilance tekutin
(mohou se uplatnit bioimpedancni metody), které maji
klinické dlsledky na organové systémy. MUze byt hypo-
volémie, normovolémie nebo hypervolémie, mize byt
pFitomen intersticialni edém nebo edém neni pfitomen (s
nebo bez syndromu globalné zvysené permeability) a vidy
je zhorsena progndza (uplatriuje se dale vliv véku, komor-
bidit, fize onemocnéni).

Dusledky tekutinového pretizeni (Malbrain 2014; Mal-
brain, 2018; Malbrain, 2020; Malbrain 2022; Hawkins,
2020) se z hlediska organovych dysfunkci mohou projevit
na respiracnim aparatu, jaternich funkcich, gastrointesti-
ndlnim traktu a viscerdlnim kompartmentu, abdominalni
sténé, ledvinach, centralnim nervovém systému a kardio-

vaskuldrnim systému.

4.2 Pohled klinickych biochemikd

Mezi laboratorni znamky tekutinového pretizeni (je
zpUsobené nejvice pouzivanymi krystaloidy) patfi vliv he-
modiluce a organové dlsledky hypervolémie. Hemodiluce
se projevi jako dynamicky se sniZujici hemoglobin, albu-
min, celkovy protein, rozvoj hyponatrémie a hypoosmo-
lality (s ohledem na sloZeni pouZitych krystaloidd) a aci-
démie z dilucni aciddézy. Zmény koncentrace proteind je
tfeba posuzovat v kratkych intervalech (4-6 hodin po vét-
Sich objemech infundovanych roztokl). Tekutinové pre-
tiZeni s hypervolémii se projevi zvySenim BNP nebo NT-
-proBNP z volumové zatéze myokardu, zménami poméru
Na*/K* v modi ve smyslu inhibice RAAS, zvy$enou diurézou
se snizenou osmolalitou moce (je-li zachovana diluc-
ni schopnost ledviny), snienim PaO, a zvySenim PaCO,
pfi akumulaci tekutiny v plicnim parenchymu a plicnich
kapilarach v ramci ARDS, zvysenim jaternich enzymu (pfi
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méstnani v jatrech). Hypervolémie se mUZe projevit snize-
nou clearanci laktatu a zvySenim jeho koncentrace v plaz-

v

me.

5. Tekutinova strategie a typ infuznich roztokt
Trvald diskuse o pouZiti koloidd vs. krystaloid( neni
ukoncena ani s vysledky poslednich studii. Diky revidova-
né Starlingové rovnici je moznost ,,nasavani“ tekutin z in-
tersticia do plazmatického kompartmentu zvysenim on-
kotického tlaku prakticky vyloucena, ale prece jen je fada
situaci, kdy ma pouziti koloidnich roztokd urcité benefity.

5.1 Koloidy

Koloidy maji v cirkulaci delsi polocas nez krystaloidy a
intravaskularni ,expanzi“ (volume-sparing effect) maji asi
0 40 % vyssi neZ krystaloidy (dFivéjsi Uvaha o trojnasobné
vyssi volumexpanzi koloid(l padla diky revidované Starlin-
gové rovnici). PouZiti HES a Zelatinovych derivatl je v so-
ucasné dobé u pacientl se sepsi a v septickém Soku kon-
traindikovano, problémem je nefrotoxicita, riziko rozvoje
AKI i vy$sSi mortalita (SSC, 2021). Zbyva proto predevsim
pouZziti albouminu a plazmy (Finfer, 2018).

Uvaha o pouZiti albuminu musi byt podloZena znalosti
iontového slozeni a osmolality roztoku a musi respektovat
klinické souvislosti. Samotna hypoalbuminémie neni du-
vodem pro pausalni aplikaci albuminu, podobné jako neni
dlvodem pro podani alouminu snaha o dosazeni volumo-
vé expanze nebo reabsorpci tekutiny z intersticia (Finfer,
2018). Otazku aplikace albuminu u cirhdzy resi recentni
guidelines ICTM (International Collaboration for Transfu-
sion Medicine; Callum, 2024). Pro vétsSinu ostatnich situ-
aci, véetné pacientu v kritickych stavech, mlize byt pouzit
krystaloid, protoZe (s vyjimkou sepse, ARDS a popalenino-
vého traumatu) nebyl prokazan rozdil mezi krystaloidy a
albuminem z hlediska mortality.

Podani plazmy plsobi na intravaskularni objem asi 4-6
hodin, u semisyntetickych koloid(l je to asi 1-4 hodiny. Po
podani koloid(l kleséa GFR, pravdépodobné opét zménou
pomérd mezi proménnymi ve Starlingové rovnici (Finfer,
2018).

5.2 Krystaloidy

Pouziti krystaloidU je v guidelines SSC doporuceno jako
prvni volba tekutiny pro resuscitaci u pacientl se sepsi
nebo septickym Sokem. Z hlediska typu jsou vhodnéjsi ba-
lancované krystaloidy neZ fyziologicky roztok (Evans, 2021).
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Uvaha o pouziti fyziologického roztoku musi byt
podloZena znalosti acidobazické situace, chloridémie
(lépe hodnoty korigovanych chlorid(l) a renalnich funkci.
Fyziologicky roztok je vyhodny v situaci, kdy je tfeba ko-
rigovat metabolickou alkalézu. Jinak je tento roztok pro
resuscitaci hypovolemickych pacientl prvni volbou. Jed-
no z rizik pouziti fyziologického roztoku je vznik plizivého
tekutinového pretizeni (fluid creep), protoZe je pouzivan
jako nosné vehikulum pro Iéky. Nékdy je tento postup
zbytecny, protoze situaci, kdy je nutné pouzit fyziologicky
roztok jako nosné medium, neni mnoho a lze pouzit roz-
toky glukdzy. Situaci, kdy je nutné pfi aplikaci [éku pouzit
fyziologicky roztok, muze byt prekvapivé malo, priklady
uvadi Van Regenmortel (Van Regenmortel, 2021). Podob-
né je mozné snizit privod NaCl pti racionalni strategii pro
udrZovaci terapii (jde o tzv. maintenance fluids).

U balancovanych krystaloid(i (nékdy se pouziva pojem
pufrované, buffered, roztoky) je nadbytek chloridového
aniontu nahrazen metabolizovatelnym aniontem, jde zej-
ména o:

e acetdt (vhodny u postiZeni jater, je metabolizovan
extrahepatdlné; pufrovaci potencidl pfemény na
hydrogenkarbonat je vyssi nez u laktatu; neni vhod-
ny jako soucdst roztok(l pro hemodialyzu — vede
k hypotenzi, dysfunkci myokardu a metabolickym
zménam)

o |aktat (nelze poutZit u jaterniho selhani)

e glukondt (Caste¢né metabolizovdan v jatrech,
eliminovan modi, nizsi potencial pfemény na hydro-
genkarbonat)

e malat

Hydrogenkarbonat (bikarbondt) mdze byt souéasti roz-
tokd pouze ve sklenénych nadobach.

Na velkych studiich (napfiklad Australsko-Novozéland-
ska studie s 5 037 pacienty z 53 ICU) nebyl prokazan roz-
dil mezi obéma typy roztokl (balancované vs. fyziologic-
ky roztok) z hlediska 90denni mortality, pouziti nahrady
funkce ledvin (RRT, renal replacement therapy), zmény
koncentrace kreatininu nebo nezadoucich ucinka (Finfer,
2022). V systematickém prehledu a metaanalyze (Ham-
mond, 2022) bylo konstatovéno, Ze pouziti balancova-
nych krystaloidd (v porovnani s fyziologickym roztokem)
vedlo spise k redukci mortality (bez velké statistické vahy)
s lepsim efektem balancovanych roztokd u septickych
pacient. Naopak u pacient(l s traumatickym postizenim
mozku prevladal benefit pouziti fyziologického roztoku.
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Spole¢nym problémem vsech podobnych studii je ob-
tizna generalizace vysledkd dosaZzenych u heterogennich
populaci. Pacienti v rameni s balancovanymi roztoky ¢asto
dostavaji fyziologicky roztok jako medium pro léky nebo
pro udrzovani prtchodnosti linek, mohou mit odlisny aci-
dobazicky nalez, pfitomnost komorbidit, tekutiny se mo-
hou podavat v ramci resuscitace nebo se eviduji vSechny
podané tekutiny, mortalita mGzZe byt hodnocena u pacien-
tl pobyvajicich odliSnou dobu na jednotce intenzivni péce
a na standardnim oddéleni a podobné. Autofi se vétsinou
priklanéji k benefitu pouZziti balancovanych roztokd a nut-
nosti individualizace pfistup(.

5.3 Pohled klinickych biochemiku

Monitorovani je logicky zaméreno na renalni funk-
ce, koncentrace iontl v séru a moci a méreni osmolality
séra a moci. Hypoosmolalni roztoky mohou zhorsit rizi-
ko edému mozku u poranéni hlavy. Také znalost funkce
jater (posouzeni dynamiky koncentrace bilirubinu, jehoz
monitorovani je soucasti SOFA systému) muZe byt vodit-
kem pro volbu roztoku z hlediska moZnosti metabolizace
organického aniontu u balancovanych roztokl. Hlavnim
problémem ale zlstdva nadmérny privod chloridové-
ho aniontu prostfednictvim fyziologického roztoku. Za
prokazany lze povaZzovat negativni vliv hyperchlorémie
na ledviny i outcome pacientd. PFiciny jsou komplexni:
acidobazicka porucha, porucha funkce ledvin (s vlivem
na mortalitu), dysbalance vody a iontll, porucha funkce
gastrointestinalniho traktu, porucha myokardu (zmény
kontraktility, snizeni odpovédi na inotropni latky) a fada
dalSich dasledkd.

Je proto prekvapivé, jak byva chloridovy anion opo-
mijenym vySetfenim. Hypochloridémie je jako projev
kompenzacniho usili ledvin pFi respirani acidéze napfi-
klad v rdmci chronické obstrukcni plicni choroby (CHOPN)
typickym nalezem, ale napfiklad pfi soucasné existenci
hypoalbuminémie (s hypoalbuminemickou metabolickou
alkalézou) nemusi byt koncentrace chloridd v plazmé u
CHOPN snizena. Naproti tomu ma hyperchloridémie fadu

vySe uvedenych negativnich konsekvenci.

6. Infuzni roztoky a acidobazicka rovnovaha
Stewartlv pristup k interpretaci acidobazické rovnova-
hy je zaloZen na teorii elektroneutrality a tfi hlavnich, tzv.
nezavisle proménnych. Témi jsou: pCO,, diference silnych
iont( (strong ion difference, SID) a suma slabych netéka-




vych kyselin (A_, reprezentovand poftem ndbojd fosfatd
a nabojud molekuly albuminu).

6.1 Aplikace Stewartova pfistupu v infuzni terapii
Zajimavou aplikaci Stewartova pristupu (hodnoceni
SID roztokd in vitro a in vivo) je infuzni terapie (Lorente,
2023; Kilic, 2020). Podle této teorie plati, Ze nizka hodnota
SID v roztoku mUZe vést k acidifikaci organismu a naopak
vysokd hodnota SID v roztoku mlze organismus alkalizo-
vat. Vliv podani roztoku muze byt déle dilu¢ni: hypoosmo-
lalni roztok povede ke zméné sumy slabych netékavych
kyselin (A, s mirnym rozvojem hypoalbuminecké alkalo-
zy) a k poklesu SID (s rozvojem dilu¢ni acidézy). U koncen-
trovanych (hyperosmoldlnich) roztokd je zména opacna.
Cim vétsi objem roztoku je infundovan, tim vice méze byt
ovlivnéna predevsim SID plazmy. Dale, ¢im vétsi je rozdil
mezi SID roztoku a SID organismu, tim vyssi je vliv roztoku
na acidobazicky stav. Cast bézné pouzivanych krystaloidd
ma SID blizké nule (typicky ,fyziologicky” roztok) a jejich
aplikace bude acidifikovat. Naopak ma-li roztok SID bliz-
ké hodnoté SID plazmy, bude jeho vliv na acidobazickou
rovnovahu z hlediska ovlivnéni SID plazmy nevyznamny.
SID infuznich roztokl muze byt jiny in vitro a in vivo, po
zmetabolizovani organického aniontu, ktery je v ramci
elektroneutrality nahrazen hydrogenkarbonatem. Rlzné
organické anionty mohou mit rlizny alkalizujici potencial,

jak je uvedeno vyse.

6.2 Pohled klinickych biochemika

Protoze v oblasti infuzni terapie se pojem SID rozto-
ki (predevsim in vivo, po zmetabolizovani organického
aniontu balancovaného roztoku) bézné pouziva, je logic-
ké, aby se i interpretace acidobazickych poruch pacienta
opirala o pfistup Stewarta a Fencla. V praxi je nékdy obtiz-
né sladit odbéry tak, aby byly v jednom ¢asovém okam?zi-
ku k dispozici jak ionty (Na*, K*, CI), tak parametry slabych
netékavych kyselin (s vypoctem nabojl albuminatu a fos-
fatd), spole¢né s hodnotou pH a krevnich plyn(, ale jde

opét o organizacni zaleZitost.

7. Strucné shrnuti problému tekutinové strategie
PfedloZzend tématika je samoziejmé doménou inten-
zivistl. Jednoznacné doporuceni privodu tekutin béhem
prvnich 24 hodin resuscitace u pacientl se sepsi a sep-
tickym Sokem neexistuje, nejsou zhodnoceny vyhody a
nevyhody jak restriktivni, tak liberalni tekutinové strate-
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gie. Doporuceni SSC 2021 (Evans, 2021) dokonce zminuje
nejistotu pouZiti jedné ze zminénych strategii u pacient(,
u nichZ jsou po pocatecni resuscitaci pritomny znamky hy-
poperfuze a volumové deplece. Usili intenzivist(l je sou-
stfedéno na to, aby nedoslo k akumulaci tekutin vétsi, nez
je potfeba v resuscitaéni fazi Soku a byla zfejma odpovéd
na podany objem. Pokud neni patrna odpovéd organismu
na tekutiny, je potfebné véas omezit pfivod tekutin. Kli-
nicky biochemik v tomto pripadé zodpovida za organizaci
spoluprace, dava k dispozici parametry umoziujici posou-
dit rozvoj hypovolémie s organovou hypoperfuzi a naopak
parametry pouZitelné pro hodnoceni moznosti tekutino-
vého pretizeni. Obtizny kol predstavuje napriklad de-re-
suscitace, ktera nesmi byt ani rychl3, ani dlouhého trvani
ani prilis agresivni. Vzdy je potfebné komplexni monitoro-
vani vSech dostupnych ukazatell

Klinicky biochemik by mél byt partnerem i pro fize-
ni infuzni terapie, protoze podavané tekutiny museji byt
zvazeny z hlediska typu (krystaloidy vs. koloidy vs. plaz-
ma), iontového sloZzeni (balancované vs. nebalancované,
vliv na ABR podle hodnoty SID in vivo), zplsobu podani
(bolus vs. kontinudlni), rychlosti aplikace, rizika pliZivé-
ho pretizeni tekutinami pouzivanych jako nosné medium
pro léky (fluid creep). V ramci tymové spoluprace muze
byt vzdélany klinicky biochemik platnym partnerem kli-
nickych kolega.
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NOVY KONCEPT PRACE NUTRICNEHO TERAPEUTA V SYSTEME ZDRAVOTNE)
STAROSTLIVOSTI
NEW WORK CONCEPT OF NUTRITIONAL THERAPIST IN THE HEALTH CARE
SYSTEM

Vladimir Heriban
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

vladimir.heriban@health.gov.sk

SUHRN

Sucasna prax zdravotnej starostlivosti je okrem iného
charakteristicka aj tym, Ze velké mnozstvo pacientov Cerpa-
jucich tuto starostlivost najroznejSieho druhu ma &i uz ako
primarnu alebo sekundarnu diagnézu nejaki formu meta-
bolického znevyhodnenia alebo komplikacie liecby svojej
primarnej diagndzy. V 16zkovej zdravotnej starostlivosti ce-
lime zavaznym komplikaciam v liecbe z dévodu castej mal-
nutricie pacientov, v ambulantnej najma nizkej efektivite
a ucinnosti vyuzitia zdravotnickych pomocok z dovodu nea-
dekvatnej edukacie pacientov. Osetrujuci lekari v nemocni-
ciach ani ambulantni Specialisti vSak nemaju dostatok ¢asu
ani odbornych vedomosti na to, aby pacientom nastavovali
adekvatny stravovaci rezim, resp. v potrebnom rozsahu pa-
cientov edukovali. Preto vyvstdva akutna potreba pokrytia
tejto cinnosti na profesionalnej urovni Specializovanymi
zdravotnickymi pracovnikmi — nutricnymi terapeutmi, kto-
ri maju na tato ¢innost potrebné vzdelanie aj skusenosti.
Tento stav sa Ministerstvo zdravotnictva rozhodlo riesit sys-
témovo — etablovanim zdravotnickeho povolania ,nutricny
terapeut” do systému zdravotnej starostlivosti hradene;j
z verejného zdravotného poistenia. Predkladany ¢lanok po-
pisuje spdsob, akym chce MZ SR tento ciel dosiahnut.

Klacové slova: malnutricia; nutricny terapeut; zdra-
votnicke pomacky; edukacia pacientov
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ABSTRACT

The present health care is being characterized also by
the serious problem of a lot of patients taking different
types of health care suffering with some metabolic disor-
der as a primary or secondary diagnosis of metabolic dis-
orders. In the cases of hospitalized patients we are fac-
ing serious health care complications caused by frequent
malnutrition or a therapy complication due to the inabil-
ity of doctors to set up the food composition, in the cases
of outpatients due to very low effectiveness and efficien-
cy of medical devices. The reason is in inadequate pa-
tient education. Neither hospital nor ambulance doctors
have enough time and specialized education for setting
the necessary nutritional regime or patient education.
That’s the reason for an acute need of the activity of spe-
cialized health care professionals — nutritional specialists
with dedicated education and experience. The Ministry
of Health has decided to establish a nutritional specialist
as the health care provider paid by the Health Insurance
Companies. The plan of the Ministry of Health to achieve
this goal is a subject of this article.

Key words: malnutrition; nutritional therapeutist;

medical devices; patient education
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Jednou zo zdkladnych podmienok pre financovanie
zdravotnej starostlivosti je zdkonna podmienka tcelnosti,
efektivnosti a hospodarnosti vynakladania prostriedkov
verejného zdravotného poistenia (zdkon ¢. 581/2004 Z. z.
o zdravotnych poistovniach, dohlade nad zdravotnou sta-
rostlivostou a o zmene a doplneni niektorych zakonov, §
15 ods. (1) pism. e)). V podmienkach komplexnej Speciali-
zovanej zdravotnej starostlivosti (I6Zkovej aj ambulantnej)
je mozné splnit tuto podmienku iba v pripade, Ze si svoju
nezastupitelnud ulohu splnia vSetky ¢lanky zdravotnej sta-
rostlivosti vo vzajomnej sucinnosti a nadvaznosti: lekar
s naleZitou diagnostikou a terapiou, dalSie podporné zdra-
votnicke povolania zabezpecujice pacientovi adekvatny
rehabilitacny ¢i iny liecebny rezim, Zivotny Styl a sp6sob
stravovania. V pripadoch, v ktorych su pre dany stav a jeho
kompenzaciu k dispozicii aj uc¢inné zdravotnicke pomaocky;,
je potrebné ich adekvatne pouZitie. OCakdvany terapeu-
ticky vysledok sa vSak dostavi jedine v pripade, Ze vset-
ky tieto zlozky pracuju v aktivnej stcinnosti a spolupraci
s edukovanym a adherentnym pacientom.

Jednym z velmi zdvaznych, aj ked nie velmi viditel-
nych problémov v sucasnej praxi zdravotnej starostlivosti
na Slovensku je malnutricia — stav nedostatoCnej vyZivy
az podvyZzivy pacientov, ku ktorej dochadza ako nasledok
ich zdravotného stavu alebo ako neziaduci vedlajsi Gci-
nok zvolenej formy terapie, ktora ¢asto nema alternativu.
Tento stav komplikuje a stazuje ucinnu liecbu Sirokého
spektra chorob, resp. pacientov vratane tych najkompli-
kovanejSich — polytraumatickych. Problém malnutricie sa
tyka prakticky vsSetkych vekovych skupin pacientov. Pre
dominantnu cast lekarov-Specialistov je malnutricia za-
vaznou komplikaciou zdravotného stavu ich pacientov, na
rieSenie ktorej nie st odborne dostato¢ne pripraveni a ne-
maju ani k dispozicii najnovsie poznatky pre jej zvladanie
v podmienkach toho ktorého pacienta. Jeho liecba sa tak
stdva menej uc¢inna a efektivna, predlZuje sa, predrazuje
saa Co je najhorsie: LieCebny vysledok sa tak dostavi ovela
neskor, casto v mensej miere, ak sa vébec dosiahne.

Zakladnou pricinou tohto stavu je dlhodobd skutoc-
nost, Ze v 16zkovych zdravotnickych zariadeniach de facto
nie su k dispozicii Specialisti vzdelani v otdzkach riadenej
vyZivy pacientov s réznymi klinickymi diagnézami a zdra-
votnymi stavmi, ktori by sa malnutricnym pacientom
mobhli a mali individualne venovat. K dispozicii s iba diét-

ne sestry so vzdelanim orientovanym v3eobecne, aj tych
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je vsak malo a svoju pracu sustreduju predovsetkym na
zostavovanie nemocni¢nych jedalnych listkov. Pritom
nase zdravotnicke Skolstvo kazdoroc¢ne produkuje desiat-
ky absolventov v odbore ,nutri¢ny terapeut”, ktori su na
rieSenie malnutricnych pacientov na individudinej baze
Specidlne vzdelani a dokazali by ich v spolupraci s lekarmi
efektivne riesit. Ti si vSak v praxi dnes spravidla hladaju
iny spésob svojej profesiondlnej sebarealizicie, pretoze
ich zdravotnicke vykony ako nutri¢nych terapeutov nie su
hradené z verejného zdravotného poistenia. Preto je ich
profesiondlna sebarealizdcia do znacnej miery obmedze-
na. V tomto je zrejme aj hlavnd prekazka plnohodnotného
uplatnenia sa nutri¢nych terapeutov v klinickej aj ambu-
lantnej praxi. Ak by véak mali moznost naplno v praxi rozvi-
nut svoj potencial, pretoze ich vykony by hradili zdravotné
poistovne, lie¢ba velkého poctu pacientov najroznejsich
diagnéz by bola nepochybne ucinnejsia, efektivnejsia,
rychlejSia a aj finan¢ne menej ndkladna. Nehovoriac o jej
kvalite a bezpecnosti. Preto sme sa na Ministerstve zdra-
votnictva (dalej len ,,MZ SR“) rozhodli otvorit projekt, na
konci ktorého by malo byt zdravotnicke povolanie nutric-
ny terapeut systémovou stcastou zdravotnej starostlivosti
hradenej z verejného zdravotného poistenia.

Zakladny ciel — nutri¢ny terapeut v hradenej zdra-
votnej starostlivosti
Vychodiskova predstava MZ SR vidi nutri¢cného terape-
uta ako iného zdravotnickeho pracovnika, ktory ma v praxi
zdravotnej starostlivosti podobné postavenie ako napr. or-
topedicky technik alebo fyzioterapeut — na zaklade pre-
skripcie lekara realizuje svoje konkrétne vykony danému
pacientovi, ktoré su priamo jemu hradené z verejného
zdravotného poistenia. Je zrejmé, Ze na takéto postavenie
nutri¢ného terapeuta je potrebné zabezpecit jeho adek-
vatne miesto v legislative, ale aj samotnej zdravotnej sta-
rostlivosti ¢i povedomi laickej verejnosti.

Aké mat byt teda uplatnenie nutricného terapeuta po
novom? Vidime ho v troch zédkladnych segmentoch:

A. Lozkova zdravotna starostlivost;

B. ambulantna zdravotna starostlivost;

C. samostatna ¢innost pri pacientovi.

A. Nutri¢ny terapeut by mal byt sicastou personalu kaz-
dého 16zkového zdravotnickeho zariadenia s poctom
16Zok vysSim, ako bude dohodnuté s odbornou ve-
rejnostou a zdravotnymi poistoviiami. V takej pozicii

bude zarukou, Ze aj komplikované pripady budd mat




zabezpecenu S$pecializovand nutriénd  starostlivost

priamo na l6zku a tato starostlivost bude aj realizovana

v spolupraci s pripravou stravy Ci pri priprave pacien-

ta na prepustenie z 16Zkovej zdravotnej starostlivosti.

Nutri¢ny terapeut bude konat v Uzkej spolupraci s pri-

slusnym 16zkovym oddelenim, jeho primarom, oSetru-

jucim lekdrom pacienta a cez nich v pripade moznosti
aj s diétnou sestrou. Bude mat aj preventivny aspekt.

B. Ambulancie
a. klinickej a metabolickej vyzivy vedené lekarmi-Spe-

cialistami budd mat moznost ¢i uz ako sucast svojej
ambulantnej jednotky alebo externe spolupraco-
vat s nutricnym terapeutom, ktord bude spocivat
v edukacii a navrhovani stravovacieho rezimu;

b. dialyzacné, diabetologické a dalSie odborné am-
bulancie i ambulancie vSeobecnych lekdrov pre
deti a pre dospelych pracujlce s pacientmi s ako-
ukolvek primarnou ¢i sekundarnou diagndzou
metabolického znevyhodnenia budid mat k dis-
pozicii Specialistu — nutricného terapeuta, ktory
za odborného lekara zabezpedi edukaciu pacien-
ta a pripadné dalSie Ukony podla pokynov lekara
(napr. spustenie zdravotnickej pomdcky, edukaciu
na jej pouzivanie, vysvetlenie obsahu jej zdznamov
a pod.). Tym sa uvolni kapacita odborného lekara
na priamu medicinu.

C. Nutri¢ny Specialista bude moct svoju cinnost vyko-
ndvat aj samostatne navstevnym spdsobom. Formou
navstev pacientov s potrebou nutri¢nej edukacie, po-
radenstva a realizacie odbornych odporucani lekara
sa bude podielat na efektivite lekdrom stanovenej te-
rapie, bude moct robit rozbory vplyvu stravy na stav
nutricie alebo kompenzacie pacienta, analyzu a vy-
svetlenie Udajov z monitoringu pomocou zdravotnic-
kej pombcky a pod.

Nutri¢ny terapeut, ktorého vykony budu hradené

z verejného zdravotného poistenia, bude teda urcitou
formou vysoko odbornej medicinskej asistencie lekara
oSetrujuceho pacienta s malnutriciou alebo metabolic-
kym znevyhodnenim ¢i komplikdciou primarnej diagndzy,
vykonavatelom odbornej edukdcie, vyhodnocovatelom
dosahovanych vysledkov a odbornikom poskytujucim le-
karovi odbornu spatnu vazbu o stave pacienta a Ucinkoch
¢i vysledkoch lekarom stanovenej liecby.

Pre takéto ¢innosti musia byt splnené viaceré zaklad-

né, legislativne a iné predpoklady:

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

a. Pravnym predpisom adekvatnej Urovne jasne stano-
vené kvalifikacné predpoklady: Typ a rozsah vzdelania
a pripadnad prax. V praxi mame absolventov/ky réznych
Studijnych odborov na urovni strednej aj vysokej Skoly,
pregradualneho aj postgradudlneho vzdelavania. Nie
vSetky vsak dokazu pracovat samostatne v rozsahu,
ktory sa oCakdva od nutricného terapeuta v zmysle
projektu. Zdmerom je spristupnit zdravotnicke povo-
lanie nutricnym terapeutom s II. stupiom vysokoskol-
ského vzdelania v prisluShom odbore;

b. musi byt jednoznacne definované, aké vykony bude
nutri¢ny terapeut vykondvat ako realizaciu priamych
pokynov lekara v lekarskej sprave pacienta a ktoré
vykony méze nutri¢ny terapeut robit samostatne na
svoju zodpovednost (vyhodnocovanie plnenia kritérii
liecby zadané lekarom pre daného pacienta; spatna
vazba lekarovi o priebehu liecby, kontrola spravnosti
pouZivania zdravotnickych pomdcok, poradenstvo pri
rieSeni problémoy, ...);

c. cela skala vykonov nutriéného terapeuta musi byt za-
radena do Zoznamu zdravotnickych vykonov MZ SR;

d. nevyhnutnou sucastou ich definicie bude musiet byt
aj urcenie nakladovych cien kazdého zdravotnickeho
vykonu formou Registracného listu zdravotnickeho vy-
konu;

e. dalsim zdmerom je umoznit nutricnému terapeutovi
na zaklade odporucenia lekara-Specialistu predpisovat
urcity okruh zdravotnickych pomécok a tak odbreme-
nit ambulantnu ¢innost lekdra (najma pri stalom pou-
Zivani urcitych zdravotnickych pomaocok);

f. zaverecnou, ale rovnako nevyhnutnou bude dohoda
so zdravotnymi poistoviiami o zazmluviiovani danych

vykonov vybranym nutri¢nym terapeutom.

Kroky Ministerstva zdravotnictva pre dosiahnutie

ciela
MZ SR si pre dosiahnutie prislusného ciela vytycilo po-

stupnost nasledovnych krokov:

a. ako prvé sformovalo odbornt pracovnu skupinu z radov
lekarov-$pecialistov na klinicku vyzivu, hlavného odbor-
nika pre odbor nutri¢ny terapeut, nutricnych terapeu-
tov z praxe, pedagogickych pracovnikov podielajicich
sa na vysokoskolskom vzdeldvani novych nutri¢nych
terapeutov a dalSich relevantnych odbornikov z praxe;

b. na pracovnom stretnuti si tdto OPS vytycila tri zaklad-

né ciele svojej prace:
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C.

e zosumarizovat vecny navrh Uprav zdkonov a niz-
Sich pravnych predpisov potrebnych pre vytvorenie
adekvatneho legislativneho prostredia, ktory zaru-
¢i novy rozsah kompetencii a zodpovednosti nut-
ricného terapeuta v klinickej a ambulantnej praxi;

e tvorbu novej koncepcie odboru ,nutricny terape-
ut” vytvarajucej vsetky potrebné podmienky pre
pracu nutricného terapeuta ako zdravotnickeho
povolania hradeného z verejného zdravotné po-
istenia vratane definovania jeho priameho napo-
jenia na lekdra-Specialistu, ktoré bude vykonnym
organom realizujucim jeho pokyny tak, aby bol
prislusny lekar-Specialista odbremeneny od opako-
vanych rutinnych ¢innosti nevyzadujucich lekarsku
kvalifikaciu;

e zostavenie kompletného zoznamu zdravotnickych

vykonov zdravotnickeho povolania nutricny tera-
peut vratane navrhu ich registracnych listov ako
podkladu pre ich adekvatne nacenenie.
V sucasnosti OPS finalizuje svoj prvy ndvrh na le-
gislativne Upravy a zacina pracovat na novelizacii
koncepcie odboru. Po vytvoreni prislusnych doku-
mentov je redlne ocakavat najma v oblasti legisla-
tivnych Uprav aj nevyhnutné vnutrorezortné pripo-
mienkovacie konanie na MZ SR;

po skompletizovani vychodiskovych podkladov a ich
odsuhlaseni bude OPS pokracovat rokovaniami so
Sekciou zdravia MZ SR, na ktorych bude prerokovana
celd skala navrhov OPS z hladiska ich implementacie
do legislativneho a Uhradového systému (potrebné
vyhlasky, odborné usmernenia prip. iné nevyhnutné
kroky);
dalsim krokom v realizacii tohto projektu bude rokova-
nie MZ SR a OPS so zdravotnymi poistovriami s cielom
dohodnut realizovatelny rozsah zdmeru etablovania
zdravotnickeho povolania nutri¢ny terapeut do zdra-
votného systému hradeného z verejného zdravotného
poistenia;

po dosiahnuti dohody vsetkych zainteresovanych

stran bude uz nasledovat implementacna faza celého

projektu.
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ZAVER

MZ SR si je vedomé, Ze pripadna realizacia predmet-
ného projektu bude mat vplyv na rozpocet zdravotnych
poistovni, ktory je uz dnes dost napaty. Vychadza vsak
z hlasov odbornej verejnosti z praxe, podla ktorej prave
nedostato¢na $pecializovand zdravotna starostlivost o po-
Cetny okruh 16zkovych aj ambulantnych pacientov trpia-
cich poruchami vyzivy alebo takymito désledkami liecby
je pricinou mimoriadne vysokych aditivnych ndkladov
zdravotnych poistovni na zdravotnu starostlivost, ktoré
by sa dali vyznamne zniZit prave Specializovanou starost-
livostou o malnutriénych a metabolicky znevyhodnenych
pacientov. MZ SR preto zastava nazor, ze naklady na cin-
nost nutri¢nych terapeutov v praxi sa v kratkej dobe do
systému za¢nu vracat cez vyrazne znizené naklady na lie¢-
bu ¢asto zadvazinych, dlhodobych a nakladovo velmi naroc-
nych zdravotnych komplikacii. ,Vedlajsim“ efektom bude
bezpetnost pacienta a kvalita jeho Zivota, Casto aj jeho
prediZenie v prijatelnej kvalite. A to je motivécia, s ktorou
MZ SR do tohto projektu vstupuje.

Pouzité skratky:
MZ SR/Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
OPS/odbornd pracovna skupina

KONFLIKT ZAUJMOV:
Autor nema Ziadny potencialny konflikt zaujmov v su-

vislosti s tymto ¢lankom.
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SUHRN

Kriticky chory pacient je vyrazne odliSny od bezného
pacienta s patofyziologicky zmenenym metabolizmom.
Liecba kriticky chorého pacienta je velmi narocna a Spe-
cificka a jej neoddelitelnou sucastou je i nutriéna pod-
pora. Aby bola tato lie€ba u&inna, musi byt adekvatna
¢o sa tyka energetického prijmu a druhu Zivin, optimalne
nadasovana a musi kopirovat aktualny klinicky stav pa-
cienta. V tomto prehl'ade sme sa zamerali na vysvetlenie
zmien a patofyzioldgie metabolizmu kriticky chorého pa-
cienta a charakteristiku a prehl'ad moznych biomarkerov,
ktoré by mali kopirovat aktudlny klinicky stav kriticky
chorého pacienta a mali by poméct zlepsit diagnostiku
a uéinnost terapie. Taktiez sme sa snaZili poukazat i na
niektoré uskalia tykajuce sa problematiky biomarkerov
metabolizmu a vyZivy.

Klicové slova:

kriticky chory pacient; vyiZiva;

metabolizmus; biomarkery vyZivy a metabolizmu

ABSTRACT

A critically ill patient is significantly different from
an ordinary patient with a pathophysiologically altered
metabolism. The treatment of a critically ill patient is
very demanding and specific, and nutritional support is
an integral part of it. In order for this treatment to be
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effective, it must be adequate in terms of energy intake
and type of nutrients, optimally timed and must copy
the current clinical condition of the patient. In this re-
view, we focused on the explanation of the changes and
pathophysiology of the metabolism of the critically ill
patient and the characterization and overview of possi-
ble biomarkers that should copy the current clinical state
of the critically ill patient and should help improve diag-
nosis and the effectiveness of therapy. We also tried to
point out some pitfalls related to the issue of biomarkers

of metabolism and nutrition.

Key words: critically ill patient; nutrition,; metabo-
lism; biomarkers of nutrition and metabolism

uvob

Ciefom nutri¢nej podpory je poskytnut substraty po-
trebné na uspokojenie bioenergetickych potrieb pacienta
a podporit ¢istl syntézu makromolekdl potrebnych na za-
chovanie svalovej hmoty, funkcie organov a imunitu. V su-
Casnosti publikované studie odhalili vSseobecne pritomnu
podvyzivu kriticky chorych pacientov a jej stvislost s ne-
priaznivymi klinickymi vysledkami a progndzou pacien-
tov. Natiska sa tu myslienka, Ze optimalizacia dodavania
vyzivy by mala zlepsit klinické vysledky kriticky chorych
pacientov. Je preto prekvapujuce, Ze existuje viacero vel-
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kych randomizovanych kontrolovanych studii, ktoré ne-
preukazali klinicky prinos obnovenia alebo maximalizacie
prijmu Zivin. To mdze byt Ciastoéne spbdsobené tym, Ze
mame k dispozicii stidle pritomné nedostatocné spektrum
biochemickych a biologickych markerov identifikujucich
pacientov, ktori s najvda¢Sou pravdepodobnostou nielen
mozu, ale i budd mat prospech z nutri¢nych intervencii,
a ktoré monitoruju Gc¢inky podpory vyzivy. Musime si klast
otazku, o je pricinou tychto zisteni. Ak chceme ziskat od-
povede na tieto otdzky, musime v prvom rade charakte-
rizovat patofyziologicky status kriticky chorého pacienta
a jeho odpovede na stresory, priom pod stresormi rozu-
mieme vSetky vonkajsie i vnutorné podnety, ktoré vyvolali
patologicky, resp. kriticky stav pacienta.

Patofyziologia kriticky chorého pacienta

Pochopenie a vedomosti metabolickej reakcie (od-
povede) na stresory vyvolavajuce kritické ochorenie sa
za posledné obdobie dramaticky zmenilo. Darwin sice
vo svojej evolucnej tedrii predpokladal, Ze ,to nie je ten
najsilnejsi alebo najinteligentnejsi, ktory preZije, ale ten,
kto sa najviac dokdZe prispésobit zmendam“ (Jeevanandam
a kol.,1992; Van den Berghe a kol., 1998). Na tieto po-
znatky z hladiska metabolizmu a samotnej reakcie na stres
nadvdzuje tzv. princip homeostazy, ktory popisal Claude
Bernard. Tvrdil, Ze stalost vnutorného prostredia kriticky
chorych je hlavnou podmienkou preZitia a podstatou je to,
aby homeostaza bola obnovena o najrychlejsie, lebo iba
to umoznuje prezitie organizmu. Mechanizmy zabezpecu-
juce udrziavanie homeostazy, vitalnych funkcii a v konec-
nom dosledku prezZitie definoval Hans Selye, ktory opisal
reakciu ,bojuj alebo utec”, ktora charakterizuje nespecific-
ku reakciu na Siroku skalu podnetov.

Pocas evolucie sa u ludi vyvinuli u€inné obranné me-
chanizmy umoznujice preZitie organizmu. Metabolicka
reakcia na stres je jednou z najdolezitejSich sucasti adap-
tivnej reakcie na prezitie kriticky chorého pacienta. Pocas
evolucie je dobre zachovanych niekolko mechanizmoy,
vratane stimuldcie sympatického nervového systému,
uvolfiovania hormdnov hypofyzy, periférnej rezistencie
na ucinky tychto a inych anabolickych faktorov, ktoré sa
spustaju na zvySenie zasobovania energiou substratov pre
Zivotne dolezité tkaniva. Cesty tvorby energie su zmene-
né a vyuzivaju sa alternativne substraty v désledku straty
kontroly energetického substratu podla ich dostupnosti.
Klinické dosledky metabolickej odpovede na stres zahffia-
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ju sekvencéné zmeny vo vydaji energie, stresovu hypergly-
kémiu, zmeny v telesnom zloZeni a psychické a behavio-
ralne problémy. Strata svalovych bielkovin a ich funkcie
je najmarkantnejSim a hlavnym dlhodobym ddésledkom
stresového metabolizmu.

Reakcia organizmu na stresory vsak nie je jednoduchad
i ked'je vo svojej podstate stdle konstantna. Tato odpoved’
prebieha vo viacerych etapach v zavislosti od ¢asu. Tieto
fazy popisal David Cuthbertson a zaroven ich pomenoval
ako faza odlivu, faza toku a tretia chronicka faza predcha-
dzajlca zotaveniu, bola navrhnuta iba nedavno a je prav-
depodobne relevantnd pourazova faza, s ktorou sa ¢asto
stretdvame v intenzivnej starostlivosti. Mechanizmy tych-
to postupnych adaptivnych zmien sa sformulovali do tzv.
vseobecnej tedrie metabolickej reakcie na stres. Samotna
metabolickd odpoved na stres zahffia neuroendokrinné
a zapalové, resp. imunitné zlozky. Najnovsie vyskumy vsak
naznacuju, Zze aj hormony uvolfiované z tukového tkani-
va a z gastrointestindlneho traktu mézu hrat rovnako do-
lezitd ulohu. Metabolickd odpoved' sa zatne spustat par
sekund az minut po ataku, resp. pésobeni stresora, a to
neuroendokrinnou zlozkou z oblasti blizkosti hypotalamu,
paraventrikularneho jadra a locus coeruleus. Po zisteni
stresora dochdadza k signalizacii do centrdlneho nervové-
ho systému (CNS), ktory okamZzite spusti odozvu veducu
k aktivacii sympatického nervového systému, osi hypo-
talamus-hypofyza, nasledne potom k zdpalovym a imu-
nitnym zmenam a nakoniec i k behaviordlnym zmenam.
Spustenie osi hypotalamicko-pituitarneho systému pred-
stavujuceho vylucovanie adrenokortikotropného hormo-
nu (ACTH), hormonu stimulujuceho stitnu zlazu (TSH), ras-
tového hormonu (GH), folikuly stimulujuceho hormonu
(FSH) a luteinizacného hormonu (LH) sa uskutocni v prie-
behu hodin po ataku, zdpalové a imunitné reakcie vyu-
Zivajuce ako mediator rézne druhy cytokinov sa spustaju
v priebehu dni a behavioralna reakcia sa spusta v priebe-
hu tyZdriov. Reakcia na stresové faktory méze byt velmi
réznoroda, napr. poranenie periférneho tkaniva vyvolané
traumou, ktora aktivuje aferentné nervy, spista chemore-
ceptory signalizujuce hypoxémiu alebo hyperkapniu, ak-
tivacia baroreceptorov je spésobena hypovolémiou a za-
palové mediatory aktivuju ¢innost mikroglyalnych buniek
mozgu. Sympaticky nervovy systém sa podiela na rychlej
kontrole vacsiny vnutornych organov prostrednictvom
adrenergnych receptorov. Z postganglionového neurénu

ako odpoved stimulacie jeho nikotinovych receptorov




acetylcholinom dochadza k uvolneniu norepinefrinu. Ak-
tivacia osi hypotalamus-hypofyza ma za nasledok uvolne-
nie viacerych hormoénov (ACTH, TSH, GH, FSH a LH). Tieto
hormonalne zmeny postupne velmi vyrazne ovplyviuju
energeticky, bielkovinovy a tukovy metabolizmus. V su-
Casnej dobe sa ako potencionalni aktivatori metabolic-
kych zmien suvisiacich so sepsou definuju leptin, rezistin
a adiponektin, ktoré su uvolfiované z réznych typov bu-
niek tukového tkaniva (Koch a kol., 2009; Marques a kol.,
2013; Hillenbrand a kol., 2012; Fantuzzi, 2009). Takisto
vyznamnu Ulohu mézu zohravat aj hormony uvoltiované
¢revom. Najnovsie Udaje naznacuju, Ze cirkulujuce hladiny
grelinu vacsinou poklesli, zatial ¢o hladiny cholecystokini-
nu a peptidu YY sa zvysuju. Tieto zmeny suviseli s anore-
xiou ako spolo¢nou vlastnostou adaptacie spravania sa na
stres (Nematy a kol., 2006; Nematy a kol., 2007).

Zapalova zlozka je CiastoCne regulovand na urovni
CNS prostrednictvom cytokinov a zdpalovych medidtorov.
Imunitna odpoved zahfna, ale aj Specifickd imunitnd od-
poved, pricom tdto je sprostredkovana ako bunkami, tak
aj humoralnymi zloZzkami vratane uvolfiovania protilatok
a cytokinov. Tieto cytokiny, ako napr. faktor nekrézy na-
dorov, interleukin 1 a interleukin 6 hraju klucova ulohu
v metabolickych zmenach spojenych so sepsou a spo-
sobuju stratu telesnej hmotnosti, proteolyzu a lipolyzu.
Spustaju aj anorexiu na urovni hypotalamu. Nekontro-
lovany oxidacny stres definovany nerovnovahou medszi
tvorbou reaktivnych druhov kyslika (ROS) a antioxidant-
mi podmieneny cytokinmi a hypoxiou tiez zohrava velmi
dolezitu ulohu. Metabolickymi nasledkami metabolickej
reakcie na stres je vznik nekontrolovaného katabolizmu
a vyvoj rezistencie voci anabolickym signdlom vratane in-
zulinu s cielom obnovit hierarchiu dodavok energetickych
substratov a uprednostnit Zivotne délezité tkaniva a orga-
ny pred organmi zavislymi od inzulinu ako su hlavne svaly
a tukové tkanivo. Velkost inzulinovej rezistencie koreluje
so zavaznostou stavu a samotna inzulinova rezistencia je
vysledkom defektov v postreceptorovej inzulinovej signa-
lizacii drah a z down-regulacie transportéra glukozy (GLUT-
4) v kostrovom a tukovom tkanive (Lena a kol., 2011; Bio-
loa kol., 2002; Soeters a Soeters, 2012; Marik a Bellomo,
2013; Dungan a kol., 2009).

Klinické dosledky metabolickej odpovede na stres za-
hffaju Siroké spektrum aspektov, a to od zmien v rychlosti
metabolizmu, vyuZzitia makroZivin ako zdroja energie, stre-

sovu hyperglykémiu, stratu svalovej hmoty az po zmeny
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v telesnom zloZeni a sprdvania. Pocas skorej fazy po ata-
ku je energeticky vydaj zvy¢ajne nizsi ako pred zranenim,
ale v neskorsich fazach sa zvySuje na hodnoty vyssie ako
pred drazom. Skutocny energeticky vydaj pocas kritického
ochorenia je mimoriadne tazké predpovedat, pretoze ho
ovplyviuju viaceré fyziologické a patofyziologické poru-
chy, ale aj terapeutické zasahy (Fraipont a Preiser, 2013).
Pocas kritického ochorenia sa metabolizmus makroZivin
meni na niekolkych drovniach, vratane travenia a absorp-
cie zivin, intraceluldrneho intermedidlneho metabolizmu
a oxidacii substratov. Z celkového pohladu je oxidacia uh-
[ohydrdtov zvySend oproti oxiddcii lipidov a proteinov, a to
hlavne pocas skorej fazy ochorenia (Tappy a kol., 1998).
V neskor3ich fazach ochorenia dochadza k znizenému vy-
uzitiu glukdézy a naopak, objavuje sa zvySeny obrat tukov
a nastdva strata svalovej a viscerdlnej proteinovej hmoty.
Zaporna dusikova bilancia poukazuje na zvyseny rozklad
bielkovin oproti ich syntéze, klesa vyuZitie bielkovin, pro-
dukcia mocoviny sa zvySuje a zoslabuje sa lipogenéza.
Glukdza je preferencny energeticky substrat kriticky cho-
rého pacienta. Metabolizmus sacharidov u kriticky choré-
ho pacienta zahfia rychle vyuzitie zasoby glykogénu, po
ktorom nasleduje zvysenie hladiny endogénnej produkcie
glukdzy z laktatu, glycerolu a alaninu v peceni, oblickach
a Creve. Zvyseny obrat glukdzy vedie k typickej stresovej
hyperglykémii. Dochadza i k zmene metabolizmu laktatu
pocas metabolickej stresovej reakcie. Coriho cyklus umoz-
nuje poskytovat laktat ako velmi efektivny zdroj energie
pocas stresovych podmienok. Pocas skorej fazy kritického
ochorenia je poutzitie lipidov ako energetického substratu
relativne menej zvysené ako sacharidov, pretoZe vyzadu-
je velké mnoizstvo kyslika a plne funkéné mitochondrie,
avsak po ataku v dosledku najma hypoxie tkaniv je mi-
tochodridlna dysfunkcia beznd. Okrem toho endogénne
triacylglyceroly uloZené v tukovom tkanive a exogénne
triacylglyceroly uvolfiované z chylomikrénov a inych lipo-
proteinov su intenzivne hydrolyzované, aby sa uvolnili vol-
né mastné kyseliny (FFA) a glycerol do krvi, a to bez ohladu
na mnozstvo poskytnutych exogénnych lipidov (lapichino
a kol., 2006; Agwunobi a kol., 2000; Krogh-Madsen a kol.,
2008). Pocas akutnej fazy sa zvysuje aj produkcia lipido-
vych peroxidov, ¢o pravdepodobne prispieva k organovym
poskodeniam v dosledku nerovnovahy medzi zvySenou
lipolyzou a vyuzitim volnych mastnych kyselin. Oxidacia
FFA sa moze v periférnych tkanivach zvysit, zatial ¢o v pe-
¢eni sa premienaju na ketény alebo su reesterifikované
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Obr. 1 Rézne urovne metabolickej odpovede na stres.
Po zachyteni stresora (zeleny obdlznik) sa aktivuju systémy/orgdny. Medidtory sa pri tejto aktivdcii uvolnia a zvysia katabolizmus a vyvolaji
rezistenciu voci anabolickym faktorom (ruZové ovadly), co vedie k zmendm energetického vydaja (EE, energy expenditure),
v type pouZitych substrdtov a v zloZeni tela (oranZové ovdly).
(Zdroj: Preiser a kol., 2014)

na triacylglyceroly (TAG). Hladiny FFA v plazme su typické
pre kriticky chorych pacientov pocas prvych dni. Syntéza
cholesterolu a jeho obrat je naruseny.

Pri strese je vyznamne zvySeny rozpad bielkovin, kto-
ry znacne prevysuje rychlost jeho syntézy, a to vplyvom
hormodnov a zdpalovych mediatorov. Vacsina intraceluldr-
nych proteinov je degradovand prostrednictvom aktiva-
cie ubikvitin-proteazémovej drahy (Klaude a kol., 2007;
Hasselgren, 2000). Stresovy metabolizmus je charakteri-
zovany nadmernou aktivaciou tejto drahy, ¢o spésobuje
nadmernu degradaciu bielkovin a ubytok svalov. Amino-
kyseliny uvolnené pocas degradacie bielkovin budd bud’
opatovne pouzité neoglukogénnymi organmi alebo budu
oxidované, ¢im budu zvysSovat hladinu mocoviny a amon-
neho katiénu ako odpadovych produktov. Studie sledu-
juce zloZenie telesnej stavby kriticky chorych pacientov
ukazali, Ze kazdy den sa moze stracat az 5 % Cistej teles-
nej hmoty (Hill a Jonathan, 1992; Pichard a kol., 2004).
V dosledku toho sa kostrové svaly rychlo vycerpaju, €o sa
prejavi svalovou slabostou (Herridge a kol., 2011; Lecker,
2006; Fridrich, 2006). Toto je jeden z najnicivejSich do-
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sledkov metabolickej reakcie na stres a svalova slabost
moze pretrvavat aj znacny ¢as po prepusteni z nemocnice
(Codere-Maruyama a kol., 2016). Strata svalovej funkcie
a objemu svalstva, proximalnej slabosti a Unavy su najcas-
tej$imi dlhodobymi tazkostami pacientov, o moze predl-
Zovat umelu plticnu ventilaciu. Ak sa zameriame na zmeny
v zloZeni telesnej stavby kriticky chorych pacientov zistu-
jeme straty svalovej hmoty a relativne zachovanie tukové-
ho tkaniva (Denstaedt a kol., 2018; Angus a Van der Poll,
2013). V dosledku toho je hmota telesnych buniek znize-
na, zatial ¢o extraceluldrna tekutina je zvySena. Nedavno
boli identifikované aj funkéné a morfologické zmeny tuko-
vého tkaniva, ktoré mozno zhrnut ako konzervacia tukovej
hmoty so zvySenym poctom malych adipocytov a zvysenej
infiltracie tukového tkaniva makrofagmi. Funkéne maju
tieto zmeny za nasledok zvysené ukladanie lipidov (Ware,
2017). Vsetky tieto uvedené patofyziologické mechaniz-
my maju vyrazny vplyv na klinicky stav, terapiu a progndzu
pacientov. Zakladné a charakteristické patofyziologické

mechanizmy su v strucnosti zhrnuté v obrazku ¢. 1.




Markery metabolizmu a vyzZivy kriticky chorych pa-
cientov

VyZiva a rOzne parcidlne nutricné intervencie su ne-
oddelitelnou sucastou lie€by kriticky chorého pacienta.
Kriticky chory pacient je velmi vulnerabilny a akékolvek
posuny v homeostaze mozu byt pre neho fatalne. Takéto
posuny moze spdsobit aj neadekvatna nutricna podpora.
Aby sme predisli komplikdciam z nespravne aplikovanej
nutriénej podpory, potrebujeme dokonale poznat meta-
bolicky a nutri¢ny status kriticky chorého pacienta v aktu-
alnom case. Na ich urcenie su vyuZivané rézne markery.
Tieto markery mézu byt rozdelené do skupin podla via-
cerych hladisk. Najcastejsie a najdlhsie vyuzivanymi su
Standardné biochemické markery krvného séra, ktoré su
v sUcasnosti rozsirené o niektoré Specifické biochemické
markery, ktoré nie st pri beznom biochemickom skriningu
Standardne vyuzivané. Okrem tychto biochemickych mar-
kerov sa v poslednej dobe stdle viac vyuzivaju aj biomar-
kery a rozne klinické hodnotiace a prognostické systémy
(napr. APACHE Il, APACHE IIl a SOFA). Na hodnotenie nut-
ricného statusu kriticky chorych pacientov sa v sicasnosti
vyuZziva aj mnozstvo nutri¢nych parametroy, indirektna ka-
lorimetria, nutricné indexy a analyzy telesnej stavby (naj-
ma na principe bioelektrickej impedancie).

Vymenovat a charakterizovat jednotlivé biomarkery
v tomto kratkom ¢&lanku nie je mozné a bolo by to i velmi
zloZité. UZ od 70-tich rokov 20. storocia sa datuju snahy
o urcenie rychlych, na stanovenie jednoduchych a ne-
narocnych a pritom vysoko validnych biomarkerov. Ako
priklad by sme chceli uviest , Protokol pre monitorovanie
vyzivy“, ktory publikoval Shenkin v roku 1979:

Mozny protokol kriticky chorych pacientov — mini-
malne kritéria monitoringu:
1. Klinické merania - meranie velkosti koZnej riasy na tri-
cepse a obvod svalu v strede ramena
tyzdenne
- koZné testy na vyvolanie reakcie na antigény - kaz-
dé 1 - 3 tyzdne.
2. analyza krvi - sérova mocovina a elektrolyty, glukdza -
denne
- sérovy albumin, transferin, prealbumin, peceriové
testy, vapnik, fosfat, horcik a zinok - dvakrat tyz-
denne
- krvné ketony - tyzdenne
- plazmatické aminokyseliny - tyZzdenne
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- plazmatické vit A, C, E, folat Cervenych krviniek,
transketoldza, glutatiénreduktdza a transaminaza -
tyZzdenne.

3. analyza mocu - elektrolyty, mocovina (alebo celkovy

N), kreatinin, glukdza, ketény, Ca, P, Mg, Zn (kreatin,

3-metylhistidin) - najprv denne, ak je stabilny, potom

dvakrat tyzdenne.

V sucasnej dobe pouzivame daleko SirSiu paletu bio-
markerov, ale zaklad stdle tvoria klasické vySetrenia krvi,
krvného séra a mocu, ktoré su ale doplnené o novsie Spe-
cifické biomarkery. Mnohé z parametrov uvedenych vys-
Sie eSte stale pouzivame v monitoringu kriticky chorych
pacientov, avsak ich vaha a interpretacia su uz iné. Napriek
tomu su stale nepostradatelné ako poznatky charakterizu-
juce aktualny stav kriticky chorych pacientov a ako vycho-
diska pre diagnostické zavery a terapeutické riesenia.

Medzi biomarkery, ktorych pouZivanie u kriticky cho-
rych pacientov v poslednej dobe stipa, mdzeme zaradit
hlavne zapalové biomarkery. V sugasnosti najviac vyuZi-
vanymi su C reaktivny protein (CRP), Prokalcitonin (PCT),
a-1-kysly glykoprotein (orosomukoid), presepsin, feritin,
cytokiny, Interleukin 6 (IL 6).

Prokalcitonin (PCT) je bielkovina tvorena 116 ami-
nokyselinami. Fyziologicky ho produkuju C bunky stitnej
zlazy ako prekurzor hormdénu kalcitonin. AvSak najma
pri generalizovanych bakteridlnych infekciach ho zacnu
produkovat aj dalsie bunky, hlavne neuroendokrinné
bunky pltc, ¢reva, ale i bunky parenchymatdznych orga-
nov a pri sepse prakticky vietky tkaniva a typy buniek..
Koncentrdcia tejto bielkoviny potom v plazme prudko stu-
pa. PCT uvolneny pri sepse nie je konvertovany na kalcito-
nin. Presny fyziologicky vyznam prokalcitoninu nie je este
ani zdaleka objasneny, predpoklada sa, Ze sa podiela na
reguldcii zapalu a ma analgetické Gcinky. Poléas rozpadu
prokalcitoninu je 1 def a po imunitnej stimulacii vzrasta
jeho sérova koncentracia uz v priebehu 2-3 hodin asi
dvadsatndsobne. Zvy$enie hladin moZno pozorovat len pri
generalizovanych bakteridlnych, mykotickych a protozoar-
nych infekcidch, neobjavuje sa pri virusovych infekciach.
S menej vyraznym vzostupom sa mozeme stretnut pri
polytraumach, popaleninach a po rozsiahlych brusnych
operaciach.

Presepsin je fragment glykoproteinu CD14 a vznikd
ako vysledok zapalovej reakcie sp6sobenej infekciou. Gly-
koprotein CD14 je exprimovany na povrchu membrany
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monocytov, makrofagov, granulocytov, kde sluzi ako re-
ceptor komplexov LPS a LPS viaZucich proteinov (LPBP). Je
lokalizovany v blizkosti toll-like receptora 4 (TLR4). Navia-
zanim LPBP komplexu na CD14 sa aktivuje TLR4 — Specific-
ka prozapalova kaskada, a tym sa spusta zdpalova reakcia
hostitela proti infekénému agens. Komplex LPS-LPBP-CD14
je uvolmovany do cirkulacie a vplyvom plazmatickych pro-
tedz Stiepeny na subtyp sCD14-ST-presepsin. Presepsin
sliZi na diagnostiku a progndzu sepsy a posudenie miery
zavaZznosti septickych stavov (Sotdk, 2022).

Hladina feritinu, bielkoviny produkovanej v takmer
vetkych ludskych tkanivach, v krvnom sére odraza pre-
dovsetkym tkanivové zasoby Zeleza. Jeho hodnota klesa
skor, nez narastie hladina transferinu. Pricin jeho zvySenej
hladiny je mnoho, najcastejsie je to zapal prakticky akej-
kolvek etioldgie, ale i mnoho inych ochoreni, preto feritin
nie je vhodnym ukazovatelom zapalu. Ma vsak relativne
podstatny vyznam pri ur¢ovani prognézy SARS-CoV-2. Pri
vzostupe hladiny nad 1 000 pgBL? je progndza pacienta zla
(Sotdak, 2022).

Cytokiny su univerzalne mediatory zapalu produkova-
né stimulovanymi imunokompetentnymi aj inymi bunka-
mi, najma aktivovanym endotelom. Ako véasné spustace
a reguldtory zapalovej odpovede sa podielaju na inicidcii
syntézy dalsich rutinne pouzivanych zapalovych markerov
(PCT, CRP). Pre svoju univerzalnost viak nedokazu dosta-
toc¢ne odlisit systémovy a lokélny zapal, pripadne infek¢-
ny a neinfekény povod zdpalu. Laboratérnu diagnostiku
cytokinov obmedzuje najma ich kratky biologicky polcas
(Sotdak, 2022).

IL-6 je cytokin so Sirokym spektrom funkcii, ktory vyka-
zuje aktivitu v B-bunkach, T-bunkach, krvotvornych kme-
novych bunkach, hepatocytoch a mozgovych bunkach.
Produkcia IL-6 je vyvoland nahle pri akutnych zapalovych
reakciach spojenych so zranenim, Urazom, stresom, in-
fekciou, neopldziou a dal$imi zavaznymi stavmi. IL-6 je u
dospelych uzZito¢ny pri hodnoteni zavaznosti SIRS, sepsy a
septického Soku, ako aj pri odliSeni nesterilnej a sterilnej
nekrézy pri nekrotizujucej pankreatitide (Sotak, 2022).

Biomarkery sa pouZivaju v réznych klinickych prostre-
diach a zmenili diagnostiku a liecbu beznych ochoreni. Pri
kriticky chorych pacientoch sa vsak ziskavaju velmi tazko
a pomaly, a to hlavne v désledku toho, ze najcastejSimi pri-
¢inami kritického ochorenia ako je napr. sepsa, syndrom
akutnej respiracnej tiesne (ARDS) su skor heterogénne
klinické syndrémy nez homogénne chorobné stavy s dob-
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re definovanou patogenézou. Okrem toho v sucasnosti
existuju aj praktické obmedzenia merania biomarkerov
v realnom case na jednotkach critical care a jednotkach
intenzivnej starostlivosti (JIS). Vo vSeobecnosti pri kritic-
kych ochoreniach biomarkery spadaju v podstate do troch
kategorii.

Prvu kategériu tvoria biomarkery zamerané na iden-
tifikaciu patogénnych mediatorov, ¢o je doblezita snaha
pochopit mechanizmy poskodenia u chorych pacientov.
Takto napr. boli identifikované potencidlne nové terape-
utické ciele ako su prozapalové drahy pri sepse, pri ARDS
a imunomodulacia pri neskorsich stadidch sepsy (Mehta
a kol., 2012; Mehta a kol., 2015; Hoffer a Bistrian, 2012).

Druhu skupinu tvorili biomarkery, ktoré mozu doplnit
stcasné klinické definicie pre diagnostiku klinickych syn-
dromov ako je sepsa alebo ARDS.

Tretia skupina biomarkerov sluzi na ucely urcenia
progndzy, najma mortality (napr. 28-driova imrtnost hos-
pitalizovanych pacientov). Tu boli najviac testované najma
dva biomarkery - plazmaticky interleukin 8 (IL-8) a roz-
pustny receptor-1 tumor necrosis faktoru (TNF-a), ktoré
poskytovali optimdlnu progndzu bez nadmerného vyba-
venia a boli zhruba ekvivalentné systému APACHE Il pre
progndzu.

Biomarkery moézZu taktieZz predpovedat velkost, kine-
tiku a heterogenitu metabolizmu a reakciu na podporu
vyZivy, ¢im je mozné ziskat kl'i¢ na rieSenie otazok tykaju-
cich sa davky, nacasovania a druhu pouzitych nutri¢nych
substratov pri podpore vyZivy. Takisto by mohli vysvet-
lit aj odlisnu reakciu jednotlivych pacientov na nutricné
intervencie, ktoré sa mézu lisit v rozsahu a nacdasovani
(Wernerman a kol., 2019). Biomarkery by mohli pom6ct
aj pri selekcii pacientov s vysokym rizikom nepriaznivého
klinického vysledku od pacientov s nizsim rizikom, a tym
aj stanovit najvacsiu pravdepodobnost Uspechu nutri¢nej
podpory a vyselektovat pacientov, ktori budi mat z adek-
vatnej nutricnej podpory prospech. Biomarkery mozno
definovat ako meratelné indikatory biologického procesu,
patologického stavu alebo farmakologickej odpovede na
terapeutické intervencie. Prognostické biomarkery reflek-
tuju a zohladnuju individualny risk outcome pacientov
a end pointy zaujmu. Biomarkery moézu zohladriovat aj
individualnu odpoved' pacientov na intervencie a zaroven
korelovat s klinickymi end pointami reflektujice pacien-
tov ,well-being” alebo preZivanie. TaktieZ ich mozno pou-

Zit ako prognostické alebo potenciadlne néstroje na vyber




alebo analyzu jednotlivych postupov maximalizujucich
Uspesnost liecby. V poslednej dobe sa biomarkery zaci-
naju pouzivat aj na subtypizaciu a klasifikaciu pacientov
liSiacich sa patobiologickymi mechanizmami. Biomarke-
ry sdvisia aj s nastrojmi na stratifikaciu rizika na zaciatku
ochorenia. Vysoké riziko pri pouziti NUTRIC skore kritic-
ky chorych je prognosticky nastroj vyvinuty Heylandom
et al. (Heyland a kol., 2011; Rahman a kol., 2016). Od-
vodené parametre vratane zapalovych cytokinov ako je
interleukin 6 (IL-6) suvisia s komorbiditou a zavaznostou
ochorenia a mdzu byt teda pouZité u pacientov, u ktorych
je vacsia pravdepodobnost preZitia. Z biomarkerov, ktoré
odrazaju celotelovu absorpciu Zivin a metabolické reakcie
najmarkantnejsie je ur€enie miery syntézy a rozkladu biel-
kovin (Millward, 1998). Na rozdiel od celotelovej bilancie
bielkovin vypocet dusikovej bilancie odhaduje Cisty rozdiel
medzi syntézou a rozpadom bielkovin ((Millward, 2012;
Hoffer, 2016). Dalsie predpokladané biomarkery vyZivo-
vého stavu dostupnosti substratov a charakter metaboliz-
mu zahfiaju albumin, prealbumin, retinol viazuci protein,
transtyretin a transferin. Ich hladiny vdak mézu byt akdtne
zmenené vyzivovymi zasahmi, a preto spolahlivo nepred-
povedaju klinické vysledky.

Kriticky chori pacienti s dysfunkciou organov su ka-
tabolicki pri prijati na JIS. To vyplyva z pritomnych pato-
fyziologickych faktorov (napr. systémovy zapal, stresové
hormadny), ako aj obmedzenia prisunu Zivin. Ako uz bolo
popisané, metabolické adaptacie na kritické ochorenie,
bunkové adaptacie k obmedzeniu Zivin, mbzu prist rych-
lo a su sprostredkované proteinmi, ktoré snimaju hladiny
anabolickych substratov alebo bunkovej energie. Vyznam-
nu ulohu tu hraju rézne protein kindzy, ktoré mdézu ovplyv-
riovat dostupnost Zivin alebo energie (napr. aminokyselin)
s bunkovymi adaptaciami na obmedzenie Zivin (napr.
autofdagia), génovu expresiu a epigenetické mechanizmy.
Vyskum tychto skutocnosti moze viest k vyvoju novych
biomarkerov. Z akych dévodov toto usudzujeme?

Po prvé: tkaniva sa liSia v reakciach na metabolicky
stres a ich reakcie na dostupnost Zivin sa pravdepodobne
bude menit. Napriklad hlboky katabolizmus bielkovin a at-
rofia potrebna na mobilizaciu aminokyselin z kostrového
svalstva by mohla byt adapta¢nym mechanizmom na pod-
poru potrebnu na dalsie zakladné funkcie (napr. imunitu)
pocas tazkého ochorenia.

Po druhé: dysregulovany bunkovy metabolizmus po-
zorovany pocas kritického ochorenia, méze podkopat vyu-
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Zitie dostupnych Zivin na tvorbu ATP alebo syntézu bielko-
vin a predc¢asné doddvanie Zivin moze inhibovat adaptivne
reakcie.

Po tretie: genetické a epigenetické variacie v mecha-
nizmoch, ktoré sprostredkivaji energiu a dostupnost sub-
stratu, snimanie a metabolické reakcie, mbze zodpovedat
za medzisubjektovu variabilitu a nakoniec moézu vyvolat
obmedzenie Zivin alebo systémovy zdpal epigenetickymi
reakciami veducimi k trvalym zmendm v metabolizme,
ktory nemoze byt okamizite prekonany podporou vyzivy.
Detailné profilovanie tychto zmien u pacientov v priebe-
hu ¢asu budu délezitymi ndhladmi na rozsah a heteroge-
nitu odpovedi, na dostupnost Zivin, ako aj na optimalne
nacasovanie zaCatia alebo pozastavenia podpory vyZivy.
Casovo citlivé faktory zahffiaji anabolickl rezistenciu,
diverzitu mikrobiémov, dysfunkciu organov a endokrinné
systémové stresové reakcie. Niekolko znakov intracelu-
larneho metabolického snimania cesty (napr. mTOR) ich
robia potencidlne uZitoénymi ako biomarkery (Preiser
a kol., 2014).

Existuje hypotéza odporujuca odévodneniu nutri¢nej
podpory spocivajluca v tom, Ze zvratenie katabolizmu by
mohlo zmiernit zépal alebo mdZe podporovat regenera-
ciu tkaniv, ktoré obe su spojené so zlyhdvanim orgdnov
a Umrtnostou. Malo sa ale vie o tom, ako exogénna vyzi-
va ovplyviuje poranenie alebo opravi tkaniva pocas kri-
tického ochorenia, ale naopak, biomarkery systémového
zapalu a poskodenia orgdnov boli vsak dobre charakteri-
zované (Denstaedt a kol., 2018). Tieto zahfnaju markery
oxida¢ného a nitrézového stresu, aktivaciu komplementu,
prozapalové cytokiny a orgdnové dysfunkcie, ako je napr.
anaerébny metabolizmus a bunkova smrt. Nadejnymi sa
ukazuje stanovovanie IL-6 a TNF-a. ZvySené plazmatické
hladiny IL-6 boli spojené s prinosom nutri¢nej intervencie
u kriticky chorych pacientov, ale jeho potencialne vyuzi-
tie ako ndstroja monitorovania alebo stratifikidcie neboli
Uplne preskiumané. V praxi je taktiez popri IL-6 vyuziva-
né tieZ stanovenie prokalcitoninu, ktoré vsak nedokazali
poskytnut dostatocnu prognosticku klasifikaciu. Stcasné
technolégie dokazu odhalit sekvencie vsetkych génov
u jednotlivych subjektov a na ziklade toho potom stano-
vit endotypy, €o suvisi s pravdepodobnostou metabolickej
odpovede na podporu vyzivy. Avsak aj ked' m6zu genémo-
vé varianty prispiet k pochopeniu nachylnosti k terapii ale-
bo urceniu progndzy, su statické a nemdzu odrazat tkani-
vovo $pecifické zmeny alebo terapeutické odozvy. Napriek
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tomu sa objavili kandidati na biomarkery z genomickych
analyz v inych doménach kritickych chorob. Napriklad ge-
netické varianty korelovali s va¢sim znizenim rizika umrt-
nosti pripisované k aktivacii proteinu C (Man a kol., 2013).

ZAVER

Liecba kriticky chorého pacienta je velmi narocna. Jej
stcastou je aj nutriéna intervencia. Uspesnou vak bude
iba vtedy, ak budeme vediet ¢o najviac Gdajov o aktu-
alnom stave pacienta. Ziskavanie tychto udajov je v3ak
velmi narocné, pretoZe klinicky stav pacienta sa moéze
velmi rychlo a dramaticky menit, a to vyzaduje okamzity,
ale adekvatny terapeuticky zasah. Ten bude Uspesny iba
vtedy, ak budeme mat velmi citlivé a validné ukazovate-
le klinického stavu, teda biomarkery. Biomarkery, ich cit-
livost a $pecificita hraju a v buddcnosti budu hrat jednu
z najdolezitejSich uloh v Uspesnosti lieCby. Preto vyskum,
hladanie a uvddzanie novych biomarkerov do klinickej
praxe a zdokonalovanie a zlepSovanie vyuZzitia existujucich
biomarkerov bude do budtcnosti klti€¢ovou ulohou v sta-
rostlivosti o kriticky chorého pacienta.

POUZITA LITERATURA

1. Agwunobi AO, Reid C,Maycock P, Little RA et al. (2000) “In-
sulin resistance and substrate utilization in human endotox-
emia“, J Clin Endocrinol Metab, 85, p. 3770-8

2. Angus DC a Van der Poll T. (2013) “Severe sepsis and septic
shock”, N Engl J Med. 369, p. 840-51

3. Biolo G, Grimble G, Preiser JC, et al. (2002) “European So-
ciety of Intensive Care Medicine Working Group on Nutri-
tion and Metabolism. Position paper of the ESICM Working
Group on Nutrition and Metabolism. Metabolic basis of nu-
trition in intensive care unit patients: ten critical questions”.
Intensive Care Med, 28, p. 1512-20

4. Codere-Maruyama T, Schricker T, Shum-Tim et al. (2016)
“Hyperinsulinemic-normoglycemic clamp administered to-
gether with amino acids induces anabolism after cardiac
servery”, Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol., 311:R,
p.1085-92.

5. Denstaedt SJ, Singer BH a Standiford TJ. (2018) “Sepsis and
nosocomial infection: patient characteristics, mechanisms,
and modulation”, Front Immunol., 9, p.2446.

6. Dungan KM, Braithwaite SS a Preiser JC. (2009) “Stress hy-
perglycaemia“, Lancet, 37, p.1798-80

7. Fantuzzi G. (2009) “Adiponectin and inflammation”, Am J
Physiol Endocrinol Metab, 296, p. E397.

178

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

. Fraipont V a Preiser JC. (2013) “Energy estimation and mea-

surement in critically ill patients”, J Parenter Enteral Nutr

2013; 37: 705-13

. Friedrich O. Critical illness myopathy: what is happening?

Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 9, p.403-9

Hasselgren PO. (2000) “Catabolic response to stress and
injury: implications for regulation”, World J Surg, 24,
p.1452-9

Herridge MS, Tansey CM, Matte A, et al. (2011) “Functional
disability 5 years after acute respiratory distress syndrome “,
N Engl J Med, 364, p.1293-304

Heyland DK, Dhaliwal R, Jiang X et al. (2011) “Identifying
critically ill patients who benefit the most from nutrition
therapy: the development and initial validation of a novel
risk assessment tool”, Crit Care, 15, p.R268

Hillenbrand A, Weiss M, Knippschild U et al. (2012) “Sep-
sis-induced adipokine change with regard to insulin resis-
tance”, IntJInflam, 2012, p. 972368

Hill GL a Jonathan E. (1992) “Rhoads lecture. Body compo-
sition research: implications for the practice of clinical nutri-
tion”, J Parenter Enteral Nutr, 16, p. 197-218

Hoffer LJ a Bistrian BR. (2012) “Appropriate protein provi-
sion in critical illness: a systematic and narrative review”,
Am J Clin Nutr., 96, p.91-600.

Hoffer LJ. Human protein and amino acid requirements.
JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016;40:460-74.

lapichino G, Radrizzani D a Armani et al. (2006) “Metabolic
treatment of critically ill patients: energy balance and sub-
strate disposal“, Minerva Anestesiol, 72, p.533-41
Jeevanandam M, Shamos RF a Petersen SR. (1992) “Sub-
strate efficacy in early nutrition support of critically ill multi-
ple trauma victims.”, J Parenter Enteral Nutr, 16, p.511-520
Klaude M, Fredriksson K, Tja"der I, et al. (2007) “Protea-
some proteolytic activity in skeletal muscle is increased in
patients with sepsis“, Clin Sci (Lond), 112, p. 499-506

Koch A, Gressner OA, Sanson E, et al. (2009) “Serum re-
sistin levels in critically ill patients are associated with in-
flammation, organ dysfunction and metabolism and may
predict survival of non-septic patients”, Crit Care, 13, p. R95
Krogh-Madsen R, Plomgaard P, Akerstrom T et al. (2008)
“Effect of short-term intralipid infusion on the immune re-
sponse during low-dose endotoxemia in humans”, Am J
Physiol Endocrinol Metab, 294, p. E371-9

Lecker SH. (2006) “Protein degradation by the ubiquitin—
proteasome pathway in normal and disease states”, J Am
Soc Nephrol, 17, p.1807-19




23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Lena D, Kalfon P, Preiser JC et al. (2011) “Glycemic control in
the intensive care unit and during the postoperative period,
Anesthesiology, 114, p. 438-44

Man M, Close SL, Shaw AD et al. (2013) “Beyond sin-
gle-marker analyses: mining whole genome scans for in-
sights into treatment responses in severe sepsis“, Pharma-
cogenomics J., 13, p. 218-26.

Marik PE a Bellomo R. (2013) “Stress hyperglycemia: an es-
sential survival response”, Crit Care, 17, p. 305

Marques MB, Langouche L. En et al. (2013) “Docrine, met-
abolic, and morphologic alterations of adipose tissue during
critical illness”, Crit Care Med, 41, p. 317-25

Mehta NM, Bechard LJ, Cahill N, et al. (2012) “Nutritional
practices and their relationship to clinical outcomes in criti-
cally ill children--an international multicenter cohort study”,
Crit Care Med., 40, p. 2204-11.

Mehta NM, Bechard LJ, Zurakowski D, et al. (2015) “Ade-
quate enteral protein intake is inversely associated with 60-d
mortality in critically ill children: a multicenter, prospective,
cohort study” A mJ Clin Nutr. 102, p. 199-206.

Millward DJ. (1998) “Metabolic demands for amino acids
and the human dietary requirement: Millward and Rivers
(1988) revisited”, J Nutr., 128, p. 25635—76S.

Millward DJ. (2012) “Identifying recommended dietary al-
lowances for protein and amino acids: a critique of the 2007
WHO/FAO/UNU report”, BrJ Nutr., 108, (Suppl 2), p. S3-21.
Nematy M, O’Flynn JE,Wandrag L, et al. (2006) “Changes
in appetite related gut hormones in intensive care unit pa-
tients: a pilot cohort study*, Crit Care, 10, p. R10

Nematy M, Brynes AE, Hornick PI, et al. (2007) “Postpran-
dial ghrelin suppression is exaggerated following major
surgery; implications for nutritional recovery”, Nutr Metab

(Lond), 4, p. 20

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

Pichard C, Kyle UG, Morabia A, et al. (2004) “Nutritional as-
sessment: lean body mass depletion at hospital admission is
associated with an increased length of stay”, AmJ Clin Nutr,
79, p. 613-8

Preiser JC. (2012) “Oxidative stress”, J Parenter Enteral Nutr,
36, p. 147-54

Preiser JC, Ichai C, Orban JC, et al. (2014) “Metabolic re-
sponse to the stress of critical illness”, Br J Anaesth., 113,
p. 945-54.

Rahman A, Hasan RM, AgarwalaR, et al. (2016) “Identifying
critically-ill patients who will benefit most from nutritional
therapy: further validation of the “modified NUTRIC” nutri-
tional risk assessment tool“, Clin Nutr., 35, p. 158-62.
Shenkin A. (1979) “Monitoring the Nutritional Status of Crit-
ically HI Patients”, Intens. Care Med., 5, p. 165-170

Soeters MR a Soeters PB. (2012) “The evolutionary benefit
of insulin resistance”, Clin Nutr, 31, p. 1002—7

Sotak 8. (2022) “Zapalové markery v klinické praxi“, Vniti
Lék, 68 (7), p.E11-E16, doi.org/10.36290/vnl.2022.100
Tappy L, Schwarz JM, Schneiter P, et al. (1998) “Effects of
isoenergetic glucose-based or lipid-based parenteral nutri-
tion on glucose metabolism, de novo lipogenesis, and respi-
ratory gas exchanges in critically ill patients”, Crit Care Med,
26, p. 8607

Van den Berghe G, de Zegher F a Bouillon R.(1998) “Clinical
review 95: acute and prolonged critical illness as different
neuroendocrine paradigms”, J Clin Endocrinol Metab, 83,
p.1827-34

Ware LB.(2017) “Biomarkers in critical illness: new insights
and challenges for the future”, Am J Respir Crit Care Med.,
196, p. 9445

Wernerman J, Christopher KB, Annane D et al. (2019) “Met-
abolic support in the critically ill: a consensus of 19“ Crit

Care, 23, p.318, doi:10.1186/513054-019-2597-0

179


https://doi.org/10.1186%2Fs13054-019-2597-0

2,
QA

0\°cHEMI\S‘

2

b
OInj0 3°

Sz

o
V1908 W™

Y,

Laboratérna Diagnostika, XXIX, 2, 2024: 180-186

OD OBEZITY K RAKOVINE — CESTY, MECHANIZMY, RIZIKA
FROM OBESITY TO CANCER - PATHWAYS, MECHANISMS, RISKS

Peter Minarik>?3, Daniela Minarikova4,

!Institut pre prevenciu a intervenciu, Vysoka Skola zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety, Bratislava
20ddelenie gastroenteroldgie a Il. radiologicka klinika LF UK a OUSA, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava
3Biomedicinske centrum SAV, Bratislava
4Katedra organizacie a riadenia farmacie, Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave

peterminarik57@gmail.com

SUHRN

V porovnani s ludmi so zdravou hmotnostou su lu-
riziku chronickych choréb vratane viacerych zhubnych
nadorov. Obezita sa poklada za presvedcivo potvrdenu
pri¢inu minimalne 13 zhubnych nadorov. Obezita zvysuje
riziko Specifického umrtia na zhubné nadory, ako aj umr-
tia zo vSetkych pricin. Obezita podporuje rast nadorov
prostrednictvom viacerych patologickych mechanizmov.
Ak su pacienti s obezitou postihnuti zhubnym nadorom,
potom pri porovnani s onkologickym pacientmi, ktori
majl normalnu telesnii hmotnost, maju éastejsie horsiu
odpoved na standardnuti onkologicku lie¢bu, vy$siu prav-
depodobnost vzniku nadorovych metastaz a &astejsie
aj horsiu prognoézu. Obezita ovplyviiuje vSetky zname
vlastnosti a etapy karcinogenézy. Medzi vyznamné celu-
larne a metabolické faktory karcinogenézy sa pokladaju
aj adipocyty. Osobitny vyznam pri podpore karcinoge-
nézy maju tzv. adipocyty podporujuce karcinogenézu,
ktoré vznikaju z bielych adipocytov. Dysfunkcéné tukové
tkanivo u ludi s obezitou podporuje viacerymi mecha-
nizmami tvorbu nadorovych metastaz. Vedecké dokazy
potvrdzuju, Ze ¢im vaéSiu nadmerna telesni hmotnost
maju ludia pocas dospelosti, tym vyssie je u nich riziko
rozvoja niektorych druhov zhubnych nadorov. Vynimkou
je jedine premenopauzalny karcindom prsnika, kde je rizi-

ko vzniku tohto nadoru u Zien s obezitou vo vSeobecnos-
ti nizSie. Naopak, dokazy takisto potvrdzuju, Ze ¢im viac
Zeny pocas dospelosti priberi na telesnej hmotnosti,
tym je u nich riziko postmenopauzalneho karcinému prs-
nika vyssie. Obezita sa spdja so zvySenym rizikom celko-
vej umrtnosti i Specifickej nadorovej iumrtnosti. Poruchy
v systémovom metabolizme a zapalové procesy a signaly
veduce k tumorigenéze pri obezite si predmetom roz-

siahleho vedeckého vyskumu.

Klaéové slova: hmotnost; tuk; adipocyty; obezita; ra-
kovina; zhubné nadory; karcinogenéza; metastazy

ABSTRACT

Compared to people of a healthy weight, people
who are preobese or obese are at greater risk of chron-
ic diseases, including several malignancies. Obesity is
considered to be a convincingly confirmed cause of at
least 13 malignant tumors. Obesity increases the risk
of cancer-specific death as well as death from all caus-
es. Obesity promotes tumor growth through multiple
pathological mechanisms. If obese patients are affected
by a malignant tumor, then when compared to oncolog-
ical patients who have a normal body weight, they often
have a worse response to standard oncological treat-
ment, a higher probability of developing tumor metas-
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tases, and often a worse prognosis. Obesity affects all
known properties and stages of carcinogenesis. Adipo-
cytes are also considered important cellular and meta-
bolic factors in carcinogenesis. Of particular importance
in promoting carcinogenesis are the so-called cancer
associated adipocytes that arise from white adipocytes.
Dysfunctional adipose tissue in people with obesity sup-
ports the formation of tumor metastases through sev-
eral mechanisms. Scientific evidence confirms that the
more excess body weight people have during adulthood,
the higher their risk of developing certain types of ma-
lignant tumors. The only exception is premenopausal
breast cancer, where the risk of developing this tumor is
generally lower in obese women. Conversely, evidence
also confirms that the more weight women gain during
adulthood, the higher their risk of postmenopausal
breast cancer. Obesity is associated with an increased
risk of total mortality and cancer-specific mortality. Dis-
turbances in systemic metabolism and inflammatory
processes and signals leading to tumorigenesis in obesi-
ty are the subject of extensive scientific research.

Key words: weight; fat; adipocytes; obesity; cancer;
malignant tumors; carcinogenesis; metastases

uvoD

V porovnani s fudmi so zdravou hmotnostou su ludia
s preobezitou alebo obezitou vystaveni vacSiemu riziku
mnohych chronickych choréb vratane cukrovky, vysoké-
ho krvného tlaku, kardiovaskuldrnych ochoreni, mozgovej
mrtvice, ako aj zvySenému riziku Umrtia zo vSetkych pri-
¢in. Obezita sa navyse poklada za presvedcivo potvrdenu
pri¢éinu minimalne 13 zhubnych nadorov (Berrington de
Gonzalez a kol., 2010, National Institute of Health. Na-
tional Cancer Institute, 2022). Dostupné data o asocidcii
medzi obezitou a rizikom vzniku zhubnych nadorov po-
chadzaju z velkych kohortovych observacnych epidemio-
logickych studii. Mnohé udaje z observacnych studii vsak
nedokaZu jednoznacne potvrdit kauzéalny vztah obezity
ku konkrétnym zhubnym nddorom. Je to sp6sobené tym,
Ze jedinci s obezitou alebo preobezitou (nadvahou) sa od
Stihlych udi mo6zu lisit aj inym spdsobom, neZ je mnoz-
stvo ich telesného tuku. Je mozné, Ze aj iné odliSnosti nez
telesny tuk, mézu byt u ludi s obezitou zdrojom zvySené-
ho rizika rakoviny. Napriek tomu mozno konstatovat, Ze

vsetky renomované onkologické spolocnosti a agentury
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(International Agency for Research on Cancer, World Can-
cer Research Fund, National Cancer Institute, American
Institute of Cancer Research, American Cancer Society,
a dalsie) dospeli k zaveru, Ze existuje dostatok konzistent-
nych dékazov o tom, Ze vysSie mnozstvo telesného tuku je
spojené so zvySenym rizikom viacerych druhov zhubnych
nadorov. Navyse pacienti, ktori v Case diagnostikovania
zhubného nadoru maju vyssi BMI, alebo pacienti, ktori uz
prekonali jedno onkologické ochorenie, maju vyssie riziko,
Ze v buducnosti u nich vznikne iny, s predchddzajucim na-
dorom nesuvisiaci zhubny nador (Feigelson a kol., 2021,
Sung a kol., 2020).

Mnoistvo a distribtcia telesného tuku

Tuk nie je v organizme rozloZeny rovnomerne. Hro-
madi sa predovsetkym v podkoZi v oblasti ramien, bru-
cha, bokov, stehien a v glutealnej oblasti. MéZe sa vsak
hromadit aj intraabdominalne alebo viscerdlne a méze sa
ukladat tiez v inych organoch, akymi st napriklad pecen
alebo kostrové svaly. Zasoby tuku mozno preto rozdelit na
“periférne” alebo “centralne” (vnutrobrusné). Pri hodno-
teni zdvaznosti adipozity sa nema posudzovat len celkové
mnozstvo telesného tuku, ale aj jeho regionalna distribu-
cia, ako aj to, ¢i sa vyskytuje aj vo vnutri Specifickych or-
ganov (napr. v peceni, peCenova steatdza). K informaciam
o rozloZeni telesného tuku a zavaZznosti adipozity prispie-
vaju Udaje o ndraste telesnej hmotnosti, takisto aj vybra-
né antropometrické merania, predovsetkym obvod pasa,
pomer obvodu pdasa a obvodu bokov, pomer obvodu pasa
k telesnej vySke. Merania, ako je prirastok hmotnosti do-
spelych, obvod pasa, obvod bokov a pomer pdsu a bokov
prispievaju k informaciam o rozlozenie tukového tkaniva.
Experti Svetového fondu pre vyskum rakoviny na zaklade
pocetnych vedeckych argumentov dosli k zaveru, Ze:

A) existuju presvedcivé dokazy o tom, ze nadhmotnost
(preobezita) alebo obezita pocas dospelosti zvysuju riziko
rakoviny Ust, hltana a hrtana; pazeraka (adenokarciném);
Zaludka (kardia); pankreasu; Zl¢nika; pecene; prsnika (u
Zien po menopauze); vajecnikov; endometria; prostaty
(pokrodily karcindm prostaty) a obliciek.

B) vacsi prirastok telesnej hmotnosti pocas dospelosti
zvySuje u Zien riziko postmenopauzdlneho karcindmu prs-
nika;

C) nadhmotnost (preobezita) alebo obezita v dospe-
losti pred menopauzou zniZuje riziko karcindmu prsnika

pred menopauzou;
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D) nadhmotnost alebo obezita vo veku 18 az 30 ro-
kov zniZuje u Zien riziko rakoviny premenopauzdlneho aj
postmenopauzdlneho karcindmu prsnika (World Cancer
Research Fund/American Institute for Cancer Research,
2018). Nizsie riziko karcindmu prsnika u mladych Zien
s nadvahou alebo obezitou v porovnani so Stihlymi Zzenami
je vzacnym ukazom paradoxného vplyvu obezity v onko-
I6gii. Hoci na vyjadrenie miery obezity sa beine pouZiva
Body Mass Index (BMI), je dobre zndame, Ze tento para-
meter nevyjadruje najpresnejsie kardio-metabolické a na-
dorové rizika obezity. Na hodnotenie miery zdravotnych
rizik by sa preto mal uprednostnit obvod pasa, pretoze
lepsie koreluje s brusnou (viscerdlnou) obezitou a ukazo-
vatelmi ,nezdravého” metabolizmu, medzi ktoré okrem
nadorovych rizik patria predovsetkym poruchy metaboliz-
mu lipidov, poruchy metabolizmu glukézy (vratane diabe-
tu) a artériovej hypertenzie. Takisto sa podarilo potvrdit aj
fakt, Ze nadmerny obvod pasa pri abdomindlnej obezite
zvysuje aj vyskyt a Umrtnost viacerych druhov zhubnych
nadoroy, a to predovsetkym karcindmu prsnika u Zien po
menopauze a kolorektdlneho karcinédmu. Rizikovy vztah
obezity k rakovine méze mat aj opacny kurz: viacero kli-
nickych studii potvrdilo, Ze ak sa u ludi s obezitou udrza-
telne zniZi telesnd hmotnost, ¢i uz v désledku konzervativ-
nych lieCebnych metdd (redukéna diéta, fyzicka aktivita,
psychologicky kouding, antiobezitikd) alebo operacnych
zakrokov (bariatrické vykony), riziko vzniku zhubnych na-

dorov sa u nich zniZuje.

Meningiém

® Stitnailaza

Adenokarciném pazerika Prsia

Mnohopocetny myelém Pecen
Zlenik

Obli¢ky _—
Zalidok

Endometrium Pankreas

Vajeniky © Hrubé ¢revo, koneénik

Obr. 1. 13 zhubnych nddorov, spojenych s nadhmotnostou a obezi-
tou. Zdroj: NIH, 2022; Mindrik a Mindrikovd, 2023.
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Cesty a mechanizmy karcinogénneho vplyvu obe-
zity

Obezita podporuje rast nadorov prostrednictvom
viacerych patologickych mechanizmov, medzi ktoré pat-
ria predovsetkym e metabolické poruchy, e nerovno-
vaha hormonalnych faktorov, ® nerovnovaha rastovych
faktorov, ® chronickd inflamacia. Ak su pacienti s obezi-
tou postihnuti zhubnym nadorom, potom pri porovnani
s onkologickym pacientmi, ktori maju normalnu telesnu
hmotnost, maju Castejsie horSiu odpoved na Standardnu
onkologicku lie¢bu, vysSiu pravdepodobnost vzniku na-
dorovych metastdz a CastejSie aj horsiu prognézu (O’Fla-
nagan a kol., 2017).

Obezita ovplyviiuje vSetky zndme vlastnosti a etapy
karcinogenézy: e preprogramuje energeticky metaboliz-
mus, e potenciuje proliferativnu signalizaciu, ® spésobuje
chronicku inflamaciu, ® zintenziviiuje gendmovu nesta-
bilitu, ® posiliiuje replikativnu nesmrtelnost buniek, e
potenciuje neoangiogenézu, e aktivuje procesy invazie
a tvorby metastaz, e zvysuje odolnost voci: rastovym sup-
resorom, induktorom bunkovej smrti (apoptdzy) a imuno-
regulatorom (Hanahan a kol., 2011).

Metabolické
poruchy

Dysregulécia
signdlov bunkovej
smrti
aimunitného
dozoru

Zapal

Genémova
nestabilita

Tkanivova
invézia

Podpora
angiogenézy

Metastazy

I Zvyseny replikativny potencial I

Obrdzok 2: Obezita ovplyviiuje vietky zname vlastnosti a etapy kar-
cinogenézy
Volne spracované podla: Hanahan, D. a kol. 2011

Medzi vyznamné celuldrne metabolické faktory karci-
nogenézy sa pokladaju aj adipocyty (tukové bunky). Histo-
logicky sa rozliSuju tri hlavné typy adipocytov:

® BIELE ADIPOCYTY, ktoré tvoria > 95 % tukovej hmoty.
Biele adipocyty za istych okolnosti, napriklad pri nadmer-
nej akumuldcii triacylglycerolov, produkuju vo zvySenej
miere metabolické faktory, ktoré sa asociuju s nadorovymi
chorobami, napr. leptin, rezistin, IGF-1 (inzulinu podobny
rastovy faktor-1), TNF-a (tumor necrosis faktor-alfa), IL-6
(interleukin-6), ako aj volné mastné kyseliny, a naopak,




OBEZITA,NARAST TELESNE] HMOTNOSTI A RIZIKO ZHUBNYCH NADOROV
Hodnotenie WCRF/AICR Faktory zniZujice riziko Faktory zvysujuce riziko
Expozicia | Typ nidoru Expozicia Typ nadoru
Presvedcivé Obezita u Pazerik
dospelych Pankreas
Pecen
Kolorektum
Prsnik (po
menopauze)
Endometrium
Oblicky
SJ LNE Nirast Prsnik (po
DOKAZY hmotnosti menopauze)
v dospelosti
Pravdepodobné | Obezita v Prsnik (pred Obezita Ustna dutina, fa-
dospelosti menopauzou) v dospelosti rynx, larynx
Obezita Prsnik (pred %ilél;ﬁ? ke feardra)
u mladych menopauzou) Vaieénik
dospelych Prsnik (po yeeniky
Pesy ’ p Prostata (pokro¢ily
menopauze) karciném)
OBMEDZENE | Obmedzené Obezita Cervix
DOKAZY s naznakom v dospelosti (BMI = 29 kg/m?)
SILNE Zés?d-ll?; Yplyv Neboli identifikované
A nariziko je ne-
DOKAZY pravdepodobny

Tab. 1. Obezita a ndrast telesnej hmotnosti vo vztahu k riziku zhubnych nadorov, Volne spracované podla: WCRF/AICR, 2018

zniZzuju produkciu proteinového horménu adiponektinu,
ktory okrem toho, Ze zvySuje inzulinovu senzitivitu, ma
aj protizapalové, kardioprotektivne a antikancerogénne
vlastnosti.

® HNEDE ADIPOCYTY, ktoré tvoria 1-2 % tukovej hmoty.
Hnedé adipocyty produkuju sekretédm, ktory zahfia viace-
ro faktorov, ktoré podporuju termogenézu, zvysuju ener-
geticky vydaj, potlacaju inflamaciu a normalizuju inzulino-
vu senzitivitu. Okrem mnohych inych latok sem patri uz
vysSie spominany adiponektin.

e BEZOVE ADIPOCYTY, ktoré sa tazko kvantifikujd, pre-
toZe su rozptylené pod koZou v blizkosti chrbtice a kltu¢nej
kosti a u dospelych sa nedaju odobrat ako celok.

Adipocyty su typom stromdlnych buniek a nachadzaju
sa aj v roznych tkanivach, ktoré zohravaju aktivnu ulohu
v oblasti mikroprostredia nddorov. Z bieleho tukového tka-
niva moze vzniknut viacero druhov adipocytov. Hlavhym
bunkovym typom, ktoré vznikaju z bielych adipocytov, su
tzv. zrelé adipocyty. Zrelé adipocyty sa vyznacuju tym, ze
maju okruhly tvar, obsahuju iba maly pocet mitochondrii,
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vyluc€uju rozne druhy adipocytokinov a obsahuju len jed-
nu velkud tukova kvapku. Z bielych adipocytov vSak mozu
vzniknut aj adipocyty podporujice karcinogenézu (can-
cer-associated adipocytes). Tieto vznikaju z bielych adi-
pocytov pri nadorovej progresii a predstavuju maligny fe-
notyp adipocytov. Adipocyty podporujuice karcinogenézu
okrem inych procesov vytvaraju aj fibroblasty, ktoré me-
tabolizuju svoje lipidy na glycerol a volné mastné kyseliny.
Tieto adipocyty podporuju karcinogenézu tym, Ze vylucu-
ju v nadorovom mikroprostredi exogénne mastné kyseli-
ny, poskytuju pre nadorové bunky dostato¢né mnoZstvo
energie. NavySe vedu k metabolickému preprogramova-
niu rakovinovych buniek. Adipocyty podporujuce karcino-
genézu vyznamne ovplyvAuju nielen rast samotnych na-
dorov, ale aj proces tvory metastaz, a to prostrednictvom
viacerych mechanizmov, vratane parakrinnej, juxtakrinnej
a endokrinnej signalizacie, vylucovania viacerych meta-
bolitov a metabolického preprogramovania. Tento ucinok
je najvacsi pri nadoroch, ktoré su Gzko s adipocytmi spo-
jené, medzi ktoré patria karcindm prsnika, kolorektalny
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karciném a karciném ovarii. Preto cielené ovplyviiovanie
adipocytov podporujucich karcinogenézu a metabolizmu
lipidov moze byt budicnosti potencidlnym prispevkom pri
lie¢be rakoviny (Huihui a kol., 2021).

Metabolicky
syndrém

Obezita

A Inzulin, IGF-1, leptin, cytokiny, PAI-1, VEGF
+ Adiponektin

¥ Vaskularna

integrita - zapal

/A Rastové
faktory

# Riziko a progresia rakoviny

Obrdzok 3: Vybrané molekuldrne a metabolické mechanizmy vzd-
jomného vztahu medzi obezitou a rakovinou
Volne spracované podla: O’Flanagan a kol., 2017
Pozndmky: IGF-1 (inzulinu podobny rastovy faktor-1), PAI-1
(inhibitor aktivatora plazminogénu-1), VEGF (vaskuldrny
endotelovy rastovy faktor)

Obezita a nadorové metastazy

Dysfunkéné tukové tkanivo u fudi s obezitou podpo-
ruje metastaticky proces. Na to, aby nadorové bunky pre-
zili, musia komunikovat so svojim prostredim. Nadmerné
zasoby dysfunkéného tukového tkaniva prostrednictvom
viacerych metabolickych signdlnych drah podporuju prezi-
tie metastatickych nadorovych buniek, co umoznuje tvor-
bu sekundarnych nadorov na vzdialenych miestach. On-
kologicki pacienti s obezitou maju preto oproti pacientom
s normalnou telesnou hmotnostou v désledku zrychlené-
ho Sirenia nadoru castejSie horSiu progndzu. Zabranenie
komunikacii nadorovych buniek s tukovym tkanivom by
preto v budicnosti mohlo viest k novym lie¢ebnym postu-
pom zameranym na zastavenie takéhoto Sirenia a tvorby
nadorovych metastdz. V sucasnosti sa hladaju nové druhy
terapie a zasahy do Zivotného Stylu v snahe zabranit ko-
munikacii medzi rakovinovymi bunkami a tukovym tkani-
vom (Annett a kol., 2020).
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Obrdzok 4: KIticové etapy metastatickej kaskady
Volne spracované podla: Annett, 2020

Od obezity k rakovine: prehlad rizik

Vedecké dbkazy potvrdzuju, Ze ¢im vacsiu nadmernu
telesnd hmotnost maju ludia pocas dospelosti, tym vys-
Sie je u nich riziko rozvoja niektorych druhov zhubnych
nadorov. Vynimkou je jedine premenopauzalny karcinom
prsnika, kde je riziko vzniku tohto nddoru u Zien s obezitou
vo vSeobecnosti nizsie. Naopak dokazy takisto potvrdzu-
ju, ze ¢im viac zeny pocas dospelosti priberu na telesnej
hmotnosti, tym je u nich riziko postmenopauzalneho kar-
cindmu prsnika vyssie. V nasledujicej ¢asti uvadzame zak-
ladny prehlad rizik pre tie zhubné nadory, u ktorych je po-
tvrdeny dokazny vztah k obezite (World Cancer Research
Fund/American Institute for Cancer Research, 2018). Vo
vyznamnej vacsine uvedenych pripadov sa relativne riziko
nizsie uvedenych nadorov s narastom BMI viac alebo me-
nej zvysuje (Pati a kol., 2023).

& ; 2. g :
Table 2. Gender-specific summary of cancer risk for each 5 kg per m? increase in BMI for major

cancers with strong evidence of relationship with obesity.

Number of

Type of Cancer Cuhosta Relative Risk (95% Confidence Interval)
/" Women )  Men )
Endometrial cancer [4] 19 1.59 (1.50-1.68) NA
Gallbladder cancer [4] 4 1.59 (1.02-2.47) 1.09 (0.99-1.21)
Esophageal adenocarcinoma [4] 5 151(1.31-1.74) 1.52 (1.33-1.74)
Kidney cancer [4] 12 1.34(1.25-143) 1.24 (1.15-1.34)
Postmenopausal breast cancer [4] 34 112 (1.08-1.16) NA
Hpatocellular cancer [19] 9 1.12 (1.03-1.22) 1.19 (1.09-1.29)
Pancreatic adenocarcinoma [23] 23 110 (1.04-1.16) 1.13 (1.04-1.22)
Colon cancer [4] 20 1.09 (1.05-1.13) 1.24 (120-1.28)
Ovarian cancer [77] 34 1.06 (1.00-1.12) NA
Stomach cancer [4] 8 1.04 (0.90-1.20) 0.97 (0.88-1.06)
Rectal cancer [4] 29 1.02 (1.00-1.05) 1.09 (1.06-1.12)
Later stage prostate cancer [73] 29 _ Na J \ 108 (1.04-1.12) /

NA = not available.

Obrdzok 5: Prehlad rizika rakoviny pre kaZdé zvysenie BMI o 5 kg/
m? pre zhubné nddory so silnym dékaznym vztahom s obezitou: v
zavislosti od pohlavia
Prevzaté z: Pati, S., a kol., 2023
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Figure 5.11: CUP non-linear dose-response association of body mass index and the
tisk of liver cancer
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Figure 5.13: CUP non-linear dose-response association of body mass index and the
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Figure 5.34: CUP non-linear dose-responsa association af body mass index and
the risk of gallbladder cancer
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Figure 5.18: CUP non-linear dose-response assoclation of walst circumference and
the risk of postmenopausal breast cancer
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Figure 5.6: CUP non-linear dose-responsa assoclation of body mass index and the
risk of pancreatic cancer incidence
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Figure 5.42: CUP non-linear dose-response association of waist circumference and
the risk of premenopausal breast cancer*
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Obrdzok 6 a 7: Nelinedrny vztah medzi obvodom pdsa (karciném prsnika) alebo BMI (ostatné ndadory) so zhubnymi nadormi, ktoré maju silny

dékazny vztah k obezite

Prevzaté z: World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Continuous Update Project Expert Report 2018. Body fatness and
weight gain and the risk of cancer. dietandcancerreport.org

Obezita sa spdja so zvysenym rizikom celkovej umrt-
nosti i Specifickej nddorovej Umrtnosti. Systematicky pre-
hlad a metaanalyza 230 kohortovych studii, zahfnajucich

6,3 miliéna pacientov so zhubnymi nadormi ukazala, Ze
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nadvaha (preobezita) a obezita sa spaja so zvySenym ri-
zikom Umrtnosti. Studia potvrdila, Ze obezita sa spaja so
zvysenou celkovou a $pecifickou nddorovou umrtnostou.
Obezita sa v priemere spdja so 14 % zvySenym rizikom
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celkovej umrtnosti (pomer rizika [HR] pre celkové prezi-
tie 1,14; 95 % Cl, 1,09-1,19; p < 0,001). Obezita sa takis-
to spdja so 17 % zvysenym rizikom Specifickej nddorovej
Uumrtnosti (HR pre preZitie Specifické pre rakovinu, 1,17;
95 % Cl, 1,12-1,23; p < 0,001). Navyse sa obezita sa spaja
s 13 % zvySenym rizikom nadorove;j recidivy (HR pre reci-
divu, 1,13; 95 % Cl, 1,07-1,19; p < 0,001) (Petrelli a kol.,
2021, Aune a kol., 2016).

ZAVER

Vyskyt obezity medzi dospelymi a dospievajucimi je na
Slovensku na vzostupe a v sucasnosti je vyssi ako priemer
EU. Onkologicki pacienti s obezitou maju v porovnani's on-
kologickymi pacientmi s normalnou telesnou hmotnostou
CastejSie horsiu progndzu, su odolnejsi voc¢i chemoterapii
a nachylnejsi na vznik vzdialenych metastdz. Zakladom
pre kauzdlnu vazbu medzi obezitou a zhubnymi nadormi
je viacero metabolickych a hormonalnych mechanizmov.
Obezita ovplyvriuje kazdu charakteristickd vlastnost a kaz-
du vyvojovu etapu nadorového ochorenia. Poruchy v sys-
témovom metabolizme a zapalové procesy a signaly vedu-
ce k tumorigenéze pri obezite s predmetom rozsiahleho

vedeckého vyskumu.

Pouzité skratky:
AICR / American Institute for Cancer Research
BMI / Body Mass Index
WCRF / World Cancer Research Fund
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POCT. TESTOVANIE PRI PACIENTOVI
Il. STRATEGIA IMPLEMENTACIE POC TESTOVANIA V ZDRAVOTNICKYCH
ZARIADENIACH
POINT-OF-CARE TESTING.
I1. STRATEGY FOR IMPLEMENTING POC TESTING IN HEALTHCARE FACILITIES

Jan Balla
Slovenska spoloc¢nost klinickej biochémie

jan.balla.sr@gmail.com

SUHRN

V poslednych dvoch desatrociach presla laboratér-
na medicina vyznamnymi zmenami. Medicinske labo-
ratoria celili procesom reorganizicie a konsolidacie
a nastartovala sa alternativa laboratérneho testovania
priamo pri pacientovi alebo v jeho blizkosti (POCT).
Pokroky v decentralizovanej laboratérnej diagnostike
podnietili moderné sofistikované pristroje, pokroko-
vé technoldgie, nativne vzorky bez chemickej upravy
a transportu do laboratéria a moZnost testovat priamo
oSetrujucim nelaboratéornym personalom. Vyhody tes-
tovania pri pacientovi (POCT) priniesli so sebou zaroven
aj potencialne rizika, pretoZe rychlost testovania isla na
ukor jeho spolahlivosti. Odstranenie nevyhod testovania
na mieste poskytovania zdravotnej starostlivosti potre-
buje namiesto trhovych vztahov usmernenie, reguléciu a
aplikaciu systémového pristupu. Implementacny proces
POCT si na vSetkych urovniach decentralizovanej diag-
nostiky vyzaduje premyslenu politiku, legislativu, orga-

nizaciu a vzdelavanie.

Klticové slova: diagnosticky test; testovanie pri pacien-
tovi; implementacia POCT v nemocnici, implementacia

POCT mimo nemocnice; zabezpecenie kvality; vzdelavanie
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ABSTRACT

Over the last twenty years, there have been signifi-
cant changes in laboratory medicine. Medical laborato-
ries have undergone reorganization and consolidation,
and point-of-care testing (POCT) has become an alterna-
tive for testing directly at or near the patient. Advances
in decentralized laboratory diagnostics have been driven
by modern sophisticated instruments, advanced tech-
nologies, and the ability to test directly without sample
pretreatment and transport to the laboratory. While
point-of-care testing offers advantages such as speed
and accessibility, it also comes with potential risks as the
speed of testing may compromise quality and reliabili-
ty. Proper guidance, regulation, and a systems approach
are needed to address these issues rather than relying
solely on market relations. Implementing POCT requires
thoughtful policy, legislation, organization, and educa-
tion at all levels of decentralized diagnostics.

Key Words: diagnostic test; near-patient testing;
POCT implementation inside the hospital, POCT imple-
mentation outside the hospital; quality assurance; train-
ing
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Obrdzok 1. Diagnostické testovanie podla Orth et al. (2022) (upravené autorom ¢ldnku).
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|__Home self-tests
POCT

Diagnosticky test je akykolvek typ lekdrskej skusky
(testu) vykondavanej na diagnostiku stavu, choroby ale-
bo ochorenia ludi, ktori vykazuju klinické priznaky alebo
symptémy mozného ochorenia. Diagnostické testy mozu
byt invazivne a neinvazivne. Invazivne mézu zahinat pre-
nikanie cez kozu alebo vstup do tela, zatial ¢o neinvazivne
sa zaobidu bez prepichnutia koZe alebo vstupu do tela.
Diagnostickym testom je biopsia (vzorka tkaniva odobra-
td na histologické alebo cytologické vysetrenie), kolono-
skopia (zavedenie kolonskopu do konecnika a hrubého
Creva az po dolny koniec tenkého ¢reva), CT (skenovanie
na principe vyuZivania ionizujuceho Ziarenia), MR (radio-
logickd metdda v silnom magnetickom poli), audiomet-
ria (test sluchu v odhlu¢nenej audiometrickej kabinke),
sonografia (zobrazovacia technika zaloZzend na pouziti
ultrazvuku), laboratdérny test (analyza telovych tekutin fy-
zikalno-chemickymi, imunochemickymi, mikrobiologicky-
mi, radioizotopovymi, molekuldrne biologickymi a inymi
metddami).

Laboratdrne diagnostické testovanie sa sklada z 3 za-
kladnych faz: preanalytickej, analytickej a postanalytic-
kej. Preanalytickad faza zahfna vyber a poziadavku testu
lekarom/ zdravotnickym pracovnikom alebo laikom, od-
ber biologického materialu a jeho transport do klinické-
ho laboratdria. Analytickd fazu predstavuje manipulacia
a spracovanie vzorky a nasledna transformdacia (Uprava)
vzorky do formy vhodnej na analyzu pomocou vybranej
fyzikalno-analytickej metddy, ktorou sa deteguje alebo
kvantitativne stanovuje mnoistvo alebo koncentracia
vysSetrovanej zlozky (analytu). Vacsinou ide o automati-

zovany proces merania bez zdsadného vplyvu ludského
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faktora. Postanalyticku fazu testovania predstavuje hla-
senie vysledku a interpretdcia zisteni. Na ich zdklade sa
rozhoduje o dalSich opatreniach v diagnostike, kontrole
ochorenia alebo jeho liecby.

Diagnostické testovanie sa dnes vykonava na réznych
miestach. Na zaklade toho, kto test Ziada, vykondva a in-
terpretuje, je mozné diagnostické testovanie klasifikovat
do niekolkych skupin.

Laboratdrne testovanie pozaduje lekar, vykonava la-
boratdérny profesional v zdravotnickom laboratériu, inter-
pretaciu vysledku vykona a dalSie smerovanie urcuje le-
kar. Vysledok testu sa uvddza v zdravotnej dokumentacii
pacienta.

Testovanie s priamym pristupom (DAT) je vSeobecne
definované ako laboratdrne testovanie fudskych vzoriek
iniciované spotrebitelom a nie lekdrom. Je zname tiez ako
testovanie autorizované pacientom. Spotrebitel si sam
objedna testy v laboratériu, ktoré sam zaplati (samoplat-
ca). V Amerike a viacerych krajinach Eurdépy je DAT Siroko
ponukané verejnosti. V niektorych krajinach je vsak re-
gulované narodnou legislativou. Niektoré eurdpske staty
DAT nepovoluju, laboratérne testy vykond laboratérium
pacientovi iba vtedy, ak pacient do laboratéria donesie
Ziadanku a vzorku na vySetrenie od lekara. Na Slovensku je
DAT povoleny a s lokalnymi Specifikami ho ponukaju rov-
nako privatne ako aj Statne laboratéria. DAT si objedna-
va jednotlivec (samoplatca) s alebo bez predchadzajuce;j
konzultdcie s lekarom alebo Ziadanky lekara o testovanie.
Vo vacsine pripadov si samoplatca v SR moze sam doplnit
Ziadanku od lekdra o dalSie vySetrenia alebo si vystavi Zia-
danku na laboratdrne testy Uplne sam. V zaujme pacien-
ta niektoré slovenské laboratérid obmedzuju paletu DAT




tam, kde je zvySeny potencial vyskytu predanalytickych
alebo postanalytickych chyb, ktorych by sa pacient mohol
dopustit (Prieskum autora, zdroje si praju zostat v anony-
mite, 2024).

Rozvoj novych pokrocilych technoldgii a konstrukéna
miniaturizacia pristrojov viedla v poslednom obdobi k ne-
byvalému rozvoju diagnostického testovania nielen zdra-
votnickymi pracovnikmi a nielen v zdravotnickych zariade-
niach, ale aj doma samotestovanim. Priame testovanie
spotrebiteflom (pacientom) (Direct to Consumer Testing,
DTCT) expanduje v sucasnosti nesmierne rychlo. Testy
ordinuje (autorizuje) sam spotrebitel (laik), vykonava ich
samotestovanim laik doma a vysledky si podla instrukcii
vyrobcu testu interpretuje sam. Vysledky testov, ktoré au-
torizuje spotrebitel (pacient), sa nezapisuju do zdravotne;j
dokumentdcie. Do tejto skupiny mozno klasifikovat DTCT,
DTC, PST a OTC testy (Balla, 2024). Samotesty vykonané
priamo spotrebitelmi (DTCT) mézu byt pouzité vhodne
alebo nevhodne. Najvhodnejsim scenarom pouZzitia DTCT
je, ked'si spotrebitel s jasnymi priznakmi alebo rizikovymi
faktormi vyberie spravny, vysokokvalitny DTCT test. Testy
bez indikacie lekara su uzitocné (dobré) vtedy, ak je prav-
depodobnost spravneho pouZzitia vysoka. Testy, ktoré su
vyvinuté pre laboratérne pouZitie, ale predavaju sa na iny
Gcel, ako su uréené (napr. DTCT), mbzu byt zneuZzité. Tes-
ty, ktoré nemaju vedeckul podstatu a preddvaju sa priamo
spotrebitelom (OTC), ktori ich vykonavaju bez usmernenia
lekdrom, su rizikové a mézu byt dokonca Skodlivé (Orth,
2022).

Point-of-Care Testing (POCT) pozaduje lekar, poistoviia
alebo ina zdravotnicka institucia, test vykonava kvalifiko-
vany zdravotnicky pracovnik, ale obvykle bez laboratérne-
ho vzdelania, interpretaciu vysledku a dalSie rozhodovanie
vykonava lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik. Vysledok
testu sa zapisuje do zdravotnej dokumentacie pacienta.
Do tejto kategorie testovania sa okrem POCT radia aj Near
Patient Testing (NPT) a Bed Side Testing (BST).

Testovanie na mieste zdravotnej starostlivosti (POCT)
Coraz viac nahradza konvencéné Kklinické laboratérium.
Trh s POC testovanim rastie rocnym tempom 9%, ¢o vo
finan¢nom vyjadreni predstavuje rocne desiatky miliard
Eur (Nichols, 2022). Vysledky POC testov su rychlejsie do-
stupné, urychluju rozhodovanie a umoZnuju poskytnutie
okamZitej zdravotnej starostlivosti. Aj ked zatial' neexistuje
Ziadna norma na hodnotenie tychto vyhod, uprednostne-
nie doby obratu pri implementacii POCT zvadza k jej nad-
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hodnocovaniu a na druhej strane k podceneniu kvality,
ktord je v najvy$Som zdujme pacientov (Wiencek, 2016),
Price, 2018). KedZe rozSirenie decentralizovanej diagnos-
tiky je celosvetovym trendom, musi implementdcia POCT
v akomkolvek prostredi zdravotnej starostlivosti akcepto-
vat organizacné vyzvy a nevyhnutné regulacné opatrenia
(Kost, 2014; Khan, 2021). POC testovanie sa stalo dolezi-
tou sucastou zdravotnej starostlivosti v Sirokom spektre
sluZieb od jednotiek intenzivnej starostlivosti, urgentnych
prijmov, kvalifikovanych oSetrovatelskych zariadeni, am-
bulancii, lekarskych ordinacii, lekarni, mobilnych zachra-
narskych sluzieb, oSetrovatelskej domacej starostlivosti,
domovov seniorov, komunitne] starostlivosti a socialnej
praci s osobami so zdravotnym postihnutim. Prvoradym
ciefom implementacného programu testovania na mieste
poskytovania zdravotnej starostlivosti je zabezpedit vyso-
kua kvalitu POC testovania a bezpecénost pacientov (Me-
ier, 2010). Napriek obrovskému mnozZstvu publikovanych
prac neexistuje univerzalny model POCT implementacie.
V zavislosti od miesta testovania su odporucané dva im-
plementacné systémy: POCT v nemocnici a POCT mimo

nemochice.

1. MANAZMENT INPLEMENTACIE POCT

Sucasné zdravotnictvo, ktoré je pretazené a hlada nové
cesty ako pacientovi spristupnit lepsSiu zdravotnu starost-
livost, siaha aj po efektivhejSom spdsobe diagnostického
testovania mimo centrdlneho laboratéria. Testovanie na
mieste poskytovania zdravotnej starostlivosti (POCT) zna-
mena menej ludi zapojenych do testu a z toho plyndcich
menej chyb s tym spojenych. Prechod centralneho labora-
térneho testovania na formu POCT nemusi byt ale v kaz-
dej situacii prinosom. VSeobecne st vyhody POCT vnima-
né podla principu ,¢im rychlejsie, tym lepsie“. Rychlost
vsak podmienuje kvalitu a kvalita podmieniuje medicinsky
manazment. To je znak opatrnosti, aby sa novy trend diag-
nostického testovania nestal médnym fetiSom, ktory vset-
ko zazratne vylieci. Najprv je potrebné vyhodnotit siéas-
ny stav a porovnat ho so stavom, ktory nastane, ak sa
implementuje POCT. V literature sice existuje mnoZstvo
POCT rieseni, ale predstava jedného autora sa v zavislosti
od legislativy, regulacnych poZiadaviek a reality miestnych
podmienok lisi od predstavy druhého. Preto je pred im-
plementaciou potrebné venovat pozornost dokladnej
analyze vlastného stavu, aby ste si vopred Co najlepsie

ujasnili, ¢o presne vystihuje vase potreby. Implementa-
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cia POCT musi byt podloZzend zlepSenou starostlivostou
0 pacienta. Vo vacsine pripadov tento aspekt nekoreluje
s miniaturizdciou a uz vonkoncom nie s trhovou cenou
zariadeni, ktora byva ¢asto priorizovana pri vybere POCT.
Najdolezitejsim faktorom v procese implementacie POCT
je identifikacia klinickych potrieb. Vo vyberovom konani
by nemala dominovat len zakladna cena zariadeni a spot-
rebného materialu, ale mala by sa zohladnit spolahlivost
analytickej zlozky, automatizovana technoldgia, redukcia
manudlnej ¢innosti, kvalita vysledkov, IT konektivita a mi-
nimalizacia obmedzeni (Balla, 2016).

Uspedna implementacia POCT musi splnit mnohé
vyzvy (Khan A-H, 2019). Medzi zakladné poziadavky patri
kompatibilita preanalytickych, analytickych a postanaly-
tickych procesov POCT s laboratornym testovanim. Musi
sa brat na zretel r6znorodost klinického prostredia, typy
uzivatelov a rozne technolégie. Miniaturizacia je sice vel-
kou vyhodou mobility, no na druhej strane kladie vacsie
naroky na persondl a jeho technickd sposobilost. Kltco-
vou otazkou v praxi je spésob odberu vzoriek, ich apli-
kacia pri testovani a vykonanie testu. Vzhladom na to,
Ze test vykonava nelaboratérny personal, rozhodujucu
rolu na dosiahnutie kvality hra automatizacia pri odbe-
re vzorky, priprave a vykonani testu. Cim viac laboratdr-
neho testovania sa presuva k pacientovi, tym viac rastie
pocet operatorov, ktorych je potrebné vyskolit, vzdela-
vat, viest a monitorovat ich kompetencie (Yenice, 2021).
Pracovnici, ktori vykonavaju POC testovanie, sa nazyvaju
POCT operatori. Operatori POCT su zodpovedni za pripra-
vu pacienta na testovanie, odber vzoriek, vykonavanie
kontroly kvality a testovanie pacienta, zdokumentovanie
vysledkov kontroly kvality a testov pacienta, dokoncenie
beZnej udrzby pristroja, Cistenie a dezinfekciu, oznace-
nie reagencii ddtumom otvorenia a exspiracie. Operatori
POCT su zdravotnickymi pracovnikmi v réznych klinickych
odboroch a maju rézne vzdelanie (napr. zdravotné sestry,
respiracni terapeuti, anestézioldgovia, perfuzionisti, za-
chranari, ini poskytovatelia) a zvyéajne nemaju vzdelanie
v laboratérnej medicine. Neustdle a systémové vzdeldva-
nie operatorov POCT a komplexny Skoliaci program musi
preto zahfnat testovacie metddy, riadenie kvality a ana-
lytické zruénosti pre presné testovanie v roznych zariade-
niach a podmienkach. Aby operatori POCT zostali v obraze
s technologickym pokrokom a vyvijajucimi sa laboratérny-
mi normami (Standardami), vyZaduje sa pravidelné hod-
notenia kompetencii po Skoleni. Potrebné pravidelné tes-
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tovanie odbornej spésobilosti a hodnotenia vykonu spolu
s vyuZivanim platforiem digitdlneho vzdeldvania zvySuje
kvalitu testovania na mieste starostlivosti. V sulade s regu-
laénymi poZiadavkami sa takto zaisti nielen vysoka droven
testovania, ale aj bezpecnost pacienta.

Na POCT sa doteraz vztahovali dve 1ISO normy. Norma
ISO 22870 pre POC testovanie podporované medicinsky-
mi laboratdriami a ISO/TS 22583, dokument s usmerne-
niami pre POCT sluzby poskytované bez podpory medicin-
skych laboratérii. V decembri 2022 bola vydana 4.verzia
normy 1SO 15189, ktorej jednou z hlavnych zmien bolo
zahrnutie poziadaviek tykajucich sa testovania v mieste
starostlivosti (POCT). Norma zd6raziuje doleZitost identi-
fikdcie a manaimentu rizik, podporuje neustdle zlepSova-
nie a do centra pozornosti stavia pacienta. Tato norma na-
hradi v decembri 2025 normu ISO 22870. Implementdcia
metdéd POCT v nemocnici nie je len vecou rokovani medzi
klinickymi pracoviskami a centralnym laboratériom. Z dI-
hodobého hladiska sa uspokojivé rieSenia mozu objavit
len vtedy, ked sa na rozhodovani a rieSeni vzniknutych
problémov a konfliktov ztcastnia aj vSetci Gcastnici pro-
cesu POCT. Aby bolo mozné organizovat POCT ako klinic-
ky raciondlne a ekonomicky rozumné, ako aj v sulade so
zdkonnymi predpismi upravujlicimi zabezpecenie kvality,
odporuca sa vytvorit komisiu POCT na Cele s koordinato-
rom POCT. Spomedzi rozsiahlych uloh je koordinator POCT
zodpovedny najma za priestorové poziadavky, vyber zaria-
deni, analyzu, porovnavanie metdd, spracovanie udajov o
vysledkoch a Skolenie a kvalifikaciu operatorov POCT.

2. ZAKLADNE PREMISY IMPLEMENTACIE

Proces Uspesnej implementacie POCT v zdravotnej
starostlivosti SR nie je len o transpozicii zahrani¢nych po-
znatkov v realizacnej praxi. Je to strategicky projekt, ktory
si vyZzaduje medziodborovu spolupracu vsetkych zaintere-
sovanych stran. Predstavuju ich rozne kategoérie: odborné
spolocnosti, zdruZenia a spolky ambulantnych lekarov,
laboratérnych Specialistov (predovsetkym klinickej bio-
chémie, hematoldgie, mikrobioldgie a neskér aj dalsich)
a regulaéné organy (MZ SR, SUKL, ZP, UDZS). Kazd4 zainte-
resovana strana ma svoje predstavy, oCakdvania a zaujmy,
ktoré je potrebné vopred identifikovat a odburanim bariér
dosiahnut ich vyvazenost v oblasti potrieb a dostupnych
zdrojov. Primerané zapojenie Ucastnikov procesu ma viest
nevyhnutne k zladeniu ich ciastkovych cielov. Spolupraca

medzi odbornymi spolo¢nostami a zdruzeniami, regulac-




nymi organmi, dodavatelmi POCT zariadeni a samotnymi
uzivatemi POCT bude hrat kluc¢ovu dlohu pri dosahova-

ni pozitivnych zmien v udrzatelnosti. Vzhfadom na dosial

neexistujuce systémové opatrenia a absentujucu institu-
cionalnu integraciu, ale velky technologicky pokrok a po-
krocilé trhové zaujmy, je nevyhnutna sviznost, spatna
vazba a zodpovednost zainteresovanych stran. Globalnym
cielom implementécie musi byt spolahlivé, kvalitné a bez-
pecné fungovanie testovania pri pacientovi. Prvoradym
cielom je vidy zabezpecit kvalitu POCT testov, ktora je
v najlepSom zaujme pacientov.

P&t kltucovych pilierov, na ktorych stoji Uspesna imple-
mentdcia POCT:

a) Politika

b) Legislativa

c) Regulacia

d) Usmernenia

e) Implementdacia na mieste

L LEGISLATIVA

L REGULACIA
L IMPLEMENTACIA NA MIESTE

Obradzok 2. Implementacnd architektira POCT

a) Politika POCT je cielavedoma cinnost viady a ostat-
nych zainteresovanych stran v oblasti zlepSenia zdra-
votnej starostlivosti. Hlavhym subjektom je Stat, ktory
uréuje chapanie, obsah, ciele a zasady osvedcenych
postupov. Podporuje bezpecnost, spolahlivost a vhod-
nost zariadeni a postupov a dodrziavanie jednotnych
Standardov na vsetkych miestach poskytovania zdra-
votnej starostlivosti. Na politike POCT sa podielaju aj
dalsie subjekty, ktoré posobia v sektore zdravotnictva
(zdravotné poistovne, profesijné komory, odborné
spoloc¢nosti, zdruzenia, asocidcie, spolky zdravotnic-
kych pracovnikov, SUKL, a dalsie). Cielom politiky
POCT je zabezpedit, aby sa vsetky procesy uskutocrio-
vali spésobom, ktory je harmonizovany a konzistent-
ny, a aby vSetky procesy a riadenie boli zalozené na
usmerneni a regulacii. POCT predstavuje aktivitu s pri-
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danou hodnotou a Ziadnemu pacientovi nesmie vznik-

nut Ziadna skoda v dosledku zIého riadenia alebo ne-

vhodného poutZitia zariadenia POCT. Politika nacrtava
poZiadavky na personal, vratane hodnotenia vzdelania

a kompetencii, aby sa zabezpecilo, zZe vsetci ti, ktori sa

podielaju na testovani v mieste starostlivosti, budu

schopni to urobit bezpeéne a kompetentne.

b) Zakladné vztahy testovania na mieste poskytovania
zdravotnej starostlivosti a suvisiacich sluzbach maju
byt dané normativnym pravnym aktom (podzakonnou
pravnou normou na zaklade splnomocnenia v zakone).
Nariadenie alebo vyhlaska mozu pruzne reagovat na
rychly technicky pokrok, digitalizaciu a etické aspekty.
Zakladnym bodom je ochrana prdv pacienta a jeho
integrity pri vykone Specifickych medicinskych tkonov.
V slovenskej legislative su zatial zname nasledovné le-
gislativne akty tykajlce sa POCT:

e 428/2006 Z.z Vyhlaska Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky o minimalnych poziadavkach
na personalne zabezpedenie a materidlno-technic-
ké vybavenie jednotlivych druhov zdravotnickych
zariadeni.

e 44/2008 VYNOS Ministerstva zdravotnictva Slo-
venskej republiky o minimalnych poZiadavkach na
personalne zabezpecenie a materidlno-technické
vybavenie jednotlivych druhov zdravotnickych za-
riadeni (62/2008 —4/2023 do 31.12.2026).

e 225/2017 Z. z. Vyhlaska Ministerstva spravodlivosti
Slovenskej republiky o minimalnych poziadavkach
na persondlne zabezpecenie a materidlno—technic-
ké vybavenie zdravotnickych zariadeni v psobnos-
ti Ministerstva spravodlivosti Slovenskej republiky.

e 66/25018 Vestnik Ministerstva zdravotnictva Slo-
venskej republiky: Opatrenie Ministerstva zdravot-
nictva Slovenskej republiky zo 16. januara 2018 ¢.
02055-2017-0OL, ktorym sa meni a doplia vynos
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
z 10. septembra 2008 ¢. 09812/2008-OL o mini-
malnych poZiadavkach na personalne zabezpece-
nie a materidlno—technické vybavenie jednotlivych
druhov zdravotnickych zariadeni v zneni neskorsich
predpisov.

Vsetky citované pravne normy maju obsahovo rovna-

ky/analogicky text nariadenia:

e Ambulancie vseobecného lekdra pre dospelych

st povinné splnit minimdlnu poZiadavku uvedenu
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v prilohe ¢. 1 v oddiele 1 «Ambulancia» v casti |
«Ambulancie» v bode | «Ambulancie vSeobecnej
ambulantnej zdravotnej starostlivosti» v pism.
A «VSeobecnd ambulancia pre dospelych» v bode
2 v pism. c) bode 7 «pristroj na stanovenie
C - reaktivneho proteinu (CRP) s moZnostou
stanovenia dalSich parametrov podla pouZitych
testov a mozZnostou softvérového vybavenia na
dalsie testy, ak nie je vysledok vysetrenia dostupny
do 15 minut” do 31. decembra 2010.

e Ambulancie vseobecného lekdra pre deti a dorast
su povinné splnit minimdlnu poZiadavku uvedenu
v prilohe ¢. 1 oddiele 1 «Ambulancia» casti |
«Ambulancie» bode | «Ambulancie vseobecnej
ambulantnej zdravotnej starostlivosti» pism. B
«Vseobecnd ambulancia pre deti a dorast» v bode
2 pism. c) bode 9 “pristroj na stanovenie C - reak-
tivneho proteinu (CRP) s moZnostou stanovenia
dalsich parametrov podla pouZitych testov a moz-
nostou softvérového vybavenia na dalSie testy, ak
nie je vysledok vysetrenia dostupny do 15 minut”
do 31. decembra 2010.

e V ambulantnej casti pracoviska urgentného prij-
mu 2. typu pre deti a dorast zodpovedd minimdine
priestorové vybavenie a materidlno-technické vy-
bavenie vybaveniu ambulancii v odboroch pediat-
ria a pediatrickd chirurgia uvedenych v prilohe ¢.
1. Spolocné vybavenie pre pracovisko urgentného
prijmu 2. typu pre deti a dorast tvoria
e biochemicky a hematologicky analyzator,

e moznost stanovenia CRP metddou z kapilarnej
krvi.

Uvedené pravne normy nariaduju ambulantnym le-

karom pre dospelych, dorast a deti, ako aj ambulanciam

urgentného prijmu pre deti a dorast, povinne zakupit

POCT biochemicky a hematologicky analyzator ako sucast

minimélneho technického vybavenia ambulancie. Ziadna

regulacnd norma vsak neSpecifikuje podmienky vyberu

a prevadzky POCT analyzatora, zabezpecenia a kontroly

kvality, riadenia zdznamov, personalne odborné a kvalifi-

kacné predpoklady a sustavu vzdeldvania nelaboratérnych

pracovnikov vykonavajucich testovanie na mieste posky-

tovania zdravotnej starostlivosti.

c)

Povolanie zdravotnika je regulovana odborna ¢innost,
ktorad vyzaduje splnenie kvalifikacnych predpokladov
ustanovenych osobitnymi predpismi v oblasti materi-
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alneho, technického a personalneho vybavenia. Regu-
lované povolanie v zdravotnictve je upravené v naria-
deni vlady ¢. 296/2010 Z. z. o odbornej sposobilosti
na vykon zdravotnickeho povolania, spdsobe dalSieho
vzdelavania zdravotnickych pracovnikov, sustave Spe-
cializacnych odborov a sustave certifikovanych pracov-
nych cinnosti v zneni neskorsich predpisov. Zavedeny
systém Point-of-Care testovania ma zabezpedit, aby sa
testovanie v mieste starostlivosti (POCT) vykondvalo
bezpecnym spdsobom a v sulade s ostatnymi politika-
mi. Vybavenie POCT musi byt bezpec¢né a dostupné na
poskytovanie sluzieb v prospech pacientov. Reguldcia
Point-of-Care testovania v SR v porovnani s inymi kra-
jinami EU vyrazne zaostdva a potreba jej urychlenej
realizacie je nevyhnutna. Absentuje opatrenie Minis-
terstva zdravotnictva Slovenskej republiky, ktorym sa
ustanovuje rozsah reguldcie cien v oblasti Point-of-
-Care testovania. Naklady na testovanie na mieste sa
lisSia od nakladovosti v centrdlnom laboratériu. Labo-
ratérne testovanie v centradlnom laboratériu prebieha
v hromadnom (sériovom) rezime, zatial ¢o testovanie
na mieste je rydzo individudlne, vyzaduje viac indivi-
ho vykonava nelaboratérny personal, ktory nema la-
boratérne vzdelanie, nevyhnutne si vyZaduje pravi-
delné Skolenie, tréning a nadobudnutie praktickych
zruénosti v laboratdriu. Spravne vykonavanie testova-
nia na mieste musi byt pravidelne overované nielen
internou kontrolou kvality, ale predovSetkym neza-
vislou instituciou externého hodnotenia kvality, aby
sa predislo produkcii falosnych vysledkov v désledku
nespravne vykonanych POC testov. Regulacné opat-
renie by malo taxativne vymenovat minimalne nevy-
hnutné podmienky, ktoré musia byt splnené, aby sa
POC testovanie mohlo legalne vykonavat. Ako priklad
moze sluzit Véstnik MZ CR, ¢astka 1 (2009) a Véstnik
MZ CR, ¢astka 11, (2023) Standard pfi poskytovani a
vykazovani vykond screeningu nadord kolorekta v Ces-
ké republice (2009) Oznameni Ministerstva zdravot-
nictvi (2023): Doplnék Véstniku v ¢l. 3 Podminky pro
vstup zdravotnického zafizeni do programu screenin-
gu kolorektalniho karcinomu, odst. 2) PoZadavky na
pristrojové vybaveni, pismeno b) Ambulantni praco-
visté registrujiciho Iékafe v oboru vSeobecné praktické
|ékarstvi a registrujiciho |ékare v oboru gynekologie a
porodnictvi, bod ii) Test na okultni krvaceni do stolice




(TOKS) se upravuje provadéni testl na okultni krvaceni

do stolice (TOKS) imunochemickymi testy nasledovné:

e Testy provadi pracovisté registrujictho Iékare

v oboru vieobecné praktické Iékafstvi a registrujici-
ho |ékare v oboru gynekologie a porodnictvi a pra-
covisté oboru klinicka biochemie.

e Pristroj umoznujici kvantitativni stanoveni hemo-
globinu ve stolici v reZimu POCT nebo pfistroj labo-
ratorni jsou zapojeny do systému externiho hodno-
ceni kvality (EHK).

e Externi hodnoceni kvality probihd minimalné 1x
ro¢né s maximalni odchylkou £25 %.

e V pripadé nevyhovujiciho vysledku EHK se EHK
opakuje nejdéle do 9 mésicl a pokud se nevyho-
vujici vysledek EHK opakuje, neni poskytovatel
opravnén provadét analyzu screeningovych TOKS
ve své ordinaci a je povinen vzorky odesilat do la-
boratofe. Do systému screeningu se muZe vratit
po nasledujicim vyhovujicim vysledku EHK, ktery
bude proveden nejdéle do 9 mésicli od posledniho
nevyhovujiciho vysledku EHK.

e Vysledky EHK poskytovatel zdravotnich sluzeb pre-
dava zdravotnim pojistovnam.

e Poskytovatel EHK preddva souhrnné vysledky kaz-
doro¢né UzIS CR.

e Hranice pozitivity (cut-off) je uréena Komisi pro
program screeningu kolorektalniho karcinomu a je
zvefejnéna na webovych strankach MZ CR.

e Hranice pozitivity (cut-off) mohou byt specifické
pro jednotlivé analyzétory.

e V soucasné dobé je hodnota cut-off stanovena
u vSech analyzéator( na 15 ug Hb/g stolice.

Rovnaky charakter ma aj Pokyn ndmeéstka reditele VZP

CR pro zdravotni péci & 48/2014 pro Nasmlouvdni vy-

konu v reZimu POCT s platnosti od 1. 3. 2014 pro CRP, INR

a HbAlc.

d) Usmernenia POCT su odporiucané (metodické) po-
stupy v zmysle politiky Statu pre testovanie na mieste
poskytovania zdravotnej starostlivosti. Ide o vladne
usmernenia, ktoré ukazuju alebo hovoria, ako sa
ma pri implementécii POCT postupovat na roznych
miestach. Usmernenia testovania na mieste starostli-
vosti stanovuju hlavné principy a zasady na zabezpe-

cenie spravnej starostlivosti a liecby pacientov.
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1.1. VYBER A OBSTARAVANIE POCT ZARIADENI
Funkcie a Specifikacie, ktoré je potrebné zvazit, zahf-
naju: konkrétnu skupinu obyvatelstva/ pacientov, pre kto-
rd ma byt zariadenie uréené; analytické principy kazdého
testu; hmotnost a celkové rozmery pristroja; poziadavky
na energiu; poziadavky na chladenie potrebnych testo-
vacich cinidiel alebo spotrebného materialu; typ vzorky,
napr. plna krv, plazma, ina tekutina; pozadovany objem
vzorky; Ci ide o kvalitativny (ano alebo nie) alebo kvantita-
tivny test (uvadza sa Cislo alebo koncentracia); ako je pri-
stroj/metdda kalibrovana a ¢i je zabezpecena nadvaznost
kalibracie; meraci rozsah pre metddu; odporucany rozsah
prevadzkovych tepl6t; ¢as potrebny na ziskanie vysledku
od zapnutia pristroja po ziskanie vysledku; skuto¢ny ¢as
analyzy od vloZenia vzorky do pristroja po vystup vysled-
ku; internu kontrolu kvality, ktord je potrebné vykonavat
a ako casto; pracovny rezim pre externé hodnotenie kvali-
ty (niektoré pristroje EHK neumoznuju); presnost, citlivost
a Specifickost testu; akékolvek latky, ktoré mézu interfe-
rovat alebo falosne zvySovat alebo znizovat vysledok; ko-
nektivitu pristroja - ¢i a ako moze byt pristroj pripojeny
k pocitacu alebo inému IT systému; sposob likvidacie in-
fekéného materialu a odpadu, ktory sa tvori pocas procesu
testovania; poZiadavky na udrzbu; akékolvek obmedzenia
uvedené vyrobcom; regulacny stav vratane oznacenia CE
znackou. Daldie podrobné informécie o zariadeniach, kto-
ré pomozu interpretovat tieto Specifikacie, sa daju ziskat
z viacerych zdrojov (Ortiz, 2023; Khan, 2019, 2021; Jafri,
2023) alebo napr. z Australskej siete POCT praktickych le-
karov (APPN, 2021-2024), ktora odporuca pouzivanie ur-
Citych zariadeni alebo Institutu pre klinické a laboratérne
Standardy CLSI POCT09 A:2010; CLSI POCTO9AWS-2024.

1.1. ZABEZPECENIE A KONTROLA KVALITY
Neoddelitelnou sucastou testovania na mieste sta-
rostlivosti musi byt zavedeny systém kvality s rovnakymi
Standardami ako testovanie v klinickych laboratériach.
Pri diskusii o akomkolvek laboratérnom testovani, kde je
dolezitou zlozkou ocakdvaného vysledku kvalita, sa vyza-
dujd normy, ktoré vyjadruju pozadovanu alebo minimalnu
uroven analytickej kvality. Laboratérna komunita pouziva
rézne modely na nastavenie vykonnostnych Specifikacii.
Prijaté Standardy su obvykle zaloZzené na troch modeloch,
ktorych hierarchiu prijala 1.strategicka konferencia EFLM
v r. 2014 v Mildne (Sandberg, 2015). Tieto modely vyuzi-
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vaju rézne principy a hierarchia plati len vtedy, ak su pre
kazdy model k dispozicii vysoko kvalitné Studie. Ked'Studie
nie st dostatoéne kvalitné, potom sa musi prejst na model,
kde su k dispozicii lepSie data. Niektoré merané veliciny
md&Zu mat rézne vykonnostné ciele v zavislosti od réznych
klinickych aplikdcii testu. Typickym prikladom su kritéria
pre glukézu v krvi na jednotkach intenzivnej starostlivosti,
v self-monitoringu (samotestovani) alebo pri diagnostike

glukdzovej tolerancie u ambulantnych pacientov.

Model 1. ZaloZeny na vplyve analytickej vykonnosti
na klinické rozhodovanie
Tento model je v praxi pouzitelny obmedzene iba pre
niekolko testov, pretoze je tazké dokazat priamy ucinok la-
boratérnych skugok na lekdrske rozhodovanie. Standard-
ne sa postupuje jednym z troch spdsobov na ziklade
a) Studii dosiahnutych vysledkov: ako analytickd vykon-
nost ovplyviiuje klinické rozhodovanie.
b) Simulacnych studii vplyvu analytickej vykonnosti na
pravdepodobnost klinického rozhodovania.

c) Nazorov klinikov alebo expertov.

Model 2. Zalozeny na komponentoch biologickej
variacie meranej veliciny

Tento model je zaloZeny na biologickej variacii mera-
nej veliCiny a snazi sa minimalizovat pomer analytického
a biologického ,,Sumu”“. VyuZiva pritom poznatky o intra-
individualnej a interindividualnej biologickej variacii latok
u ludi (Fraser, 2001; Balla et al., 2003).

Model 3. Na zaklade stavu vedy a techniky

Je zaloZeny na stave Urovne vedy a techniky (state of
the art). Tento model je jediny, pre ktory st najlahsie do-
stupné udaje. Je prepojeny s Uroviiou analytickej kvality
dosiahnutelnou s aktudlne dostupnymi technoldgiami.
Ak najlepsie laboratérne testy mézu dosiahnut len “ur-
¢itu” analyticku kvalitu a nie Uroven pozadovanu model-
mi 1 a 2, potom vyrobcovia musia usilovat vyvinat lepsie
zariadenia a lepSie diagnostické testy. Na druhej strane,
v pripade, Ze vacsina laboratérnych testov méze dosiah-
nut analytickud kvalitu poZzadovani modelmi 1 a 2, potom
laboratdria, ktoré to nedokazu, musia zmenit svoju prax.
Zial' u tohto modelu neexistuje Ziadna suvislost alebo len
nepatrnd, medzi tym, €o je technicky dosiahnutelné a tym,
o je potrebné na ziskanie lepsieho vysledku pre pacienta
(Model 1) alebo na minimalizovanie pomeru analytického
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Sumu na biologicky signdl (Model 2). Z tohto dovodu je
Model 3 najmenej preferovanym modelom.

Pre kvantitativne testovanie POC su vo vSeobecnosti
vhodné analytické Specifikicie kvality definované cielmi
zaloZenymi na biologickej variacii alebo na medzinarod-
ne uznavanych klinickych rozhodovacich hodnotéach. Za
okolnosti, ked sa kvalita nepovaZuje za primarny ciel, sa
minimum zvy¢ajne stdva synonymom skutocného. Termin
minimalny Standard sa Casto pouZiva na opis najmenej
pripustnej podmienky alebo postupu potrebného na pre-
ukazanie zakladnej Urovne vykonu. Nespravne alebo za-
vadzajuce vysledky testov, ktoré iniciuju nevhodnu liecbu,
mozu spdsobit viac skody ako Ziadne vysledky. PoZadova-
nym pristupom by mali byt normy, ktoré podporuju tes-
tovanie kvality, nie minimalne Standardy, ktoré poskytuju
prilezitost na zlyhanie kvality. Podrobnosti o zabezpeceni

a formach kontroly kvality su uvedené v 5. kapitole.

1.1. DOKUMENTACIA, RIADENIE ZAZNAMOV A VY-
SLEDKOV

Dokumentacia je systematické zhromaZzdovanie su-
borov na preukazovanie vsetkych cinnosti na mieste
testovania. Zahrfna nielen proces implementdacie,
ale predovsetkym komplexné postupy vo vsetkych
oblastiach testovania. Format, obsah a typ poZadovanej
dokumentdacie moze odzrkadlovat miestne pomery. Elek-
tronické vedenie zaznamov moze nahradit manudlne ve-
denie zdznamoy, ak je zahrnuté v prirucke postupu. Ka-
tegorie dokumentov sa hierarchicky odvijaju od politiky
POCT (Co sa deje a preco). Na riu nadvazuju dokumenty
o procesoch (ako sa to deje) a postupoch (ako to robit).
Zaznamy sluzia na zdokumentovanie vsetkého, ¢o bolo
urobené. Na poskytovanie konzistentnych vysledkov je
nevyhnutné dodrziavat predpisané postupy laborator-
nych testov. Personal musi mat k dispozicii prirucku, v kto-
rej je presne popisany postup testu krok za krokom a do-
plneny obrazkovou ¢astou. Musia existovat protokoly na
zaznamendvanie Udajov o pristroji, ziskavanie vysledkov
a dokumentovanie analyzy POCT. Pracovisko POCT ma
viest dennik zaznamov o vzniku a odstrariovani poruch
a o napravnych opatreniach pre vsetky pristroje. Mal by
obsahovat aj zdznamy o preventivnej udrzbe a servisnych
prehliadkach. Dennik sa ma viest pocas celej Zivotnosti
pristroja. Velmi doélezitu ¢ast dokumentacie predstavuju
zaznamy z internej kontroly kvality a externého hodnote-
nia kvality. Musi byt definovany spdsob, akym sa vysledky




zaclenuju do zdravotnej dokumentdcie pacienta, z ktoré-
ho musi byt jasné, ktoré vysledky pochadzaju z laborato-
ria, a ktoré z POC testovania, a kto ich vykonal. Dokumen-
tacia musi obsahovat postup, ako postupovat v pripade
nezvycajnych alebo kritickych hodnot vysledkov (napr.
poslat vzorku do laboratdria). Dennik by mal obsahovat
aj zaznamy o pouzitych Cinidlach, ¢islach Sarzi a datumoch
exspiracie a zmenach testov. Pokial su objednané alebo
dodané nové typy testov cely personal na pracovisku musi
byt informovany o zmenach metdd. Velmi ddlezitou su-
Castou dokumentdcie su zaznamy a osvedcenia o vzde-
ldvani a preskoleni operatorov POCT a vykonanej praxe
v laboratériu.

3.POCT V USTAVNEJ ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI

Zdravotnicka starostlivost v nemocniciach sa opiera
o centralizované laboratérne sluzby, tzv. core laborato-
ria. Laboratérne testy v nich vykonavaju kvalifikovani
laboratérni pracovnici (vo svete pomenovani ako labora-
térni profesionali alebo Specialisti v laboratérnej medi-
cine), ktori splfiaju predpisané odborné vzdelanie, majt
absolvované prislusné skolenia a v klinickom laboratériu
nadobudli potrebné laboratérne zrucnosti. V sucasnosti
integralnou sucastou organizacénej Struktiry nemocni-
ce. Vzorky sa na vySetrenie zvazaju do externych privat-
nych laboratdrii ¢asto na velké vzdialenosti a stupa riziko
ich znehodnotenia pocas transportu. To si vyZaduje do-
datocné opatrenia na zaistenie ich kvality. Ekonomicka
efektivnost automatizovanych laboratérii je vysoka, ale
je podmienena casovou dostupnostou vysledkov. Vsade
tam, kde su v€asné vysledky nevyhnutné a mézu byt Zivot
zachranujuce (jednotky intenzivnej starostlivosti, ARO,
novorodenecké oddelenie, porodné saly, urgentny prijem,
operacné izby na chirurgickych oddeleniach a akutne izby
na internych oddeleniach), sa decentralizované POC tes-
tovanie stava dolezitym doplnkom laboratéorneho testova-
nia. V niektorych fakultnych nemocniciach v SR byva POC
testovanie integrované a centralne riadené laboratérnymi
profesiondlmi. Obsahuje spravu dat (pripojenie a prenos
vysledkov do laboratérneho a nemocni¢ného informac-
ného systému), organizaciu a zabezpecenie preventivnej
udrzby, zabezpecenie a kontrolu kvality, edukaciu a Skole-
nie POCT operatorov (Strigacova, 2014, 2024). Na druhej
strane, v niektorych nemocniciach si POCT roztrisené

na viacerych miestach a vyuZivaju sa individudine, bez
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adekvatneho vedenia a odborného dohladu klinického
laboratdria. Riadenie POCT nie je organizované, uplne
absentuje kontrola kvality, existuje len slabd alebo Ziad-
na elektronicka integracia dat do nemocni¢ného systému
a neexistuje politika Standardizovaného nakupu (vyberu)
POCT pristrojov. Spravne fungovanie a optimalne vyuzitie
POCT v nemocnici si vyZaduje jasne definovanu organizac-
nu Strukturu, ktora zahfia uréené pravomoci, povinnosti
a zodpovednost vo vsetkych oblastiach. Jednym z najdo-
leZitejSich aspektov je zabezpecit efektivnost zdravotnic-
keho a nemocnic¢ného persondlu na vsetkych urovniach
starostlivosti o pacienta (Kachler, 2020). Jednoduchy pri-
klad organizacie systému POC testovania v Ustavnej zdra-
votnej starostlivosti je uvedeny na obr. 3 (podla CLSI POC-
TO9AWS-2024; Warade, 2015).

POCT
komisia

Politika
POCT

Multidisciplindrne
zastupenie

POCT
koordinator

I I 1
Laboratérium Nemocnica Klinika
T |I|
[ I | ‘
POCT Manézer IT 3pecialista Lekar Sestra |
supervizor kvality |

Obrdzok 3. Priklad organizdcie systému a riadenia POCT v ustavnej
zdravotnej starostlivosti

Aktivity POCT by mali prebiehat v spolupraci s uzna-
vanym/akreditovanym klinickym laboratériom. Klinické
laboratdria su zodpovedné za zabezpecenie toho, Ze vyba-
venie a postupy su prispdsobené pre POCT a su pristupné
tym, ktori vykonavaju testovanie na mieste. Klinické labo-
ratérid su zodpovedné za kontinudlne vzdeldvanie a sle-
dovanie POCT, aby sa zabezpecilo, Ze ti, ktori vykonavaju
testovanie na mieste, si kompetentni vykonavat prislusné
analyzy. Klinické laboratérid su zodpovedné za hodnote-
nie systému kvality vo vztahu k POCT.

Jednoduchy navod ako postupovat pri implementacii
POCT.

1. Zriadit riadiacu skupinu POCT a pripravit POCT poli-
tiku organizacie.

2. Poradit sa s miestnym laboratdriom.

3. Zriadit operacény tim POCT.

4. Vykonat vyberové konanie POCT pristrojov, ktoré
spifaju pozadované analytické a klinické charakteristi-
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ky, maju oznacenie CE znackou a boli primerane validova-
né a nezavisle overené.

5. Zabezpetit, aby vietky POCT zariadenia spifiali na-
rodné a eurdpske legislativne poziadavky na IVD.

6. Vypracovat Standardné operacné postupy a proto-
koly pre vsetky POCT zariadenia.

7. Zabezpedit, aby kazdy, kto vykonava POCT, bol vy-
Skoleny, a aby bola preukdzana jeho nepretrzita sposobi-
lost operatora.

8. Implementovat program zabezpecenia kvality vrata-
ne internej kontroly kvality a externého hodnotenia kvali-
ty pre vSetky pristroje a miesta testovania.

9. Zabezpedit, aby vysledky pacientov kontrolovali, va-
lidovali a interpretovali prislusne kvalifikované osoby.

10. Zabezpedit pInu sledovatelnost vietkych pouzitych
POCT, vratane Cinidiel a spotrebného materialu.

11. Zabezpedit skolenie zamestnancov v oblasti zdra-
via, bezpecnosti a odpadového hospodarstva.

12. Zabezpedit plnu konektivitu pristrojov na elektro-
nicky prenos vysledkov do laboratérneho a nemocnic-
ného informacného systému a do zdravotného zaznamu
pacienta.

POCT komisia je multidisciplinarny timovy organ ne-
mocnice, ktory je zodpovedny za tvorbu politiky POCT, na-
vrhovanie, zriadenie a prevadzku POCT pracovisk, a ktora
koordinuje, riadi a zodpoveda za implementaciu POCT
v nemocnici. POCT politika v nemocnici vychadza z prislus-
nej legislativy, narodnych odbornych usmerneni a regulac-
nych smernic. Clenmi POCT komisie st zastupcovia Useku
zdravotnej starostlivosti, oSetrovatelstva a technicko-eko-
nomického Useku, Specialisti v laboratérnej medicine, za-
stupcovia klinik alebo oddeleni a ambulantnej zlozky a IT
Specialista. Komisii predseda Specialista v laboratdrne;j
medicine, ktory moze pinit aj funkciu POCT koordinatora.

POCT koordinator sluzi ako sprostredkovatel medzi
laboratériom a POCT pracoviskami pri vyvoji a imple-
mentacii programu POCT. Zodpoveda za implementacnu
podporu a zabezpecenie vhodného ramca klinického ria-
denia. Komunikuje s manazérmi spolupracujiceho labo-
ratdria, poskytuje poradenstvo manazérom a zamestnan-
com nemochice v oblasti vhodnych aplikacii a zariadeni
pre POCT a identifikuje potencidlne oblasti rozsirenia. Je
zodpovedny za prepojenie a koordinaciu spoluprace me-
dzi r6znymi skupinami zamestnancov a oddeleniami s cie-
lom poskytovat bezpecéné, efektivne, pohotové a kvalitné
POCT sluzby v nemocnici. Zhromazduje aktudlne infor-
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macie o relevantnych pokrokoch a zmenach v technolégii
POCT, zdravotnickych postupoch a regula¢nych normach
a aplikuje tieto poznatky na zdsady a postupy POCT v ne-
mocnici. Sleduje vyvoj POCT a v pripade potreby vydava
odporucania na vyber pristrojov a testov POCT. Je zodpo-
vedny za zabezpecenie toho, aby boli vietky procesy POCT
vykonavané v sulade s platnymi regulacnymi, akreditacny-
mi, narodnymi, miestnymi a organizacnymi poziadavkami.
Je zodpovedny za vsetky aspekty, celkovy chod a spravu
POC testovania. Stara sa o rychle, presné a Uplné zazna-
menavanie a hlasenie vysledkov testov. Dozerd na spravnu
interpretaciu vysledkov. Délezitou sucastou komplexného
riadenia testovania pri pacientovi je kontrola spésobilosti
operatorov a agenda Skoleni POCT. Dohliada na zamest-
nancov, ktori vykonavaju alebo podporuju ¢innosti POCT,
vratane priameho dohladu nad Skolenim a hodnotenim
spbsobilosti personalu. Spolupracuje pri rieSeni analytic-
kych problémov, oprav a servisnych Cinnosti pristrojové-
ho vybavenia, a ak je to vhodné, komunikuje s vyrobcami
a dodavatelmi zariadeni (GOV; UK (2021). V nemocni-
ciach, ktoré nemaju vlastné laboratérium, POCT koordi-
nator zastupuje alebo nahradza funkcionality veduceho
laboratéria.

Supervizor musi byt plne kvalifikovany laboratérny
odbornik v laboratérnom testovani, ktory radi a pomaha
veducemu laboratdria, vedidcim POCT pracovisk a per-
sonalu testovania pri vybere testovacich metodoldgii
a metodik vhodnych pre klinické pouzitie. Jeho ulohu
a postavenie charakterizuje aktivny dokument uznava-
ného Institutu pre laboratérne standardy CLSI POCT04-
-ED3:2016 ,Supervizor je zodpovedny za technicky a ve-
decky dohlad nad programom POCT a je zodpovedny za
vSetky Skolenia a hodnotenia spésobilosti testovacieho
persondlu. Supervizor musi byt pristupny pre testovaci
persondl vZdy, ked’sa testovanie vykondva. Supervizor po-
skytuje na mieste, telefonické alebo elektronické konzul-
tdcie na riesenie technickych problémov v sulade so zdsa-
dami, procesmi a postupmi stanovenymi riaditelom POCT.
Tdto konzultdacia by mohla zahrriat interakciu s vyrobcom
a dennu kontrolu kontroly kvality. Supervizor je zodpoved-
ny za zabezpecenie dodrzZiavania vsetkych organizacnych
poziadaviek suvisiacich s akreditdciou a tieZ za zabezpe-
Cenie toho, aby sa pri testovani dodrZiavali pisomné a
schvdlené zdsady, procesy, postupy a vykonnostné Stan-
dardy” (CLSI, 2016). Manazérska praca supervizora POCT
v nemocnici spociva predovsetkym v zodpovednosti za




kazdodenny chod POCT. Supervizor ruci za technicky a ve-
decky dohlad nad programom POCT. Zodpoveda za kaz-
dodenny dozor nad testovacim personalom, vysledkami
kontroly kvality a oznamovanim vysledkov POCT. Podiela
sa na rozvoji a koordinacii Skoleni testovacieho personalu
a zucastnuje sa vyhodnotenia spdsobilosti vsetkych tes-
tovacich pracovnikov a zabezpecenie toho, aby testovaci
personal mal spbsobilost v oblasti odberu vzoriek, spra-
vy vzoriek, vykondvania testovacich postupov, podavania
sprav a zaznamendvania vysledkov. Supervizor musi byt
pre testovaci personal vidy dostupny, ked sa vykondva
testovanie. Supervizor poskytuje na mieste (telefonické
alebo elektronické) konzultacie a riesi technické problémy
v sulade so zasadami, procesmi a postupmi stanovenymi
veducim laboratdria. Je spoluzodpovedny za dodrziavanie
zasad, procesov a postupov programu POCT. Supervizor
dozera na dodrziavanie vsetkych organizacnych poZiada-
viek suvisiacich s akreditaciou a tieZ za zabezpecenie toho,
aby sa pri testovani dodrziavali pisomné a schvélené zésa-
dy, procesy, postupy a vykonnostné standardy.

Supervizor zodpoveda za overenie (verifikaciu) meracich
a skusobnych postupov a stanovenie vykonnostnych charak-
teristik POC metdd, vratane poZiadaviek na presnost, prav-
divost a neistotu merania. Supervizor POCT ma na starosti
overenie referencnych intervalov a ich harmonizaciu so za-
vedenym centrdlnym laboratérnym testovanim. Supervizor
vykondva porovndvacie skusky POCT s centrdlnym labora-
térnym pristrojovym vybavenim, ¢o je dolezité najma tam,
kde sa vysledky testov ziskavaju aj z klinického laboratdria.
Supervizor stanovuje minimalnu Uroven kvality a zodpoveda
za jej zabezpecenie. Zodpoveda za to, Ze pisomna prirucka
postupov pre kazdy test a testovaci systém je aktudlna
a dostupna pre testovaci personal. Zacastriuje sa na rozvoji
a koordinacii Skoleni a periodického hodnotenia sposobilosti
(certifikacii) testovacieho personalu a vyhodnoteni spdsobi-
losti POCT operatorov tak, aby si testovaci personal spinil po-
Ziadavky na spdsobilost v oblasti odberu vzoriek, spravy vzo-
riek, vykondvania testovacich postupov a hlasenia vysledkoy,
vratane kritickych hodndt. Supervizor musi rozpoznat a riesit
technické problémy a prijimat vhodné nésledné opatrenia,
ked' sa testovacie systémy odchyluju od stanovenych Speci-
fikacii. Na zaklade preskimania manaZmentom vykonava
prislusné zmeny v procesoch alebo postupoch POCT. V ulohe
POCT koordinatora alebo supervizora sa mézu vyskytovat lo-
kalne rozdiely a v zavislosti od miestnych podmienok méze
obidve funkcie vykondvat jedna osoba.
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Manazér kvality kontroluje vykon Specifickych ¢innos-
ti, vratane kalibracii, kontroly a beznej udrzby a riadi den-
nu kontrolu kvality tak, aby stanoveny program kontroly
kvality primerane plnil hornu a dolnu drover analytické-
ho vykonu. Ma na starosti vykon dennych kontrolnych
skusok, prihlasenie, kontrolu, riadenie ucasti a vyhodno-
tenie skusok v programe externého hodnotenia kvality
(EHK). Pomaha rozpoznavat a riesit technické problémy
a navrhuje ndpravné opatrenia, ked' su hlasené nevhodné
vysledky pacientov. Spolupracuje so supervizorom POCT
a podiela sa na verifikacii analytickych a klinickych charak-
teristik POCT analyzatorow.

KedZe najvacsou vyhodou POCT vysledku je rychly cas
obratu, je pre optimdlne fungovanie POCT sluZieb rozho-
dujuca konektivita zariadeni. Redukuje analytické chyby,
umoznuje prenos vysledkov do elektronickych zdravot-
nych zaznamov pacientov a vedie k rychlejSiemu rozhodo-
vaniu lekdrov. PretoZe testovacie miesta POCT su obvykle
roztrisené po celom areali nemocnice, je doélezité, aby
nemocnic¢ny informacny systém bol robustny a zahfnal aj
systém spravy udajov POCT a umoznil tak z centralneho
miesta efektivne monitorovat jednotlivé ¢innosti, overo-
vat kalibracie pristrojov a sledovat kontrolu kvality. IT od-
bornik zodpoveda za bezpetnostné opatrenia sietovych
pripojeni POCT analyzatorov a Sifrovania prenosu udajov
technicky bezpecnymi komunikaénymi protokolmi. Bez
ohladu na kombinaciu testovacich miest, zariadeni ale-
bo operétorov, je dblezité mat silné softvérové riesenie,
ktoré umoznuje centralizovanu spravu dat a dokumentov
a zabezpecuje kvalitny a v€asny pristup k vysledkom a ich

zapisu do zdravotnej dokumentacie (Erasmus, 2021).

4. VZDELAVANIE A KOMPETENCIE TESTOVACIEHO
PERSONALU

Testovanie pri pacientovi vykonava vo vseobecnosti
interdisciplinarny zdravotnicky personal s velmi ro6zno-
rodou kvalifikaciou a bez znalosti, skisenosti a zru¢nosti
v laboratérnej diagnostike. POC testovanie by mali vy-
kondvat iba kvalifikovani zdravotnicki pracovnici, kto-
ri absolvovali prislusné Skolenie a skusku spdsobilos-
ti a pravidelne sa zucastnuju rekvalifikacnych kurzov.
Vzdelavacie kurikulum ma zahfriat teoretické a praktic-
ké aspekty POCT testovania (Venner, 2021). Vyucba ma
minimdlne obsahovat vysvetlenie klinického pozadia
testu a jeho vyznam, odporucanu frekvenciu testu,
referencné intervaly, kritické hodnoty, jednotky merania
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a vykonnostné charakteristiky. Personal na mieste tes-
tovania musi zvladnut poZiadavky na pripravu pacienta
a odber vzoriek a vediet spravne vykonat test a jeho kalib-
raciu, interpretovat a hlasit vysledky. Musi ovladat pripra-
vu a skladovanie cinidiel a vykonavat pravidelnd udrzbu
pristroja. Musi dbat na zabezpecenie kvality a v uréenych
terminoch vykondvat pravidelnl internd kontrolu kvality
a participovat v cykloch externého hodnotenia kvality.
UZivatel POCT musi mat pracovnu priruc¢ku bud v elek-
tronickej alebo tla¢enej podobe a pracovné postupy ako
vykonavat internu kontrolu kvality a externé hodnotenie
kvality. Musi dodrziavat predpisy bezpecnosti a ochrany
zdravia a likvidacie pouzitych materialov. Spolahlivé tes-
tovanie pri pacientovi si vyzaduje laboratérne zru¢nosti,
ktoré mdzu POCT operétori ziskat pod vedenim labora-
térnych profesiondlov praktickym vycvikom v spolupra-
cujucich laboratériach. Akondhle prebehne skolenie ale-
bo prakticky vycvik, operatori POCT by sa mali podrobit
hodnoteniu spdsobilosti. Spbésobilost sa musi posudit po
uvodnom Skoleni na zdklade miestnych poziadaviek. Spo6-
sobov hodnotenia je niekolko: skiiSobné testovanie alebo
priame pozorovanie, pisomny test, pohovor, a pod. (Ni-
chols, 2022). O kvalifikacii a vzdelavani, absolvovanych
Skoleniach, praktickom vycviku a auditoch operatorov sa

vedu zaznamy.

4.1. TESTOVACI PERSONAL

Uspednost testovania pri pacientovi spociva v rukach
pracovnikov, ktori su zodpovedni za vykon skusok a pred-
stavuju najddlezitejsiu a rozhodujucu zlozku testovania na
mieste poskytovania zdravotnej starostlivosti. Obvykle su
to ¢lenovia personalu primarnej starostlivosti (najéastej-
Sie sestry) bez praktickych laboratérnych skusenosti a te-
oretickych vedomosti nevyhnutnych na zabezpecenie spo-
lahlivosti POCT. Na obsluhu technickych zariadeni a vykon
skusok su urceni operatori POCT. Tieto osoby mdzu alebo
aj nemusia byt laboratérnymi pracovnikmi organizacie.
V oboch pripadoch je nevyhnutné, aby boli primerane vy-
Skoleni na vykondvanie skusok a kontroly kvality testova-
nia. Na testovacich miestach mimo nemocnice je dolezity
dozor spolupracujuceho laboratéria. Na preukazanie
kompetentnosti by mali POCT operétori absolvovat dosta-
toc¢ny pocet testov a ich spdsobilost pracovat samostatne
(aj v pohotovostnych sluzbach) sa musi hodnotit v pra-
videlnych intervaloch. Nie je akceptovatelné, aby testo-

vanie pri pacientovi vykonaval nedostatocne vyskoleny
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personal, bez skusenosti a laboratérnej praxe, ako sa to
stdva v sucasnosti. Niektoré krajiny maju predpisy, ktoré
definuju POCT a laboratérne testovacie zariadenia pod-
a komplexnosti a maju rézne poZiadavky na kvalifikaciu
testovacieho personalu v zavislosti od zloZitosti testov. Or-
ganizédcia vykondvajuca POCT by mala vopred konzultovat
prislusné regulacné a akreditacné poziadavky, aby urcila
spravne personalne obsadenie. Preto uz pri vybere zaria-
denia POCT musi zvaZit vyznam doleZitych charakteristik
vykonu testu, akymi su nielen odber vzoriek a manipulacia
s nimi (ak sa vyZzaduje odber krvi zo Zily, nie z prsta), ale aj
vzdelanie, Specifické poZziadavky na Skolenie a opakované
hodnotenie spdsobilosti, motivacia vykonavat testova-
nie, schopnost personalu samostatne vykonat napravné
opatrenia, fluktuacia zamestnancov, regulacné poZiadav-
ky, bezpecnost a ochrana zdravia a likvidacia odpadov.
PretoZe personal hrd ustrednu rolu v procese testovania
na mieste, musi mu byt venovand dostato¢na pozornost
v POCT politike aj legislative. Tento dokument venuje uve-
denym aspektom velkd pozornost v kazdej kapitole.

2. ZABEZPECENIE KVALITY

Aj ked' lekari niekedy preferuju menej presny, ale rych-
ly vysledok pred pomalSim, ale presnym laboratérnym
vysledkom, vyvstava otazka, ¢i je rychlost na ukor kvality
dobrym prispevkom ku spolahlivej diagnostike. POC tes-
tovanie prispieva k zvySeniu klinickej uc¢innosti a zlepSeniu
zdravotnej starostlivosti o pacienta iba vtedy, ak su vysled-
ky testovania presné a spravne. Neoddelitelnou stcéastou
testovania na mieste je preto aj systém zabezpeclenia
kvality (Quality Assurance, QA), ktory zahfna rovnaké po-
Ziadavky na kvalitu skisok aké sa vyzaduju od klinickych
laboratérii (Venner, 2021). Zabezpecenie kvality je zakla-
dom v3etkych spolahlivych analytickych merani. Vo vse-
obecnosti sa zameriava na dosiahnutie primeranej Urovne
v Sirokej Skale Cinnosti, akymi su Skolenie a riadenie perso-
nalu, primeranost laboratérneho prostredia, bezpecnost,
skladovanie, integrita a identita vzoriek, vedenie zazna-
mov, Udrzba a kalibrdcia pristrojov a pouzivanie technicky
overenych a riadne zdokumentovanych metdd. Skiusenos-
ti vyspelych krajin potvrdzuju, Ze program zabezpecenia
kvality POC testovania, ktory monitoruje vsetky aspekty
laboratérnych skusok, sa nevyhnutne opiera a klicové
prvky suvisiace s manipuldciou, obsluhou pristroja a me-
ranim. Kazdé POCT pracovisko musi mat zavedeny kom-

plexny plan zabezpecenia kvality a napravnych opatreni.




2.1. KONTROLA KVALITY

Klt¢ovu rolu v zabezpeceni kvality predstavuje kontro-
la kvality. Program kontroly kvality pre akukolvek oblast
laboratdrnych skusok musi monitorovat celkovy proces
testovania, vratane preanalytickej, analytickej a postana-
lytickej fazy. Uginny systém kontroly kvality optimalizuje
detekciu chyb a zniZuje mieru falosSného odmietnutia.
Rozozndvame dve hlavné kategérie analytickych chyb:
nahodné chyby a systematické chyby. Vyznam kategori-
zacie chyb spociva v tom, Ze maju rézne zdroje, naprav-
né opatrenia a dosledky pre interpretdciu vysledkov. Na-
hodné chyby spbsobuju pozitivne a negativne odchylky
vysledkov od strednej hodnoty a uréuju nepresnost (im-
precision) merania. Systematické chyby sp&sobuju posun
strednej hodnoty mnohych stanoveni od skutoc¢nej hod-
noty, tzv. bias (vychylenie) a uréuju pravdivost (truness)
merania. Kontrola kvality sa skladd z dvoch nezastupitel-
nych zloZiek: internej kontroly kvality (Internal quality con-
trol, 1QC) a externého hodnotenia kvality (External quality
assessment, EQA). Namiesto testovania vzorky pacienta
uzivatel POCT zariadenia robi test na kontrolnej vzorke
poskytnutej vyrobcom zariadenia POCT v pripade inter-
nej kontroly kvalit, alebo akreditovanym poskytovatelom
programov na externé hodnotenie kvality v pripade EHK.

2.1.1. V internej kontrole kvality sa analyzuju kontrol-
né materidly so znamou koncentraciou analytov. V ide-
alnom pripade maju kontrolné materialy a kalibratory
nadvazovat na vhodné certifikované referencné materialy
alebo uzndvanu referenénd metddu. Ak to nie je mozné,
kontrolné materialy by mali byt vysledovatelné aspon po
dobre charakterizovany materidl. Kontrolny proces v 1QC
zahfia analyzu kontrolného materialu, okamzité vyhod-
notenie vysledkov pomocou kontrolnych diagramoy, iden-
tifikaciu chyb a prijatie ndpravnych opatreni. Cielom 1QC
je zabezpedit kazdodennu konzistentnost a reprodukova-
telhost vysledkov (Balla, 2016). Ak vysledky kontrolnych
merani zlyhaju, vySetrenie pacientov sa nema vykonavat
dovtedy, kym sa problém neodstrani. Pravidelna interna
kontrola kvality testovacieho vykonu je povinnou sucas-
tou kazdého POCT zariadenia. Pri kontrolnej skuske sa so
vzorkou kontroly kvality zaobchadza uplne rovnako ako
so vzorkou pacienta. Na posudenie prijatelného vykonu
POCT platia rovnaké normy ako v laboratéridch (Balla,
2014). Suprava na internu kontrolu kvality obsahuje bud’
jednu, dve alebo tri koncentra¢né urovne. Ak vyrobca
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poskytuje dve koncentracné hladiny, jedna sa obvykle na-
chadza vo vnutri referenéného intervalu, zatial ¢o druhd je
patologicka. Vysledky testovania kontroly kvality sa porov-
naju s priradenymi hodnotami a medzami pre prijatelny
vykon (Gidske, 2022). Ak je vysledok kontrolného testu
v medziach akceptdcie, vzorky pacientov sa mozu analyzo-
vat. V opaénom pripade je nutné najprv hladat a odstranit
pric¢inu chyby (Balla, 2015). Zakladnym pravidlom 1QC je
povinnost vykonat kontrolny test pri kazdej novej dodav-
ke diagnostickych setov. Minimalne raz za mesiac sa musi
testovat jedna kontrolna vzorka a vtedy sa odporuca, aby
mala hodnotu v patologickom rozmedzi testovacich hod-
not. Niektoré POCT zariadenia su vybavené programom
elektronickej kontroly, ktord slizi na overenie elektronic-
kych meracich obvodov pristroja. Tato kontrola netestu-
je analyticky proces a nem6ze nahradit internd kontrolu
kvality.

2.1.2 Externé hodnotenie kvality (EHK), niekedy ne-
spravne oznacCované ako externa kontrola kvality, je ob-
jektivne, nestranné a nezaujaté porovnanie vysledkov
testovania rovnakych kontrolnych materidlov (komuta-
bilnych alebo podobnych pacientom) ré6znymi ucastnikmi
na réznych miestach v rovnakom ¢ase pomocou externej
agentury. Poskytovatel EHK ma byt akreditovany podla
medzindrodnej normy ISO/IEC 17043. Aby sa zabezpedila
objektivita vysledkov, organizitor EHK je tretou stranou,
ktord sa nezucastfiuje predaja ani servisu POCT zariade-
ni, vratane diagnostickych testov a prislusenstva. Cyklus
externého hodnotenia kvality zahffia distribuciu kontrol-
nych vzoriek s neznamou koncentraciou vsetkym Gcastni-
kom kontrolného cyklu naraz. VSetci zucastneni uZivate-
lia POCT zariadeni analyzuju identické vzorky a vysledky
kontrolnych testov poslu organizatorovi EHK v uréenom
termine na ich vyhodnotenie. So vzorkami EHK sa zaob-
chadza ako so vzorkami pacientov, a preto kontrolny test
ma vykonavat personal (operator), ktory POCT zariadenie
pouziva. Hodnotiacu spravu, ktord obsahuje podrobnos-
ti vyhodnotenia kontrolného cyklu, vratane osvedcenia
0 Ucasti, zasle organizator EHK kazdému ucastnikovi. Vy-
hodnotenie kontrolného cyklu prebieha na zdklade Spe-
cifikdcie vykonnostnych ciefov podla medzinarodnych
odporucani a dohodnutych odbornymi spolo¢nostami
zastupujucimi vsetky zucastnené strany. Odporuca sa, aby
frekvencia EHK bola minimalne jedenkrat za rok a v pripa-

de neuspesnej Ucasti podstupil ucastnik opravnu skusku
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v uréenej lehote. V pripade, Ze pre dany analyt nie je do-
stupny program EHK, méze ho nahradit priame porovna-
nie s akreditovanou laboratérnou metédou.

6. POCT V AMBULANTNEJ ZDRAVOTNEJ STAROST-
LIVOSTI

POC testovanie vykonavané zdravotnickymi pracov-
nikmi mimo nemocni¢ného prostredia sa ¢oraz CastejsSie
vyuZiva vo vSeobecnej ambulantnej starostlivosti (ambu-
lancie vseobecnych lekarov pre deti, dorast a dospelych)
a Specializovanej ambulantnej starostlivosti (ambulancie
internistov, kardiolégov, diabetologov, gynekoldgov, gas-
troenterolégov, otorinolaryngolégov a dalSich Specia-
listov). Vysledky medzinarodného prieskumu (Howick
et al., 2014) potvrdzuju, Ze existuje dobra zhoda medzi
podmienkami, pre ktoré sa testy POC povazuju za uZitoc-
né, a ktoré by lekari primarnej starostlivosti chceli v bu-
ddcnosti vyuzivat. Vdaka rychlejsim vysledkom POC tes-
tov povazuje 70 % vseobecnych lekarov na Slovensku za
najvacsie benefity POC testovania urychlenie lekarskeho
rozhodovania, rychlu diagnozu, okamzity zaciatok liecby
a pomoc pri rieSeni urgentnych stavov (Liptak, Balla 2022).
Niektori nemecki lekari si myslia, Ze POC testy maju ob-
medzenu klinickd hodnotu (nizku senzitivitu a Specifici-
tu), ¢asto im nepomozu priich rozhodovani, a preto nepo-
vazuju vsetky POC testy v ambulancii praktického lekdra
na vidieku za uZitoc¢né (Matthes, 2023). Podla niektorych
zahrani¢nych Studii z vyspelych krajin okamzita dostup-
nost laboratérnych vysledkov nie je vidy jednoznacnou
vyhodou, pretoZe nepresny a nespravny vysledok zvysuje
riziko medicinskej chyby (Price, de Vries, 2012, Howick,
2014, Cals, 2018). Styria z piatich slovenskych ambulant-
nych lekarov povazuje za najvacsiu nevyhodu POCT cenu
pristroja a spotrebného materidlu (Balla et al, 2024). Eko-
nomické aspekty (vysoké naklady na zariadenia a testo-
vacie pruzky), nedostatocné alebo chybajlce uhrady, kto-
ré nepokryvaju naklady na testovanie POC) povaZzuju za
nevyhodu aj nemecki lekari (Lingervelder, 2019, Oehme,
2022, Matthes, 2023).

6.1. WONCA

Svetova organizdcia rodinnych lekdrov (World Orga-
nization of Family Doctors, WONCA) v juni 2013 schvalila
novu Pracovnu skupinu pre globdlne testovanie na mieste
starostlivosti (WONCA Special Interest Group on Global Po-
int-of-Care Testing), ktora poskytuje férum pre rodinnych
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lekdrov WONCA zo vsetkych krajin, kde sa mézu stretnut,
diskutovat, propagovat, obhajovat a skimat klinickd uzi-
tocnost a Ucinnost testovania v mieste starostlivosti. Cie-
fom Pracovnej skupiny pre globalne testovanie na mieste
starostlivosti je poskytovat rodinnym lekarom zo vsetkych
krajin vzdeldvanie, odbornu pripravu a vyskumné férum,
aby sa umoznilo bezpecné a udrzatelné zaclenenie testo-
vania v mieste starostlivosti do rodinného lekdrstva pre
klinicky prospech pacientov v ich starostlivosti. Ambiciou
tejto skupiny je poskytnut primarny bod vedenia, obhajo-
by, prilezitosti a vymeny vedomosti pre prax POCT v rodin-
nom lekarstve.

WONCA veri, Ze sa jej podari zvysit povedomie o roz-
sahu a aplikdcidch testovania v mieste starostlivosti na
zistovanie a zvladanie chronickych, akutnych a infekénych
chordb v rodinnom lekarstve, najma vo vidieckych a vzdia-
lenych praktikach a v rozvojovych krajinach. WONCA ma
v Umysle poskytovat online vzdeldvanie a vzdeldvacie pri-
leZitosti pre rodinnych lekarov (a ich personal), aby zis-
kali a prehlbili svoje znalosti o praxi testovania v mieste
starostlivosti, o klinickej uZitocnosti testov v mieste sta-
rostlivosti a o testovani v mieste starostlivosti, moznosti
zariadeni na testovanie starostlivosti (vratane ich vyhod
a obmedzeni) na meranie vybranych testov. WONCA za-
mysla na svojich konferencidch organizovat workshopy
pre rodinnych lekarov, ktori prejavili zaujem, poskytli moz-
nosti na vytvéranie sieti, ako aj mozZnost prezriet si stcas-
nu a novu technoldgiu testovania v mieste starostlivosti.
WONCA si kladie za ciel vypracovat vzdeldvaci material
na mieru, ktory bude zamerany na $pecifické regiondine
potreby rodinnych praktikov a ich komunit a umoznit ro-
dinnym lekdrom (a ich personalu) zapojit sa do postgra-
dualneho vzdeldvania o testovani v mieste starostlivosti.
WONCA chce poskytnut ramec pre zainteresovanych ro-
dinnych lekdrov spolupodielat sa na pracovnych progra-
moch testovania v teréne, ktoré by koordinovala Pracovna
skupina a na sirenie a publikovanie praktickych skdsenosti
a vysledkov vyskumu. Napriek tymto vyhlaseniam nedav-
na Studia Ako realizovat vyhody testovania v mieste sta-
rostlivosti u vseobecného lekdra dospela k zaveru, ze ,,...
najvdcsou prekazkou efektivnej implementdcie POC v pri-
mdrnej sfére je nedostatocnd komunikdcia medzi réznymi
zainteresovanymi stranami v systéme zdravotnej starost-
livosti a vysokd pracovnd zdtaZ pre lekdrov, ktori chcu im-
plementovat POCT” (Lingervelder et al, 2022).




7. POCT V OSETROVATELSKEJ STAROSTLIVOSTI
A ZACHRANNEJ ZDRAVOTNEJ SLUZBE

Osetrovatelska starostlivost sa v systéme zdravot-
nej starostlivosti poskytuje v Statnych a nestatnych zdra-
votnickych a socidlnych zariadeniach, v domacnostiach,
mobilnych zariadeniach, komunitnych centrdch a do-
movoch dochodcov, v zariadeniach socidlnych sluzZieb
a v zariadeniach socidlnopravnej ochrany deti a socidlnej
kurately. Kvalita oSetrovatelskej starostlivosti zavisi predo-
vsetkym od dostupnosti, v€asnosti a bezpecnosti poskyto-
vanych sluzieb. Medzi osetrovatelské vykony patria dnes
aj POC testy (vySetrenie mocu, glykémie, protrombinové-
ho casu).

Komisia Medzindrodnej federacie klinickej chémie
a laboratérnej mediciny (IFCC) pre testovanie v mieste
starostlivosti (C-POCT) podporuje testovanie mimo ne-
mocnic¢ného prostredia (Khan, A. et al, 2023). Jeho vyhody
su vsak spojené s rizikami, ktoré je potrebné riadit, aby
sa zabezpecili spolahlivé vysledky testov a minimalizovali
sa Skody pre pacienta. Zdravotnicki pracovnici, narodné
regulacné organy, akreditované laboratdria, ako aj vyrob-
covia POCT zariadeni by sa mali aktivne zapajat do vzde-
ldvania, dohladu a poradenstva, aby sa zabezpecilo, Ze si
pracoviskd mimo nemocni¢ného prostredia vyberu vhod-
né vybavenie a budu schopné spravne analyzovat vzorky
a interpretovat vysledky testov.

7.1. MANAZMENT IMPLEMENTACIE POCT MIMO
NEMOCNICE

Vplyv POC testovania na bezpecnost pacienta je vo
vseobecnosti dobre riadeny v nemocni¢nom prostre-
di prostrednictvom systému riadenia kvality zavedené-
ho a kontrolovaného klinickym laboratériom. Najnovsia
norma ISO 15189:2022 zahffia riadenie testovania POC
v nemocniciach a nahradza normu ISO 22870:2016, kto-
ra doteraz pokryvala len POC testovanie. Tieto Standardy
vsak boli povodne vyvinuté pre nemocnic¢né zariadenia
a preto sa konkrétne nevztahuju na POCT v zariadeniach
umiestnenych mimo nemocnice, kde zdravotnicki pracov-
nici bez formalneho laboratérneho vzdelania vykonavaju
testovanie pri pacientovi. V skuto¢nosti by sa tieto oblas-
ti mali povaZovat za rozsirenie laboratérneho testovania,
a ak sa ma dosiahnut pozadovana kvalita testovania, mali
by podliehat dohladu zdravotnickeho laboratéria podla
rovnakych noriem kvality ako testovanie v nemocni¢nom
prostredi.
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POC testovanie ma prebiehat v spolupraci s uzndvanym
(akreditovanym) klinickym laboratériom. Medzi testova-
cim miestom pri pacientovi a klinickym laboratériom sa
musi vybudovat vztah spolupréce. Jeho prvoradym cie-
lom ma byt bezpecénost pacientov, dodrZiavanie predpisov
a podporovanie kultury kvality. Spolupracujice klinické
laboratérium je zodpovedné za zabezpecenie toho, Ze vy-
bavenie a postupy testovania na mieste testovania su pri-
spb6sobené pre POCT a su pristupné tym, ktori vykonavaju
testovanie. Spolupracujuice laboratérium je zodpovedné
za kontinudlne vzdeldvanie a skolenie pracovnikov, ktori
vykonavaju testovanie pri pacientovi a je zodpovedné za
posudenie kompetentnosti POCT operatorov vykonavat
prislusné analyzy. Operatori POCT musia v klinickom la-
boratdriu absolvovat $kolenie o celom procese testovania
(preanalytickd, analytickd a postanalyticka faza), aby zis-
kali potrebné zrucnosti a schopnosti samostatne vykona-
vat POC testy. Musia viest protokoly na dokumentovanie
celého procesu POC testovania. Vysledky analyz spolu
s udajmi o pristroji (preventivna udrzba, opravy, servis),
vysledky internej kontroly kvality a externého hodnotenia
kvality maju zaznamenat v denniku pristroja, ktory sa ma
uchovavat pocas celej Zivotnosti pristroja. K dispozicii je
mnozstvo medzinarodnych smernic, ktoré sa zaoberaju
odporucanymi postupmi a poZadovanymi funkciami pre
diagnostické testovanie mimo nemocni¢ného prostredia
s cieflom splnit regula¢né poZiadavky (Khan et al, 2023;
Nichols, 2020; GOV;UK, 2021; RACGP, 2021; IFBLS, 2010;

Balla, 2015; NITO, 2008).
Klinické
potreby

Vyber POCT
pristroja

Implementécia | |
POCT sluzieb

I = re— T 1
POCT Zapojenie Népravné
analyzator laboratéria opatrenia

Technické _]

poZziadavky

Personal Dokumentacia

PoZiadavky na
sposobilost

Obrdzok 4. Priklad jednoduchej schémy implementdcie POCT mimo
nemocnice

7.1.1. Medicinsky manaZment

e Definovanie zamyslaného medicinskeho ucelu

o Specifikacia klinickych potrieb

e |dentifikdcia zainteresovanych stran a dostupnych rie-
seni
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¢ Na aky Gcel ma byt analyzator (skrining, tridZ, diagnos-
tika, monitorovanie liecby)
Aké vyhody, UZitok a prospech budd mat pacienti

7.1.2 Vyber vhodného typu POCT analyzatora
Podla Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady

(EU) 2017/746 z 5. aprila 2017 o diagnostickych zdravot-
nickych pomockach in vitro a o zruseni smernice 98/79/
ES a rozhodnutia Komisie 2010/227/EU je POCT pristroj
klasifikovany ako diagnosticka zdravotnicka pomécka in
vitro (IVD). Aby sa IVD mohli volne pohybovat a pouzivat
v EU v sulade s G¢elom uréenia, musia mat oznacenie CE
preukazujuce ich zhodu s tymto nariadenim. CE znackou
vyrobca osvedcil, Ze dany vyrobok vyhovuje vietkym pris-
lusSnym zakladnym poziadavkam, ktoré vyhovuju pravnym
predpisom Eurdpskej unie. CE znacka nie je oznalenie
kvality, ani indikator kvality, ani zaruka kvality. Preto sa pri
vybere vhodného POCT pristroja dorazne odporuca veno-
vat pozornost minimalne nasledujidcim aspektom.

e Preskdmat ponuky pristrojov pomocou internetu, on-
line, EHK, vystav, workshopov, navstevou miest, kde sa
analyzdtor uz pouziva.

e Splfia pristroj poziadavky regulaénych alebo akreditag-
nych organov?

e Je vybrany POCT pristroj vhodny na zamyslany ucel?

e Je technoldgia osvedcenad alebo je nova a inovativna?

e Aka je kalibracia pristroja a reagencii (frekvencia, re-
Zim automaticky alebo manualny)?

e Moznosti internej kontroly kvality a externého hodno-
tenia kvality (frekvencia).

e Je dostupny program externého hodnotenia kvality?

e Akd je analytickd kvalita (analyticka citlivost a Specific-
kost, meraci rozsah, kritické hodnoty, interferencie)?

e Aké su klinické vykonnostné charakteristiky (senzitivita
a Specificita)?

e Aké su technické charakteristiky (zdroj napajania)?

e Umoznuje SW identifikaciu a uloZenie dat operatora
a pacienta?

e Aké su moznosti elektronickej konektivity, prenosu
a archivacie dat (pripojenie k PC, LIS, NIS, IT rozhra-
nie)?

e Aké su poziadavky na priestory a umiestnenie analy-
zétora?

e Aka je uzivatelskd privetivost? Pouziva sa pristroj jed-
noducho a ma dostato¢nu robustnost?

e Aku udrzbu si vyZaduje a ako Casto?
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e Ma lahko dostupny servis?
e Aké su naklady na prevadzku?
e Kolko stoja diagnostické sety a prislusenstvo?
e Aké su poZiadavky na skladovanie Cinidiel?
Analyza Uhrad a preplacania POCT testowv.
1.1.2 Implementacia POCT sluzieb
a) POCT analyzator
Minimalne kroky, ktoré su odporucané pred kupou
pristroja
e Kontakt s vyrobcom alebo dodavatelom.
e Demonstracia a preskusanie analyzatora pred na-
kupom.
e Overenie vhodnosti na dany ucel.
e \lyberové konanie.
e Obstardvanie (dodacie lehoty, inStalacia analyzato-
ra, testovanie rozhrani IT konektivity).
b) Personal
e Plan kontinudlneho vzdelavania.
e Kolko Skoleni operatorov je potrebnych?
e Skolenie a vycvik operatorov.
e Posudenie spOsobilosti operatorov (certifikacia).
e Riadenie dokumentacie (zdznamov).
c) Zapojenie odbornikov z laboratdria
e Odborna implementacna podpora.
e Usmernenie, osvedcené postupy.
e Verifikacia vyrobcom deklarovanych parametrov.
e Pracovné navody.
e Uzivatelska prirucka.
e Kontrola v3etkych procesov.
e Komunikacia a prakticky vycvik operatorov POCT.

2.1.2. Dokumentdcia a formulare
e Interna kontrola kvality.
e Externé hodnotenie kvality.
e Preventivna udrzba.
e Poruchy.
e Opravy a servis.
e Dodavky a skladovanie cinidiel.

2.1.3. Ndpravné opatrenia
¢ Navod ako postupovat.
e Uzivatelska podpora.
e Implementdcia zmien.
Tento vypocet je ramcovy a neriesi Specifické situacie.

Dalsie podrobnosti a rie$enia je mozné najst v prisluinej




literature (CLSI, 2016; Nichols, 2022; Nichols, 2021; RAC-
GP, 2021; Vener, 2021; GOV;UK, 2021; IFBLS, 2010; Khan,
2021; Khan, 2023; Warade, 2015; Tirimacco, 2019; NPT,
2021; Shephard, 2016).

ZAVER

Celosvetova populacia sa ¢oraz viac obracia na rych-
le testovacie rieSenia bez potreby laboratérnej analyzy
v centralnom laboratériu. Rychle testy vyrazne znizuju
dopyt po laboratérnom testovani a vdaka samotestova-
niu maju vacsiu kontrolu nad svojim zdravim aj samotni
pacienti. Rychle testy budd nadalej podporovat triaz, ¢im
sa zlepsi tok pacientov a ¢as lie¢by v nemocniciach. Okrem
toho sa predpoklada, Zze domace testovanie bude rast
a budu sa vyvijat jednoduchsie pouZitelné testy. Pri doma-
com testovani sa predpokladd jednoduchsi odber vzoriek.
V buducnosti sa POCT rozsiri do viacerych oblasti terapie,
ako su nové infekéné choroby, onkoldgia, cievne mozgové
prihody a demencia. Technolégie POCT nikdy neprestanu
napredovat a zlepSovat sa najma ¢o do presnosti, Specific-
kosti, citlivosti a rychlejsSej doby odozvy. Kazetové pristroje
dosiahnu lepsi vykon a stand sa modernej$imi. Buducnost
POCT réta s narastom multiplexovych testov. Vdaka tomu
testy na mieste umoznia rychlejsie rozhodovanie a jed-
noduchsiu interpretdciu. UZito¢nost POC testov zlepsi
umeld inteligencia, ktora sa stane klu€ovym prostried-
kom na podporu lekarov pri analyze pacientskych Gdajov
a diagnostickom rozhodovani. Vyznamnu rolu bude hrat
konektivita zariadeni a aplikacie, ktoré posilnia zdielanie
vysledkov domacich testov a telemediciny s poskytova-
telmi zdravotnej starostlivosti. Tento vyvoj zvysi rychlost
rozhodovania lekarov a zlepsi vysledky pacientov pri ovela
SirSom spektre chordb. Doplnkom k POC testovaniu sa sta-
nu domdce testy.

Bezpecnost a spolahlivost laboratérnych testov je
dobre zaistend v klinickych laboratériach, ktoré maju za-
vedeny systém riadenia, zabezpecenia a kontroly kvality.
Toto vo vacsine neplati v rozSirenej oblasti laboratérneho
testovania na mieste poskytovania zdravotnej starostli-
vosti, obzvlast mimo nemocnice. Nizka frekvencia testo-
vania, ¢asové naroky v preplnenych ambulanciach, nedo-
stato€nd preventivna udrzba, nevhodnd manipulacia so
zariadeniami, chybajldca laboratérna zru¢nost a takmer
Uplnd absencia kontroly kvality zvySuju neistotu o kvalitu
diagnostiky. Aj ked' rychly ¢as odozvy (najvacsia vyhoda
POCT) modze mat zasadny vplyv na vysledky starostlivosti
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0 pacienta, pretoze poskytuje rychlejsi pristup k vysled-
kom testov, méze urychlit nielen rychlost diagnostiky, ale
aj naslednej liecby. Navyse POCT v spravnych situaciach
(ako je napr. miesto urgentnej starostlivosti, pohoto-
vostna sluzba) moze zniZit zbytocné hospitalizacie alebo
drahé zobrazovacie testy. POCT rastie v dopyte a dopyt
po testovani POC v ramci nasho systému zdravotnej sta-
rostlivosti neustdle rastie, pretoZze mda obrovsky potencial
v starostlivosti zaloZenej na hodnote a odozve v redlnom
Case, ktoru umoZzniuje diagnostické testovanie pri pacien-
tovi. Vzhladom na to, Ze zapojenie pacientov v zdravotne;j
starostlivosti je ¢oraz ddlezitejsie, skuto¢nost, ze POCT sa
Casto spaja so zvySenou spokojnostou pacientov, je dal-
Sim faktorom, ktory pohana rast trhu POCT. Vyrobcovia
pokracuju vo vyvoji novych pristrojov a konsoliduju via-
cero testov do jedného zariadenia. Aby sa dosiahli vyhody
POCT v realnom case, nestaci, aby sa test vykonal v mieste
starostlivosti, ale vysledky sa musia elektronicky integro-
vat do informaéného systému a zdravotnej dokumentacie
pacienta. V rdmci nemocnice je POCT casto rozptylené na
mnohych testovacich miestach, ¢o stazuje jeho riadenie,
a preto si nevyhnutne vyzaduje vysoku mieru centralnej
integracie. PIna hodnota diagnostického testovania POC
sa prejavi iba vtedy, ked' su vysledky okamzite dostupné
poskytovatelom zdravotnej starostlivosti. V takom pripa-
de moze POCT zlepsit efektivitu poskytovatelov a poten-
cidlne zlepsit starostlivost o pacienta a vysledky. Napriek
skvelému vyvoju zostava vela vyziev. V niektorych pripa-
doch kvalita testov v mieste starostlivosti vykonanych ne-
laboratérnym persondlom nezodpoveda testovaniu vyko-
navanému v centralnom laboratdériu. Testovanie v mieste
starostlivosti vykondva persondl s obmedzenym technic-
kym vycvikom, takZe Skolenie a kontrola kvality su Zivotne
dolezité. Implementacnou vyzvou POCT na Slovensku je
Statna zdravotna politika, legislativa, regulacia a usmer-
nenia. Velkym problémom méze byt riadenie programu
testovania v mieste starostlivosti a udrzanie suladu s (za-
tial’ neexistujucimi) regulacnymi predpismi. Z tychto do-
vodov nie je budicnost testovania v mieste starostlivosti
v SR Uplne jasna. NajpravdepodobnejSim scenarom bude
pomaly, ale progresivny rast testovania v mieste starostli-
vosti v nemocnici, na ambulancii a v domdcnosti.
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SUHRN
Point of Care Testing (POCT) v primarnej sfére
laboratérne testovanie

zdravotnej starostlivosti je

vykonavané personalom, ktory nie je vyskoleny
v laboratériu (napr. sestry, lekari, zachranari, a pod.).
POCT ma potencial rychlo generovat vysledky a umoznit
okamZité nasadenie vhodnej liecby, ¢o méze viest k lep-
s$im klinickym aj ekonomickym vysledkom v porovnani
s laboratérnym testovanim. Pokyny POCT zd6raznuju vo
vieobecnosti rychle vysledky, pohodlie a dostupnost, ale
upozoriuju na miesta, ako je nevhodné testovanie, moz-
nost chyby operatora alebo nizka kvalita analyzy. Uvede-
né aspekty sme mapovali na vzorke vseobecnych lekarov

Slovenska dotaznikovym prieskumom.

Klacové slova: benefity testovania na mieste; paleta
testov; kontrola kvality; Skolenie

ABSTRACT

Point of Care Testing (POCT) in the primary health-
care sphere is laboratory testing performed by person-
nel not trained in the laboratory (e.g. nurses, doctors,
paramedics, etc.). POCT has the potential to rapidly gen-
erate results and enable immediate initiation of appro-
priate treatment, which may lead to better clinical and
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economic outcomes compared to laboratory testing.
POCT guidelines generally emphasize rapid results, con-
venience, and accessibility, but also highlight areas such
as inappropriate testing, the potential for operator er-
ror, or poor-quality analysis. We mapped the mentioned
aspects on a sample of general practitioners in Slovakia

using a questionnaire survey.

Key words: POCT benefits; test menu; quality control;

training

uvoD

Point-of-Care testovanie (POCT) je novym, rychlo
rasticim segmentom laboratérnej mediciny. Unikdtne
technoldgie, progresivne metddy a moznost elektro-
nickej integracie vysledkov napriec¢ testovacimi miesta-
mi urobili z POCT skuto¢nu Specialitu, vdaka ktorej sa
stdvaju spolahlivejsie a dostupnejsie. POCT je prospesné
a uzito€né vtedy, ak jeho vyhody prevysuju potencidlne
rizika. Hlavnym cielom testovania Point of Care je rych-
lejsie generovat vysledky, aby bolo mozné promptne po-
skytnut primerand lie¢bu, dosiahnut skorsie prepustenie
z nemocnice, znizit pocet zbytoénych hospitalizacii, opti-
malizovat medikamentdznu liecbu, znizit pouzivanie krv-
nych derivatov a efektivne vyuZit personal. Lenze rychlost
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neznamena vzdy aj kvalitu. V laboratérnej diagnostike
plati, Ze lepsi je Ziadny vysledok ako zly vysledok. POCT
v ambulancii vSeobecného lekara na Slovensku je velmi
rozSirené. Okrem vSeobecného technologického a vedec-
kého pokroku a obrovskej trhovej ponuky viedla k tomu
v r. 2016 aj Vyhlaska MZ SR o materidlno-technickom
vybaveni ambulancie vSeobecného lekara pre dospelych
a ambulancie vSeobecného lekara pre deti a dorast. Vyvoj
implementdacie POCT na Slovensku je vsak Zivelny, chyba
jednotna statna politika, legislativa, regulacné opatrenia
a odborné usmernenia (guidelines), (Balla, 2024). Nazory
vieobecnych lekarov na uvedené faktory sme sa pokusili
zmapovat na vzorke 128 respondentov dotaznikovym
prieskumom.

METODA

Na zistenie nazorovej hladiny sme zvolili metédu do-
taznikového prieskumu. Autori prieskumu v zastupeni
Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie, ZdruZenia
vseobecnych lekarov Slovenskej republiky (ZVLD) a Slo-
venskej spolo¢nosti vSseobecného praktického lekarstva
(SSVPL) vykonali v roku 2022 dotaznikovy prieskum pro-
cesu implementacie a prevadzkovania POCT v ambulanci-
ach primarnej sféry. Hlavnym ciefom prieskumu, ktory sa
venoval organizacnym, technickym a kvalitativnym aspek-
tom POC testovania na Slovensku, bolo praktické overenie
stavu, v akom rozsahu a v akom kontexte s v ambulan-
cidch vSeobecnych lekdrov a 3Specialistov na Slovensku
pritomné problémy identifikované v diskusiach na lekar-
skych kongresoch a akcentované v publikacidch odborne;j
medicinskej literatdry. Na realizaciu prieskumu bola vyu-
Zitd metdda dotaznika, ktory obsahoval spolu 26 otdzok
zoskupenych do 3 kategorii (vSeobecna cast, vzdeldvanie,
kontrola kvality). Cast otazok v dotazniku mala alternativ-
ne odpovede s cielom poskytnit respondentom odpoved’
na rovnaky jav z viacerych uhlov pohladu. Vyber respon-
dentov bol ndhodny a realizovany samovyberom v kom-
bindcii s odporucenim hlavnych predstavitelov ZVLD, ¢o
sa odzrkadlilo na vzorke respondentov, ktoru tvorili hlav-
ne vseobecni lekari zdruzeni v ZVLD a SVVPL. Dotaznik je
aktivny nadalej a dalsi zaujemcovia ho v pripade zaujmu
mozu nadalej vyuzit. Ziskané déta budu k dispozicii na hlb-
Siu analyzu.

Cielom analyzy bolo ziskat zakladny prehlad o pouZi-
vani POCT pristrojov v ambulanciach vseobecnych lekdrov
a Specialistov, zistit aké su rozdiely vo vybavenosti POCT
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v primarnej sfére a aké su nazory koncovych uzivatelov na
prinos POCT, jeho organizaciu, regulaciu, vyhody verzus
nevyhody, vyuZitie a tazkosti v dennej praxi véeobecného
lekdra. POCT dotaznik, dostupny na internete po kliknuti
v prehladavaci Chrome, zarucCuje plnd anonymitu a slo-
bodu vyjadrenia osobného nazoru kazdého respondenta.
Dotaznik bol plne anonymny, od respondentov neZiadal
zadavat Ziadne svoje osobné Gdaje (meno, pracovnu ale-
bo sukromnu adresu), ani e-mailovu adresu. Dotaznik ne-
zhromazdoval ani IP adresy respondentov. Dotaznik, bol
vytvoreny v aplikacii Google Forms, bol Sireny a zdielany
on-line cez odkaz (link) a dostupny v clenskej zakladni
ZdruZenia vSeobecnych lekarov pre dospelych Slovenskej
republiky a Slovenskej spolo¢nosti vSeobecného praktic-
kého lekarstva. Ziskané informacie boli spracované po-
mocou aplikacii Google Forms a vyhodnotenie odpovedi

vykonané pomocou automatickych sihrnov.

VYSLEDKY A DISKUSIA

A. POINT OF CARE TESTOVANIE V PRIMARNEJ
SFERE

Otéazka €. 1 Aku odbornost ma vasa ambulancia

1. Aku odbornost ma vasa ambulancia

128 responses

@ vseobecné lekarstvo

@ dorastové lekarstvo
vnltorné lekarstvo

@ pediatria

@ diabetolégia

9
88 @ 3pecialista ($pecifikujte)

Zo zucastnenych 128 respondentov tvorili vSeobecni
lekari 98.4 % podiel, zostatok boli internisti, geriatri, kli-

nicky farmakoldg a Specialista v laboratérnej medicine.

Otazka €. 2 Aké je vase povolanie

2. Aké je vase povolanie
128 responses

@ lekar

@ sestricka

@ technicky pracovnik

@ administrativny pracovnik

@ iny

Odpovedali iba lekari, medzi respondentmi nebola
Ziadna sestra, technicky alebo administrativny pracovnik.




Otazka ¢. 3 Povazujete POCT pristroj v ambulancii
praktického lekara za ...

3. Povazujete POCT pristroj v ambulancii praktického lekara za

/e

128 responses

@ velmi uzitoény (poskytuje vyznamna
informéciu pri rozhodovani lekéra)

@ menej uzitocny (vysledky vietkych
testov mam z laboratéria)

@ neuzito&ny/ zbytoény (neposkytuje
lekarovi ziadnu vyznamn(i informéciu)

85.2% @ zbytocna zataz v praci ambulancie

@ POC testovanie Ziadajd len pacienti

povedala, Ze POCT pristroj na ambulancii vSseobecného
lekdra povazuju za velmi uzito¢ny, pretoZe im poskytuje
vyznamnu informdciu pri rozhodovani, ale 14,1 % lekarov
(kazdy siedmy) odpovedalo, Ze POCT pristroj nepotrebuje,
nakolko si laboratdrne testy objedava v laboratériu. V do-
taznikovej odozve sa objavil aj ojedinely nazor, ze POCT

vySetrenie Ziadaju len pacienti.

Otazka ¢. 4 Co povaZujete za najvicsie benefity
POC testovania (mohli sa oznadit viaceré odpovede)

4. Co povazujete za najvaésie benefity POC testovania (mdZete oznadit viaceré odpovede)
128 responses

4.1 rychlejsie vysledky testov]
4.2 urychlenie lekarskeho rozh..
4.3 rychla diagnéza a rychla lie...
4.4 poméha riesit urgentné stavy|
4.5 mensi objem vzorky
4.6 redukciu predanalytickych ...
4.6 optimalizaciu liegby,
4.7 znizenie nevhodného uziva...

99 (77.3%)

99 (77.3%)

89 (69.5%)

80 (62.5%)

30 (23.4%)

31(24.2%)

61(47.7%)

63 (49.2%)

4.8 zvySenie spokojnosti pacie. 72 (56.3%)

4.9 lepsie vyuZitie asu personalu
4.10iné, Speifikuite

31 (24.2%)

1(0.8%)
0 20 40 60 80 100

Vdaka rychlosti vysledkov povaZuju viac ako tri Stvrti-
ny lekarov za najvacsie vyhody POCT urychlenie lekarske-
ho rozhodovania, rychle stanovenie diagnézy a okamii-
té zacatie liecby. Okrem toho, polovica uzivatelov POCT
zdOraziuje aj vyznam zniZenia nevhodného uZivania lie-
kov, optimalizaciu liecby a zvySenu spokojnost pacientov.
Len kazdy treti respondent priklada urcitu vahu aj potrebe
mensieho objemu vzorky alebo znizeniu predanalytickych
chyb suvisiacich s transportom vzoriek do laboratéria. Je-
den respondent je toho nazoru, Ze ,vSetky vymenované
poloZky su pre lekdra plus” a jeden si zrejme neuvedomil,
Ze POCT nie je len COVID-19 a poznamenal ,mdme MOM-
ky a antigény”.

Legenda

4.1 rychlejsie vysledky testov.

4.2 urychlenie lekarskeho rozhodovania.

4.3 rychla diagnoéza a rychla liecba.

4.4 pomaha riesit urgentné stavy.

4.5 mensi objem vzorky.

4.6 redukciu predanalytickych chyb suvisiacich so vzorkou (transport
vzorky do laboratdria, zrdzanie, ap.).
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4.7 znizenie nevhodného uZivania liekov.
4.8 zvysenie spokojnosti pacientov.

4.9 lepsie vyuZitie ¢asu personalu.

4.10 iné, Specifikujte.

Otazka ¢. 5 Co povaiujete za najvicsie nevyhody
POC testovania (mohli sa oznaéit viaceré odpovede)

5. Co povazujete za najvaésie nevyhody POC testovania (mozete oznaéit viaceré odpovede)
128 responses

5.1 cenu pristroja

5.2 cenu spotrebného materialu
(reagencie/ priizky/ kazetky, atd.)
5.3 nedostatotné laboratome;
vzdelanie a tréning

5.4 odkazanost v podpore POC!
testovania sam na seba.

5.5 POCT pristroj Je zbytotna
investicial

—110 (85.9%)

5.6 v3etky uvedené

125

Medzi najvacSie nevyhody POCT vymenovalo 86%
vseobecnych lekarov vysoké ceny spotrebného materia-
lu, ¢inidiel, pruzkov a kaziet. Trom Stvrtindm lekarov vadia
aj vysoké ceny POCT pristrojov. Len kazdému dvadsiatemu
lekarovi vadi nedostatocné laboratdrne vzdelanie a kaz-
dému desiatemu odkazanost v podpore POCT na seba
samého. Kazdy tridsiaty uviedol, Ze za nevyhody povazu-
je vSetky uvedené priciny. Jeden respondent zo vsetkych
zUcastnenych odpovedal, Ze POCT pristroj je zbytocna
investicia.

Otazka 6. Mate vo vasej ambulancii POCT pristroj?

6. Mate vo vasej ambulancii POCT pristroj?
128 responses

@ jeden POCT pristroj
@ dva POCT pristroje
@ viac ako dva POCT pristroje
@ nemam Ziadny POCT pristroj

48.4%

Polovica respondentov uviedla, Ze vo svojej ambulan-
cii ma najmenej jeden POCT pristroj, takmer tretina ma
ambulanciu vybavenu dvoma POCT pristrojmi a Stvrtina
ich ma v ambulancii tri a viac. Iba dvaja uviedli, Ze nemaju

Ziadny POCT pristroj.

Otazka 7. Ako casto pouzivate POCT pristroj vo va-
Som vlastnictve

7. POCT pristroj v mojom vlastnictve
128 responses

@ pouzivam na laboratéme testy denne

@ pouzivam ho na niektoré laboratére
testy raz mesacne

® pouzivam ho len zriedkavo

@ nepouzivam ho vébec

87.5%
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Deviati z desiatich lekarov potvrdili, Ze POC testovanie
vykonavaju denne, 3% raz mesacne na niektoré testy, 7%
lekdrov len zriedkavo a 2% ambulancii ho nepouZziva vo-
bec.

Otdazka 8. Na aky ucel vyuzivate POCT pristroj

8. VyuZivate POCT pristroj na

LA

128 responses

@ diagnostiku
@ kontrolu liegby
monitoring
@ nepotrebujem ziadny POCT pristroj

Absolutna vacsina lekarov (81,3%) vyuziva POCT pri-
stroj na diagnostiku, 12 % na kontrolu lie¢by, 6% na moni-
toring a traja odpovedali, Ze ,,nepotrebuju” ziadny POCT

pristroj.

Otazka 9. Na ktoré POC testy vyuZivate vds pristroj
(mohli sa oznaéit viaceré odpovede)

9. Na ktoré POC testy vyuzivate vé$ pristroj (mdzete oznaéit viaceré odpovede)
128 responses

9.1 glukéza 1.(47.7%)
9.2 moZova analyza | 19 (14.8%)
9.3 tehotenské testy |0 (0%)
9.4 INR | 44 (34.4%)
9.5 CRP 124 (96.9%)
9.6 HbATe 14 (10.9%)
9.7 iFOB (hemoglobin v stolici)
9.8 D-Dimer
9.9 Troponin
9.10 NT-proBNP
9.11 infekéné ochorenia
9.1 iné ($pecifikujte’

78 (60.9%)
32 (25%)
19 (14.8%)

16 (12.5%)

18 (14.1%)
1(0.8%)
0 % 50 75 100 125

Zaujimava je paleta POCT testov na ambulancidch vie-
obecnych lekarov. Skoro kazdy, kto ma POCT pristroj, ho vy-
uziva hlavne na vysSetrenie CRP (97%), ¢o je dobrym znakom
pre cielenu liecbu a predpisovanie ATB. V dvoch z troch am-
bulancii je druhym najcastejSim testom stanovenie fekdlne-
ho hemoglobinu (iFOB, TOKS). Z prieskumu vsak nevyplyva,
Ci ide o kvalitativny dokaz alebo kvantitativne stanovenie
hemoglobinu v stolici. Fekdlne imunochemické testy (FIT) sa
v sucasnosti vo svete vykondvaju uz bezne ako kvantitativ-
ne testy (cut-off sa obvykle pohybuje okolo 15 * 5ug Hb/g
stolice), zatial ¢o v SR prevlada iba kvalitativny dékaz. Kvali-
tativne testy iFOB od réznych vyrobcov sa liSia medzou de-
tekcie a niektoré nesplfiaji podmienku analytickej citlivosti.
NajdolezitejSou fazou kvantitativnej analytickej metddy je
vzorkovanie, ktoré vieobecni lekdri u FIT ponechavaju kvoli
pohodliu na samotnych pacientov, ¢o v kone¢nom doésled-
ku vyznamne zvysuje riziko faloSnych vysledkov testovania.
Tymto sa POCT iFOB test aj nepriamo meni na domaci test
(Direct to Consumer Testing, DTCT). KedZe FIT su dnes vy-
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znamnou sucastou narodnych programov vyhladavania ko-
lorektdlneho karcindmu, je Ziaduce sa touto problematikou
zaoberat podrobnejsie, ¢o nie je predmetom tejto informa-
cie. Tretina ambulancii vyuziva POCT na koagulacné testy.
NajCastejSie su to protrombinové testy (INR) a D-diméry.
Narastd aj pocet POC testov na kardidlne markery - troponi-
ny T/ | a tieZ natriuretické peptidy NT-proBNP a BNP. Kazda
piata ambulancia vykonava aj testy na infekéné ochorenia,
ale Specifikovany je iba COVID-19. Autor ma skusenosti, Ze
niektoré ambulancie vseobecnych lekarov pri podozreni
na streptokokové infekcie skupiny A vykonavaju aj testy na
Streptococcus pyogenes. Pri infekénych ochoreniach Ziadny
respondent nespomenul HIV testy ani testy na sexualne pre-
nosné infekcie (Sexually transmitted infections, STl), ktoré su
dnes vo velkom volne ponukané na trhu ako DTCT. Mocové
papierikové testy su dnes na ambulanciach samozrejmos-
tou, ale prekvapuje, Ze Ziadny respondent nespomenul te-
hotensky test, ktory sa zda, Zze podobne ako HIV alebo STI,
je doménou domaceho testovania (DTCT). Iba kazda desiata
ambulancia vykondva testy na glykovany hemoglobin, hoci
trh ponuka niekolko spolahlivych POCT analyzatorov na diag-
nostiku diabetu bez pouZzitia oGTT, ktory mnohym pacientom
spdsobuje subjektivne tazkosti. Tento Udaj moze byt skresle-

ny tym, Ze prieskumu sa nezucastnili diabetolégovia.

Otdzka 10. Kol'ko POCT testov vykondvate

10. Kol'ko POCT testov vykonavate

128 responses

@ 1 testdenne
@ do 10 testov denne
D viac ako 10 testov denne
® 1 test tyzdenne
@ 1 test mesacne
@ nevykonavame Ziadne POCT testy

Dve tretiny ambulancii vykondvaju denne priemerne
10 POC testov, kazda 6sma ambulancia aj viac ako 10 tes-
tov denne, ale kazda Siesta ambulancia len jeden test den-
ne a niekolko ambulancii len jeden test tyzdenne alebo
mesacne.

Otdzka 11. Ako ste nadobudli POCT pristroj

11. Ako ste nadobudli POCT pristroj

128 responses

@ nakupom

@ nalizing

® zdarma, staéi, Ze nakupujete spotrebny
material (reagencie, pruzky, kazetky,
ap.)

@ darom

@ nemam Ziadny POCT pristroj




Viac ako 91% respondentov nadobudlo svoj POCT pri-
stroj kupou, ale kazdy desiaty ho dostal od vyrobcu zdar-
ma, ak podpisal zmluvu o nakupe spotrebného materialu
(reagencny lizing).

Otazka 12. Kto vykondva POC testy v ambulancii
vseobecného lekdra

12. Kto vykondva POC testy vo vasej ambulancii
128 responses

@ lekar

@ sestra

© administrativny pracovnik

@ extemny zdravotnicky pracovnik
@ externy technicky pracovnik

@ Ziadne POC testovanie v ambulancii
nerobime

Velmi délezitym poznatkom, ktory vyplynul z priesku-
mu su POCT operdtori. Takmer v 90% ambulancii POC
testovanie vykondvaju sestry a iba v kaZzdej dvanastej
ambulancii lekdr a v dvoch zo 100 ambulancii je POCT
operatorom externy zdravotnicky pracovnik. V Ziadnej
ambulancii nevykondvaju POC testovanie technicki alebo
administrativni pracovnici.

Otazka 13. Aky mdte ndzor/skisenosti s finanénym
ohodnotenim POC testovania

13. Aky méte nazor/ skisenosti s finanénym ohodnotenim POC testovania
128 responses

@ platby poistovni za POC testovanie st
dostatogné

@ platby poistovni za POC testovanie
nepokryvaju naklady na POC testovanie

® POC testy si platia pacienti sami

® neviem posidit

Na velmi dblezitu otdzku o finanénom ohodnoteni POC
testovania 80% lekarov uviedlo, Ze platby zdravotnych
poistovni im nepokryvaju celkové naklady na testovanie.
Kazdy 6smy lekar je vSak s uhradou POC testovania zo ZP
spokojny. 12% podiel lekdrov sa vyjadrilo, Ze Uhradovu
politiku POC testovania nevie posudit. Dvaja respondenti
uviedli, Ze POC testy si hradia pacienti sami (samoplatite-
lia). V takom pripade vsak nejde o POCT, ale o DAT (Direct
Access Testing, testovanie na vyZiadanie pacienta-samo-
platitela).

Otazka 14. Prehlad o dostupnosti a vybere POCT
pristrojov na trhu

Tretina respondentov v prieskume uviedla, Ze sa v po-
nuke POCT analyzatorov dobre vyznd, ale rovnaky pocet

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2024

14. Prehlad o dostupnosti a vybere POCT pristrojov na trhu

128 responses

@ rrh 3 POCT pristrojmi pazndm dobre

@ v ponuke POCT pristrojov 52
nearientujem

® i vibere POCT pristroja mi chyba
odbomé poradenstvo

@ nepotrebujem pomoc odbormika, ak i
cheem zadovilit POCT pristrof

@ nepotrebujem POCT pristro) na Hadne
teaty

® repotrebujem pomoc edbornika ak si

lekdrov tiez uviedol, Ze sa v POCT analyzatoroch ponuka-
nych na trhu neorientuje a naviac dalsia tretina sa stazuje,
Ze jej v tejto oblasti chyba odborné poradenstvo. Z toho
vyplyva, Ze dvaja z troch lekarov by privitali, keby sa pri
vybere POCT pristroja mohli obratit na poradny organ ex-
pertov, ktory by im pre ich klinické potreby odporucil naj-
vhodnejsi POCT pristroj.

K vSeobecnej Casti o POC testovani mali respondenti
doplfujuce poznamky. Ich nazory uvddzame v pévodnom
zneni bez Uprav a bez komentara.

e Poistovne nevedia ocenit, ¢o robime na ambulancii!
Setrime systém na nase naklady.

e Niektoré POCT plati ZP, niektoré nie, plati potom pa-
cient. Vyska od poistovni by mohla byt trosku vyssia,
aby nahradila viac nakladov. V otazke nevyhod - (POC
testovanie) trosku brzdi pracu sestry, ale prijali sme
dalSiu sestru.

e Nedostatoc¢na uhrada zo strany ZP, ktoré ledva pokry-
vaju naklady na jednotlivé vysetrenie (spotrebny ma-
terial), ndkup pristroja a blank vzorky pripadne externé
kontroly kvality su stratovou investiciou z pohladu pod-
nikania a tieto naklady su preto Cisto medicinsko-altru-
istické, rovnako aj praca zdravotnickeho pracovnika.

e POCT pristroj pouzivaju na diagnostiku, aj na monito-
ring lieCby.

e Testuje lekar aj sestra.

e Nemam zazmluvnené HbAlc, pripadne DD, troponin.

e K POCT pristroju by som potrebovala i pomocnu silu.
B. VZDELAVANIE V POINT OF CARE TESTOVANI

Otazka 15. Aké vzdelanie v POC testovani mad per-
sondl vasej ambulancie

15. Aké vzdelanie v POC testovani ma persondl vasej ambulancie
128 responses

@ pregraduéline na vysokej skole

@ pregradualne na strednej kole

® postgradugine atestacné skolenie/
stadium

@ jednorazovy skoliaci kurz

@ zaskolenie na ambulancii dodavatefom
POCT pristroja

@ bez zaskolenia, len samostadium a prax

@ POC testovanie je tak jednoduché, Ze
Ziadne vzdelanie nie je potrebné
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Napriek tomu, aky velky doéraz sa vo svete kladie na
vzdeldvaci proces POCT, takmer 80% ambulantnych leka-
rov v nasom prieskume uviedlo, Ze boli zaskoleni len ob-
chodnym zdstupcom dodavatela pristroja pri jeho dodani.
Maly podiel (8,6%) respondentov uviedlo aj jednorazovy
Skoliaci kurz, ale v pozndmke nespecifikovalo, o aky kurz
ide a kto ho organizoval. Len kazdy patdesiaty absolvoval
postgradudlny kurz POC testovania. Pat respondentov
uviedlo, Ze POCT vzdelanie nadobudli na strednej skole,
Styria na vysokej Skole, dvaja na predatestacnom Skoleni,
hoci v SR sa v tejto oblasti neorganizuje systémové skol-
ské vzdeldvanie. Zaujimavé je vyjadrenie 8 respondentoy,
polovica z nich uvadza, Ze POCT vzdelanie nadobudli len
samostudiom a praxou, a Styria uviedli pozoruhodny na-
zor, ze POC testovanie je tak jednoduché, Ze na to nie je
potrebné Ziadne vzdelanie. Uvedené potvrdzuju aj odpo-
vede na otdzku ¢. 16.

Otazka 16. Ako ziskal persondl ambulancie vzdela-
nie v POCT testovani

16. Ako ziskal personal ambulancie vzdelanie v POCT testovani
128 responses

@ pocas vysokoskolského studia

@ pocas stredoskolského Studia

@ v postgraduginom tielovom kurze
POCT

@ demonstraciou obsluhy dodavatefom
pristroja

@ zaskolenie na ambulancii dodavatefom
POCT pristroja

@ videonahravkou

Otdzky 15 a 16 sa tykaju aspektu vzdelania a odpove-
de pbsobia synergicky. VySe 95 % respondentov uviedlo
zaskolenie obsluhy dodavatelom pristroja len na ambu-
lancii, z toho 1/5 len pri demonstracii pristroja. Len traja
z celého suboru uviedli absolvovanie postgradudlneho
kurzu, dvaja uviedli Skolenie pocas stredoskolského Studia
a iba jediny respondent spomenul vysokoskolské Stadium.

Otazka 17. POC testovanie méZe vykondvat iba per-
sondl, ktory ...

17. POC testovanie mdZe vykonavat iba persondl, ktory
128 responses

@ je zaskoleny kompetentnym/ poverenym
pracovnikom
@ je zaskoleny kymkolvek
) nemusi byt na POC testovanie $koleny
@ kazdy, kto chce
@ neviem posdit

Na otazku, kto mbze vykonavat POC testovanie, drvi-
va vacsina (91,4%) odpovedala, Ze ,iba personal, ktory je
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zaskoleny kompetentny poverenym pracovnikom® Tretina
20 zostavajlcich 9% si mysli, Ze méze byt zaskoleny kym-
kolvek, druha tretina si mysli, Zze Skolit moze , kazdy, kto
chce” a tretina je presvedcend, Ze na POC testovanie ne-
musi byt operator skoleny vobec. Piati respondenti potvr-
dili, Ze sa k polozenej otazke nevedia vyjadrit.

Otdazka 18. Spolupracujete pri POC testovani s kli-
nickym laboratériom?

18. Spolupracujete pri POC testovani s klinickym laboratériom?
128 responses

@ laboratérium mi poskytuje odborny
servis

@ laboratérium mi poskytuje technick
pomoc

@ laboratérium mi poméha pri tidrzbe
pristroja

@ laboratérium mi poméha pri kontrole k...

@ laboratérium vedie a zdokonaluje prac...

[} 6rium so mnou

@ ziadne laboratérium pri POC testovani...

Velmi délezitou témou, na ktoru kladu velky doraz
v organizacii POC testovania vyspelé krajiny, je spolupraca
POCT pracovisk s klinickymi laboratériami. Prieskum pre-
ukdzal, Ze vysoky podiel slovenskych ambulancii (84.4%)
s klinickym laboratériom vébec nespolupracuje (nanajvys
kazdy Strnasty) a s kontrolou kvality testovania pomaha la-
boratérium iba kazdému jedenastemu. Viac ako polovica
tejto skupiny tvrdi, Ze im laboratdria nepomahaju a druha
polovica si mysli, Ze Ziadnu pomoc od laboratérii nepotre-
buju. Tucet respondentov zo zostatku vsak priznal, ze im
laboratérium pomadha pri kontrole kvality, Styria uviedli, Ze
im laboratdérium poskytuje odborny servis, traja potvrdili,
Ze im laboratérium pomaha s udrzbou pristroja a jedné-
mu laboratérium poskytuje technickd pomoc.

Legenda

18.1 laboratérium mi poskytuje odborny servis.

18.2 laboratérium mi poskytuje technicki pomoc.

18.3 laboratérium mi pomaha pri Udrzbe pristroja.

18.4. laboratérium mi pomaha pri kontrole kvality POC testovania.

18.5 laboratérium vedie a zdokonaluje pracovnikov nasej ambulancie v
tréningu laboratdrnych zru¢nosti ako je napr. presné pipetovanie.

18.6. laboratérium so mnou nespolupracuje, s POC testovanim mi nikto
nepomaha.

18.7 Ziadne laboratérium pri POC testovani nepotrebujem.

V Casti o POC vzdeldvani a spoluprdci s klinickymi la-
boratériami mali niektori respondenti este doplfiujuce
poznamky. Ich nazory uvddzame v pévodnom zneni bez
Uprav a bez komentara.

Velmi délezitou témou, na ktoru kladu velky doraz
v organizacii POC testovania vyspelé krajiny, je spolupraca
POCT pracovisk s klinickymi laboratériami. Prieskum pre-
ukdzal, Ze vysoky podiel slovenskych ambulancii (84.4%)




s klinickym laboratériom vébec nespolupracuje (nanajvys
kazdy Strndsty) a s kontrolou kvality testovania poméha
laboratérium iba kazdému jedendstemu. Viac ako po-
lovica tejto skupiny tvrdi, Ze im laboratdria nepomahaju
a druha polovica si mysli, Ze Ziadnu pomoc od laboratérii
nepotrebuju. Tucet respondentov zo zostatku vsak priznal,
Ze im laboratéorium pomaha pri kontrole kvality, Styria
uviedli, Ze im laboratdrium poskytuje odborny servis, traja
potvrdili, Ze im laboratérium pomaha s udrzbou pristroja
a jednému laboratérium poskytuje technickd pomoc.

V Casti o POC vzdeldvani a spoluprdci s klinickymi la-
boratériami mali niektori respondenti esSte doplnujuce
pozndmky. Ich nazory uvadzame v pévodnom zneni bez
Uprav a bez komentara.

e Privital by som Skolenie, kurz, seminar... na doplnenie
informacii o POCT.

e Mam VS vzdelané sestry, zau¢im ich jednak ja a potom
dodavatel. Myslim, Ze je to dostatocné.

e V otazke ¢. 15 je spravne aj pregradudlne a postgra-
dualne atestacné vzdeldvanie a kurzy. Z pohladu ZP je
vSak potrebné len zaskolenie dodavatelom.

e V situdcii, ked nemam zastup na ambulancii, nie je
redlne ocakdvat, Ze sa budem $kolit na obsluhu POCT
pristroja, aj ked by to bolo uZitocné.

e Zle vysledky overujem v laboratériu alebo opakova-
nym odberom

C. KVALITA POINT OF CARE TESTOVANIA

Otazka 19. PovaZujete kvalitu testov POC testova-
nia za dostatocnu?

19. Povazujete kvalitu testov POC testovania za dostato¢nii?
128 responses

@ 4no

@ nie
niektoré testy povaZujem za spolahlivé
(8pecifikujte)

@ niektoré testy povazujem za
nespolahlivé (Specifikujte)

@ neviem posudit

Skoro 90% uzivatelov POCT v primarnej starostlivosti na
Slovensku je presvedcenych o dostatocnej kvalite POC tes-
tov. Osmi respondenti zo 128 nevedia kvalitu POCT vysledkov
posudit, Styria povaZuju za nespolahlivé iba niektoré testy
(nespecifikovali) a dvaja naopak, povaZuju niektoré testy za
spolahlivé (tiez nespecifikovali ktoré). Iba jeden respondent

je toho nazoru, Ze POC testy su celkovo nespolahlivé.
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Otazka 20. Akd kontrola kvality sa vykondva pri
POC testovani

20. Aké kontrola kvality sa vykonéva pri POC testovani

128 responses

20.1 elektronicka

32 (25%)

20.2 interna kontrola kvality —67 (52.3%)

20.3 externé hodnotenie kvality!

35 (27.3%)

20.4 ziadna kontrola kvality pri

POC testovani nie je potrebna

Na otdzku, aka kontrola kvality sa pri POC testovani
robi, viac ako polovica respondentov uviedla internu kon-
trolu kvality, Stvrtina externé hodnotenie kvality a rovna-
ky pocet sa domnieva, Ze staci aj elektronickd kontrola.
Ta vSak na kontrolu celého procesu testovania absoltutne
nestaci. Elektronicka kontrola sluzi totiz na overenie funk-
cionality elektronickych meracich obvodov pristroja. Tato
kontrola netestuje analyticky proces a nemoze nahradit
internd kontrolu kvality s redlnou vzorkou. Pritom kazdy
Siesty uzivatel POCT je presvedceny, Ze Ziadna kontrola
kvality pri POC testovani nie je potrebna.

Otazka 21. Kontrolujete kvalitu POCT testov vo svo-
jej ambulancii (méZete oznacit viaceré odpovede)

21. Kontrolujete kvalitu POCT testov vo svojej ambulancii (mdzete oznadit viaceré odpovede)
128 responses

21.1 porovnavanim s
laboratérnymi hodnotami

21.2 internou kontrolou kvality
(IKK)

21.3 externym hodnotenim kvality
(EHK)

21.4 kontrolu kvality
nepovazujem za doleZitu

21.5 pristroj sam o sebe je
dostatogne spolahivy a nepotr...
21.6 nekontrolujeme, staéi, Ze
pristroj mé CE znacku

65 (50.8%)
43 (33.6%)

23 (18%)

20 (15.6%)

20 (15.6%)

Napriek tomu, Ze v predchadzajucej otazke polovica
respondentov uviedla na prvom mieste internd kontrolu
kvality, na tomto mieste rovnaky pocet odpoveda mier-
ne nekonzistentne, pretoZe vo svojej praxi kontroly kvality
priorizuje porovndvanie hodnot POCT vysledkov s labora-
térnymi vysledkami. Sposob, ako to robia, je rozvedeny
v nasledujucej otazke. Na tomto mieste je eSte potrebné
spomenut, Ze len tretina uvadza, Ze vo svojej ambulancii
vykonava interna kontrolu kvality, iba kazdy Siesty aj ex-
terné hodnotenie kvality a viac ako tretina je presvedce-
na, ze POCT pristroj je sam o sebe dostatoc¢ne spolahlivy
a nepotrebuje Ziadnu kontrolu kvality a staci, ak ma CE
oznacenie.. Toto mylne presvedéenie je potrebné uviest

na spravnu mieru. CE znacka nie je oznaCenie kvality, ani
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indikator kvality, ani zaruka kvality. CE oznacenim vyrobca
preukazuje osvedcCenie, Ze dany pristroj vyhovuje prav-
nym predpisom Eurdpskej Unie. Preto sa pri vybere vhod-
ného POCT pristroja dorazne odporuca venovat pozornost
vyberu vhodného pristroja na zaklade viacerych aspektov
kvality daného pristroja (Balla, 2024).

Otdazka 22. Porovndvanie vlastnych vysledkov POC
testov s laboratornymi vysledkami ste vykonali...

22. Porovnavanie vlastnych vysledkov POC testov s laboratérnymi vysledkami ste vykonali
128 responses

@ planovanou stadiou s riadnym
Statistickym vyhodnotenim

@ nahodne u niektorych pacientov bez
Statistického vyhodnotenia

@ ziadne porovnanie nameranych
vysledkov nevykonavame

Spravne pochopenie predchdadzajuicej otazky o porov-
navani hodnot POCT vysledkov s laboratérnymi vysledka-
mi si vyZzaduje nasledujuce doplnenie. Tri Stvrtiny uziva-
telov POCT ju robi nahodne u niektorych pacientov a bez
Statistického vyhodnotenia. Zostatok nevykonava Ziad-
ne porovnavanie s laboratédrnou metddou. Je potrebné
uviest, Ze porovnavanie hodnét s laboratérnou metédou
(sluZiacou ako urcena referenénd metdda) sa vykondva na
subore pacientov pomocou tych istych vzoriek, ktoré sa
v rovnakom case vySetria na POCT pristroji a na labora-
térnom analyzatore. Namerané hodnoty sa vyhodnocuju
Statisticky (Standardné parové testy, regresna analyza)
alebo graficky (Youdenov graf).

Otazka 23. Ciselné hodnoty merania na displeji
POCT pristroja povaZujem

23. Ciselné hodnoty merania na displeji POCT pristroja povazujem

o)

128 responses

@ vzdy za presné a spravne hodnoty
vysledku

@ za presné a spravne hodnoty len vtedy,
ked pristroj vyhovuje kontrolnym testo...

) presnosti a spravnosti vysledkov POC

testov neprikladam vyznam

@ neviem postdit spofahlivost vysledkov
POC testovania

28.3% @ POC testovanie nepotrebuje kontrolu

kvality

Ciselné hodnoty na displeji meracieho pristroja pova-
Zuje za presné a spravne polovica POCT uZivatelov vtedy,
ak pristroj vyhovuje kontrolnym testom. Nie je vSak Spe-
cifikované, akym kontrolnym testom (IKK, EHK, alebo jed-
noducha komparacia s vysledkom laboratéria)? Len o 10%
mensia skupina povaZuje Ciselné vysledky na displeji vidy
za presné a spravne aj bez overenia kontrolou kvality. Kaz-
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dy 6smy respondent uviedol, spolahlivost POC testovania
nevie posudit.

Otdzka 24. Dévody, pre ktoré sa nevykondva kon-
trola kvality

24. Kontrolu kvality testov nevykonavame

oA

128 responses

@ pretoZe pristroj ma zabudovanu viastni
elektronicku kontrolu

@ pre nedostatoéné preplacanie POCT
testov

© je to zbytoéné, nikto to nevyzaduje

@ neviem naco sa kontrola kvality POC t...

@ kontrola kvality nepotrebujem, pristroj...

@ kontrolu kvality laboratérnych vySetren. .

@ neviem &o je to kontrola kvality laborat...

® je to zbytocné, pristroj ma zabudovan...

Trochu neprijemnym zistenim je fakt, Ze viac ako po-
lovica zuc€astnenych respondentov Ziadnu kontrolu kvality
nevykondva a postacuje mu len zabudovana elektronicka
kontrola. Ta vSak nekontroluje cely proces testovania, ale
iba elektronicku funkcionalitu pristroja pocCas merania.
Tato kontrola moze preukazovat funkénu spravnost mera-
nia, ale nie spravnost celého procesu testovania. Absenciu
kontroly kvality odévodnuje kazdy desiaty prevadzkovatel
POCT nedostatocnym preplacanim POC testovania, kazdy
siedmy sa vyjadril, Ze nevie ¢o je to kontrola kvality a kaz-
dy dvadsiaty je presvedceny, Ze kontrola kvality je zbytoc-
na, pretoze ,to nikto nevyzaduje“. Kazdy trindsty vie, ze
kontrolu kvality robia len v laboratdriu a kazdy osemndsty
tvrdi, Ze kontrola kvality nepotrebuje, lebo pristroj ukazu-

je na displeji vidy presny vysledok.

Legenda

24.1 pretoZe pristroj ma zabudovanu vlastnu elektronickd kontrolu.

24.2 pre nedostatocné preplacanie POCT testov.

24.3 je to zbytocné, nikto to nevyzaduje.

24.4 neviem naco sa kontrola kvality POC testov robi.

24.5 kontrola kvality nepotrebujem, pristroj ukazuje na displeji vidy
presny vysledok.

24.6 kontrolu kvality laboratérnych vysetreni robia len v laboratériu.

24.7 neviem co je to kontrola kvality laboratdrnych vysetreni.

Otdzka 25. Pravidelnd a preventivna udrzbu POCT
pristroja na ambulancii

25. Pravidelnu a preventivnu Gdrzbu POCT pristroja na ambulancii
128 responses

@ vykonava personal ambulancie
@ spolupracujce laboratérium

@ dodavatel pristroja (servis)

@ nie je potrebna Ziadna udrzba

7 10.9%

32.8%

Vacsina prevadzkovatelov ponechava udrzbu pristroja
na dodavatela (servis), ale 10,9 % si mysli, Ze pristroj ne-




potrebuje Ziadnu udrzbu. Tretina prevadzkovatelov si vsak
robi pravidelnud preventivnu Gdrzbu sama a dodavatelsky
servis vola az v pripade problémov s meranim. Nikto ne-
rieSi udrzbu alebo meracie problémy s laboratériom.

Otdzka 26. V pripade problémov s meranim na
POCT pristroji

26. V pripade problémov s meranim na POCT pristroji
128 responses

@ obraciame sa na spolupracujlce
laboratérium

@ voldme servis dodavatela pristroja
) nerobime ni¢

Vsetci volaju servis dodavatela (vyrobcu) pristroja, ale-
bo nerobia nic.

ZAVER

Nakolko dotaznik obsahoval jednoduché formulacie
vo forme otdzok a odpovedi, existoval predpoklad, Ze vy-
plnenie dotaznika nezaberie viac ako 5-10 minut ¢asu. Pri
vypliovani dotaznika sme respondentov poZiadali o do-
drziavanie konzistentnosti v odpovediach, ¢o sa globdlne
(az na malé vynimky v kontrola kvality a vzdeldvani perso-
nalu) podarilo. V usili o plnd anonymitu sme sa vyvarovali
osobnych otadzok o veku a pohlavi respondentov, o mbze
mat vzhladom na vysoky podiel starSej generécie lekdrov
v primarnej sfére zdravotnej starostlivosti a jej prirodzené-
ho nezdujmu o nové trendy testovania na ambulancii isty
vplyv. Tvrdenie o vplyve vekovej kategdrie preto nemame
prieskumom potvrdené. Z dovodu skratenia dotaznika
sme vypustili niektoré otazky o jednotkach vyjadrovania
vysledkov, o ich vzdjomnych prepoctoch, vplyve na zme-
ny referen¢nych hodnét a cut-off, o kritickych hodnotach
a ich posudzovani.

V odpovediach na otdzky, polozené v dotazniku, sa
odzrkadlila pestrost nazorov, z ktorych bolo mozné v za-
sadnych otazkach vytvorit klastre potvrdzujuce vSeobecné
poznatky aj zo zahranicia. Nazorové hladiny odzrkadluju
situdciu testovania na mieste u vSeobecnych lekdrov pre
dospelych. Pre ich relevantnost nie je doblezitd kvantita,
ale kvalita. Nazorova hladina a odozva respondentov na
samotny dotaznik bola velmi pozitivna. Uvadzame po-
zndmky a odkazy respondentov v pévodnom zneni a bez

nasho komentara.
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* Korektny.

+  Spokojnost .

* Niektoré otazky nemaju logiku.

« DOBRY.

* 'V poriadku.

e Désa.

* Dobry.

» Tento dotaznik je nieco uplne nové a odhal'uje vyrazné
nedostatky v celom systéme - zavedenie POCT pristro-
jov, ich kontrola.

* Prinosny.

e Zmysluplny.

* Niektoré otazky nie st jednoznaéné.

e Chybaju niektoré moznosti na odpovede. Nie je takd
aku by sme potrebovali vybrat.

e OK.

e Acdostym dalej? Dakujem.

e Striedate POC a POCT ¢o bolo pre mria matuce.

e Kazdé rieSenie musi mat podklad. Prijal by som dotaz-
nik o praci vSeobecného lekara, zmapovanie a prioriti-
zacia na rieSenie problémov “na stole”.

e Nakolko mame laboratérium hned vedla ambulancie,
pristroje pouzivam minimalne.

e Ndapomocny.

e Vhodny.

e Zaujimal by ma ucel dotaznika na kontrolu kvality tes-
tov a udrzba.

e Nevyznamny.

e Kvalitny.

e Otazka ¢.20 - tazko vybrat spravnu odpoved.

e UzitoCny.

e Ked pristroj nevyuZivam, lebo praca s nim je kompliko-
vana, komponenty drahé, je to nerentabilné. Mam v
poliklinike laboratérium, ktoré mi vietko ¢o potrebu-
jem do hodiny vysetri.

e Jednoduché a jasné otazky.

Na dovazok, POC testovanie mimo nemocnice vykona-
vaju zdravotnicki pracovnici bez formalneho laboratérne-
ho vzdelania, praxe, zru¢nosti a dostato¢ného praktického
vycviku. Alarmujlce je zistenie, Ze takmer 85 % uZivatelov
POCT vobec nespolupracuje s klinickym laboratériom. Ne-
dostatocna edukacia a na niektorych miestach laicka ob-
sluha POCT pristrojov, chybajuce laboratérne skusenosti
a analytickd zruénost POCT operatorov predstavuju naj-
vacsie obavy o spolahlivost POC testovania (Lipték et al.,
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2022). Takmer absolutne absentuje kontrola kvality a ex-
terné hodnotenie kvality odbornou instituciou.

Do prieskumu sa zapojili najma lekari, ktori uz maju
praktické skusenosti s prevadzkou POCT vo svojich ambu-
lanciach a k prostrediu, v ktorom POC testovanie na Slo-
vensku prebieha, za vyjadrovali kriticky. Poznatky, vyply-
vajuce z prieskumu, svedcia o legislativnom a regulacnom
vakuu, dalej o nedostatotnom finanénom ohodnoteni
POCT testov a o potrebe lepsej spoluprace s klinickymi
laboratdériami. Nevyhnutné je inStitucionalne vzdelavanie
a kontrola kvality testovania. Vdaka rychlosti, funkciam a
umelej inteligencii sa POCT vyvija ¢oraz sofistikovanejsie.
Predpoklada sa, Ze v budicnosti sa POCT stane sucastou
rutinného diagnostického procesu. POC testy sa rozsiria
do viacerych terapeutickych oblasti, dokonca si ich budu
vykonavat sami pacienti.

PODAKOVANIE

Autori vyjadruju svoje Uprimné podakovanie vsetkym
Ucastnikom prieskumnej dotaznikovej akcie za ich ucast,
Cas venovany pri vyplneni dotaznika, nazory a ich kritic-
ké vyjadrenie a skusenosti s POC testovanim, s ktorymi sa

boli ochotni podelit.
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SUHRN

Klinicka biochémia sa ako samostatny lekarsky odbor
formovala v 50. a 60. rokoch minulého storoc€ia. Najprv
bola stuéastou internej mediciny, ale pri raste poétu a na-
ro¢nosti vySetrovacich metdd vznikla potreba organizac-
ného osamostatnenia sa oddeleni klinickej biochémie.

Najvacsie zmeny v odbore mozno pozorovat v priebe-
hu poslednych rokov, ked doslo k nesmiernemu rozvoju
pristrojovej techniky. Klinicka biochémia bola a je priekop-
nikom v zavadzani vypoctovej techniky v spracovavani a
interpretacii dat. Pracovisko klinickej biochémie v PreSove
podla dostupnych dokumentov vzniklo v roku 1959.

V 60. a 70. rokoch dosiahla vrchol enzymova diagnos-
tika. Dal$im odborom, ktory sa zacal rozvijat, bolo vyset-
rovanie vnutorného prostredia, hlavne testovanie krvnych
plynov (,,milieu intérieur”) je termin, ktorého autorom je
francuzsky fyziolég Claude Bernard (1813-1878).

V 80. rokoch sa zacal rozvoj a rozsiahle vyuZivanie
imunochemickych metdd.

Doménou 90. rokov bola klinickd aplikacia DNA-diag-
nostiky, predovsetkym vdaka objavu polymeréazovej reta-
zovej reakcie (PCR). Na uvedenych faktoch mozno demon-
Strovat, Ze laboratérne odbory, ktoré sa pévodne od seba
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vzdalovali, sa zase zbliZzuju a stretdvaju sa na molekularnej
urovni. Dochddza k mohutnému rozvoju automatizacie
a informatizacie prevadzky oddelenia.

Po reforme zdravotnictva v roku 2004 doslo k ,,odstat-
neniu“ nemocnic¢ného laboratdria, ktoré uz pokracovalo
v ramci mensich sieti laboratoérii az napokon sa stalo su-
¢astou nadnarodnej spolo¢nosti.

Sucasné obdobie sa vo vSeobecnosti vyznacuje integ-
raciou analytickych systémov do jedného celku, zavede-
nim vyuzivania Ciarového kédu na identifikaciu vzoriek
biologickych materidlov a tieZ elektronickej Ziadanky z od-
deleni a ambulancii fakultnej nemocnice. Klinicka bioché-
mia predstavuje najvacSie objemy testov v laboratérnej
medicine. Je tiez zakladom vacsiny klinickych rozhodnuti,
ktoré su ovplyvnené laboratérnymi vysledkami. Oddele-
nie pocas celej svojej historie participovalo na viacerych
vyskumnych dlohach v ramci spoluprace s ostatnymi od-
deleniami. Pri pohlade do buducnosti sa predpoklada
trend aj smerom k vysoko personalizovanému vzdeldvaniu

pacientov.

Kltcové slova: historia; biochémia; laboratérium; au-

tomatizacia; informatizacia
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ABSTRACT

Clinical biochemistry was formed as an independent
medical discipline in the 1950s and 1960s. First it was
a part of internal medicine, but with the growth in the
number and complexity of investigative methods, there
was a need of organizational independence of clinical
biochemistry departments. The greatest changes in the
field can be observed during the last years, when there
has been a tremendous development of instrumenta-
tion technology. Clinical biochemistry was and is a pio-
neer in the introduction of computer technology in data
processing and interpretation. According to available
documents, the Department of Clinical Biochemistry
was established in 1959.

Enzyme diagnostics reached its peak in the 1960s and
1970s. Another field that began to develop was the inves-
tigation of the internal environment, especially blood gas
testing ((,,milieu intérieur) is a term coined by a French
physiologist Claude Bernard (1813-1878).

In the 1980s, the development and extensive use of
immunochemical methods began.

The clinical application of DNA-diagnostics was the
domain of the 1990s, mainly due to the discovery of the
polymerase chain reaction (PCR). It can be demonstrat-

ed from the above mentioned facts that laboratory dis-
ciplines that were originally distant from each other are
converging and meeting again on the molecular level.
There is a massive development of automation and com-
puterisation of the department operation.

Following the 2004 health reform, the hospital labora-
tory was ‘denationalised’ and continued to operate with-
in smaller networks of laboratories, eventually becoming
part of a multinational company.

The current period is generally characterized by the in-
tegration of analytical systems into a single unit, introduc-
tion of the use of barcodes for the identification of sam-
ples of biological materials and also the electronic request
from the departments and outpatient clinics of a Univer-
sity hospital. Clinical biochemistry accounts for the largest
test volumes in laboratory medicine. It is also the basis
of most clinical decisions that are influenced by labora-
tory results. Throughout its history, the department has
participated in several research tasks in collaboration with
other departments. Looking to the future, a trend towards

highly personalized patient education is also foreseen.

Key words: history; biochemistry, laboratory, auto-
mation, computerization

Histdria zdravotnictva v PreSove siaha do obdobia 15.
storocia. V 18. a 19. storoci existovala na Uzemi mesta Pre-
Sov nemocnica s velmi nizkou kapacitou posteli. Z tohto
dovodu bolo v roku 1899 rozhodnuté o vystavbe novej
vacsej nemocnice, ktord dostala nazov Alzbetina nemoc-
nica na Bastovej ulici.

Na pocest 10. vyrocia vzniku CSR bolo rozhodnuté o vy-
stavbe centralnej okresnej nemocnice. Dna 28. 10. 1928
bol poloZeny zdkladny kamen a koncom roka 1934 bola
nemocnica dokonéend. Po slavnostnom odovzdani ne-
mocnice v decembri 1934, ktord bola pomenovana po
prvom ceskoslovenskom prezidentovi T. G. Masarykovi,
zacCala prevadzka nemocnice v januari 1935. Nemocnic¢ny
komplex tvorilo sedem budov, z ktorych dve boli lieceb-
né pavildny a ostatné sluzili na technické zabezpecenie
chodu nemocnice. Nemocnica mala oddelenie chirurgie,
dalSimi boli oddelenia kozné, interné, infekéné, pre lieCbu
tuberkuldzy a prosekturu, t.j. pitevnu a dezinfekénu stani-
cu. Nemocnica mala 320 posteli a 120 pracovnikov, z kto-
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rych bolo 14 lekarov a 36 oSetrovatelskych pracovnikov.
Osetrovatelsku ¢innost vykonavali reholné sestry.

Okrem tejto nemocnice posobila v PreSove aj Vojenska
nemocnica na terajsej Reimanovej ulici.

V roku 1947, v ramci reorganizdcie zdravotnictva, vzni-
kol Krajsky Ustav ndrodného zdravia, ktorého sicastou sa
stala aj nemocnica a tieZ mala mestska nemocnica v areadli
byvalej Vojenskej nemocnice na Reimanovej ulici. Po vzni-
ku okresu PresSov v roku 1960 bol zriadeny Okresny Ustav
narodného zdravia, ktorého najvacsim zdravotnickym za-
riadenim sa stala Nemocnica s poliklinikou. Tato zazname-
nala v dalSich rokoch vyrazny rozvoj, najma vo vystavbe
novych nemocniénych objektov.

V roku 1963 bol do prevadzky uvedeny neurologicky
pavildn, v ktorom vykonavalo svoju ¢innost aj oddelenie
rehabilitacie, v roku 1965 bol dokoncéeny pavildn psychiat-
rie, v roku 1967 pavilon interného oddelenia, v roku 1981
geriatricky pavilon so zaclenenim viacerych nemocnic-
nych oddeleni, v roku 1986 pavilén klinickej biochémie
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a v roku 1989 chirurgicky monoblok, kde boli lokalizované
chirurgické a operacné oddelenia, ako aj oddelenia spo-
loénych vysetrovacich a liecebnych zloZiek (SValZ), anes-
téziologické a resuscitacné oddelenie a dalSie pracoviska.
V roku 1993 bola ukonéena vystavba pavilonu tazkych Zia-
riov a v roku 2002 vystavba detského pavildnu.

V roku 1971 bola Nemocnica s poliklinikou zaradena
ako nemocnica 3. typu, €o v tej dobe zodpovedalo Urovni
fakultnych nemocnic, poskytovala Specializované sluzby
pre spadové okresy severovychodnej ¢asti Slovenska.

V roku 1991 sa Nemocnica s poliklinikou stala samo-
statnou Statnou organizdciou zriadenou Ministerstvom
zdravotnictva SR. V roku 1997, na pocest slavneho presov-
ského lekara, bola nemocnica premenovand na Nemocni-
cu s poliklinikou Jana Adama Reimana PreSov.

Poslednym vyraznym medznikom v Zivote nemocnice
bolo jej povysenie na fakultni nemocnicu, ktoré sa usku-
tocnilo 1. 9. 2002, v suvislosti so zriadenim Fakulty zdra-
votnictva PreSovskej univerzity.

V roku 2025 oslavi FNsP J. A. Reimana 90. vyrocie svoj-
ho vzniku. Fakultna nemocnica s poliklinikou J. A. Reimana
Presov prezentuje trend neustdleho zlepSovania, skvalit-
novania a zefektiviiovania Cinnosti v prospech pacientov
obhdjenim certifikatov systému manazérstva kvality 1SO
9001 a systému environmentalneho manazérstva 1SO
14001, zavazujuce k trvalému zlepSovaniu poskytovanych
sluZieb.

Z dostupnych dokumentov a podla dekrétov MUDr.
Juliusa Matiska, ktory zastaval v roku 1959 funkciu pred-
nostu biochemického laboratdria vo vtedajsom Krajskom
Ustave narodného zdravia a Krajskej nemocnici v Presove,
sa predpokladd vznik biochemického laboratéria v tom-
to obdobi. Sucastou oddelenia klinickej biochémie (OKB)
bola aj hematoldgia, samostatné bolo transfizne oddele-
nie. Asi v roku 1975 bola k transfiuznemu oddeleniu pripo-
jena aj hematoldgia.

V dostupnych dekrétoch sa v roku 1971 spomina bio-
chemické nemocni¢né oddelenie NsP Ill. typu, na ktorom
bol do roku 1975 primarom MUDr. Julius Matisko. Po jeho
Umrti (1975) sa stal primdrom oddelenia jeho byvaly za-
stupca MUDr. Alojz Lazorik, posobiaci vo funkcii do roku
1999. Od tohto roku bola primarkou OKB dovtedajsia za-
stupkyna MUDr. Hedviga Pivovarnikova, jej zastupkynou
sa stala Ing, Anna Cabukova. Druhou samostatne pracuju-
cou lekarkou na OKB bola MUDr. Ludmila Prokopcakova a
vrchnou laborantkou p. Eva Nehilova.
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Pracovnici OKB pod vedenim svojich primarov aktiv-
ne prezentovali odborné poznatky na domdcich a zahra-
ni¢nych podujatiach — kongresoch, a to formou posterov
alebo prednasok. Od roku 1999 sa opéat obnovila tradicia
spolocnych krajskych seminarov Presovského a KoSického
kraja, ktoré sa spravidla konali dvakrat ro¢ne.

Lekari a ini odborni pracovnici OKB aktivne participo-
vali na viacerych projektoch, mozno spomenut napr. pro-
jekty ,Referencné hodnoty vybranych biochemickych pa-
rametrov pre odporucané standardizované a unifikované
metddy v CSFR 1991 a ,,Mapovanie Slovenska z pohladu
prevalencie lipidovych rizikovych faktorov aterosklerdzy 1.
10.1996— 1. 4. 1997“,

Niektori pracovnici OKB boli ¢lenmi vyboru Slo-
(SSKB) a
inych medzindrodnych spolo¢nosti klinickej chémie a

venskej spolocnosti klinickej biochémie
laboratdornej mediciny. Tiez sa podielali na vydavani od-
borného Casopisu SSKB ,Laboratérna diagnostika®. Niek-
tori z nich su dodnes aktivni v jeho redakénej rade (MUDr.
H. Pivovarnikova, Ing. Jan Balla).

Oddelenie klinickej biochémie pozostavalo v minulosti
z centrdlneho pracoviska a viacerych satelitnych pracovisk
v rdmci celého mesta.

Centralne pracovisko bolo lokalizované v internom pa-
vilone ,, A v priestoroch byvalého kardiocentra na prize-
mi. V sucasnosti po komplexnej rekonstrukcii su v celom
pavildne umiestnené oddelenia klinickej hematoldgie
a klinickej onkoldgie aj so Specializovanymi ambulanciami.

,Vysunutych” pracovisk bolo v rdmci nemocnice a po-
liklinik niekolko:
1. laboratérium v psychiatrickej lieCebni + toxikologické
laboratérium a endokrinologické laboratérium,
. laboratdrium na infekénom oddeleni,
. laboratérium na neurologickom oddeleni,
. urgentné laboratérium pri ARO na Reimanovej ul.,

u b W N

. laboratdérium na poliklinike na Reimanovej ulici, vyset-
renia sa tu vykonavali aj pre chirurgiu a traumatoldgiu,
ktoré boli t. €. v tzv. vojenskej nemocnici,

6. laboratérium na Poliklinike na ul. Cervenej armady (Le-

vocska ul) v Presove,

7. laboratérium v detskej nemocnici na Poziarnickej ul.,

8. laboratdrium pre Polikliniky Sabinov a Lipany,

9. laboratérium na Sidlisku Ill. - Centrum,

10. laboratérium na Sidlisku Sekcov,

11. laboratérium na Sidlisku Svéby.
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Pracovnici:

Lekdri: MUDr. Julius Matisko, MUDr. Alojz Lazorik,
MUDr. Julius Svatojansky, MUDr. Katarina Lengova, MUDr.
Anna Drabova, MUDr. Hedviga Pivovarnikova, MUDr. Lud-

mila Prokopc¢akova.

Odborni pracovnici: Mgr. Edita Siplakova, Mgr. Ma-
ria Vasilova, Mgr. Zelmira Repkova, RNDr. Jana Kinerova,
RNDr. Lydia Makuchova, Ing. Anna Cabukova, Ing. Danie-
la Huddkova, Ing. Lydia Fejer¢akova, Ing. Jan Balla, RNDr.
Anatolij Goldenberg.

Laborantky, technik, sanitdrky, upratovacky.

Primdri OKB v nemocnici v PresSove chronologicky:

MUDr. Matisko Julius 1959 — 1975

MUDr. Lazorik Alojz 1975 — 1999

MUDr. Pivovarnikova Hedviga 1999 —2004.

Od r. 2004 primarka OKB FNsP J.A.Reimana v PreSove,
nasledne primarka klinického laboratéria v privatnej sfére
az do konca r. 2022 - veduca lekarka privatneho klinické-
ho laboratéria v PresSove, klinickd biochemicka, odborna
garantka. ISlo o samostatné privatne zariadenie spoloc-
nych vySetrovacich a lieCebnych zloZiek v odbore klinicka
biochémia, klinicka hematoldgia, klinicka mikrobioldgia -
s 24-hodinovou nepretrzitou prevadzkou;

Veduce laborantky:
Spisakova BoZena
Kancirova Danuse
Virbova Maria
Drbjakova Maria
Nehilova Eva

Vysetrenia boli v tom case vykonavané manualne
v sériach, na urgentné vzorky boli malé moznosti, meto-
dy neboli unifikované ani standardizované. Zavadzat ale-
bo vylepSovat nové postupy bolo Glohou vysokoskolsky
vzdelanych pracovnikov - nelekarov (VS), ktori vyhladavali
a skusali nové metddy publikované v odbornych ¢asopi-
soch.

Vo februdri 1975 obohatil pristrojové zariadenie prvy
digitalny prietokovy fotometer na oddeleni - KIPP - ZON-
NEN. Znamenal kvalitativnu zmenu oproti rucickovym
SPEKOLOM. Merania boli vykondvané a kontrolované VS,
bolo mozné meranie na nastaveny faktor. Tym zacala au-
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tomatizacia na OKB. Zacala sa aj doba Standardizacie me-
tdd, bolo potrebné vyhladavat a do praxe zavadzat nové
celosvetovo uznavané metddy odporiucané Medzinarod-
nou federaciou klinickej chémie a laboratérnej mediciny
(International Federation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine - IFCC). RozSirovala sa aj paleta vysetreni.

Zaciatkom 70. rokov OKB disponovalo pristrojmi, napr.:
Spekol - spektrofotometer, fotometer Pulfrich, plamerovy
fotometer Zeiss s otvorenym plamenom (acetylén), po-
larimeter (stanovenie glukdzy v moci). Najmodernejsim
pristrojom bol tzv. ,ASTRUP“ (ako sme ho bezne v labora-
toriu volali) - analyzator krvnych plynov od danskej firmy
Radiometer.

Prvym predstavitelom pristrojovej automatizacie v la-
boratériu bol systém LKB- fotometer s poddvanim vzoriek
a s tlacou.

Chronolégia rozvoja oddelenia:

4.3.1986 slavnostné otvorenie nového pavilénu OKB pri
Internom oddeleni,

1986 - prvy automaticky analyzator HITACHI 704, auto-
matizacia v pravom ,,slova zmysle®,

1988 - pribudlo pracovisko v chirurgickom paviléne - ur-
gentné laboratdrium, zrusili sa laboratérid na Reima-
novej ul., neskér aj na neurologickom oddeleni,

1996 - pribudol imunochemicky analyzator Elecsys
a biochemicky analyzator HITACHI 717.

1999 - pribudol automaticky analyzator HITACHI 917,

2000 - boli zrusené vsetky vyssie uvedené vysunuté pra-
coviska,

2001 - z Psychiatrickej nemocnice sa toxikologické labo-
ratérium prestahovalo do priestorov centralneho la-
boratdria,

2001 - laboratérium v zrekonStruovanom detskom odde-
leni na Safarikovej ul,

2003 - prestahované laboratérium z chirurgického pavild-

nu, zostala tam iba urgentna diagnostika.

Uvolnené priestory OKB v chirurgickom paviléne boli
vyuZzité pre ucely invazivnej kardioldgie.

1.7.2003 - pric¢lenené laboratérium v byvalej Psychiat-
rickej nemocnici k OKB FNsP PreSov.

Ako bolo uvedené v Uvode, doba, ked boli laboratéria
striktne rozdelené podla jednotlivych odbornosti, je uz vo
svete vacsinou minulostou. Trend zdruZovania laboratorii
do vyssich celkov sa zacal aj v preSovskej FNsP, ked' v roku




2004 bolo vytvorené integrované laboratdrium klinickej
biochémie a klinickej mikrobioldgie.

ZAVER

Po roku 2004 ,p6vodné nemocnicné” laboratérium
preSlo mnohymi privatnymi zmenami aj nazvami — Aliat-
ros, Laboratéria Aliatros, Futurelab, synlab slovakia s.r.o.
Spociatku privatne laboratérium Aliatros poskytovalo la-
boratérne sluzby celej nemocnici v plnom rozsahu, v ne-
skorSom obdobi sa podielalo iba na poskytovani sluzieb
niekolkym oddeleniam nemocnice.

Pre FNsP J.A.Reimana su v sucasnosti laboratdrne
sluzby zabezpecené viacerymi privatnymi poskytovatelmi
sucasne. Aké budu nastolené dalSie trendy poskytovania
laboratérnych sluZieb pri sucasnej absencii vlastnych labo-
ratorii (biochemického, mikrobiologického a histopatolo-

gického), poskytne azZ realizacia novej komplexnej nemoc-
nice, ktora je v procese stavebnej pripravy.

Podakovanie

Dakujem vietkym, s ktorymi som mohla spolupracovat.
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Obrdzok 1. Fakultnd nemocnica s poliklinikou J.A.Reimana v Presove v suc¢asnosti
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Obrdzok 2. Byvald dvojpodlaznd budova OKB v Presove 2003 (obr.vlavo), t.¢. Obrdzok 3. (2024) po rekonstrukcii sluZi ako Specializované praco-
visko pre aplikdciu chemoterapie, imunomodulacnej, biologickej liecby a ako oddelenie pripravy cytostik (obr.vpravo)

v roku 1720 vykonal na vlastnej dcére

ockovanie proti pravym kiahnam (Variola)

vmasirovanim hnisu z kiahnicky jej chorého

brata do koZného rezu na ramene

ockovanie v nasledujicich rokoch s ispechom
opakoval na viacerych pacientoch

Obrdzok 4. Alzbetina nemocnica na Bastovej ulici v Presove

(od. r. 1899)
| : = 5 - | i
7 il i 55 _' m A . )
@ | Obrdzok 7. Dom v PreSove, v ktorom sa J.A. Rayman 23.aprila 1690
W‘-“é S u narodil a pésobil. Jeho meno dnes nesie Reimanova ulica v Presove

(spdja Masarykovu a Vychodnti), Fakultnd nemocnica J. A. Reimana
a Gymndzium J.A. Raymana

0 stREdNE) cUrROpE

oc¢koval proci kiahnam

Obrdzok 5. Pamdtnd tabula pri prileZitosti 250. vyrocia 1.variolizdcie Obrdzok 8. Pamdtnd Raymanova tabula je umiestnend na historic-
kom mestianskom dome ¢.68, ktory sa nachddza na Hlavnej ulici a je
stéastou radovej zdstavby v centre PreSova uz od 16. storoéia
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Obrdzok 9. Masarykova nemocnica v Presove (od r. 1935) Obrdzok 12. IFCC-WorldLab, 17. medzindrodny kongres klinickej
chémie a laboratérnej mediciny, 6.-11.jun 1999, Florencia, Taliansko.
Zlava: v podrepe: Ing. M. Farkas (Trebisov), prof. G.Kovdac
(Bratislava), za nimi zlava: Ing. P. BlaZi¢ek (Bratislava),
MUDr, A. Stecovd (Bratislava), Ing. J. Neubauer (Roche Bratislava),
MUDr. H.Pivovarnikovd (Presov), MUDr.A. Kasanickda (Bratislava),

MUDr. E.Poldkovd (Bratislava) a MUDr. A.Lazorik (Presov)

Obrdzok 10. Pamdtnd tabula, ktord pripomina odovzdanie Okresnej Obrdzok 13. IFCC-WorldLab, 17. medzindrodny kongres klinickej
verejnej nemocnice T.G.Masaryka do uZivania chémie a laboratdrnej mediciny, 6.-11.jun 1999, Florencia, Taliansko.
Zlava: prim. MUDr. H. Pivovarnikovd, byvaly prim. MUDr. A.Lazorik

Obrdzok 11. Stretnutie uZivatelov pristrojov a podpora edukdcie Obrdzok 14. K odbornym stretnutiam patrili aj spolocenské aktivity

vo Veldene am Waérther See v Rakusku 1997. Bendtky — Taliansko, zlava: MUDr. A. Lazorik, (Presov),
Zlava: MUDr. C. Salapa (z KoSic), MUDr. H. Pivovarnikovd, MUDr. M. Babjdk (Humenné), doc. MUDr. J.Klimo (Kosice),
MUDr. A. Lazorik (obaja z Presova) MUDr. H. Pivovarnikovd (Presov)
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Obrdzok 15. Pohlad do laboratéria OKB pri automatickom ana-
lyzdtore pre rutinnu biochémiu

Sprava: Ing. J. Balla, laborantka E. Juskovd (sediaca), Obr dzolv( 17-' Pr f’f- ’j"’f“ P ech¢,iﬁ' —vzdcny EIove!c, vedec’, pet’zlagég
MUDTr. H. Pivovarnikovd (stojaca pri analyzdtore), a Skolitel' nasej generdcie a MUDr. H. Pivovarnikovd
Mgr. Z. Repkovd (pri dverdch) na ,,Purkyriovke” v Presove 21.2.2001

Obrdzok 16. Prof. Ivan Pechdri a ucastnici v Presove v hoteli Dukla - predndska prof. Pechdria ,,Biochemické monitorovanie pacienta po trans-
plantdcii srdca”, ktord odznela na vedecko-pracovnej schédzi Spolku lekdrov v Presove nazyvanej aj ,,Purkyriovka” 21.februdra 2001.

Obrdzok 19. Spomienka na jeden z mnohych krajskych semindrov
klinickej biochémie v Presove 6.12.2002
Zlava: Ing.E. Varmusovd (OKB Kvetnical), Ing.L. Fejercdkovad
(OKB Presov), Ing.A. Cabiikovd (OKB Presov), MUDr.C. Salapa

Obrdzok 18. Pri prileZitosti osldv jubilea prof. I. Pechdria (OKB Kosice), MUDr. H.Pivovarnikovd (OKB Presov), Ing.V.Heriban
v Bratislave v roku 2002 (Roche Bratislava)

Zlava: MUDr. H. Pivovarnikovd, prof. I.Pechadn, vrchnd laborantka
OKB NUSCH Bratislava L. Gasparovic¢ovd, MUDr. K. Dariovd
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Obradzok 20. Ucastnici krajského semindra klinickej biochémie Obrdzok 23. Aktivity medicinskeho odboru ,Klinickda biochémia“ -
v Presove 6.12.2002 Na XIV.Kongrese SSKB 2022 prezidentka EFLM a IFCC - T. Ozben v ho-
V popredi Ing. J. Balla (OKB Presov), za nim sprava MUDr. J. Frisni¢ teli Chopok v Nizkych Tatrdch
(Presov), RNDr. O.Rajecovd (Roche Bratislava), MUDr. I. Ochodni¢an
(OKB Stard Lubovria)

Obrdzok 24. Sucasné aktivity medicinskeho odboru ,,Klinickd bio-
chémia“ - konferencia LABKVALITA 2023 v hoteli Horizont Resort vo
Vysokych Tatrdch
Zlava: prof. S. Oravec (hlavny odbornik pre klinicki biochémiu),
H.Pivovarnikovd (prezidentka SSKB a krajskd odbornicka pre klinickd
biochémiu pre VUC Presov), prof. M. Plebani (prezident EFLM),
D.Magula (vedecky sekretdr SSKB a krajsky odbornik pre klinicku
biochémiu pre VUC Nitra)

Obrdzok 21. Kurz Dysliporoteinémie a aterosklerozy 24.-26.11.2003
v Rajeckych Tepliciach usporadivany pravidelne MUDr. J. Turayom
(Zvolen)

Zlava: MUDr.M.OstroZlikovd (Bratislava), MUDr.J.Vindis (Trencin),
MUDr. D. Drozda (Kosice-Saca), MUDr. E. Durovcovd, MUDTr.
R.Lendrtovd (obe z KoSic), MUDr. H.Pivovarnikovd (Presov), MUDr. J.
Saligovd (Kosice)

Obrdzok 22. Kolektiv Oddelenia klinickej biochémie v roku 2005 (uZ po odstdtneni)
pod vedenim MUDr. Hedvigy Pivovarnikovej
(v mdji r. 2004 ukonéené pésobenie statneho OKB, ndstupcom bolo privdtne laboratérium/-a

az po suéasnost —r.2024 - v nemocnici v Presove)
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SEKCIA PRE ATEROSKLEROZU PRI SSKB MA 30 ROKOV

SLOVAK ATHEROSCLEROTIC SECTION OF THE SLOVAK SOCIETY OF CLINICAL
BIOCHEMISTRY IS 30 YEARS OLD

Jozef Turay

jturay@upcmail.sk

V roku 1994 bola z iniciativy MUDr. Jozefa Turaya pri
Slovenskej spoloc¢nosti klinickej biochémie (SSKB) zalozZe-
na Sekcia pre aterosklerdzu, ktord bola oficialne schvale-
na predsednictvom Slovenskej lekdrskej spolo€nosti dna
21.12.1994 (Obrazok 1)

vec: ZaloZenie sekcie pre aterosklerozu
pri SSKB - ozndmenie z uznesenia PSLS

Oznamu jeme vdm, Ze PSLS na svojom zasadnutf dha 21.12.94, po krdtkej
diskusii k Ziadostl, zobralo na vedomie vznik sekcie pre aterosklerozu pri

Prosime, aby ste sa skontaktovali s naSou &lenskou evidenciou vo veci
spracovania tdajov o €lenske)j zdkladni novovzniknutej sekcie. ( p.Kedrova,
BlaZekovd, tel. 07/214 015, 212 363, 212 424 ). Sekcia ma prideleng evi
dentné £islo : 2586.

S pozdravom a prianim pracovnych dspechov a pevného zdravia v novom
roku 1995

; ’
Pateon,

Zelmira Micova

riaditelka Sekretaridtu SL.S

Obrazok 1 Zakladajtca listina Sekcie pre aterosklerézu pri SSKB

Vyznamnym medznikom v histérii Sekcie bolo jej pri-
jatie ako kolektivneho ¢lena (s po¢tom 52 ¢lenov) do In-
ternational Atherosclerosis Society (IAS) na zasadnuti IAS
v Houstone (Texas, USA), (Obrazok 2 a 3).

INTERNATIONAL ATHEROSCLEROSIS SOCIETY

NEWSLETTER

Vol. 5, No. 2

tont'd, from page I}

1 am pleased that 1995 closed with
je publication of these findings that
frther support the mandate of expert
oups such es the U.S. Naticnal
holesterol Education Program and the
liropean Atherasclerasis Society for
ntrol of hypercholesteralemia as a
iajor risk factor for CHD. Let us all
ntinue our resolute pursuit of know-

President's Message

1. Shepherd J, Cobbe SM, Ford I, Isles
CG, Lorimer AR, MacFarlane PW,
McKillop JH, Packard CJ, for the

terolemia, N Engl J
Med 1995;333:1301-1307,

2. Medica] Restarch Council Work-
ing Party. MRC trial of treatment of

A guest scieatist(s) will write & cof
mentary for each edition.

Our first article, written by DY
Harald Funke and Gerd Assmann
Germany, summarizes the results of t
{oimational R
Lipoprotein Metabolism Disorders af
Atherosclerosis,” held in Germany
May, 1995.

[herosclerasis is $155 US dollars for
S members. This includes postage|
|d bandling for 8 volumes. If you are.
erested i a subscription, please:
Intact:

Subscription Coatrolier - Members
Elscvier Science Ireland Ltd.

Bay 15 Shannon [ndustrial Estate
BShannon, Ca. Clare

freland
fax: (353) 61 472144

(LTI T e peeens
Fhrough a recent agreement, IAS
pmbers will receive & 15% discount
a personal subscription to Current
Ninion in Lipidology, the bimonthly
iow by Rapid Science Publishars
jrmerly Current Science). The price
144 US dollass for members of the
B. If you are interested in a
bscription, please contact:

Repid Science Publishers
pubscription Department

00 Market Street, Suite 700
fhiladelphia, PA 19106

PSA

ige and spirited exchange of ideas in mil : Principal results.
B 1985,291:97-104
le new year.
JOURNAL SUBSCRIPTIONS 5
[ The individual ion rate for

We are pleased to announce the
addition of new member societies
which have joined the IAS in the past
year;

CHINESE ATHERGSCLEROSIS SOCIETY
58 members

President: Dr. Hai-jiang Cai
Nanjing, P.R. China

Lirip ATHEROSCLEROSIS SOCIETY OF
SouTH AFRICA

76 members

President: Dr. Kriscla Steyn

Tygerberg, South Africa

SLOVAX ATHEROSCLEROTIC SECTION
52 members

President: Dr. Jozef Turay

Zvolen, Slovakia

SOCIETY OF LIPIDS AND ATHERO-
scLerosis, RO.C.

246 members

President; Dr, Benjamin N. Chlang
Taiwan, Republic of China

XI IAS SYMPOSIUM
PARIS, FRANCE
PALAIS DES CONGRES
OCTOBER 5-9, 1997

Chair:

Bernard Jacotot, M.D.
Hbpita! Henri Mondor

51, avenue Marechal De Lattre
de Tassigny

94010 Créteil Cedex

France

Tel: 33(1)49 812304

Fax: 33 (1) 4899 11 67

Canference secretariat:
Agence ORMES

17, place de la Résistance
92445 Issy-les-Moulineaux Cedex
France

Tel: 33 (1)4648 46 48
Fax: 33(1)46455938

IAS Newsletter

Obrdzok 2 Oznamenie o prijati Sekcie pre aterosklerézu pri SSKB

v bulletine Medzindrodnej spolo¢nosti pre aterosklerézu
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mailto:jturay%40upcmail.sk?subject=

Slovak Atherosclerosis Society

the IAS member-societies highlighted "

The Slovak Atherosclerosis Society
was founded in 1994 , as part of the
Slovak Medical Association, which
itself dates back to 1833, The main
objective of the Slovak Atheroscle-
rosis Society is to assist in imple-
menting the objectives of the Natio-
nal Health Program, in

terol Consensus program was devel-
oped in 1598, in collaboration with
other Slovak scientific organizations.

with the Ministry of Health. The
Slovak Atherosclerasis Society deals
with all disciplines. both basic sci-
ence and clinical research, related to
the causes, to prevention and treat-
ment of atherosclerosis. The Society
has 120 members, it publishes its
own Journal “Atherosclerosis” . Since
its creation. the Society has organized
4 yearly Symposium on “Dyslipo-
proteinemia and  Atherosclerosis”,
the first of which including interna.

Forthcoming Meetings | -

of the Society: |

Dr.]. Turay. President

The and International Atheroscle-
rosis Congress is to be held in
Bratislava, Slovakia, September 24
t026.2000.

An Atherosclerosis Course is plan-
ned from September 2310 24,

For information contact:

Dr. Jozef Kollar,

tional participants, was held in  E-mailjkollar@kosice.upis sk
October 1997, The Slovak Chales

Dr |. Kolldr, Secretary

Obrdzok 3 Informdcia o aktivitdch Sekcie pre aterosklerozu pri SSKB
v bulletine Medzindrodnej spolo¢nosti pre aterosklerézu (IAS)

Sekcia pocas svojej 30-rocnej existencie usporiadala
22 sympOzii s ndzvom Dyslipoproteinémia a ateroskle-
réza, dalSie Styri sympdzid s rovnomennym ndzvom aj
s medzinarodnou Gcéastou. Pre lekarov a dalsich zaujem-
cov z radov klinickej biochémie, ale aj inych medicinskych
odborov usporiadala celkom devét kurzov o dyslipoprote-
inémidch a aterosklerdze.

V roku 1997 zacala Sekcia pre aterosklerdzu pri SSKB
vydavat vlastny ¢asopis ,,ATEROSKLEROZA — metaboliz-
mus, klinika a liecba” spoloc¢ne so Slovenskou spoloc-
nostou klinickej biochémie (Obrazok 4). Od roku 2004 je
Casopis Aterosklerdza vydavany v spolupraci s Univerzitou
Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach. Dvadsat rokov bol vedu-
cim redaktorom Casopisu Ateroskleréza MUDr. Jozef Turay
a odbornym redaktorom doc. MUDr. Jozef Kollar, DrSc. Po
dvadsiatom ro¢niku prebral vedenie ¢asopisu Aterosklero-
za prof. MUDr. Daniel Pella, PhD. a odbornym redaktorom
je doc. MUDr. Milan Kuchta, PhD.

V priebehu 30 rokov sa na podklade vysledkov volieb
Slovenskej lekarskej spolocnosti na poste predsedu Sekcie
pre aterosklerézu pri SSKB vystriedali viaceri lekari- klinic-
ki biochemici.

Prvym predsedom bol MUDr. Jozef Turay - zakladatel

Sekcie, v dalSich obdobiach to boli MUDr. Angela Mol-
¢anyova PhD., doc. MUDr. Jozef Kollar, DrSc., prof. MUDr.
Ingrid Susterova, PhD., prof. MUDTr. Stanislav Oravec, PhD.
V obdobi pred pandémiou COVID-19 sa prof. Susterovd
vzdala funkcie predsednicky Sekcie pre aterosklerdzu.
V obdobi pandémie bola ¢innost Sekcie len na osobnych
kontaktoch a kontaktoch s IAS s pravidelnymi Ghradami
¢lenskych prispevkov, ktoré sa realizovali prostrednictvom
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sterosklerozs

METABOLIZMUS, KLINIKA A LIECBA

Obrazok 4 Obdlka prvého cisla ¢asopisu
,Ateroskleroza — metabolizmus, klinika a liecba“ z roku 1997

Slovenskej spolo¢nosti klinickej biochémie. V ostatnych
volbach v roku 2023 bol za predsedu Sekcie pre ateroskle-
rézu zvoleny prof. Oravec.

V sucasnosti sa Clenovia pracovnej skupiny SSKB aj
Sekcie pre aterosklerézu pri SSKB podielaju na priprave
navrhu odborného stanoviska na zmenu Friedewaldovej
rovnice pre vypocet LDL-Cholesterolu za Martin—Hopkin-
Sovu rovnicu, resp. Sampsonovej rovnicu a na zaverecnu
diskusiu na XV. kongrese SSKB v oktébri 2024, v spolupraci

s kardiologmi a diabetolégmi.

...a nhamiesto zdveru este niekolko spomienok na
moje profesiondlne pdsobenie.

Je fascinujice byt pri zrode medicinskeho odboru.
V roku 1980 som inSpirovany prednaskou (a nasledne
publikaciou) prof. Avogara [1] zadal pbsobit v poradni —
v ambulancii pre poruchy metabolizmu lipidov. V tom
Case sa lipoproteinovym metabolizmom zaoberalo len
malo lekarov, lebo neexistovali relevantné lieky okrem
spochybfiovaného klofibratu, neexistovala ani relevantna
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biochemickd diagnostika lipidového metabolizmu okrem
celkového cholesterolu. V ¢ase, ked som v roku 1992 pisal
prvu slovenskd monografiu Dyslipoproteinémia a atero-
sklerdza [3], bol uz rozsireny rad liekov na lie¢bu dyslipo-
proteinémii ( cholestyramin, probucol, bezafibrat, feno-
fibrat, gemfibrozil, lovastatin ), ktoré sa zacali vyznamne
spajat s procesom aterosklerdzy. Druhd monografia Dysli-
poproteinémia a aterosklerdza- zaklady klinickej lipidolé-
gie, ktord som napisal v roku 2021 [4] uZ obsahovala nie-
len rad vyznamnych liekov na lie¢bu dyslipoproteinémii
a aterosklerdzy (statiny o roznej Ucinnosti a pleiotropnych
Ucinkoch, lieky zniZujlce apoB, apoClll, Lp(a), ezetimib, in-
hibitory PCSK-9, kyselina bempedoova, Gemkabén a iné.),
ale boli uz zname aj rutinné postupy stanovovania réznych
lipoproteinovych frakcii a apolipoproteinov jednotlivych

lipoproteinov. U&innou lie¢bou a monitorovanim jednot-
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livych biochemickych ukazovatelov sa umoznilo dosiah-
nut (a dosahovat) cielové hodnoty aterogénnych lipo-
proteinov, ¢im sa aj lipidoldgia zaradila medzi medicinske
discipliny ako samostatny pododbor [2].
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Pod’akovanie

SSKB dakuje partnerom za podporu pri organizovani pravidelného odborného

podujatia s medzindrodnou ucastou XV. KONGRES SSKB 2024 pod zdstitou
Europskej federacie klinickej chémie a laboratornej mediciny a ministerky

zdravotnictva SR Zuzany Dolinkovej.
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Roche Slovensko, s.r.o.
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konanej 6. - 8. oktobra 2024 v Demdnovskej Doline v Nizkych Tatrdch.
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