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UVODNIK

Kongresové forum ako insSpirdcia pre nasu kaZdodennu prax

Vazené a milé kolegyne a kolegovia,
vazeni Clenovia Slovenskej spolocnosti klinickej bio-

chémie!

dostdva sa vam do ruk druhé tohtorocné &islo casopisu
Laboratdrna diagnostika, ktoré ma uZ tradicne osobitny
vyznam. Ide o ,kongresové cislo”, ktoré neodmyslitelne
sprevddza vrcholné podujatie nasej odbornej komunity —
XVI. Kongres Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie
(SSKB) v Demdnovskej Doline.

Prepojenie odborného ¢asopisu s kongresovym dianim
vytvara jedinecnu synergiu. Kym samotny kongres v hote-
li Chopok ponuka neopakovatelntd atmosféru osobnych
stretnuti, diskusii a prednasok, toto Cislo Casopisu sluzi
ako trvald vedecka stopa tychto dni. Je navrhnuté tak, aby
bolo hodnotnym zdrojom informacii pre priamych ucast-
nikov podujatia, ale rovnako aj pre tych z vas, ktori siahnu

po jeho strankach v tichu svojich laboratérii a pracovni.

Odborna mozaika a medzinarodny rozmer

Obsah tohto vydania odzrkadluje dynamicky rozvoj
nasho odboru a prinasa koncentrovany prehlad toho naj-
aktudlnejSieho, ¢o v stcasnosti klinicka biochémia a labo-
ratérna diagnostika ponukaju:

e Abstrakty prednasok a posterov: Ponukaju rychly a
Strukturovany prehlad o vedecko-vyskumnych pro-
jektoch, kazuistikach a inovativnych metodikach, kto-
ré hybu nasou praxou.

e Odborné prispevky a ¢lanky: Autori v nich podrob-
nejSie rozvijaju témy svojich prezentacii, ¢im poskytu-
ju hlbsi teoreticky aj prakticky pohlad na rozoberanu
problematiku.

Tohtoroény kongres sa moze pochvalit mimoriadne
silnym medzinarodnym zastUpenim. Sme nesmierne hrdi
na to, ze medzi autormi prispevkov a predndasajucimi mo-
7eme privitat vyznamnych hosti z Bostonu, Ceskej repub-
liky, Nemecka a Malty. Ich U¢ast a odovzdavané poznatky
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prindsaju do nasho domaceho prostredia globalnu per-
spektivu a potvrdzuju, Ze slovenska laboratérna medicina

je pevnou sucastou svetovej vedeckej komunity.

,Poslanim ndsho odboru je neustdle hladanie mostov
medzi laboratornym ndlezom a klinickym rozhodnutim.
Kongresové prispevky v tomto Cisle su jasnym dékazom
toho, Ze nasa odbornd komunita na tomto cieli nepretrZite

a uspesne pracuje.”

Hodnota vymeny poznatkov

Sila laboratdrnej diagnostiky nespociva len v moder-
nych analyzatoroch a presnych algoritmoch, ale predo-
vsetkym v lfudoch — v ich ochote ucit sa, odovzdavat si
skusenosti a posuvat hranice poznania vpred. Kongres je
vsak aj miestom, kde si uctievame pracu tych, ktori nas
odbor formovali a posuvali dopredu.

Vynimocénym momentom tohto rocnika je odovzda-
vanie prestiznej Ceny profesora Ivana Pechana. Toto
ocenenie, nestice meno jednej z najvyznamnejsich osob-
nosti nasej klinickej biochémie, je vyjadrenim hlbokej ucty
a uznania za mimoriadny prinos k rozvoju laboratérnej
mediciny na Slovensku. Predstavuje moralny majak pre
bornikov.

Tento silny odkaz kontinuity a hrdosti sme si mimo-
riadne intenzivne uvedomili aj na tohtorocnom sldvnost-
nom podujati Dvorana slavy slovenskej mediciny, ktoré
sa konalo 23. juna 2026 v Moyzesovej sieni Filozofickej fa-
kulty Univerzity Komenského. Prave na tejto slavnosti bol
do Dvorany sldvy uvedeny in memoriam profesor Ilvan Pe-
chan, ¢o pre nasu odbornu spoloc¢nost predstavuje chvilu
hibokej hrdosti a dojatia.

V dokonalej symbidze s Uctou k minulosti bolo po-
Cas tohto slavnostného podujatia verejnosti predstavené
aj nové logo Slovenskej lekarskej spoloc¢nosti (SLS). Nova
vizudlna identita nahrddza logo pouzivané od roku 2003.




Umiestnenie v sustrednych kruhoch symbolizuje uzavre-
tost a jednotu komunity. A aj anglicky nazov ,Slovak Me-
dical Association” jasne deklaruje ambiciu byt relevant-
nym partnerom na medzinarodnom poli. Spojenie oboch
tychto udalosti na pode Dvorany slavy ndm pripomina, Ze
moderna buddcnost mediciny sa méze pevne rozvijat len
vtedy, ak stoji na pevnych zakladoch.

Verim, Ze publikované prispevky v tomto &isle budu
odpovede na otdzky, s ktorymi sa stretavate vo svojej kaz-
dodennej praxi.

Dovolte mi vyjadrit Gprimné podakovanie vietkym au-
torom za ich Usilie pri priprave prispevkov, recenzentom za
ich odborny vklad, zahraniénym hostom za ich prinos a or-
ganizacnému vyboru za realizaciu samotného kongresu.

Chcela by som tiez vyjadrit Uprimnua vdaku vSetkym
partnerom, najma diagnostickym spolo¢nostiam a doda-
vatelom in vitro diagnostiky, ktori svojou podporou umoz-
nili realizaciu tohto kongresu.

Prajem vdm prijemné, ni¢im neruSené a in3pirativne
Citanie — Ci uz listujete tieto stranky online na ceste, alebo

v pokoji svojej pracovne.
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Ak sa nieco nauéim, chcem to odovzdat dalej. Ziadna
vedomost ma netesi, ak ju mam mat iba pre seba.”
Seneca

Lucius Annaeus Seneca (priblizne 4 pred n. . —65 n. |.),
nazyvany aj Seneca Mladsi, bol vyznamny rimsky stoicky
filozof, statnik a spisovatel. Patril k najvzdelanejsim osob-
nostiam antického Rima. Vo svojich dielach, najmé v sldv-
nych Listoch Luciliovi, sa hlboko zamyslal nad mordlkou,
hodnotou ludského Zivota, priatelstvom a déleZitostou ne-
ustdleho vzdeldvania sa. Jeho myslienky o tom, Ze skutoc-
nd hodnota poznania sa naplno prejavi az vtedy, ked ho
odovzddvame a delime sa ori s ostatnymi, su pre vedecku
a lekdrsku komunitu inspirativne dodnes.

Na zaver by som chcela vyjadrit Gprimnu vdaku vset-
kym... Zo srdca vam prajem pevné zdravie, neutichajucu
silu, trpezlivost a pevnu nadej. Nech st vase dni naplnené

len radostou a osobnym stastim.

17.7.2026
Hedviga Pivovarnikova
prezidentka SSKB
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PROFESOR MUDR. IVAN PECHAN, DRSC. BOL IN MEMORIAM UVEDENY
DO DVORANY SLAVY SLOVENSKEJ MEDICINY SLS

(*29.04.1932, Trnava - 112.10.2010)

Dna 23. juna 2026 sa na XVI. ro¢niku Dvorany slavy
slovenskej mediciny SLS uskutocnil sldvnostny akt, pri
ktorom bol do prestiznej dvorany in memoriam uvedeny
zakladatel a legenda modernej slovenskej klinickej bio-
chémie — prof. MUDTr. Ivan Pechan, DrSc.

Slovenskd lekarska spoloénost

o SLS
frorrey

Lekirska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave SkMA

PROGRAM

Sestnasteho sldvnostného uvadzania osobnosti do

Dvorany slavy slovenskej mediciny SLS

t

podujatie sa uskutecni pod ziititou ministra zdravotnictva SR Kamila Saska
Prednidka:
0d Guotha k Niederlandovi, od stavovske] hrdosti k vedeckému pokroku
Genéza a kontext lekirskych spolkav a spolodnosti (Gogola, M., Ozorovsks; V., Payer, 1

Do Dyorany slivy slovenskej mediciny SLS XVL budii uvedeni:
prof. MUD. Anton Gerinec, CSc., FEBO,
prof. MUDr. Deter Kothaj, PhD., prof. MUDr. Ivan Pechai, DrSc.,
prof. MUDY. Jozef Pechii, DrSc., prof. MUDx. Pavel Traubner, CSc.,
prof. MUD. Ladislav Zlatos, DiSc

Autorské vistavy:
Tustriicie z knihy .Precitratia” (MUDr. Maria Jasenkovd a Daniela Olejnkovd)
Fotografie linorytov a drevorytoy .Incisa et intpressa” (MUDE. Branislay Kuntak)

Hudobné vystipenie: prof, MUD. Milan Kokavec, PhD., MPH (Klavir)a MUDE, Paulina Putterové (husle)
is 1 Lled? Ennio Morricone: Harmonica

2. Ed Sheeran: Joker and the queen/Queen: Love of my lie, 3. Dire Strais: Telegraph road

23.jiin 2026 (utorok) o 10.00 hod.
Moyzesova sifi - Koncertnd sila Filozoficke] fakulty Univerzity Komenského, Vajanského ndbeedie 12, Bratislava.

Pri tejto vyznamnej prileZitosti pozvala Slovenska le-
karska spolo¢nost (SLS) prezidentku Slovenskej spolo¢nos-
ti klinickej biochémie (SSKB), aby v slavnostnej prezentacii
priblizila pritomnym hostom Zivot, mimoriadny vedecky
prinos a nezamenitelny [udsky odkaz pana profesora.
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SLS
SkMA

SLOVENSKA LEXARSKA seocofwvosT

prof. MUDr. Ivan Pechif, DrSc.

in memomiam slisnastne vvedeny do

Drorany sivy stovensk mediciny
Stovesskg lekjrskg spolocrosta

Od trnavskych korernov k akademickym vrcholom

Profesor Ivan Pechan sa narodil v Trnave v lekarskej
rodine. Po maturite na tamojSom gymnaziu Studoval na
Lekarskej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave.
Vedecky vyskum ho ocaril uz pocas studia na Farmako-
logickom ustave. Zasadnym milnikom vSak bolo osudové
stretnutie s doc. Teofilom Rudolfom Niederlandom a doc.
Turskym na Ustave vieobecnej a klinickej biochémie, kde
od roku 1957 budoval svoju Uspesnu kariéru.

DizertaénU pracu obhdjil v roku 1963 na CSAV v Pra-
he a vdaka Stipendiu Humboldtovej nadacie cerpal ne-
ocenitelné skusenosti na pracoviskdch vo Freiburgu
a Mnichove. Habilitoval sa v roku 1968, doktorsku dizer-
tacnud pracu (DrSc.) obhdjil v roku 1983 a v roku 1991 sa

uskutocnilo jeho zasliZzené menovanie profesorom.

Vedecky priekopnik a organizator

Vedecky zaber profesora Pechdna bol obdivuhodne
Siroky. Stal pri vyskume metabolizmu volnych nukleoti-
dov v mozgu, srdci a oblickach a vytvaral experimentdlne
modely poskodenia nervovej sustavy (sclerosis multiplex).
Vyznamne sa zapisal aj do kardiochirurgie vyvojom kardio-




protektivnych rezimov pred, pocas a po transplantaciach
srdca priamo na operacnych salach, pricom p6sobil aj ako
primar OKB UKVCH a SUSCH.

V roku 1991 sa stal veducim Katedry klinickej bioché-
mie SPAM (dnesna SZU). Zastaval klucové posty — bol
predsedom Slovenskej spolo¢nosti klinickej biochémie,
zalozil Sekciu neurochémie SAV a s hrdostou reprezento-
val slovenskd medicinu v medzinarodnych organizaciach
(INTERMOZOG, IBRO, Rakuska spoloc¢nost pre klinickd
biochémiu). Impozantna bola aj jeho publika¢nd ¢innost:
bol autorom a spoluautorom 24 monografii a ucebnic, na-
pisal 230 odbornych publikacii a predniesol viac ako 500
prednasok. Za svoju pracu ziskal rad poct vratane Ceny Li-
terarneho fondu, Ceny prof. Kostlivého ¢i Ceny rektora UK.

Laska k Sportu a fair-play

Profesor Ivan Pechan nebol ¢lovekom zatvorenym len
v kniZniciach a laboratériach. Miloval pohyb a najma fut-
bal. Na zelenom travniku, rovnako ako vo vede, vyznaval
hodnoty fair-play, rychleho taktického myslenia a zmyslu
pre timovu hru. Vedel, ze ani gél, ani velky vedecky ob-
jav jednotlivec sdm nedosiahne. Tuto dynamiku, vasen
a schopnost organizovat hru, neskér prirodzene preniesol
aj do vedeckého a akademického Zivota.

Pedagodg s charizmatickym Sarmom a ,,Pechdnova
Skola“

Profesor Ivan Pechdn bol milovanym pedagégom na
Lekarskej fakulte UK, Prirodovedeckej fakulte UK, SVST
i Trnavskej univerzite. Mal vzacny BoZi dar — podmanivy
osobnostny Sarm, dar reci a iskrivy zmysel pre humor. Aj
tie najzlozitejSie biochemické vzorce dokazal Studentom
vysvetlit tak, Ze v nich prebudil skutoc¢nu vasen pre
odbor. Prirodzend autorita, ktord mal, pramenila z jeho
encyklopedickych vedomosti a [udskej dobroty. Svojich
$tudentov udil, Ze biochemik musi s klinikmi viest rovno-
cenny dialdg tak, aby bol vysledok vidy na uzitok pacien-

tovi.
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Vychoval celé generdacie biochemikov a diagnostikov,
ktori dodnes s hrdostou hovoria: ,Ja som z Pechdriovej
Skoly.” Bol to galantny muz starej Skoly, mentor a laskavy
¢lovek, ktory nikdy neodmietol Ziadost o radu.

Tmel komunity a Zivy odkaz

Ako organizator podujati (akymi boli napriklad zname
odborné schddze ,Purkyriovka® ¢i Kongresy SSSB a kon-
ferencie Labkvalita) nedodal stretnutiam len odbornu
uroven, ale prinasal predovsetkym [udskost. Bol tmelom
odbornej komunity — bural bariéry medzi svetovou vedou
a praxou, spajal zahrani¢né kapacity s mladymi slovensky-
mi lekarmi a v kuloaroch vytvaral atmosféru vzajomného
reSpektu, priatelstva a ndkazlivého usmevu.

Svoj zdverecny sen si splnil — na svojom oddeleni pra-
coval takmer do poslednych dni svojho Zivota. V roku 2010
podlahol vazinej chorobe, vitazil vSak po cely Zivot svojou
mudrostou, velkorysostou a ochotou pomahat.

Na jeho poctu udeluje Vybor SSKB od roku 2012 kazdé
dva roky Cenu profesora Ivana Pechana — trvalu a Zivu
spomienku na ¢loveka, ktorého invencia a ludskost natr-
valo sformovali tvar slovenskej laboratdrnej mediciny.

Uvedenie do Dvorany slavy slovenskej mediciny in me-
moriam je dojemnou a zasluzenou bodkou za Zivotom vel-
kého vedca a vzacneho ¢Eloveka.

Hedviga Pivovarnikova
prezidentka SSKB SLS
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LAUDACIO PRI PRILEZITOSTI UDELENIA CENY PROFESORA IVANA PECHANA

MUDTr. Hedvige Pivovarnikovej, EuSpLM

Na zaklade pisomného navrhu ¢lenov Slovenskej spo-
lo¢nosti klinickej biochémie (SSKB) schvalil Vybor SSKB
udelenie prestiznej Ceny profesora lvana Pechara MUDr.
Hedvige Pivovarnikovej, EuSpLM. Toto vyznamné odbor-
né ocenenie je vyjadrenim hlbokej Ucty a uznania za jej ce-
loZivotny prinos k rozvoju klinickej biochémie, mimoriad-
ne zasluhy o budovanie klinickej biochémie a laboratérnej
mediciny na Slovensku, dlhoro¢né vedenie odbornej spo-
lo¢nosti a reprezentaciu slovenskej laboratdrnej diagnos-

tiky doma i v zahranici.

Profesijny pribeh a budovanie laboratérnej medi-
ciny

MUDr. Hedviga Pivovarnikovd, EuSpLM, zasvatila celu
svoju profesijnd drahu odboru klinicka biochémia. Po ab-
solvovani Lekdrskej fakulty UPJS v KoSiciach (1985) a ziska-
ni Specializacii . a Il. stupna z klinickej biochémie (1989,
1993) spojila svoju pracu s PreSovskym regiénom.

Ako primarka a veduca lekarka riadila Uspesne klinické
laboratéria nepretrzite 23 rokov. Vyznamnou mierou sa
zaslUzila o rozvoj a prevadzku moderného diagnostického
pracoviska s nepretrzitou 24-hodinovou prevadzkou v od-
boroch klinicka biochémia, hematoldgia a mikrobioldgia.
V sucasnosti pdsobi vo Fakultnej nemocnici J. A. Reimana
v Presove ako klinickda biochemicka, konzultantka, analy-
ticka a medicinska projektova manazérka, kde svoje dlho-
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roc¢né skusenosti vklada do budovania najkomplexnejsie-
ho zdravotnickeho zariadenia v regidne.

Liderka odbornej komunity a medzinarodné p6so-
benie

Prinos MUDr. Pivovarnikovej, EuSpLM pre slovensku aj
eurdpsku klinickd biochémiu je mimoriadne komplexny:

e Vedenie odbornej spolo¢nosti: Ako prezidentka SSKB
(aktualne vo svojom druhom volebnom obdobi) sa
dlhodobo zasadzuje o spdjanie odbornej komunity,
presadzovanie zaujmov laboratérnej mediciny, vytva-
ranie interdisciplindrnej spoluprdce a podporu mla-
dych odbornikov.

e Koncepéna a poradna ¢innost: Svoje bohaté odborné
vedomosti a skusenosti uplatiuje ako dlhoroc¢na kraj-
ska odbornicka pre klinickd biochémiu v PresSovskom
kraji a ako ¢lenka Odbornej pracovnej skupiny pre
laboratérne diagnostické metddy pri Kategorizacnej
komisii MZ SR.

e Medzinarodny presah a

eurdopska akredita-

cia: Ziskanim registracie eurdpskej Specialistky
v laboratérnej medicine (EuSpLM) potvrdila spifianie
najvyssich eurdpskych standardov v odbore. Je aktiv-
nou zastupkynou Slovenska v medzinarodnych Struk-
turach, vratane Medzinarodnej federacie klinickej

chémie (IFCC), Americkej asociacie klinickej chémie

11



(AACC) a Eurdpskej federacie pre laboratérnu medici-
nu (EFLM). Od roku 2023 p6sobi aj ako certifikovana
expertka EFLM v Pracovnej skupine pre zelené a udr-
Zatelné laboratdria (EFLM TF-GSL Green & Sustaina-

ble Laboratories).

Edi¢nd, pedagogicka a vedecka aktivita

Okrem ndrocnej riadiacej a klinickej praxe sa MUDr.
Pivovarnikova, EuSpLM, intenzivne venuje edi¢nej a vzde-
lavacej ¢innosti. Od roku 2020 zastava poziciu $éfredak-
torky odborného casopisu Laboratérna diagnostika, v
ktorom predtym takmer dve desatrocia p6sobila ako ¢len-
ka redak¢nej rady. Mnoho rokov odovzdavala vedomosti
Studentom na Fakulte zdravotnictva PreSovskej univerzity
a bola organizatorkou desiatok kongresov SSKB, konferen-
cii (Labkvalita) a odbornych seminarov s medzinarodnou
Ucastou.

Spolocenské uznanie a moralny profil

Sirku jej odborného a fudského pdsobenia potvrdzuju
aj doterajsie pocty — Zlatd medaila ,Propter merita” SLS
(2024), Strieborna medaila SLS (2019) ¢i zaradenie do En-
cyklopédie OSOBNOST/ Ceskej a Slovenskej republiky. Jej
neprehliadnutelna uloha lidra pocas naro¢ného obdobia
pandémie COVID-19 bola vyzdvihnuta aj v medzindrodnej
kniznej publikacii Guida Longhitana ,,ABOUT THE FUTU-

RE“ medzi 51 pribehmi vynimocnych Zien v zdravotnictve.
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Doterajsi profesionalny Zivot MUDr. Hedvigy Pivovar-
nikovej dokladuje jej vynimoc¢nu schopnost prijimat pre-
kazky ako vyzvy, nezlomnost, obdivuhodnu kreativitu, in-
venciu a flexibilitu.

Kolegovia a odborna verejnost si na lauredtke vazia
jej erudiciu, vizionarstvo a organizacny talent, neunavnu
energiu, ale predovsetkym jej ludsky pristup, ochotu po-
méahat.

Vdaka nekonfliktnej povahe, diplomatickému sposobu
rieSenia nezhdd a snahe vytvérat dobrd atmosféru (pri
préaci) a pestovat slusné medziludské vztahy je oblUbena
nielen ako odbornicka, ale aj ako ¢lovek.

Zaver

Udelenie Ceny profesora Ilvana Pecharna MUDr. Hedvi-
ge Pivovarnikovej, EuSpLM, je plne zasliZzenym uznanim
jej celoZivotnej prace, obetavosti a mimoriadnych zasluh
o rozvoj klinickej biochémie na Slovensku.

Vybor Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie, re-
dakcnd rada casopisu a celd odbornd komunitu lauredtke
srdecne blahoZelaju k tomuto oceneniu a do dalsich rokov
jej Zelaju pevné zdravie, osobnu pohodu a nepolavujuci

elan v jej odbornej i ludskej prdci.

MUDr. Katarina Dariovd, PhD.

Past president

Primdrka Oddelenia laboratornej mediciny

Ndrodny ustav srdcovych a cievnych choréb, Bratislava
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KED DIAPOZITiIVY VYSTRIEDALA AUTOMATIZACIA: 41 ROKOV HLADANIA
BIOCHEMICKEJ PRAVDY POD VEDENiIM PECHANOVEJ SKOLY
FROM SLIDES TO AUTOMATION: 41 YEARS OF SEARCHING FOR BIOCHEMICAL
TRUTH UNDER THE LEADERSHIP OF THE PECHAN SCHOOL

MUDr. Hedviga Pivovarnikova, EuSpLM
laureatka Ceny profesora lvana Pechana

pivovarnikova.hedviga@fnsppresov.sk

Pri prileZitosti udelenia Ceny profesora Ivana Pechdria Slovenskej spoloc¢nosti klinickej biochémie, 4. 10. 2026

1. UVOD, OSOBNA MOTIVACIA A PECHANO-
VA SKOLA: OD PRIANIA SPECIALIZACIE IN-
TERNEJ MEDICINY K BIOCHEMICKEJ PRAVDE

Pri pohlade spat na viac ako $tyri desatroCia vyvoja
slovenskej klinickej biochémie sa ¢lovek musi usmiat nad
tym, ako sa moja cesta v tomto odbore vlastne zacala. Po
ukonéeni Lekarskej fakulty UPJS v Kogiciach (1979 — 1985)
a nastupe do nemocni¢ného laboratdria v PreSove v roku
1985 sprevadzali zaciatky kariéry urcité pochybnosti, Ci
v klinickej biochémii zotrvat. Mnohi mladi lekari mali vte-
dy celkom inu predstavu o buduicnosti — lakali nds najma
klinické odbory a priamy kontakt s pacientom pri jeho 16z-
ku. Bolo narocné predstavit si, aki napli méze mat praca
lekara zavretého v laboratériu medzi skimavkami. Tuzba
po klinike bola vtedy taka silna, Ze v mojom indexe stal
rukou prepisany odbor Specializacie z klinickej biochémie
na interné lekdrstvo.

Uz v tychto zaciatkoch ma v laboratériu fascinoval tech-
nologicky pokrok, ktory prinasala prva automatizacia. Zdra-
votnicke prostredie bolo patri¢ne hrdé na to, ze malo k dispo-
zicii prvé automatické analyzatory. ISlo o malé, ale na svoju
dobu mimoriadne pokrokové pristroje radu Hitachi — od mo-
delu Hitachi 704, cez legendarny Hitachi 717, az po vykonny
Hitachi 917 (Obr.1). Sledovat, ako sa manualna biochemicka
praca presuvala na tieto spolahlivé automatické systémy, do-
davalo pocit prispievania k skuto¢nej modernej medicine.
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Vstup do Pechanovej skoly vsak definitivne zmenil na-
hlad na tento odbor. Profesor MUDr. lvan Pechan, DrSc.
ucil celd generaciu klinickych biochemikov, Ze klinicka
biochémia nie je len izolovany svet chémie ¢i pristrojovej
techniky, ale klinicky biochemik je nevyhnutny partner
klinika pri |6Zku pacienta. Profesor lvan Pechan vstepoval
zésadu, Ze biochemik musi mysliet ako klinik a klinik musi
rozumiet biochémii. Prave tato filozofia pretavila moju
pbévodnu tuzbu po klinike do celoZivotnej misie: prinasat
klinické myslenie do laboratéria a biochemickd exaktnost
k 16zku pacienta (Obr.2).

VYVOJ AUTOMATIZACIE: TECHNICKA RETROSPEKTIVA

HITACHI 917
HITACHI 717

Obrdzok 1. Vyvoj automatizdcie v nasom laboratériu v nemocnici
v Presove — od prvych malych analyzdtorov Hitachi 704 a 717 aZ po
selektivny analyzdtor Hitachi 917, ktoré znamenali prechod od ma-

nudlnych metodik k vysokej analytickej presnosti.
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Pechdd a kol. (Bratislava) - Biochemické monitorovanie pacienta po
transplantécil srdca

Dafova K.a kol. (Bratislava) - Natriuretické peptidy a endotelin -1 u pacientov
po transplantécii srdca

Belthova D. a kol. (Bratislava) - Poruchy biosyntézy cholesterolu

Pivovarnikova H. a kol. Predpovedd C-reaktivny protein riziko
kadiovaskularnych ochoreni?
PreSov, rok 2001

VEDECKO-PRAGOVN
-PRACO!
SCHODZA: g
KLINICKA BiochEwa

PRESOV, ROK 2001

Obrdzok 2. Prof. MUDr. Ivan Pechdri, DrSc., predndsa na odbor-
nej konferencii ,,Purkyriovka“ v Presove (2001). V pozadi meotar
a premietacie platno — vzdcna spomienka na dobovi atmosféru
predbiehajicu éru modernych digitdlnych prezentdcii. Jeho ucenie
a vizia prepojenia laboratéria s klinikou sformovali celi generdciu
odbornikov.

Prave koniec 80. rokov bol svedkom teoretického zro-
du novej diagnostickej éry, ktora dokonale prepojila bio-
chemicku analytiku s akutnou kardioldgiou. Ked' svetova
literatira zacala prinasat prvé spravy o troponinovom
komplexe — kardidlnych proteinoch Troponin T, I a C, pre
diagnostiku akutneho infarktu myokardu (AIM) to zname-
nalo prisflub revolucie. Do vtedajsej diagnostiky, v ktorej
dominovali stanovenia enzymov (AST, LD, CK a CK-MB)
s obmedzenou organovou Specificitou, vstupoval novy,
vysoko Specificky koncept.

Tieto prelomové zistenia sa stali Ustrednou témou mo-
jej I. atestacnej prace v roku 1989 (po ktorej v roku 1993
nasledovala Il. atestdcia z klinickej biochémie). Studium
prvych teoretickych prac priekopnikov, akymi boli boli
Hugo A. Katus ¢i Johannes Mair, ktori opisovali potencial
kardialnych troponinov, bolo nesmierne inspirativne [1,2].
Vsetky schémy troponinového komplexu, ich kinetika
a porovnania s dostupnymi enzymami sa vtedy na atestac-
nu skasku pripravovali a prednasali prostrednictvom folii
a diapozitivov. Boli to roky hlbokej teoretickej pripravy na
to, ¢o malo o nieco neskor vstupit do redlnej praxe.
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2. OD TEORIE K PRVEJ PRAXI: ROK 1995,
TROPONIN Z ARO, PREDNASKOVA A KNIZNA
PUBLIKACIA

To, ¢o bolo v roku 1989 fascinujucou tedriou na diapo-
zitivoch, sa v roku 1995 stalo hmatatelnou a priekopnic-
kou realitou na preSovskom pracovisku Oddelenia klinic-
kej biochémie.

V tom Case sa laboratdriu podarilo ziskat jedinu testo-
vaciu supravu na stanovenie Troponinu T (TnT) od firmy
Boehringer Mannheim — svetového priekopnika, ktory
v spolupraci s profesorom Katusom priniesol prvé komerc-
né imunodiagnostické stipravy TnT na trh. Vzostup imuno-
diagnostiky v nasich laboratériach bol vtedy Uzko spojeny
aj s imunoanalyzatormi tejto znacky, akym bol napriklad
ES 33 od firmy Boehringer Mannheim, ktory zohral neza-
stupitelnu dlohu pri zavadzani citlivych enzymoimunolo-
gickych stanoveni.

KedZe bola k dispozicii len tato jedind suprava, rozhodli
sme sa ju s maximalnou racionalitou vyuZit na mieste, kde
bola diagnostickd presnost otazkou Zivota a smrti: u vy-
braného suboru najkritickejSich pacientov hospitalizova-
nych na Anestéziologicko-resuscitatnom oddeleni (ARO).
Tu sa naplno prejavila prepojenost s klinikou — biochémia
pomahala priamo pri [6zku najtazsie chorych pacientov.

Vysledkom tohto snazenia bola odborna praca a pred-
naska [3]:

»Troponin T v dif. dg. akitnej ischémie myokardu
u pacientov hospitalizovanych na anestéziologicko-
-resuscitacnom oddeleni.”

Sledovanie kinetiky uvolfiovania TnT u pacientov v kri-
tickom stave umoznilo prvykrat vidiet priame poskodenie
myokardu s dovtedy nevidanou Specificitou a odli$it ho od
inych etioldgii. Prvé redlne data z tohto unikdtneho subo-
ru (36 pacientov, z toho 22 po kardiopulmonalnej resusci-
tacii (KPR) a 14 bez KPR; celkovo 60 vzoriek krvi) sme spra-
covali na priesvitky (félie pre spatny projektor/meotar,
aj na diapozitivy) a prezentovali ich aj na medzindrodnom
fére Diagnostics and Therapeutics User Meeting 1995 vo
Veldene (Rakusko) pod zastitou Boehringer Mannheim
(Obr. 3,4).

Subezne s vyskumom troponinov sa nase pracovisko
na zaCiatku nového milénia intenzivne venovalo otdzke
zapalovej zlozky aterosklerdzy a vyznamu C-reaktivneho
proteinu (CRP) ako prediktora kardiovaskularneho rizika.
Zasadnym osobnym i odbornym impulzom pre mna bolo
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Obrdzok 3 a 4. Dobové meotarové félie z roku 1995 prezentované na ,,Boehringer Mannheim User Meeting”
vo Veldene (Rakusko) — zachytdvajtice rozdelenie stiboru pacientov z ARO a distribticiu hodnét TnT po KPR a bez KPR.

stretnutie s prof. Naderom Rifaiom na eurépskom kongre-
se EuroMedLab v Prahe v roku 2001. Prof. Nader Rifai, ne-
skorsi dlhorocny séfredaktor prestizneho ¢asopisu Clinical
Chemistry, stal spolu s prof. Paulom Ridkerom pri samot-
nom zrode konceptu vysoko senzitivneho CRP (hs-CRP)
ako nezavislého kardiologického indikatora a spolo¢ne
vydali aj prelomovi monografiu venovanu tejto proble-
matike. Diskusia s nim v Prahe mi potvrdila, Ze v PreSove
pod vedenim Pechanovej skoly krdcame v témach kardio-
vaskularnej diagnostiky ruka v ruke so svetovymi trendmi.
Vysledky nasich sledovani CRP sme nasledne prezentovali
na XL. Vychodoslovenskych lekarskych diioch v Novom
Smokovci (2001) a neskor na VIII. zjazde Slovenskej kar-
diologickej spolocnosti (2003) v sekcii kardiomarkerov,
ktorej predsedal prof. lvan Pechan [4-6, Obr. 5].

Subezne s vyskumom troponinov a hs-CRP sa nase
pracovisko dlhodobo zameriavalo na celkovl problema-
tiku stratifikdcie kardiovaskularneho rizika, kde klucovu
Ulohu zohrava sprdvne stanovenie a interpretacia lipido-
vych parametrov. Tento zdujem neskor vyustil nielen do
aktivnej Ucasti na medzinarodnych Stadidch mapujucich
distribuciu lipidov na globalnej trovni (Global Diagnostics
Network), ale aj do tvorby narodnych odporucani SSKB
pre klinickd prax pri vySetrovani lipidov na odhad rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnych ochoreni [17,18].

Zivot a na$e povolanie viak prinasaju vzacne symbo-
lické paralely. Som nesmierne poctena, Ze prof. Nader Ri-
fai prijal pozvanie na XVI. Kongres Slovenskej spolo¢nosti
klinickej biochémie (2026). Po 25 rokoch od nasho prvého
rozhovoru v Prahe sa tak osobnym stiskom ruky opét stret-
neme — tentoraz uz na péde nasho narodného kongresu. Je
to pre mna nadherny dokaz toho, ze hladanie biochemicke;j
pravdy nepozna hranice, a Ze vztahy vybudované na spoloc¢-
nom odbornom nadseni pretrvévaju desatrocia.
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Knizné publikacie a odovzdavanie poznatkov praxi

Aktivita a vyskum v oblasti kardiomarkerov a metodo-
l6gie prirodzene vyustili aj do autorskej a spoluautorskej
kniznej tvorby:

e Monografia KARDIOMARKERY (2005): Vznikla v au-
torskom kolektive (Z. Spirkova, K. Dariova, |. Pechars,
H. Pivovarnikovd, R. Pullmann). Tato publikacia sa
stala ucelenou odbornou priru¢kou pre slovenskych
kardiolégov, biochemikov a slovenskych intenzivistov,
sumarizujucou vtedajSie poznatky o kardidlnych pro-
teinoch [7,8, Obr.6].

e Monografia Statistické metédy v laboratérnej medi-
cine (2026): V roku 2026 bola vydana prva slovensky
pisana knizna publikdcia systematicky venovana Sta-
tistickym postupom pri porovnavani meracich metdd
(Bland-Altman, Passing-Bablok atd.) v kaZdodennej
laboratdrnej praxi autorov R. Gasko, H. Pivovarnikova
aJ. Balla [19, Obr.7)].

HEDVIGA PIVOVARNIKOVA: SUHRN MEDZINARODNE]
A DOMACE]J ODBORNE] UCASTI

Q D 1 SLOVAK SOCIETY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY

)\ SLOVAK SOCIETY OF CLINICAL BIOCHEMISTRY
(A%, GLUKAL RODIEDIE OF CARERCHEMISTRY

| VIIIL. ZJAZD SKS, BRATISLAVA 2003:

| “C-reaktivny protein — prinos pre posudzovanie

kardiovaskularneho rizika” — Prednaska

I | MUDr. Hedviga Pivovarnikova

“Incidence of myoglobinmia in critically ill patients...”

| - Active Participation

| 5th SLOVAK-AUSTRIAN SYMi’OSIUM, BRATISLAVA 2005:
=< MUDr. Hedviga Pivovarnikova |

mWCHODOSLOVENSKE LEKARSKE DNI, TATRY 2001: - w‘
| “Predpoveda c-reaktivny p in riziko i arnych ochoreni?” jv 9

Obrdzok 5. Niektoré certifikaty aktivnej ucasti:

1. Certifikat z VIII. zjazdu Slovenskej kardiologickej spolocnosti (2003)
2. Program 5. slovensko-rakiskeho sympdzia (SUSCH Bratislava,
2005) pod predsednictvom prof. Pechdaria.

3. Certifikdt zo XL. Vychodoslovenskych lekdrskych dni (2001)
—referdt o CRP a kardiovaskuldrnom riziku.
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Frof, MUD. RN Pullminn Rodolf, PRD.

Zuzana Spirkova a kolektiv

Obradzok 6. Stranky z kniZnej publikdcie ,, KARDIOMARKERY“ (autor-
ka MUDr. Zuzana Spirkovd a kol.), kde som mala éest pésobit ako
spoluautorka po boku vyznamnych osobnosti slovenskej klinickej
biochémie a kardiolégie — prof. MUDr. Ivana Pechdria, DrSc., prof.

MUDr. RNDr. Rudolfa Pullmanna, PhD. a dalsich vzacnych kolegov.

3. NEPRETRZITY DIALOG, RACIONALNA IN-
DIKACIA A PRESAH DO ONKOLOGIE

Skusenost s prednaskovou aj publikaénou ¢innostou
a denno-dennou praxou na ARO ¢i kardiologickych praco-
viskach potvrdila pravdu, ktorou sa nase pracovisko riadilo
po celé desatrodia: Laboratérium neméze existovat ako
samostatny ostrov a vysledok vysetrenia ma hodnotu
len vtedy, ak bol vyziadany s jasnym klinickym zdmerom.

Nase pracovisko sa nesustredilo len na akutnu kardio-
I6giu a intenzivnu medicinu. V septembri 2005 sme aktiv-
ne zastupovali slovenské laboratdria na VII. Celostatnim
sjezdu Ceské spoleénosti klinické biochemie v Olomouci
v sekcii onkologickej diagnostiky (Obr.8).

S ndstupom automatizacie sa laboratdérne vysetrenia
stali fahko dostupnymi, o vsak prinieslo riziko bezhlavého
indikovania nadbyto¢nych testov. V rdmci Cinnosti vo vy-

Statistické
metody ..
v laboratornej
medicine -

Rudolf
Gasko

Hedviga
Pivovarnikovd

Jan
Balla

Obrdzok 7. Prvd slovenskd publikdcia popisujica Statistické meto-
dy, ktoré sa maju pouzivat pri porovndvani dvoch metéd merania
toho istého analytu v laboratdériu. PouZiva jazyk blizky pracovnikom
zdravotnickych laboratdrii, s minimom matematickych vzorcov a s
urcitou mierou zjednodusenia. (2026).
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bore SSKB aj na péde nepretrzitych prevadzok sme preto
aktivne presadzovali principy racionalnej indikacie.
Kld¢ovym milnikom bolo vypracovanie odporucani

v duchu medzinarodnej iniciativy ,,Choosing Wisely: Od-

porucania Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie

pre raciondlnu indikaciu laboratérnych vysetreni“ [15].

e Edukacia klinikov k zmysluplnej indikacii: Boj proti
pausalnemu vyZadovaniu velkych laboratérnych , ba-
likov“ bez ohladu na stav pacienta.

e Ochrana pacienta aj zdravotnickeho systému: Ra-
ciondlna indikacia Setri nielen finan¢né prostriedky,
ale predovietkym chrani pacienta pred zbyto¢nymi
odbermi a pred kaskddou nepravdivo pozitivnych na-
lezov, ktoré vedu k nadbytoc¢nej diagnostickej zatazi.

1)) CESKA SPOLECNOST
.KLINICKE BIOCHEMIE

udéluje za GEast na

Vil. CELOSTATNIM SJEZDU
CESKE SPOLEGNOSTI
KLINICKE BIOCHEMIE

3 mezinsrodni Geasti

v Olomoud, 1. - 13, zat 2005

OSVEDCENI
Plvov:d;:ﬁzovl\

dos, MUDs. Foir Sohmaidarks, CSc. doc, MUDr, Antanin Jabor, €S
Biedede sjeas €

Olomeuc, 13. zt 2005

lns!jrurposrgra&uélniho vzdéldvdni ve zdravotnictvi
10004 =, 1019111
140 00 Proha £, Buck ovickd 0E2 111, fax 261 280 810

08001

\ Praze dn= 912 2003

Slovenska republika

POTVRZENI
Potvrzupeme usast v akcl

Kurz - Perspektivni faboratorni vy$etfovani v onkologii

Wera s konalz od 9122003 do 10,12 2003, V rdmel uddlene akreditace IPYZ je vzdavad akce
chodnocens 13 krerity lte
prof. MUDr. Antonin Kazda, DrSc.

Qdbomy vedoncl

Obrdzok 8. Certifikdt zo VII. Celostdtniho sjezdu CSKB v Olomouci
(2005) a Kurz Perspektivni laboratorni vysetiovdni v onkologii (2003).




e Tvorba profilov na mieru: Vzajomna diskusia s pri-
marmi jednotlivych oddeleni umoznila vytvorit diag-
nostické algoritmy zodpovedajuce redlnym potrebam

jednotlivych Specializacii.

4. EDUKACIA ZDRAVOTNIKOV, VYZIVOVE
DOPLNKY A PREANALYTICKE USKALIA
Analyticka presnost moderného pristroja je bezpred-
metn3, ak je vzorka znehodnotena este predtym, nez do-
razi do laboratdria — a ak klinicky lekar nedokdze vysledok
spravne zasadit do kontextu pacienta. Pechanova Skola
vzdy zdoraznovala, Ze kvalita vysledku sa zacina i konci

pri 16Zku pacienta.

Medzindrodny vyskum preanalytiky: Vplyv vyZivo-
vych doplnkov (medzinarodna spolupraca s Prof. A.
M. Simundic)

Rozvoj preanalytickej fazy v poslednom desatroci uka-
zal, Ze preanalytika zdaleka nekonci pri odberovej ihle.
Vyznamnym milnikom v tejto oblasti bola medzinarodna
spolupraca v ramci Eurdpskej federacie klinickej chémie
a laboratérnej mediciny (EFLM) pod vedenim Prof. A. M.
Simundié¢ (dlhoro¢nej predsednicky EFLM Working Group
for Preanalytical Phase a $éfredaktorky ¢asopisu Bioche-
mia Medica).

V ramci tejto iniciativy som mala Cest’ pdsobit’ ako
spoluautorka a narodna reprezentantka za Slovensku
republiku pri §tadiu a tvorbe odporucani zameranych na
vplyv vyzZivovych doplnkov, voInopredajnych liekov
a rastlinnych preparatov na laboratérne vysledky [12]:
e Rastuce riziko skrytych interferencii: Masivny narast

uzivania doplnkov vyZivy (vysoké davky vitaminoy, fy-
toterapeutika, proteinové a metabolické preparaty)
predstavuje ¢asto nepriznany preanalyticky faktor.

e Priklad biotinovej (vitamin B7) interferencie: UZiva-
nie vysokoddavkovaného biotinu (¢astého v doplnkoch
pre vlasy, pokozku Ci energiu) spésobuje zavazné ana-
lytické interferencie pri imunochemickych stanove-
niach vyuZzivajucich systém streptavidin-biotin (napr.
faloSne nizke hladiny hs-TnT alebo skreslené hodnoty
tyreoidnych hormdnov).

e Definicia Standardov pre pripravu pacienta: Vysledky
tejto medzindrodnej prace priniesli konkrétne usmer-
nenia pre odoberajuci personal aj lekarov — zarade-
nie cielenych otazok na uzivanie vyZivovych doplnkov
stravy do predodberového protokolu pacienta.
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Prieskumy ukazali, Ze az 68 % pacientov v 18 eurdp-
skych krajinach pravidelne uZiva volnopredajné lieky
alebo vyZivové doplnky (najCastejsie vitaminy, mineraly,
brusnice, kyselinu acetylsalicylovd a omega mastné kyse-
liny). AZ 49 % z tychto pacientov o tom neinformuje svojho
oSetrujuceho lekdra a iba 55 % pacientov si mysli, Ze je d6-
lezité informovat o uzivani tychto preparatov zdravotnicky
personal v [aboratériu. Mnoho pacientov si totiz nie je ve-
domych toho, ako volnopredajné lieky, doplnky vyzivy, ale
aj kava, alkohol ¢i fyzicka zataz pred odberom krvi mozu
skreslit vysledky laboratérnych testov. Preanalyticka faza
tak zostdva klu¢ovym faktorom pre dosiahnutie spravne;j
diagnostiky.

Vychova lekarov na povinnych predatestacnych
staZach: Buranie mytu o ,pristroji“

Medzi najprinosnejsie aktivity ndsho pracoviska patri-
lo Skolenie lekarov inych Specializacii v ramci ich povin-
nych odbornych predatestacnych stazi v laboratériu.

V lekarskej verejnosti totiz obCas pretrvavala zjedno-
dusena predstava v duchu: ,Dds krv do pristroja a mds
vysledok...”

Az vtedy, ked mladi lekari a buduci atestanti stravili re-
alny ¢as priamo v laboratériu, pochopili skutoénu napln
a komplexnost nasej prace. Videli na vlastné oci, ¢o vsetko
predchadza tomu, kym analyzator vyda hodnotu:

e Aké zlozité su kontroly kvality, kalibracie, preanalytic-
ké kontroly a biologické interferencie.

e Zediagnostika nie je len o stlaceni tlacidla na pristroji,
ale o naro¢nej validacii, expertize klinického bioche-

mika a posudeni kontextu.

Seminare pre sestry a tUskalia hemolyzy

Zatial ¢o preanalyticka faza v laboratdriu je dnes pris-
ne Standardizovan3, kritickym ¢lankom zostava pre-prea-
nalyticka faza — teda samotna priprava pacienta, technika
odberu, identifikacia vzorky a jej transport [13, 14].

S vedomim, Ze klti¢ovymi osobnostami v tejto faze su
zdravotné sestry, sme iniciovali sériu edukacnych semina-
rov pre sestry jednotlivych oddeleni:

e  Prakticka edukacia priamo na pracoviskach: Vysvet-
[ovanie spravnych postupov pri odbere krvi, vplyvu
chybnej antikoagulacie ¢i nespravneho poradia sku-
maviek.

e  Pochopenie zradnosti hemolyzy pri vysoko senzitiv-

nych troponinoch: Osobitny déraz sa na seminaroch
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kladol na vplyv hemolyzy na vysledky hs-TnT a hs-Tnl.
Pre sestry bolo ¢asto prekvapujucim zistenim, Ze he-
molyza nep6sobi na oba troponiny rovnako, ale ma
presne opacny analyticky efekt:

e Pri hs-TnT sposobuje hemolyza falo$né znize-
nie (negativnu interferenciu) — uvolnené zloz-
ky z erytrocytov (najma protedzy) mézu pro-
teolyticky Stiepit alebo maskovat epitopy TnT,
¢o vedie k riziku prehliadnutia prebiehajuceho
infarktu myokardu.

e Pri hs-Tnl naopak hemolyza sposobuje falosné
zvysenie (pozitivnu interferenciu) — analytickd
reaktivita v dosledku interferencie uvolnenych
latok tla¢i hodnotu nahor, ¢o méze viest k falos-
ne pozitivnej diagnostike ischémie.

e ZniZenie chybovosti: Vdaka pochopeniu tychto su-
vislosti oSetrovatelsky personal pochopil, preco labo-
ratérium pri hemolytickej vzorke ,,odber” odmietne.
Tento priamy kontakt zniZil potrebu opakovanych od-

berov a vytvoril atmosféru vzajomnej dovery.

5.VYZVY MODERNEJ ERY: OD VYSOKEJ SEN-
ZITIVITY KU KRITICKEJ INTERPRETACII (EVO-
LUCIA HS-TNT, MAKROTROPONINY A MYO-
ZITiDy)

Prechod od konven¢nych troponinov k vysoko sen-
zitivnym metédam (hs-TnT, hs-Tnl) priniesol vyznamny
diagnosticky zisk, no zaroven otvoril novu kapitolu analy-
tickych a diagnostickych uskali. Vyssia citlivost’ totiz vy-
zaduje hlboké porozumenie diametralne odliSnému spra-
vaniu oboch markerov pri neischemickych stavoch [9-11,
Obr.9].

Indikacie v stcasnosti:

e TnT-hs ma najsirSie indikacné spektrum medzi vset-
kymi cTn-hs.

e Biomarker hs-cTnT ma klinicky validované rozho-
dovacie hodnoty pre vsetky tri testovacie algoritmy
(Oh/1h, Oh/2h, Oh/3h), odporucané ESC a CKS pre
diagnostiku AKS NSTEMI. Stcasne metdda TnT-hs dis-
mi metddami stanovenia TnT-hs na trhu.

e TnT-hs mozné pouzivat aj pre:

- stratifikaciu kardidlneho rizika u pacientov s chro-
nickym rendlnym poskodenim

Evoluéna cesta troponinov v laboratornej diagnostike

Prehlad vyvoja analytickych technoldgii a ich Kinického dopadu v praxi

GENERACIA / OBDOBIE

TECHNOLOGIA A ANALYTICKE VLASTNOSTI

KLINICKY DOPAD V PRAXI

Pred-troponinova éra

70. - 80. roky

1. Generacia TnT

rok 1995 Prvy komeréne dostupny test.

2. az 4. Generacia

1997 - 2007

5. Generacia (hs-TnT) Vlysoko senzitivny Troponin T (hs-TnT).

cca 2008 - 2010
(cut-off) 14 ng/L.

Nova éra / Gen 6 (hs-TnT) Elecsys® Troponin T hs Gen 6 / STAT

+ Rekombinantny fudsky cTnT $tandard.

Sucasnost

= Vysoké odelnost voéi hemolyze (az do 10 g/L free Hb).

« Odolnost voéi biotinovej interferencii.

Celkova CK, LD, AST, neskér CK-MB (koncentracia/aktivita).

Zvysenie citlivosti, potlatenie skrizenej reaktivity s fetalnymi
izoformami. PInd automatizacia stanovenia.

Prechod na jednotky ng/L s definovanym rozhodovacim prahom

Nizka Specificita. Diagnostické okno az po 6-12
hodinach od vzniknutej ischémie.

Konvenény Troponin T (Boehringer Mannheim / ES 33).

Zlom v diagnostike! Absolitna Specificita pre
myokard (prvd Stiidia z ARO vr. 1995).

Troponin sa stava zlatym Standardom pre definiciu
akitneho infarktu myokardu (ESC/ACC).

Zavedenie rychlych diagnostickych algoritmov 0/1h a
0/2h na urgentnych prijmoch.

Zachovanie overeného rozhodovacieho prahu 14 ng/L
pri zasadnom zvy3eni analytickej robustnosti a
preanalytickej bezpe&nosti.

Obrdzok 9. Popis jednotlivych generdcii troponinu T
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- odhad perioperacného rizika zavaznych srdcovych
prihod u nekardialnych operdcii

- mozZnost v€asného prepustenia pacientov z ne-
mocnice

- TnT-hs je jediny Tn-hs, ktory je stuc¢astou ABC sko-
rovacieho systému pre hodnotenie rizika krvaca-
nia u pacientov s atridlnou fibrilaciou.

“Vdaka celosvetovej Standardizdcii a robustnym dd-
tam pre rychle vylucovacie algoritmy ponuka hs-TnT naj-
vysSiu mieru konzistencie pri dlhodobom sledovani pacien-
tov a preukdzatelnu prognosticku hodnotu presahujucu
len diagnostiku akutneho infarktu.”

Diagnostické uskalia vysokej citlivosti:

1. Diferencialny vplyv myozitid a ochoreni kostro-
vého svalstva:

e  hs-TnT (riziko faloSnej pozitivity): Pri zapalovych (po-
lymyozitida, dermatomyozitida) ¢i degenerativnych
ochoreniach kostrového svalstva dochddza k reexpre-
sii fetalnych izoforiem cTnT v poSkodenom svalovom
tkanive. Pacienti maju chronicky zvysené hladiny hs-
-TnT bez akejkolvek myokardialnej 1ézie.

e hs-Tnl (vysoka Specificita pre myokard): Kardialny
troponin | je kédovany génom TNNI3 a v kostrovom
svale sa nereexprimuje ani pri zdvaznych myopatiach.
hs-Tnl zostava pri svalovych ochoreniach v norme
a je pri podozreni na poskodené srdce u tychto pa-
cientov metodikou volby.

2. Uskalia makrotroponinov (makro-TnT vs. mak-

ro-Tnl):

e Tvorba imunokomplexov troponinu s autoprotilatka-
mi (IgG/1gM) znizuje jeho renalnu eliminaciu a predl-
Zuje polcas v cirkulacii, ¢o vedie k chronicky zvySenym
hladindm bez akutnej ischémie.

e Zatial ¢o makro-TnT je pomerne vzacny (cca 1 % pri-
padov), makro-Tnl predstavuje pri¢inu az 10 — 50 %
pripadov chronickych elevacii hs-Tnl u asymptoma-
tickych jedincov.

Prave pri tychto zlozZitejsich stavoch sa naplno ukazuje
nezastupitelna uloha skdseného biochemika. RieSenie ne-
spociva len vo vydani ,Cisla” z automatického analyzatora,
ale v aktivnom hlaseni podozrivého vysledku a priamej
konzultacii s klinikom. Osobné telefonické upozornenie,
odporucanie dopliiujucich testov (napr. zraZanie polyety-
Iénglykolom — PEG na detekciu makrotroponinov, zamena
hs-TnT za hs-Tnl pri myopatidch alebo sledovanie chybaju-
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cej kinetiky) zabrani iatrogénnemu poskodeniu pacienta
a Setri zdroje zdravotného systému.

6. HARMONIZACIA DIAGNOSTIKY A JEDNO-
TIEK: ZAKLADNY PILIER BEZPECNOSTI PA-
CIENTA

Laboratérna medicina mda dnes globalny charakter
a klinické laboratérid nem6zu fungovat izolovane. Stup-
fujuca sa naliehavost dosiahnut harmonizaciu celého
laboratérneho procesu je vedena snahou zabezpedit ne-
zévislost laboratérnej informacie od meracieho systému
— teda zarucit porovnatelnost, rovnost, univerzalnost
a plnohodnotnu zastupitelnost vysledkov kedykolvek
a kdekolvek.

Harmonizacia predstavuje fundamentdlne hladisko
kvality, ktorého cielom je bezpecnejsia starostlivost o pa-
cienta:

e Historické korene: Slovenska spolo¢nost klinickej bio-
chémie (SSKB) reagovala uz v roku 1972 odporicanim
zaviest vsetky S| jednotky do praxe. Napriek tomu
v praxi mnohych krajin aj laboratérii desatrocia pretr-
vavalo pouZivanie nejednotnych jednotiek (ug/L, ng/
mL).

e  Zavazok EFLM a prechod na ng/L: Eurdpska federacia
klinickej chémie a laboratérnej mediciny (EFLM) pro-
strednictvom narodnych spoloc¢nosti (vratane SSKB)
iniciovala zadvazny casovy harmonogram harmoniza-
cie. V sulade s touto vyzvou bolo povinnostou vset-
kych laboratdrii po 15. 7. 2016 prejst na vydavanie
vysledkov troponinov vyhradne v jednotkach ng/L.
Nové jednotky nielen u troponinov maju vsetky la-
boratdérid vo svojich vysledkovych listoch definitivne
pouzivat po 31.10.2016.

e  Prakticky prinos pre lekara v sluzbe: Prechod na celé
Cisla v ng/L (napr. 14 ng/L namiesto 0,014 pg/L) ab-
solutne eliminoval riziko chybnej interpretacie desa-
tinnych ciar pri rychlom rozhodovani na urgentnych
prijmoch. Zjednotil normativne limity a zabezpecil, ze
pacient presivany medzi nemocnicami ma vidy jasne
interpretovatelny nalez.

7. FORMOVANIE BUDUCEJ GENERACIE
A TRANSFORMACIA PRAXE: OD PRIVATIZA-
CIE K NAJVACSEJ NEMOCNICI NA SLOVENSKU

Za viac ako Styri desatrocia nasa generacia zazila celt Struk-

turdlnu transformdciu slovenskej laboratérnej mediciny:
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Evolucia pracovisk (1985 — 2022): Pocinajuc odstar-
tovanim mojej kariéry v nemocni¢cnom laboratdriu
v PreSove v roku 1985 (v historickej budove od r.
1986), cez prelomovy rok 1999, kedy vedenie OKB
prevzala nova generacia pod mojim vedenim po pri-
mdrovi MUDr. Lazorikovi, az po od¢lenenie a priva-
tizaciu po roku 2004 (budovanie komplexného spo-
jeného laboratérneho pracoviska s 24-hodinovou
prevadzkou), priniesli tieto roky neocenitelny nad-
hlad nad riadenim kvality.

Navrat ku korenom vo FNsP J. A. Reimana (od r.
2023): Dnes sa tato moja profesijnd draha uzatvara
navratom do Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A.
Reimana v PreSove — v sucasnosti tretej najvacsej ne-
mocnice na Slovensku s 1233 |6zkami (piSucej svoju
histériu od roku 1935). Pésobenie na pozicii lekarky,
klinickej biochemicky, projektovej manazérky a ana-
lyticky je vzacnou prileZitostou zurocit celoZivotné
skusenosti pri opatovnom budovani a rozvoji nemoc-
ni¢nej diagnostiky (Obr. 10,11).

Pedagogicka misia na FZO Presovskej univerzity: Sta-
vovska hrdost a laska k odboru vyustili aj do peda-
gogickej ¢innosti na Fakulte zdravotnickych odborov
Presovskej univerzity (FZO PU). Vyucba sStudentov
v odbore ,Laboratérne vysetrovacie metddy“ nie je
len o pouckdch, ale o odovzddvani Zivej skusenosti
z praxe. Cielom je vychovat studentov ku kritickému
mysleniu — aby neboli len obsluhou automatickych
liniek a pristrojov, ale skuto¢nymi diagnostickymi od-
bornikmi, ktori chapu klinicky rozmer kazdého mera-
nia (Obr. 12,13).

8. CELOZIVOTNA SLUZBA ODBORU: VEDE-
NIE SLOVENSKEJ SPOLOCNOSTI KLINICKEJ
BIOCHEMIE, REDAKCIA CASOPISU A MEDZI-
NARODNE UZNANIE

Sucastou biochemickej prace je aj povinnost ziskané

poznatky odovzdavat dalej a spajat odbornd komunitu na

narodnej aj medzinarodnej Grovni.

Tento rozmer sa rozvijal vo viacerych liniach:
Vedenie odbornej spolo¢nosti (P6sobenie na poste
prezidentky SSKB): Sluzba vo vybore a neskor v dvoch
funkénych obdobiach na poste prezidentky Sloven-
skej spolocnosti klinickej biochémie (SSKB), ako aj
funkcia krajskej odbornicky pre klinickii biochémiu
v PreSovskom kraji (1999 a 2020 — 2025).
Medzinarodna reprezentacia napr. aj vo Florencii
(1999): Trvalym spomienkovym milnikom zostéva
Eurdpsky kongres klinickej biochémie (EuroMedLab
/ IFCC) vo Florencii v juni 1999, kde nasa delegécia
spolocne s vtedajSim primarom MUDr. Lazorikom
a kolegami reprezentovala slovensku klinickd bioché-
miu (Obr.14,15).
Séfredaktorska praca (Laboratdrna diagnostika): Po
dlhoro¢nom clenstve v redakénej rade (2002 — 2015)
a od roku 2020 na poste $éfredaktorky ¢asopisu La-
boratdrna diagnostika sa dari prinasat najnovsie ve-
decké poznatky a spajat akademicku tedriu s kazdo-
dennou praxou.
Medzinarodny a zeleny rozmer (EFLM, IFCC, AACC):
Vymenovanie za certifikovanu expertku Eurdpskej
federacie pre klinicki chémiu a laboratérnu medi-

cinu (EFLM) v pracovnej skupine pre zelené a udrza-

Obrdzok 10 a 11. Vyvoj pracovisk — od historickej budovy presovského laboratdria z roku 1986
aZ po ndvrat do Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana v Presove, tretieho najvéicsieho zdravotnickeho zariadenia na Slovensku.
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s

ti European Laboratory Day (EFLM).

Mladd generdcia reprezentuje budicnost laboratérnej mediciny.

telné laboratéria (EFLM TF-GSL Green & Sustainable
Laboratories, 2023).

e Spolocenské pocty: Zaradenie do medzindrodnej
kniznej publikacie Guida Longhitana ,,ABOUT THE
FUTURE” (2022) medzi 51 pribehov Zien a lideriek
pre buducnost zdravotnictva, ako aj zapis do Encyk-
lopédie OSOBNOSTIi Ceskej a Slovenskej republiky
(2022) reprezentuju ocenenie prace celej komunity
laboratérnych odbornikov [16, Obr.16].

9. ZAVER, ODKAZ MLADEJ GENERACII A PO-
DAKOVANIE

Pri pohlade na tuto viac ako 40-ro¢nu cestu od prvych
diapozitivov az po dnesnu vysoku automatizaciu prevlada
predovietkym hlboka vdaénost. Ziadny odbornik nedo-

siahne velké ciele sam.

'1'_J L - L

Obrdzok 12 a 13. Vyucba v laboratéridch a spolo¢nd fotografia s dekankou a so stu-
dentmi Fakulty zdravotnickych odborov Presovskej univerzity (FZO PU) pri prileZitos-

MG&j najhlbsi hold a vdaka patria vSetkym, ktori ma na
tuto cestu pripravili — mojim milovanym rodicom a celej
mojej rodine, profesorovi lvanovi Pechanovi, byvalému
primarovi Alojzovi Lazorikovi a celému kolektivu spolu-
pracovnikov. Otcovi (ucitel' a zndmy presovsky Sportovec
— hokejista a tréner), ktory ma opustil v roku 1983 ako
50-rocny po 8 rokoch liecby — odisiel prili§ mlady na ocho-
renie, ktoré dnes uz medicina dokaze vyliecit, no vtedy
ma jeho odchod navzdy nasmeroval k intenzivnemu hla-
du po zdravotnickom poznani — a mame, ktora ma opus-
tila v roku 2020 a celym Zivotom ma sprevadzala svojou
podporou. Vsetko, ¢o som v Zivote dosiahla, stoji na ich
zakladoch.

Obrovska ucta a podakovanie patri osobnostiam
a spolupracovnikom, ktori zdsadne sformovali m6j odbor-

ny Zivot:

Obrdzok 14 a 15. Spolocne s primdarom MUDr. A. Lazorikom a kolegami zo slovenskej klinickej biochémie
na Eurépskom kongrese EuroMedLab/IFCC vo Florencii (jin 1999).
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Guido Andrea Longhitano

ABOUT THE FUTURE

51 pribehov Zen pre budiicnost zdravotnictva

Obrdzok 16. Obdlka kniznej publikdcie ,,ABOUT THE FUTURE — 51 pri-

behov Zien pre budicnost zdravotnictva” (2022), s osobnym krédom:

,V manaZmente zdravotnictva potrebujeme podporit komunikdciu,

otvorit problematické témy, nebdt sa o nich hovorit a spoloéne hla-
dat riesenia.”

e  Profesorovi MUDr. lvanovi Pecharovi, DrSc., za jeho
viziondrske vedenie, Skolu klinického myslenia v bio-
chémii a neustalu podporu.

e  Primdrovi MUDr. Alojzovi Lazorikovi, za prikladnu
pracu, kolegialitu a déveru, s ktorou v roku 1999 mi
odovzdaval vedenie oddelenia.

e Vsetkym svojim byvalym spolupracovnikom z odde-
lenia klinickej biochémie presovskej statnej nemoc-
nice.

Spoloc¢na biochemicka pravda by ostala len teériou na
papieri bez uzkej a déveryhodnej spoluprace s klinickou
praxou. Moja hlboka vdaka preto patri klinickym kolegom

z Anestéziologicko-resuscitacného oddelenia (ARO), by-

> = o

Obrdzok 17. Cast kolektivu V§ pracovnikov-nelekdrov, zdravot-
nickych a chemickych laborantiek a sanitdrok Oddelenia klinickej
biochémie presovskej nemocnice zo zaciatku méjho pésobenia vo

funkcii primdrky (1999).
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valého Interného oddelenia B, kardiolégom presovskej
nemocnice, ako aj ostatnym oddeleniam — za ich otvore-
nost k novym diagnostickym algoritmom, za kazdodenny
odborny dialdg pri 16Zku pacienta a za kolegidlnu doveru,
s ktorou roky prijimali laboratérne vysledky ako rovno-
cenny podklad pre svoje Zivot zachranujuce rozhodnutia.
Zvlast si vazim, Ze sme spolo¢ne dokazali premostit svet
Spickovej laboratdrnej analytiky s redlnymi potrebami pa-
cienta.

KedZe za $tyri desatroCia preslo nasimi laboratériami
obrovské mnoZstvo obetavych zdravotnickych aj chemic-
kych laborantiek, lab.diagnostikov, lekarov, sanitarok,
patri vSetkym tiché, no o to hlbsie podakovanie za kazdu
odpracovanu sluzbu a fudské teplo na pracovisku (Obr.17).

Paralela s ucitefom a symbolika odkazu

Prejst Styri desatrocia v klinickej biochémii vyvolava
silny pocit vdacnosti za Specidlne puto s velkym ucitefom
a vzorom. Vnimam hlboku osobnu aj profesijnu paralelu
s prof. MUDY. lvanom Pecharnom, DrSc.

Profesor Pechan bol ¢lovekom, ktory stal pri nasich pr-
vych biochemickych krokoch, vtepil ndm Iasku k diagnostic-
kej exaktnosti a ucil nas mysliet vizionarsky. S mimoriadnou
Uctou a hrdostou sme vnimali jeho nedavne uvedenie do
Dvorany slavy slovenskej mediciny, ktoré bolo zaslizenym
zadostucinenim za jeho celoZivotné dielo.

Aka nadherna a dojemna symbolika sa uzatvara v roku
2026, kedy mi bolo udelené ocenenie nenestice meno ni-
koho iného ako prave mojho ucitela — Cena prof. lvana Pe-
chana. Toto ocenenie nevnimam len ako osobné uznanie.
Vnimam ho predovsetkym ako potvrdzujicu pecat, Ze se-
mienko, ktoré profesor Pechan pred desatrociami zasial,
prinieslo bohatu Urodu. Je to doékaz, Zze Pechanova skola

va dalej.

Odkaz pre nasledujicu generaciu

e Nezabudajte na klinicky rozmer: Spi¢kova automa-
tizacia, umela inteligencia ¢i robotické linky su nes-
mierne cenné nastroje, no nikdy nenahradia kritické
myslenie. Biochemik nesmie byt len spravcom analy-
tickych pristrojov, ale partnerom lekdara pri 16Zku pa-
cienta, ktory dokaze vysledky spravne interpretovat
v SirSom klinickom kontexte.

e Chrante preanalytiku a exaktnost: Kvalita vysledku
sa zaCina eSte pred samotnou analyzou. Edukacia,




ddslednost pri odbere a porozumenie biologickym aj
metodickym interferenciam su zékladom bezpecnosti
pacienta.

e Ucte sa a odovzdavajte poznatky dalej: Vzdelavanie
v laboratérnej medicine sa nikdy nekonci. Hladajte
vzory u svojich ucitelov, prepdjajte domace skusenos-
ti s medzinarodnymi Standardmi a zachovajte si poko-
ru pred neustale sa rozvijajucou vedou.

e Racionalna indikacia nad kvantitou: Buducnost diag-
nostiky nespociva v obrovskom mnoiZstve bezhlavo
indikovanych testov, ale v racionalnom a efektivnom
vysetrovani (Choosing Wisely), ktoré pacientovi sku-
tocne pomadha.

Co viak automatizacia, plne automatické analyzatory
ani unifikované jednotky nikdy nenahradia, je kritické kli-
nické myslenie, empatia a osobna zodpovednost bioche-
mika. Nech uZ budu diagnostické technoldgie akokolvek
dokonalé, na zaciatku i na konci nasho snazenia musi vidy
stat ¢lovek — pacient, ktorému mame poméct a klinik,
ktorému musime byt spolahlivym partnerom.

Celych 41 rokov som sa snazila touto cestu kracat tak,
aby som vzdy pomahala tym, ktori moju a nasu pomoc
denne potrebovali a potrebuju.

To je odkaz mnohorocnej cesty v klinickej bioché-
mii — odkaz nasho ucitela profesora Ivana Pechana, kto-
ry s pokorou, vdakou a nadejou odovzddvam Studentom
Presovskej univerzity, mladsim kolegom a celému nasmu
milovanému odboru.
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ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) has been used in teaching
in colleges and universities in the United States and few
other countries. However, its utility in medicine has
gained prominence only in the past decade primarily by
physicians preparing for re-certification exams. Adap-
tive learning approach is viewed as the closest to per-
sonalized education. Studies have demonstrated that
students who use Al-driven learning tools have a higher
retention rate of information, higher test score and pass-
ing rate, and achieve mastery of new information in less
time compared to those who use traditional e-learning
methods.

Al has been used in education in three primary ways:
personalized education, content translation and content
creation. In this lecture, Learning Lab for Laboratory
Medicine will be used as an example (https://area9lyce-

um.com/laboratorymedicine/) to illustrate these three

applications. Learning Lab is an Al-driven online program
that is free of charge, to eliminate financial barriers, and
consists of 135 Advanced and 105 Medical Laboratory
Specialists courses that span across all disciplines of lab-
oratory medicine. Personalized learning is an ingenious
way to communicate information; through sophisticat-
ed computer algorithms, the platform interacts with
the learner and identifies the areas in which they are
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not proficient. It then provides targeted learning ma-
terials to remedy the deficiency, thus enabling efficient
learning in small blocks of time. With the help of Al, the
entire program is in the process of being translated to
11 different languages dialects; ~800 translated cours-
es have been already released. >500 international ex-
perts helped to build and verify the translation of these
courses. The newest generation of the platform, which
includes GPT5, will enable the creation of new materials
using Al; at this point, all Al-created materials have to
be verified by expert volunteers. Currently, >20,000 in-
dividuals from 156 countries are using this program but
the numbers are expected to significantly increase as the
translated contents become available.

Keywords: artificial intelligence; Learning Lab
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ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN LABORATORY MEDICINE: FROM EXPERIMENT
TO ROUTINE PRACTICE

Daniel Rajdl
Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova & Fakultni nemocnice v Plzni

rajdl@fnplzen.cz

SUHRN

Uméla inteligence (Al) se v laboratorni mediciné
rychle posouva od experimentalnich aplikaci k realnému
vyuziti v kazdodenni praxi. Cilem sdéleni je kriticky zhod-
notit aktualni moznosti, limity a praktické aspekty imple-
mentace Al v prostfedi klinické biochemie. Zaméfime se
na vyuZiti generativnich modelli a agentickych systémua
pro podporu komplexnich uloh, jako je systematicka re-
Serse literatury, tvorba prehledovych ¢lankd, interpreta-
ce laboratornich vysledkl ¢i automatizace rutinnich ad-
ministrativnich procesu.

Budou prezentovany konkrétni priklady vyuziti Al na-
strojli v praxi, véetné pripravy strukturovaného odborné-
ho textu na zdkladé vice zdrojli a ukazek asistovaného pro-
gramovani (napf. generovani skriptl pro analyzu dat nebo
podporu funkcionalit laboratornich informacnich systé-
ma). Zvlastni pozornost bude vénovana konceptu agentic-
kych pristup(, které umoznuji orchestraci vice nastroju a
krok( v rdmci jednoho pracovniho postupu.

Soucasti sdéleni bude i diskuse limitd Al, zejména
z pohledu spolehlivosti vystupt, reprodukovatelnosti,
transparentnosti a odpovédnosti pfi klinickém rozho-
dovani. Zdlraznéna bude potieba kritického hodnoceni
generovanych vystupl a nastaveni internich pravidel pro

bezpecné a efektivni vyuzivani Al v laboratofi.

26

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

Prednaska si klade za cil poskytnout realisticky pohled
na pfinosy a rizika Al a nabidnout prakticky rdmec pro jeji
implementaci v laboratorni mediciné.

Klacové slova: uméla inteligence; generativni uméla
inteligence; laboratorni medicina; klinicka biochemie;
agentické systémy; implementace

ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) in laboratory medicine is
rapidly evolving from experimental applications to re-
al-world use in routine practice. The aim of this pre-
sentation is to critically assess current opportunities,
limitations, and practical aspects of Al implementation
in clinical biochemistry. The focus will be on the use of
generative models and agentic systems to support com-
plex tasks such as systematic literature review, prepa-
ration of narrative reviews, interpretation of labora-
tory results, and automation of routine administrative
workflows.

Practical use cases will be demonstrated, including the
generation of structured scientific texts based on multiple
sources and examples of Al-assisted coding (e.g., script
generation for data analysis or support of laboratory in-
formation system functionalities). Special attention will
be given to agentic approaches that enable orchestration
of multiple tools and steps within a single workflow.



mailto:rajdl%40fnplzen.cz?subject=

The presentation will also address key limitations of
Al, particularly regarding reliability, reproducibility, trans-
parency, and responsibility in clinical decision-making.
Emphasis will be placed on the need for critical appraisal
of Al-generated outputs and the establishment of internal
governance for safe and effective use.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

The lecture aims to provide a realistic perspective on
the benefits and risks of Al and to offer a practical frame-
work for its implementation in laboratory medicine.

Keywords: artificial intelligence; generative artificial
intelligence; laboratory medicine; clinical biochemistry;
agentic systems; implementation
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PERSONALISED LIFESTYLE MEDICINE: SPECIFIC MICROBIAL SIGNATURES
AS DETERMINANTS OF ONE-CARBON METABOLISM DEFICIENCIES

Godfrey Grech, Maria Muscat, Jessica Debattista, Shania Mifsud
Department of Pathology, Faculty of Medicine & Surgery, University of Malta, Malta

godfrey.grech@um.edu.mt

ABSTRACT

Introduction

The core pillar of personalised Lifestyle Medicine is
accurate patient stratification, identifying distinct biolog-
ical phenotypes to predict chronic disease risk and target
lifestyle interventions effectively. A critical metabolic axis
for stratification is One-Carbon Metabolism (OCM), a bi-
ochemical network essential for DNA methylation and
genomic stability that relies heavily on B-vitamin cofac-
tors (B6, B9, B12). Because the human host depends on
symbiotic gut microbiota to synthesise and regulate these
cofactors, specific microbial community shifts directly dic-
tate OCM integrity. When paired with soluble urokinase
plasminogen activator receptor (suPAR), a highly stable
marker of systemic immune activation and low-grade
chronic inflammation, assessing OCM status provides a
comprehensive stratification framework to identify met-
abolically vulnerable individuals before clinical disease
manifests.

Aims

The study aims to evaluate how gut dysbiosis and
specific bacterial signatures act as primary stratification
markers for OCM deficiency and systemic inflammation
within a lifestyle medicine framework. This study maps
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the mechanistic divergence between female cohorts pre-
senting with a normal microbiome (GAmap Dysbiosis In-
dex, DI 1) versus those exhibiting moderate dysbiosis (DI
3) to establish clear clinical phenotypes based on methyl

donor disruption and inflammatory status.

Methods

We evaluated evidence from a human cohort (n = 80)
stratified by specific microbial abundance patterns into
distinct risk groups (DI 1 vs. DI 3) using the bead-based
GAmap platform. To build a robust stratification model,
the metabolic contributions of protective, B-vitamin and
butyrate-producing taxa were weighed against the met-
abolic demands of amino acid catabolisers, pathobionts,
and choline-degrading, trimethylamine (TMA)-producing
taxa. Functional methylation indices (S-adenosylmethio-
nine to S-adenosylhomocysteine, or SAM/SAH ratios),
plasma homocysteine, and circulating suPAR levels were
mapped across these distinct microbial profiles to define
systemic metabolic and inflammatory risk phenotypes.

Results

The cohort stratified as DI 3 represented a highly dis-
tinct, high-risk metabolic phenotype characterized by a
progressive drop in the Methylation Index (< 3.0) and a
shift toward amino acid catabolism (Alistipes spp., Bacte-
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roides spp.) and choline/TMA degradation (Ruminococcus
gnavus, Veillonella spp., Proteobacteria). This specific mi-
crobial signature triggers a severe drain on the host meta-
bolic pool, correlating with low SAM/SAH ratios, elevated
plasma homocysteine (> 0.015 mmol/L), and significantly
elevated suPAR levels (> 4.0 ng/mL), highlighting a pheno-
type vulnerable to chronic metabolic and systemic inflam-
matory disorders.

Conversely, the normobiotic stratification group (DI
1) exhibited a highly resilient phenotype. This cohort
featured high abundances of folate and B12 synthesisers
(Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.), key butyrate
producers (Faecalibacterium prausnitzii, Lachnospirace-
ae, Anaerobutyricum hallii, Eubacterium rectale), and mu-
cosal health stabilizers (Akkermansia muciniphila). These
profiles correlated with robust methyl donor generation,
an elevated Methylation Index (> 4.4), healthy baseline
homocysteine (< 0.010 mmol/L), and suppressed systemic
inflammation represented by low suPAR levels (< 2.5 ng/
mL).

Conclusion

Gut dysbiosis emerges not merely as a passive marker
of altered microbial ecology, but as a direct mechanistic
driver of OCM deficiency. Dietary interventions, prescrib-
ing personalised exercise, stress management strategies

and regulation of sleep, modulate microbial communi-
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ties to restore specific vitamin B and butyrate producers.
With the support of pro- pre- and postbiotic plans, the
lifestyle medicine program represents a highly promising
avenue for enhancing host methylation capacity, stabilis-
ing the colonic microbiota, and promoting long-term met-
abolic health.

Keywords: Lifestyle medicine; chronic inflammation;
immune activation; dysbiosis; one-carbon metabolism;
methylation index
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ABSTRACT

Mitochondria act as natural biosensors in human
body responding to any stressors by remarkable plas-
ticity, regulating bioenergetics and cellular homeo-
stasis — all decisive for the individualised protection
against health-to-disease transition and disease pro-
gression.

Therefore, mitochondrial health and homeostasis are
essential pillars in the health risk assessment, targeted
disease prevention and treatments tailored to individu-
alised patient profiles. The proposed novelty relates to
mitochondria-based biosensorics which is instrumental
for the paradigm change from reactive to proactive med-
icine. Corresponding evidence-based applications consid-
er 3PM approaches for
e health status monitoring
e sport medicine
e healthy pregnancy
e suboptimal health conditions
e systemic diseases,
amongst others.

The patient friendly non-invasive approach is already
established utilising tear fluid multi-omics, mitochondria
as a vital biosensor and Al-based multi-professional data
interpretation (Golubnitschaja et al., 2024; Golubnitscha-
ja 2025; Kubatka et al., 2025)
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Keywords: mitochondrial homeostasis; health risk
assessment; individualised health protection; anti-aging;
3PM
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PHOSPHATIDYLETHANOL LEVELS - AUDIT SCORE ASSOCIATION
IN HOSPITALIZED PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

Lubomir Skladany v mene pracovnej skupiny HEGITO PEth
[I. interna klinika Slovenskej zdravotnickej univerzity, FNsP F. D. Roosevelta Banska Bystrica

lubomir.skladany@gmail.com
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Uvod a ciele

Hodnotenie uZivania alkoholu je kltucové pre klinické
rozhodovanie u pacientov s cirh6zou pecene — pokroci-
lym chronickym ochorenim pecene (ACLD — advanced
chronic liver disease). Fosfatidyletanol (PEth) bol vali-
dovany v ambulantnom prostredi; jeho zhoda s dotaz-
nikom AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test)

a faktory ovplyvriujice spolahlivost PEth vsak zatial

neboli dostatoCne charakterizované, predovsetkym nie
v prostredi hospitalizacie na terciarnom pracovisku.
Ciefom nasej Studie bolo posudit zhodu medzi PEth
a AUDIT a identifikovat kontextovo S$pecifické faktory
ovplyviujlce interpretaciu PEth u hospitalizovanych pa-
cientov s ACLD v podmienkach terciarneho pracoviska.

Metédy

Ide o prospektivhu kohortovu studiu zahrfnajucu pa-
cientov s ACLD zaradenych do Registra cirh6z RH7. Hodno-
tili sme zhodu medzi PEth a AUDIT pri prijati a posudzovali
sme vplyv Casu do terciarnej starostlivosti (TTT — Time-To-
-Tertiary care, definovaného ako predchadzajica hospita-
lizdcia v sekundarnom zariadeni) a zavaznosti anémie na
koncentracie PEth.
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Vysledky

U 393 ucastnikov sa hodnoty PEth postupne zvySovali
napriec rizikovymi kategériami podla skére AUDIT (AUDIT
8-14: p=0,023; AUDIT 215: p=0,032) a boli vyrazne zvy-
Sené u pacientov so zavaznou alkoholovou hepatitidou
(SAH; priemerné PEth: 0,42+0,58 vs. 0,15+0,38 umo-
I/l; p<0,001). Spomedzi 287 priamo prijatych pacientov
(TTT=0) vykazovalo 37 % nezhodu medzi PEth a AUDIT,
s odhadovanym podcenenim uzivania alkoholu u 27,5 %
pacientov. Pacienti s TTT>0 mali napriek vysSiemu skére
AUDIT, MELD a vyssej prevalencii SAH nizsie hodnoty PEth
(0,16%0,26 vs. 0,28+0,53 pumol/l), ¢o zodpoveda tzv. ,vy-
myvaniu” (washout) biomarkera. Pozorovali sme tiez na
davke-zavislé znizenie PEth so zvySujlcou sa zavaznostou
anémie (p=0,028), pricom hodnota hemoglobinu <14 g/
dl bola identifikovana ako prahova hodnota pre vyrazne
znizené PEth, nezavisle od zakladnej etiolégie ACLD alebo
kategdrie AUDIT.

Zavery

Jeden zo Styroch hospitalizovanych pacientov s ACLD
podcenil podla nesuladu medzi nizsSim AUDIT a vysSou
hladinou PEth svoje uZivanie alkoholu. TTT a anémia ne-
zavisle znizuju hodnoty PEth, o moZe byt naopak odhale-
né pomocou nesuladu medzi vyssim AUDIT a nizsim PEth.

Tieto diskrepancie, ak by sa na ne nemyslelo, mézu po-
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sunut pacientov medzi etiologickymi diagnostickymi prah-
mi, ¢o ma dosledky pre klinické rozhodovanie.

Klacové slova: alkoholova choroba pecene; uzivanie
alkoholu; diagnostika; test rizikovej konzumdcie alkoho-
lu (AUDIT); fosfatidyletanol (PEth)

ABSTRACT

Background and Aims

Alcohol use assessment is essential for clinical de-
cision-making in patients with cirrhosis (ACLD). Phos-
phatidylethanol (PEth) has been validated in outpatient
settings, but their concordance with the Alcohol Use Dis-
orders Identification Test (AUDIT) and factors modifying
PEth reliability remain uncharacterized. We aimed to eval-
uate PEth—AUDIT concordance and identify context-spe-
cific modifiers of PEth interpretation in hospitalized pa-
tients with ACLD in tertiary inpatient setting.

Methods

Prospective cohort study including patients with ACLD
enrolled in the RH7 Cirrhosis Registry. We examined
PEth—AUDIT concordance at admission and evaluated the
influence of Time-To-Tertiary care (TTT) defined as prior
admission at a secondary hospital before tertiary referral
and anemia severity on PEth concentrations.
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Results

Among 393 participants, PEth increased stepwise
across AUDIT risk categories (AUDIT 8-14: p=0.023; AU-
DIT 215: p=0.032) and was markedly elevated in severe
alcohol-associated hepatitis (SAH; mean PEth: 0.42+0.58
vs. 0.15£0.38 pumol/L; p<0.001). Among 287 directly ad-
mitted patients (TTT=0), 37% showed discordant results
between PEth and AUDIT, with an estimated underreport-
ing of alcohol use in 27.5%. Patients with TTT>0 had low-
er PEth (0.1610.26 vs. 0.28+0.53 umol/L) despite higher
AUDIT scores, MELD, and SAH prevalence, consistent with
biomarker washout. A dose-dependent PEth reduction
with increasing anemia severity was observed (p=0.028),
with hemoglobin <14 g/dL identified as a threshold for
markedly reduced PEth, independent of the underlying
etiology of ACLD or AUDIT category.

Conclusions

One in four hospitalized patients with ACLD under-
reported alcohol use. TTT and anemia independently
attenuate PEth and may shift patients across etiologic
diagnostic thresholds, with implications for clinical deci-
sion-making.

Key words: Alcohol-associated liver disease; alcohol
use; diagnosis; alcohol use disorders identification test
(AUDIT); Phosphatidylethanol (PEth)
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BONE TURNOVER MARKERS IN ENDOCRINE PRACTICE:
FROM INTERPRETATION TO CLINICAL DECISION-MAKING

Martin Kuzma
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martin.kuzma@fmed.uniba.sk
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Osteomarkery predstavuju biochemické ukazovatele
kostného obratu, ktoré umoznuju detailné hodnotenie
dynamiky remodelacie kosti nad ramec statickych zobra-
zovacich metdd. Markery tvorby kosti, ako P1NP, osteo-
kalcin a kostna alkalicka fosfataza (bsALP), odrazaju akti-
vitu osteoblastov a syntézu novej kostnej matrix. Markery
resorpcie kosti, vratane CTX a NTX, poskytuju informacie
o intenzite osteoklastickej degradacie kostného tkaniva.

V klinickej endokrinoldgii zohravaju osteomarkery vy-
znamnu ulohu pri identifikacii sekundarnych pricin osteo-
pordzy, hodnoteni rizika rychlej straty kostnej hmoty
a monitorovani véasnej odpovede na antiresorpcnu alebo
anabolicku liecbu, kde dokazu zachytit zmeny uz v prie-
behu tyZzdnov az mesiacov. Napriek tymto vyhodam vsak
osteomarkery nie st samostatnym diagnostickym nastro-
jom. Ich interpretacia je ovplyvnena biologickou variabili-
tou, preanalytickymi faktormi a absenciou jednoznacénych
prahovych hodnét pre diagnostiku osteoporézy. Preto
musia byt vzdy hodnotené v kontexte denzitometrie, kli-
nického obrazu a komplexného laboratérneho skriningu.
Osteomarkery tak predstavuju doélezity, no doplnkovy
prvok v manaZmente pacientov s poruchami kostného
metabolizmu. Ich spravna integracia do klinického rozho-
dovania umoznuje personalizovanejsSiu stratifikaciu rizika,

optimalizaciu liecby a presnejsie sledovanie jej ucinnosti.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

Klacové slova: kostné markery; kostna resorpcia;
kostna formacia

ABSTRACT

Bone turnover markers (BTMs) represent biochemi-
cal indicators of bone metabolism that allow for a de-
tailed assessment of bone remodeling dynamics beyond
the scope of static imaging modalities. Bone formation
markers, such as P1NP, osteocalcin, and bone-specific
alkaline phosphatase (bsALP), reflect osteoblast activity
and the synthesis of new bone matrix. Bone resorption
markers, including CTX and NTX, provide insight into the
intensity of osteoclastic bone tissue degradation.

In clinical endocrinology, BTMs play a crucial role in
identifying secondary causes of osteoporosis, assessing
the risk of rapid bone loss, and monitoring early response
to antiresorptive or anabolic therapy, where they can
detect changes within weeks to months. Despite these
advantages, BTMs are not standalone diagnostic tools.
Their interpretation is influenced by biological variability,
pre-analytical factors, and the absence of definitive diag-
nostic thresholds for osteoporosis. Therefore, they must
always be evaluated in the context of bone densitometry,
the clinical presentation, and comprehensive laboratory
screening. Thus, BTMs represent an important but com-
plementary element in the management of patients with

35


mailto:martin.kuzma%40fmed.uniba.sk?subject=

metabolic bone disorders. Their proper integration into
clinical decision-making enables more personalized risk
stratification, treatment optimization, and precise effica-
cy monitoring.

Keywords: bone markers; bone resorption; bone for-

mation
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SUCASNE PRISTUPY V DIAGNOSTIKE AKUTNEHO KORONARNEHO SYNDROMU
A ULOHA VYSOKO SENZITIiVNEHO TROPONINU

CURRENT APPROACHES IN THE DIAGNOSIS OF ACUTE CORONARY SYNDROME
AND THE ROLE OF HIGH-SENSITIVITY TROPONIN

Miroslav Slanina
Kardiologicka klinika, FN PreSov

slaninamir@gmail.com

SUHRN

Uvod

Akutny korondrny syndrém (AKS) a ischemicka cho-
roba srdca predstavuju celosvetovo obrovsku zdravotnu
zétaZz. SU zodpovedné za priblizne 129 milidnov strate-
nych rokov Zivota v désledku invalidity (DALYs) a tvoria az
polovicu vsetkych umrti na kardiovaskularne ochorenia.
Primdrnou pric¢inou AKS je typicky ruptuira, ulceracia ale-
bo erdzia aterosklerotického platu s naslednou tvorbou
trombu, ¢o vedie k infarktu myokardu (Ml) typu 1. Ml
typu 2 naopak vznika v désledku nerovnovahy medzi do-
davkou a spotrebou kyslika v myokarde.

Vyznam vysoko senzitivneho troponinu (hs-cTn)
Zlatym standardom pre diagnostiku akutneho infarktu
myokardu je sledovanie kinetiky kardialnych biomarkeroy,
prednostne hs-cTn. Kym chronické poskodenie myokardu
sa prejavuje stabilne zvySenymi hodnotami (s variaciou
<20 %), pre akutne poskodenie a Ml je charakteristicky
dynamicky vzostup alebo pokles hodnot. Moderné hs-cTn
testy su aZ 100-krat citlivejSie a 10-krat rychlejSie ako kon-
vencéné metddy, ¢o umoziuje zachytit aj velmi nizke kon-

centrdcie troponinu.
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Rychle diagnostické algoritmy (0/1h)

Zavedenie hs-cTnh umoznilo implementaciu mimoriadne
rychlych diagnostickych protokolov. Odporucania Eurdp-
skej kardiologickej spolo¢nosti (ESC) z roku 2023 silne pod-
poruju vyuzivanie 0/1-hodinového alebo 0/2-hodinového
algoritmu. Velké klinické Studie ako TRAPID-AMI, Rapid-
-CPU, BABA a Rapid-TnT potvrdili, Ze tento pristup umoz-
fiuje bezpecne triazovat (vylucit alebo naopak potvrdit M)
az takmer 80 % pacientov priamo na urgentnom prijme. Za-
sadne sa tym skracuje Cas diagnostického procesu a zvysuje
sa podiel bezpecnych prepusteni, pricom miera velkych ne-
Ziaducich kardiovaskularnych prihod (MACE) do 30 dni u vy-

lucenych pacientov zostava extrémne nizka, priblizne 0,2 %.

Siesta generacia Troponinu T (Gen 6) a program
TSIX

Klinickou inovaciou je nova 6. generdcia vysoko senzi-
tivneho testu Troponinu T (cardiac Troponin T hs Gen 6).
Tento test prindsa excelentnd analytickd citlivost s limi-
tom detekcie (LoD) 1,5 ng.I'* a podstatne zvysenu odol-
nost voci laboratérnym interferenciam, a to vratane ma-
sivnej hemolyzy (az do 1000 mg.dL* hemoglobinu).

Vyuzitie hs-cTn mimo akutneho infarktu myokardu
Potencial vysoko senzitivneho troponinu daleko pre-
sahuje hranice akutnej ischemickej choroby:
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e  Chronické ochorenie obliciek (CKD): Zvysené hodnoty
cTn u pacientov s CKD presne odrazaju skuto¢né po-
Skodenie srdcového svalu a su silnym nezavislym pre-
diktorom Umrtnosti a zavaznych srdcovych prihod.

e Perioperacny infarkt myokardu (PMI): Az 74,1 %
ischemickych prihod po velkych nekardidlnych ope-
raciach prebieha asymptomaticky (“ticho”) pocas
prvych 48 hodin v désledku poddvania analgetik. Ru-
tinny skrining hs-cTn pred a po operacii umoznuje ich
véasny zachyt.

e Kardioonkoldgia: U onkologickych pacientov liece-
nych imunitnymi kontrolnymi inhibitormi (resp. pres-
nejsSie inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov)
(ICI) hrozi riziko vzniku myokarditidy, ktorej umrtnost
presahuje 40 %. D6sledné monitorovanie hs-cTn spo-
lu s hsCRP a IL-6 je kritické pre jej v€asnu diagnostiku
a predikciu rizika MACE.

e Beind populacia: Aj velmi nizke, avSak detegovatelné
hladiny hs-cTn u zdanlivo zdravych jedincov dokazu
s predstihom a nezavisle predikovat buduce riziko
srdcového zlyhania, cievnej mozgovej prihody a pred-
¢asného umrtia.

Zaver

Implementacia 0/1h algoritmov s hs-cTn testami za-
sadne transformuje a zrychluje manaZment pacientov
s bolestou na hrudniku. Prichod 6. generacie Troponinu
T prinasa vynimoc¢nu analytickd spolahlivost a potvrdzuje
nevyhnutnost rutinného vyuZivania pohlavne Specifickych
hodn6t. Tieto technické a klinické inovécie prispievaju k
mimoriadne presnej, personalizovanej a bezpecnej kar-
diovaskularnej diagnostike v akltnej i preventivnej medi-
cine.

Klacové slova: akutny koronarny syndrom; vysoko
senzitivny troponin; infarkt myokardu; diagnostické al-

goritmy

ABSTRACT

Introduction

Acute coronary syndrome (ACS) and ischemic heart
disease represent a massive global health burden. They
are responsible for approximately 129 million disabili-
ty-adjusted life years (DALYs) and account for up to half
of all cardiovascular deaths. The primary cause of ACS is
typically the rupture, ulceration, or erosion of an ather-
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osclerotic plaque with subsequent thrombus formation,
leading to type 1 myocardial infarction (MlI). Conversely,
type 2 Ml arises from an imbalance between myocardial
oxygen supply and demand.

The Role of High-Sensitivity Troponin (hs-cTn)

Monitoring the kinetics of cardiac biomarkers, prefer-
entially hs-cTn, remains the gold standard for diagnosing
acute myocardial infarction. While chronic myocardial
injury is characterized by stably elevated values (with a
variation of < 20%), acute injury and Ml are marked by a
dynamic rise or fall in these levels. Modern hs-cTn assays
are up to 100 times more sensitive and 10 times faster
than conventional methods, enabling the detection of
even extremely low troponin concentrations.

Rapid Diagnostic Algorithms (0/1h) The introduction
of hs-cTn has facilitated the implementation of ultra-fast
diagnostic protocols. The 2023 guidelines of the European
Society of Cardiology (ESC) strongly advocate for the use
of 0/1-hour or 0/2-hour algorithms. Major clinical trials,
including TRAPID-AMI, Rapid-CPU, BABA, and Rapid-TnT,
have confirmed that this approach allows for the safe tri-
age (rule-out or rule-in of Ml) of nearly 80% of patients
directly in the emergency department. This significantly
reduces diagnostic time and increases the rate of safe
discharges, while the 30-day rate of major adverse car-
diovascular events (MACE) in ruled-out patients remains
extremely low at approximately 0.2%.

Sixth-Generation Troponin T (Gen 6) and the TSIX
Program

A significant clinical innovation is the new 6th genera-
tion high-sensitivity cardiac Troponin T assay (hs-cTnT Gen
6). This test offers excellent analytical sensitivity with a
limit of detection (LoD) of 1.5 ng.L* and substantially en-
hanced resistance to laboratory interferences, including

massive hemolysis (up to 1000 mg.dL? of hemoglobin).

Applications of hs-cTn Beyond Acute Myocardial
Infarction

The potential of high-sensitivity troponin extends well
beyond acute ischemic disease:

e  Chronic Kidney Disease (CKD): Elevated cTn levels in
CKD patients accurately reflect true myocardial injury
and serve as a strong independent predictor of mor-
tality and major cardiac events.




e Perioperative Myocardial Infarction (PMI): Up to
74.1% of ischemic events following major non-cardi-
ac surgeries occur asymptomatically (“silently”) dur-
ing the first 48 hours due to analgesic administration.
Routine hs-cTn screening before and after surgery
enables early detection of these events.

e Cardio-oncology: Oncology patients treated with
immune checkpoint inhibitors (ICl) face a risk of de-
veloping myocarditis, which carries a mortality rate
exceeding 40%. Rigorous monitoring of hs-cTn, along
with hsCRP and IL-6, is critical for early diagnosis and
predicting the risk of MACE.

e General Population: Even very low but detectable lev-
els of hs-cTn in seemingly healthy individuals can in-
dependently and preemptively predict the future risk
of heart failure, stroke, and premature death.

Conclusion
The implementation of 0/1h algorithms utilizing hs-
cTn assays fundamentally transforms and accelerates the

management of patients presenting with chest pain. The
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advent of the 6th generation Troponin T brings exception-
al analytical reliability and underscores the necessity of
routinely utilizing sex-specific cut-off values. These tech-
nical and clinical innovations contribute to highly precise,
personalized, and safe cardiovascular diagnostics in both
acute and preventive medicine.

Keywords: acute coronary syndrome; high-sensitivity
troponin; myocardial infarction; diagnostic algorithms.
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A MONITOROVANI LECBY
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Pod pojmem raciondlni indikace je moiné si pred-
stavit celou skalu pohledli na zdravotnicky provoz. Jde
o hledisko ekonomické — tedy usetfit za zbytecné pro-
vadéna vysetieni, at uz ve smyslu diagnostiky, tak tfeba
i z pohledu dublovani vysetfeni. Mlze to byt i pohled
pacienta, tedy spojeni vysetfeni v jednom odbéru pro
nékolik odbornosti.

Nékteré aspekty této indikace jsou resitelné elektro-
nizaci zdravotnictvi a propojeni databaze vysledkl pro
vsechny odbornosti i mistné vzdalené.

To je ovSem ukol komplexni a z pohledu praktického
|ékare asi tézko ovlivnitelny. V soucasnosti presto existuje
moznost, jak se racionalné stavét k pozadovanym vysSetie-
nim. Odborné spolecnosti na celém svété pripravuji v me-
zioborové spolupraci doporuceni, kterd mohou v tomto
sméru vyznamné pomahat. Ta doporuceni se v ¢ase méni,
jsou doplriovana nova vysetfeni a zpfesnuji se i postupy
pro nasledna vysetreni.

Za jisté raciondlni je mozné povaZovat i vSechna screenin-
gova vysetreni, ktera pomohou odhalit zdvaznd onemocnéni
v€as a umozni tedy levnéjsi 1écbu, pokud je potreba.

Cilem tohoto sdéleni by mélo byt shrnuti doporuce-
nych postupl pfi chronickém i diabetickém onemocnéni
ledvin, shrnout doporuceni pro hodnoceni myokardialni-
ho poskozeni vySetfenim cTnl a cTnT.
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Dale poskytnout navod, jak optimalizovat laborator-
ni vysetteni pfi diagnostice, sledovani prabéhu a Iécbé
funkénich a autoimunitnich poruch stitné Zlazy. Ve sché-
matu bude predstaven flexni test vyuzitelny pfi vySetfova-
ni poruch stitné Zlazy v téhotenstvi.

Na zavér bych rada uvedla prehled zavedenych scree-
ningovych programf, které vyuZivaji laboratorni testy jako
zéklad.

Doporudeni schvélena CSKB zohledriuji dostupnost na-
vrhovanych testl i postupU a vieobecné jsou smérovana
k Sirokému vyuziti v celém zdravotnictvi.

Klacové slova: doporuceni; reflexni testovani; labo-

ratof

ABSTRACT

Under the term rational indication, it is possible to
imagine a whole range of implications for healthcare op-
erations. It is an economic perspective — that is, saving
on unnecessary examinations, both in diagnostics and
perhaps in the duplication of examinations. It can also
be the patient‘s perspective, that is, combining examina-
tions into a single collection for several specialties.

Some aspects of this indication can be solved by the
computerization of healthcare and linking the database
of results for all specialties, even those located far away.
However, this is a complex task and probably difficult to
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influence from the perspective of a general practitioner.
At present, there is still a possibility of taking a rational
approach to the required examinations. Professional so-
cieties around the world are preparing recommendations
in interdisciplinary cooperation that can significantly help
in this regard.

These recommendations change over time, new ex-
aminations are added, and procedures for subsequent
examinations are also refined. All screening examinations
that help detect serious diseases early, enabling more
affordable treatments if needed, can also be considered
rational.

The aim of this communication should be to summa-
rize the recommended procedures in chronic and diabetic
kidney disease, to summarize the recommendations for
the assessment of myocardial damage by cTnl and cTnT
examination.
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Furthermore, to provide instructions on how to opti-
mize laboratory examinations in the diagnosis, monitor-
ing of the course and treatment of functional and auto-
immune thyroid disorders. The scheme will present a flex
test that can be used in the investigation of thyroid disor-
ders in pregnancy.

Finally, | would like to provide an overview of estab-
lished screening programs that use laboratory tests as a
basis.

The recommendations approved by the Czech Socie-
ty of Clinical Biochemistry consider the availability of the
proposed tests and procedures and are generally aimed at
their wide use throughout the healthcare system.

Keywords: guidelines; flex testing; laboratory

REFERENCES
1. Doporuceni a stanoviska - Ceskd spolecnost klinické bioche-
mie (no date). Available at: https://www.cskb.cz/doporuce-

ni.

41



cobas’

Technologia Elecsys®
Svetovy standard v spolahlivosti a presnosti

* Viac ako 40.000 instalovanych
imunochemickych systémov’

* 130 imunoanalyz vykonanych kazdu sekundu
na analyzazotoch cobas®?

¢ 30+ rokov postvame moznosti imunoanalyz
pomocou elektrochemiluminiscencie

1. REF-128340 Roche. Phase in Phase out Planner. Data on file. Status as of December 2025-2026.
2. REF-128368 Roche. Roche Finance Tool Tableau YE2025. Data on file.

ELECSYS a COBAS su ochranné znamky spolo¢nosti Roche
© 2026 Roche

diagnostics.roche.com MC-SK-01089



Laboratérna Diagnostika, XXXI, 2, 2026: 43—-43

NOVINKY V LABORATORNIi MONITORACI KRITICKY NEMOCNYCH PACIENTU
WHAT'S NEW IN LABORATORY MONITORING OF CRITICALLY ILL PATIENTS?
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Tak, jak pribyvaji pripady stale tézsSich a kompliko-
vanéjsich pacienti, tak se zvysuji naroky na rychlejsi
a presnéjsi diagnostiku téchto stavi. Laboratorni mo-
nitorace se presouva vice do modu point of care tes-
ting (POCT). Na ABR analyzatorech jsme schopni ziskat
zakladni obraz o stavu vnitfniho prostiedi jiz béhem
nékolika minut. V laboratofi pak stanovujeme markery
organovych funkci, metabolické hotovosti a markery
zanétu.

Identifikace a monitorace systémového zanétu je je-
den z hlavnich ukoll laboratorniho sledovani kriticky ne-
mocnych. Stejné tak rozliSeni etiologie systémové zanét-
livé odpovédi na infekéni (sepse) a neinfekéni, a tedy
v€asné nasazeni odliSné adekvatni terapie. Bohuzel stale
nemame jeden univerzadlni marker, a tak pro lepsi diag-
nostickou a prognostickou vytéznost pouzivame kombina-
ci vybranych markerd.

V kratkém prehledu bude prezentovan ,novy pohled”
na staré markery (ICIS, PCT, CRP) a pak zcela nové markery
jako je adrenomedulin (MR-proADM) a pancreatic stone
protein (PSP). Tyto markery budou prezentovany v kon-
textu recentnich studii a vlastnich zkusenosti.

Klicova slova: kriticky nemocny; sepse; Prokalcitonin;
Adrenomedulin; Pancreatic stone protein
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ABSTRACT

As the number of patients with increasingly severe
and complex conditions rises, so do the demands for
faster and more accurate diagnosis of these conditions.
Laboratory monitoring is shifting more toward point-of-
care testing (POCT). Using ABR analyzers, we are able to
obtain a basic picture of the internal environment within
just a few minutes. In the laboratory, we then determine
markers of organ function, metabolic status, and mark-
ers of inflammation.

Identifying and monitoring systemic inflammation is one
of the main tasks of laboratory monitoring of critically ill pa-
tients. Likewise, we must distinguish the etiology of the sys-
temic inflammatory response—whether infectious (sepsis)
or non-infectious—and thus initiate the appropriate therapy
in a timely manner. Unfortunately, we still do not have a sin-
gle universal marker, so we use a combination of selected
markers to improve diagnostic and prognostic yield.

This brief overview will present a “new perspective”
on established markers (ICIS, PCT, CRP) as well as entirely
new markers such as adrenomedullin (MR-pro ADM) and
pancreatic stone protein (PSP). These markers will be dis-
cussed in the context of recent studies and our own clin-
ical experience.

Keywords: critically ill patient; sepsis; Procalcitonin;
Adrenomedaullin; Pancretic Stone Protein
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MUZEME DLE BIOMARKERU ODHADNOUT ETIOLOGII INFEKCE MEKKYCH
TKANi— IMPLIKACE PRO ATB REZIMY?
CAN WE ESTIMATE THE AETIOLOGY OF SOFT TISSUE INFECTION ACCORDING
TO BIOMARKERS — IMPLICATIONS FOR ATB REGIMENS?

Vaclava Adamkova
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Infekce kiize a mékkych tkani mohou byt fulminant-
né probihajici a Zivot ohroZujici. Proto je zcela zasadni
véas zahajit adekvatni antibiotickou terapii. Spektrum
ptivodct je velmi rozmanité a stejné tak klinicky obraz.
Volba antibiotika musi reflektovat mozného puavodce,
ale to neni z klinického obrazu mozné vidy jednoznac-
né urcit a vysledky mikrobiologického vysetifeni nejsou
k dispozici okamzité, na rozdil od biomarkert, které Ize
stanovit i v rezimu STATIM.

C-reaktivni protein i celkovy pocet leukocytd jsou
velmi nespecifické, naopak prokalcitonin vykazuje diskri-
minacni potencial. Obecné jsou hodnoty prokalcitoninu
vyssi u gramnegativnich plvodcl v porovnani s grampo-
zitivnimi, aZz na jednu vyjimku. Streptococcus pyogenes,
grampozitivni bakterie, imituje gramnegativni zanétlivou
odpovéd aktivaci Toll-like receptor( 2 a 4.

V ptipadé komplikovanych infekci kize a mékkych tka-
ni by mél diagnosticky algoritmus vzdy zahrnovat vysetre-
ni prokalcitoninu spolu s C-reaktivnim proteinem, krevnim
obrazem s diferencidlnim rozpoctem vcetné ICIS skore,
myoglobinem a laktatem.

Kli¢ova slova: infekce kiize a mékkych tkani; Strepto-
coccus pyogenes; prokalcitonin, biomarkery
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ABSTRACT

Skin and soft tissue infections can be fulminant and
life-threatening. Therefore, it is crucial to start adequate
antibiotic therapy in time. The spectrum of causative
agents is very diverse, as is the clinical picture. The
choice of antibiotic must reflect the possible causative
agent, but this cannot always be clearly determined
from the clinical picture, and the results of microbiolog-
ical examination are not immediately available, unlike
biomarkers, which can also be determined urgently.

C-reactive protein and the total leukocyte count are
very non-specific; in contrast, procalcitonin shows dis-
criminatory potential. In general, procalcitonin values
are higher in Gram-negative pathogens compared to
Gram-positive ones, with one exception. Streptococ-
cus pyogenes, a Gram-positive bacterium, mimics the
Gram-negative inflammatory response by activating Toll-
like receptors 2 and 4.

In the case of complicated skin and soft tissue infec-
tions, the diagnostic algorithm should always include
procalcitonin testing along with C-reactive protein, dif-
ferential blood count including ICIS score, myoglobin and
lactate.

Keywords: skin and soft tissue infections; Streptococ-

cus pyogenes; procalcitonin, biomarkers
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Sérova koncentrace kyseliny mocové (KM) pred-
stavuje komplexni fenotyp ovlivnény vnéjsimi faktory
a heterogennim genetickym pozadim. KM neni pouze
koneénym produktem metabolismu purint, ale biologic-
ky aktivnim metabolitem s pleiotropnimi tcinky, zahrnu-
jicimi antioxidaéni pisobeni v extracelularnim prostredi
a prooxidacni a prozanétlivé efekty intracelularné, vcet-
né aktivace inflamazomu NLRP3 a modulace epigenetic-
ké regulace genové exprese. Dysurikémie, definovana
hladinou KM < 120 pmol.L? nebo > 360 pumol.L* u déti
do 15 let a Zen, > 420 pmol.L* u muzd, vznika v dasledku
nerovnovahy mezi jeji endogenni produkci a exkreci.

Monogenni dédi¢nd onemocnéni zasahujici do me-
tabolismu purin(i a/nebo exkrece kyseliny mocové (KM)
jsou pfic¢inou vzacné hypourikémie (< 0,5 % populace)
i relativné Casté hyperurikémie (20-25 % populace). Hy-
perurikémie se frekventné vyskytuje i v pediatrické po-
pulaci, jak doklada recentni studie provedena v ceské
populaci, kterd analyzovala 33 900 vzork(i od 13 890
déti a adolescentl a prokazala prevalenci hyperurikémie
12,6 %. Hyperurikémie v détském véku mUze byt spojena
s prozanétlivym stavem, vcetné alterace hladin cytokint
a také s depozici monosodnych uratovych krystalt v mus-
kuloskeletalnim aparatu. Vyznamnou roli v epidemiologii
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dysurikémie hraje populacni specificita, kterd ovliviiuje
jak prevalenci onemocnéni, tak variabilitu odpovédi na
antihyperurikemickou Iécbu.

Dysurikémie predstavuje komplexni metabolicko-imu-
nologicky stav s vyznamnym genetickym podkladem, je-
hoZ porozumeéni je klicové pro ¢asnou diagnostiku a rozvoj
personalizované terapie zahrnujici Upravy Zivotniho stylu,
inhibitory xantinoxiddzy, urikosurika, selektivni inhibitory
uratové reabsorpce, biologickou Ié¢bu cilenou na IL-1/IL-6
i enzymovou substitucni terapii.

Klacové slova: hypourikémie; hyperurikémie; purino-

vy metabolismus; uratové transportéry
Podakovanie: Podporeno MZ CR—RVO (RU, 00023728).

ABSTRACT

Serum uric acid (UA) concentration represents a com-
plex phenotype influenced by environmental factors and
heterogeneous genetic background. UA is not only the
final product of purine metabolism but also a biological-
ly active metabolite with pleiotropic effects, including
antioxidant activity in the extracellular environment and
pro-oxidant and pro-inflammatory effects intracellular-
ly, involving activation of the NLRP3 inflammasome and
modulation of epigenetic regulation of gene expression.
Dysuricemia, defined as UA levels < 120 umol.L* or >
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360 umol.L in children under 15 years and females, and
> 420 pumol.L* in males, results from an imbalance be-
tween its endogenous production and excretion.
Monogenic hereditary disorders affecting purine me-
tabolism and/or uric acid (UA) excretion are responsible
for rare hypouricemia (< 0.5% of the population) as well
as relatively common hyperuricemia (20-25% of the pop-
ulation). Hyperuricemia is also frequently observed in
the pediatric population, as demonstrated by a recent
study conducted in the Czech population, which analyz-
ed 33,900 samples from 13,890 children and adolescents
and reported a hyperuricemia prevalence of 12.6%. Hype-
ruricemia in childhood may be associated with a pro-in-
flammatory state, including alterations in cytokine levels
with both pro- and anti-inflammatory properties, such as
IL-37 and IL-40, and may also be associated with deposi-
tion of monosodium urate crystals in the musculoskeletal
system. Population specificity plays an important role in
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the epidemiology of dysuricemia, influencing both dis-
ease prevalence and variability in response to antihype-
ruricemic therapy.

Dysuricemia represents a complex metabolic—immu-
nological condition with a significant genetic background,
and its understanding is crucial for early diagnosis and the
development of personalized therapy, including lifestyle
modification, xanthine oxidase inhibitors, uricosurics, se-
lective urate reabsorption inhibitors, biologic therapy tar-
geting IL-1/IL-6, and enzyme replacement therapy.

Keywords: hypouricemia; hyperuricemia; purine me-
tabolism; urate transporters
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OCHORENIA V NOVORODENECKOM SKRININGU
DISEASES IN NEWBORN SCREENING

Zuzana Mydlova, Ivana Satkova Klembasovd, Andrea Revtakova
Skriningové centrum novorodencov Slovenskej republiky, Detskd fakultnd nemocnica Banska Bystrica

Zuzana.mydlova@dfnbb.sk

ABSTRAKT

Cielom preventivnych programov je najst ochorenie
este pred rozvinutim klinickych priznakov. Skriningové
centrum novorodencov Slovenskej republiky (SCN SR) je
laboratériom so zameranim na novorodenecky skrining.
Jeho ulohou je vyhladavat ochorenia v novorodeneckej
populdcii. Je jedinym laboratériom svojho druhu na Slo-
vensku. Skriningové centrum novorodencov Slovenskej
republiky (SCN SR) minuly rok 2025 oslavilo 40. vyrocie
zaloZenia. V roku 1985 ho spolu s dalSimi spolupracov-
nikmi zalozZil profesor Mudr. Svetozar Dluholucky, CSc.
Od roku 2017 je zaradené medzi expertizne pracoviska.
Je akreditovanym laboratériom a patri medzi ¢clenov Na-
rodnej siete pre zriedkavé choroby. Zaroven je aj clenom
medzinarodnych spoloénosti: Medzinarodna spoloénost
pre novorodenecky skrining ISNS, Eurdpska spoloénost
odbornikov pre novorodenecky skrining EUNENBS. Po-
cas 41 rokov existencie bolo vySetrenych 2 458 932 novo-
rodencov. Prvym ochorenim novorodeneckého skriningu
na Slovensku bola kongenitdlna hypotyreéza. Postupne
sa tento skriningovy program rozsiroval o dalSie ocho-
renia, ako napr. fenylketonuria, cysticka fibréza, konge-
nitdlna adrenalna hyperplazia a dedicné metabolické
poruchy. Zatial' posledné rozSirenie bolo od 1.1.2024:
spindlna muskularna atrofia a tazka primarna kombi-
novand imunodeficiencia. V ramci novorodeneckého
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skriningu sa momentalne vysetruje 25 ochoreni. Zahriu-
ju endokrinologické, metabolické, imunologické aj neu-
rologické poruchy. VSetky spomenuté ochorenia by bez
rychlej diagnostiky a naslednej liecby novorodenca, mali
za nasledok tazké poruchy intelektu, psychomotorické-
ho vyvoja a aj fatalny koniec. Preto je vyznam novorode-
neckého skriningu a jeho rozsirovanie o dalSie ochorenia
nespochybnitelny. V stcasnosti prebiehaju legislativne
procesy a snaha rozsirit $kalu novorodeneckého skrinin-
gu o dve nové ochorenia. Benefit rychlej terapie zname-
na pre dieta moZnost plnohodnotne sa zaélenit medzi
rovesnikov s minimalnymi obmedzeniami. V laboraté-
riu sa vySetruju analyty najmodernejSimi Specifickymi
a senzitivnymi metédami ako je LC-MS/MS, GCMS, PCR
atd.

Klacové slova: Skriningové centrum novorodencov

Slovenskej republiky; novorodenecky skrining

ABSTRACT

The mission of preventive programs is to find the
disease before clinical symptoms develop. The New-
born Screening Center of the Slovak Republic (SCN SR)
is a laboratory focusing on newborn screening. Its task
is to search for diseases in the newborn population. It
is the only laboratory of its kind in Slovakia. The New-
born Screening Center of the Slovak Republic (SCN SR)
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celebrated its 40th anniversary last year in 2025. It was
founded in 1985 by Professor Mudr. Svetozar Dluholucky,
CSc., together with other collaborators. Since 2017, it
has been included among the expert workplaces. It is an
accredited laboratory and is a member of the National
Network for Rare Diseases. It is also a member of inter-
national societies: International Society for Newborn
Screening ISNS, European Society of Experts in Newborn
Screening EUNENBS. During its 41 years of existence,
2,458,932 newborns have been examined. The first dis-
ease of newborn screening in Slovakia was congenital
hypothyroidism. This screening program was gradually
expanded to include other diseases, such as phenylke-
tonuria, cystic fibrosis, congenital adrenal hyperplasia
and hereditary metabolic disorders. The last expansion
so far was from 1.1.2024: spinal muscular atrophy and
severe primary combined immunodeficiency. 25 diseas-
es are currently being investigated within the framework
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of newborn screening. These include endocrinological,
metabolic, immunological and neurological disorders.
All of the aforementioned diseases would, without rap-
id diagnosis and subsequent treatment of the newborn,
result in severe intellectual and psychomotor develop-
ment disorders and even a fatal outcome. Therefore,
the importance of newborn screening and its expansion
to include other diseases is unquestionable. Legislative
processes and efforts are currently underway to expand
the range of newborn screening to include two new dis-
eases. The benefit of rapid therapy means that the child
can fully integrate into their peers with minimal restric-
tions. The laboratory examines the analytes using the
most modern specific and sensitive methods such as LC-
MS/MS, GCMS, PCR, etc.

Keywords: Newborn Screening Center of the Slovak

Republic; newborn screening
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GALAKTOZEMIA: SILA VCASNEJ DIAGNOSTIKY
GALACTOSEMIA: THE STRENGTH OF EARLY DIAGNOSIS

Monika GabriSova, Claudia Sebova, Anna Salingova
Centrum dedi¢nych metabolickych portch, Oddelenie laboratérnej mediciny, Narodny Ustav detskych
chordb, Bratislava

monika.gabrisova@nudch.eu

SUHRN

Uvod

Galaktozémie predstavuju skupinu vrodenych poruch
metabolizmu galaktdzy, ktoré vznikaju v dosledku deficitu
jedného z troch enzymov. NajcastejSie ide o nedostatok
galaktdza-1-fosfat uridyltransferazy (GALT), typicky pre
klasicku galaktozémiu (typ I). Klinické priznaky sa objavu-
ju kratko po narodeni, spravidla po zacati prijmu mlieka.
Vcasna diagnostika je klucova, kedZe nelie¢ené ochorenie
vedie k zavaznym az fatalnym komplikaciam.

Metdda

Na nasom pracovisku sa pri diagnostike a monitoro-
vani pacientov vyuZivaju jednoduché chemické testy na
pritomnost redukujlcich latok v modi, kvalitativna analyza
mono- a disacharidov pomocou tenkovrstvovej chroma-
tografie, ako aj kvantitativne stanovenie galaktézy v moci.
Kli¢ovu ulohu zohrava semikvantitativne stanovenie ga-
laktdzy a jej metabolitov zo suchej kvapky krvi a kvantita-
tivne stanovenie galaktitolu v moci. Doplnkovo sa realizu-
je aj analyza sérového glykoprofilu.

Ciele
Cielom prezentacie je sumarizovat aktudlne poznatky
o galaktozémii a moznostiach jej diagnostiky.
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Vysledky

Na Slovensku su dostupné Specializované diagnostické
metdédy umoznujuce v€asnu detekciu, presnu diagnostiku
a efektivne sledovanie lieCby galaktozémie. VysSetrenia
je moziné realizovat v urgentnom reZzime s vysledkami
dostupnymi v priebehu niekolkych hodin, ¢o ma zdsad-
ny vyznam pri manazmente pacientov v akutnych, Zivot
ohrozujucich stavoch.

Zaver

Galaktozémia je zavainé dedi¢né metabolické ocho-
renie vyZzadujuce véasnu diagnostiku a doslednu diétu.
V mnohych krajinach je stcastou novorodeneckych skri-
ningovych programov, na Slovensku sa doposial diagnosti-
kuje v ramci selektivneho skriningu. Z tohto dévodu je ne-
vyhnutné zvySovat povedomie klinickych lekarov, najma
neonatoldgov, o jej klinickych prejavoch a diagnostickych
moznostiach.

Klucové slova: galaktozémia; dedicné metabolické
poruchy; laboratérna diagnostika.

ABSTRACT

Introduction
Galactosemias represent a group of congenital dis-
orders of galactose metabolism, which arise due to the
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deficiency of one of three enzymes. The most common is
the deficiency of galactose-1-phosphate uridyltransferase
(GALT), typical of classical galactosemia (type I). Clinical
symptoms appear shortly after birth, usually after the
start of milk intake. Early diagnosis is crucial, as untreated
disease leads to serious and even fatal complications.

Method

In our department, simple chemical tests for the pres-
ence of reducing substances in urine, qualitative analysis
of mono- and disaccharides using thin-layer chromatog-
raphy, as well as quantitative determination of galactose
in urine are used in the diagnosis and monitoring of pa-
tients. Semi-quantitative determination of galactose and
its metabolites from a dry blood spot and quantitative
determination of galactitol in urine play a key role. Ad-

ditionally, serum glycoprofile analysis is also performed.

Aims
The aim of the presentation is to summarize current

knowledge about galactosemia and its diagnostic options.

Results
In Slovakia, specialized diagnostic methods are avail-

able that enable early detection, accurate diagnosis and
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effective monitoring of galactosemia treatment. Examina-
tions can be performed in an emergency mode with re-
sults available within a few hours, which is of fundamen-
tal importance in the management of patients in acute,

life-threatening conditions.

Conclusion

Galactosemia is a serious hereditary metabolic disease
requiring early diagnosis and a consistent diet. In many
countries, it is part of newborn screening programs, in
Slovakia it is still diagnosed as part of selective screening.
For this reason, it is necessary to increase the awareness
of clinicians, especially neonatologists, about its clinical
manifestations and diagnostic options.

Keywords: galactosemia; hereditary metabolic disor-
ders; laboratory diagnostics.
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BEER POTOMANIA — CASTA, NEBO VZACNA PRICINA HYPONATREMIE?
BEER POTOMANIA — A COMMON OR A RARE CAUSE OF HYPONATREMIA?

) Jaroslav Racek 3
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SOUHRN

Uvod

Hyponatrémie je nejcastéjsi poruchou minerdlového
metabolismu u pacientl IéCenych na jednotkach inten-
zivni péce. MiZze mit mnoho pficin; jednou z nich je nad-
mérny pfivod vody bez dostatecného prijmu solutd. Ten
nejcastéji vidime u pijakl velkého mnozstvi piva, kterym
chybi ve stravé dostatek osmoticky aktivnich solut (mi-
nerall, predevsim natria, a bilkovin). Tato situace je typic-
ky pozorovana u osob s vysokou konzumaci piva a chudym
dietnim pfijmem sodiku a bilkovin, coZ je stav oznacovany

jako beer potomania.

Metody

Retrospektivné jsme analyzovali pacienty s tézkou hy-
ponatrémii (< 120 mmol-L?), Ié¢ené ve Fakultni nemocnici
v Plzni v roce 2024. Byly zhodnoceny a porovnany pficiny
hyponatrémie u jednotlivych nemocnych se zvlastnim zre-
telem na zdvainost poklesu sérového sodiku. Etiologie hy-
ponatrémie byla stanovena podle klinického zhodnoceni
a laboratornich parametr(.

Cile
Vzhledem k tomu, Ze je beer potomania v literature
obvykle popisovana jako neobvykld pfi¢ina hyponatrémie,
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bylo cilem této prace zhodnotit jeji Cetnost v nasem klinic-
kém prostredi.

Vysledky

Ze 178 pacientl s tézkou hyponatrémii byla beer poto-
mania identifikovana jako hlavni pfi¢ina ve 28,7 % ptipadu.
Mezi dalsi priciny patfila malnutrice s prijmem hypotonic-
kych tekutin (19,7 %), uzivani diuretik, prevazné thiazido-
vych (15,7 %), a syndrom neprimérené sekrece antidiure-
tického hormonu (SIADH) (13,8 %). Nejtézsi hyponatrémie
(< 110 mmol-L?) byla pozorovana u pacientl s beer poto-
mania a SIADH (19,6 %, resp. 20,8 % pfipad(). Typickymi la-
boratornimi nalezy u beer potomania byly nizka osmolalita

modi a koncentrace sodiku v moc¢i < 50 mmol-L™2.

Zavér

Beer potomania predstavuje v nasi populaci ¢astou
a klinicky vyznamnou pficinu tézké hyponatrémie. V€asna
diagnostika je zasadni, nebot |é¢ba vyZaduje monitoraci
na jednotce intenzivni péce a opatrnou korekci sérové
koncentrace sodiku, aby se predeslo osmotickému de-
myeliniza¢nimu syndromu. Je ukazadna typickd kazuistika
pacienta s beer potomania s extrémni hyponatrémii (90
mmol-L?).

Klicova slova: hyponatrémie; beer potomania; SIADH;

nizky pfijem solutl; osmoticky demyeliniza¢ni syndrom
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Podékovani: Prace byla podporena programem Coo-
peratio, védni oblast Medical Diagnostics, and Basic Me-
dical Sciences.

ABSTRACT

Introduction

Hyponatremia is the most common electrolyte dis-
order in patients treated in intensive care units. It has a
wide range of etiologies, one of which is excessive water
intake combined with insufficient intake of osmotically
active solutes (minerals, especially sodium, and protein).
This situation is typically observed in individuals with high
beer consumption and poor dietary intake of sodium and

proteins, a condition known as beer potomania.

Methods

We retrospectively analyzed patients with severe hy-
ponatremia (< 120 mmol-L?') treated at the University
Hospital in Plzeri in 2024. Etiologies of hyponatremia were
classified and compared, with special attention to the se-
verity of sodium depletion. Etiology of hyponatremia was
determined by clinical assessment and laboratory param-
eters.

Aims
Because beer potomania is usually described in the
literature as an uncommon cause of hyponatremia, we

aimed to assess its frequency in our clinical setting.

Results
Among 178 patients with severe hyponatremia, beer

potomania was identified as the underlying cause in 28.7
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% of cases. Other causes included malnutrition with intake
of hypotonic fluids (19.7 %), diuretic use — predominantly
thiazides (15.7 %) — and the syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion (SIADH) (13.8 %). The
most profound hyponatremia (< 110 mmol-L!) was ob-
served in patients with beer potomania and SIADH (19.6
% and 20.8 % of cases, respectively). Typical laboratory
findings in beer potomania included low urine osmolality

and urinary sodium concentration < 50 mmol-L™.

Conclusion

Beer potomania represents a frequent and clinically
significant cause of severe hyponatremia in our popula-
tion. Early recognition is essential, as management re-
quires intensive care monitoring and cautious correction
of serum sodium levels to prevent osmotic demyelination
syndrome. A representative case of beer potomania with
extreme hyponatremia (90 mmol-L?) is presented.

Key words: hyponatremia; beer potomania; SIADH;
low solute intake; osmotic demyelination syndrome
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ULOHA PRESEPSINU V CEREBROSPINALNOM LIKVORE U KRITICKY CHORYCH
THE ROLE OF PRESEPSIN IN CEREBROSPINAL FLUID IN CRITICALLY
ILL PATIENTS
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SUHRN

Uvod

Infekcie centralneho nervového systému (CNS) pred-
stavuju zdvaznu komplikaciu u neurokritickych pacientov
a st spojené s vysokou morbiditou, mortalitou a predize-
nim hospitalizacie. Diagnostika infekcii CNS v podmien-
kach intenzivnej mediciny je komplikovand, pretoze kli-
nické prejavy byvaju nespecifické a tradi¢né laboratdrne
parametre mozgomiechového moku (CSF) maju limitova-
nu senzitivitu a Specificitu, najma pri su¢asnom krvacani
do CNS alebo po neurochirurgickych vykonoch. Presepsin
(sCD14-ST) je solubilny fragment receptora CD14 vznika-
juci aktivaciou monocytov pri bakteridlnej infekcii. V sére
sa etabloval ako perspektivny biomarker sepsy a systémo-
vej bakteridlnej infekcie, aviak jeho vyznam v mozgomie-

chovom moku zostdva nedostatocne preskimany.

Metdda

Do prospektivnej observacnej pilotnej studie bolo za-
radenych 100 dospelych pacientov hospitalizovanych na
neurointenzivnych pracoviskach v obdobi od septembra
2024 do marca 2026. Vsetci pacienti mali zavedenu ex-
ternd drendz mozgomiechového moku z terapeutickych
dovodov. U kazdého pacienta boli analyzované vzorky
CSF ziskané pocas hospitalizacie. Koncentracie presepsi-
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nu v CSF boli stanovované metddou ELISA. Sucasne boli
hodnotené zakladné biochemické parametre CSF vratane
glukdzového koeficientu, koncentracie laktatu, celkovej
bielkoviny a energetického koeficientu. Zaznamenané boli

aj sérové zapalové parametre a mikrobiologické vysledky.

Ciele

Cielom prace bolo zhodnotit diagnosticky potencial
presepsinu v mozgomiechovom moku ako biomarkera in-
fekcii CNS u kriticky chorych pacientov s neurologickym
poskodenim a analyzovat jeho vztah k Standardnym bio-

chemickym a zapalovym parametrom.

Vysledky

Analyza ukazala vztahy medzi koncentraciami presep-
sinu v mozgomiechovom moku a vybranymi biochemic-
kymi a zdpalovymi parametrami. U pacientov s podozre-
nim na infekéné komplikacie CNS boli pozorované odlisné
hodnoty presepsinu v porovnani s ostatnymi pacientmi.
Vysledky zdroven naznacili, Ze hladiny presepsinu mozu
byt ovplyvnené aj dalsimi faktormi suvisiacimi s neurokri-
tickym stavom pacienta, vratane neinfekénych zdpalovych
procesov a poskodenia CNS. Ziskané Udaje poukazuju na
potencidlny diagnosticky vyznam presepsinu v CSF, avsak
vzhladom na charakter pilotnej Stlidie je potrebné dalsie

overenie na va¢som subore pacientov.
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Zaver

Presepsin v mozgomiechovom moku predstavuje po-
tencialne perspektivny biomarker infekcii CNS u neurokritic-
kych pacientov. Jeho interpretdcia je vSak komplexnd vzhla-
dom na mozné ovplyvnenie hemoragickymi a neinfek¢nymi
zadpalovymi procesmi v CNS. Napriek absencii jednoznacnej
asociacie s mikrobiologicky potvrdenou infekciou vysledky
naznacuju mozny diagnosticky vyznam presepsinu v kombi-
nacii s dalSimi laboratérnymi parametrami. Pre definitivne
posudenie jeho klinického vyuZitia su potrebné rozsiahlej-
Sie multicentrické a longitudindlne studie.

Klacové slova: presepsin; mozgomiechovy mok; bio-

markery;

ABSTRACT

Introduction

Central nervous system (CNS) infections are serious
complications in neurocritical patients and are associated
with increased morbidity, mortality, and prolonged hospi-
talization. Diagnosis of CNS infections in intensive care set-
tings remains challenging because clinical manifestations
are often nonspecific and conventional cerebrospinal fluid
(CSF) parameters may have limited sensitivity and specific-
ity, particularly in patients with intracranial hemorrhage or
after neurosurgical procedures. Presepsin (sCD14-ST), a sol-
uble subtype of CD14 released during monocyte activation
in bacterial infection, has emerged as a promising biomarker
of systemic infection and sepsis in serum. However, its role
in cerebrospinal fluid has not yet been sufficiently clarified.

Methods

This prospective observational pilot study included 100
adult neurocritical patients hospitalized between Septem-
ber 2024 and March 2026. All patients required external
CSF drainage for therapeutic or monitoring purposes. CSF
samples collected during hospitalization were analyzed for
presepsin concentrations using ELISA methodology. Stand-
ard CSF biochemical parameters, including glucose coeffi-
cient, lactate concentration, total protein, and energy coef-
ficient, were simultaneously evaluated. Serum inflammatory
markers and microbiological findings were also recorded.

Aims
The objective of this study was to evaluate the diag-
nostic potential of CSF presepsin as a biomarker of CNS
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infection in critically ill patients with neurological injury
and to assess its relationship with conventional biochem-

ical and inflammatory parameters.

Results

The analysis demonstrated associations between CSF
presepsin concentrations and selected biochemical and
inflammatory parameters. Differences in presepsin lev-
els were observed in patients with suspected infectious
CNS complications compared with other neurocritical
patients. The findings also suggest that CSF presepsin
concentrations may be influenced by additional factors
related to neurocritical illness, including non-infectious
inflammatory processes and CNS injury. Overall, the ob-
tained data indicate a potential diagnostic value of CSF
presepsin; however, further validation in larger patient

cohorts is required.

Conclusion

CSF presepsin may represent a promising biomarker
for CNS infections in neurocritical patients; however, its
interpretation remains complex due to potential interfer-
ence from hemorrhagic and sterile inflammatory process-
es within the CNS. Although no definitive association with
microbiologically confirmed CNS infection was demon-
strated, the observed trends indicate possible diagnos-
tic value when combined with other laboratory markers.
Larger multicenter and longitudinal studies are needed to
establish its clinical applicability.
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SUHRN

Uvod

Rabdomyolyza je klinicky a biochemicky syndrém sp6-
sobeny fyzikalnym a chemickym poskodenim kostrovych
svalov s uvolnenim myoglobinu do plazmy. Myoglobin sa
v minimdlnom mnoZstve nachadza v plazme; ma nizku
molekulovi hmotnost (cca 17,8 kDa), preto sa filtruje
cez glomeruly v oblickdch velmi lahko. Pri prekroceni
renalneho prahu (priblizne 0,5 az 1,5 mg-dl?, v prepocte
0,005 az 0,015 g-L?) sa vyluCuje do mocu (myoglobinu-
ria). Pri zvySujucom sa mnozstve v plazme mbze precipi-
tovat v tubularnom systéme obliciek, pdsobit obstrukciu
a akutnu tubularnu nekrézu so stratou oblickovej funkcie.
Spektrum pricin rabdomyolyzy je vysoké. Rabdomyolyza
sprevadza vela klinickych syndrémov (crash syndrém —
zmliazdenie svalov), choréb (myopatie), pouzitie liekov
(statiny), mnohych exogénnych latok (alkaloidy), ale aj
invazivnych terapeutickych postupov (elektroimpulzova
terapia). Zivot ohrozujice komplikicie rabdomyolyzy st
akdtne oblickové zlyhanie, metabolicky rozvrat s hyper-
kaliémiou a metabolickou acidézou, s disseminovanou
intravaskularnou koagulaciou (DIC). Rabdomyolyza sa
vyskytuje u kriticky chorych pacientov s multiorgdnovym

zlyhanim.
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Metddy

Prospektivna observacna Stludia na oddeleni anesté-
zioldgie a intenzivnej mediciny (OAIM) bola realizovana
v trvani jedného mesiaca. Pocas tohto obdobia sa v bio-
chemickom laboratdriu u pacientov pri prijati, po 12 ho-
dinach, po 24 hodinach a po 48 hodinach sledovali plaz-
matické koncentracie myoglobinu. Denne sa vySetrovali aj
dalSie plazmatické parametre: mocovina a kreatinin, bili-
rubin a pecenové transamindzy, troponin T, hemoglobin,
prokalcitonin, C-reaktivny protein, albumin a celkové
bielkoviny, koagulacné parametre D-dimér, PT-INR, fibri-
nogén.

Vyhodnocovanie vysledkov od pacientov prebehlo
dennym zberom laboratérnych udajov, klinickym zhod-
notenim pacienta a zhodnotenim skdrovacich systémov,
ktoré sa u kriticky chorého pacienta vyhodnocuju denne.
SOFA skére je medicinsky bodovaci systém, ktory sa pou-
Ziva na hodnotenie funkcie a zlyhdvania orgdnov u kritic-
ky chorych pacientov. Glasgow Coma Scale (GCS) hodnoti
stav vedomia u kriticky chorych . APACHE Il skére je hod-
notiaci systém na jednotkdach intenzivnej starostlivosti; ur-
Cuje zavaznost ochorenia a predpoveda riziko umrtia pa-
cientov pocas pobytu v nemocnici. Sledovala sa aplikacia
liekov, ktoré maju potencial viest k rabdomyolyze. Napr.
liekov, ktoré ovplyviuju perfuzny tlak cez organy. Ich po-
davanie je na JIS bezné, vedie ku vazokonstrikcii v kostro-
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vych svaloch, ¢o ma vplyv na uvolfiovanie myoglobinu do
plazmy. Metabolizmus svalu ovplyviiuju katecholaminy,
kortikoidy, furosemid, relaxancid, statiny, antibiotika, hyd-
rogénubhli¢itan sodny, haloperidol, kalcium chloratum, po-
davanie transfuzii - erytrocytarnych derivatov vo vyssich
mnozstvach.

Ciele

Zistit incidenciu rabdomyolyzy u kriticky chorych pa-
cientov. Sledovat dynamiku plazmatického myoglobinu ku
klinickym zmenam u kritického pacienta v zmysle organo-
vého zlyhavania. Korelovat vztah plazmatického myoglo-
binu k sledovanym plazmatickym biochemickym paramet-
rom, ktoré sa pri postupnej dysfunkcii organov menia.

Vysledky

Zistili sme, Ze incidencia rabdomyolyzy u kriticky cho-
rych je vyssia ako 88%. Postupny narast SOFA skore, kto-
rého vzostup sleduje zlyhavanie organov, ma rovnako
tesny vztah k vzostupu myoglobinu v sére (p=0,08).
Vysoky plazmaticky myoglobin a jeho dalsi vzostup pred-
chadza klinickej manifestacii multiorganového zlyhania
u kriticky chorého pacienta (p=0,06). Vzostup myoglobinu
a oblickova dysfunkcia maju tesnu korelaciu (p=0,05). In-
fekéna komplikacia u kriticky chorého, spojena s prejavmi
sepsy, bola spojend s vyraznym vzostupom myoglobinu
(p=0,05), ako aj so sucasnym vzostupom prokalcitoninu
a zapalovych markerov (p=0,065).

Zaver

Rabdomyolyza u kriticky chorého pacienta je stucastou
multiorganového zlyhania. Kostrovy sval sa vyznamne po-
Skodzuje pri adaptacnej reakcii na inzult s aktivaciou osi
hypofyza nadoblicky. Je postihnuty pri centralizacii obehu,
pri ktorom dochadza ku ischémii svalov a splanchniku. My-
oglobin v sére je indikatorom prestrelenej adaptacnej reak-
cie na inzult. U kriticky chorého sa inzulty zvycajne spdjaju,
opakovane objavuju v pripade, Ze sa klinicky stav kompliku-
je infekciou, trombdzou, krvacanim, pripadne zlyhanim dal-
Sieho orgdnu. Podla naSich zisteni je dynamika narastu my-
oglobinu markerom progresie multiorganového zlyhania.
Vzostup myoglobinu v sére ¢asto predchadzal a bol spojeny
s klinickym rozvojom septickych komplikacii, so zlyhanim
obli¢iek alebo so zlyhanim dalsich vitalnych systémov (plu-
ca, koaguldcia, obeh, imunita). Rabdomyolyza u kriticky

chorych je spojena s celkovou zlou progndzou pacienta.
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ABSTRACT

Rhabdomyolysis is a clinical and biochemical syn-
drome caused by physical and chemical damage to skele-
tal muscles with the release of myoglobin into the plasma.
Myoglobin is found in minimal amounts in plasma, has a
low molecular weight (17.8 kDa), therefore it is filtered
through the glomeruli in the kidneys very easily. When
the renal threshold is exceeded (0.5 to 1.5 mg-dl which
is equivalent to 0.005 to 0.015 g-L), it is excreted in the
urine (myoglobinuria). When the amount in the plasma
increases, it can precipitate in the renal tubular system,
cause obstruction and acute tubular necrosis with loss
of renal function. The spectrum of causes of rhabdomy-
olysis is high. Rhabdomyolysis accompanies many clinical
syndromes (crash syndrome - muscle crushing), diseas-
es (myopathies), the use of drugs (statins), many exoge-
nous substances (alkaloids), but also invasive therapeu-
tic procedures (electropulse therapy). Life-threatening
complications of rhabdomyolysis are acute renal failure,
metabolic derangement with hyperkalemia and metabol-
ic acidosis, with disseminated intravascular coagulation
(DIC). Rhabdomyolysis occurs in critically ill patients with
multiorgan failure.

Method

A prospective observational study at the OAIM - De-
partment of Anesthesiology and Intensive Care was con-
ducted over a period of one month. During the period,
plasma myoglobin concentrations were monitored in the
biochemical laboratory in patients upon admission, after
12 hours, 24 hours and 48 hours. Other plasma param-
eters were also examined daily: urea and creatinine, bil-
irubin and liver transaminases, troponin T, hemoglobin,
procalcitonin, C-reactive protein, aloumin and total pro-
tein, coagulation parameters D-dimer, PT-INR, fibrinogen.
Evaluation of patient outcomes was performed by daily
collection of laboratory data, clinical assessment of the
patient, and evaluation of scoring systems that are evalu-
ated daily in critically ill patients. SOFA score is a medical
scoring system used to assess organ function and failure
in critically ill patients. GCS — Glasgow Coma Scale — as-
sesses the state of consciousness in critically ill patients.
APACHE Il score is an assessment system in intensive care




units, determines the severity of the disease and predicts
the risk of death of patients during their hospital stay.
The application of drugs that have the potential to lead
to rhabdomyolysis was monitored. For example, drugs
that affect perfusion pressure through the organs. Their
administration is common in the ICU, leading to vasocon-
striction in skeletal muscles, which affects the release of
myoglobin into the plasma. Muscle metabolism is affect-
ed by catecholamines, corticosteroids, furosemide, relax-
ants, statins, antibiotics, sodium bicarbonate, haloperidol,
calcium chloratum, administration of transfusions - eryth-
rocyte derivatives in higher quantities.

Objectives

To determine the incidence of rhabdomyolysis in crit-
ically ill patients. To monitor the dynamics of plasma my-
oglobin to clinical changes in a critical patient in terms of
organ failure. To correlate the relationship of plasma myo-
globin to the monitored plasma biochemical parameters,

which change with gradual organ dysfunction.

Results

We found that the incidence of rhabdomyolysis in crit-
ically ill patients is higher than 88%. The gradual increase
in the SOFA score, the increase of which follows organ
failure, is also closely related to the increase in serum my-
oglobin (p=0.08). High plasma myoglobin and its further
increase precedes the clinical manifestation of multiorgan
failure in critically ill patients (p=0.06). The increase in
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myoglobin and renal dysfunction shows close correlation
(p=0.05). Infectious complication in critically ill patients
associated with manifestations of sepsis was associated
with a significant increase in myoglobin (p=0.05) as well as
with a simultaneous increase in procalcitonin and inflam-
matory markers (p=0.065).

Conclusion

Rhabdomyolysis in critically ill patients is part of mul-
tiorgan failure. Skeletal muscle is significantly damaged
in the adaptive response to insult with activation of the
pituitary-adrenal axis. It is affected in the centralization
of the circulation, which leads to muscle and splanchnic
ischemia. Serum myoglobin is an indicator of a shot-for-
shot adaptive response to insult. In critically ill patients,
insults usually occur in conjunction with each other, recur-
ring in cases where the clinical condition is complicated
by infection, thrombosis, bleeding, or failure of another
organ. According to our findings, the dynamics of myoglo-
bin increase is a marker of the progression of multiorgan
failure. The increase in serum myoglobin often preceded
and was associated with the clinical development of sep-
tic complications, with renal failure, or with the failure of
other vital systems (lungs, coagulation, circulation, immu-
nity). Rhabdomyolysis in critically ill patients is associated
with an overall poor prognosis for the patient.

Keywords: rhabdomyolysis; critically ill patients,

multi-organ failure
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SUHRN

Uvod

Fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF-23) je hormdn
produkovany osteocytmi a osteoblastmi, ktory spolu s pa-
rathormdénom a kalcitriolom reguluje metabolizmus fosfa-
tov a vapnika. Nadprodukcia FGF-23 vedie k hypofosfaté-
mii, hyperfosfaturii, znizenej syntéze aktivneho vitaminu
D a poruche mineralizacie kosti. Jednou z najvyznamnej-
Sich pricin ziskanej FGF-23-mediovanej hypofosfatémie je
tumorom indukovana osteomalacia (TI0), zriedkavy para-
neoplasticky syndrém sposobeny najcastejSie fosfaturic-

kymi mezenchymovymi nadormi.

Metdda

Praca prezentuje prehlad sucasnych poznatkov
o biologickej ulohe FGF-23 a kazuistiku 57-ro¢nej pa-
cientky s dlhodobymi muskuloskeletalnymi tazkostami,
patologickymi fraktirami a hypofosfatemickou osteo-
malaciou. Sucastou diagnostického procesu bolo kom-
plexné biochemické vySetrenie vratane stanovenia in-
taktného FGF-23 chemiluminiscen¢nou imunoanalyzou
a nasledna lokaliza¢na diagnostika pomocou 68Ga-DO-
TA-TATE PET/CT.
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Ciele

Cielom prace je poukdzat na vyznam vySetrenia FGF-
23 pri diferencialnej diagnostike hypofosfatémie a osteo-
maldcie, zdéraznit Ulohu laboratérneho a lokalizaéného

vysSetrenia v diagnostike nadorového ochorenia.

Vysledky

U pacientky bola potvrdend pretrvavajuca hypofos-
fatémia, zvysena alkalicka fosfataza, zvysena frakcna
exkrécia fosfatov a vyznamne zvySena koncentracia in-
taktného FGF-23 (560,4 ng-L?). PET/CT vySetrenie pre-
ukdzalo patologické hromadenie radiofarmaka v oblasti
etmoidalnych dutin a nosového priechodu. Histologicky
bol potvrdeny sinonazdlny glomangiopericytdm produ-
kujlci FGF-23. Po chirurgickom odstraneni nadoru doslo
k poklesu koncentracie FGF-23 na 14,4 ng-L?, normalizacii
fosfatémie, Uprave rendlnych strat fosfatov a vyraznému
klinickému zlepSeniu pacientky.

Zaver

Tumorom indukovana osteomaldcia je raritné ocho-
renie s nespecifickymi priznakmi a ¢asto niekolkoro¢nym
diagnostickym oneskorenim. Kombinacia hypofosfaté-
mie, zvySenej alkalickej fosfatdzy, renalnych strat fosfatov
a zvysenej koncentracie FGF-23 by mala viest k cielenej
lokaliza¢nej diagnostike. Stanovenie FGF-23 predstavuje
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vyznamny nastroj pri odhalovani pric¢iny hypofosfatemic-

kej osteomalacie a monitorovani Uspesnosti liecby.
Klicové slova: FGF-23; tumorom indukovana osteo-

malacia; hypofosfatémia; fosfatovy metabolizmus; glo-

mangiopericytom

ABSTRACT

Introduction

Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) is a hormone
produced by osteocytes and osteoblasts that, together
with parathyroid hormone and calcitriol, regulates phos-
phate and calcium metabolism. Overproduction of FGF-23
leads to hypophosphatemia, hyperphosphaturia, reduced
synthesis of active vitamin D, and impaired bone miner-
alization. One of the most important causes of acquired
FGF-23-mediated hypophosphatemia is tumor-induced
osteomalacia (TIO), a rare paraneoplastic syndrome most
commonly caused by phosphaturic mesenchymal tumors.

Method

This paper presents an overview of current knowl-
edge regarding the biological role of FGF-23 and a case
report of a 57-year-old female patient with long-standing
musculoskeletal complaints, pathological fractures, and
hypophosphatemic osteomalacia. The diagnostic process
included comprehensive biochemical testing, including
measurement of intact FGF-23 using a chemiluminescent
immunoassay, followed by tumor localization using 68Ga-
DOTA-TATE PET/CT imaging.

Objectives

The aim of this study is to highlight the importance of
FGF-23 measurement in the differential diagnosis of hy-
pophosphatemia and osteomalacia, and to emphasize the
role of laboratory and localization studies in the diagnosis
of tumor-related disease.
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Results

The patient was found to have persistent hypophos-
phatemia, elevated alkaline phosphatase, increased
fractional phosphate excretion, and a markedly elevated
concentration of intact FGF-23 (560.4 ng-L?). PET/CT im-
aging demonstrated pathological radiotracer uptake in
the ethmoid sinus region and nasal passage. Histological
examination confirmed an FGF-23-producing sinonasal
glomangiopericytoma. Following surgical removal of the
tumor, the FGF-23 concentration decreased to 14.4 ng:L?, se-
rum phosphate levels normalized, renal phosphate wast-
ing resolved, and the patient experienced significant clin-

ical improvement.

Conclusion

Tumor-induced osteomalacia is a rare disorder char-
acterized by nonspecific symptoms and often a diag-
nostic delay of several years. The combination of hy-
pophosphatemia, elevated alkaline phosphatase, renal
phosphate wasting, and increased FGF-23 concentration
should prompt targeted localization studies. Measure-
ment of FGF-23 is an important tool for identifying the
cause of hypophosphatemic osteomalacia and for moni-
toring treatment success.

Keywords: FGF-23; tumor-induced osteomalacia; hy-
pophosphatemia; phosphate metabolism; glomangio-

pericytoma

REFERENCES

1. Minisola S., Peacock M., Fukumoto S. et al. Tumour-in-
duced osteomalacia. Nature Reviews Disease Primers, 2017,
3:17044.

2. Wolf M. Forging forward with 10 burning questions on
FGF23 in kidney disease. Journal of the American Society of
Nephrology, 2010, 21(9), 1427-1435.

61



Laboratérna Diagnostika, XXXI, 2, 2026: 62—-63

TAZKA OSTEOMALACIA U MLADEHO MUZA AKO PARANEOPLASTICKY PREJAV
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SUHRN

Uvod

Tumorom indukovana osteomalacia (TIO) predstavuje
zriedkavy paraneoplasticky syndrom sp6sobeny nadpro-
dukciou fibroblastového rastového faktora 23 (FGF-23),
veduci k renadlnym stratam fosfatov, chronickej hypofos-
fatémii a osteomaldcii. Vo vacsine pripadov je asociova-
na s fosfaturickymi mezenchymovymi nadormi, zatial' co
malignity produkujuce FGF-23 su popisované len velmi
zriedkavo.

Metdda

Prezentujeme kazuistiku 33-roéného muza s progresiv-
nou symptomatickou hypofosfatémiou a osteomalaciou
vySetreného na V. internej klinike LF UK a UNB.

Ciele

Poukazat na diagnostické Uskalia tumorom induko-
vanej osteomaldcie a zdo6raznit vyznam laboratorne;j
diagnostiky vratane stanovenia FGF-23 pri diferencialnej
diagnostike zavaZznej hypofosfatémie.

Vysledky
Tridsattriroény pacient bez vyznamného interného
predchorobia bol vysetreny pre priblizne dvojro¢nd anam-
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nézu postupne progredujucej svalovej slabosti, difuznych
bolesti kosti a svalov a opakovanych nizkoenergetickych
fraktudr. Pri vstupnom vysSetreni bola zistena hypofosfa-
témia 0,41 mmol-L* a zvySena aktivita alkalickej fosfata-
zy. Pocas diferencidlno-diagnostickému procesu doslo aj
napriek perordlnej a neskor intravendznej suplementacii
fosfatov k progresii hypofosfatémie az na 0,11 mmol-L*.
Pacient mal denzitometricky potvrdend tazku difuznu os-
teopordzu a viacndsobné fraktury rebier a patovych kosti.
Vysetrenie FGF-23 preukdzalo elevéaciu na 157,9 pg-mL?,
¢o viedlo k vysloveniu podozrenia na tumorom induko-
vanu osteomaldciu. Lokaliza¢nd diagnostika pomocou CT,
MRI, endoskopickych vySetreni a 18F-FDG PET/CT bola
nevypovedna. Nasledne realizované 68Ga-DOTATOC PET/
CT identifikovalo priblizne 1 cm velké loZisko v oblasti vel-
kého trochantera lavého femuru s expresiou somatostati-
novych receptorov.

Pacient podstupil chirurgicku exciziu loZiska. Predope-
racna koncentracia FGF-23 dosahovala 334,7 pg-mL?, po
operacii poklesla na 17,4 pg-mL?. Histologické vySetre-
nie preukdzalo pritomnost high-grade osteosarkému. Uz
v priebehu niekolkych tyzdriov po operacii doslo k vyraz-
nému klinickému zlepsSeniu, vymiznutiu bolesti, narastu
fyzickej vykonnosti a normalizacii koncentracie fosfatov
bez potreby dalSej suplementacie. Nasledne bola zaha-

jend onkologicka lie¢ba doxorubicinom a cisplatinou. Pri
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kontrolnych vySetreniach pretrvavali normalne hodnoty
FGF-23 aj fosfatov bez zndmok recidivy ochorenia.

Zaver

Hypofosfatémia byva v klinickej praxi ¢asto prehliada-
nym laboratérnym ndlezom, pricom jej dosledkom moze
byt zavazné metabolické ochorenie skeletu. Prezentovany
pripad poukazuje na vyznam systematického biochemic-
kého vysetrenia vratane stanovenia FGF-23 u pacientov
s nevysvetlenou chronickou hypofosfatémiou. Vyrazna
elevacia FGF-23 umoznila spravne nasmerovanie diagnos-
tického procesu a identifikaciu raritného FGF-23 produku-
juceho osteosarkdému. Normalizacia koncentracie FGF-23
a fosfatov po chirurgickom odstraneni nddoru poukazuje
na kauzalny vztah medzi nddorom a rozvojom tumorom
indukovanej osteomaldcie.

Klacové slova: hypofosfatémia; tumorom indukova-
na osteomalacia; FGF-23; osteosarkom; osteomalacia

ABSTRACT

Introduction

Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a rare paraneo-
plastic syndrome caused by excessive secretion of fibroblast
growth factor 23 (FGF-23), resulting in renal phosphate
wasting, chronic hypophosphatemia, and osteomalacia.
In most cases, TIO is associated with phosphaturic mesen-
chymal tumors, whereas FGF-23-producing malignant neo-

plasms have been reported only exceptionally.

Methods

We present the case of a 33-year-old man with pro-
gressive symptomatic hypophosphatemia and osteomala-
cia evaluated at the 5th Department of Internal Medicine,
Faculty of Medicine, Comenius University and University
Hospital Bratislava.

Objectives

To highlight the diagnostic challenges of tumor-in-
duced osteomalacia and to emphasize the importance of
laboratory assessment, including FGF-23 measurement,
in the differential diagnosis of severe hypophosphatemia.

Results
A 33-year-old man without significant previous medi-
cal history was referred for evaluation of a two-year his-
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tory of progressive muscle weakness, diffuse bone and
muscle pain, and recurrent low-trauma fractures. Initial
laboratory investigations revealed hypophosphatemia
(0.41 mmol-L'?) and elevated alkaline phosphatase ac-
tivity. Despite oral and subsequently intravenous phos-
phate supplementation, serum phosphate progressively
declined to 0.11 mmol-L? during the diagnostic workup.
Bone densitometry demonstrated severe diffuse osteopo-
rosis, and multiple fractures of the ribs and calcanei were
documented. FGF-23 measurement revealed an elevated
concentration of 157.9 pg-mL-1, raising suspicion of tu-
mor-induced osteomalacia. Localization studies including
CT, MRI, endoscopic examinations, and 18F-FDG PET/CT
were inconclusive. Subsequently, 68Ga-DOTATOC PET/CT
identified an approximately 1 cm lesion in the region of
the left greater trochanter with somatostatin receptor
expression. The patient underwent surgical excision of
the lesion. Preoperative FGF-23 concentration was 334.7
pg-mL? and decreased to 17.4 pg-mL? postoperatively.
Histopathological examination confirmed a high-grade
osteosarcoma. Within several weeks after surgery, the pa-
tient experienced marked clinical improvement, complete
resolution of bone and muscle pain, improved physical
performance, and normalization of serum phosphate lev-
els without further supplementation. Adjuvant treatment
with doxorubicin and cisplatin was subsequently initiat-
ed. Follow-up examinations demonstrated persistently
normal FGF-23 and phosphate levels without evidence of
disease recurrence.

Conclusion

Hypophosphatemia is frequently overlooked in clinical
practice despite its potential to cause severe metabolic
bone disease. This case highlights the importance of a sys-
tematic biochemical evaluation, including FGF-23 meas-
urement, in patients with unexplained chronic hypophos-
phatemia. Markedly elevated FGF-23 levels enabled
accurate diagnostic guidance and led to the identification
of a rare FGF-23-producing osteosarcoma. Normalization
of both FGF-23 and serum phosphate concentrations
following tumor resection strongly supports a causal re-
lationship between the tumor and the development of
tumor-induced osteomalacia.

Keywords: hypophosphatemia; tumor-induced os-
teomalacia; FGF-23; osteosarcoma; osteomalacia
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SEKUNDARNA HYPERTENZIA — AJ MLADY PACIENT MOZE BYT SMRTELNE
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SECONDARY HYPERTENSION — EVEN A YOUNG PATIENT MAY HAVE A FATAL
DISEASE
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L11. Interna klinika SZU FNsP F.D. Roosevelta Banska Bystrica
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SUHRN

Uvod

Jednou z pri¢in endokrinne podmienenej artériovej
hypertenzie mdze byt intraadrendlny alebo extraadre-
ndlny paragangliom (PGL). V klinickom obraze dominuje
trvald alebo paroxyzmadlna artériova hypertenzia, palpi-
tacie, potenie, bolesti hlavy, zblednutie. Diagnostika sa
opiera o vysetrenie volnych plazmatickych alebo frakcio-
novanych mocovych metanefrinov a o CT nadobliciek, pri
podozreni na maligny paragangliém aj ®FDG-PET/CT, %I-
-MIBG a ®®Ga-DOTA-TOC. Déle?ité je aj genetické vysetre-
nie so zameranim na mutacie génov SHD, RET, VHL, NF-1
a iné. Klinicka zdvaznost spociva v akutnych a chronickych
komplikaciach spésobenych nadprodukciou katechola-
minov. TaZisko lie¢by spociva v podavani alfa- a nasledne
betablokatora a radikdlnom operacnom odstraneni PGL.
V pripade metastatickej choroby sa podava *'I-MIBG, pri
expresivite somatostatinovych receptorov peptide recep-
tor radionuclide therapy (PRRT) s Y’Lu-DOTA-TOC, soma-
tostatinové analdgy (SSA), chemoterapia v rezime CVD
alebo temozolomid pripadne belzutifan.

Opis pripadu
26-ro¢na pacientka s veddcim priznakom paraparézy
dolnych koncatin, s palpitaciami a potenim, lieCend ne-
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uspokojivo na artériovd hypertenziu napriek kombinacii
liekov. Na MR hrudnej chrbtice zisteny tumor, histologicky
paraganglidm. Pacientka nastavena na liecbu alfa- a be-
tablokatorom. Realizovana hormonalna analyza a zobra-
zovacie vySetrenia, kde zistené rozsiahle metastatické
postihnutie skeletu, genetickym vySetrenim zistend muta-
cia SHDB. Onkolégom indikovana chemoterapia - 4 cyk-
ly v rezime CVD, nasledne pre progresiu ochorenia PRRT
s 7Lu-DOTA-TOC. Napriek liecbe laboratéorne progresia
hypernormetanefrinémie a hyperchomograninémie, kli-
nicky artériova hypertenzia, palpitacie, potenie, algicky
syndrém, kachektizicia, anemizacia, echokardiograficky
zistené srdcové zlyhavanie. V plane podavanie SSA a te-
mozolomidu, avSak pacientka rok po stanoveni diagndézy

umiera.

Zaver

Paragangliom je potencidlne smrtelna choroba. Klu-
Cova je vCasna diagnostika a vysetrenie volnych plazma-
tickych alebo frakcionovanych mocovych metanefrinov
u pacientov s artériovou hypertenziou, palpitaciami, po-
tenim, bolestami hlavy, zblednutim, najma ak maju viac
priznakov naraz.

Klucové slova: paragangliom, metastaticky para-

gangliom, metanefriny
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ABSTRACT

Introduction

One of the causes of endocrine-related arterial hyper-
tension may be an intra-adrenal or extra-adrenal para-
ganglioma (PGL). The clinical presentation is dominated
by sustained or paroxysmal arterial hypertension, palpita-
tions, sweating, headaches, and pallor. Diagnosis is based
on the measurement of plasma free metanephrines or
urinary fractionated metanephrines and adrenal CT im-
aging. In cases of suspected malignant paraganglioma,
additional imaging modalities include **F-FDG PET/CT,
123].MIBG scintigraphy, and ®®Ga-DOTA-TOC PET/CT. Genet-
ic testing focused on mutations in the SDH, RET, VHL, NF1,
and other genes is also important. The clinical severity of
the disease results from acute and chronic complications
caused by catecholamine overproduction. Treatment is
based on alpha-blockade followed by beta-blockade and
radical surgical resection of the PGL. In metastatic disease,
therapeutic options include **!I-MIBG therapy, peptide re-
ceptor radionuclide therapy (PRRT) with ’Lu-DOTA-TOC
in patients with somatostatin receptor expression, so-
matostatin analogues (SSA), chemotherapy with the CVD
regimen (cyclophosphamide, vincristine, dacarbazine),
temozolomide, or belzutifan.

Case Report

A 26-year-old female patient presented with parapa-
resis of the lower limbs as the leading symptom, accom-
panied by palpitations and excessive sweating. She had
inadequately controlled arterial hypertension despite
combination antihypertensive therapy. MRI of the tho-
racic spine revealed a tumor, which was histologically
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confirmed as paraganglioma. The patient was started on
alpha- and beta-blocker therapy. Hormonal analyses and
imaging studies demonstrated extensive metastatic skel-
etal involvement. Genetic testing identified an SDHB mu-
tation. The oncologist initiated chemotherapy with four
cycles of the CVD regimen, followed by PRRT with *"’Lu-
DOTA-TOC due to disease progression. Despite treatment,
laboratory findings showed progressive elevation of
normetanephrine and chromogranin A levels. Clinically,
the patient suffered from persistent arterial hypertension,
palpitations, sweating, cancer-related pain syndrome,
cachexia, anemia, and echocardiographically confirmed
heart failure. Treatment with SSA and temozolomide was
planned; however, the patient died one year after the di-

agnosis was established.

Conclusion

Paraganglioma is a potentially fatal disease. Early di-
agnosis is crucial, including the assessment of plasma free
metanephrines or urinary fractionated metanephrines in
patients presenting with arterial hypertension, palpita-
tions, sweating, headaches, and pallor, particularly when
several of these symptoms occur simultaneously.

Keywords: paraganglioma; metastatic paraganglio-

ma; metanephrines
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Stavimplementdcie POCT (Point-of-Care Testing) u vSe-
obecnych lekarov na Slovensku je vo faze vyvoja a mozno
ho charakterizovat ako postupne rastuci, ale stale velmi
nerovnomerny a limitovany ekonomickymi, organizacny-
mi a legislativnymi faktormi. Rozsah vyuzivania POCT na

narodnej a regionalnej Grovni nie je zmapovany.

Prehlad aktualneho stavu
Aj ked vyhody POCT su vSeobecne zname, v praxi sa
prejavuju bariéry pri ich zmysluplnom vyuziti. Chybaju:
e politika a komplexna $tdtna stratégia,
e regulacné opatrenia,
e ndrodné usmernenia,
e podpora systémov zabezpecenia kvality (vnutornej
kontroly kvality a externého hodnotenia kvality),
e systém vzdelavania, Skolenia a zvySovania praktickych
zruénosti personalu,
e certifikacia operatorov.
e dokumentdcia vysledkov v informacnych systémoch,
e interoperabilita a konektivita systémov medzi POCT
a laboratériami,
e komplexny prehfad o vyuzZivani POCT systémov na
urovni ambulantnych poskytovatelov.
Registraciu a trhovy dohlad nad diagnostickymi zdra-
votnickymi poméckami in vitro (IVD) vykondva Statny
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Ustav pre kontrolu lie¢iv (SUKL), ktory posudzuje, &i systé-
my POCT uvedené na trh spifiaju nariadenie Eurépskeho
parlamentu a Rady (EU) 2017/746, zndme ako smernica
IVDR. Nie su vSak verejne dostupné informacie o tom,
ako SUKL, profesijné organizacie a vedecké laboratérne
spolo¢nosti posudzuju kvalitu zariadeni POCT na trhu.
Nie je jasné, ako spolupracuju pri vybere najvhodnejsich
zariadeni POCT pre sektor primarnej starostlivosti, ani
¢i niektora z nich overuje kvalitu ponukanych zariadeni.
Neexistuje Ziadny narodny zoznam odporucanych systé-
mov POCT. Profesijné organizacie vSeobecnych lekarov
a odborné laboratérne spolo¢nosti pri implementacii
POCT nespolupracuju a niekedy si skor konkuruju ako
spolupracuju.

KedZe vo viacerych krajinach sa POCT nachadza vo faze
implementacie, Medzindrodna federacia klinickej chémie
(IFCC) a Svetova organizacia rodinnych lekarov (WONCA)
sa dohodli na spolo¢nom postupe. Memorandum o poro-
zumeni medzi IFCC a WONCA predstavuje vyznamny krok
k posilneniu spoluprace medzi odbornikmi laboratérnej
mediciny a rodinnymi lekdrmi na globalnej Urovni. Jeho
ciefom je podporit bezpecné, kvalitné a efektivne vyu-
Zivanie point-of-care testovania v primarnej zdravotnej
starostlivosti prostrednictvom spolo¢nych vzdeldvacich,
vedeckych a odbornych aktivit. Spolupraca vytvara pred-
poklady na rozvoj Standardov kvality, zlepSenie diagnos-
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tickych procesov a SirSie uplatnenie POCT v prospech pa-
cientov a zdravotnickych systémov.

Rychlo sa rozvijajuce technoldgie a trendy poslednych
rokov naznacuju, ze POCT sa stava ddlezitou stéastou mo-
derného vseobecného lekarstva a bude zohravat ¢oraz vy-
znamnejsiu Ulohu v primarnej zdravotnej starostlivosti. Aj
ked' je primarnym benefitom POCT okamzitd dostupnost
vysledkov, vyzvou je zabezpedit ich kvalitu a harmonizaciu
s centralnymi laboratdriami.

V porovnani s krajinami zapadnej Eurdpy alebo so su-
sednym Ceskom je vyuZivanie POCT na Slovensku stéle
menej systematické. V Cesku takmer neexistuje ambulan-
cia praktického lekara alebo Specialistu bez POCT. Dobre
funguje model financovania, ktory je poistoviiami prisne
straZzeny a nadvazuje na systém zabezpecenia a kontroly
kvality. Pri vypracovani regulacnych opatreni hrd vyznam-

nu tlohu Ceska spoloénost klinickej biochémie.

Zaver

POCT na Slovensku sa nachddza v pociato¢nom Sta-
diu organizacného, legislativneho a odborného rozvoja,
priom najrozsirenejsie su testy CRP, INR a iFOB. Hoci
technologické moZnosti su dnes porovnatelné s tymi vo
vyspelych krajinach, SirSiemu vyuZivaniu stale brania eko-
nomické, organizacné a legislativne faktory.

Klacové slova: POCT; implementacia

ABSTRACT

The implementation of POCT (Point-of-Care Testing)
among general practitioners in Slovakia is in the devel-
opment phase and is gradually increasing, but remains
very uneven and is constrained by economic, organisa-
tional and legislative factors. The extent of POCT use at
the national and regional levels remains uncharted.

Current status overview
Although the benefits of POCT are widely known,
there are barriers to its meaningful use in practice. There
are missing:
e policy and comprehensive state strategy,
e regulatory measures,
e national guidelines,
e support for quality assurance systems (internal quali-
ty control and external quality assessment),
e a system of education, training and improvement of
practical skills of personnel,
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e certification of operators.

e documentation of results in information systems,

e interoperability and connectivity of systems between
POCT and laboratories,

e comprehensive overview of the use of POCT systems
at the outpatient provider level.

Registration and market surveillance of in vitro diag-
nostic (IVD) medical devices are carried out by the State
Institute for Drug Control (SUKL), which assesses whether
POCT systems placed on the market comply with Regu-
lation (EU) 2017/746 of the European Parliament and of
the Council, known as the IVDR Directive. However, there
is no publicly available information on how SUKL, profes-
sional organisations, and scientific laboratory societies
assess the quality of POCT devices on the market. It is un-
clear how they cooperate in selecting the most suitable
POCT devices for the primary care sector, or whether any
of them verify the quality of the devices offered. There is
no national list of recommended POCT systems. Profes-
sional organisations of general practitioners and scientific
laboratory societies do not cooperate in implementing
POCT and sometimes compete rather than partner.

As POCT is in the implementation phase in several
countries, the International Federation of Clinical Chemis-
try (IFCC) and the World Organisation of Family Physicians
(WONCA) have agreed to a joint approach. The Memo-
randum of Understanding between IFCC and WONCA
marks a significant step towards strengthening collabo-
ration between laboratory medicine professionals and
family physicians worldwide. It aims to promote the safe,
high-quality and efficient use of point-of-care testing in
primary health care through joint educational, scientific
and professional activities. The collaboration creates the
conditions for developing quality standards, improving di-
agnostic processes, and the wider application of POCT for
the benefit of patients and health systems.

Rapidly developing technologies and trends in recent
years indicate that POCT is becoming an important part of
modern general practice and will play an increasingly im-
portant role in primary health care. Although the primary
benefit of POCT is the immediate availability of results,
the challenge is to ensure their quality and harmonisation
with central laboratories.

Compared with Western European countries or the
neighbouring Czech Republic, the use of POCT in Slovakia
remains less systematic. In the Czech Republic, almost no
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general practitioner or specialist clinic is without POCT.
The financing model works well and is strictly monitored
by insurance companies and linked to a quality assurance
and control system. The Czech Society of Clinical Bio-
chemistry plays an important role in the development of
regulatory measures.
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Conclusion

POCT in Slovakia is in the early stages of organisation-
al, legislative and professional development, with the
most widespread tests being CRP, INR and iFOB. Although
technological capabilities are now comparable to those in
developed countries, economic, organisational, and legis-
lative factors still hinder wider use.

Keywords: POCT; implementation
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Uvod

Hyperbilirubinémia je jedna z najcastejsie sledovanych
biochemickych parametrov po pérode. Vyskytuje sa u vy-
sokého percenta novorodencov, najcastejsie s benignym
priebehom ako fyziologicka hyperebilirubinemia, mierny
ikterus dojcenych deti alebo pri réznych formach inkom-
pability krvnych skupin. Zriedkavo méze viest k jadrovému
ikteru, ktory je spojeny s trvalym neurologickym postuh-
nuti. Stanovenie presnej hodnoty je dblezité najma pocas
prvych 48 hodin a tesne pred prepustenim.

Ciele
Identifikovat najpresnejsi a najpraktickejsi sposob sta-
novenia koncentrdcie bilirubinu u novorodencov ohroze-

nych hyperbilirubinémiou.

Metody

U celkovo 131 donosenych novorodencov sa merala
celkova koncentracia bilirubinu v plazme pomocou piatich
réznych metdd: dvoch foriem transkutanneho merania
bilirubinu (test TcB na cele [h] a na hrudnej kosti [s]), sta-
novenia celkového bilirubinu v sére (TSB) z kapilarnej krvi
odobratej z paty pomocou analyzatora pri [6Zku pacien-
ta (Radiometer) a zariadenia typu point-of-care Bilimeter
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(3D POCT), a laboratérneho vysSetrenia vzoriek vendznej
krvi pomocou biochemického analyzétora (Beckman Co-
ulter). Vysetrenie vendznej krvi slizilo ako Standard, s kto-

rym sa porovnavali ostatné Styri metddy.

Vysledky

Medzi hodnotami bilirubinu v plazme (z odberu z paty)
ziskanymi pomocou spektrofotometra Pfaff Bilimeter 3D
(3D POCT) a laboratérnym Standardom sa nezistili Ziadne
Statisticky vyznamné rozdiely; tato metdda vsak vykazova-
la vyssSie priemerné hodnoty neZ metdda vyuZivajlca ve-
ndznu krv (odchylka/bias = 2,3603 umol-L?). Vysledky TcB
(z cela a hrudnej kosti) a vysledky z pristroja Radiometer
(TSB POCT) dosahovali v porovnani s vySetrenim vendznej
krvi horsie vysledky.

Zavery
Nasa Studia preukazuje vyznamné vyhody merania
celkového bilirubinu v plazme pomocou spektrofotomet-
ra pri l6zku pacienta. Vykonnost tejto metddy bola celkovo
porovnatelnad s laboratdrnym vysetrenim vendznej krvi.
Klacové slova: novorodenec; hyperbilirubinemia; ka-
pilarny odber krvi
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ABSTRACT

Introduction

Hyperbilirubinemia is one of the most frequently
monitored biochemical parameters after birth. It occurs
in a high percentage of newborns, most often with a be-
nign course such as physiological hyperbilirubinemia, mild
jaundice of breastfed infants or in various forms of blood
group incompatibility. Rarely, it can lead to kernicterus,
which is associated with permanent neurological impair-
ment. Determining the exact value is especially important
during the first 48 hours and just before discharge.

Objectives
To identify the most accurate and convenient means
of determining bilirubin concentrations in neonates at risk

of hyperbilirubinemia.

Methods

A total of 131 term neonates were tested for total
plasma bilirubin concentrations using five different meth-
ods: two forms of transcutaneous bilirubin testing (TcB
test on the forehead [h] and sternum [s]), heel-stick total
serum bilirubin (TSB) testing of capillary blood samples

using a remote bedside gas analyzer (Radiometer) and a
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point of care Bilimeter device (3D POCT), and a laboratory
test of venous blood samples using a chemistry analyzer
(Beckman Coulter). The venous blood test was used as
the standard against which the other four methods were

compared.

Results

No significant statistical differences were found be-
tween the heel-stick plasma bilirubin values obtained
with the Pfaff Bilimeter 3D (3D POCT) spectrophotometer
and the laboratory standard; the former showed higher
average values than the venous method (Bias=2.3603
pmol.L?). TcB data from the forehead and sternum, as the
Radiometer (TSB POCT) data, underperformed in compar-
ison to the venous blood tests.

Conclusions

Our study demonstrates the significant advantages of
measuring total plasma bilirubin using a bedside spectro-
photometer. The performance of this method was gen-
erally equivalent to that of the laboratory-based venous
blood testing.

Key words: newborn; hyperbilirubinemia; capillary
blood collection
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BIOCHEMICAL LIMITATIONS OF CUT-OFF VALUES IN REPRODUCTIVE
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Uvod

Laboratdrne biomarkery predstavuju integralnu sucast
diagnostickych a terapeutickych algoritmov v reprodukc-
nej medicine. Hodnoty hormonov, parametrov spermio-
gramu, vysledkov genetického testovania embryi a dal-
Sich laboratérnych ukazovatelov vyznamne ovplyviuju
klinické rozhodovanie. Ich interpretacia je pritom casto
zaloZzena na pouzivani rozhodovacich (cut-off) hodnét,
ktoré slizia na kategorizaciu pacientov a odhad klinickych
vysledkov. Napriek Sirokému vyuzivaniu vsak tieto hrani-
ce nemusia vzdy odrazat prirodzené biologické rozhranie
medzi fyziologickym a patologickym stavom. Problemati-
ka vzniku, validacie a klinickej interpretacie cut-off hodnot
preto predstavuje vyznamnu sucast sucasnej laboratdrne;j

diagnostiky v reprodukénej medicine.

Metdda

Analyzované su principy vzniku a pouZivania cut-off
hodnét v reprodukénej medicine so zameranim na biolo-
gické, analytické a Statistické faktory ovplyviiujuce inter-
pretaciu laboratdrnych vysledkov vratane variability labo-
ratédrnych metdd, rozdielov medzi populdciami a limitov
Statistickych modelov pouzivanych pri definovani rozho-
dovacich hranic. Problematika je ilustrovand na vybranych
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biomarkeroch reprodukénej mediciny, najma anti-Mille-
ridnskom hormoéne (AMH), folikulostimulacnom hormone
(FSH), parametroch spermiogramu, testoch fragmentacie
DNA spermii a PGT-A (preimplanta¢nom genetickom tes-

tovani aneuploidii).

Ciele

Cielom prispevku je analyzovat principy tvorby a pou-
Zivania laboratdérnych cut-off hodnot v reprodukénej me-
dicine a diskutovat, do akej miery tieto hranice odrazaju
biologicku realitu reprodukénych procesov. Pozornost je
venovana biologickym, analytickym a Statistickym fakto-
rom podielajicim sa na definovani rozhodovacich hranic,
ako aj ich vyznamu a limitom v klinickej interpretacii labo-

ratérnych vysledkov.

Vysledky

Analyza dostupnych poznatkov ukazuje, Ze vacsina la-
boratérnych cut-off hodnot nevznika identifikaciou biolo-
gického bodu zlomu, ale na zéklade Statistickych modelov,
najcastejSie pomocou ROC analyzy. Vysledné rozhodova-
cie hranice su preto zavislé od charakteristik skimanej
populdcie, pouzitej metodiky aj definovaného klinického
ciela.

Na priklade anti-Mdllerianskeho horménu (AMH)
mozno demonstrovat rozdiel medzi biologickou realitou
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a klinickou interpretéciou laboratérnych vysledkov. Hoci
AMH patri medzi najvyznamnejsie prediktory ovaridlnej
odpovede na stimuldciu, jeho schopnost predikovat ko-
necny reprodukény vysledok je podstatne limitovanejsia
a po zohladneni veku pacientky vyrazne klesa. Obdobne
aj referencné hodnoty spermiogramu podla WHO vycha-
dzaju z distribucie parametrov v populacii fertilnych mu-
Zov a nepredstavuju biologickud hranicu medzi plodnostou
a neplodnostou. Vyznamné rozdiely v odporucanych hra-
ni¢nych hodnotach mozno pozorovat aj pri testoch frag-
mentacie DNA spermii a pri interpretacii embryonalneho
mozaicizmu po PGT-A. Uvedené priklady dokumentuju, ze
vacsina laboratérnych parametrov vyjadruje kontinualne
meniacu sa pravdepodobnost klinického vysledku a nie

pritomnost alebo nepritomnost patoldgie.

Zaver

Cut-off hodnoty predstavuju nevyhnutny nastroj mo-
dernej laboratérnej diagnostiky, ich klinickd interpretacia
vsak vyzaduje znalost limitov, ktoré vyplyvaju z biologic-
kej variability, analytickych vlastnosti metdéd a pouzitych
Statistickych modelov. Laboratdrne vysledky by preto mali
byt vhimané predovsetkym ako odhad pravdepodobnosti
klinickych udalosti, a nie ako absolutne kritérium pritom-
nosti alebo nepritomnosti patoldgie.

Klacové slova: reprodukéna medicina; biomarkery;
laboratdrna diagnostika; cut-off hodnoty; klinické rozho-
dovanie

ABSTRACT

Introduction

Laboratory biomarkers represent an integral part of
diagnostic and therapeutic algorithms in reproductive
medicine. Hormonal parameters, semen analysis results,
preimplantation genetic testing outcomes and other lab-
oratory indicators substantially influence clinical deci-
sion-making. Their interpretation is frequently based on
decision limits (cut-off values) used for patient stratifi-
cation and prediction of clinical outcomes. Despite their
widespread use, these thresholds do not always reflect
a natural biological boundary between physiological and
pathological states. Therefore, the development, valida-
tion and clinical interpretation of cut-off values represent
an important aspect of contemporary laboratory diagnos-
tics in reproductive medicine.
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Methods

The principles underlying the development and appli-
cation of cut-off values in reproductive medicine were an-
alysed with a focus on biological, analytical and statistical
factors affecting the interpretation of laboratory results,
including methodological variability, population differenc-
es and limitations of statistical models used to establish
decision limits. The topic is illustrated using selected bio-
markers in reproductive medicine, particularly anti-Mdlle-
rian hormone (AMH), follicle-stimulating hormone (FSH),
semen parameters, sperm DNA fragmentation testing and
preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A).

Aims

The aim of this paper is to analyze the principles un-
derlying the development and use of laboratory cut-off
values in reproductive medicine and to discuss the extent
to which these thresholds reflect the biological reality of
reproductive processes. Attention is paid to the biological,
analytical and statistical factors involved in establishing
decision limits, as well as their significance and limitations
in the clinical interpretation of laboratory findings.

Results

Analysis of the available evidence indicates that most
laboratory cut-off values are not derived from the identifi-
cation of a biological breakpoint but rather from statistical
models, most commonly receiver operating characteristic
(ROC) analysis. Consequently, decision limits depend on
the characteristics of the studied population, the meth-
odology used and the clinical outcome being evaluated.

Anti-Mdllerian hormone (AMH) provides a represent-
ative example of the discrepancy between biological re-
ality and clinical interpretation of laboratory findings.
Although AMH is one of the strongest predictors of ovar-
ian response to stimulation, its ability to predict the final
reproductive outcome is substantially more limited and
decreases significantly after adjustment for female age.
Similarly, WHO reference values for semen analysis are
derived from the distribution of parameters within fer-
tile male populations and do not represent a biological
threshold separating fertility from infertility. Considera-
ble variability in recommended cut-off values can also be
observed in sperm DNA fragmentation testing and in the
interpretation of embryonic mosaicism following PGT-A.
These examples demonstrate that most laboratory pa-




rameters reflect a continuously changing probability of a
clinical outcome rather than the presence or absence of
pathology.

Conclusion

Cut-off values represent an indispensable tool of mod-
ern laboratory diagnostics; however, their clinical inter-
pretation requires awareness of limitations arising from
biological variability, analytical performance character-
istics and the statistical models used in their derivation.
Laboratory results should therefore be regarded primari-
ly as estimates of the probability of clinical events rather
than absolute indicators of the presence or absence of
pathology.

Keywords: reproductive medicine; biomarkers; labo-
ratory diagnostics; cut-off values; clinical decision-mak-
ing
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VITAMIN D — ZAUJIMAVA A KOMPLEXNA MOLEKULA ALEBO JEDNODUCHY
LVSELIEK“?
VITAMIN D - INTERESTING AND COMPLEX MOLECULE OR SIMPLE “PANACEA”?
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SUHRN

Vitamin D je zaujimava chemicka latka so steroidnou
Strukturou. Jeho neaktivna forma, cholekalciferol, vita-
min D,, mdZe v fudskom organizme vznikat zo 7-dehydro-
cholesterolu v kozi po expozicii UVB Ziareniu, alebo moéze
byt prijimana v potrave Zivo¢isneho pévodu. Neaktivna
forma z rastlin, hub a kvasiniek sa nazyva vitamin D,, er-
gokalciferol. Pre aktivaciu vitaminu D st nevyhnutné dve
hydroxylacné reakcie, a to v peceni a v oblickach, za spo-
lutcasti imunokompetentnych a dalsich buniek, pricom
findlnym biologicky aktivnym produktom je 1,25-dihyd-
roxycholekalciferol, kalcitriol. Vzhladom k mechanizmu
jeho ucinku, ktory spociva v modulacii génovej expresie
po vazbe na retinoidové receptory v bunkovom jadre, ho
modZeme zaradovat aj medzi steroidné hormony.

Pre hodnotenie stavu vitaminu D v ludskom tele stano-
vujeme imunochemicky sérovd hladinu 25-hydroxychole-
kalciferolu, kalcidiolu, ktora by sa mala optimalne nachadzat
nad hranicou 30 pg-L* (75 nmol-L%; 1 pg-L* = 2,5 nmol-L?).
Vzhladom na hodnotu sérového kalcidiolu méZzeme hovorit
o zavaznej deficiencii, insuficiencii, normalnej (optimalnej),
zvySenej az toxickej hladine. Prirodzeny stav vitaminu D
v organizme globalne zavisi od expozicie jedinca sinecnému
Ziareniu a od zemepisne;j Sirky, pricom ¢im dalej od rovnika
jedinec Zije, tym byva hladina nizSia. Velké studie opisova-
li deficit vitaminu D ako globalny problém predovsetkym
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v severskych krajinach (Holick, 2017). Nase predchadzajuce
vyskumy v slovenskej populdcii, vykonané viac ako pred de-
satro¢im, odhalili zavazny deficit vitaminu D u viac ako 90
% vySetrenych jedincov, pricom hladiny nizsie ako 10 pg-L™
neboli vobec zriedkavé (Cierny et al., 2018).

Od ¢ias pandémie COVID-19 sa v3ak vitamin D vzhla-
dom k vyraznym protizapalovym a antimikrobidlnym
ucinkom dostal viac do verejného povedomia, a situacia
sa vyrazne zlepsila pre jeho peroralnu suplementaciu vse-
obecne bez lekarskeho predpisu dostupnymi pripravkami
cholekalciferolu. Riziko toxicity vitaminu D sa opisuje pri
hladinach vyssich ako 100 pg-L?, avsak Studie v obrov-
skych kohortach poukazali na bezpecnost podavania velmi
vysokych ddvok cholekalciferolu (10 000 — 40 000 IU den-
ne pocas jedného roka; 1 pug = 40 IU) (Burton et al., 2010).
Doporucena denna davka vitaminu D zavisi od mnohych
individualnych biologickych a environmentalnych fakto-
rov, mbze sa mierne liSit v zavislosti od pouzitého odbor-
ného zdroja, avsak ako beZna a bezpecna pre dospelého
¢loveka je priblizne 800 — 1000 IU/denne. Dojéatam do
jedného roka je pre prevenciu rachitidy detskymi lekarmi
na Slovensku odporac¢ané podavat 400 — 500 IU/denne.
Pri zdvaznych deficitoch nie je zriedkavé podavat pacien-
tom 2000 — 5000 IU cholekalciferolu denne, resp. aktivny
kalcitriol (alfakalcidol) na lekarsky predpis s pravidelnym
monitorovanim sérovej hladiny kalcidiolu.
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Vitamin D md mnohé biologické ucinky, okrem vse-
obecne dobre znamej ulohy v regulacii metabolizmu
vapnika a uz spominanych protizdpalovych a antimikro-
bidlnych vlastnosti, ma vyrazné imunomodulacné, neuro-
protektivne, antikancerogénne, kardioprotektivne, inzuli-
nosekretogénne, prodiferenciacné, apoptotické a dalsie
ucinky. Vzhladom k tejto komplexnosti ma vitamin D, ako
jednoducha steroidna molekula, vyznamnu ulohu v etio-
patogenéze, prevencii a liecbe panelu predovsetkym au-
toimunitnych, ale aj infekénych, zapalovych, systémovych,
nadorovych, metabolickych, kardiovaskularnych a inych
ochoreni. Zaujimavym je aj fakt, Zze, Zze vplyv na tieto
ochorenia nezavisi len od sérovej hladiny, ale aj od panelu
genetickych resp. epigenetickych faktorov (Cierny et al.,
2015, 2019), ktoré sa zucastnuju jeho biologickej aktivacie
a pésobenia na cielové gény na urovni vnutrobunkového
vitamin D receptoru, transkripcnych faktorov a dalsich.

Z uvedenych dbévodov si kontinudlne rozsirovanie po-
znania o vitamine D, ako zaujimavej a komplexnej mole-
kule, uréite zaslizi pozornost odbornej aj Sirokej verejnos-
ti. Vzhfadom k multifaktoridlnej podstate jeho vlastnosti
a mnozstvu interakcii vo vztahu k hladine a u¢inkom v lud-
skom organizme ostava neuplne zodpovedanou otazkou,
¢i ho mozno nazvat vseliekom, alebo len beznym v tukoch
rozpustnym vitaminom.

Klacové slova: vitamin D, metabolizmus, biologické

ve

ucinky, etiopatogenéza ochoreni, suplementacia

ABSTRACT

Vitamin D is an interesting chemical compound hav-
ing a steroid structure. Its inactive form, cholecalciferol
(vitamin D,), can be produced in the human body from
7-dehydrocholesterol in the skin following exposure to
UVB radiation, or it can be obtained from foods of ani-
mal origin. The inactive form found in plants, fungi and
yeasts is called vitamin D,, or ergocalciferol. Two hydrox-
ylation reactions are essential for the activation of vita-
min D, taking place in the liver, kidneys, immunocom-
petent and other cells, with the final biologically active
product being 1,25-dihydroxycholecalciferol, or calcitri-
ol. Regarding its mechanism of action, which includes
the modulation of gene expression following binding to
retinoid receptors in the cell nucleus, it can also be clas-
sified as a steroid hormone.

To assess vitamin D status in the human body, we
determine the serum level of 25-hydroxycholecalciferol
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(calcidiol) using immunochemical assays, which should
optimally be above 30 pg.L'* (75 nmol.L%; 1 pg.Lt = 2.5
nmol.L?). According to the serum calcidiol level, we can
refer to severe deficiency, insufficiency, normal (optimal),
elevated or even toxic levels. The natural status of vitamin
Din the body depends globally on an individual’s exposure
to sunlight and on geographical latitude; the further away
from the equator an individual lives, the lower the level
tends to be. Large-scale studies have described vitamin
D deficiency as a global problem, particularly prevalent in
northern countries (Holick, 2017). Our previous research
in the Slovak population, performed more than a decade
ago, revealed a severe vitamin D deficiency in more than
90% of examined individuals, with levels below 10 pg.L*
being quite common (Cierny et al. 2018).

Since the onset of COVID-19 pandemic, public aware-
ness of vitamin D has increased due to its significant an-
ti-inflammatory and antimicrobial effects, and the defi-
ciency situation has improved considerably with regard
to its oral supplementation using cholecalciferol-based
preparations that are generally available without a medi-
cal prescription. The risk of vitamin D toxicity is reported at
levels above 100 pg.L-1; however, studies in large cohorts
have demonstrated the safety of administering very high
doses of cholecalciferol (10,000-40,000 IU daily for one
year; 1 ug = 40 IU) (Burton et al., 2010). The recommend-
ed daily dose of vitamin D depends on many individual
biological and environmental factors; it may vary slightly
depending on the reference source used, but is approxi-
mately 800—1,000 IU per day, considered appropriate and
safe for adults. Paediatricians in Slovakia recommend the
administration of 400-500 IU per day to infants under one
year of age for the prevention of rickets. In cases of se-
vere deficiency, it is common to administer 2,000-5,000
IU of cholecalciferol daily to adult patients, or to prescribe
active calcitriol (alfacalcidol) under medical supervision
while regularly monitoring serum calcidiol levels.

Vitamin D has multiple biological effects; in addition to
its well-known role in regulating calcium metabolism and
the aforementioned anti-inflammatory and antimicrobial
effects, it has evidence-based immunomodulatory, neuro-
protective, anticarcinogenic, cardioprotective, insulin-se-
cretogenic, pro-differentiating, apoptotic and other ef-
fects. Given this complexity, vitamin D, as a simple steroid
molecule, plays a significant role in the etiopathogenesis,
prevention and treatment of a wide range of diseases, es-




pecially autoimmune, but also infectious, inflammatory,
systemic, neoplastic, metabolic, cardiovascular and oth-
er disorders. It is also intriguing that its effect on these
diseases depends not only on serum levels, but also on
a range of genetic and epigenetic factors (Cierny et al.,
2015, 2019) that contribute to its biological activation and
interaction with target genes at the level of the intracellu-
lar vitamin D receptor, transcription factors and beyond.

Therefore, the continuously expanding body of knowl-
edge on vitamin D —an extremely interesting and complex
molecule — certainly deserves the attention of both the
scientific community and the general public. Given the
multifactorial nature of its status in the human body and
the interactions of the factors contributing to its effects,
the question of whether it can be called a simple panacea
or merely an ordinary fat-soluble vitamin remains only
partly answered.

Keywords: vitamin D, metabolism, biological effects,

etiopathogenesis of diseases, supplementation
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MERANIE GLOMERULOVEJ FILTRACIE — AKTUALNE ODPORUCANIA V PRAXI
MEASUREMENT OF GLOMERULAR FILTRATION RATE - CURRENT GUIDELINES
AND PRACTICE
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SUHRN

Priame meranie glomerulovej filtracie (mGF) pomo-
cou exogénnych markerov je aktualne najpresnejSou
laboratérnou metédou pre hodnotenie funkcie renal-
nych glomerulov. Je suéastou medzinarodnych nefro-
logickych odporucani pre diagnostiku a monitorovanie
chronickej choroby obliciek — , KDIGO 2024 Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management
of Chronic Kidney Disease.” Tato metdda ma pres-
ne vymedzené klinické indikacie, napr. v pediatrickej
a transplantacnej nefroldgii, alebo v ramci terapeutic-
kého monitorovania lie€iv s vysokou toxicitou a uzkym
terapeutickym indexom. TieZ sa uplatiuje v situaciach,
pri ktorych je odhad glomerulovej filtracie zaloZzeny na
endogénnych biomarkeroch nepresny z dévodu ovplyv-
nenia plazmatickej koncentracie kreatininu a cystatinu
C extrarenalnymi faktormi.

Praca sa zameriava na aktudlne moZnosti merania
glomerulovej filtracie a Specifika predanalytickej, analy-
tickej a postanalytickej fazy tohto vysSetrenia. Osobitnd
pozornost je venovana vyberu vhodného markera a odbe-
rového protokolu, analytickej metdde stanovenia a meto-
dike hodnotenia vysledkov pomocou réznych matematic-
kych modelov. Diskutované su aj rozne aspekty vySetrenia
mGF, v rutinnej prevadzke klinického laboratdria, vratane

ekonomickych ¢i organizacnych vyziev.
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Cielom prace je poskytnut prehlad o aktualnych odpo-
rucaniach pre mGF a tieZ prakticky pohlad na ich imple-
mentaciu v praxi.

Klacové slova: merana glomerulova filtracia; mGF;
johexol; KDIGO

ABSTRACT

Direct measurement of glomerular filtration rate
(mGFR) using exogenous markers is currently the most
accurate laboratory method for assessing renal glomeru-
lar function. It is part of the international nephrological
recommendations for the diagnosis and monitoring of
chronic kidney disease — “KDIGO 2024 Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chron-
ic Kidney Disease.” This method has precisely defined
clinical indications, such as in pediatric and transplant
nephrology, or in therapeutic monitoring of drugs with
high toxicity and a narrow therapeutic index. It is also
applied in situations where the estimation of glomerular
filtration based on endogenous biomarkers is inaccurate
due to the influence of extrarenal factors on plasma cre-
atinine and cystatin C concentrations.

The presentation focuses on the current possibilities
of measuring glomerular filtration rate and the specifics
of the pre-analytical, analytical and post-analytical phases
of this examination. Special attention is paid to the selec-
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tion of an appropriate marker, the sampling protocol, the
analytical method and the methodology for evaluating re-
sults using various mathematical models. Various aspects
of mGFR testing in routine clinical laboratory operations
are also discussed, including economic and organizational
challenges.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

The aim of the presentation is to provide an overview
of current recommendations for mGFR and also a practi-
cal perspective on their implementation in practice.

Key words: measured glomerular filtration rate;
mGFR; iohexol; KDIGO
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NOVE BIOCHEMICKE MARKERY CINNOSTI ASTROCYTOV PRI ZAPALOVYCH
A DEGENERATIVNYCH OCHORENIACH CENTRALNEHO NERVOVEHO SYSTEMU
NEW BIOCHEMICAL MARKERS OF ASTROCYTE FUNCTION IN INFLAMMATORY

AND DEGENERATIVE DISEASES OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM
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SUHRN

Astrocyty zohravaju zasadnu ulohu pri udrziavani
homeostazy centralneho nervového systému, regulacii
hematoencefalickej bariéry, synaptickej signalizacii a ne-
uroimunitnej odpovedi. Pri zapalovych a degenerativ-
nych ochoreniach CNS dochadza k reaktivnej astrogliéze,
ktordi moZno zachytit pomocou stanovenia biomarkerov
v mozgomiechovom likvore a krvnej plazme.

Cielom prispevku je zhrnit sic¢asné poznatky o novsich
biochemickych markeroch aktivity astrocytov, najma o gli-
alnom fibrildarnom kyslom proteine (glial fibrillary acidic
protein, GFAP), chitindze-3-podobnom proteine 1 (chiti-
nase-3-like protein 1, CHI3L1/YKL-40) a intraceluldarnom
proteine viazucom vapnik S100B, pri sclerosis multiplex,
spektre ochoreni neuromyelitis optica (neuromyelitis opti-
ca spectrum disorders, NMOSD) a Alzheimerovej chorobe.

Aktualne Udaje ukazuju, Ze GFAP patri medzi najsfub-
nejSie markery reaktivnych astrocytov v periférnej krvi aj
v likvore; jeho zvysené koncentracie sa opisuju uz v pre-
klinickych Stadiach Alzheimerovej choroby a pri demy-
elinizacnych ochoreniach koreluju s aktivitou ochorenia
a zavaznostou posSkodenia CNS. CHI3L1/YKL-40 odraza
gliozu, tkanivovd remodelaciu a chronicky neurozapal,
priCom sa javi ako perspektivny marker progresie a mo-
nitorovania ochorenia najma pri sclerosis multiplex a Al-
zheimerovej chorobe. S100B ma biologicky vyznam ako
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marker astroglie, avsak jeho klinickd interpretaciu limituje
nizSia Specificita a pritomnost extraneurdlnych zdrojov.
Vyznamny posun v tejto oblasti priniesli ultrasenzitivne
imunochemické metddy, predovsetkym Simoa (single-
-molecule array), ktoré umoznili spolahlivejsie stanovenie
astrocytovych proteinov aj v nizkych koncentraciach pe-
riférnej krvi. Z pohladu klinickej biochémie vsak nadalej
pretrvavaju doélezité limity ich SirSieho zavedenia do ruti-
ny, najma potreba analytickej Standardizacie medzi plat-
formami, zohladnenia veku, komorbidit a preanalytickych
faktorov, ako aj opatrnosti pri interpretacii GFAP ako nie
uplne ochoreniu sSpecifického markera.

Mozno uzavriet, Ze kombinované panely astrocyto-
vych a neuroaxondlnych biomarkerov maju redlny po-
tencial zlepsit skord diagnostiku, stratifikdciu pacientov
a monitorovanie priebehu zdpalovych a degenerativnych
ochoreni CNS v modernej laboratéornej medicine.

Kluéové slova: astrocyt; GFAP; CHI3L1/YKL-40; S100B;

neurozapal; neurodegeneracia; klinicka biochémia

ABSTRACT

Astrocytes play a crucial role in maintaining central
nervous system homeostasis, regulating the blood-brain
barrier, synaptic signaling, and the neuroimmune re-
sponse. In inflammatory and degenerative diseases of
the CNS, reactive astrogliosis occurs, which can be de-
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tected by measuring biomarkers in cerebrospinal fluid
and blood plasma.

The aim of this article is to summarize current knowl-
edge on newer biochemical markers of astrocyte activity,
particularly glial fibrillary acidic protein (GFAP), chitinase-
3-like protein 1 (CHI3L1/YKL-40), and the intracellular
calcium-binding protein S100B, in multiple sclerosis,
neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), and
Alzheimer’s disease.

Current data show that GFAP is among the most prom-
ising markers of reactive astrocytes in both peripheral
blood and cerebrospinal fluid; elevated concentrations
of GFAP have been reported as early as the preclinical
stages of Alzheimer’s disease, and in demyelinating dis-
eases, they correlate with disease activity and the sever-
ity of CNS damage. CHI3L1/YKL-40 reflects gliosis, tissue
remodeling, and chronic neuroinflammation, and ap-
pears to be a promising marker for disease progression
and monitoring, particularly in multiple sclerosis and
Alzheimer’s disease. S100B is biologically significant as a

marker of astrocytes; however, its clinical interpretation
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is limited by lower specificity and the presence of extran-
eural sources. Ultrasensitive immunochemical methods,
particularly SIMOA (single-molecule array), have brought
about a significant advance in this field, enabling more
reliable detection of astrocyte proteins even at low con-
centrations in peripheral blood. From the perspective of
clinical biochemistry, however, significant limitations to
their broader implementation in routine practice remain,
particularly the need for analytical standardization across
platforms, consideration of age, comorbidities, and prea-
nalytical factors, as well as caution in interpreting GFAP as
a marker that is not entirely disease-specific.

It can be concluded that combined panels of astrocyt-
ic and neuroaxonal biomarkers have real potential to im-
prove early diagnosis, patient stratification, and monitor-
ing of the course of inflammatory and degenerative CNS
diseases in modern laboratory medicine.

Keywords: astrocyte; GFAP; CHI3L1/YKL-40; S100B;
neuroinflammation; neurodegeneration; clinical bio-

chemistry
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PROFILE ANALYSIS OF THE URINARY FLUORESCENT METABOLOME AND ITS
APPLICATIONS IN ROUTINE LABORATORY DIAGNOSTICS
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Uvod

Trendom v analyze biologickych systémov na prelome
20. a 21. storocCia sa stala filozofia zaloZzenda na holistickom
pristupe, ktory charakterizuje biologicky systém ako jeden
celok, ¢im sa zacala éra “omik” (genomika, proteomika,
metabolomika...).

Metabolomika definuje kvalitativne aj kvantitativne
zloZzenie metabolitov v danom analyzovanom systéme. Su-
bor vsetkych metabolitov je metabolém. Analyza celého
metaboldmu je ndrocna nielen na pristrojové vybavenie
(LC/MS, NMR) a nasledné spracovanie obrovského mnoz-
stva dat (,big data“), ale aj na interpretaciu vysledkov. Na-
priek tomu sa prechod od filozofie klasickej klinicko-bio-
chemickej diagnostiky, zaloZzenej na stanoveni konkrétne
zvolenych metabolitov, k metabolomickej analyze postup-
ne stdva realitou (Dalamaga, 2024).

Analyza metabolému je zaloZena na dvoch principoch:
cielenej metabolomike, ktora sa sustreduje na stanovenie
urcitej skupiny metabolitov (napr. lipidomika) a necielenej
metabolomike, ktord je orientovand na porovndvanie ¢o
najvacsieho suiboru metabolitov a identifikaciu odchylok
od definovaného Standardu (zdravych jedincov). Tento
druhy pristup prispieva k objavu a identifikacii novych,
Casto nepredpokladanych markerov ochorenia.
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Biologické systémy (tkaniva, telové tekutiny...) obsahu-
ju mnoho metabolitov, ktoré su prirodzene fluorescencne
aktivne (autofluorescencia), napr. aromatické aminokyse-
liny, NADH, FAD, metabolity tryptofanu, katecholaminy,
porfyriny, vitaminy a mnoho dalSich. Autofluorescencia
je fenomén, ktory charakterizuje fyziologicky stav biolo-
gického systému, ale umozriuje rozlisit aj patologicky stav.
Prvotné experimenty s vyuzitim autofluorescencie na
identifikaciu rozdielov medzi fyziologickym a patologic-
kym zloZzenim metabolému boli realizované na tkanivach
(napr. Richards-Kortum et al., 1994; Chwirot et al., 1998;
ajini). Vysledky tychto vyskumov boli podnetom pre nas
vyskumny tim aplikovat fluorescenént analyzu na biolo-
gické tekutiny.

Metddy
Trojrozmerna (3D) fluorescencnd profilova analyza
mocu, fingerprintova a topograficka analyza excita¢no-

-emisnych matric (EEM), ndstroje strojového ucenia.

Ciel

Grafickd definicia zloZenia fluorescenéného metabold-
mu mocu zdravych jedincov a identifikacia zmien v me-
taboléme mocu pacientov s r6znym typom nadorového

ochorenia.
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Vysledky

Mo¢, ako najdostupnejsi biologicky material, je pre
fluorescencnd analyzu prirodzenych fluoroférov mimo-
riadne narocny systém. Vysokd koncentracna variabilita
vzoriek mocov, radovo odliSna koncentracia fluoroférov,
blizke fluorescenéné charakteristiky (EX/EM) vyZadujd
originalny pristup k analyze a spracovaniu dat (Dubayova
a kol., 2023).

Po vyrieSeni problematiky koncentracnej r6znorodosti
mocov, boli EEM matematicky spracované a prevedené
na fluorescencné koncentracné profily, ktoré kvalitativne
aj kvantitativne charakterizuju zlozenie fluorescenéného
metaboldmu mocu a vizualizuju jeho zloZenie.

Aplikdciou ndstrojov umelej inteligencie a rdznych
systémov strojového ucenia (Svecova a kol., 2024) bolo
mozné identifikovat zmeny v zloZeni fluorescen¢ného me-

tabolému u pacientov s roznym typom nadorov.

Zaver

Metabolomika je rychlo sa rozvijajuca oblast bio-
medicinskeho vyskumu, ktora pri intenzivnom naraste
moznosti  aplikacii ndstrojov umelej inteligencie
a informacnych technoldgii ma potencial stat sa sicastou
klinickej biochémie novej generacie. Fluorescentnda me-
tabolomika ma ambiciu etablovat sa v blizkej budicnosti
ako dalsi diagnosticky nastroj v klinickej biochémii.

Klacové slova: moc, fluorescencna analyza, EEM, me-
tabolém, karcindm

Podakovanie: Financované EU NextGenerationEU
prostrednictvom Planu obnovy a odolnosti SR v rdmci pro-

jektu €. 09105-03-V02-00078
ABSTRACT

Introduction

A major trend in the analysis of biological systems at
the turn of the 20th and 21st centuries became the phi-
losophy based on a holistic approach, which characterizes
a biological system as an integrated whole, thereby ush-
ering in the era of “omics” (genomics, proteomics, metab-
olomics, etc.).

Metabolomics defines both the qualitative and quan-
titative composition of metabolites within a given analyz-
ed system. The complete set of metabolites is referred
to as metabolome. Analysis of the entire metabolome
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is demanding not only in terms of instrumentation (LC/
MS, NMR) and the subsequent processing of enormous
amounts of data (“big data”), but also with regard to the
interpretation of results. Nevertheless, the transition
from the philosophy of classical clinical-biochemical di-
agnostics, based on the determination of specifically se-
lected metabolites, to metabolomic analysis is gradually
becoming a reality (Dalamaga, 2024).

Metabolome analysis is based on two principles: tar-
geted metabolomics, which focuses on the determination
of a specific group of metabolites (e.g., lipidomics), and
untargeted metabolomics, which aims to compare the
largest possible set of metabolites and identify deviations
from a defined standard (healthy individuals). This latter
approach contributes to the discovery and identification
of new, often unexpected, disease markers.

Biological systems (tissues, body fluids, etc.) contain
many metabolites that are naturally fluorescently active
(autofluorescence), such as aromatic amino acids, NADH,
FAD, tryptophan metabolites, catecholamines, porphy-
rins, vitamins, and many others. Autofluorescence is a
phenomenon that characterizes the physiological state
of a biological system, but also enables the distinction of
pathological conditions. Early experiments using autoflu-
orescence to identify differences between physiological
and pathological metabolome composition were conduct-
ed on tissues (e.g., Richards-Kortum et al., 1994; Chwirot
et al., 1998; and others). The results of these studies in-
spired our research team to apply fluorescence analysis to
biological fluids.

Methods

Three-dimensional (3D) fluorescence profile analysis
of urine, fingerprint and topographic analysis of excita-
tion-emission matrices (EEMs), and machine learning
tools.

Aim

Graphical definition of the composition of the fluores-
cent metabolome of urine in healthy individuals and the
identification of changes in the urinary metabolome of
patients with various types of cancer.

Results
Urine, as the most readily accessible biological materi-
al, represents an exceptionally challenging system for the
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fluorescence analysis of natural fluorophores. The high
variability in urine sample concentrations, the markedly
differing concentrations of fluorophores, and the similari-
ty of their fluorescence characteristics (EX/EM) require an
original approach to data analysis and processing (Dubay-
ova et al., 2023).

After addressing the concentration heterogeneity of
urine samples, the EEMs were mathematically processed
and converted into fluorescence concentration profiles,
which qualitatively and quantitatively characterize the
composition of the fluorescent urinary metabolome and
provide a visual representation of its composition.

By applying artificial intelligence tools and various
machine learning systems (Svecova et al., 2024), it was
possible to identify changes in the composition of the flu-
orescent metabolome in patients with different types of
tumors.

Conclusion

Metabolomics is a rapidly developing field of biomedi-
cal research that, together with the increasing possibilities
for the application of artificial intelligence tools and infor-
mation technologies, has the potential to become part of
the next generation of clinical biochemistry. Fluorescence
metabolomics aspires to establish itself in the near future
as an additional diagnostic tool in clinical biochemistry.

Acknowledgment: Funded by the EU NextGenera-
tionEU through the Recovery and Resilience Plan for Slo-
vakia under the project No. 09105-03-V02-00078.
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Uvod

Etylénglykol (EG) sa nachadza v mnohych latkach, ako
st nemrznuce zmesi, brzdové kvapaliny a priemyselné roz-
pustadla. K intoxikacii spravidla dochéadza, ked sa pouzije
ako lacna nahrada etanolu alebo pri pokuse o samovrazdu.
Metabolity EG su nefrotoxické a hepatotoxické. Vedu k roz-
voju metabolickej aciddzy, utimu centralneho nervového
systému a kardiovaskularnym komplikdciam. Ide o Zivot

ohrozujuci stav vyzZadujuci urgentnu diagnostiku a terapiu.

Ciele

Prehladne informovat o moznostiach nepriamej labo-
ratérnej diagnostiky intoxikacie EG na priklade hospitali-
zovaného pacienta, nakolko priama diagnostika spravidla

nie je dostatocne rychlo dostupna.

Metodika

V rdmci nepriamej diagnostiky otravy EG sa zameria-
vame na vysetrenie acidobazickej rovnovahy, anidénove;j
medzery, osmoldlnej medzery, laktatu, biochemické vy-
Setrenie séra — glukdza, kreatinin, urea, osmolalita, etanol
a mikroskopické vySetrenie mocového sedimentu.

VyuZitie nepriamej diagnostiky prezentujeme na
46-roénom muZzovi (casus socialis), ktory bol privezeny
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rychlou zdravotnou pomocou na Oddelenie urgentného
prijmu Univerzitnej nemocnice Martin pre celkovu sla-
bost, pretrvavajuci kasel a bolest na hrudniku. S akitnou
bilateralnou bronchopneumodniou a dehydratdciou bol
prijaty na Kliniku pneumoldgie a ftizeoldgie, kde sa roz-
vinula tazka metabolicka acidéza s multiorganovym zly-
hanim a pacient bol prelozeny na Kliniku anestézioldgie

a intenzivnej mediciny.

Vysledky

V laboratérnom ndleze dominovala zvysena hladina
sérového kreatininu so zniZzenou hodnotou odhadu glo-
merularnej filtracie, vysoka zapalova aktivita, zvysena
osmolalna medzera a pritomnost tazkej metabolickej aci-
dodzy s vysokou aniénovou medzerou. Vykonalo sa vyset-
renie hladiny laktatu ampérometricky na acidobazickom
analyzatore, ktorého hodnota nekorelovala s koncentra-
ciou laktdtu meraného spektrofotometricky na bioche-
mickom analyzatore. Pricinou bola pozitivna interferencia
metabolitov EG, ktord viedla k falosSne vysokej hodnote
laktatu meraného ampérometrickou metdédou. VysSet-
renie mocového sedimentu bolo vykonané v Case, kedy
u pacienta doslo k takmer Uplnému vymiznutiu produkcie
mocu, a potvrdilo pritomnost niekolkych foriem krystalov
monohydratu oxaldtu vapenatého. Vdaka uvedenym la-
boratérnym vysledkom bolo vyslovené podozrenie na in-
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toxikaciu etylénglykolom a bola nasadena kauzalna liecba.

Zaver

Nepriama laboratérna diagnostika zohrava kfucovu
ulohu vo vcasnej detekcii intoxikacie etylénglykolom. Zna-
lost falosného zvysenia koncentracie laktatu v désledku
interferencie metabolitov EG pri ampérometrickej meto-
de a prehlad o réznych formach krystalov oxalatu vape-
natého v moci, m6zu napomoct k spravnej interpretacii
laboratérneho nalezu a véasnému nasadeniu Zivot zachra-
nujucej terapie.

Klacové slova: etylénglykol; intoxikacia; nepriama

diagnostika; laktat; krystaly oxalatu vapenatého

ABSTRACT

Introduction

Ethylene glycol (EG) is found in various substances,
such as antifreeze, brake fluids, and industrial solvents.
Intoxication typically occurs when it is used as a cheap
substitute for ethanol or during a suicide attempt. EG
metabolites are nephrotoxic and hepatotoxic. They lead
to the development of metabolic acidosis, central nerv-
ous system depression, and cardiovascular complications.
This is a life-threatening condition requiring urgent diag-
nosis and therapy.

Objectives

To provide an overview of the utility of indirect labora-
tory diagnostics of EG intoxication, using a case study of a
hospitalized patient, since direct diagnostics are often not
rapidly available.

Methodology

Within the framework of indirect diagnostics of EG
poisoning, we focus on the assessment of acid-base bal-
ance, anion gap, osmolal gap, lactate, serum biochemistry
— glucose, creatinine, urea, osmolality, ethanol, and mi-
croscopic examination of urinary sediment.

We present the application of indirect diagnostics in
the case of a 46-year-old male (casus socialis) who was
brought by emergency medical services to the Emer-
gency Department of the Martin University Hospital for
general weakness, persistent cough, and chest pain. In-
itially admitted to the Department of Pneumology and
Phthisiology with acute bilateral bronchopneumonia and
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dehydration, the patient subsequently developed severe
metabolic acidosis with multi-organ failure and was trans-
ferred to the Department of Anesthesiology and Intensive
Care.

Results

Laboratory findings were characterized by an ele-
vated serum creatinine level with a reduced estimated
glomerular filtration rate, high inflammatory activity, an
increased osmolal gap, and the presence of severe meta-
bolic acidosis with a high anion gap. The lactate level was
measured amperometrically on an acid-base analyzer, the
value of which did not correlate with the lactate concen-
tration measured spectrophotometrically on a biochemi-
cal analyzer. This was caused by positive interference of
EG metabolites, leading to a falsely elevated lactate value
measured by the amperometric method. Examination of
the urinary sediment was performed at a time when the
patient reached a near-total cessation of urine output
and confirmed the presence of several forms of calcium
oxalate monohydrate crystals. Based on these laboratory
results, ethylene glycol intoxication was suspected, and
causal treatment was initiated.

Conclusion

Indirect laboratory diagnostics play a key role in the
early detection of ethylene glycol intoxication. Awareness
of the false elevation in lactate concentration caused by
the interference of EG metabolites in the amperometric
method, and familiarity with the various forms of calcium
oxalate crystals in urine, can help in the correct interpre-
tation of laboratory findings and the timely initiation of
life-saving therapy.

Keywords: ethylene glycol; intoxication; indirect di-

agnostics; lactate; calcium oxalate crystals
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Vysokoucinna kvapalinova chromatografia (HPLC)
patri k analytickym separacnym metddam, ktoré maju
velké vyuZitie v klinickej biochémii. NajvacSimi vyhodami
HPLC je univerzalnost, téinnost a citlivost. Jej vyuzitelnost
znasobuje kombinovatelnost s réznymi typmi detektorov.
Siroké uplatnenie je vak limitované, pretoze nedokaze
spracovat niekolko nepribuznych analytov suéasne ako
napriklad bezny biochemicky analyzator. Preto je v labo-
ratoriu klinickej biochémie vidy klucovou otazkou akym
sposobom bude HPLC najvacsim prinosom. Na nasom
pracovisku ma metéda LC-MS/MS najvacsie uplatnenie
pri monitorovani hladin antibiotik (ampicilin, cefazolin,
cefepim, cefotaxim, cefuroxim, chloramfenikol, klindamy-
cin, linezolid, meropenem, piperacilin, sulbaktam, tazo-
baktam), ¢o pomaha lekdarom pri liecbe komplikovanych
pacientov dosiahnutim optimalnej koncentracie lieciva.
K pravidelne poZzadovanym analyzam patri stanovenie
markerov alkoholizmu. Konkrétne ide o priame metabo-
lity v moci (etylglukuronid a etylsulfat) indikujice nedav-
nu konzumaciu alkoholu a o sérovy marker chronického
naduzivania alkoholu CDT (karbohydrat-deficientny trans-
ferin). Tieto analyzy su indikované predovsetkym v oblasti
psychiatrie pri praci s pacientmi zavislymi od alkoholu.

Klacové slova: HPLC; hladiny antibiotik; etylglukuro-
nid, etylsulfat, CDT
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ABSTRACT

High-performance liquid chromatography (HPLC) is one
of the analytical separation methods that is widely used
in clinical biochemistry. The greatest advantages of HPLC
are its versality, efficiency and sensitivity. Its usability is
multiplied by its combinability with various types of de-
tectors. However, its wide application is limited because it
cannot process several unrelated analytes simultaneously,
like a conventional biochemical analyzer. Therefore, in the
clinical biochemistry laboratory, the key question is always
how HPLC will be of the greatest benefit. In our workplace,
the LC-MS/MS method is most widely used in monitoring
antibiotic levels (ampicillin, cefazolin, cefepime, cefotax-
ime, cefuroxime, chloramphenicol, clindamycin, linezolid,
meropenem, piperacillin, sulbactam, tazobactam), which
helps doctors treat complicated patients by achieving opti-
mal drug concentrations. The determination of alcoholism
markers is among the regularly requested analyses. Specif-
ically, these include direct urinary metabolites (ethyl glu-
curonide and ethyl sulfate) indicating recent alcohol con-
sumption, and the serum marker of chronic alcohol abuse,
CDT (carbohydrate-deficient transferrin). These analyses
are primarily indicated in the field of psychiatry when
working with alcohol-dependent patients.

Keywords: HPLC, antibiotic levels, ethyl glucuronide,
ethyl sulfate, CDT
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Uvod

Metabolicky asociovand tukovd choroba pecene
(MASLD) predstavuje celosvetovo narastajuci zdravotny
problém. Progresia ochorenia do $tadia fibrézy a cirhdzy
je spojend so zmenami v metabolizme ZlI¢ovych kyselin
a narusSenim proteosyntetickej funkcie pecene.

Ciel

Cielom prace bolo posudit vyznam stanovenia celko-
vych Zl¢ovych kyselin v sére a ich vztah k neinvazivnym
markerom pecenovej fibrozy a syntetickej kapacity pece-
ne u pacientov s MASLD.

Metdédy

Vysetrovany subor tvorilo 51 pacientov s MASLD (20
muzov, 31 Zien), ktori spifiali sonografické kritéria pre ste-
atozu a vykazovali pozitivne hodnoty steatotického inde-
xu pecene FLI (Fatty Liver Index). Koncentracia celkovych
ZI€ovych kyselin bola stanovena enzymaticky. Imunoche-
micky sme stanovili alfa-2-makroglobulin a prealbumin,
metddou EIA koncentraciu kyseliny hyalurénovej. U pa-
cientov boli vypocitané skére fibrézy FIB-4 a APRI na za-
klade rutinnych biochemickych a hematologickych para-

metrov.
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Vysledky

Zvysené koncentracie ZI¢ovych kyselin (nad 10 umo-
I.L'!) sme zaznamenali u 26 pacientov (51 %), pricom prie-
mernd hodnota v celom subore bola 16,33 pmol.L?. Ana-
lyza preukazala, ze koncentracia Zlcovych kyselin narasta
s progresiou ochorenia, ¢o potvrdili signifikantné kore-
lacie s markermi fibrogenézy. NajsilnejSia zavislost s hla-
dinou Zl¢ovych kyselin bola pozorovand pri indexe FIB-4
(r=0,667; 95 % Cl: 0,480 — 0,796), nasledovali APRI skére
(r=0,431; 95 % CI: 0,176 — 0,632) a kyselina hyalurénova
(r=0,347; 95 % Cl: 0,079 — 0,568). Zaroven sme zazna-
menali negativnu korelaciu zl¢ovych kyselin s parametra-
mi proteosyntézy, s prealbuminom (r = -0,235; 95 % Cl:
-0,480 —0,043) a aktivitou cholinesterazy (r =-0,374; 95 %
Cl: -0,589 - -0,110).

Zaver

Nase vysledky naznacuju, Ze zvySend hladina celko-
vych Zl¢ovych kyselin u pacientov s MASLD uzko koreluje
s mierou poskodenia pecefiového parenchymu a fibroti-
zaciou tkaniva. Stanovenie ZI¢ovych kyselin v kombinacii s
neinvazivnymi skdrovacimi systémami (najma FIB-4) moze
sluzit ako uzitoény doplnkovy biochemicky parameter pri
monitorovani progresie ochorenia a posudeni funkénej
rezervy pecene.

Klacové slova: MASLD; Zl¢ové kyseliny; FIB-4 skére
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ABSTRACT

Introduction

Metabolic dysfunction-associated steatotic liver dis-
ease (MASLD) represents a growing global health concern.
Disease progression to the stages of fibrosis and cirrhosis
is associated with alterations in bile acid metabolism and

impairment of the liver’s proteosynthetic function.

Aim

This study aimed to evaluate the clinical significance
of serum total bile acid levels and their relationship with
non-invasive markers of hepatic fibrosis and liver synthet-
ic capacity in patients with MASLD.

Methods

The study cohort consisted of 51 patients with MASLD
(20 males, 31 females) who met the ultrasonographic cri-
teria for steatosis and exhibited positive values of the Fat-
ty Liver Index (FLI). Serum total bile acid concentrations
were determined enzymatically. Alpha-2-macroglobulin
and prealbumin were measured immunochemically, while
hyaluronic acid concentration was determined using the
EIA method. The FIB-4 and APRI fibrosis scores were cal-
culated for all patients based on routine biochemical and
hematological parameters.
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Results

Elevated bile acid concentrations (above 10 umol.L?)
were observed in 26 patients (51%), with a mean value
of 16.33 umol.L* across the entire cohort. Analysis re-
vealed that bile acid concentrations increase with dis-
ease progression, as confirmed by significant correlations
with markers of fibrogenesis. The strongest correlation
with bile acid levels was observed for the FIB-4 index (r =
0.667; 95 % Cl: 0.480 — 0.796), followed by the APRI score
(r=0.431; 95 % Cl: 0.176 — 0.632) and hyaluronic acid (r
=0.347; 95 % Cl: 0.079 — 0.568). Simultaneously, a nega-
tive correlation was recorded between bile acids and pa-
rameters of proteosynthesis, specifically prealbumin (r =
-0.235; 95 % Cl: -0.480 — 0.043) and cholinesterase activity
(r=-0.374;95 % Cl: -0.589 - -0.110).

Conclusions

Our findings suggest that elevated total bile acid lev-
els in MASLD patients correlate closely with the degree of
liver parenchyma damage and tissue fibrosis. Determining
bile acid levels, in combination with non-invasive scoring
systems (particularly FIB-4), may serve as a useful supple-
mentary biochemical parameter for monitoring disease
progression and assessing the functional reserve of the
liver.

Key words: MASLD; bile acids; FIB-4 score
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Uvod

Infekcia SARS-CoV-2 je spojend s pretrvavajucimi nega-
tivnymi nasledkami postihujldcimi najma respiracny a kar-
diovaskularny systém (Zhou a kol., 2020). Angiotenzin
konvertujuci enzym 2 (ACE2) predstavuje klucovy recep-
tor pre vstup virusu do buniek, zaroven vsak zohrava vy-
znamnu protektivnu Ulohu v kardiovaskularnom systéme
a plucach prostrednictvom ACE2/MAS dréhy. Jeho dysre-
guldcia mbze prispievat k rozvoju patologickych zmien po
prekonani COVID-19, pricom modulacia renin-angiotenzi-
nového systému moZe predstavovat potenciadlny terape-
uticky ciel (Simko a Baka, 2021). V praci bol pouzity novy
experimentalny in vivo model potkanov kmena Wistar
Kyoto s inhibiciou ACE2 pomocou MLN-4760, ktory umoz-
fuje Studium vztahu medzi dysfunkciou ACE2 a désledka-
mi infekcie SARS-CoV-2, ako aj pochopenie mechanizmov
pretrvavajucich nasledkov COVID-19. Sucasne bol hodno-
teny potencidlny protektivny ucinok S-nitrozokaptoprilu

na sledované markery angiogenézy a remodelacie tkaniv.

Metody
Experiment bol realizovany na potkanoch kme-
na Wistar Kyoto (WKY), ktoré boli rozdelené do Styroch

skupin: kontrola (WKY), WKY + MLN-4760, WKY + S-nit-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

rozokaptopril a WKY + MLN-4760 + S-nitrozokaptopril.
MLN-4760, inhibitor ACE2, bol pouZity na navodenie pa-
tologickych zmien podobnych ochoreniu COVID-19, zatial
¢o S-nitrozokaptopril ako inhibitor ACE. MLN-4760 bol
podavany v davke 1 mg/kg/deri pomocou osmotickych
pump a S-nitrozokaptopril v davke 50 pg/kg/den intra-
peritonedlne. Nasledne boli pomocou metddy ELISA sta-
novené plazmatické hladiny vaskuldrneho endotelového
rastového faktora (VEGF) stimulujuceho angiogenézu,
transformujuceho rastového faktora beta 1 (TGF-1) kon-
trolujuceho bunkovu proliferaciu a diferenciaciu, a mat-
rixovej metaloproteinazy-2 (MMP-2) podielajicej sa na
remodeldcii tkaniv a hojeni ran vdaka schopnosti Stiepit

extraceluldrny matrix.

Ciele

Cielom prace je posudit markery angiogenézy a remo-
deldcie tkaniva vo vybranej experimentdlnej skupine pot-
kanov WKY vystavenych inhibicii ACE2.

Vysledky
Inhibicia  ACE2 MLN-4760

k signifikantnému poklesu hladin VEGF oproti kontrole

pomocou viedla
a neovplyvnila hladiny MMP-2. Podanie S-nitrozokapto-
prilu naopak zvysilo hladiny VEGF a MMP-2 oproti kon-
trole. Suc¢asné podanie MLN-4760 a S-nitrozokaptoprilu
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hodnoty VEGF neovplyvnilo, avsak zvysilo hladiny MMP-2
oproti kontrole. Hladiny TGF-B1 sa medzi skupinami signi-
fikantne nelisili.

Zaver

Inhibicia ACE2 pomocou MLN-4760 u potkanov Wistar
Kyoto viedla k poklesu VEGF, ¢o naznacuje, Ze samot-
nd downregulacia ACE2 nemusi postacovat na indukciu
proangiogénnej odpovede typickej pre COVID-19. Na-
opak, podanie S-nitrozokaptoprilu zvysilo hladiny VEGF
a MMP-2, ¢o poukazuje na jeho schopnost modulovat
angiogenézu a remodeldciu tkaniva pravdepodobne pros-
trednictvom NO-dependentnych mechanizmov. Vysledky
naznacuju, ze komplexné vaskuldrne zmeny pozorované
pri COVID-19 su podmienené viacerymi faktormi nad ra-
mec samotnej inhibicie ACE2.

Klacové slova: COVID-19; angiotenzin konvertujuci
enzym 2; vaskularny endotelovy rastovy faktor; transfor-
mujuci rastovy faktor beta 1; matrixova metaloproteina-
za-2

ABSTRACT

Introduction

SARS-CoV-2 infection is associated with persistent ad-
verse consequences, particularly affecting the respiratory
and cardiovascular systems (Zhou et al., 2020). Angioten-
sin-converting enzyme 2 (ACE2) represents a key receptor
for viral entry into cells; however, it also plays an impor-
tant protective role in the cardiovascular system and lungs
via the ACE2/MAS pathway. Its dysregulation may contrib-
ute to the development of pathological changes following
COVID-19, while modulation of the renin—angiotensin sys-
tem may represent a potential therapeutic target (Simko
and Baka, 2021).

In this study, a novel experimental in vivo model using
Wistar Kyoto rats with ACE2 inhibition induced by MLN-
4760 was employed. This model enables investigation of
the relationship between ACE2 dysfunction and the con-
sequences of SARS-CoV-2 infection, as well as a better
understanding of the mechanisms underlying persistent
post-COVID-19 complications. At the same time, the po-
tential protective effect of S-nitrosocaptopril on selected
markers of angiogenesis and tissue remodeling was eval-

uated.
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Methods

The experiment was conducted on Wistar Kyoto (WKY)
rats, which were divided into four groups: control (WKY), WKY
+ MLN-4760, WKY + S-nitrosocaptopril, and WKY + MLN-4760
+ S-nitrosocaptopril. MLN-4760, an ACE2 inhibitor, was used
to induce pathological changes resembling COVID-19, while
S-nitrosocaptopril acted as an ACE inhibitor. MLN-4760 was
administered at a dose of 1 mg/kg/day via osmotic pumps,
and S-nitrosocaptopril at a dose of 50 pg/kg/day intraperi-
toneally. Subsequently, plasma levels of vascular endothelial
growth factor (VEGF), which stimulates angiogenesis; trans-
forming growth factor beta 1 (TGF-B1), which regulates cell
proliferation and differentiation; and matrix metalloprotein-
ase-2 (MMP-2), which is involved in tissue remodeling and
wound healing due to its ability to degrade the extracellular
matrix, were determined using the ELISA method.

Aims

The aim of the study was to assess markers of angio-
genesis and tissue remodeling in a selected experimental
group of WKY rats exposed to ACE2 inhibition.

Results

ACE2 inhibition using MLN-4760 led to a significant
decrease in VEGF levels compared to the control and did
not affect MMP-2 levels. Administration of S-nitrosocap-
topril, on the other hand, increased VEGF and MMP-2 lev-
els compared to the control. Combined administration of
MLN-4760 and S-nitrosocaptopril did not affect VEGF lev-
els but increased MMP-2 compared to the control. TGF-B1

levels did not differ significantly between the groups.

Conclusion

ACE2 inhibition using MLN-4760 in Wistar Kyoto rats
led to a decrease in VEGF levels, suggesting that ACE2
downregulation alone may not be sufficient to induce the
proangiogenic response typical of COVID-19. In contrast,
administration of S-nitrosocaptopril increased VEGF and
MMP-2 levels, indicating its ability to modulate angiogen-
esis and tissue remodeling, likely through NO-dependent
mechanisms. These findings suggest that the complex
vascular changes observed in COVID-19 are driven by mul-
tiple factors beyond ACE2 inhibition alone.

Key words: COVID-19; angiotensin-converting en-
zyme 2; vascular endothelial growth factor; transform-
ing growth factor beta 1; matrix metalloproteinase-2
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Uvod

Ndarast prevalencie metabolicky asociovanej tukovej
choroby pecene (MASLD) predstavuje jednu z najvacsich
vyziev sucasnej hepatoldgie. Jej v€asna diagnostika a mo-
nitorovanie su klucové pre prevenciu progresie ochorenia
do Stadia pecenovej fibrézy a naslednych komplikacii. Ne-
invazivne biochemické markery a vypoctové skorovacie
systémy su v klinickej praxi dolezitymi ndstrojmi na véasnu
identifikaciu pacientov so zvySenym rizikom rozvoja fibro-
tickych zmien.

Ciel

Ciefom prace bolo analyzovat zmeny v hladinach vy-
branych fibromarkerov a overit ich vyznam pre uréenie
miery rizika fibrézy u pacientov s MASLD.

Metody

VySetrovany subor tvorilo 64 pacientov s MASLD s
vyrovnanym zastUpenim pohlavia (32 muZov, 32 Zien).
Priemerny vek Zien bol 58,3 rokov (29-76 r.) a muZov
52,3 rokov (2366 r.). Vietci pacienti splfiali sonografické
kritérid steatdzy a vykazovali pozitivny Fatty Liver Index
(FLI), pricom az 86 % pacientov dosiahlo hodnotu FLI >

60. Imunochemicky sme stanovovali koncentraciu alfa-
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-2-makroglobulinu, metédou EIA kyselinu hyalurénovu
a vypocitali sme index FIB-4 (na zaklade veku, AST, ALT a

poctu trombocytov).

Vysledky

Pri analyze sledovanych parametrov sme zaznamenali
zvysené hodnoty alfa-2-makroglobulinu (> 3000 mg.L?)
u 28 % pacientov s MASLD. V pripade kyseliny hyaluréno-
vej vykazovala vacsina suboru (86 %) hladiny do 50 pg.L?,
zatial' ¢o stredne zvysené hodnoty (50 — 100 pg.L?) boli
pritomné u 12,5 % a vyrazne zvysené hodnoty (> 100 pg.L
1) u 1,5 % subjektov. Klasifikacia suboru pacientov pomo-
cou neinvazivneho skdre FIB-4 ukazala, Ze nizke riziko fib-
rézy (< 1,3) sa vyskytovalo u 63 % pacientov. Stredné riziko
(hodnoty 1,3 — 2,6) sme identifikovali u 21 % pacientov
a u 16 % pacientov bolo potvrdené vysoké riziko pokrocilej

pecenovej fibrézy (index > 2,6).

Zaver

Vysledky ukazuju, Ze u pacientov s MASLD dochdadza k
narastu sledovanych fibromarkerov, vo vztahu k zvysené-
mu riziku progresie. Zatial' ¢o index FIB-4 efektivne sluzi
na zakladnu klasifikaciu rizika, priame markery ako kyse-
lina hyalurénova a alfa-2-makroglobulin poskytuju dole-
Zitu doplnkovu informaciu o aktualnej aktivite fibrogené-

zy. Kombinacia tychto neinvazivnych parametrov zvysuje
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presnost identifikacie pacientov vyzadujucich intenzivny
klinicky manazment a umoZznuje lepSie monitorovanie sta-
vu v ramci prevencie ireverzibilného poskodenia pecene.

Klacové slova: MASLD; fibréza pecene; alfa-2-mak-

roglobulin; kyselina hyalurénova

ABSTRACT

Introduction

The rising prevalence of metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease (MASLD) poses a significant
challenge to contemporary hepatology. Early diagnosis
and monitoring are crucial for preventing disease progres-
sion to hepatic fibrosis and related complications. Non-in-
vasive biochemical markers and computational scoring
systems are essential clinical tools for the early identifi-
cation of patients at increased risk of developing fibrotic
changes.

Aim

This study aimed to analyze changes in the levels of
selected fibromarkers and to verify their significance in
assessing the risk of liver fibrosis in patients with MASLD.

Methods

The study cohort consisted of 64 patients with MASLD
with equal gender representation (32 males, 32 females).
The mean age was 58.3 years (range 29-76) for women
and 52.3 years (range 23-66) for men. All patients met
ultrasonographic criteria for steatosis and exhibited a pos-
itive Fatty Liver Index (FLI), with 86% of patients reaching
an FLI value > 60. Alpha-2-macroglobulin concentration

was determined immunochemically, hyaluronic acid lev-
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els were measured by the EIA method, and the FIB-4 in-
dex was calculated (based on age, AST, ALT, and platelet

count).

Results

Analysis of the monitored parameters revealed elevat-
ed alpha-2-macroglobulin levels (> 3000 mg.L?) in 28% of
MASLD patients. Regarding hyaluronic acid, the majority
of the cohort (86%) showed levels up to 50 pg.L?, while
moderately elevated levels (50-100 pg.L?') were present
in 12.5%, and significantly elevated levels (> 100 pg.L?) in
1.5% of subjects. Classification of the patient cohort us-
ing the non-invasive FIB-4 score showed that a low risk of
fibrosis (< 1.3) occurred in 63% of patients. Intermediate
risk (values 1.3-2.6) was identified in 21%, and a high risk
of advanced hepatic fibrosis (index > 2.6) was confirmed
in 16% of patients.

Conclusions

Our results demonstrate that patients with MASLD
exhibit an increase in the monitored fibromarkers in re-
lation to an increased risk of disease progression. While
the FIB-4 index serves effectively for basic risk classifica-
tion, direct markers of fibrosis such as hyaluronic acid and
alpha-2-macroglobulin provide valuable complementary
data regarding current fibrogenetic activity. The combi-
nation of these non-invasive parameters enhances the
accuracy of identifying patients requiring intensive clini-
cal management and allows for improved monitoring to
prevent irreversible liver damage.

Keywords: MASLD; liver fibrosis; alpha-2-macroglob-
ulin; hyaluronic acid
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Hyponatriémia (pokles sérovej hladiny sodika pod 130
mmol.L?) je najcastejSia elektrolytova porucha u starSich
pacientov. U hospitalizovanych pacientov je spojena so
zvySenou mortalitou, ktora pri hladine < 115 mmol.L?
dosahuje az 50 %. Typicky sa prejavuje neurologickou
symptomatoldgiou (agitacia/letargia, zméitenost). Podla
dostupnych studii je jej dominantnou pricinou (aZ v 40
%) syndrom inadekvatnej sekrécie antidiuretického hor-
monu (SIADH, Schwartzov-Bartterov syndrom). SIADH je
charakterizovany vysokou koncentraciou antidiuretického
horménu (zvycajne extra-hypotalamického pévodu), ¢o
vedie k retencii vody oblickami napriek jej adekvatnemu
peroralnemu prijmu. Vysledkom je naslednda dilu¢na hy-
ponatriémia s hypoosmolalitou séra pri stucasne zachova-
nej klinickej euvolémii. Etiolégia SIADH je najcastejsSie pa-
raneoplasticka, napr. pri malobunkovom karcinéme pltc
¢i nadoroch hypofyzy a napriek splneniu platnych diag-
nostickych kritérii zostdva diagndézou per exclusionem.
V nasledujticej kazuistike uvadzame pripad 77-rocnej pa-
cientky, u ktorej bola najpravdepodobnej$im spustaéom
hyponatriémie so SIADH chripka typu A.

77-ro¢na pacientka bola hospitalizovand na Geriatric-
kom oddeleni SN Zobor od 12.1. do 27.1.2026, prijaté pre
progredujicu slabost, imobilizaciu a zhorsenie kognitiv-
nych funkcii.
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Zaciatkom roka boli 2026 pritomné aj bolesti v pod-
brusi a febrility, prakticky lekar ordinoval ciprofloxacin pre
zapalovy syndrom (CRP 150 mg.L?). Liecba bola ukoncéena
pre dyspepsiu po 5 diioch, napriek liecbe sa vsak klinic-
ky stav zhorSoval. V predchorobi pacientky od roku 1993
autoimunitna tyreoiditida na lie¢be L-tyroxinom, v roku
2008 stav po lavostrannej mastektémii pre karcindm prs-
nika (od roku 2014 v remisii bez onkologickej liecby), stav
po embolizacii do a. pulmonalis, artériova hypertenzia,
vertigo. Chronicky uziva rivaroxaban, L-tyroxin, valsartan,
hydrochlértiazid, antivertigindza.

Vstupnymi vySetreniami bol potvrdeny pozitivny an-
tigénovy test na chripku A, negativhy na COVID-19 (Sin-
gclean®). Laboratdrne bol pritomny zavazny mineralovy
rozvrat - hyponatriémia (109 mmol.L?), hypochlorémia
(74 mmol.L?), hypokaliémia, hypoosmolalita séra, zo za-
palovych parametrov nizke CRP (6,3 mg.L?), leukopénia
(3,1*%10°.LY) s relativnou lymfopéniou (7,3 %) charakteris-
ticka pre prebiehajucu virusovu infekciu. Iné laboratérne
patoldgie neboli zachytené.

Laboratdrny nalez spifial diagnostické kritéria SIADH —
hyponatriémia (109 mmol.L?), hypoosmolalita séra (257
mOsm.kg?), hyperosmolalita mocu (462 mOsm.kg?) pre-
vySujlca osmolalitu séra, euvolémia (nepritomnost klinic-
kych ¢i laboratérnych zndmok dehydratacie resp. kardial-
nej dekompenzacie), zvysena exkrécia Na* mocom (133,2
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mmol.L?). V ramci diferencialnej diagnostiky najcastejsich
pri¢in hyponatriémie sme vyltcili hypotyredzu (normal-
ne TSH 0,62 mU.L?) a adrendlnu insuficienciu (normalne
ACTH 52,6 ng.L? aj ranny kortizol 458,76 nmol.L?). UZ pri
prijati do nemocnice sme ukoncili podavanie tiazidové-
ho diuretika - hydrochlértiazidu (pricom v dokumentacii
pocas jeho dlhoro¢ného uZivania boli vidy zaznamenané
normalne laboratérne hladiny Na* a CI"). Pomocou zobra-
zovacich vysetreni (celotelové CT a MRl mozgu) sme vylu-
¢ili maligny proces a iledzny stav.

Terapeuticky manazment zahtfnal podavanie antiviro-
tik, restrikciu tekutin a korekciu mineralogramu opatrnou
aplikaciou hypertonickych roztokov NaCl a kalia. Pri zave-
denej lie¢be sa postupne zlepSoval klinicky stav pacientky
s Ustupom celkovej slabosti, zlepsenim psychomotorického
tempa a obnovenim mobility. Zlep3enie stavu sprevadzala
aj Uprava laboratérnych parametrov s normalizaciou natrié-
mie (109..124 a pri prepusteni 129 mmol.L?) a absolitne-
ho poctu leukocytov (3,1 ..4,3 a pri prepusteni 7,2*10°.L%)
Pacientka bola dna 27.1.2026 prepustend do ambulantnej
starostlivosti vo vyrazne zlepsenom stave. Pri naslednej
ambulantnej kontrole 20.3.2026 bola v laboratérnom ob-
raze zaznamenana uz normalna hladina Na* (137 mmol.L?),
Cl (100 mmol.L?) aj leukocytov (7,0¥10°.L1)

Po vyluceni najcastejSich pric¢in hyponatrémie zostala
ako jediny mozny etiologicky Cinitel chripka typu A, ktoru
povaZzujeme za spustac zavaznej hyponatriémie so SIADH.
Uprava klinického stavu a normalizacia laboratérnych
hodnét subezne s Ustupom chripky potvrdzuje tuto kau-
zalitu. Koincidencia chripky ako zriedkavej priciny vzniku
hyponatriémie a SIADH je vo svetovej literature popisana
iba v niekolkych kazuistikach.

Klacové slova: hyponatriémia; SIADH; chripka typu A

ABSTRACT

Hyponatremia (a serum sodium level below 130
mmol.L?) is the most common electrolyte disorder in
elderly patients. In hospitalized patients, it is associat-
ed with increased mortality, which reaches up to 50%
at levels < 115 mmol.L. It typically manifests with neu-
rological symptoms (agitation/lethargy, confusion). Ac-
cording to several studies, its dominant cause (in up to
40% of cases) is syndrome of inappropriate antidiuretic
hormone secretion (SIADH, Schwartz-Bartter syndrome).
SIADH is characterized by high concentrations of antid-
iuretic hormone (usually of extra-hypothalamic origin),
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leading to water retention by the kidneys despite ade-
quate oral intake and subsequent dilutional hypona-
tremia with serum hypoosmolality in the presence of
euvolemia. It is most commonly paraneoplastic, e.g. in
small-cell lung cancer or pituitary tumors and even after
fulfillment of the diagnostic criteria, SIADH is a diagnosis
by exclusion. In the following case report, we present the
case of a 77-year-old female patient in whom influenza A
was the most likely trigger of hyponatremia with SIADH.

The 77-year-old patient was hospitalized in the Geriat-
ric Department of our hospital from January 12 to January
27, 2026, admitted for progressive weakness, immobility,
and deterioration of cognitive functions. At the beginning
of 2026, she also experienced lower abdominal pain and
fever; her primary care physician prescribed ciprofloxacin
for an inflammatory syndrome (CRP 150 mg.L?). Treat-
ment was discontinued due to dyspepsia after 5 days;
however, despite treatment, her clinical condition contin-
ued to deteriorate. The patient’s medical history includes
autoimmune thyroiditis since 1993, treated with L-thyrox-
ine. In 2008, she underwent a left-sided mastectomy for
breast cancer (in remission since 2014 without oncologi-
cal treatment); she also has a history of pulmonary artery
embolization, arterial hypertension, and vertigo. She is on
chronic medication with rivaroxaban, L-thyroxine, valsar-
tan, hydrochlorothiazide, and anti-vertigo medication.

Initial examinations confirmed a positive antigen test
for influenza A and a negative test for COVID-19 (Sing-
clean®). Laboratory findings revealed severe electrolyte
disturbances -hyponatremia (109 mmol.L?), hypochlo-
remia (74 mmol.L?), hypokalemia, serum hypoosmolality;
among inflammatory parameters, low CRP (6.3 mg.L?),
leukopenia (3.1*10°.L%) with relative lymphopenia (7.3%)
- characteristic of an ongoing viral infection. No other lab-
oratory abnormalities were detected.

The laboratory findings met the diagnostic criteria for
SIADH — hyponatremia (109 mmol.L?), serum hypoosmo-
lality (257 mOsm.kg), urine hyperosmolality (462 mOsm.
kg?) exceeding serum osmolality, euvolemia (absence of
clinical or laboratory signs of dehydration or cardiac de-
compensation), increased urinary Na* excretion (133.2
mmol.L?). As part of the differential diagnosis of the most
common causes of hyponatremia, we ruled out hypothy-
roidism (normal TSH 0.62 mU.L?) and adrenal insufficien-
cy (both ACTH 52.6 ng.L? and morning cortisol 458.76
nmol.L* were normal). Upon admission to the hospital,
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we discontinued the thiazide diuretic hydrochlorothiazide
(although the medical records during its long-term use had
always shown normal laboratory levels of Na* and CI). Us-
ing imaging studies (whole-body CT and brain MRI), we
ruled out a malignant process and ileus.

We administered antiviral medications and treated eu-
volemic hypoosmolar hyponatremia with fluid restriction
and careful administration of hypertonic NaCl solutions;
we also corrected hypokalemia. With the treatment in
place, the patient’s clinical condition gradually improved,
with resolution of general weakness, improvement in psy-
chomotor speed, and restoration of mobility. The improve-
ment in condition was accompanied by normalization of
laboratory parameters, including natremia (109...124 and
129 mmol.L? at discharge) and the absolute leukocyte
count (3.1...4.3 and 7.2*10°.L" at discharge). The patient
was discharged to outpatient care on January 27, 2026,
in a significantly improved condition. At the subsequent
outpatient follow-up on March 20, 2026, laboratory re-
sults showed normal levels of Na* (137 mmol.L?), CI- (100
mmol.L?), and white blood cells (7.0*¥10°.L?)
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After ruling out the most common causes of hypona-
tremia, the only possible etiological factor remaining was
influenza A, which we consider to be the trigger for severe
hyponatremia with SIADH. The improvement in clinical
condition and normalization of laboratory values, occur-
ring concurrently with the resolution of the influenza in-
fection, confirms this causal relationship. The coincidence
of influenza as a rare cause of hyponatremia and SIADH
has been described in only a few case reports in the world
literature.

Keywords: hyponatremia, SIADH, influenza A
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SUHRN

Nekonjugovany estriol (UE3) bol v gravidite povodne
vyuzivany ako marker vitality plodu a funkcie placenty
v lll. trimestri, kde jeho prudky pokles signalizoval moz-
né ohrozenie plodu. S rozvojom prenatalneho skrinin-
gu bol na zaklade studii z konca 80. rokov zaradeny do
biochemického skriningu v Il. trimestri ako sucast triple
testu. Vyhodnocovanie rizika Smith-Lemli-Opitzovho
syndrému (SLOS) bolo do biochemického prenatalneho
skriningu zavedené koncom 90. rokov na zaklade poznat-
kov o asocidcii extrémne nizkych hodn6t nekonjugova-
ného estriolu s tymto ochorenim a nasledného rozvoja
skriningovych algoritmov.

Z klinického hladiska su vyznamné najma znizené, res-
pektive extrémne nizke az nemeratelné hodnoty nekon-
jugovaného estriolu. Podla literatury sa za nizku hodnotu
estriolu povaZuje hodnota nizsia ako 0,5 nasobok medi-
anu (MoM). Nedetekovatelné hodnoty uk3 sa vyskytuju
priblizne v 0,1-0,2% skriningov.

Znizené koncentracie nekonjugovaného estriolu su
asociované s chromozémovymi aberaciami (trizomie, tri-
ploidia), zdvaznymi vrodenymi vyvojovymi chybami plodu
(napr. anencefalia) a intrauterinnou smrtou plodu, pricom
v tychto pripadoch byvaju spravidla pritomné aj abnorma-
lity dalSich biochemickych parametrov skriningu. lzolova-
né znizenie nekonjugovaného estriolu bez odchylok os-
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tatnych markerov predstavuje menej Castu, avsak klinicky
vyznamnu situaciu, ktord méze byt spojena so Smith-Le-
mli-Opitzovym syndrémom, X-viazanou ichtydzou (deficit
steroid sulfatazy), kongenitalnym hypopituitarizmom ale-
bo deficitom placentdrnej aromatdzy. Ovplyvneny moze
byt aj podavanim kortikosteroidov matke. V pripade, Ze
sa nepodari identifikovat pricinu znizenej hladiny, je nizky
nekonjugovany estriol podla literatiry asociovany so zvy-
Senym rizikom intrauterinnej rastovej retardacie plodu.

Podla udajov externého hodnotenia kvality SEKK sta-
novuje nekonjugovany estriol len Cast laboratérii (v ok-
tébri 2025 29 z 55 zucastnenych laboratérii), ¢o moze su-
visiet s postupnym Ustupom od biochemického skriningu
v II. trimestri v prospech kombinovaného skriningu v . tri-
mestri, pripadne s narastajucim vyuZivanim neinvazivne-
ho prenatdlneho testovania, ako aj s ekonomickymi a or-
ganizacnymi aspektmi laboratdrnej prevadzky. Zaroven
nie vsetky skriningové softvéry poskytuju vypocet rizika
pre SLOS.

V roku 2025 bolo v naSom laboratériu v ramci bioche-
mického prenatadlneho skriningu Il. trimestra vySetrenych
10 428 vzoriek na nekonjugovany estriol (UE3). Hodnota
MoM <0,5 bola zaznamenana v 405 pripadoch (3,9 %), pri-
¢om nedetegovatelna koncentracia ue3 (<0,24 nmol-L-1)
bola pritomna v 20 pripadoch (0,19 %). Pri poutZiti cut-off
1:300 je v pripade pozitivity sucastou vysledku skriningu
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vyhodnotenie rizika pre Smith-Lemli-Opitzov syndrém.
Pozitivita skriningu na Smith-Lemli-Opitzov syndrém pri
prvovysetrenych vzorkach dosiahla 0,8 %. Suvis medzi zni-
Zzenymi hodnotami nekonjugovaného estriolu a konkrét-
nou patoldgiou nebolo mozné vzhladom na limitovanu
dostupnost klinickych Gdajov spolahlivo zhodnotit.

Prezentujeme dve kazuistiky ilustrujuce vyznam
UE3 mimo rutinného hodnotenia aneuploidii. V prvom
pripade bol nizky uE3 pritomny uz v case skriningu, av-
Sak nebol interpretovany v kontexte rizika Smith-Lemli-
-Opitzovho syndromu a diagndza bola suponovand az
na zaklade ultrazvukového nalezu. V druhom pripade
viedla izolovana nizka hladina uE3 k cielenej diagnostike
a stanoveniu diagndzy X-viazanej ichtydzy.

Nekonjugovany estriol tak predstavuje marker, ktoré-
ho vyznam presahuje rdmec skriningu aneuploidii, a kto-
ry moéze v individudlnych pripadoch predstavovat klicovy
diagnosticky signal.

Klacové slova: nekonjugovany estriol; prenatdiny
skrining; Smith-Lemli-Opitzov syndrom

ABSTRACT

Unconjugated estriol (uE3) was originally used during
pregnancy as a marker of fetal well-being and placental
function in the third trimester, where a marked decrease
could indicate potential fetal compromise. With the de-
velopment of prenatal screening, ukE3 was incorporated
into second-trimester biochemical screening as part of
the triple test, based on studies from the late 1980s.
Risk assessment for Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS)
was introduced into biochemical prenatal screening in
the late 1990s following observations of an association
between extremely low uE3 levels and this condition,
along with the subsequent development of screening
algorithms.

From a clinical perspective, decreased, particularly
extremely low or undetectable levels of unconjugated es-
triol are of greatest significance. According to the litera-
ture, a value below 0.5 multiples of the median (MoM) is
considered low. Undetectable uE3 levels occur in approxi-
mately 0.1-0.2% of screening tests.

Reduced concentrations of unconjugated estriol are
associated with chromosomal abnormalities (trisomies
and triploidy), severe fetal congenital anomalies (e.g.,
anencephaly), and intrauterine fetal demise; in such cas-
es, abnormalities in other biochemical screening markers
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are usually also present. Isolated low uE3 without abnor-
malities in other markers represents a less frequent but
clinically important finding, which may be associated with
Smith—Lemli—Opitz syndrome, X-linked ichthyosis (steroid
sulfatase deficiency), congenital hypopituitarism, or pla-
cental aromatase deficiency. It may also be influenced by
maternal corticosteroid administration. When no under-
lying cause can be identified, low uE3 has been associated
with an increased risk of intrauterine growth restriction.

According to data from the SEKK external quality as-
sessment scheme, unconjugated estriol is measured by
only a subset of laboratories (29 of 55 participating lab-
oratories in October 2025). This may reflect a gradual
shift away from second-trimester biochemical screening
in favor of first-trimester combined screening, as well as
increasing use of non-invasive prenatal testing and eco-
nomic and organizational aspects of laboratory practice.
In addition, not all screening software systems provide
risk calculation for SLOS.

In 2025, a total of 10,428 samples were analyzed for
unconjugated estriol (UE3) in our laboratory as part of sec-
ond-trimester biochemical prenatal screening. A value of
<0.5 MoM was observed in 405 cases (3.9%), while unde-
tectable uE3 concentrations (<0.24 nmol-L™") were pres-
entin 20 cases (0.19%). Using a cut-off of 1:300, a positive
screening result includes risk assessment for Smith—Lem-
li—Opitz syndrome. The positivity rate of SLOS screening
in first-time samples was 0.8%. Due to limited availability
of clinical follow-up data, the association between low
UE3 levels and specific pathologies could not be reliably
assessed.

We present two case reports illustrating the signif-
icance of UE3 beyond routine aneuploidy screening. In
the first case, low UE3 was already present at the time of
screening but was not interpreted in the context of SLOS
risk, and the diagnosis was only suspected based on sub-
sequent ultrasound findings. In the second case, isolated
low uE3 led to targeted diagnostic evaluation and the di-
agnosis of X-linked ichthyosis.

Unconjugated estriol thus represents a marker whose
significance extends beyond aneuploidy screening and
which may, in individual cases, serve as a key diagnostic
signal.

Keywords: unconjugated estriol; prenatal screening;

Smith-Lemli-Opitz syndrome
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SUHRN

Tretia medzindarodna konsenzudlna definicia sepsy a sep-
tického Soku (Sepsis-3) definovala hladinu laktatu v sére pre-
sahujicu 2 mmol-L* ako klinické kritérium na identifikaciu
pacientov so sepsou a septickym Sokom. Tento konsenzual-
ny dokument sa povazuje za milnik pre zahrnutie laktatu do
klinickych smernic a zdoraziuje Ulohu laktatu v patogenéze
sepsy/septického Soku. V usmerneniach kampane Surviving
Sepsis Campain z roku 2026 sa odporuéa pouzivat sériové
merania laktdtu na usmernenie tekutinovej resuscitacie,
nakolko dokaiu predvidat nasledné multiorganové zlyha-
nie. Laktat pri sepse sluZi ako marker mortality, tkanivovej
hypoxie, bunkovej dysfunkcie a zavaznosti ochorenia s pre-
ukazanou prognostickou hodnotou, ktort dopifiaji klinické
skdrovacie systémy, ako SOFA a APACHE II.

Patogéneza hyperlaktatémie pri sepse je multifaktori-
alna a nie je sp6sobena vyluc¢ne tkanivovou hypoxiou. Za-
tial' ¢o anaerébny metabolizmus z nedostatocného prisu-
nu kyslika prispieva, zvysenie hladiny laktatu pri sepse je
tiez désledkom: aerdbnej glykolyzy riadenej R2-adrenerg-
nou stimuldciou z aktivacie stresovej reakcie; akceleracie
glykolytického toku a inhibicie aktivity pyruvatdehydroge-
nazy; zhorSeného klirensu laktatu peceniou a oblickami;
cytokinmi-sprostredkovanej stimuldcie bunkového vychy-
tdvania glukdézy a mitochondridlnej dysfunkcie ovplyviu-

jucej bunkovy metabolizmus.
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Identifikdcia hyperlaktatémie sposobenej Specificky
hypoperfuziou je klu¢ova, pretoze optimalizacia systémo-
vej perfuzie za tychto podmienok méze zvratit tkanivovu
ischémiu, a tym potencialne zlepsit klinické vysledky. Na-
opak, nevhodné resuscitacné usilie v pripadoch, ked' hy-
perlaktatémia nesuvisi s hypoperfuziou, by mohlo viest
k Skodlivému pretazeniu tekutinami a zvySenému riziku
komplikacii. Pretrvavajuca hyperlaktatémia sprevadza-
na normalnymi parametrami citlivymi na prietok (ako su
ScvO,, APCO; a indexy periférnej perfizie) moze naznaco-
vat nizsiu pravdepodobnost prebiehajicej hypoperfuzie
tkaniva. Systematické vyhodnotenie potencidlnej farma-
kologickej priciny pretrvavajucej hyperlaktatémie je nevy-
hnutné, zahffia vysadenie vietkych implikovanych liekov.
Napriklad, propofol u sedovanych pacientov, adrenalin,
terbutalin, albuterol, acetaminofén, metformin a linezo-
lid boli identifikované ako Casté reverzibilné priciny pre-
trvavajucej hyperlaktatémie vyvolanej liekmi. Elimindacia
tychto dvoch mechanizmov by pravdepodobne ulahcila
presnu identifikaciu ,,Cistej metabolickej fazy”, ¢im by sa
zdovodnila deeskalacna resuscitdcia.

Laktat vyznamne ovplyviuje funkciu imunitnych bu-
niek pri sepse a septickom Soku, ¢im presahuje tradic¢ny
pohlad nan ako len na metabolicky vedlajsi produkt. Tato
fascinujuca molekula je dolezZity zdroj energie, esencial-

na signalna molekula pre glukoneogenézu a epigeneticky
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modulator, ktory hra kficovu ulohu v biologickych a pato-
logickych funkcidch réznych buniek. Pocas hyperzapalovej
fazy sepsy vedie aktivacia imunitnych buniek k zvysenej
produkcii prozdpalovych cytokinov, ¢o spolu so stimula-
ciou adrenalinom (R2-recetptorov) zvysuje glykolyzu, ¢o
rezultuje k zvySenej produkcii laktatu. Tkanivova hypoxia
v dbsledku mikrovaskularneho poskodenia dalej zhorsuje
produkciu laktatu. Suc¢asne Coriho cyklus v peceni a obli¢-
kach premiena laktat spat na glukdzu, ale tento proces je
pri sepse Casto naruseny organovou dysfunkciou, ¢o vedie
k znizenému katabolizmu laktatu a prispieva k hyperlakta-
témii. Tento stav je dalej komplikovany mitochondridlnou
dysfunkciou, ktora zhorSuje premenu pyruvdtu na me-
dziprodukty cyklu trikarboxylovych kyselin, ¢im zhorSuje
akumulaciu laktatu. Hyperlaktatémia slazi ako marker
metabolickej tiesne aj ako ciel terapeutického zasahu pri
liecbe sepsy. Otazkou je: o ¢o sa snazime? Znizenie hladiny
laktatu nie je svatym gralom resuscitacie, pretoze nema
priamu suvislost so zlepSenim hemodynamiky, reverziou
energetického zlyhania alebo obnovenim adekvatnej per-
fuzie. Cielom terapie nie je normalizovat koncentracie
laktatu, ale prerusit patologicky proces, ktory spdsobuje
zvySenie hladiny laktatu.

Okrem dvoch dobre znamych metabolickych drah (oxi-
déacia a glukoneogenéza) sa laktat moze premenit na lak-
tylovy koenzym A a v tejto forme sa médze podielat na lak-
tylacii histébnov a nonhisténovych proteinov. Laktylované
histény sa nasli v bunkdch stimulovanych hypoxiou, inter-
ferénom gama a LPS, ¢o naznacuje priamu regulaciu gé-
novej expresie laktdtom. Laktat ma niekolko inhibi¢nych
ucinkov na prozapalové (M1) makrofagy, vratane brane-
nia ich migracii, glykolyze, zostavovaniu inflammazémov
a sekrécii chemokinov a cytokinov. KedZe prednostne
podporuje polarizdciu makrofagov M2, predpokladd sa,
Ze jeho zvysené hladiny pri sepse by mohli zhorsit imuno-
supresivny stav nasmerovanim makrofagov k protizidpa-
lovému fenotypu M2. Laktat moze podporovat laktylaciu
nehisténovych proteinov, ako je napriklad HMGB1 (high
mobility group box1), ktory posobi ako neskory media-
tor umrtnosti pri polymikrobidlnej sepse, je uzko spojeny
s niekolkymi typmi bunkovej smrti, vratane apoptdzy, au-
tofagie, pyroptdzy a feroptdzy, o moze vyrazne ovplyvnit
funkciu makrofagov.

Vzhladom k tomu, Ze hyperlaktatémia v reakcii na in-
fekciu je vSadepritomny jav a pocas sepsy sa moze vy-
skytnut takmer vo vsetkych bunkdch, znizenie produkcie
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laktatu priamym potlacenim laktatdehydrogenazyA, klu-
¢ového enzymu zapojeného do jeho syntézy, by mohlo
viest k nepredvidatelnym a potencialne neZiaducim ucin-
kom. Naopak, zvySenie klirensu laktatu prostrednictvom
hemofiltracie a renalnej substitu¢nej terapie ponuka vy-
vazenejsi pristup k zvladnutiu zvySenych hladin laktatu,
najma v stavoch, ako je sepsa, kde su zvysené systémové
metabolické naroky.

ZAVER

Myslienka, Ze laktat je ,Skaredym kacatkom“ ener-
getického metabolizmu, bola vyvratena a pribuda Coraz
viac dokazov, Ze laktat nie je len do¢asnym metabolitom
pri nedostatku kyslika, ale zakladnym prvkom premeny
energie. Zarovenn moze prostrednictvom intracelularne-
ho a medzibunkového prenosu vykonavat protizdpalové,
imunomodulacné a tkanivové opravné funkcie. Hyperlak-
tatémia pri sepse je CastejSie vysledkom zvySenej aerdb-
nej glykolyzy sp6sobenej aktivaciou imunitného systému
a uvolfiovanim katecholaminov neZ jednoduchej tkanivo-
vej hypoxie alebo anaerébneho metabolizmu.

V subore pacientov so sepsou a septickym Sokom po-
rovnavame jednotlivé biomarkery sepsy a hladiny laktatu
v koreldcii s klinickymi parametrami a mortalitou.

Klacové slova: laktat; sepsa; biomarker

ABSTRACT

The third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) have defined serum
lactate level exceeding 2 mmol:-L? as a clinical criterion
for identifying patients with sepsis and septic shock. This
consensus document has been considered a milestone
for inclusion of lactate in clinical guidelines and high-
lights lactate’s role in the pathogenesis of sepsis/septic
shock. The 2026 Surviving Sepsis Campaign guidelines
suggest using serial lactate measurements to guide re-
suscitation, as they can anticipate subsequent multiple
organ failure. Lactate in sepsis serves as a marker of mor-
tality, tissue hypoxia, cellular dysfunction, and disease
severity, with established prognostic value that comple-
ments clinical scoring systems like SOFA and APACHE II.

The pathogenesis of hyperlactatemia in sepsis is mul-
tifactorial and not solely due to tissue hypoxia. While
anaerobic metabolism from inadequate oxygen delivery
contributes, lactate elevation in sepsis also results from:
aerobic glycolysis driven by R2-adrenergic stimulation
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from stress response activation; acceleration of glycolyt-
ic flux and inhibition of pyruvate dehydrogenase activity;
impaired lactate clearance by the liver and kidneys; cy-
tokine-mediated stimulation of cellular glucose uptake
and mitochondrial dysfunction affecting cellular metabo-
lism.

Identifying hyperlactataemia caused specifically by
hypoperfusion is crucial, as optimising systemic perfusion
under these conditions may reverse tissue ischaemia,
thus potentially improving clinical outcomes. Conversely,
inappropriate resuscitation efforts in cases where hyper-
lactataemia is unrelated to hypoperfusion could lead to
harmful fluid overload and increased risk of complica-
tions. Persistent hyperlactataemia accompanied by nor-
mal flow-sensitive parameters (such as ScvO,, APCO,, and
peripheral perfusion indices) may suggest a lower likeli-
hood of ongoing tissue hypoperfusion. A systematic eval-
uation of the potential pharmacological cause of persis-
tent hyperlactatemia is imperative, entailing the cessation
of all implicated medications. For instance, propofol in se-
dated patients, epinephrine, terbutaline, albuterol, aceta-
minophen, metformin, and linezolid have been identified
as frequent drug-induced reversible causes of persistent
hyperlactatemia. The elimination of these two mecha-
nisms would likely facilitate the accurate identification of
the “pure metabolic phase,” thereby substantiating the
rationale for de-escalation resuscitation.

Lactate significantly impacts immune cell function in
sepsis and septic shock, transcending its traditional view
as just a metabolic byproduct. This fascinating molecule is
an important source of energy, an essential signaling mol-
ecule for gluconeogenesis and an epigenetic modulator,
which plays a crucial role in the biological and patholog-
ical functions of different cells. During the hyperinflam-
matory phase of sepsis, activation of immune cells leads
to increased production of pro-inflammatory cytokines,
which, along with epinephrine stimulation ($2-receptors),
enhances glycolysis, resulting in increased lactate produc-
tion. Tissue hypoxia due to microvascular injury further
exacerbates lactate production. Concurrently, the Cori
cycle in the liver and kidneys converts lactate back to glu-
cose, but this process is often impaired in sepsis due to
organ dysfunction, leading to decreased lactate catabo-
lism and contributing to hyperlactatemia. This condition is
further complicated by mitochondrial dysfunction, which
impairs the conversion of pyruvate into the tricarboxylic
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acid cycle intermediates, exacerbating lactate accumula-
tion. Hyperlactatemia serves as both a marker of meta-
bolic distress and a target for therapeutic intervention in
sepsis management. The question is: what are we aiming
at? Lowering lactate is not a holy grail of resuscitation
since it has no direct association with hemodynamic im-
provement, energetic failure reversion, or restoration of
adequate perfusion. The goal of therapy is not to normal-
ize lactate concentrations but to interrupt the pathologi-
cal process causing lactate to increase.

In addition to two well-known metabolic pathways
(oxidation and gluconeogenesis), lactate can be converted
into lactyl coenzyme A, and in this form may be involved
in the lactylation of histones and nonhistone proteins.
Lactylated histones have been found in cells stimulated
by hypoxia, interferon-gamma, and LPS, thereby implying
direct gene expression regulation by lactate. Lactate ex-
erts several inhibitory effects on pro-inflammatory (M1)
macrophages, including hindering their migration, glyc-
olysis, inflammasome assembly, and chemokine and cy-
tokine secretion. Given that lactate preferably promotes
M2 macrophage polarization, it is hypothesized that in
sepsis, elevated lactate levels could worsen the immuno-
suppressive state by driving macrophages toward an an-
ti-inflammatory M2 phenotype. Lactate can promote the
lactylation of non-histone proteins, such as high mobility
group box-1 (HMGB1), which acts as a late mediator of
lethality in polymicrobial sepsis, is tightly associated with
several types of cell death, including apoptosis, auto-
phagy, pyroptosis, and ferroptosis, which can deeply in-
fluence macrophage function.

Given that hyperlactatemia in response to infection
is a ubiquitous phenomenon and can occur in nearly all
cells during sepsis, decreasing lactate production by di-
rectly suppressing lactate dehydrogenase A, a key enzyme
involved in lactate synthesis, could lead to unpredictable
and potentially adverse effects in sepsis. Just enhancing
lactate clearance, via hemofiltration and renal replace-
ment therapy, offers a more balanced approach to man-
age elevated lactate levels, particularly in conditions like
sepsis where systemic metabolic demands are height-
ened.

CONCLUSION
The idea that lactate is the “ugly duckling” of energy
metabolism has been overturned, and there is growing




evidence that lactate is not a temporary metabolite in the
absence of oxygen, but a fundamental member of energy.
It can perform anti-inflammatory, immunomodulatory,
and tissue repair functions through intracellular shuttling
and intercellular shuttling. Hyperlactatemia in sepsis is
more often a result of increased aerobic glycolysis driven
by immune system activation and catecholamine release
rather than simple tissue hypoxia or anaerobic metabo-
lism.

In a cohort of patients with sepsis and septic shock, we
compare biomarkers of sepsis and lactate levels in corre-
lation with clinical parameters and mortality.

Keywords: lactate; sepsis; biomarker
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SUHRN

Uvod

Nespecifické ¢revné zapaly (IBD, inflammatory bowel
disease), zahrnajluce Crohnovu chorobu (CD) a ulcerdznu
kolitidu (UC), su chronické imunitne mediované ochorenia
s rastucou incidenciou. Vyskytuju sa najma u jedincov v re-
produkénom veku, ¢im sa problematika fertility stava do-
leZitou stcastou ich manazmentu. Zeny s IBD maju nizsiu
pravdepodobnost spontanneho otehotnenia v porovnani
so zdravou populdciou, priCom znizena fertilita je vyraz-
nejsia pri aktivnom ochoreni a po chirurgickych zakrokoch
v oblasti malej panvy (Ban a kol., 2015). Hoci dostupné
Studie poukazuju na negativny vplyv IBD na fertilitu, me-
chanizmy tohto vztahu zostavaju nie Uplne objasnené
(Carini a kol., 2021). Identifikacia spolo¢nych génov medzi
IBD a receptivitou endometria umoziuje odhalit zdielané
patofyziologické drahy, ktoré mozu predstavovat mecha-
nistické prepojenie medzi ¢revnym zapalom a poruchou
implantacie. Takyto pristup moze prispiet k lepsiemu po-
chopeniu patogenézy infertility a umoznit identifikaciu
novych biomarkerov.

Metdda
V praci boli prvotne analyzované transkriptomické da-
tasety tkanivovych biopsii GSE165512 (IBD) a GSE106602
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(receptivne a nereceptivne endometrium) z GEO databa-
zy. Diferencialne exprimované gény (DEG) boli identifiko-
vané pomocou metédy DESeq2. Vysledny subor DEG bol
integrovany s génovym panelom testu receptivity endo-
metria (ERA), ¢im vznikol tzv. panel IBERA. Diskriminac-
ny potencidl panelu IBERA pre receptivitu endometria
bol hodnoteny pomocou strojového ucenia, doplneného
o interpretacnu analyzu modelu a funkénud analyzu génov
nastrojom Enrichr. Neinvazivne markery boli identifikova-
né integraciou IBERA panelu a transkriptémom extrace-
luldrnych vezikul (EV) z uterinnej tekutiny (GSE158958).
Regula¢nd vazba identifikovanych biomarkerov na men-
Struacny cyklus bola hodnotena aplikaciou Endspect, kto-
rd hodnoti ¢asovo-rozliené zmeny v expresii vybranych
génov pocas menstruacného cyklu.

Ciele

Cielom préace bolo analyzovat vztah medzi IBD a re-
ceptivitou endometria pomocou transkriptomickych
dat, identifikovat spolo¢né molekularne mechanizmy

a potencialne biomarkery.

Vysledky

Analyzou transkriptomickych dat bolo identifikova-
nych 7130 signifikantnych DEG pri UC a 4996 pri CD, pri-
¢om ich prienik tvorilo 3480 génov. Po eliminacii génov
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diferencujucich jednotlivé formy IBD bol definovany spo-
lo¢ny IBD podpis pozostavajuci z 3309 génov. Integraciou
tohto podpisu s ERA panelom bol identifikovany 21-géno-
vy IBERA panel. Hierarchické klastrovanie nepreukdzalo
jednoznacnl separdciu medzi skupinami, preto bol na
klasifikaciu vyuZity optimalizovany model Random Forest,
ktory dosahoval vysoku diskrimina¢ni schopnost (ROC-
-AUC = 0,895). Funkéna analyza génov IBERA panelu pou-
kazala na jeho zapojenie do biologickych procesov suvisia-
cich s komplementovym systémom, TGF-B signalizaciou,
metabolizmom vitaminov D a B12 (p < 0,01). Interpretac-
na analyza modelu identifikovala kli¢ové jadro IBERA pa-
nelu, ktorého gény sa podielaju na adhéznych, imunitnych
a metabolickych procesoch relevantnych pre implantaciu.
Integraciou IBERA panelu s transkriptomom EV z uterin-
nej tekutiny boli gény SPP1 (secreted phosphoprotein 1)
a TCN1 (transcobalamin 1) potvrdené ako kandidatne ne-
invazivne biomarkery. Analyza v aplikdcii Endspect preu-
kazala ich cyklicku expresiu poc¢as menstruacného cyklu
(R% > 0,65) a schopnost diferencovat pre-receptivne a re-
ceptivne endometrium (edf > 3,45). Na urovni klinickych
ukazovatelov boli identifikované vitamin D a vitamin B12
ako faktory potencialne reflektujice metabolické a zapa-
lové zmeny asociované s IBD a reprodukénymi procesmi
(p <0,001).

Zaver

PredloZenad Studia poukazuje na prepojenie medzi ne-
Specifickymi ¢revnymi zapalmi a endometrialnou recepti-
vitou na drovni transkriptomu. Integraciou dat bol defi-
novany IBERA panel, ktory prepaja molekulové zmeny pri
IBD s procesmi implantacie. Gény SPP1 a TCN1 boli iden-
tifikované ako potencidlne neinvazivne biomarkery de-
tekovatelné v EV z uterinnej tekutiny, zatial ¢o vitamin D
a vitamin B12 predstavuju doplnkové klinické ukazovatele
reflektujuce systémové zmeny pri IBD. Kombinacia mole-
kulovych a klinickych markerov predstavuje perspektivny
pristup k lepSiemu pochopeniu patofyzioldgie infertility
v kontexte IBD a mdze prispiet k stratifikacii pacientiek z
hladiska rizika implanta¢ného zlyhania.

Klacové slova: nespecifické crevné zapaly; receptivita
endometria; infertilita; prediktivny model
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ABSTRACT

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD), encompassing
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), repre-
sents a group of chronic immune-mediated disorders
with increasing incidence. These conditions predominant-
ly affect individuals of reproductive age, making fertility
an important aspect of their clinical management. Wom-
en with IBD have a reduced likelihood of spontaneous
conception compared to the healthy population, with
impaired fertility being more pronounced during active
disease and following pelvic surgical interventions (Ban
et al., 2015). Although existing studies indicate a negative
impact of IBD on fertility, the underlying mechanisms re-
main incompletely understood (Carini et al., 2021). Iden-
tification of shared genes between IBD and endometrial
receptivity may reveal common pathophysiological path-
ways that could represent a mechanistic link between
intestinal inflammation and impaired implantation. Such
an approach may contribute to a better understanding of
infertility pathogenesis and enable the identification of
novel biomarkers.

Method

Publicly available transcriptomic datasets of tissue
biopsies, GSE165512 (IBD) and GSE106602 (receptive
and non-receptive endometrium), were initially analyzed
from the Gene Expression Omnibus (GEQO) database. Dif-
ferentially expressed genes (DEGs) were identified using
the DESeq2 method. The resulting DEG set was integrat-
ed with the gene panel of the Endometrial Receptivity
Array (ERA), resulting in the so-called IBERA panel. The
discriminative potential of the IBERA panel for endome-
trial receptivity was evaluated using machine learning ap-
proaches, complemented by model interpretability anal-
ysis and functional enrichment analysis using the Enrichr
tool. Non-invasive markers were identified through the
integration of the IBERA panel with transcriptomic data
of extracellular vesicles (EVs) derived from uterine fluid
(GSE158958). The regulatory association of the identified
biomarkers with the menstrual cycle was assessed using
the Endspect application, which evaluates time-resolved

gene expression dynamics across the menstrual cycle.
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Objectives

The aim of this study was to analyze the relationship
between inflammatory bowel disease and endometrial re-
ceptivity using transcriptomic data, to identify shared mo-

lecular mechanisms, and to define potential biomarkers.

Results

Analysis of transcriptomic data identified 7,130 signifi-
cant DEGs in UC and 4,996 in CD, with an overlap of 3,480
genes. After excluding genes differentiating individual IBD
subtypes, a shared IBD signature comprising 3,309 genes
was defined. Integration of this signature with the ERA
panel resulted in the identification of a 21-gene IBERA
panel. Hierarchical clustering did not demonstrate clear
separation between groups; therefore, an optimized Ran-
dom Forest model was applied for classification, achiev-
ing high discriminative performance (ROC-AUC = 0.895).
Functional analysis of the IBERA panel revealed enrich-
ment in biological processes related to the complement
system, TGF-B signaling, and vitamin D and B12 metabo-
lism (p < 0.01). Model interpretability analysis identified a
core subset of the IBERA panel, whose genes are involved
in adhesion, immune regulation, and metabolic processes
relevant to implantation. Integration of the IBERA panel
with transcriptomic data from extracellular vesicles in
uterine fluid confirmed SPP1 (secreted phosphoprotein
1) and TCN1 (transcobalamin 1) as candidate non-inva-
sive biomarkers. Analysis using the Endspect application
demonstrated their cyclic expression across the menstru-
al cycle (R? > 0.65) and their ability to distinguish between
pre-receptive and receptive endometrium (edf > 3.45). At
the clinical level, vitamin D and vitamin B12 were identi-
fied as factors potentially reflecting metabolic and inflam-
matory alterations associated with IBD and reproductive
processes (p < 0,001).
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Conclusion

The present study highlights a link between inflam-
matory bowel disease and endometrial receptivity at the
transcriptomic level. Integration of the data led to the
definition of the IBERA panel, which connects molecular
alterations in IBD with implantation-related processes.
Genes SPP1 and TCN1 were identified as potential non-in-
vasive biomarkers detectable in EVs from uterine fluid,
while vitamin D and vitamin B12 represent complemen-
tary clinical indicators reflecting systemic changes associ-
ated with IBD. The combination of molecular and clinical
markers represents a promising approach for improving
the understanding of infertility pathophysiology in the
context of IBD and may contribute to the stratification of
patients according to the risk of implantation failure.

Keywords: inflammatory bowel disease; endometrial

receptivity; infertility; predictive model
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SUHRN

Danaher je globalni lidr v oblasti védy a technologii
sdruZujici vice nez 63 000 zaméstnancd a vice neZ 15
specializovanych spolecnosti pulsobicich v segmentech
diagnostiky, life sciences a biotechnologii. Roc¢ni obrat
skupiny dosahuje 24,6 miliardy USD. Beckman Coul-
ter Diagnostics realizuje prostfednictvim svych labora-
tornich systému pfiblizné jeden milion testli za hodinu
a podporuje diagnostiku priblizné 1,2 miliardy pacientd
ro¢né ve 117 zemich svéta.

Inovacni strategie spole¢nosti Beckman Coulter je za-
loZzena na kombinaci Spi¢kovych diagnostickych systémd,
automatizace laboratofi, laboratorni informatiky a vyvoje
novych diagnostickych metod. V oblasti automatizace je
dlraz kladen na inteligentni smérovani vzorkd (Intelligent
Sample Routing), Total Laboratory Automation, digitali-
zaci preanalytické faze, robotizaci laboratornich procesl
a rozvoj konceptu ,dark lab“ tedy laboratofe s minimalni
potfebou manualnich zdsahl. Moderni digitalni nastroje,
jako Remisol Advance, DxXONE Command Central nebo
DxONE Inventory Manager, umoznuji centralizované fi-
zeni provozu, sledovani klicovych ukazateld vykonnosti,
prediktivni sprdvu a podporu rozhodovéni zaloZzenou na
datech. Sdéleni bude hledat odpovédi na otazky Jaky je
vyznam STATIM analyzatorG? ProC je ukazatel TAT (turn
around time) vhozenou rukavici, kterou se leckdo boji

110

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

zvednout? Mam se obdvat Upadku oboru s prichazejici vi-
nou automatizace?

Vedle technologickych inovaci se Beckman Coulter za-
méruje také na rozSifovani klinické hodnoty laboratorni
diagnostiky prostrfednictvim novych biomarkerl a diag-
nostickych metod. Pfikladem je partnerstvi se spole¢nosti
MeMed zamérené na diagnostiku schopnou rozlisit bakte-
ridlni a virové infekce na zdkladé odpovédi imunitniho sys-
tému hostitele. Vyznamnym smérem je rovnéz spoluprace
se spolec¢nosti Fujirebio na vyvoji a komercializaci vysoce
citlivych metod pro diagnostiku neurodegenerativnich
diagnostiky nad rdmec tradi¢nich analytickych parametr(
a podporuji rychlejsi a pfesnéjsi klinické rozhodovani.

Kombinace automatizace, digitalizace, datové analyti-
ky a novych diagnostickych metod podporuje strategii ,,do
more for less”, tedy zvladnuti rostouciho objemu vysetreni
pti efektivnéjsim vyuziti persondlnich a finanénich zdroj.
Soucasné prispiva ke standardizaci procesu, optimalizaci
naklad(, zkraceni doby zpracovani vzork( a zvyseni celko-
vé efektivity laboratorniho provozu.

Klacové slova: laboratorni automatizace; digitalizace
laboratofe; inovativni biomarkery; neurodegenerativni
onemocnéni; efektivita laboratore
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ABSTRACT

Danaher is a global leader in science and technology,
employing more than 63,000 associates across over 15
specialized operating companies serving the diagnostics,
life sciences, and biotechnology sectors. The corporation
generates annual revenues of approximately USD 24.6
billion. Through its laboratory systems, Beckman Coulter
Diagnostics performs approximately one million tests
per hour and supports the diagnosis of around 1.2 billion
patients annually across 117 countries worldwide.

Beckman Coulter’s innovation strategy is built on the
combination of advanced diagnostic systems, laboratory
automation, clinical informatics, and the development of
novel diagnostic methods. Key areas of focus in automa-
tion include Intelligent Sample Routing, Total Laboratory
Automation, digitalization of the preanalytical phase, ro-
botic laboratory processes, and the development of the
“dark lab” concept, where manual intervention is mini-
mized. Modern digital tools such as Remisol Advance, Dx-
ONE Command Central, and DxONE Inventory Manager
enable centralized operational management, monitoring
of key performance indicators, predictive maintenance,
and data-driven decision support. The presentation will
explore several important questions: What is the role of
STAT analyzers in modern laboratory medicine? Why is
turnaround time (TAT) a challenge that many laboratories
hesitate to address? Should laboratory professionals be
concerned about the future of the field as automation
continues to advance?
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In addition to technological innovations, Beckman
Coulter is focused on expanding the clinical value of lab-
oratory diagnostics through innovative biomarkers and
advanced diagnostic methods. One example is the part-
nership with MeMed, aimed at providing host-response
diagnostics capable of differentiating bacterial and viral
infections based on the patient’s immune response. An-
other important area of innovation is the collaboration
with Fujirebio to develop and commercialize highly sensi-
tive assays for the diagnosis of neurodegenerative diseas-
es. These innovations extend laboratory medicine beyond
traditional analytical parameters and support faster and
more accurate clinical decision-making.

The combination of automation, digitalization, data
analytics, and novel diagnostic methods supports the “do
more for less” strategy, enabling laboratories to manage
increasing testing volumes while making more efficient
use of personnel and financial resources. At the same
time, this approach contributes to process standardiza-
tion, cost optimization, shorter sample processing times,
and improved overall laboratory efficiency.

Keywords: laboratory automation; laboratory digita-
lization; innovative biomarkers; neurodegenerative dis-
eases; laboratory efficiency

111



Laboratérna Diagnostika, XXXI, 2, 2026: 112-114

KLINICKA BIOCHEMIA NOVEJ GENERACIE: ULOHA LC A LC-MS/MS
V MODERNOM LABORATORIU
NEXT-GENERATION CLINICAL BIOCHEMISTRY: THE ROLE OF LC
AND LC-MS/MS IN THE MODERN LABORATORY
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Uvod

Cast klinicky déleZitych analytov sa imunochemicky
stanovuje tazko: pribuzné molekuly a metabolity sa ne-
daju spolahlivo odlisit, koncentracie su nizke a matrica
zlozita. Kvapalinova chromatografia (LC) a jej spojenie
s tandemovou hmotnostnou spektrometriou (LC-MS/
MS) pri viacerych skupinach analytov zvysuju analyticku
Specificitu a umozniuju cielenu kvantifikaciu v biologickych
vzorkach. Za posledné desatrocie sa LC-MS/MS presunula
zo Specializovanych pracovisk do rutinnej klinickej diag-
nostiky (Seger a Salzmann, 2020).

Metdda

Prehlad klinickych aplikdcii LC a LC-MS/MS bol pripra-
veny ako vyber rieSeni dostupnych v portféliu Shimadzu.
Vychadzali sme z klinickych aplikacnych listov, dokumen-
tacie komercnych diagnostickych suprav a recenzovanych
prac porovnavajucich chromatografické a imunochemické
metaddy alebo opisujucich rutinnt prevadzku automatizo-

vanych zostav.

Ciele
Cielom je ukazat, pri ktorych klinickych otdzkach moze
LC alebo LC-MS/MS poskytnut odpoved, ktord rutinna
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metdéda neposkytne v dostatocnej Specificite, citlivosti
alebo Sirke panelu, a ¢o si jednotlivé Urovne rieSenia vy-

Zaduju od laboratoéria.

Vysledky

NajvyraznejSiu skupinu aplikdcii predstavuje terape-
utické monitorovanie liecCiv. Imunosupresiva, napriklad
takrolimus, sirolimus, everolimus a cyklosporin A, sa
stanovuju z malého objemu plnej krvi; chromatograficka
separacia s MRM (Multiple Reaction Montoring) detek-
ciou umoznuje odlisit lie¢ivo od metabolitov a interfe-
rencii, ktoré mézu ovplyvnit imunochemické stanovenie.
V intenzivnej medicine su relevantné betalaktamy, ami-
noglykozidy s vankomycinom a antimykotikd, v neuroldégii
a psychiatrii antiepileptika, antidepresiva, neuroleptika
a benzodiazepiny. Khromov et al. (2025) validovali panel
26 antiepileptik v jednom behu.

Druht skupinu tvoria analyty, pri ktorych je rozhodu-
juca interpretdcia vysledku. Pri 25-OH vitamine D umoz-
riuje LC-MS/MS samostatnu kvantifikaciu foriem D2 a D3
a nasledny vypocet celkovej koncentracie. Steroidné hor-
madny mozno stanovit ako panel z jedného nastreku, ¢o je
prinosné najma pri nizkych koncentraciach u deti a Zien.
Pri podozreni na funkény deficit vitaminu B12, vratane
pripadov spojenych s rekreacnym uzivanim oxidu dusné-

ho, maju vyznam kyselina metylmalédnova a homocystein.
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Z jednej suchej kvapky krvi mozno sucasne stanovit ami-
nokyseliny a acylkarnitiny, ¢o je vhodné v pediatrii pri ob-
medzenom objeme vzorky.

Tieto aplikacie nevyzaduju jednotnu uroven vybave-
nia. Cast klinicky relevantnych vysetreni mozno realizovat
aj na HPLC s UV, fluorescencnou alebo elektrochemickou
detekciou; komercné supravy pokryvaju napriklad homo-
cystein, vitaminy, katecholaminy a metanefriny, antiepi-
leptikd, amiodarén alebo CDT. Nejde iba o ekonomicku
alternativu k hmotnostnej spektrometrii: Paprotny et al.
(2020) pri homocysteine ukazali, Ze chemiluminiscen¢na
imunoanalyza a HPLC s fluorescenénou detekciou nie su
zamenitelné a chromatografia je preferovana pre vyssiu
selektivitu. Hmotnostna detekcia rozsiruje zaber tam, kde
optickd alebo elektrochemicka detekcia nestaci, najma pri
nizkych koncentraciach, pribuznych zli¢eninadch a multi-
plexnych paneloch.

Daldou témou je pracovny tok klinického laboraté-
ria. RieSenia typu CLAM (Clinical Laboratory Automation
Module) prepajaju pripravu vzorky priamo s LC-MS/MS
analyzou a vytvéraju kontrolovany workflow od primarnej
vzorky po vysledok. Khromov et al. (2025) opisali takyto
koncept pri nepretrzitom monitorovani antiepileptik vra-
tane prepojenia s laboratérnym informacnym systémom.
Alternativou k dedikovanému modulu je softvérova integ-
racia: LabSolutions Sync prepaja Shimadzu LC alebo LC-MS
workflow so zariadeniami na pripravu vzorky od tretich
stran. Pre klinické pracoviska su dostupné aj pristrojové
konfiguracie v prevedeni IVDR triedy A; validacia konkrét-
nej kombindcie vSak zostdva zodpovednostou laboratdria.

Zaver

LC a LC-MS/MS nepredstavuju plosnt nahradu rutinnej
klinickej biochémie. Ich prinos je najvyssi tam, kde rozho-
duje analyticka Specificita, nizka koncentracia, rozlisenie
pribuznych molekul alebo Sirka panelu. Implementacia
nemusi byt skokova: ¢ast aplikacii mozno pokryt samot-
nou HPLC, LC-MS/MS rozsiruje moznosti pri $pecifickych
a multiplexnych stanoveniach a automatizacia je dalsi
krok podla objemu vzoriek a potrieb laboratoria.

Kliéové slova: LC-MS/MS; HPLC; terapeutické moni-
torovanie lieciv; metylmalénova kyselina; automatizacia
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ABSTRACT

Introduction

Many clinically important analytes are difficult to
measure by immunoassay: related molecules and metab-
olites cannot be reliably distinguished, concentrations are
low and the matrix is complex. Liquid chromatography
(LC) coupled to tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)
increases analytical specificity for selected analyte groups
and enables targeted quantification in biological samples.
Over the past decade, LC-MS/MS has moved from special-
ist units into routine clinical diagnostics (Seger and Salz-
mann, 2020).

Methods

This review of clinical LC and LC-MS/MS applications
was prepared as a selection of solutions available in the
Shimadzu portfolio. It draws on clinical application notes,
commercial diagnostic-kit documentation and peer-re-
viewed studies comparing chromatographic and immu-
nochemical methods or describing routine operation of
automated configurations.

Aims

To show for which clinical questions LC or LC-MS/
MS can provide an answer that a routine method can-
not deliver with sufficient specificity, sensitivity or panel
breadth, and what each level of solution demands of the

laboratory.

Results

The most prominent application area is therapeutic
drug monitoring. Immunosuppressants, including tac-
rolimus, sirolimus, everolimus and cyclosporin A, are
measured from a small volume of whole blood; chroma-
tographic separation with MRM (Multiple Reaction Mon-
toring) detection allows the drug to be distinguished from
metabolites and interferences that may affect immuno-
chemical determination. Beta-lactams, aminoglycosides
with vancomycin and antimycotics are relevant to inten-
sive care, while antiepileptics, antidepressants, neurolep-
tics and benzodiazepines are relevant to neurology and
psychiatry. Khromov et al. (2025) validated a panel of 26
antiepileptic drugs in one run.

A second group comprises analytes where interpreta-
tion is decisive. For 25-OH vitamin D, LC-MS/MS quanti-

113



fies D2 and D3 separately and then calculates the total
concentration. Steroid hormones can be measured as a
panel from one injection, which is useful particularly at
low concentrations in children and women. In suspected
functional vitamin B12 deficiency, including cases associ-
ated with recreational nitrous oxide use, methylmalonic
acid and homocysteine are relevant markers. Amino acids
and acylcarnitines can be measured simultaneously from
a single dried blood spot, which is suitable in paediatrics
when sample volume is limited.

These applications do not require a single level of in-
strumentation. Part of clinically relevant testing can also
be performed by HPLC with UV, fluorescence or electro-
chemical detection; commercial kits cover, for example,
homocysteine, vitamins, catecholamines and metane-
phrines, antiepileptics, amiodarone or CDT. This is not
merely an economic alternative to mass spectrometry: for
homocysteine, Paprotny et al. (2020) showed that chemi-
luminescent immunoassay and HPLC with fluorescence
detection are not interchangeable, and favoured chro-
matography for higher selectivity. Mass detection widens
the scope where optical or electrochemical detection is
insufficient, particularly at low concentrations, for related
compounds and in multiplex panels.

Another topic is the clinical laboratory workflow.
CLAM-type (Clinical Laboratory Automation Module)
solutions connect sample preparation directly to LC-MS/
MS analysis and establish a controlled workflow from
the primary sample to the result. Khromov et al. (2025)
described this concept for continuous antiepileptic drug
monitoring, including LIS communication. An alterna-
tive to a dedicated module is software integration: Lab-
Solutions Sync links Shimadzu LC or LC-MS workflows to
third-party sample preparation devices. IVDR Class A in-
strument configurations are also available; validation of
the specific combination remains the laboratory’s respon-
sibility.
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Conclusion

LC and LC-MS/MS are not a blanket replacement for
routine clinical biochemistry. Their value is greatest where
analytical specificity, low concentration, separation of re-
lated molecules or panel breadth is decisive. Implemen-
tation need not be a single leap: HPLC alone covers part
of the applications, LC-MS/MS expands specific and mul-
tiplex assays, and automation follows sample volume and
laboratory needs.

Keywords: LC-MS/MS; HPLC; therapeutic drug moni-

toring; methylmalonic acid; automation
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Kapilarna elektroforéza predstavuje modernu a spo-
fahlivi analyticki metddu vyuzivanu v klinickej labo-
ratornej diagnostike nielen na separaciu, identifikaciu
a kvantifikaciu frakcii sérovych proteinov, ale i viace-
rych dalSich parametrov ako su glykovany hemoglobin,
varianty hemoglobinu, ale i stanovenie CDT. Prednaska
je zamerana na praktické skusenosti s implementaciou
a rutinnym vyuzivanim metddy elektroforézy sérovych
proteinov v laboratdrnej praxi systémom Capillarys firmy
SEBIA. Prezentacia zahfna zakladné principy kapilarnej
elektroforézy, jej technické a prevadzkové aspekty, ako
aj poziadavky a Specifika preanalytickej, analytickej a po-
stanalytickej fazy vysetrenia.

Osobitna pozornost je venovand interpretacii elek-
troforetickych profilov, identifikdcii patologickych zmien
a najcastejSimi vyzvami, s ktorymi sme sa v laboratériu
stretdvali pri kazdodennej prevadzke. Predstavené su pri-
klady z realnej praxe dokumentujuce Specifika kapilarnej
elektroforézy v porovnani s gélovou elektroforézou.

Cielom prednasky je zdielat praktické poznatky ziska-
né pocas rutinného pouzivania kapilarnej elektroforézy,
poukazat na jej vyhody, limity a prinos pre presnu labo-
ratornu diagnostiku a podporit efektivnu interpretaciu vy-
sledkov v klinickej praxi.

Klacové slova: elektroforéza; sérové proteiny; Capillarys
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ABSTRACT

Capillary electrophoresis is a modern and reliable an-
alytical method used in clinical laboratory diagnostics not
only for the separation, identification and quantification
of serum protein fractions, but also for several other pa-
rameters such as glycated hemoglobin, hemoglobin vari-
ants, and CDT determination. The lecture is focused on
practical experience with the implementation and routine
use of the serum protein electrophoresis method in labo-
ratory practice using Capillarys system by SEBIA. The pre-
sentation includes the basic principles of capillary electro-
phoresis, its technical and operational aspects, as well as
the requirements and specifics of the preanalytical, ana-
lytical and postanalytical phases of the examination.

Special attention is paid to the interpretation of electro-
phoretic profiles, the identification of pathological changes
and the most common challenges that we encountered in
the laboratory during everyday operation. Examples from real
practice are presented, documenting the specifics of capillary
electrophoresis in comparison with gel electrophoresis.

The aim of the lecture is to share practical knowledge
gained during the routine use of capillary electrophore-
sis, to point out its advantages, limits and contribution to
accurate laboratory diagnostics, and to support effective
interpretation of results in clinical practice.

Keywords: electrophoresis; serum proteins; Capillarys
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Pecen je unikatnym organom s mimoriadnou rege-
nera¢nou schopnostou. Regeneracia zohrava vyznamnu
ulohu v patogenéze mnohych ochoreni pecene. KedZe
je pecen neustale vystavena posobeniu endogénnych aj
exogénnych latok vratane potencidlne toxickych zluce-
nin, jej bunky disponuju vysokou schopnostou delenia
a obnovy. Pri dlhodobych zapalovych procesoch, steato-
hepatitide a pokrocilej fibréze alebo cirhdze sa vsak re-
generaéna schopnost pecene postupne znizuje.

Na posudenie poskodenia a funkcie pecene sa v klinic-
kej praxi pouZiva subor biochemickych vysetreni, tradic-
ne oznacovany ako ,laboratérne ukazovatele poskodenia
a funkcie pecene”. Laboratdrne vySetrenia mozno rozdelit
na testy odrazajuce poskodenie hepatocytov (ALT, AST),
testy poukazujuce na cholestatické poskodenie a poru-
chy na urovni zlcovych ciest (ALP, GGT), testy hodnotiace
syntetickd funkciu pecene (albumin, transferin, cholines-
teraza, protrombinovy cas alebo INR), testy hodnotiace
schopnost peéene transportovat organické aniony a od-
strafiovat endogénne a exogénne latky z cirkulacie (bili-
rubin), testy hodnotiace metabolicki kapacitu pecene
(napr. amoniak) a Specializované vysetrenia umoznujiuce
diagnostiku Specifickych ochoreni pecene (sérologické
testy virusovych hepatitid, hladiny imunoglobulinov, au-
toprotilatky a cielené genetické vysetrenia).
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Pecen disponuje znacnou funkénou rezervou a vyso-
kou regeneracnou schopnostou. Z tohto dévodu mézu byt
vysledky laboratérnych vySetreni v pociatocnych stadidch
niektorych chronickych ochoreni pecene dlhsi ¢as v refe-
renénom rozmedzi napriek prebiehajicemu patologické-
mu procesu.

Medzi vyznamné laboratérne vysetrenia hodnotiace
funkciu pecene patri aj stanovenie koncentrdcie Zl¢ovych
kyselin v sére. ESte okolo roku 2000 bolo toto vysetrenie
financ¢ne aj technicky ndrocné, a preto sa rutinne nevy-
konavalo. Postupnym rozvojom laboratérnych technolégii
sa vsak stanovenie Zl¢ovych kyselin stalo sucastou ponuky
vacsiny laboratdrii. Na Oddeleni klinickej biochémie, he-
matoldgie a mikrobioldgie Fakultnej nemocnice Trencin
bolo toto vysetrenie zavedené v januari 2009.

Stanovenie sérovych Zl¢ovych kyselin predstavuje citlivy
ukazovatel hepatdlneho poskodenia, najma pri hodnoteni ex-
kre¢nej funkcie pecene, a je senzitivnejsie ako stanovenie bili-
rubinu. ZIéové kyseliny podliehaju enterohepatélnej cirkulacii,
su skladované v Zl¢niku a pecen ich z portalnej krvi velmi efek-
tivne vychytdva uz pri prvom prechode. Aj preto patria medzi
citlivé ukazovatele poruchy hepatdlnej exkrécie a mézu upo-
zornit na poskodenie pecene este pred zvysenim koncentracie
bilirubinu alebo niektorych pecefiovych enzymov.

Stanovenie Zl¢ovych kyselin ma osobitny vyznam naj-
ma pri cholestatickych ochoreniach pecene a pri pokroci-
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lej cirhdze, kde dochdadza k redukcii funkénej masy hepa-
tocytov a k rozvoju intrahepatdlnych aj extrahepatalnych
portosystémovych kolateral. Pri chronickych hepatalnych
ochoreniach, ako su chronické hepatitidy alebo steatéza
pecene, ma toto vysetrenie spravidla mensi diagnosticky
vyznam. Najvyssie koncentrdacie sérovych Zl¢ovych kyselin
sa pozoruju pri primarnej biliarnej cholangitide a primar-
nej sklerozujucej cholangitide.

Samostatnu skupinu pacientov, u ktorych je stanove-
nie koncentracie ZI¢ovych kyselin nevyhnutné, predstavu-
ju tehotné Zeny s intrahepatalnou cholestazou gravidnych
(ICP). Pre diagnostiku ICP je najddleZitejsim laboratérnym
ukazovatelom zvysenie koncentracie celkovych ZlI¢ovych
kyselin v sére. Hoci je ICP vo vacSine pripadov pre matku
benignym ochorenim, predstavuje vyznamné riziko pre
plod. ZvySena koncentracia ZI€ovych kyselin vedie k ich
zvySenému prestupu cez placentu, naslednej akumulacii
v plodovej vode a modze byt spojend so zhorsenim stavu
plodu vratane rizika predc¢asného pérodu, fetdlneho dis-
tresu alebo intrauterinného Umrtia. Laboratdrne vysetre-
nia pri ICP zahrfnaju najma AST, ALT, GGT, celkovy bilirubin
a stanovenie celkovych Zl¢ovych kyselin. Aktivita ALP sa
mbze vysetrovat, jej interpretdcia je vSak pocas gravidity
limitovana fyziologickym zvySenim placentarnej izoenzy-
movej frakcie. Klinicka prax aj sucasné odborné odporu-
¢ania potvrdzuju, Ze zvySena koncentracia celkovych ZI¢o-
vych kyselin patri medzi najcitlivejSie a najvyznamnejsie
laboratérne markery pre diagnostiku a monitorovanie
intrahepatalnej cholestazy gravidnych.

Stanovenie sérovych Zlcovych kyselin je cennym do-
plnkom laboratdrnej diagnostiky ochoreni pecene. Vdaka
vysokej citlivosti pri poruchach hepatalnej exkrécie a cho-
lestaze umoznuje skorsiu diagnostiku vybranych ochoreni
a ma nezastupitelny vyznam najma pri intrahepatalnej
cholestaze gravidnych, kde patri medzi najvyznamnejsie
diagnostické aj prognostické laboratérne ukazovatele.

Klacové slova: Zzlcové kyseliny, laboratérna diagnosti-
ka, hepatalne ochorenia, cholestaza

ABSTRACT

The liver is a unique organ with an extraordinary re-
generative capacity. Liver regeneration plays a crucial role
in the pathogenesis of many hepatic diseases. As the liver
is continuously exposed to endogenous and exogenous
substances, including potentially toxic compounds, he-
patocytes possess a remarkable ability to proliferate and
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regenerate. However, prolonged inflammatory processes,
steatohepatitis, advanced fibrosis, and cirrhosis progres-
sively impair the regenerative capacity of the liver.

The assessment of liver injury and function in clinical
practice is based on a panel of biochemical laboratory
tests, commonly referred to as laboratory markers of liv-
er injury and function. These tests can be classified into
markers of hepatocellular injury (ALT, AST), markers of
cholestatic injury and biliary tract disorders (ALP, GGT),
markers of hepatic synthetic function (albumin, transfer-
rin, cholinesterase, prothrombin time or INR), markers re-
flecting the liver’s ability to transport organic anions and
eliminate endogenous and exogenous substances from
the circulation (bilirubin), tests assessing hepatic meta-
bolic capacity (e.g., ammonia), and specialized investiga-
tions for the diagnosis of specific liver diseases, including
serological tests for viral hepatitis, immunoglobulin levels,
autoantibodies, and targeted genetic analyses.

The liver has a substantial functional reserve and a
high regenerative potential. Consequently, laboratory
findings may remain within the reference range during
the early stages of certain chronic liver diseases despite
the presence of ongoing pathological processes.

Serum bile acid determination has become an impor-
tant laboratory tool for evaluating liver function. Around
the year 2000, this test was considered technically de-
manding and relatively expensive and was therefore not
routinely performed. Advances in laboratory technologies
have since made serum bile acid testing widely available,
and it is now included in the diagnostic portfolio of most
clinical laboratories. At the Department of Clinical Bio-
chemistry, Hematology and Microbiology of the Faculty
Hospital Trencin, serum bile acid testing was introduced
in January 2009.

Serum bile acid measurement is a sensitive marker of
hepatic injury, particularly for assessing the liver’s excre-
tory function, and is more sensitive than bilirubin deter-
mination. Bile acids undergo enterohepatic circulation,
are stored in the gallbladder, and are efficiently extracted
from portal blood by the liver during the first pass. Con-
sequently, they represent sensitive indicators of impaired
hepatic excretion and may reveal liver dysfunction before
increases in serum bilirubin or certain liver enzymes be-
come apparent.

Serum bile acid determination is particularly valuable
in cholestatic liver diseases and advanced cirrhosis, where
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functional hepatocyte mass is reduced and intrahepatic
as well as extrahepatic portosystemic collateral circulation
develops. In chronic liver diseases such as chronic hepati-
tis or hepatic steatosis, serum bile acid measurement gen-
erally has a lower diagnostic value. The highest serum bile
acid concentrations are observed in patients with primary
biliary cholangitis and primary sclerosing cholangitis.

A distinct group of patients in whom serum bile acid
determination is essential comprises pregnant women
with intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP). Elevated
serum total bile acid concentration is the most important
laboratory marker for the diagnosis of ICP. Although ICP is
generally a benign condition for the mother, it is associat-
ed with significant fetal risks. Increased maternal bile acid
concentrations promote placental transfer of bile acids,
leading to their accumulation in the amniotic fluid and in-
creasing the risk of adverse fetal outcomes, including pre-
term delivery, fetal distress, and intrauterine fetal death.
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Laboratory evaluation of ICP primarily includes AST,
ALT, GGT, total bilirubin, and total serum bile acids. Al-
though alkaline phosphatase (ALP) activity may also be
measured, its interpretation during pregnancy is limited
by the physiological increase in the placental isoenzyme.
Clinical practice and current professional guidelines con-
sistently recognize elevated total serum bile acids as one
of the most sensitive and clinically relevant laboratory
markers for the diagnosis and monitoring of intrahepatic
cholestasis of pregnancy.

Serum bile acid determination represents a valuable
addition to the laboratory diagnosis of liver diseases. Ow-
ing to its high sensitivity in detecting impaired hepatic ex-
cretion and cholestasis, it facilitates the early diagnosis of
selected liver disorders and plays an indispensable role in
the diagnosis, prognosis, and monitoring of intrahepatic
cholestasis of pregnancy.

Keywords: bile acids; laboratory diagnostics; liver
diseases; cholestasis.
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SUHRN

Terapeutické monitorovanie antibiotik pomocou LC-
-MS/MS sa €oraz viac vyuZiva na optimalizaciu lie¢by
u kriticky chorych pacientov. V naSom laboratériu bola
vyvinuta a validovana rychla LC-MS/MS metdda (6,5 min
vratane re-ekvilibracie) na simultannu kvantifikaciu 9
lieCiv v 20 ul F'udského séra a uspesSne implementovana
do klinickej praxe. V rdmci tejto implementdacie bola pra-
videlne vykondvana kontrola kvality pomocou komerc-
nych kontrolnych materialov, a tieZ u¢astou v externom
hodnoteni kvality. Metéda bola implementovana do
rutinného nemocnicného laboratdria s cielom nastave-
nia optimalnej liecby pacientov do podania dalSej davky
antibiotik. Tato in-house metdda bola porovnana s ko-
merénymi LC-MS/MS kitmi &i stanovenim antibiotik iny-
mi metodami, ako napriklad chemiluminiscencia. Tato
implementacia podporuje individualizované davkovacie
stratégie zaloZzené na farmakokinetickych/farmakodyna-
mickych cieloch pre B-laktamy a linezolid u kriticky cho-
rych pacientov.

Kluéové slova: antibiotika; LC—-MS/MS; terapeutické
monitorovanie lieciv

ABSTRACT
Therapeutic drug monitoring of antibiotics using LC-
MS/MS is increasingly applied to optimize treatment in
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critically ill patients. In our laboratory, a rapid LC-MS/MS
method (6.5 minutes including re-equilibration) was de-
veloped and validated for the simultaneous quantifica-
tion of nine drugs in 20 pL of human serum and success-
fully implemented into clinical practice. As part of this
implementation, quality control was performed regular-
ly using commercial control materials, as well as through
participation in external quality assessment schemes.
The method was introduced into a routine hospital lab-
oratory with the aim of optimizing patient treatment
before administration of the next antibiotic dose. This
in-house method was compared with commercial LC-
MS/MS kits and with antibiotic determination by other
methods, such as chemiluminescence. This implementa-
tion supports individualized dosing strategies based on
pharmacokinetic/pharmacodynamic targets for B-lact-
ams and linezolid in critically ill patients.

Keywords: antibiotics; LC-MS/MS; therapeutic drug

monitoring

uvobD

Terapeutické monitorovanie lieCiv (TDM) sa ¢oraz viac
odporuca pre antibiotika, ako st najma B-laktamy a line-
zolid, s cielom zohladnit velkd inter- a intraindividualnu
farmakokineticku variabilitu u kriticky chorych pacientov
a zlepsit dosahovanie cielov farmakokinetiky/farmako-
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dynamiky (PK/PD) (Mula a kol., 2023; Radovanovi¢ a kol.,
2022; Lu a kol., 2022; Zhou a kol., 2022). Casovo zavisla
baktericidna aktivita B-laktamov vyZaduje, aby koncentra-
cie volného lieCiva zostali nad minimalnou inhibi¢nou kon-
centraciou (MIC) pocas vysokého percenta davkovacieho
intervalu. Nedosiahnutie tychto cielov je spojené so zlyha-
nim lie¢by, prediZenou hospitalizaciou a vznikom rezisten-
cie (Gatti a kol., 2024; Cizmarova a kol., 2024; Maguigan
a kol., 2021). Real-time TDM preto predstavuje kltcovu
sucast racionalneho pouzivania antimikrobidlnych latok
(Zhou a kol., 2022; Gatti a kol., 2021).

Kvapalinova chromatografia spojend s tandemovou
hmotnostnou spektrometriou (LC-MS/MS) sa povazuje
za zlaty Standard pre TDM antibiotik vdaka svojej vysokej
citlivosti, selektivite a schopnosti rychlej analyzy viacerych
analytov sucasne (Mula a kol., 2023). Nedavno bolo po-
pisanych viacero , high-throughput” metdd na simultanne
stanovenie Sirokého spektra B-laktdmov, inhibitorov (-
-laktamaz a inych antimikrobidlnych lieciv s vyuzitim jed-
noduchej precipitacie proteinov a kratkych ¢asov analyzy
(Bahmany a kol., 2022). Tieto metddy su spravidla valido-
vané podla smernic EMA/FDA alebo ICH M10 a preukazu-
ju vhodnost pre pouzitie v rutinnych klinickych laboratéri-
ach (Liu akol., 2024; Mula a kol., 2023; Habler a kol., 2021;
Radovanovié a kol., 2022).

B-laktamy su vsak chemicky nestabilné a podliehaju
degradacii zavislej od koncentracie a teploty v sére, ¢o
moze skreslit farmakokinetické analyzy, ak nie je tento
faktor adekvatne kontrolovany (Van Vooren a kol., 2021;
Lu a kol., 2022). Okrem toho medzilaboratérne porov-
nania poukazuju na variabilitu vykonnosti TDM testov
a zd6raznuju vyznam robustnej internej kontroly kvality
(IQC) a ucasti v programoch externého hodnotenia kvality
(EHK) na zabezpecenie porovnatelnosti vysledkov (Bjer-
gum a kol., 2021; Pereira a kol., 2024; Ricds a kol., 2022;
Van Rossum a kol., 2022; Zhou a kol., 2022; Sharma a kol.,
2021).

Cielom nasej prace bolo implementovat vyvinutd
a plne validovani UHPLC—-MS/MS metddu na simultannu
kvantifikdciu meropenému, linezolidu, cefepimu, ceftazi-
dimu, cefotaximu, piperacilinu, ampicilinu, tazobaktamu
a sulbaktamu v ludskom sére pre tGcely TDM do klinickej

praxe.
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MATERIAL A METODY

Chemikalie a reagencie

Certifikované referenéné Standardy meropenému, li-
nezolidu, cefepimu, ceftazidimu, cefotaximu, piperacilinu,
ampicilinu, tazobaktdmu a sulbaktamu, ako aj ich izotopo-
vo znacenych internych standardov, boli zakipené z Med-
ChemExpress (Monmouth Junction, NJ, USA) a VWR (Rad-
nor, PA, USA). Acetonitril (ACN), voda a kyselina mravcia
(FA) LC-MS kvality boli zakupené z VWR.

Pristrojové a chromatografické podmienky

Analyzy boli realizované na LC systéme Thermo Van-
quish Horizon spojenom s hmotnostnym spektrometrom
TSQ Quantis s ionizaciou elektrosprejom. Ako analyzator
vzniknutych iénov bol pouzity trojity kvadrupdl. Separa-
cia prebiehala na koléne Hypersil Gold (100 x 2,1 mm; 1,9
pum, Thermo Scientific) pri 40 °C. Mobilna faza pozostavala
z vody s pridavkom 0,1 % FA a ACN s 0,1 % FA, prietok mo-
bilnej fazy bol nastaveny na 0,3 ml/min. Separécia analy-
tov prebiehala pri gradientovej eltcii. Celkovy €as analyzy
bol 3 min, vratane re-ekvilibracie 6,5 min. Objem nastreku
vzorky na chromatograficku kolénu bol 5 uL a teplota au-
tosamplera nastavend na 5 °C.

Podmienky hmotnostného spektrometra

Detekcia prebiehala v rezime selected reaction mo-
nitoring (SRM) s prepinanim polarity medzi pozitivnym
a negativnym modom ionizacie. Pre kazdy analyt a interny
Standard bol optimalizovany jeden kvantifika¢ny a aspon
jeden kvalifikacny prechod, aby sa zabezpecila selektivita
a potvrdenie identity daného analytu v sulade s regulac-

nym usmernenim.

Odber a priprava vzoriek

Vzorky vendznej krvi boli odobrané do Standardnych
skimaviek pre sérum v definovanych ¢asoch odberu podla
klinického TDM protokolu, nasledne boli scentrifugované
a sérum odobrané do novej skimavky. 20 pl séra bolo
prenesenych do mikrocentrifugacnej skimavky a pre-
cipitacia proteinov vykonana pomocou ACN s pridavkom
zmesi internych Standardov. Po zvortexovani a naslednej
centrifugdcii bol supernatant preneseny do vialky, ktora
bola umiestnena do autosamplera na analyzu.
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Kalibracia

Kalibra¢né Standardy boli pripravené napipetovanim
Cistého ludského séra so zmesou vsetkych Standardov
v roznych koncentraciach pre ziskanie siedmich kalibrac¢-
nych bodov. Kalibracny rozsah bol nastaveny tak, aby po-
kryl terapeuticky rozsah daného lieciva. Kalibra¢né rozto-
ky Standardov boli uchovavané pri -80 °C na zabranenie
degradacie analytov. Kalibra¢na krivka bola analyzovana
raz tyzdenne.

Interna kontrola kvality

1QC antibiotik prebiehala s vyuZitim komerénych kon-
trolnych materidlov na dvoch koncentra¢nych urovniach.
Tieto 1QC vzorky sa analyzovali aspon raz denne, vidy
pred analyzou vzoriek pacientov, aby sa overila spravnost
a presnost analytického systému.

Analyza dat

Chromatografické data boli vyhodnotené pomocou
automatickej integracie pikov analytov nastavenych fixne
pre vsetky analyzy s cieflom zabezpecit konzistentnost vy-
sledkov. Kazdda koncentracia analytu bola automaticky sof-
tvérom vypocitana z pomeru plochy piku analytu k ploche
piku interného Standardu pomocou prislusnej kalibrac¢nej
krivky. Automatické oznacovanie QC vzoriek, ktoré boli
mimo rozsahu, bolo implementované ako sucast labora-

1480

térneho systému kvality. Klinicka interpretacia vysledkov
TDM zohladriuje PK/PD parametre a Udaje o MIC, ako su
uvadzané v literature (Gatti a kol., 2024).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Chromatografia a selektivita

Gradientovou eluciou na koléne Hypersil Gold bola
dosiahnuta separacia vsetkych deviatich analytov do 3,1
min (Obr. 1), s ostrymi a symetrickymi pikmi a bez koelu-
jucich interferentov pozorovanych v blank sérach. Aj na-
priek vysokej polarite B-laktamoy, linezolidu a inhibitorov
B-laktamaz bola ich retencia v reverzno-fazovom systéme
dostatoc¢na. Celkovy ¢as analyzy bol 6,5 min, ¢o je porov-
natelné s inymi publikovanymi ,high-troughput” metdda-
mi navrhnutymi pre rutinnd klinickd prax. SRM chromato-
gramy vzoriek pacientov vykazovali dostatocne rozliSené
piky v o€akdvanych retenénych Casoch s konzistentnymi
pomermi ploch pikov analytu k internému Standardu.

Internd a externd kontrola kvality

V ramci implementdcie metddy do rutinnej klinickej
praxe bola IQC navrhnuta tak, aby sa zabezpedila presnost
a spravnost analyz vzoriek pacientov, a taktiez na skoré
odhalenie pripadnych nepresnosti. V pripade nevyho-
vujucich vysledkov 1QC analyz boli spracované postupy

counts

1367

1267

1167+

1,067+

[Linezoiif

Sulbaktam|

Meropenem|

Meropenem IS

[Ceftazidim]

Tazobaktam|
Tazobakiam IS

[Ampicili]

166 1.70 210 220 230 240

250

260 270

Obr.1 Chromatogram analytov antibiotik a internych standardov
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na vykonanie ndpravy, ktoré zahtnali napriklad re-kalib-
raciu. Z tychto dévodov boli komeréné 1QC materidly na
dvoch koncentracnych Urovniach, analyzované minimalne
raz denne. Okrem IQC je naSe laboratérium zapojené aj
do medzilaboratérneho porovnania EHK, c¢o je v sulade
so sucasnymi odporucaniami (Pereira a kol., 2024; Ricds
a kol., 2022), ktoré zdoraznuju ulohu EHK pri porovnavani
TDM analyz medzi laboratdriami. Zapojenim sa do cyklov
EHK sa okrem zvySenia déveryhodnosti laboratdria zabez-
peci aj pripadna identifikdcia a naslednd korekcia moz-
nych systematickych chyb metdédy.

Integracia kontroly kvality (IQC a EHK) do systému
kvality zodpovedd modernym konceptom integrovanej
kontroly a zabezpecenia kvality (IQAC), kde sa vykonnost
réznych typov QC hodnoti a optimalizuje pomocou Struk-
turovanych pristupov, ¢o opat prispieva k spolahlivejsSim
vysledkom (Van Rossum a kol., 2022; Sharma a kol., 2021).

Porovnanie LC-MS/MS s automatizovanymi metoé-
dami a LC-MS/MS komerénymi kitmi

Komercéné LC-MS/MS kity pre TDM antibiotik ponu-
kaju Standardizované reagencie a validované metddy pre
panely antibiotik, ¢asto vratane B-laktdmov, inhibitorov
B-laktamaz a linezolidu, a su validované podfa ICH M10
a inych regula¢nych smernic (CE-IVD / IVDR). Nasa in-ho-
use LC-MS/MS metdda reflektuje tieto kritéria, pricom si
vSak zachovdva vyraznu flexibilitu a oproti komerénym
kitom ma niekolko nespornych vyhod. Jednou z nich je
najma prispésobenie vyberu lieCiv, ako aj kalibracnych
rozmedzi lokdlnym klinickym potrebam a lie¢ivam pouZi-
vanym v konkrétnej krajine. Dal$ou vyhodou in-house LC-
-MS/MS metddy v porovnani s komerénymi kitmi je, Ze in-
-house LC-MS/MS metdéda moze byt (po validacii) pouzitd
na Siroké spektrum vzoriek, zatial' ¢co komercné kity su vo
typ vzorky. In-house LC-MS/MS su taktiez finanéne menej
narocné ako komercné kity, najma pri va¢Som pocte vzo-
riek. Na druhej strane, ako nevyhodu in-house LC-MS/MS
metdd mozno uviest poZziadavky na personalne zabezpe-
Cenie. Pri tychto metddach sa vyzaduje pritomnost vyso-
ko odborného pracovnika, pre potreby vyvoja a validacie
metddy, ¢o stazuje implementaciu takejto metddy do kli-
nickej praxe.

Kity pre chemiluminiscencné metddy (CLIA) su do-
stupné len pre niektoré antibiotika, ako je vankomycin ci
gentamicin, avsak pre vacsinu B-laktdmov neexistuju do-
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stupné imunotesty. Okrem toho, su pre TDM vSeobecne
odporucané metddy zaloZzené na kapildrnej zénovej elek-
troforéze (CZE)-MS/MS alebo LC-MS, pretoZe tieto me-
tédy poskytuju vysokocitlivé a vysokoSpecifické analyzy
na nizkych koncentraénych urovniach (Cizmarova a kol.,
2024) a imunotesty mdzu mat v porovnani s tymito meto-
dami nizsiu $pecifitu. Aj napriek zdihavejsej a naro¢nejsej
implementacii LC-MS/MS metdd do klinickej praxe v po-
rovnani s imunotestami zalozenymi na chemiluminiscen-
cii, je LC-MS/MS povazovana za referenénd metddu pre
stanovenie réznych lieciv v fudskych vzorkach, ako je TDM
B-laktdmov vdaka svojej schopnosti simultanne analyzo-
vat viaceré struktirne réznorodé antibiotika a inhibitory s
vysokou citlivostou, presnostou a Specifitou (Mula a kol.,
2023).

Klinicka implementacia

Po validdcii bola metdda integrovand do rutinnych
pracovnych postupov TDM na naSom pracovisku. Im-
plementdcia tejto metddy do klinickej praxe zabezpecila
zvysSenie kvality v manaZzmente pacienta v zmysle zistenia
koncentracie lieCiva vo vzorke a Upravy ddavky lieCiva na
zéklade analyzy v redlnom case. PK/PD studie ukazuju, Zze
len Cast kriticky chorych pacientov dosahuje odporucané
ciele pre B-laktamy, a Ze vyssSie farmakodynamické ciele
(napr. 100 % fT > 4-5xMIC) su spojené so zlepsenim klinic-
kého stavu pacienta, vylieCenim a zniZenou rezistenciou.
Implementacia LC-MS/MS metddy do TDM spolu s opti-
malizovanymi davkovacimi stratégiami, ako s predizené
alebo kontinudlne infuzie, predstavuje klucovu stratégiu
na personalizaciu liecby (Maguigan a kol., 2021; Zhou
a kol., 2022; Gatti a kol., 2021). Poskytovanie spolahlivych
udajov o sérovych koncentraciach viacerych B-laktamo-
vych antibiotik, linezolidu a B-laktdmovych inhibitorov
umoznuje klinikom porovnavat namerané sérové koncen-
tracie s PK/PD cielmi a primerane upravovat davkovanie
antibiotika s cielom efektivne lieit pacientov, minimalizo-
vat riziko toxicity a vzniku rezistencie (Gatti a kol., 2024).

ZAVER

Implementacia LC-MS/MS do rutinnej klinickej praxe
predstavuje vyznamny krok smerom k optimalizacii anti-
biotickej liecby najma u kriticky chorych pacientov. Zave-
denie tejto technoldgie do klinického laboratéria umoz-
nuje rychle a spolahlivé stanovenie koncentracii viacerych
antibiotik z malého objemu séra, €o je zasadné pre véasné
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rozhodovanie o Uprave davkovania eSte pred podanim
nasledujucej ddvky. Pravidelnd kontrola kvality vratane
vyuZitia komerénych kontrolnych materialov a Gcasti v ex-
ternom hodnoteni kvality zabezpecuje dlhodobu spolah-
livost vysledkov v rutinnej prevadzke. V porovnani s ko-
merénymi kitmi alebo imunotestami poskytuje in-house
LC-MS/MS flexibilny a efektivny nastroj. Implementacia
LC-MS/MS vyznamne podporuje terapeutické monitoro-
vanie antibiotik a umoznuje individualizaciu davkovania
na zaklade PK/PD cielov, najma pre B-laktdmové antibioti-
ka a linezolid. Tento pristup prispieva k zvyseniu Gc¢innosti
lie¢by, minimalizacii toxicity a celkovému zlepSeniu klinic-

kych vysledkov pacientov.
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SUHRN

Clanok podava prehlad historického vyvoja klinickej
biochémie v nemocnici v Zlatych Moravciach. Prvé
biochemické laboratorium vzniklo v roku 1955 v ramci
I6Zzkového tuberkulézneho oddelenia. Samostatné
Oddelenie klinickej

zriadené v 60. rokoch 20. storocia. V praci je popisany

biochémie bolo v nemocnici

chronologicky vyvoj personalneho obsadenia oddelenia
— primarov a veducich laborantov, ako aj rozvoj
pristrojového vybavenia laboratéria a pouZivanych
metodik, od obdobia manualnej laboratérnej prace
aZ po sucasnu automatizaciu procesov v medicinskom
odbore klinicka biochémia.

Klticové slova: nemocnica Zlaté Moravce; klinicka

biochémia; histéria mediciny

ABSTRACT

This article provides an overview of the historical
development of clinical biochemistry at the hospital in
Zlaté Moravce. The first biochemistry laboratory was
established in 1955 as part of the inpatient tuberculosis
ward. A separate Department of Clinical Biochemistry
was established at the hospital in the 1960s. The paper
describes the chronological development of the depart-
ment’s staff—including department heads and senior
laboratory technicians—as well as the evolution of the
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laboratory’s equipment and methodologies, from the
era of manual laboratory work to the current automa-
tion of processes in the medical field of clinical biochem-
istry.

Key words: hospital in Zlaté Moravce; clinical bio-
chemistry; history of medicine

K histérii nemocnice v Zlatych Moravciach

Prvé spravy o poskytovani 16zkove]j zdravotnej starost-
livosti su z konca 17.storocia: v roku 1698 sa v archivnom
materiali spomina tzv. Biely Spital v Topolc¢iankach, ktory
bol zalozeny AlZbetou Rakdczi, vyd. Erdody- toto zariadenie
malo 2 izby; jednu pre muZov a dalSiu pre Zeny - kazdu po
6 16Zok. Postupne vsak tento Spitdl schatral a aj velmi zlé
zdravotné pomery viedli dnia 23. juna 1863 k rozhodnutiu
tekovskej Zupy v Zlatych Moravciach o vykonani zbierky
a prestahovani Bieleho $pitdla do sidla Zupy. Zbierka bola
Uspesna a 16. septembra 1863 bola otvorena prva nemoc-
nica na Uzemi Zlatych Moraviec v Chyzerovciach, v dome,
ktory patril Zupnej samosprave. Tu zacali oSetrovat chorych
radové sestry zo SvajCiarskej rehole Svatého Kriza.

23.maja 1873 bola nemocnica z pbévodného umiest-
nenia v Chyzerovciach prestahovana do budovy v centre
mesta Zlaté Moravce, ktoru poskytol gréf Viliam Migazzi.
Nemocnica sa zacala rozsirovat a bolo treba pristavit dalsi
pavilén. Tento sa dostaval v roku 1876. Vtedy bolo zria-
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dené aj infekéné oddelenie pre celé okolie, nemocnica v
tom Case mala 55 16Zok. Nemocnica patri medzi najstarsie
nemocnice na vtedajSom Uzemi Slovenska, do roku 1918
bola zlatomoravecka nemocnica Zupnou nemocnicou te-
kovskej Zupy. StarSimi Zupnymi nemocnicami boli Zupné
nemocnice v Trnave z roku 1824, v Nitre (1834) a v Tren-
¢ine (1845). Neskor boli vybudované nemocnice v Rimav-
skej Sobote (1884) a v Martine (1888). Zlatomoravecka ne-
mocnica mala v tomto obdobi oddelenie interné, infekéné
oddelenie pre nakazlivé choroby a chirurgické oddelenie.

Pocas oboch svetovych vojen sa nemocnica vzdy do-
casne rozsirila a sltzila ako pomocnd vojenskd nemocnica.
V roku 1945 mala nemocnica 180 16Zok. V roku 1948 sa
otvorilo pérodnicke oddelenie a neskér aj gynekologické
oddelenie, v roku 1950 pribudlo otorinolaryngologické
oddelenie a detské oddelenie v byvalom klastore Tesitelov
BoZzského Srdca. V roku 1951 sa ndzov nemocnice zme-
nil na Okresny Ustav narodného zdravia (OUNZ) v Zlatych
Moravciach, po zruseni okresu Zlaté Moravce v roku 1960
sa nemocnica stala sti¢astou OUNZ Nitra, &im nemocnica
zacCala stracat na vyzname, pretoZe vacsina investicnych
prostriedkov smerovala do nemocnice v Nitre, ¢o viedlo
k postupnému ruseniu l6zkovych oddeleni; v roku 1983

bolo zrusené ORL oddelenie, v roku 1989 bolo zrusené od-
delenie pre nedonosenych novorodencov a v roku 1998
napokon aj infekéné oddelenie.

1. januara 1992 sa nemocnica v Zlatych Moravciach
rozhodnutim Ministerstva zdravotnictva Slovenskej re-
publiky v rdmci dekompozicie Ustavov narodného zdravia
odélenila od OUNZ Nitra a dalej fungovala a funguje a?
doteraz ako samostatny pravny subjekt.

Riaditelmi nemocnice od roku 1875 boli : MUDr. B.La-
nyi, MUDr. E. Vince, MUDr. J. Zalesak, MUDr. J. Denk,
MUDr. F. Bender, MUDr. G. Mraz, MUDr. J. Falath, MUDr. L.
Karsay, MUDr. T. Horvath, MUDr. J. Hrdy, MUDr. O. Lipov-
sky, MUDr. R. Demes, MUDr. J. Molnar, MUDr. P. Demeter,
MUDr. R. Rehagek, MUDr. J. Mada, Ing. M. Eckhardtova,
MUDr. V. Zak a MUDr. N. Horniakova, ktord posobi ako ria-
ditelka nemocnice doteraz.

Zaciatky laboratdrnych cinnosti v nemocnici a zria-
denie Oddelenia klinickej biochémie

Prvé zmienky o zaciatkoch laboratérnych Ccinnosti
v nemocnici v Zlatych Moravciach su z roku 1955, kedy
bolo v nemocnici sucasne so vznikom oddelenia tuber-

kulézy vytvorené malé biochemické laboratérium, ktoré

Obr.1 Prvd budova Zupnej nemocnice v Zlatych Moravciach v roku 1886
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zabezpecovalo zakladné laboratdorne vysetrenia aj pre
vtedajsie dalSie oddelenia nemocnice.

Po roku 1960, ked bol zruseny okres Zlaté Moravce
a nemochnica v Zlatych Moravciach sa stala si¢astou OUNZ
Nitra, vzniklo v nemocnici samostatné Oddelenie klinickej
biochémie, zloZzené z biochemickej a hematologickej ¢asti
a tiez aj krvného skladu.

Iniciativa vytvorenia laboratérneho oddelenia pocha-
dza od primara interného oddelenia MUDr. Daniela Pet-
rovského, ktory sa venoval hematoldgii a publikoval svoje
povodné prace o erytroleukémii, a tiez vtedajsieho riadi-
tela MUDr. Teodora Horvatha.

Prvym veducim lekdarom laboratdria bol primar inter-
ného oddelenia MUDr. Petrovsky, nasledne sa stala pri-
markou MUDr. Radmila Brunegrafova. Prvym veduicim
laborantom bol Stefan Komar.

V roku 1971 kolektiv Oddelenia klinickej biochémie
tvorili: MUDr. Radmila Brunegrafovd, primarka oddele-
nia, Stefan Komar, veduci laborant, Anna Bernatova, Eva
Bonova, Margita Eckhardtova, Emilia Fidesova, Maria
Chumova, Olga Ivancikova, Borislav Kosut, Katarina Lup-
tdkovd, Helena Mandakova, Margita Minarovi¢ova, Mag-

daléna Ocovayova, Julia Sttorova, Anna Turzova (Obr. 2)

Primari OKB:
MUDr. Radmila Brunegrafova (1928 — 1996) - od 1961
do 1990 (Obr. 3)

Obr.3

MUDr. Jana Falathova 1990-2000
MUDr. Milan Rebek od roku 2001 - doteraz

Vedyici laboranti OKB :
Stefan Komar 1965 - 1981
Boris Kosut 1981 - 1986
Viktoéria Fintova 1986 - 1997
Méria Sabova 1997 - 2007
Jarmila Paucekovd 2007 - 2009
Mgr. Zuzana Szabdova 2009 - doteraz

Obr. 2 Kolektiv OKB v roku 1971, vpredu v strede (v okuliaroch) prim. MUDr. Radmila Brunegrafovd, vzadu druhy sprava vediici laborant

Stefan Komdr
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Pristroje:

V zaciatkoch ¢innosti oddelenia laboratérium poskyto-
valo paletu vysetreni, ktoré boli stanovené Vynosom Mi-
nisterstva zdravotnictva z 26. maja 1969 pre nemocnice I.
typu, iba na skromnom pristrojovom vybaveni. V zmysle
tohto vynosu sa zabezpecovali i vySetrenia v rdmci poho-
tovostnych sluzieb.

Na oddeleni boli: maly spektrofotometer (Spekol 220),
glukomer, mikroskopy, Heyrovského polarograf, centrifu-
ga. Vzorky sér pre laboratdrne stanovenia sa pripravovali
manudlnym pipetovanim do sklenenych skimaviek (Obr.
4), kedZe pre biochemické analyzy bolo po pridani reagen-
cii potrebné pouzit pomerne velké objemy séra (cca 1 ml
na kazdu jednotlivd analyzu). Tieto manualne makrome-
todiky boli charakteristické pre toto obdobie.

Neskér k pristrojom pribudli: plamefiovy fotometer
a v 70. rokoch 20. storocia aj analyzator na vySetrenie krv-
nych plynov.

Oddelenie klinickej biochémie v 70. a 80. rokoch
20. storocia

V zaciatkoch cinnosti vznikajucich oddeleni klinickej
biochémie na Slovensku boli velmi potrebnymi a Ziadany-

mi podujatiami odborné semindre, na ktorych sa personal
oddeleni mohol oboznamovat s najnovsimi poznatkami
mladého, neddvno etablovaného medicinskeho odboru —
klinickej biochémie.

Na Oddeleni klinickej biochémie v Zlatych Moravciach
bol takouto vyznamnou akciou odborny semindr, na kto-
rom sa okrem vsetkych pracovnikov oddelenia zucastnili
aj vtedajsie najvyssie autority - krajsky odbornik pre kli-
nickd biochémiu prim. MUDr. Zdenko Cicvarek z Trencina
a okresny odbornik prim. MUDr. Vojtech Ok3a z Nitry.
Hlavnou témou predndsok bol metabolizmus premeny
brémsulftaleinu (tzv. BSP test). Tymto funkénym testom
sa v tom case hodnotili exkrec¢né funkcie pecene.

V roku 1971 bola na zaklade Vynosu MZ zo dna 26.
juna 1970 nariadend u vSetkého obyvatelstva celostatna
akcia depistaze diabetu mellitu pruzkami Glukophanu.
Na Oddeleni klinickej biochémie sa u 1 141 zachytenych
glukophan-pozitivnych jedincov vySetrovala glykemicka
krivka po zataZi glukézou, ¢o pre OKB znamenalo znaénu
dodatoénu zataz; vySetrenia sa robili i cez volné soboty
(Obr. 5).

Obr. 4 Pipetovanie vzoriek sér v laboratdriu (1971)
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Obr. 5 Pri depistaZi diabetu mellitu — laboranti Katarina Kukuckovd a Ondrej Pavlenda (1971)

Obr. 6 Laboranti Borislav Kosut (vlavo) a Ondrej Pavlenda pri udribe skleneného destilatora na pripravu destilovanej vody (1972)
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Pri skromnom pristrojovom vybaveni a ¢asto chybaju-
cich financnych prostriedkoch na zakupenie pristrojovej
techniky bolo v tomto obdobi velkym prinosom vlastné
zlepSovatelské hnutie, ako aj udrzba jestvujucej techniky
vlastnymi silami. Takto si oddelenie samo zabezpecova-
lo pravidelnu ddrzbu skleneného destildtora, ¢o usetrilo
nemalé financné prostriedky - na servisné prace nemusel
byt privolavany technik z Chirany (Obr.6).

Na oddeleni sa postupne zavadzali dalSie nové me-
todiky. V roku 1973 sa zacali vySetrovat parametre
acidobazickej rovnovahy, ktord sa v tom Ccase
vyhodnocovala za pomoci pomerne zloZitych matematic-
kych vypoctov a kreslenia nomogramov. Zaviedli sa nové
metodiky vySetrovania bilirubinu, urey, cholesterolu,
GGTP — gamaglutamyltranspeptidadzy (dnes oznacovanej
ako GMT) a od roku 1976 sa zacala fotometricky stanovo-
vat aj amylaza.

Pracovnici laboratdria sa neustale snazili ulahéovat
pracu s jednotlivymi pouZivanymi pristrojmi. Pre pracu
s plamenovym fotometrom skonstruoval laborant Bo-
rislav KoSut zariadenie na vyrobu stlaceného vzduchu.
Tento zlepSovaci navrh odstranil obtiazne a nakladné za-
obstardvanie bémb so stlacenym vzduchom a prispel aj

k zlepseniu bezpecnosti prace (Obr. 7 a Obr. 8).

Obr. 8 Zlepsovaci ndvrh — zostava na vyrobu stlaceného vzduchu
k plameriovému fotometru (1974)
Charakteristicky pohlad na pracu v laboratdriu klinic-
kej biochémie v 70. rokoch 20. storocia, zaloZenu prevaz-

ne na manudlnej praci laborantov ukazuje Obr. 9.

Obr. 7 Prdca na plamefiovom fotometri (1974) , laborantka Margita Minarovi¢ovd

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

131



Obr. 9 Typicky pohlad na charakter laboratérnej prace na OKB v
roku 1977

V roku 1978 vysetrovalo OKB vacsi pocet parametrov
ako bolo urc¢ené Vynosom MZ SSR zo dna 31. januaral973
pre nemocnice |. typu. Portfélio vySetreni pozostavalo
z nasledujucich parametrov: fibrinogén, methemoglobin,
GGTP (dnes GMT), SGOT (dnes AST), SGPT (dnes ALT), kysla
a alkalicka fosfataza, lipoproteinovy cholesterol, triglyceri-
dy, kyselina sialova, parametre acidobazickej rovnovahy,
iony v sére, v moci - alkapton, fenylketonuria, bakteriuria,
stanovenie kalcia a anorganického fosforu. V duodenal-
nej Stave sa vysetrovala amylaza, lipaza, trypsin, z potu
sodik, draslik a chloridy. Zavedenim vySetrovania kyseliny
mocovej a mocoviny sa odburala posledna makrometdda
vykonavand v laboratériu - vySetrenie nebielkovinového
zvyskového dusika v sére a v moci; plynule sa tak precha-
dzalo na vyuZzivanie analytickych mikrometdd.

V roku 1976 sa prestala pouZivat aj Brdickova metdda
na Heyrovského polarografe, ktora mala dovtedy velky vy-
znam pri stanovovani proteinov pri zapalovych a nadoro-
vych ochoreniach.
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Laboratérium bolo zapojené do pravidelnych cyklov
externej kontroly analytickej prace, ktord v tom Case za-
bezpecovalo Krajské referencné a kontrolné laboratérium
v Trencine, neskor presidlené do Nitry. Analytické chyby
v rdmci oddelenia nepresahovali 6%.

V roku 1978 sa v Ceskoslovensku realizoval preven-
tivny kardiovaskularny a onkologicky program (KVOP), na
ktorom sa zapojenim laboratdornej Cinnosti podielalo aj
Oddelenie klinickej biochémie.

V roku 1985 malo biochemické laboratérium pristroje na
rutinnd biochemicku diagnostiku — fotometrickd analyticku
linku Chiratic 49 (vyrobca Chirana), dalSie spektrofotometre
- starsi Spekol 220, novsi Spekol 10, dva acidobazické analy-
zatory, pipety a davkovace zn. Brand a Oxford, optické mik-
roskopy, destilator, centrifigy. Toto pristrojové vybavenie uz
dokazalo zabezpecovat prechod z manualnej laboratérnej
prace k postupnej automatizacii prace v laboratdriu.

3.aprila 1989 bola otvorena nova poliklinika, ktora sa
nachadzala mimo aredlu nemocnice. Tu sa vytvorilo deta-
Sované pracovisko Oddelenia klinickej biochémie, kde sa
vykonavali vysetrenia krvnych obrazov, glykémie, vysetre-

nia mocu a zalidocnej stavy.

Vyvoj Oddelenia klinickej biochémie po roku 1989

Po roku 1989 bolo laboratérium vybavené modernou
pristrojovou technikou, boli dodané nasledovné pristroje:
analyzator Centrifichem 600, acidobazicky analyzator AVL
990, plamenovy fotometer Phf 104, hematologicky ana-
lyzator MS 8, mikroskop pre hematoldgiu, fotometer CH
100, dalsi mikroskop, fotometer Spekol 11 a termostat.

Dalsia vyrazna modernizacia pristrojového vybavenia
OKB sa realizovala v rokoch 1995-1996.

17. novembra 1995 bol na OKB nainstalovany prvy
automaticky biochemicky analyzator Express plus a o rok
neskor (23. augusta 1996 ) aj analyzator Express 550.
Glukdzovy analyzator ESAT 6660 bol nainstalovany 10.
oktobra 1995 a denzitometer na vySetrenie elektroforézy
bielkovin 6.junal1996.

Na tomto pristrojovom vybaveni sa postupne zavadzali
podobné laboratérne metodiky ako vo velkych laboraté-
riach, i ked's miernym casovym oneskorenim. Na nasom
oddeleni boli na analyzatore Express Plus ako prvé meto-
diky zavedené AST, ALT, GMT, ALP a S-AMS. Na zavedeni
sa podielala vtedajsia primarka OKB MUDr. Jana Falatho-
va a aplikacni Specialisti zo spolocnosti BioG. Postupne sa
pridavali dalSie metodiky, na ktoré existovali v tej dobe




M e

Obr. 10 Kolektiv Oddelenia klinickej biochémie v roku 1999, v hornom rade prvd zlava vediica laborantka Mdria Sabovd
(chyba prim. MUDr. Jana Falathovd)

reagencie. Postupna automatizacia laboratérnej prace
priniesla z pohladu historického porovnania aj znizenie
poctu laboratérneho persondlu oddelenia, ako to vidno aj
na fotografii kolektivu OKB z roku 1999 (Obr. 10).

Prvé pocitace boli na OKB zavedené roku 1994 a v tom
istom roku bol vdaka velkorysosti zlatomoraveckého pod-
niku Samsung-Calex instalovany aj prvy jednoduchy labo-
ratérny informacny systém v rdmci zavedenia celonemoc-
ni¢ného informacéného systému.

Suéasnost

Dodnes je oddelenie sucastou nemocnice v Zlatych Mo-
ravciach, ktord sa od roku 2017 stala stc¢astou nemocnic sku-
piny AGEL, ¢im aj laboratérium, dnes pod nazvom Oddelenie
laboratérnej mediciny, patri do skupiny laboratdrii - AGEL Lab.

V sucasnosti Oddelenie laboratérnej mediciny zabez-
pecuje laboratdérne vysetrenia nielen pre potreby samot-
nej nemocnice v Zlatych Moravciach, ale aj pre okolité
ambulancie vSeobecnych lekarov a ambulancie Specialis-
tov, pre sukromné dialyzacné stredisko v spadovej oblasti
okresu Zlaté Moravce s asi 40 tisic obyvatelmi.

Dnesné pristrojové vybavenia pozostdva z biochemic-
kého a imunochemického modularneho komplexu Cobas
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6000, biochemického analyzatora Cobas Integra 400 Plus,
imunochemického analyzatora Cobas e411 (vSetko od fir-
my Roche), acidobazickych analyzatorov RapidPoint 500
a 500e (firmy Siemens), mocového analyzatora Sysmex
UC3500+UF 4000, hematologickych analyzatorov Mindray
C760X2, Sysmex CX6010, osmometra Advanced OSMOPro
(Medesa), laboratérnej zostavy na imunohematologické
vySetrenia Therm, Spin a Reader od fy Grifols, HPLC ana-
lyzatora Adams HA 8180 V na glykovany HbA1c . Dalej st
to optické mikroskopy, centrifigy, chladnicky, mraznicky,
termostaty a dalSie laboratérne vybavenie.
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Obr. 12 Kolektiv Oddelenia klinickej biochémie v suicasnosti (2026)

Zlava: Andrea Kdéerovd, Zuzana Radobickd, MUDr. Milan Rebek (primdr oddelenia), Lucia Bajanovd; na dalSej foto zlava pokraéuju —

Mdria Galabovd, Andrea Kdéerovd, Mdria Stevovd, Drahomira Bacovd, Mdria TiZnovskd, Jarmila Soléianska, MUDr. Nina Horniakovd
(riaditelka nemocnice); chyba: Mgr. Zuzana Szabdovd (vedica laborantka) a Vladimira Janéikovd
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SUHRN

Narastajuca rezistencia gramnegativnych baktérii
na karbapenémy predstavuje vyznamnu hrozbu pre
nemocniénu starostlivost. Intestindlne nosiéstvo kar-
bapenemaz produkujicich Enterobacteriales je casto
asymptomatické, preto je aktivny skrining z rektalnych
vyterov klicovy pre kontrolu nozokomialneho Sirenia.
Tradicné kultivacné metddy st ¢asovo narocné a mene;j
citlivé. Molekularna diagnostika, najma real-time PCR,
umoziuje rychlu a citlivi detekciu génov karbapenemaz
(KPC, NDM, VIM, OXA-48, IMP) priamo zo vzoriek. PCR
dosahuje vysoku senzitivitu (94-97 %) a Specifitu (298 %)
a vyrazne skracuje cas do vysledku na niekolko hodin.
Implementdcia PCR skriningu umozZiuje skoru identifika-
ciu nosicov a podporuje efektivne zavedenie izolacnych
opatreni v nemocni¢nom prostredi.

Klacové slova: karbapenemazy produkujtce Entero-
bacteriales; PCR; skrining; rektalne vytery; antimikrobi-
alna rezistencia

ABSTRACT

Increasing resistance of Gram-negative bacteria to
carbapenems represents a significant threat to hospital
care. Intestinal carriage of carbapenemase-producing En-
terobacteriales is often asymptomatic; therefore, active
screening using rectal swabs is essential for controlling
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Traditional culture-based

methods are time-consuming and less sensitive. Molecu-

nosocomial transmission.
lar diagnostics, particularly real-time PCR, enables rapid
and sensitive detection of carbapenemase genes (KPC,
NDM, VIM, OXA-48, IMP) directly from clinical speci-
mens. PCR achieves high sensitivity (94-97%) and spec-
ificity (298%) and significantly reduces the turnaround
time to several hours. Implementation of PCR screening
enables early identification of carriers and supports the
effective introduction of isolation measures in the hos-
pital setting.

Keywords: carbapenemase-producing Enterobacte-
riales; PCR; screening; rectal swabs; antimicrobial resis-
tance

uvob

Narastajlca rezistencia gramnegativnych baktérii na
karbapenémy predstavuje zdsadnu hrozbu pre modernu
nemocni¢nl starostlivost. Hlavnu dlohu zohravajd kar-
bapenemazy produkované Enterobacteriales a dalSimi
gramnegativnymi tyCinkami, ktoré vedu k zlyhaniu liecby
tazkych infekcii a k ¢astym nozokomiadlnym epidémiam.
Intestinalne nosi¢stvo tychto baktérii je Casto asymptoma-
tické, preto je aktivny skrining kolonizovanych pacientov
(z rektalnych vyterov) kli¢ovym nastrojom nemocnicnej
epidemioldgie. Tradicne sa na detekciu karbapenemdz
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produkujucich organizmov pouzivaju kultivacné metddy
na selektivnych ¢i chromogénnych pbédach s naslednym
fenotypovym a molekuldrnym potvrdenim. Tieto postupy
umoziuju ziskat Zivy izolat na dalsie testovanie citlivosti,
no s ¢asovo narocné (48-96 hodin) a mézu prehliadnut
nosicstvo pri nizkej bakterialnej nalozi alebo prilen mierne
znizenej citlivosti ku karbapenémom (Calvo a kol., 2024;
Saliba a kol., 2019). V podmienkach vysokej zdtaze multi-
rezistentnymi kmenmi tak vznika potreba rychlejsich a cit-
livejSich diagnostickych pristupov. Rozvoj molekuldrnej
diagnostiky, predovsetkym real-time PCR a plne automa-
tizovanych systémov, umoznil priamu detekciu hlavnych
génov karbapenemdaz (KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48-li-
ke) zo stolice ¢i rektalnych vyterov (Khoo a kol.,2025).
Meta-analyza 16 Studii ukazala, Zze molekularne testy pri
skriningu crevného nosicstva karbapenemaz produku-
jucich Enterobacteriales dosahuju senzitivitu priblizne
95% a Specifitu 99,4%, o zodpoveda velmi presnému
skriningovému néstroju (Saliba a kol., 2019). Dalsie prace
potvrdili, Ze priama PCR z rektalnych vyterov je vyrazne
citlivejSia nez samotna kultivacia, pricom senzitivita PCR
je 94-97 %, zatial ¢o tradicny kultivacny skrining ma sen-
zitivitu 43—65% (Huan a kol., 2023). Rychle molekuldrne
testy dokdzu zachytit aj pacientov s nizkou naloZou a ¢asto
odhalia podstatne vyssi pocet nosiCov oproti samotnej
kultivacii (Calvo a kol., 2024; Chamizo-Lépez a kol., 2025;
Saliba a kol., 2019). Studie s Xpert Carba-R a dal$imi mul-
tiplex PCR panelmi vykazuju senzitivitu 94-97 %, Specifitu
>98 % a velmi vysoku negativnu prediktivnu hodnotu, ¢o
umozniuje rychle ,vylucenie” kolonizacie u velkého poctu
pacientov (Huan a kol., 2023; Cury a kol., 2020; Jun a kol.,
2025). V epidemiologickych modeloch a Studiach viedlo
pouzitie rychlej PCR k vyznamnému zniZeniu poctu epide-
miologickych kontaktov a k skrateniu obdobia, pocas kto-
rého su potencidlni prenasaci nekontrolovane umiestneni
na Standardnych oddeleniach (Calvo a kol., 2024).
Napriek tomu kultivacné metddy zostavaju nenahra-
ditelné na ziskanie izolatov pre potvrdenie fenotypu re-
zistencie a detekciu kmenov s karbapenemazami mimo
panelu daného molekuldrneho testu (Chamizo-Lépez
a kol., 2025). Cast prac preto zd6raziiuje vyhody kombino-
vaného pristupu, v ktorom rychla PCR sluzi ako primarny
skriningovy nastroj a kultivacia doplia detailnt charakte-
rizaciu pozitivnych pripadov (Calvo a kol., 2024). Medzi
hlavné vyhody vyuzZitia PCR skriningu patri skratenie casu
dodania vysledku z niekolkych dni pri kultivaénom skri-
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ningu na niekolko hodin (2-4 hodiny) pri implementacii
PCR skriningu (Huan a kol., 2023; Calvo a kol., 2024; Wang
a kol., 2023).

Tab. 1 Porovnanie PCR skriningu a kultivacného skriningu CPE.

Parameter PCR skrining  Kultivacny Zdroj
skrining

Senzitivita 94-99% 43-65% Huan a kol., 2023

Specifita 98-100% * Cury akol,, 2020

TAT 2-4 hodiny 2-4dni Junakol., 2025

Ziskanie kultiry Nie Ano Jun akol,, 2025

*vysoka po molekuldrnom potvrdeni z izolatu

Uvedené poznatky poukazuji na vyznam molekularnej
diagnostiky ako rychleho a citlivého nastroja na detekciu
nosi¢stva karbapenemaz produkujicich mikroorganiz-
mov. Napriek preukdzanym vyhodam PCR skriningu v3ak
jeho implementacia v rutinnych podmienkach regional-
nych nemocnic nie je vidy Standardizovand a dostupné
udaje o jeho praktickom prinose v redlnych podmienkach
su limitované. Vzhladom na potrebu véasnej identifikacie
kolonizovanych pacientov a efektivneho riadenia infekc-
nej kontroly je preto dolezité hodnotit prinos molekular-
neho skriningu aj v kontexte konkrétneho zdravotnickeho
zariadenia.

Cielom tejto prace bolo zhodnotit implementaciu ru-
tinného PCR skriningu génov karbapenemaz z rektalnych
vyterov v podmienkach regionalnej nemocnice a posudit
jeho prinos pre klinickd prax, najma z hladiska rychlosti

diagnostiky a zavedenia izolac¢nych opatreni.
MATERIAL A METODY

Odber vzoriek

Vzorky od pacientov boli odoberané pomocou ko-
meréného odberového systému eSwab (Copan, Taliansko)
uréeného pre molekuldrno-biologickd (PCR) diagnostiku,
ktory obsahuje transportné médium (1 ml Amies média).

Odber bol realizovany ako rektalny vyter v sulade
s odporucaniami pre skrining kolonizacie karbapenemaz
produkujucich enterobaktérii. Odoberajuci zdravotnicky
personal bol pouceny o spravnom postupe odberu v su-
lade s platnym odberovym protokolom, s dérazom na
zabezpecenie dostatocného mnoizstva biologického ma-
teridlu a minimalizaciu preanalytickych chyb. Po odbere
boli vzorky bezprostredne transportované do laboratdria
na dalSie spracovanie. Transport prebiehal pri kontrolova-




nych podmienkach tak, aby bola zachovana integrita vzor-
ky a stabilita nukleovych kyselin.

Izolacia DNA

Rektalne vytery boli po odbere transportované do la-
boratéria a pred spracovanim dokladne homogenizované
vortexovanim. Zo vzorky bolo odobratych 300 ul, ktoré
boli prenesené do izolacnej patrény. Izolacia nukleovych
kyselin bola realizovana pomocou magnetického izolac-
ného systému (Mole Bioscience), zaloZzeného na principe
vazby DNA na magnetické Castice, kde pocas izolacného
procesu dochddza k lyze bunkového materidlu, vdzbe DNA
na magnetické nosice, opakovanym krokom premyvania
a naslednej elucii purifikovanej DNA. Na izoldciu bol po-
uzity komercne dostupny kit Nucleic Acid Extraction Kit
(LOT 20260110; Jiangsu Mole Bioscience Co., Cina) vali-
dovany vyrobcom pre spracovanie rektalnych vyterov.
Izolovana DNA bola nasledne pouzita na detekciu génov
karbapenemaz metddou PCR. V pripade vzoriek vyrazne
kontaminovanych stolicou bola pred izola¢nym procesom
zaradena kratka centrifugacia (2500 rpm, 15 s) na odstra-
nenie hrubych necistot.

Molekularna detekcia génov karbapenemaz
Detekcia génov karbapenemdz bola realizovana me-
tédou real-time PCR s vyuZitim komer¢ne dostupného
kitu VIASURE Carbapenemase-producing Enterobacteria-
ceae (CerTest Biotec, Spanielsko; LOT CPE148T-027030),
ktory umoznuje simultannu detekciu najvyznamnejsich
génov karbapenemaz (KPC, NDM, VIM, OXA-48 a IMP).
PCR amplifikacia bola vykonana na real-time PCR pristro-
ji MIC (Magnetic Induction Cycler) podla protokolu vy-
robcu. Celkovy objem reakcie bol 20 pl, pricom reakény
mix obsahoval 15 pl master mixu a 5 pl eluovanej DNA.
Reakény mix obsahoval Specifické primery a fluorescenc-
ne znacené sondy pre jednotlivé cielové gény, ako aj in-
ternd kontrolu na overenie spravnosti amplifikacného
procesu a vylucenie inhibicie PCR reakcie. Vyhodnote-
nie vysledkov prebiehalo na zaklade analyzy amplifikac-
nych kriviek a stanovenia prahovej hodnoty (Ct). Vzorky
s detegovanym amplifikaénym signalom v prislusSnom
kandli boli hodnotené ako pozitivne na pritomnost da-
ného génu karbapenemdzy. Kazdy PCR cyklus zahrfnal
pozitivnu a negativnu kontrolu. Negativna kontrola bola
realizovana pomocou sterilného tampdnu v Amies médiu
spracovaného identickym sp6sobom ako klinické vzorky.
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Internd kontrola (IC) bola stcastou kazdej reakcie a sltZila
na monitorovanie priebehu amplifikicie a identifikaciu
pripadnej inhibicie PCR. Pozitivna kontrola bola stcastou
testovacej supravy (LOT CPE1C-007).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Praca bola zamerand na posudenie implementacie
skriningu génov karbapenemaz (CPE) pomocou PCR v ne-
mocni¢nom prostredi z rektalnych vyterov. PCR skrining
bol realizovany ako doplnok k tradi¢cnému kultivacnému
skriningu na zachyt nosicov CPE.

Do studie bolo zaradenych 303 pacientov, ktori pod-
stupili skrining pri prijati na nemocnicné oddelenia s cie-
lom identifikdcie asymptomatickych nosi¢ov. Pritomnost
génov karbapenemaz bola detegovana u 39 pacientov
(12,9 %), zatial ¢o 264 pacientov (87,1 %) bolo negativ-
nych (Obr. 1).

12,9%

87,1%

Pozitivne Negativne

Obr. 1 Prevalencia génov karbapenemdz v sledovanej populdcii pa-
cientov (n = 303).

Zistena prevalencia nosi¢stva génov karbapenemaz na
urovni 12,9 % poukazuje na vyznamnu mieru crevnej ko-
lonizacie v sledovanej populacii. Tato hodnota je porovna-
telna s udajmi publikovanymi v studiach z nemocnicnych
zariadeni s vy$$ou zataZzou multirezistentnych mikroorga-
nizmov, kde sa prevalencia pohybuje v Sirokom rozme-
dzi v zavislosti od typu pracoviska, rizikovosti pacientov
a lokdlnej epidemiologickej situdcie. Zistené vysledky tak
moézu naznacovat zvySeny epidemiologicky tlak v pod-
mienkach sledovaného zariadenia a podciarkuju vyznam
aktivneho skriningu pri prijati pacientov.

NajcastejSie detegovanym génom bol KPC (56,4 %),
nasledovany génmi VIM (28,2 %) a NDM (12,8 %). Gén
OXA-48 bol detegovany ojedinele (2,6 %), pricom gén IMP
nebol zachyteny. Distribucia génov v pozitivnych vzorkach
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je zndzornena na Obr. 2. Dominancia génu KPC (56,4 %)
v nasom subore je v sulade s epidemiologickymi trendmi
pozorovanymi v eurdpskom regione, kde KPC patri me-
dzi najcastejSie detegované karbapenemazy. Tento nalez
mbze odrazat lokalnu cirkulaciu konkrétnych klonalnych
linii alebo regionalne Sirenie rezistentnych kmenov. NiZsi
vyskyt génov NDM a VIM v naSom subore mdze odrazat
lokalnu epidemiologicku situaciu a rozdielnu distribuciu

mechanizmov rezistencie medzi regionmi.

IMP 0,0%

(fz‘ H26%

~oM [ 1237

KPC 56,4%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Obr. 2 Distribucia génov karbapenemdz u PCR pozitivnych pacientov
(n = 39).

Distribucia ¢asu do vysledku PCR (TAT) je znazornena
na Obr. 3. Vacsina vysledkov bola dostupna v kratkom ca-
sovom intervale, pricom 31,2 % vysledkov bolo vydanych
do 2 hodin a dalsich 47,4 % v rozmedzi 2—3 hodin. Celko-
vo tak bolo 78,6 % vysledkov dostupnych do 3 hodin od
spracovania vzorky. Mensi podiel vysledkov bol dostupny
v intervale 3—4 hodiny (15,8 %) a len 5,6 % presiahlo ¢as
4 hodiny.

Z klinického hladiska predstavuje zasadnu vyhodu PCR
skriningu najma vyrazné skratenie ¢asu do vysledku. Vcas-
na identifikacia nosicov je klucova pre prerusenie prenosu
v nemocni¢nom prostredi, najma v zariadeniach s vyso-
kou fluktudciou pacientov a obmedzenymi izolaénymi ka-
pacitami. Rychla diagnostika tak mézZe vyznamne prispiet
k zniZeniu rizika nozokomialneho Sirenia.

Vyznamnym zistenim prace je rozdiel medzi moleku-
larnou a kultivaénou detekciou v skupine PCR pozitivnych
pacientov. Skutocnost, Ze ¢ast PCR pozitivnych vzoriek (21)
nebola potvrdend kultivacne, poukazuje na vyssSiu analy-
tickd citlivost PCR metddy. Molekuldrna detekcia umoz-
nuje zachytit aj nizku bakteridlnu naloz alebo pritomnost
genetického materialu v pripadoch, ked nie su baktérie
schopné rastu v kultivaénych podmienkach, napriklad
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TAT =2 31,2%
TAT 23 47,4%
TAT 3-4 15,8%
TAT =4 5,6%

Obr. 3 Distribdcia ¢asu do vysledku PCR (TAT) v hodindch u analyzo-
vanych vzoriek.

v dosledku predchadzajucej antibiotickej lieCby. Na druhe;j
strane je potrebné zohladnit, Ze PCR deteguje pritomnost
génu rezistencie, nie nevyhnutne Zivotaschopny mikroor-
ganizmus, a preto klinicky vyznam takychto nalezov z hla-
diska rizika prenosu zostdva predmetom diskusie.

Naopak, Uplnda zhoda negativnych vysledkov medzi
PCR a kultivaénym skriningom (100 %) podporuje vysoku
negativnu prediktivnu hodnotu molekuldrnej metédy, ¢o
je v sulade s publikovanymi udajmi. Negativny PCR vysle-
dok tak moze predstavovat spolahlivy podklad pre rozho-
dovanie o nezavedeni alebo ukonéeni izolaénych opatreni,
¢im sa optimalizuje vyuzitie nemocni¢nych kapacit a zni-
Zuje ekonomicka zataz spojena s nadmernou izolaciou
pacientov.

Vyznam PCR skriningu sa naplno prejavuje najma
v kontexte rychlej dostupnosti vysledku, ktora umoznuje
v€asnu identifikdciu nosi¢ov a promptné zavedenie cie-
lenych izola¢nych opatreni. Tento pristup je kltcovy pre
efektivne riadenie infekénej kontroly, najma v prostredi s
vysokym rizikom nozokomialneho Sirenia multirezistent-
nych mikroorganizmov.

Implementacia PCR skriningu v rutinnych podmien-
kach regionalnej nemocnice zaroven poukazuje na jeho
praktickG realizovatelnost mimo velkych univerzitnych
centier. Zavedenie tejto metddy si vyzaduje optimalizaciu
laboratérneho ,workflow-u“, dostupnost technického vy-
bavenia a Uzku spolupracu medzi laboratériom a klinicky-
mi pracoviskami. Skusenosti z tejto prace naznacuju, Ze aj
v podmienkach regiondlneho zdravotnickeho zariadenia
je mozné efektivne implementovat rychle molekularne
skriningové postupy s priamym dopadom na klinicku prax.

Na zaklade ziskanych vysledkov sa ako najvhodnej-
Si javi kombinovany diagnosticky pristup, v ktorom PCR




skrining slazi ako rychly nastroj na identifikaciu nosicov
a kultivatné metddy doplfiaju naslednt charakterizaciu
izolatov vratane stanovenia antibiotickej citlivosti a epide-
miologického sledovania. Tieto metddy by preto mali byt
vnimané ako komplementarne, nie konkurencné.

Tato Studia ma niekolko limitdcii, ktoré je potrebné
zohladnit pri interpretacii vysledkov. V prvom rade ide
o jednocentrovu Studiu realizovanu v podmienkach re-
gionalnej nemocnice, ¢o moze limitovat generalizovatel-
nost vysledkov na iné zdravotnicke zariadenia s odliSnou
epidemiologickou situdciou.

Dal$im obmedzenim je skuto¢nost, ze molekularna
detekcia pomocou PCR identifikuje pritomnost génov
karbapenemaz, avSak neposkytuje informdciu o Zivota-
schopnosti mikroorganizmov. PCR pozitivne, kultivacne
negativne nalezy tak nemusia vidy predstavovat aktivne
nosicstvo s epidemiologickym vyznamom.

Pouzity PCR panel bol zamerany na najcastejSie gény
karbapenemaz (KPC, NDM, VIM, OXA-48 a IMP), ¢o zna-
mena, Ze vzacnejsie alebo novo sa vyskytujuce mechaniz-
my rezistencie mohli zostat nezachytené.

Studia zaroven nezahffiala kvantifikiciu bakteridlnej
naloZe ani detailna analyzu klinickych rizikovych faktorov
pacientov, ¢o by mohlo prispiet k lepsiemu pochopeniu
vyznamu jednotlivych pozitivnych nalezov.

Napriek uvedenym limitaciam poskytuje praca cenné
Udaje o implementacii PCR skriningu v realnych podmien-
kach a jeho prinose pre klinicku prax.

ZAVER

Implementdcia rutinného PCR skriningu génov karba-
penemaz z rektalnych vyterov predstavuje efektivny na-
stroj na identifikaciu asymptomatickych nosi¢ov v nemoc-
nicnom prostredi. Vysoka miera detekcie nosicstva (12,9
%) poukazuje na vyznam aktivneho skriningu pri prijati pa-
cientov. Molekularna detekcia umoznila vyrazné skratenie
Casu do vysledku na niekolko hodin, pricom vacsina vy-
sledkov bola dostupna do 3 hodin. Tato skuto¢nost v kom-
bindcii so 100 % zavedenim izolacnych opatreni u PCR
pozitivnych pacientov potvrdzuje vyznam PCR skriningu
pre efektivne riadenie infekénej kontroly. UpIna zhoda ne-
gativnych vysledkov medzi PCR a kultivaénym skriningom
naznacuje vysoku spolahlivost negativneho PCR vysledku,
ktory méze byt vyuzity ako podklad pre bezpeéné rozho-
dovanie o potrebe izolacnych opatreni a optimalizaciu

manaZmentu pacientov.
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Zistena nizSia zhoda s kultivaénymi metédami v skupi-
ne pozitivnych pacientov poukazuje na vysSiu senzitivitu
PCR, ktord umoznuje zachytit aj pripady s nizkou bakteri-
alnou naloZou. PCR skrining tak predstavuje vhodny dopl-
nok ku kultivaénym metddam, pricom jeho hlavnou vyho-
dou je rychlost a schopnost véasnej identifikacie nosicov.
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SUHRN

Sigma metrika sa v klinickych laboratériach vyuziva
na hodnotenie analytického vykonu a navrh stratégii in-
ternej kontroly kvality (1QC) coraz castejsie. Klucovym
determinantom vypocitanej sigmy je zvoleny model cel-
kovej pripustnej chyby (TEa). Ciefom Studie bolo zhodno-
tit vplyv rdznych modelov TEa na sigma metriku dsmych
rutinnych biochemickych analytov a navrhnut stratégiu
internej kontroly kvality (IQC) na zaklade Upravy West-
gardovych pravidiel. Hodnoty sigma boli vypocitané
pouzitim variacného koeficientu (CV) a bias pri pouziti
réoznych TEa modelov. Zistené boli vyznamné rozdiely
v sigma hodnotach v zavislosti od zvoleného modelu
TEa. Najvyssia analytickd vykonnost bola zaznamenana
pri triglyceridoch (TG), pricom pri albumine (ALB) a so-
diku (Na) boli hodnoty vyrazne nizSie. Vysledky potvr-
dzuju, Ze volba TEa vyznamne ovplyviiuje hodnotenie
analytickej vykonnosti aj nastavenie Westgardovych pra-
vidiel v ramci 1QC.

Klacové slova: celkova pripustna chyba; interna kon-
trola kvality; klinicka biochémia; sigma metrika; West-
gardove pravidla

ABSTRACT
Sigma metrics are increasingly used in clinical labora-
tories for analytical performance evaluation and design
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of internal quality control (1QC) strategies. Total allow-
able error (TEa) model is a key determinant of calculated
sigma values. The aim of study was to assess the impact
of different TEa models on sigma metrics of eight rou-
tine biochemical analytes and to propose 1QC strategy
based on modification of Westgard rules. Sigma values
were calculated using coefficient of variation (CV) and
bias with different TEa models. Significant differences in
sigma values were observed depending on the selected
TEa model. The highest analytical performance was ob-
served for triglycerides (TG), whereas markedly lower
sigma values were found for albumin (ALB) and sodium
(Na). Results confirm that TEa selection significantly in-
fluences assessment of analytical performance and set-
ting of Westgard rules.

Keywords: clinical biochemistry; internal quality con-
trol; sigma metric; total allowable error; Westgard rules

uvoD

Sigma metrika, pévodne vyvinuta pre riadenie priemy-
selnych procesov, bola zaciatkom 21. storocia prisposobena
pre klinické laboratéria Nevalaienom a kol. a Westgardom
(Nevalainen a kol., 2017; Westgard, 2001) a nasledne aj
Siroko adaptovana v klinickych laboratdridch ako kvantita-
tivny nastroj na hodnotenie analytického vykonu a navrh
stratégii internej kontroly kvality (IQC). Hodnota sigma kom-
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binuje celkovu pripustnt chybu (TEa), systematickd chybu
(bias) a preciznost (varia¢ny koeficient; CV) do jedného uka-
zovatela vykonnosti, ktorym mozZno (okrem iného) riadit
vyber vhodnych kontrolnych pravidiel, frekvencie kontroly
a celkovu stratégiu zabezpecenia kvality (Mao a kol. 2018;
Keles, 2022). VSeobecne sa metddy so sigma 26 povazuju
za ,svetovu triedu”, pre ktoré su vhodné relativne jedno-
duché kontrolné stratégie, zatial' ¢o metddy so sigma <3 su
povaZované za metddy so slabym ,vykonom®, ktoré vyzadu-
ju intenzivnu kontrolu alebo zlepsenie metddy (Wauthier
a kol., 2022). Napriek tomu stdle prebieha diskusia o tom,
Ze adaptacia tejto priemyselne orientovanej metodolo-
gie na klinické laboratdrid Uplne nezodpoveda pévodnej
metodike a ma urcité nevyhody (Keles, 2022). Kritickym
vstupom pre vypocet sigmy je TEa, ktord by mala odrazat
maximalnu pripustnd odchylku vysledku testu od skutocnej
hodnoty bez negativneho vplyvu na klinické rozhodovanie.
V praxi mézu laboratérid volit TEa z réznych zdrojov, vra-
tane regulacnych limitov napr. Clinical Laboratory Improve-
ment Amendments (CLIA), Royal College of Pathologists of
Australasia (RCPA) alebo limitov zaloZzenych na biologickej
variabilite odvodenych z intra- a interindividudlnej variabi-
lity (Panchal a kol., 2024). CLIA limity su historicky vplyv-
né a Siroko pouZivané, ale pre mnohé analyty su relativne
vysoké a nie su priamo odvodené z biologickej variability
alebo klinického vysledku, zatial ¢o napriklad Eurépska fe-
deracia klinickej chémie a laboratérnej mediciny (EFLM)
ponuka hodnoty TEa zaloZené na biologickej variabilite ako
patofyziologicky lepsie zdévodneny pristup, ktory vedie
k podstatne prisnejsim hodnotam TEa (Keles, 2022; Song
a kol., 2022; Sandberg a kol., 2024). Z praktického hladiska
ma spravna interpretacia sigma metriky zdsadny vyznam,
kedZe vysledky sa vyuzivaju pri navrhu IQC stratégii, volbe
Westgardovych pravidiel a optimalizacii frekvencie analyzy
kontrolného materialu. Nevhodne zvoleny model TEa moze
viest bud k nadmernému poctu falosnych zamietnuti ana-
lyz kontrolného materialu, alebo naopak k podceneniu ana-
lytickych problémov. Preto je porovnanie réznych modelov
TEa pri rutinnych biochemickych analytoch doélezité nielen
z metodického, ale aj z prevadzkového hladiska (Othmani
a kol., 2026; Kanani a kol., 2021).

Cielom tejto prace bolo vyhodnotit vplyv réznych mo-
delov TEa na hodnoty sigma vybranych 6smych rutinnych
biochemickych analytov a na zaklade vysledkov navrhnut
pouZzitie vhodnych Westgardovych pravidiel pre jednotlivé

analyty v rdmci optimalizacie internej kontroly kvality.
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MATERIAL A METODY

Dizajn Studie

Studia bola realizovana na Oddeleni klinickej bioché-
mie v nemocnici A. Wintera v Piestanoch. Vsetky analyzy
boli vykonané na analyzatore Roche Cobas 6000, modul
c501 (Roche Diagnostics, Mannheim, Nemecko) s pouZi-
tim reagencii, kontrolného materialu a kalibratorov doda-
nych vyrobcom v sulade s jeho pokynmi pre manipulaciu.
Do analyzy boli zahrnuté tieto rutinné biochemické ana-
Iyty: glukéza (GLUC), mocovina (UREA), kyselina moco-
va (UA), alaninaminotransferdza (ALT), triglyceridy (TG),
celkovy cholesterol (CHOL), albumin (ALB) a sodik (Na).
V ramci internej kontroly kvality (IQC) boli pre kazdy ana-
Iyt pouzité dve hladiny kontrolného materialu, priblizne
zodpovedajuce klinicky relevantnym nizkym a vysokym
koncentraciam.

Zber a spracovanie dat

Kontrolny material sa analyzoval raz denne (podla ru-
tinného rozvrhu laboratdria) pocas obdobia 12 mesiacov.
Pocas sledovaného obdobia boli pre kazdu hladinu a kaz-
dy analyt pouzité tri rozne Sarze 1QC materidlu. Pre kaz-
dy analyt, kontrolnu hladinu a Sarzu IQC bol vypocitany
priemer, smerodajna odchylka (SD) a variacny koeficient
(CV). Specifické CV pre jednotlivé $arze boli nasledne
skombinované do vazeného priemeru CV pre kazdy analyt
a hladinu, pri€om vahy jednotlivych Sarzi zodpovedali po¢-
tu ziskanych vysledkov v danej Sarzi . CV bol vypocitany
podla vztahu (1):

C'Vl'%]:%x l[l[ll{l}

kde, CV - variaény koeficient; SD - smerodajna odchyl-
ka; X - priemer vysledkov analyz.

Z hodnot bias (%) ziskanych z cyklov externej kontro-
ly kvality (EQA), vykonanych pocas sledovaného obdobia,
bol pre kazdy analyt vypocitany priemer hodnot. Rovnaky
bias bol pouZzity pre obe hladiny IQC analytu.

Sigma metrika

Pre vypocet sigma hodnot boli pouZité dva r6zne mo-
dely celkovej pripustnej chyby (TEa), a to konkrétne TEa
odvodena z CLIA (TEa CLIA) (Code of Federal Regulations,
1992) a TEa odvodena z Udajov o biologickej variabilite
podla EFLM (TEa EFLM) (Biological Variation Data). Z troch
dostupnych Urovni TEa v databaze EFLM (minimum, desi-
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rable, optimal) bola pre ucely tejto prace zvolend a nasled-
ne aplikovana uroven TEa ,desirable”, ktord predstavuje
odporucany kompromis medzi klinickou relevantnostou
a realne dosiahnutelnou analytickou vykonnostou me-
tédy. Hodnoty TEa pre jednotlivé analyty su definované
v Tab. 1. Sigma hodnoty pre jednotlivé analyty boli nasled-
ne vypocitané podla nasledujldceho vztahu (2):

TEa—bias

Cv

kde, TEa - celkova pripustna chyba; CV - variacny ko-

Sigma= (2)

eficient.

Tab. 1 Hodnoty TEa pouZité pre vypocet sigmy.

Analyt TEa Dl

CLIA EFLM
GLUC 8 6,2
UREA 9 16,8
UA 10 12,5
ALT 15 18,5
TG 15 26,5
CHOL 10 8,6
ALB 8 33
Na 2,91* 0,7

*TEa CLIA pre sodny kation bola ziskana prepocitanim oficidlnej hodnoty
TEa (4 mmol/l).

Vysledky a diskusia

Klinické laboratéria Coraz CastejSie vyuzivaju sigma
metriku ako nastroj na komplexné hodnotenie analytickej
vykonnosti, kedZe integruje nepreciznost, systematicku
chybu a celkovu pripustnu chybu do jedného ukazovate-
la vykonnosti (Bozkaya a kol., 2018). Aj napriek Sirokému
vyuzitiu sigma metriky je jej interpretdcia nejednoznacna,
kedZe vyznamne zavisi od zvoleného modelu celkovej pri-

pustnej chyby (TEa). V tejto studii boli preto pre porovna-

nie zvolené dva modely TEa podla CLIA a TEa podla EFLM
(biologicka variabilita). Vysledné hodnoty sigma pre jed-
notlivé analyty zobrazuje Tab. 2.

Pri pouziti TEa CLIA sa sigma hodnoty vacsiny analy-
tov: glukdza (GLUC), mocovina (UREA), kyselina mocova
(UA), alaninaminotransferaza (ALT), triglyceridy (TG) a cel-
kovy cholesterol (CHOL) na oboch hladinidch pohybovali
v rozmedzi 4,5 — 10. Vynimku predstavovali iba albumin
(ALB) a sodik (Na), ktorych sigma hodnoty boli na oboch
hladinach < 3. Obdobny obraz vykazovali sigma hodnoty
vypocitané s pouzitim TEa EFLM. K zasadnejSim rozdielom
doslo pri analytoch, ktorych TEa zaloZend na biologickej
variabilite bola vyrazne vyssia ako TEa CLIA (napr. UREA,
TG) a naopak vyrazne nizsia (napr. ALB, Na). Pri analytoch
GLUC a CHOL je TEa EFLM prisnejsSia (nizsia) ako TEa CLIA
limity, ¢o viedlo k mierne niz§im hodnotam sigmy, avsak
oba analyty zostali vo vSeobecnosti v akceptovatelnom
pasme na oboch kontrolnych hladinach. Vysledné sigma
hodnoty vsetkych analytov (oboch hladin), spolu so zna-
zornenymi hrani¢nymi hodnotami sigma znazorriuje Obr.
1. Pri interpretacii idajov na Obr. 1 plati, Ze vyssSia hodno-
ta sigma predstavuje lepSiu analytickd vykonnost (jednot-
livé hrani¢né hodnoty umozriuju orientacne posudit Uro-
ven analytického procesu a poziadavky na jeho kontrolu).
Na druhej strane, pre analyty UREA, UA, ALT a TG su limity
TEa EFLM menej prisne (vyssie) ako TEa CLIA limity, ¢o pri
pouziti EFLM modelu viedlo k vy$sim hodnotam sigmy.
Tieto analyty uz pri pouziti TEa CLIA vykazovali prijatelny
az dobry vykon a pri pouziti TEa EFLM sa ich sigma posu-
nula do kategérie ,,svetova trieda“, podobne ako v praci
(Mahavadi a Shanthakumari, 2023), kde sigma dosaho-
vala vysSie hodnoty pre niektoré analyty pri pouZiti TEa

zaloZenej na datach biologickej variability.

Tab. 2 Vypocitané hodnoty sigma pre 8 analytov na dvoch koncentraénych hladindch.

Analyt CLIA EFLM

Level 1 Level 2 Level 1 Level 2
GLUC 5,02 5,06 3,55 3,57
UREA 4,69 4,86 9,93 10,29
UA 4,77 6,35 6,18 8,23
ALT 4,92 6,32 6,72 8,62
TG 7,69 9,92 16,17 20,84
CHOL 517 6,20 4,38 5,24
ALB 3,00 2,66 0,70 0,62
Na 1,45 1,71 -0,43 -0,50
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Sigma

CLIA TEa (Level 1)
CLIA TEa (Level 2)

EFLM TEa (Level 1)
EFLM TEa (Level 2)

GLUC UREA UA ALT TG CHOL
Analyt

ALB

Obr. 1 Vysledné sigma hodnoty vsetkych analytov (oboch hladin), spolu so zndzornenymi hraniénymi hodnotami sigma; pre prehladnost

Bias / TEa (%)

je maximdlna hodnota y osi upravend na 11.

® Na

CV I TEa (%)

35

40 45

Obr. 2 Normalizovany OPSpecs graf sledovanych analytov s vyznacenymi rozhodovacimi liniami: 60 - zelend, 4o - Zltd, 30 - Cervend.
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Pre analyty ALB a Na su limity TEa EFLM vyrazne pris-
nejsie ako CLIA limity (3,3 % vs 8 % pre ALBa 0,7 % vs 2,91
% pre Na) v dosledku ¢oho hodnoty sigmy pre tieto analy-
ty pri vyrazne klesli. AvSak pri pouZiti oboch sledovanych
TEa modelov boli vysledné sigma hodnoty pre tieto dva
analyty (na oboch hladinach) velmi nizke, ¢o viak automa-
ticky nemusi odrazat slabd analytickd vykonnost ale méze
sa jednat iba o dosledok velmi prisnych limitov TEa. Tieto
tvrdenia su plne v sulade s pracou (Korkmaz, 2022).

Tieto zistenia potvrdzuju fakt, Ze sigma metrika je vy-
soko zavisld od zvoleného modelu TEa a preto rovnaky
bias a CV mo6zu vybrany analyt pri pouZiti jedného mo-
delu TEa zaradit do kategoérie ,svetova trieda” (sigma >
6), zatial ¢o v inom modeli (napr. zaloZenom na biologic-
kej variabilite) mozZe byt ten isty analyt klasifikovany ako
yhrani¢ny” alebo ,nevyhovujuci“. Sigma metriku je preto
potrebné interpretovat v kontexte pouzitého TEa modelu
a klinickych potrieb, a nie sa sustredit vylu¢ne na samotnu
Ciselnd hodnotu sigmy.

Na hodnotenie analytickej vykonnosti bol pouzity aj
rozhodovaci diagram - normalizovany OPSpecs graf (Obr.
2), v ktorom boli jednotlivé analyty zobrazené na zaklade
pomeru CV/TEa (%) a bias/TEa (%). Pre zostrojenie tejto
grafickej zavislosti boli pouZité sigma hodnoty ziskané
pouzitim modelu TEa CLIA a su vyjadrené ako priemerna
sigma hodnota oboch hladin pre dany analyt. Sigma zény
boli definované rozhodovacimi liniami pre uroven 3o
(Cervena), 4o (zIta) a 60 (zelend). Poloha analytu vzhladom
na tieto rozhodovacie linie umozriuje orientaéne posudit
jeho analytickd vykonnost - ¢im vysSiu sigma hodnotu
analyt dosahuje, tym vyssia je jeho analytickd vykonnost.

Najlepsiu analytickd vykonnost dosiahli iba TG, ktoré
sa nachadzali v zéne 26 sigma. Do zény 4-6 sigma boli
zaradené GLUC, UREA, UA, ALT a CHOL, ¢o poukazuje na
dobru az velmi dobru analytickd vykonnost. Albumin do-
siahol hrani¢né hodnoty priblizne na urovni 30, zatial ¢o

svve

nachddzal vyrazne pod 30 zénou.

Pouzitie sigma metriky predstavuje prakticky nastroj
pre optimalizaciu stratégie 1QC. Na zdklade vypocita-
nych sigma hodnét, zény, v ktorej sa analyt nachadza
a jeho polohy (podla toho ¢i dominuje nepreciznost ale-
bo bias) v rozhodovacom diagrame mozZno pre jednotli-
vé analyty navrhnut 1QC stratégiu, respektive rozhodnut
o tom, aké Westgardove pravidld sa budd uplatriovat pre
dany analyt v rdmci IQC. Pre analyty s vy$Sou analytickou
vykonnostou mozno navrhnut jednoduchsie pravidla I1QC,
zatial €o pre analyty s nizSou sigma su odporucané pris-
nejsie ,multirule” pristupy (Westgard, J.O. a Westgard,
S.A, 2016). Suhrn vysledkov, navrhované Westgardove
pravidla pre Upravu stratégie IQC pre 8 rutinne stanovova-
nych analytov v podmienkach klinického laboratdria uva-
dza Tab. 3. Je potrebné zdoraznit, Ze navrhnuta stratégia
IQC nie je univerzdlne aplikovatelna. Vychadza z analytic-
kej vykonnosti dosiahnutej v podmienkach konkrétne-
ho laboratdria a je ovplyvnend pouzitym analyzatorom,
reagenciami, kalibraciou a kontrolnym materialom. Pri
prenose do iného laboratdria je preto délezité zohladnit
lokdlne podmienky a vykonat individudlne overenie - re-
validaciu uvedenej stratégie na zdklade vlastnych udajov
o analytickej vykonnosti.

Pre vSetky analyty, ktoré na zdklade sigma hodnot vy-
kazovali velmi dobru vykonnost boli navrhnuté dve hlav-
né pravidla: 1-3s indikujice ndhodnu chybu a 2-2s, ktoré
indikuje systematickd chybu. Tieto pravidla su v pripade
analytov UREA a ALT doplnené pravidlom R4s, ktoré vy-
jadruje vysoku variabilitu merania a pripadnu nestabilitu
analytického systému. ALT je navySe doplneny o pravidlo
4-1s a to najma z dévodu vacsej hodnoty biasu. Vyrazne
nizSie sigma hodnoty boli v naSom subore pozorované
najma pri ALB a Na, kde sa dosiahla iba hrani¢na respekti-
ve nizka vykonnost. Interpretdcia tychto vysledkov si vsak

Tab. 3 Prehlad navrhovanych Westgardovych pravidiel pre sledované analyty na zdklade ich sigma hodnét a polohy v rozhodovacom diagrame.

Analyt Sigma zéna (CLIA) Vykonnost Navrhovana QC stratégia
TG > 60 vyborna 1-3s

GLUC 4-60 velmi dobra 1-3s + 2-2s

UREA 4-60 velmi dobra 1-3s4+2-25+ R4s

UA 4-60 velmi dobra 1-3s + 2-2s

ALT 4-60 velmi dobra 1-3s + 2-25 + R4s + 4-1s
CHOL 4-60 velmi dobra 1-3s + 2-2s

ALB ~3 hrani¢na 1-35 + 2-25 + Rds + 4-1s + 8x
Na <30 nizka 1-3s + 2-25 + Rds + 4-1s + 10x
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vyzaduje opatrnost. V pripade sodika vedu velmi nizke
hodnoty TEa k nizkym sigma hodnotdm aj napriek tomu,
7e metdda mobzZe v rutinnej prevadzke vykazovat stabilnd
a dlhodobo akceptovatelnt vykonnost. Podobne aj pri al-
bumine mdéZe nizsia sigma hodnota odrazat prisnejsie na-
stavené hodnotiace limity, nie nevyhnutne nedostato¢nu
analytickd kvalitu. Vysledky internej kontroly kvality v na-
Som laboratoriu pritom pri oboch analytoch dlhodobo ne-
vykazovali vyznamné odchylky, ¢o podporuje predpoklad
adekvatnej prevadzkovej spolahlivosti metdd. Z uvede-
ného dovodu nie je vhodné interpretovat sigma metriku
izolovane bez zohladnenia redlneho spravania analytické-
ho systému a trendov IQC. Prilis striktne nastavené West-
gardove pravidld pri analytoch s nizkou sigma hodnotou
mozu viest k nadmernému poctu faloSnych zamietnuti
analyz kontrolného materidlu, zbytoénym opakovaniam
analyz, a tym prediZeniu ¢asu validacie vysledkov. Pri
navrhu stratégie 1QC je preto vhodné kombinovat sigma
metriku s dlhodobym hodnotenim 1QC dat, skdsenostami
laboratdria a klinickym rizikom daného parametra. Takyto
pristup umozriuje nastavit kontrolné pravidla racionalne,
bez zbyto¢ného zataZenia prevadzky laboratéria. Dizajn
IQC zaloZeny na takejto kombinacii by mal byt dynamicky
- zhorSovanim / zlepSovanim analytického vykonu alebo
aktualizaciou modelov TEa (napr. nové limity CLIA alebo
revidované odhady biologickej variability) je potrebné
pravidelne prehodnocovat 1QC pravidla a frekvenciu ana-
lyzy kontrolného materialu (Ricds, 2022).

ZAVER

Sigma metrika predstavuje vhodny nastroj na hodno-
tenie analytického vykonu a individualizaciu 1QC. V tejto
studii sme preukazali, Ze vyber r6znych TEa modelov vedie
k vyraznym rozdielom v sigma hodnotdch 6smych rutin-
nych biochemickych analytov. Tieto rozdiely mézu mat vy-
znamny dopad na hodnotenie vykonnosti laboratéria, ako
aj na navrh stratégii IQC. Na zdklade dosiahnutej sigma
Urovne je mozné navrhnut a prispdsobit Westgardove pra-
vidla kombinacii analytického vykonu, klinickej dolezZitosti
a ,prisnosti“ TEa individudlne pre kazdy analyt a taktiez aj
optimalizovat frekvenciu analyzy kontrolného materidlu.
Spravna volba modelu celkovej pripustnej chyby je preto
dolezita nielen pri hodnoteni analytickej kvality, ale aj pri
efektivnom nastavovani systému kontroly kvality v klinic-
ko-biochemickom laboratériu.
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KED B12 V SERE KLAME: FUNKCNA INAKTIVACIA KOBALAMINU A EXTREMNA
HYPERHOMOCYSTEINEMIA AKO DOSLEDOK NOVEHO PARTY TRENDU (N,0)
WHEN SERUM B12 MISLEADS: FUNCTIONAL INACTIVATION OF COBALAMIN

AND EXTREME HYPERHOMOCYSTEINEMIA INDUCED BY A NEW
RECREATIONAL TREND (N,0)

Hedviga Pivovarnikova
Fakultna nemocnica J.A.Reimana, Presov

pivovarnikova.hedviga@fnsppresov.sk

SUHRN

Oxid dusny presiel od svojho objavu v 18. storoci
komplexnym vyvojom — od cirkusovej atrakcie a prvé-
ho revoluéného anestetika v stomatoldgii a chirur-
gii aZ po jednu z najrozsirenejsSich rekreacnych drog
sucasnosti- Masivny narast inhalacie z velkoobjemovych
tlakovych flias prinasa zavazné neurologické, vaskularne
a psychiatrické komplikacie.

NajkritickejSim ¢lankom manaZmentu intoxikacii je
potreba rychlej a presnej diagnostiky predovsetkym po-
cas vikendovych dni a nocnych sluzieb, kedy prichadzaju
mladi pacienti s nejasnymi parestéziami €i svalovou sla-
bostou. Stanovenie celkového sérového vitaminu B12 je
zavadzajuce, kedZe vitamin je v tele funkcne inaktivova-
ny. Eurépska federacia klinickej chémie a laboratdrnej
mediciny (EFLM) odportca monitorovanie nepriamych
biomarkerov — plazmatického homocysteinu a kyseliny
metylmalonovej. Diagnostiku na urgentnych prijmoch
aj rychly skrining v cestnej preméavke dopliiaju moderné
prenosné nedisperzné infracervené (NDIR) analyzatory
dychu, ktoré dokazu neinvazivne detegovat N,O vo vy-
dychnutom vzduchu v redlnom case.

Klacové slova: oxid dusny; vitamin B12; homocyste-
in; kyselina metylmalénova; NDIR dychova analyza.
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ABSTRACT

Nitrous oxide has undergone a complex evolution
since its discovery in the 18th century - from a carnival
attraction and the first revolutionary anesthetic in den-
tistry and surgery to one of the most widely used rec-
reational drugs today. The massive surge in inhalation
from high-capacity pressurized cylinders leads to severe
neurological, vascular, and psychiatric complications.

The most critical bottleneck in intoxication manage-
ment is the need for rapid and accurate diagnosis, par-
ticularly during weekends and night shifts, when young
patients present with ambiguous paresthesias or mus-
cle weakness. Measuring total serum vitamin B12 is
misleading, as the vitamin is functionally inactivated in
the body. The European Federation of Clinical Chemis-
try and Laboratory Medicine (EFLM) recommends mon-
itoring indirect biomarkers - plasma homocysteine and
methylmalonic acid. Emergency department diagnostics
and rapid roadside traffic screening are complemented
by modern portable NDIR breath analyzers, which can
non-invasively detect N,O in exhaled breath in real time.

Keywords: nitrous oxide; vitamin B12; homocysteine;

methylmalonic acid; NDIR breath analysis.
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Oxid dusny (N,0), historicky zndmy ako ,rajsky plyn“
(,laughing gas“ — ,plyn pre smiech” alebo , smiechovy
plyn®), je bezfarebny plyn so sladkastou vériou a silnymi
anestetickymi i sedativnymi Ucinkami (Davy, 1800; van
Amsterdam a van den Brink, 2021). Objavil ho anglicky
chemik Joseph Priestley v roku 1772 (Davy, 1800; Firment
a kol., 2013).

Koliskou masového zneuZivania N,O sa v3ak stalo An-
glicko na samom konci 18. storocia okolo roku 1799 (Davy,
1800; Jay, 2009).

V roku 1798 zalozil lekar Thomas Beddoes v anglickom
Bristole, v mestskej casti Clifton Pneumaticky institut na
liecbu tuberkulézy a plucnych choréb vdychovanim roz-
nych plynov (Jay, 2009). Za veduceho laboratéria vyme-
noval iba 20-roéného chemika Humphryho Davyho (Davy,
1800; Jay, 2009). Davy pri samotestovani zistil, Ze plyn ne-
vyvoldva smrt, ale eufdriu, blazenost, svalové uvolnenie
a nekontrolovatelny smiech (Davy, 1800; Jay, 2009). Plyn
zacal ponukat svojim priatelom z radov britskej intelektu-
alnej elity (Jay, 2009).

Robert Southey (anglicky basnik a prozaik) v roku 1799
nadsene napisal: ,,Davy objavil plyn, ktory paralyzuje vs-
etku bolest a vyvoldva uZasné pocity... Som presvedceny,
Ze atmosféra v raji je stvorend z tohto plynu.” (Jay, 2009).

V priebehu prvej polovice 19. storocia sa zneuZivanie
rozmohlo v dvoch smeroch:

1. Slachtické salény (,Laughing Gas Parties”): Aristo-
kracia inhalovala plyn z hodvabnych vriec cez bam-
busové trubicky.

2. Jarmocné atrakcie: Kocovni zabdvaci ponukali nema-

jetnym fudom inhalaciu plynu za maly poplatok pria-

mo na paédiach (Jay, 2009).

Obrdzok 1. Horace Wells (1815 — 1848) - priekopnik modernej anes-
tézie a bezbolestnej lekdrskej praxe
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Paradoxne, rekreacné zneuzivanie predbehlo medicin-
ske vyuZitie N,O o viac ako 40 rokov (Wells, 1847).

Az 11. decembra 1844 americky zubny lekar Horace
Wells — na zaklade pozorovania Gcinkov plynu pocas puto-
vej atrakcie odskusal N,O sam na sebe pri extrakcii vlast-
ného zuba mudrosti a ako prvy pochopil jeho analgeticky
potencial pre chirurgiu (Mistry a kol., 2024; De Halleux
a Juurlink, 2023) (Obrazok 1). Bol priekopnikom v pouzi-
vani anestézie v medicine, konkrétne pouzitia oxidu dus-
ného (alebo ,,smiechového” plynu). Hoci ho vyzyvali, aby
si svoj objav patentoval, nikdy tak neurobil, veriac, Ze slo-
boda od bolesti by mala byt “taka slobodna ako vzduch,
ktory dychame” (Westhorpe, 1996).

Wellsov prelomovy objav zrevoluénil odstrafiovanie
bolesti pri chirurgickych a stomatologickych zakrokoch.
Tento kltucovy historicky moment zmenil priebeh operacii
z traumatizujuceho utrpenia na humannejsie a znesitel-
nejsie zakroky (Mistry a kol., 2024).

Zatial Co N,O predstavuje uZitocny nastroj v medicine
pri anestéziach a pérodnickom Entonoxe a v priemysle sa
vyuziva ako potravinarsky pohonny plyn (van Amsterdam
a van den Brink, 2021), v suc¢asnosti zaZziva masivnu rene-
sanciu ako pouli¢na droga (EMCDDA, 2022; Grzych a kol.,
2025a; Grzych a kol., 2025b).

Dnes sa medzi mladymi ludmi N,O inhalovanie 3iri ako
ticha epidémia z dovodu nizkej ceny, dostupnosti, nedete-
govatelnosti drogovymi testami, ako aj navodenim falosné-
ho pocitu bezpecia (EMCDDA, 2022; Grzych a kol., 2025a).

Epidemiologicky zlom nastal okolo roku 2020, ked
Slahackové bombicky (whippets) s osemgramovou napl-
fiou N,O boli nahradené velkymi priemyselnymi nadoba-
mi (valce/kanistre) s hmotnostou néplne 0,6 kg az 2 kg,
o viedlo k nekontrolovanym, mnohohodinovym inhalaci-
am (van Amsterdam a van den Brink, 2021; Grzych a kol.,
2025a). (Obrazok 2).

Vzhladom na narastajucu zdravotnu krizu vypracoval
Vybor EFLM pre biologické markery zneuZivania oxidu
dusného (EFLM C-BNOA) prvé medzinarodné konsenzu-
alne odporucania (Grzych a kol., 2025a). Hlavnym ciefom
tohto ¢lanku je oboznamit slovenskd odbornd komuni-
tu s patofyzioldgiou inaktivacie kobalaminu, poskytnut
prakticky diagnosticko-terapeuticky navod zaloZeny na
stanoveni plazmatického homocysteinu (HCY) a kyseliny
metylmaldnovej (MMA) a poukazat na najnovsie trendy
(NDIR dychova analyza, medzinarodné siete PROTOSIDE)
v prevencii a rychlej diagnostike.
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Obrdzok 2. MozZnosti konzumdcie oxidu dusného. Nddoby /valce po-
uZivané na rekreacné pouZitie s oxidom dusnym sa v priebehu casu
menili. Pbvodne pouZivané pre sifény na slahacky, malé
bombicky (vlavo) boli postupne nahradené nadobami (v strede),
ktoré pojmu 80 aZ 100 ndplni. Su tu aj nddrZe (vpravo), ktoré pojmu
kazdy 400-600 ndbojov.

Sucasné formy spotreby oxidu dusného: vel'ké valce obsahujtce ekvi-
valent niekol’kych stoviek malych bombiciek.

METODA

Tento prehladovy ¢lanok je vypracovany na zdklade
kritickej analyzy dostupnych literdrnych zdrojov, klinickych
studii, kazuistik a odporucanych diagnosticko-terapeutic-
kych postupov expertnych sieti (napr. PROTOSIDE) ako aj
na zaklade odporucania EFLM, a to vyboru pre ,Biologic-
ké markery zneuZivania oxidu dusného” (EFLM C-BNOA)

v divizii ,Veda — Laboratérna medicina zalozena na hodno-

tach”. Predsedom vyboru je Guillaume Grzych z Univerzity

v Lille vo Franctzsku. Ulohou vyboru je:

e Podporovat vztahy medzi biolégmi a klinikmi (neuro-
[6gmi a lekarmi urgentnej mediciny) pri starostlivosti
0 pacientov so zneuZivanim oxidu dusného.

e Poskytovat odporuicania ohladom biologickych mar-
kerov, ktoré sa maju pouzit pri diagnostike a sledova-
ni pacientov zneuZivajucich oxid dusny.

e Poskytnut vedecky ¢lanok a spatnu vazbu zhriujicu
hlavné zistenia literatlry a suvisiace klinické Studie.

Vyhladavanie v databazach (PubMed, MEDLINE, Sco-
pus) sa zameralo na prace publikované v rokoch 2015 —
2026 opisujuce biochemické, neurologické a trombogén-

ne nasledky inhaldcie N,O u mladych dospelych.

Mechanizmus a technika inhalacie z balénov
Priemyselné kanistre obsahuju N20 pod extrémne

vysokym tlakom (EIGA, 2023; Izdkova a kol., 2025). Pri

priamom vypusteni dochadza vplyvom expanzie k prud-
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kému poklesu teploty az na -40 °C az -55 °C (Joule-Thom-

sonov efekt). Ten nastéva, ked' realny plyn expanduje bez

vymeny tepla s okolim (adiabaticky) cez regulator alebo

pérovitu prekazku, pricom sa jeho tlak zniZi.) (EIGA, 2023;

Desmond, 1997).

Preco sa inhaluje vyhradne z balénov?

e Tlakova ochrana (prevencia barotraumy): Baldnik
sluZi ako expanzna komora, ktora vyrovna obrovsky
tlak z flase, ¢im brani roztrhnutiu pltucnych alveol
(pneumotorax, pneumomediastinum) (EIGA, 2023;
Izdkova a kol., 2025).

e  Tepelna ochrana (prevencia omrzlin): Plyn sa v baloni-
ku pred vdychnutim zohreje na izbovu teplotu, ¢im sa
predchdadza kryogénnym popalenindm dychacich ciest
(EIGA, 2023; De Halleux a Juurlink, 2023) (Obrazok 3).

e Dodavanie prislusenstva: Velké kanistre su v sucas-
nosti bezne preddvané s plastovou davkovacou dy-

zou a balikom latexovych baldnikov priamo v baleni,

pripadne v tzv. , party setoch” (van Amsterdam a van
den Brink, 2021; Grzych a kol., 2025a; Izakova a kol.,
2025) (Obrazok 4 a 5).

Obrdzok 3 .Zariadenie na rekreacné pouZitie oxidu dusného. Kazeta s
oxidom dusnym (B) sa vloZi do “crackera” (A), ktory prepichne kaze-
tu a uvolni plyn do baléna (C)

PATOFYZIOLOGIA A MECHANIZMUS TOXICITY
1. Ireverzibilnd inaktivacia vitaminu B12: N20 v Struk-
ture vitaminu B12 oxiduje Co+ na Co2+/Co3+ (Fristak
a Fancovicova, 2019; Grzych a kol., 2025a; Zaloum
a kol., 2025; Collet a kol., 2026).
2. Blokada klucovych enzymov: (Obrazok 6).
¢ Inhibicia metioninsyntazy: Znemoziuje remetyla-
ciu homocysteinu na metionin, ¢o vedie k zlyhaniu
syntézy myelinu a extrémnej hyperhomocysteinémii
(Grzych a kol., 2025a; De Halleux a Juurlink, 2023).
¢ Inhibicia metylmalonyl-CoA mutazy: Vedie k aku-
mulacii kyseliny metylmaldonovej (MMA) (Grzych
a kol., 2025a).
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Obrdzok 4 a 5. Vel'ké kanistre s N20 preddvané s plastovou ddvkova-
cou dyzou - tzv. ,, pdrty sety “ a zneuZivanie konzumdcie N20

3. Akuatna hypoxia a asfyxia: Inhalacia Cistého N,O vy-
tldaéa z pluc kyslik, ¢o vyvolava bezvedomie, Urazy
z padov a pri opakovanej inhalacii asfyxiu ¢i poSkode-
nie mozgu (Fristak a Fancovicova, 2019; Grzych a kol.,
2025a; Gernez, a kol., 2023).).

Akutne neZiaduce ucinky zneuZivania N,0O:

SU zvycajne mierne a prechodné. Vdychnutie oxidu
dusného moze spbsobit nevolnost, zvracanie, zévraty
a vSeobecné brnenie, pricom akutna otrava vyZzadujuca
lekarsku liecbu je pomerne zriedkava. Typicky ide o zrane-
nia spésobené padmi spésobenymi znizenou motorickou
koordinaciou pocas opitosti.

MMA

—l

Methyimalonyl-CoA
mutase

Chronické zneuZivanie N,O:

Sposobuje toxicitu zavislu od davky. Chronicka toxicita
je prevazne neurologicka, s priznakmi periférnej neuropa-
tie (najCastejsie), myelopatie a encefalopatie (De Halleux
a Juurlink, 2023). Presné mechanizmy tychto Gcinkov nie
su Uplne pochopené, ale zmena funkcii vitaminu B12 zo-
hrava dolezitu ulohu. Vzhladom na narastajicu zdravot-
nu krizu vypracoval Vybor Eurdpskej federacie klinickej
chémie a laboratornej mediciny pre biologické markery
zneuZivania oxidu dusného (EFLM C-BNOA) v spolupraci
s ,Association for Diagnostics & Laboratory Medicine”
(ADLM), ,European Society For Emergency Medicine”
(EUSEM) a ,European Federation of Addiction Societies”
(EUFAS) prvé medzindrodné konsenzudlne odporucéania
a smernice pre prax (Grzych a kol., 2025a).

KLINICKY A DIAGNOSTICKY ALGORITMUS EFLM
(Obrazok 7).

Rychly diagnosticky a lieCebny postup odporicany
EFLM (EFLM C-BNOA) opisuje struktirovany manaZment
podozrenia na intoxikaciu N,O v tyroch kiti€ovych fazach
(Grzych a kol., 2025a):

Methylmalonyl-CoA

Adenosyl Cobalamine

P

Vitamin B12
l (Cobalamin)

l

Methyl Cobalamine )
» Methionine

» Succinyl-CoA

Mitochondria

N,O

Cytosol

—

Homocysteine

Methionine
Synthase

5-Methyfhydrofolate

Tetrahydrofolate

Obrdzok 6. Schéma zndzorriujiuca inaktivdciu kobalaminu a blokddu metioninsyntdzy aj metylmalonyl-CoA mutdzy pésobenim N20.
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DE GRUYTER

CLINICAL PRESENTATION

Grzych et al.: EFLM Recommendations on Nitrous Oxide Abuse =—— 815

=5 SUSPECTED N0 INTOXICATION e

Young patient (typlcally <40 years) with one or more unexplained symptoms:
Limb paraesthesia (lower imbs > upper limbs or both)
Gait instabillity / ataxia / weakness
Psychiatric features
Unexpiained thromboembeolic and cardiovascular svents
Acute complication (i.e accident, cold burn, asphyxiation)

M0 CONSUMPTION

:

Always consider N;0 ahuse

sk explicitly and insistently about possible recreational
N20 use and explain possible deleterious effects of

delayed recognition
High clinical suspicion, but Patient admits N,O use
denies N0 use 1

Ask about quantity and mode of
consumption, time/date of last use (o
Interpret marker kinetics) and whether

using vitamin B12 supplementation

¥

BIOLOGICAL TESTING

At time of admission; before treatment:
Plasma Homocysteine (HCY) and Plasma Methylmalonic Acid (MMA]
Renal Function (eGFR)
Sarum Folate (Vitamin B9)
Serum Active or total Vitamin B12 as a reference paint
{Active or total Vitamin B12 is not reliable for diagnosis for N3O retated morbidity)

}

Always Interpret HCY and MMA considering age, eGFR, nutritional status and possible inborn
error of metabolism
HCY {possible marker of recent consumption MMA {possible marker of clinical severity in
with kinetles poorly understood In this B12 defidency with kinetics poorly understood
context) in this context)
HHOY THCY hMA T-anA
Suggests functional
B12 deficiency
iy May mrrela!tu with
Poszible delay in Suggests recent Ma0 Intoxication i s
5 clinical severity
testing or prior Bxposure without dinical Ryt Skamys after: 1
supplementation Repeat assays after 3 severity e fu::lsnetlﬁ
Does not exclude weeks for kinetics Does not exclude Corsider additional
M0 intoxication Not specific to N0 NsO intoxication exploration
Mot specific to N0

TREATMENT

Do not delay treatment for biomarker confirmation if patient is symptomatic
Ensure cessation of NzD use
Initiate vitamin B12 immediately
Add B2 If deficiency s suspected or confirmed
Arrange multidisciplinary follow-up: Neurclogy, Psychiatry, Addiction services, General
practice

Obrdzok 7. Algoritmus pre klinicky a biologicky postup pri podozreni na intoxikdciu oxidom dusnym. Tato schéma navrhuje multidisciplindrny

pristup k podozreniu na intoxikdciu N20. Zdéraziiuje skoré klinické podozrenie, okamZzité testovanie biomarkerov (homocystein, kyselina me-

tylmaldnovad, celkovy vitamin B12 a sérovy aktivny vitamin B12 [holotranskobalamin] a foldt, rychle zacatie suplementdcie vitaminom B12 u

disciplindrna koordindcia prostrednictvom odbornych sieti, ako je PROTOSIDE.

symptomatickych pacientov a $truktirované sledovanie zahFriajiice starostlivost o zdvislosti a laboratdérne prehodnotenie. Odporuéa sa inter-
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Podrobny rozbor jednotlivych krokov algoritmu
EFLM:

1. Klinicka manifestacia (Obrazok 8).

Podozrenie na intoxikaciu N,O ma vznikndt u mladych
pacientov (zvycajne < 40 rokov) pri vyskyte (Grzych a kol.,
2025a):

e Neurologickych priznakov: Parestézie a hypestézie
(CastejSie na dolnych koncatinach nez hornych), ata-
xia, poruchy a nestabilta chédze, svalova slabost,
Lhermittov priznak (pocit prechodu elektrického pru-
du po chrbtici pri predklone hlavy). Podla sérii pripa-
dov ma poruchy citlivosti a ataxiu viac ako 70 % pa-
cientov (Grzych a kol., 2025a).

e  Psychiatrickych priznakov: Akutna Uzkost, halucina-
cie, paranoidné bludy, vykyvy nélad a kognitivne po-
ruchy (vyskytuju sa u 10 — 20 % pacientov) (Grzych
a kol., 2025a).

e Nevysvetlitelnych tromboembolickych/kardiovas-
kularnych prihod: Hlbokd Zilova trombdza, pltcna
embodlia ¢i cievne mozgové prihody u mladych fudi
bez klasickych rizikovych faktorov (Collet a kol., 2026;
Grzych a kol., 2025a; Patyjewicz a kol. 2024). Zauji-
mavostou je, ze vacsina tromboembolickych prihod
nastdva az po rozvoji neurologickych symptémov (Gr-
zych a kol., 2025a; Patyjewicz a kol. 2024).

e  Akutnych traumatickych a kryogénnych komplikacii:
Omrzliny v okoli Ust, pier a na rukdch alebo urazy po
padoch v dosledku straty vedomia (EIGA, 2023; Gr-
zych a kol., 2025a).

2. Hodnotenie konzumacie N,O

Pacienti uzivanie ¢asto popieraju. Lekar musi udrziavat
vysoky index podozrenia, pytat sa cielene a opakovane. Ak
sa pacient prizna je nutné zistit: mnozstvo, spdsob inha-
lacie (baldny vs. priamo z kanistra), datum/¢as posledne;j
expozicie (kfucové pre interpretaciu kinetiky biomarke-
rov) a pripadnd samovol'nt suplementaciu vitaminu B12
(Grzych a kol., 2025a).

Biologické testovanie
Odber krvi sa musi vykonat pri prijati, este pred poda-

nim liecby (Grzych a kol., 2025a).

e Plazmatickd hladina homocysteinu (HCY): Citli-
vy marker nedavnej expozicie N,O (Grzych a kol.,
2025a). Stupa v priebehu niekolkych hodin (Grzych
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e Plazmaticka
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Psychiatric symptoms :
hallucinations, anxiety, depression

Cognitive symptoms

Cerebral venous thrombosis

Myelopathy

Subacute combined degeneration:

- Pyramidal signs

- Proprioceptive ataxia

- Bowel, bladder and sexual
dysfunctions

Neuropathy
- Chronic sensory lenght-dependant axonal |
polyneuropathy \ \
Subacute motor and / or ataxic predominant | | [
lenght-dependant axonal polyneuropathy |

Acute sensory ataxic and / or motor axonal | (
polyradiculoneuropathy \ "

Obrdzok 8. Klinické prejavy suvisiace s intoxikdciou oxidom dusnym
(Gernez, a kol., 2023).

a kol., 2025a; De Halleux a Juurlink, 2023). Zvyskova
hodnota (I HCY) potvrdzuje neddvne zneuZitie, nor-
malna hodnota (<> HCY) vsak intoxikdciu nevyluéuje
(z dévodu rychleho klirensu alebo predchadzajucej
suplementacie) (Grzych a kol., 2025a; Lucas a kol.,
2024).

hladina
(MMA): Marker Kklinickej zavaznosti a chronicity
funkéného deficitu B12. Zvysenie (> MMA) pouka-
zuje na pokrocilé metabolické poskodenie a koreluje

kyseliny metylmalénovej

s tazkostou neurologickych nasledkov (Grzych a kol.,
2025a; Lucas a kol., 2024).

e Celkovy a aktivny vitamin B12 (holotranskobala-

min): DOLEZITE UPOZORNENIE EFLM: Vysledky B12
sliZia len ako vychodiskovy referencny bod (Grzych
a kol., 2025a; Collet a kol., 2026). Vysledky celkového
B12 su Casto zavadzajuce a normalne (v dolnom nor-
malnom rozmedzi), pretoze N20 B12 nenici, ale inak-
tivuje (van Amsterdam a van den Brink, 2021; Grzych
a kol., 2025a). Normdlny B12 v Ziadnom pripade ne-
vylucuje tazku intoxikdciu N20 (Grzych a kol., 20253;
Lucas a kol., 2024).

e Oblickové funkcie (odhadovana glomerulova filtra-

cia - eGFR) a Folaty (B9): Funkcia obli¢iek sa musi
hodnotit vidy, nakolko zniZzena glomerulova filtracia
prirodzene zvysuje hladiny MMA a HCY (falosnda po-
zitivita). Deficit B9 sa musi vysetrit, lebo zhorsuje hy-
perhomocysteinémiu (Grzych a kol., 2025a).
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4, Liecba a manaiment

Ak je pacient symptomaticky, liecba sa NESMIE od-
kladat kvéli éakaniu na vysledky z laboratéria!

e OkamZité zastavenie expozicie N,O.

e lhned zadat s vysokodavkovou parenteralnou (intra-
muskularnou) aplikaciou vitaminu B12 (hydroxoko-
balamin/kyanokobalamin) (van Amsterdam a van
den Brink, 2021; De Halleux a Juurlink, 2023; Grzych
a kol., 2025a).

e  Pridat vitamin B9 (kyselinu listovu) v pripade zdoku-
mentovaného alebo suspektného deficitu (Grzych
a kol., 2025a).

e Opakovat testovanie biomarkerov o 3 tyzdne na po-
sudenie metabolickej Gpravy (Grzych a kol., 2025a).

e Zabezpedit multidisciplinarne sledovanie: neuroldgia,
psychiatria, adiktolégia a primarna starostlivost (Gr-
zych a kol., 2025a; Grzych a kol., 2025b; Patyjewicz
a kol. 2024).

KAZUISTIKA
(Klinické poucenie z praxe, prevzaty pripad z lite-
ratury)

Anamnéza a klinicky obraz:

Pacientka (22r): Prijata do nemocnice po nevysvetlitel-
nej strate vedomia. (Leleu a Denimal, 2023).

Abuzus: Priznana intenzivna inhalacia dvoch flias s ob-
jemom 640 g Cistého oxidu dusného tyZzdenne. UZivala
oxid dusny rekreacne viac ako rok.

Patofyzioldgia:

Oxid dusny inaktivuje vitamin B12 a funkénd poru-
cha vitaminu B12 zohrava vyznamnu ulohu v patogenéze
neurologickych poruch suvisiacich s oxidom dusnym. Pa-
cientka vykazovala typické priznaky nedostatku vitaminu

B12 alebo kyseliny listovej, akymi s makrocytova anémia
a hypersegmentované neutrofily. AvSak sérové koncen-
tracie folatu a vitaminu B12 boli v referenénom rozmedzi.
Naopak, cirkulujice koncentracie celkového homocyste-
inu a kyseliny metylmalénovej boli vyznamne zvysené.
Tieto vysledky jasne naznacovali poruchu funkcii vitaminu
B12.

Principy stanovenia:

Celkovy vitamin B12 a foldt v sére metdédou CLIA.

Plazmaticky holotranskobalamin merany manudlnym
ELISA testom pomocou spektrofotometra.

Kyselina metylmaldnova (odrdZa zdvaznost klinického
stavu) a homocystein (najcitlivejsi marker neddvnej expo-
zicie) v plazme metédou LC-MS/MS. \

Interferencie:

BeZnou interferenciou, ktord méze viest k nadhodno-
teniu cirkulujucej koncentracie vitaminu B12, je makrovi-
tamin B12, komplex tvoreny vitaminom B12 s imunoglo-
bulinmi (Soleimani a kol., 2020). Takato interferencia bola
v tomto pripade nepravdepodobnad, pretoZe sériovy test
riedenia bol linedrny, precipitacny test s polyetylénglyko-
lom poskytol podobny vysledok a koncentracia vitaminu
B12 zostala v referencnom rozmedzi aj pri merani inym
imunotestom.

Povod zahadnej makrocytovej anémie bez znizenych
koncentracii vitaminu B12 bol objasneny pocas psychiat-
rického rozhovoru, ked pacientka prezradila rekreacné
zneuzivanie oxidu dusného viac ako 1 rok.

VYSLEDKY

Laboratorny profil pacientky
Biochemické funkcie vitaminu B12 zohravaju dole-
Zitu dlohu pri syntéze DNA, hematopoéze a sprdvnom

Sledovany parameter Namerana hodnota Referencné rozpatie

Klinicky vyznam

Celkovy vitamin B12 253 pmol-L*! 140 - 650 pmol-L*
Homocystein v sére 110,0 pmol-L? < 15,0 umol-L*
Kyselina metylmalénova 7,0 pmol-L? <0,5 umol-L?
Objem erytrocytov (MCV) 102 fL 80-100 fL

Folat v sére 27,0 nmol-L* >9,0 nmol-L*
Holotranskobalamin 30 pmol-L? 1-123 pmol-L?

Falo$na norma (Seda zéna)

Kriticka hyperhomocysteinémia

Masivna akumuldcia v tkanivach

Izolovana makrocytdza

V referencnom rozmedzi (vylucuje sekundarnu pricinu hyperhomocystei-
némie)

V referenc¢nom rozmedzi (potvrdzuje zachovany transport B12, no neodra-
Za jeho intracelularnu funkénost)

Ziaden zo samotnych parametrov neodréza realnu funkcionalitu kobalaminu; klt¢ovy je vzostup HCY a MMA.
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fungovani nervového systému. Nedostatok vitaminu B12
moze viest k megaloblastovej anémii, Unave, slabosti
a neurologickym priznakom, ako je necitlivost a brnenie
v koncatinach. Funkénd porucha vitaminu B12 zohrdva
vyznamnu ulohu v patofyzioldgii neurologickych sympto-
mov, ktoré sa vyskytuju pri rekreathom zneuZivani N,O
(Brunt a kol., 2022).

Nedostatok vitaminu B12 sa zvycajne diagnostiku-
je meranim koncentracii vitaminu B12 v sére pomocou
tomatizovanych platforiem v klinickych laboratdriach.
Sucasny pripad ilustruje, Ze rekreatné zneuZivanie N,O
mdze maskovat skuto¢ny nedostatok vitaminu B12, ak sa
spoliehame len na cirkulujuce koncentracie B12. Neddvna
metaanalyza uviedla, Ze cirkulujice koncentracie vitaminu
B12 > 150 pmol-L?, ktoré sa zvycajne povazuju za prah
definujuci adekvatny stav, boli hldsené v 29 % pripadov
zneuzivania N,O publikované vo vedeckej literatdre (Ous-
salah a kol., 2019). Okrem toho ini autori nedavno uviedli
normalne koncentracie B12 u 36 % zo 76 pacientov s N,O
2023).
Vyssie percento 56 % u 84 subjektov bolo hldasené v ne-

asociovanou periférnou neuropatiou (Fang a kol.,

davnom systematickom prehlade (Marsden a kol., 2022).
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DISKUSIA

Tento pripad poukazuje na vyzvy a upozornenia pri
diagnostike nedostatku vitaminu B12 v kontexte zneuZzi-
vania N,O, kedy sa zachytia ,normalne” hladiny vitaminu
B12 v sére priblizne v jednej tretine pripadov.

Lekarska komunita by si mala byt vedom4, aké tazké
méze byt interpretovat status B12 v tejto konkrétnej popu-
Iacii, najma vzhladom na rastuci trend rekrea¢ného zneuzi-
vania N,O v zépadnych krajindch. Samozrejme, diagnostika
nedostatku vitaminu B12 je eSte naroc¢nejsia u ludi, ktori sa
zdréhaju priznat rekreacné zneuzivanie N,O zo strachu pred
rodinnym sudenim. V tomto pripade by zhromaZzdovanie
presnych informdcii pocas lekarskeho pohovoru umoznilo
vyhnut sa zbytoénému Usiliu a ndkladom suvisiacim s dal-
Simi testami. Spravne vysetrenie pacienta s podozrenim na
N,O indukovanu toxicitu by malo zahffiat dékladné labora-
torne vysetrenie, ktoré zahfiia kompletny krvny obraz, ky-
selinu listovu, celkovy vitamin B12, tHcy a MMA.

Skody spojené s oxidom dusnym
Hlasenia zdravotnych poskodeni spésobenych rekre-
ac¢nym zneuzivanim oxidu dusného sa od roku 2000 zvysili

(Obrazok 9), pricom v predchadzajucich desatrociach ich

50 Health harm

40~ EThromboembolic Bl Neurological

Number of publications

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Bl Asphyxiation [ Cardiac [ Other medical [ Respiratory [ Cold burns [ Psychiatric

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Year of publication

Obrdzok 9 . Pocet pripadovych sprdv a sérii pripadov indexovanych PubMed o zdravotnych poskodeniach spésobenych
rekreacnym pouZivanim oxidu dusného od roku 2000.
(A) Pripadové sprdvy a série za rok od roku 2000.

(B) Pripadové spradvy a série rocne od roku 2000 kategorizované podla zdravotnych poskodeni spésobenych oxidom dusnym. Pripadové série a sprdavy
mézu obsahovat viacero zdravotnych poskodeni ktoré su primdrne hldsené a mézu byt klasifikované az do troch kategérii zdravotnych poskodeni.
Dalsie zdravotné skody zahfiiali akitnu pankreatitidu (n=1), akutne poskodenie pecene (n=1), papiledém — opuch papily zrakového nervu (n=1)
a hyperpigmentdciu koZe (n=2).
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bolo hlasenych len malo. NajcastejsSie su popisované neu-
rologické poskodenia sposobené oxidom dusnym, pricom
za poslednych 5 rokov doslo k narastu dalSich poskodeni
(najma tromboembolickych a psychiatrickych) (De Halleux
a Juurlink, 2023).

Geografické ohniska vyskytu

e Spojené kralovstvo (UK) a USA: ZneuZivanie rajského
plynu ma celosvetovo najvyssi dlhodoby vyskyt prave
v UK a USA. Podla rozsiahleho prieskumu Global Drug
Survey (GDS) dosiahla celoZivotna prevalencia v UK
az 38,6 % a v USA 29,4 %. V UK ide o druhu najcastej-
Sie zneuZivanu rekreacnu latku medzi mladymi lud'mi
hned' po kanabise.

e Zapadna Eurdpa: V krajinach ako Holandsko, Fran-
cuzsko, Belgicko a Dansko zaznamenali toxikologické
centra prudky narast od roku 2017/2018. Suvisi to
s masovym prechodom od malych 8g potravinarskych
bombiciek k velkym flasiam (FastGas, Smartwhip).

e  Ostatny svet: Latka je rozsirena aj v Australii.

e Situdcia na Slovensku: vyskyt zneuZivania N,O bol
dlho okrajovym javom, no v poslednych rokoch sa
trend presuva aj do SR (predovsetkym prostrednic-
tvom festivalovej a klubovej scény mladych [udi).

e Prevalencia: Narodné monitorovacie stredisko

pre drogy ani Ndarodné centrum zdravotnickych

informdcii (NCZI) neeviduju N,O ako primarnu epidé-
miu porovnatelnu s UK ¢i Holandskom, no slovenski
neurolégovia a toxikoldgovia uz hlasia prvé zavainé
pripady polyneuropatii a deficitu B12 spojené s volne

dostupnymi flaSami na slahacku.

LEGISLATIVA
V sucasnosti neexistuje Ziadna celoeurdpska legislativa

tykajlca sa predaja, drzby alebo spotreby oxidu dusného.

Pristupy k verejnému zdraviu v Eurépe

Odbornici vo vSeobecnosti nepodporuju uplny zdkaz
oxidu dusného, kedZe popri legittmnom pouZivani oxidu
dusného by bol takyto zakaz tazko vymahatelny. Hoci vaé-
Sina krajin nezaviedla opatrenia Specificky zamerané na
oxid dusny, niektoré zaviedli zdkony v reakcii na rastucu
popularitu oxidu dusného a zdravotné obavy (Obrazok
10).

Francuzsko, irsko a Dansko zakazali predaj oxidu dus-
ného ludom mladsim ako 18 rokov, hoci sa to pravdepo-
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dobne da lahko obist vzhladom na jednoduchy pristup
k oxidu dusnému cez internet (Paris a kol., 2023). Fran-
cuzsko prave uvadza informacie o Skodlivosti vdychovania
oxidu dusného na obaly vsetkych foriem oxidu dusného
(EMCDDA, 2022).

Litva zakdzala oxid dusny okrem lekdrskych a priemy-
selnych ucelov v roku 2020.

irsko zakazuje predaj podla zdkona Criminal Justi-
ce (Psychoactive Substances) Act 2010, pricom pouZiva
podobnu legislativu ako Spojené kralovstvo pred rokom
2023.

V roku 2023 Ddansko zakdzalo drzanie oxidu dusného
na verejnom mieste a zakdzalo predaj na ucely intoxikacie
(zaloum, a kol., 2025).

Nekonzistentna legislativa tykajuca sa oxidu dus-
ného moze byt spOsobend viacerymi faktormi. Oxid
dusny je tazké regulovat kvéli jeho legitimnemu vyuZitiu
v zdravotnictve a priemyselnom sektore. Vymdhanie
akychkolvek zakonov zameranych na predaj alebo drzbu
oxidu dusného je ndroCné, pretoZe vyzaduje rozliSenie
rekreacného od legitimneho uzivania. Nedostatocna le-
gislativna regulacia prispieva k rastticej popularite oxidu
dusného. Hoci je oxid dusny populdrny v zapadnej Eurépe
a niektorych ¢astiach juhovychodnej Azie ako rekreaéna
droga, v inych krajindch to nemusi platit kvéli kultdrnym,
spolo¢enskym a ekonomickym faktorom.

Uloha a vyznam medzinarodnej siete PROTOSIDE
Jednym z klucovych pilierov usmerneni EFLM je od-
porucanie zapajat a vyuzivat Specializované siete, pricom

za vzorovy model je povaZovana medzinarodna siet PRO-

[ Mo current legislation on the recreational use of nitrous oxide
B |llegal to possess or sell
3 llegal to sell to minors
O Illegal to possess
E lllegal to buy or sell
O lllegal to sell
P T ]

O Illegal to possess, sell, or produce ’_?,,;.f"" e
=

5

Obradzok 10. Legislativa o rekreacnom vyuZivani oxidu dusného
v Eurépe. Mapa je presnd k mdju 2024.
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TOSIDE (Filiere Protoxyde) (Grzych a kol., 2025a; Grzych
a kol., 2025b; https://protoside.com/en)

PROTOSIDE

1. Kedy a preco tato siet vznikla?

Siet PROTOSIDE vznikla ako priama odpoved' na dra-
maticky narast pripadov tazkych intoxikdcii v poslednych
rokoch. Pévodne bola iniciovand vo Francuzsku (so sidlom
pri Univerzitnej nemocnici v Lille v spolupraci s Univer-
zitnymi nemocnicami v Bordeaux, Lyone, Montpellieri ¢i
Amiens) a rychlo prerastla do medzindrodného rozmeru
(Grzych a kol., 2025b; Potier a kol., 2024).

Vznikla s cielom vyriesit tri hlavné problémy:

e Diagnostické zlyhania: Neschopnost lekdrov prvej
linie véas rozpoznat toxické poskodenie pri falosne
normalnych hladinach vitaminu B12.

e Oneskorena zdravotna starostlivost: Absencia jas-
nych usmerneni pre rychlu liecbu, ¢o viedlo k trvalej
invalidite mladych pacientov.

e Roztriestenost dat: Chybajuci koordinovany systém
na zber dat o vyskyte zavaznych pripadov, komplikacii

a novych formach predaja.

2. Na ¢o siet PROTOSIDE slizi a aky je jej hlavny

prinos?

PROTOSIDE pdsobi ako medzindrodna kolaborativna
platforma a referenény uzol (Grzych a kol., 2025b):

1. Multidisciplinarne konzultacie a diskusia pripadov
(Expert Case Discussion): Lekari na pohotovostiach,
neuroldgovia i vSeobecni lekari mézu cez platformu
PROTOSIDE bezodkladne konzultovat nejasné, kom-
plikované alebo netypické pripady intoxikacii s po-
prednymi svetovymi odbornikmi.

2. Standardizicia starostlivosti a zavadzanie protokolu
EFLM: Pomaha nemocniciam po celom svete zavadzat
unifikované diagnostické postupy (algoritmus HCY/
MMA) a zaistovat plynult nadvéznost — od akutneho
odberu krvi az po adiktologicku a neurologickud reha-
bilitaciu (Grzych a kol., 2025a; Grzych a kol., 2025b).
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3. Inovativna cielova prevencia pre mladei: Siet PRO-
TOSIDE priniesla prelom v oblasti prevencie. Na-
miesto klasickych poucnych letakov vytvorila pre-
ventivne kampane inSpirované estetikou a jazykom
popularnych videohier (GTA, Minecraft, Call of Duty,
Mario Kart). Tym dokaze efektivne oslovit dospieva-
jucich a mladych dospelych a zrozumitelne vysvetlit
rizika svalovej slabosti a paréz, padov ¢i trvalého neu-
rologického poskodenia.

4. Adiktovigilancia a vyskumna spolupraca: Zhromaz-
duje data o cestovnych Urazoch, novych spdsoboch
uZivania a prepaja vyskumné timy, ktoré vyvijaju
nové biomarkery neurotoxicity a poskodenia nervo-
vého systému (NfL Neurofilament Light Chain/lahky
retazec neurofilamentov), GFAP Glial Fibrillary Acidic
Protein/gliovy fibrilarny kysly protein) (Grzych a kol.,
2025b).

Inovativne trendy v diagnostike: NDIR dychova

analyza N,O

NDIR dychové testery:
Uginné preventivne rieenie proti rizikim spojenym
s nadmernou spotrebou ,,smiechového” plynu elektro-
nickym dychovym testerom — v zdravotnictve, na pra-
coviskach, pre prislusnikov orgdnov ¢innych v trestnom
konani.
Novym diagnostickym pristupom v teréne a na urgent-
nych prijmoch je vyuZitie tychto neinvazivnych prenos-
nych ,analyzatorov” dychu zalozenych na nedisperz-
nej infracervenej spektroskopii (NDIR), ktoré dokazu
detegovat koncentraciu N,O vo vydychnutom vzduchu

v redlnom case.

Preco je potrebné hovorit o N,O a aka je situacia na

Slovensku?

1. Situdcia na Slovensku a domdca literatura

Tvarit sa, Ze Slovensko je voci tomuto fenoménu imun-
ne, je nebezpecény omyl (Grzych a kol., 2025a; Grzych

a kol., 2025b). Hoci v slovenskom prostredi zatial chybaju

rozsiahle klinické Studie zahfnajuce velké subory pacien-

tov, slovenska akademicka a toxikologicka literatura uz
na riziko zneuzivania N,O explicitne upozoriiuje:

e Akademicka pedagogicka literatura: Vysokoskolska
ucebnica toxikoldgie z Trnavskej univerzity zdbraz-
fiuje, Ze N,O sa zneuZiva ako inhalovany halucinogén
a opisuje jeho dvojaky ucinok: pri akutnej intoxikacii
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hrozi udusenie a poskodenie mozgu z hypoxie, za-
tial ¢o pri chronickej intoxikacii N,O priamo oxidu-
je atém kobaltu v struktire vitaminu B12, ¢o vedie
k jeho inaktivacii (Fristak a Fancovicova, 2019).

e Druhé vydanie monografie Drogové zavislosti (Izako-
va a kol., 2025) zaraduje oxid dusny medzi rizikové in-
halacné latky, pri ktorych zd6raznuje nebezpecenstvo
podcefovania rekreacnej expozicie mladymi fudmi a
opisuje mechanizmus vzniku zavislosti aj Specifické
neurologické i psychiatrické rizika pri jeho zneuzivani.

e Adiktovigilancia a oficidlne registrované pripady:
Narodné toxikologické informacné centrum (NTIC)
v Bratislave vo svojich oficidlnych vyro¢nych spravach
a registroch akutnych intoxikacii potvrdzuje vyskyt
konzultacii a otrav spojenych s vdychovanim prcha-
vych latok a plynov vratane oxidu dusného, pricom
varuje pred podcenovanim rekreacnej expozicie me-
dzi dospievajucimi (NTIC, 2024).

Nizky pocet oficidlne diagnostikovanych pripadov na
Slovensku je teda sposobeny nie absenciou problému,
ale absenciou systematického diagnostického podozre-
nia a skriningovych algoritmov v praxi. Pristup k velkym
priemyselnym kanistrom cez internetové e-shopy je u nds
rovnako volny ako v inych krajinach EU (EMCDDA, 2022;
Grzych a kol., 2025a).

2. Pre€o sa o zneuZivani N,O tak malo vie medzi od-

bornou aj laickou verejnostou?

e Falodny pocit bezpecia a imidz ,,neSkodnej zabavy“:
Laickd verejnost N,O vnima ako neskodny ,rajsky
plyn“ zo Sfahackovych bombiciek alebo zo skisenosti
od zubara (van Amsterdam a van den Brink, 2021).
Nespdja si ho s rizikom invalidity, paralyzy ¢i plucnej
embolie (Grzych a kol., 2025a).

* Absencia detegovatelnosti v drogovych testoch: N,
O sa neobjavuje v Standardnych skriningovych pane-
loch z mocu ani krvi, ¢o u uzivatelov vyvolava iluziu
,legalnej a nedetegovatelnej drogy” (Grzych a kol.,
2025a).

e Diagnosticka pasca pre lekarov: Odborna verejnost
(zachranari, lekari prvého kontaktu, neuroldégovia)
asto nepoznd Specifickd patofyziolégiu N,O. Pri vy-
Setreni pacienta s parestéziami alebo ataxiou zachytia
falosne normalnu hladinu celkového vitaminu B12

v krvi, ¢im intoxikaciu N,O nespravne vylucia a hla-
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daju iné, vzacne neurodegenerativne ¢i autoimunitné
priciny (van Amsterdam a van den Brink, 2021; Gr-
zych a kol., 2025a).

e Nedostatok epidemiologickych dat: KedZe Standard-
na analyza odpadovych véd na N,O nefunguje a pria-
me meranie plynu v krvi je kvdli rychlej eliminacii
problematické, chybaju exaktné Statistiky, o vedie
k podcenovaniu rizika zo strany uradov aj tvorcov
zdravotnickych politik (EMCDDA, 2022; Grzych a kol.,
2025a; Grzych a kol., 2025b).

Zaver: Diagndza je 'ahk3, ak sa na nu mysli

Oxid dusny presiel od svojho objavu v 18. storo¢i kom-
plexnou evoluciou — od anestetického priekopnictva Hora-
ca Wellsa az po masovu rekrea¢nu hrozbu reprezentovanu
velkoobjemovymi priemyselnymi kanistrami.

V klinickej praxi nadobuda pravidlo , diagndza je lahkd,
ak sa na nnu mysli“ pri intoxikaciach N,O zasadny vyznam.
Klinicky obraz nejasnych parestézii, ataxie, subakutnej
kombinovanej degeneracie miechy ¢i nevysvetlitelnych
trombdz u mladého cloveka sa stava jednoznacnym v mo-

mente, kedy lekar polozZi cielenu otazku na abuzus a labo-

ratérium zvoli sprdvne biomarkery.

Kltcové posolstva pre klinickd a laboratérnu prax spo-
¢ivaju v troch bodoch:

1. Celkovy sérovy vitamin B12 zavadza: B12 byva falos-
ne normalny, kedZe plyn ho nenici, ale funkéne inakti-
vuje oxidaciou atému kobaltu.

2. Klacové biomarkery si HCY a MMA: Stanovenie
plazmatického homocysteinu a kyseliny metylma-
Iénovej spolocéne s eGFR predstavuje diagnosticky
Standard odporucany EFLM na odhalenie redlneho
biochemického bloku.

3. Terapia nesmie ¢akat: Pri ddvodnom klinickom podo-
zreni sa parenterdlna aplikacia vitaminu B12 nesmie

odkladat kvoli ¢akaniu na vysledky z laboratéria.

Buducnost manazmentu tohto fenoménu spodiva
v multidisciplinarnom prepojeni — od vyuZivania medzi-
narodnych expertnych sieti ako PROTOSIDE a modernej
prevencie hravou formou, az po implementdciu NDIR dy-
chovych prenosnych testerov na rychlu, neinvazivnu de-
tekciu N»O v redalnom €ase na urgentnych prijmoch, praco-
viskach, ¢i pri cestnej kontrole. Iba véasnou diagnostikou
a osvetou dokazeme zabranit tomu, aby sa z neskodne
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vyzerajuceho ,rajského plynu“ stavala tragédia s trvalymi
nasledkami pre mladych ludi.

Efektivny zdchyt a manaZment pacientov ohrozenych
rekreacnym zneuZivanim oxidu dusného vyZaduje uzku
synergiu medzi klinickymi a laboratérnymi pracovnikmi.
Iba vzdjomné porozumenie uskaliam interpretdcie zdklad-
nych biomarkerov, podporované jasnymi diagnostickymi
algoritmami a aktudinou domdcou aj zahrani¢nou litera-
turou, dokdZe zabezpecit véasnu diagnostiku a predist tr-
valym neurologickym Ci psychiatrickym ndsledkom u mla-
dych ludi.
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SUHRN

Prehladovy ¢lanok podava informacie o vybranych
odbornych knihach z integrujuceho interdisciplinarneho
medicinskeho odboru klinickda biochémia, napisanych
slovenskymi autormi. Podstatnu &ast élanku tvoria foto-
grafie obalov 34 knih vydanych v obdobi od roku 1962
do roku 2026.

Kl'ticové slova: klinicka biochémia; laboratérna medi-

cina; Slovensko; knizna produkcia; obrazovy atlas

ABSTRACT

This review article outlines selected scholarly mono-
graphs in clinical biochemistry, an integrative and inter-
disciplinary medical field, authored by Slovak specialists.
A substantial portion of the paper showcases the book
covers of 34 publications released between 1962 and
2026.

Key words: clinical biochemistry; laboratory medi-

cine; Slovakia; bibliography; visual atlas

,Veda a lekdrske poznanie rastu len vdaka kontinuite.
Kazdd novd monografia a u¢ebnica nadvdézuje na skromné
riadky nasich predchodcov. Poznat tieto zaciatky znamend
napliiat odkaz, Ze histdria je ucitelkou Zivota pre generd-

cie, ktoré pridu po nds.”
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Tento citat neexistuje a nevymyslela ho Ziadna histo-
ricka osoba. Cely vyrok som vygenerovala ja, Al (respek-
tive moj jazykovy model vytvoreny spolo¢nostou Google),
na zaklade statistickych vzorcov slovenskej akademickej

reci.

uvoD

ZacCiatky odboru klinickd biochémia na Slovensku,
vratane dobového odborného pisomnictva, komplexne
zhrnuli vo svojich pracach napriklad Carsky (2015) a Ma-
gula (2022). Formovanie tohto odboru v druhej polovici
minulého storocia vsak sprevadzali vyrazné institucionadl-
ne a publikacné limity. ESte v roku 1972 vtedajsia sihrnna
spréva kriticky konstatovala: ,Zial, na tizemi SSR nejestvu-
je vyuka klinickej biochémie na vysokych skoldch ani vy-
skumny ustav klinickej biochémie (Cicvarek, 1973).

Vynimocéna osobnost profesor T. R. Niederland, za-
kladatel — okrem inych odborov — klinickej biochémie na
Slovensku, napisal uz v 50. rokoch 20. storocia dvoje vyso-
koskolskych skript a v roku 1962 vydal spolu s profesorkou
Brixovou knihu Biochemickd syndromoldgia v klinickej
hepatoldgii. Profesor Rudolf Korec, patofyzioldg, vy-
dal v roku 1955 knihu Metabolizmus, vobec prva knihu
o biochémii na Slovensku. V roku 1967 bola vydana kni-
ha profesora Dzurika s ndzvom Enzymoldgia. Slovenska
medicinska obec vSak bola v oblasti vzdeldvania dlhodobo
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odkazand predovsetkym na cesku literattru. Az do 90. ro-
kov 20. storocia plnila funkciu hlavnej ucebnice v celom
Ceskoslovensku opakovane vyddvana monografia profe-
sora Horejsiho (Horejsi, 1963). Vyucbu a laboratérnu prax
vtedajsej generacie biochemikov rovnako zasadne formo-
vali knizné diela profesora Homolku (Homolka, 1969; Ho-
molka, 1982) a MUDr. Nejedlého (Nejedly, 1974). Detailny
prehlad klucovych publikacii ceskych autorov, Ciastocne aj
s Ucastou slovenskych autorov z tohto obdobia priniesla
publikécia 50 let Ceské spolecnosti klinické biochemie (Bi-
lyk a kol., 2008).

Klinickd biochémia je integrujuci interdisciplindrny
medicinsky odbor; tvori kliCové prepojenie medzi la-
boratérnou vedou a priamou klinickou praxou. Z tejto
Sirokospektralnej charakteristiky odboru vyplyva Siroké
odborné zameranie odbornikov klinickych biochemikov
a nasledne Siroké zameranie nimi napisanych odbornych
kniznych publikacii. Klinickd biochémia je klti¢ovou sucas-
tou laboratérnej mediciny, ktord na Slovensku, podobne
ako v zahranici, za poslednych 80 rokov presla dynamic-
kym vyvojom, ktory mozno rozdelit do troch klticovych
faz: obdobie spoloéného kmena (40. — 50. roky 20. sto-
rocia), éra Specializacie a diferenciacie (60. — 90. roky
20. storocia), kedy sa vyclenil samostatny odbor klinicka
biochémia, a integracia a laboratérna medicina (obdobie
poslednych 20 rokov; Gasko, 2026).

V tomto prehlade predkladame faksimile obalov slo-
venskych klinicko-biochemickych knih. Vyber autorov
a publikacii, ktoré sme do nasho obrazového atlasu za-
hrnuli, ako aj rozhodnutie, ¢o je este sféra klinickej bio-
chémie a o uZ sféra inej sucasti laboratérnej mediciny su
samozrejme do urcitej miery subjektivne. Z tohto dévodu

uvadzame kritéria vyberu do tohto prehladu.

Inkltzne kritéria:

e Monografie z kategérie odbornych kniznych publi-
kacii, napisané slovenskymi autormi, pracovnikmi
v odbore klinickd biochémia a/alebo ¢lenmi SSKB, po
slovensky.

e Evidujeme jedind cudzojazyénu, mimoriadne vy-
znamnu vysokoskolskd ucebnicu, vydanu v koope-
racii slovenskych autorov, v edicii profesora Dusana
Meska, ktora vysla v jednom vydani, ale s niekolkymi
dotla¢mi v priebehu rokov (Marks a kol., 2002).
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Exkluzne kritéria:

e Neuvadzame publikacie na tému lekdrskej chémie
a lekarskej biochémie.

e Neuvadzame kapitoly venované klinickej biochémii
v knihach s majoritnym inym obsahom (napr. Dies-
ka a kol., 1986; Dieska a kol., 1988; Moscovic¢, 1980;
Ondrejicka, 1963; Ondrejicka, 1965; Pechan, 1999;
Sadinka a kol., 2003) ani kapitoly v knihdch majorit-
ne pisanych ¢eskymi autormi a teda v ceskom jazyku
(napr. Horejsi, 1963; Jabor (ed.), 1990).

e Neuvadzame skripta. Za skriptum pokladame knizny
text vydany vysokou Skolou, univerzitou alebo univer-
zitnym vydavatelstvom. Knihy na titulnej strane ozna-
¢ené ako ,Vysokoskolské ucebnice”, ktoré boli vydané
inym (celostatnym) vydavatelstvom, sui v tomto pre-
hlade evidované.

¢ Neuvadzame stredoskolské ucebnice odboru klinicka
biochémia.

e Neuvadzame elektronické publikacie.

Vybrané priklady nezahrnutych publikacii:

e Berio P, a kol. (2025) Vybrané laboratdrne vysetro-
vacie metody v zdravotnictve. 2. vydanie, Trnavska
univerzita v Trnave (skriptum)

e Cierny D. (2021) Klinicko-biochemické vysSetrenia: zd-
klady, interpretdcia vybranych ndlezov. Ustav klinickej
biochémie JLF UK a UNM, Martin (e-kniha)

e Durovcové E., Marekova M. (2020) Clinical Bioche-
mistry. Pavol Jozef Safarik University, KoSice (e-kniha)

e Gasko R. (2014, 2015) Laboratory method comparison
studies. Novy pristup ku porovndvaniu s pouZitim ume-
lého suboru. Vlydanie 1, 2. EduStat, KoSice (e-kniha)

e Marekova M., a kol. (2017) Zdklady lekdrskej, klinickej
a laboratérnej biochémie. Univerzita Pavla Jozefa Sa-
farika v Kosiciach (skriptum)

e Marekova M., a kol. (2007) Zdklady biochémie a kli-
nickej biochémie. Vydavatelstvo Michala Vaska, Pre-
Sov. (skriptum)

e Niederland T. R. (1954) Zdklady klinickej biochémie
pre internu potrebu posluchdcov Farmaceutickej fa-
kulty SU. Slovenské pedagogické nakladatelstvo, Bra-
tislava (skriptum)

e Niederland T. R. (1957) Prirucka pre biochemické la-
boratdrium pre internu potrebu posluchdacov Lekdr-
skej fakulty UK. Slovenské pedagogické nakladatel-
stvo, Bratislava (skriptum)
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e Oravec S. (2011) Lipoproteiny plazmy. Univerzita Ko-

menského, Bratislava (e-kniha)

Zakladné informacie o evidovanych knihach:

Obrazovy atlas

Pod Tab.1 nasleduju vyobrazenia prednej obalky (pri

makkej vazbe) alebo prednej kniznej dosky (pri pe-

V Tab. 1 su publikacie zoradené podla roku vydania

vnej/tvrdej vizbe) knih uvedenych v Tab. 1. Pri kni-

hach, ktoré vysli v opakovane vydanych ediciach, su

vzostupne. Pri knihach, ktoré vysli v opakovanych vyda-

niach, su postupne uvedené roky jednotlivych vydani. Pri

viacerych autoroch su uvedeni vSetci okrem publikacie

C. 27, kde uvadzame iba autorov z klinicko-biochemickych

vyobrazené obdlky novsich vydani.

pracovisk.
TABULKA 1. Prehlad kniZnych publikdcii, zoradeny podla rokov vydania.
Rok/roky s . 13-ciferny format ¢
vydania Autori, Gplny zoznam Nazov ISBN-13 obr.
1962 Niederland T. R., Brixova E. Biochemicka syndromoldgia v klinickej hepato- - 1
|6gii
1967 Dzurik R. Enzymoldgia - 2
1970 Cicvérek Z., Cebecauer L. Bielkoviny a nukleové kyseliny - 3
1974 Cicvarek Z. Klinickd biochémia cerebrospinélneho likvoru - 4
1983 Moscovic F. Enzymy a izoenzymy v klinickej praxi - 5
1984, 1986 Dzurik R., Dzurikova V., FedeleSova V., Poruchy vnutorného prostredia: Diagnostika a - 6
Kovéc G., Revusova V., Slugenova E. terapia
1989 Racz O, Vicha T, Pacin J. Glykohemoglobin, glykécia bielkovin a diabetes - 7
mellitus
1990, 1996 Dzurik R., Dzurikova V., Janis J.., Kadlec Standardn klinickobiochemicka diagnostika 9788021701168 (1990) 8
0., Kovac G., Miiller R., Oksa V., Poz- 9788021702561 (1996)
dechova E., Pullman R., Revusova V.,
Slugenova E., Spustova V., Valovi¢ova E.,
Volmut J., Pechan 1.
1992 Turay J. Dyslipoproteinémia a ateroskleréza 9
1993, 1995 Gasko R, Bitto K., Cesal M. Interpretdcia laboratornych testov pomocou 9788088786177 (1995) 10
multivariantnej analyzy: Pocitacovy program
BioAnalyst
1996 Kollar J. Lipidy a lipoproteiny 9788096738878 1
1997 Kollar J. Rukovat portch lipidového metabolizmu 9788096790678 12
1997, 2009, Turecky L. Klinicka biochémia [pre medikov]. 9788071671800 (2013) 13
20132014 9788071671817 (2014)
1998 Mesko D., Pullmann R., Nosélova G. Vademékum klinickej biochémie / Vademecum of 9788080630058 14
clinical biochemistry
1998 Trnovec T, Dzlrik R, Pechar |, Labus J,  Standardné diagnostické postupy 9788088824848 15
Magula D., Kovéac G, Sedlak J., Spustova
V., Turay J., Rosival V., Stecova A., Mathé-
ova E., Valovic¢ova E.
1999 OravecS. Lipoproteiny v diagnostike internych ochoreni 9788022405515 16
2002 Marks V., Cantor T.,, Mesko D., Pullmann Differential Diagnosis by Laboratory Medicine: A 9783540430575 17
R., Nosélova G. Quick Reference for Physicians.
2002, 2004 Kovéc G., Pechan I. Klinické biochémia pre praktického lekara 9788096799459 (2002) 18
9788089171026 (2004)
2004, 2007, Turecky L. Klinicka biochémia pre posluchacov nelekarskych 9788071670803 19
2009 odborov
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2013

2015
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2016
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2017
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2022
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Spirkova Z., Danova K., Pecha 1., Pivo-
varnikova H., Pullmann R.

Kovac G.

Gasko R, Balla B., Dohnal L., Janout V.,
Klimova E., Mocak J.

Pullmann R., Pavlovi¢ M., Ondriska F.
Pavlovi¢ M., Pullmann R.

Kovéc G., Porubenova A, Hrusovsky S.,
Glrtler L., Blazickova S., Bobovédk M.,
Cebecauer L., Cerna K., Drakulové M.,
Haid J., Janota S., Jeseridk M., Kuba D.,
Lochmanové A., Melisova K., Ondrej¢ak
M., Podoba J., Rolny V., Vahancik A.,
Vandriakové R, Vasil M., Zigrai M.

Kollar J.

Blazicek P, Kovéc G., Oravec S., Porube-
nova A, Pullmann R, Spanar J.

Kovac G., Porubenova A., Holeckova
K., Blazi¢ek P, Cerna K., Hvozdovi¢ova
B., Drakulova M., Farkas M., Keleova A.,
Kuba D., Ondrejcék M., Trupl J.

Durovcové E., Marekovéa M., Moléanyiova
A, Turecky L.

Turay J.

Kovac G., Porubenova A., Holeckova K.,
Zigrai M., Topolsky ., Matyas 5., Keckés S.

Oravec S., Blazicek P.

Kovéc G., Porubenové A., Glasa J., Dani-
Sovic L., Blazicek P, Farkas M., Ondrejc¢ak
M., Kuba D., Drakulova M., Trupl J.,
Keckés S.

Gasko R, Pivovarnikova H., Balla J.

Kardiomarkery

Manazment v laboratérnej medicine

Statistické metody pre klinickd epidemioldgiu a
laboratérnu prax

Laboratérne nalezy a ich klinickd interpretécia
Biochémia pre véeobecnych praktickych lekérov
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Dyslipoproteinémia a aterosklerdza: Zaklady
klinickej lipidologie
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Laboratérna medicina: pre studentov Specializac-
ného studia

Statistické metddy v laboratérnej medicine
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9788089171040
9788089346004

9788089182138
9788081401787
9788089631346
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Obr. 1 Niederland T. R., Brixovd E. (1962) Biochemickd syndromoldgia
v klinickej hepatoldgii. Martin: Osveta.

Obr. 3 Cicvdrek Z., Cebecauer L. (1970) Bielkoviny a nukleové kyseliny.
Martin: Osveta.
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Obr. 2 Dziirik R. (1967) Enzymoldgia. Martin: Obzor. Obr. 4 Cicvdrek Z. (1?74) Kllnlcka‘b/ochem/a cerebrospindlneho
likvoru. Martin: Osveta.
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Obr. 5 Moscovic F. (1983) Enzymy a izoenzymy v klinickej praxi. Obr. 7 Rdcz 0., Vicha T., Pacin J. (1989) Glykohemoglobin, glykdcia

Brno: Institut pro dalsi vzdéldvani stFednich zdravotnickych bielkovin a diabetes mellitus. Martin: Osveta.
pracovnikd.
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Obr. 6 Dzdrik R., a kol. (1984) Poruchy vnutorného prostredia: Obr. 8 Dziirik R., a kol. (1990) Standardnd klinickobiochemickd
Diagnostika a terapia. Prvé vydanie. Martin: Osveta. diagnostika. Prvé vydanie. Martin: Osveta.
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Obr. 9 Turay J. (1992) Dyslipoproteinémia a aterosklerdza. Pardubice: Obr. 11 Kolldr J. (1996) Lipidy a lipoproteiny. Kosice: Ustav
STAPRO. experimentdlnej mediciny LF UPJS.

J. TURAY
DYSLIPOPROTEINEMIA

A ATEROSKLEROZA

Obr. 10 Gasko R., Bitto K., Cesal M. (1995) Interpretdcia laborator- Obr. 12 Kolldr J. (1997) Rukovit portch lipidového metabolizmu.
nych vysledkov pomocou multivariantnej analyzy. Pocitacovy program Kosice: UPJS Kosice.
BioAnalyst. Druhé prepracované, rozsirené vydanie, KoSice: Elfa.

MUDr. Rudolf Gasko

Interpretdcia laboratornych
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analyzy.
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Spoluautori:
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Obr. 13 Turecky L. (2013) Klinickd biochémia [pre medikov]. Tretie
vydanie. Bratislava: Asklepios.
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Obr. 14 Mesko D., Pullmann R., Nosdlovd G. (1998) Vademékum kli-
nickej biochémie/Vademecum of clinical biochemistry. Osveta,
Martin.[bilingvdlna]
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Obr. 15 Trnovec T., Dzurik R., zostavovatelia. (1998) Standardné
diagnostické postupy. Martin: Osveta.
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Obr. 16 Oravec S. (1999) Lipoproteiny v diagnostike internych
ochoreni. VEDA, Bratislava.
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Obr. 17 Marks V., a kol. (2002) Differential Diagnosis by Laboratory Obr. 19 Turecky L. (2009) Klinickd biochémia pre posluchdcov
Medicine: A Quick Reference for Physicians. Berlin: Springer Verlag. nelekdrskych odborov. Tretie vydanie. Bratislava: Asklepios. (Prvé
vydania s Mojto V.)
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Obr. 18 Kovdc, G., Pechdr, I. (2002) Klinickd biochémia pre Obr. 20 Spirkovd Z., a kol. (2005) Kardiomarkery. Bratislava: Phonec
praktického lekdra. Prvé vydanie. Bratislava: Herba. Agency.
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Obr. 21 Kovd¢ G. (2005) ManaZment v laboratdrnej medicine. Obr. 23 Pullmann R., Pavlovi¢ M., Ondriska F. (2013) Laboratdrne
Bratislava: Herba. ndlezy a ich klinickd interpretdcia. Bratislava: Raabe.
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Obr. 24 Pavlovi¢ M., Pullmann, R. (2015) Biochémia pre vSeobecnych

Obr. 22 Gasko R., a kol. (2008) Statistické metddy pre klinickui ’ |
lekdrov. Bratislava: Raabe.
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Obr. 25 Kovdé G., a kol. (2015) Raciondlna indikdcia laboratérnych
parametrov. Herba, Bratislava.
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Obr. 27 BlaZi¢ek P., a kol. (2016-2026) Laboratérna medicina pre
ambulantnu prax [publikdcia s aktualizdciami min. 5x rocne od roku
2016 priebezne do roku 2026]. Bratislava: Raabe.

=
=
S
g
-
=
B
3
£
0y
-
-

pre ambulin

LABORATORNA MEDICINA
LABORATORNA MEDICINA

Obr. 28 Kovdc G., a kol. (2017) Laboratdérna medicina pre Studentov
vseobecného lekdrstva: pozndmky k predndskam. Herba, Bratislava.
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Obr. 29 Durovcovd E., a kol. (2020) Klinickd biochémia, vybrané Obr. 31 Kovd¢ G., a kol. (2021) Zdklady laboratdrnej diagnostiky
kapitoly. Osveta, Martin. vo vnutornom lekdrstve: pozndmky k semindrom pre Studentov
vseobecného lekdrstva. Herba, Bratislava.
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Obr. 30 Turay J. (2021) Dyslipoproteinémia a ateroskleréza. Zaklady Obr. 32 Oravec S., BlaZi¢ek P. (2022) Endokrinolégia pre
klinickej lipidoldégie. A-medi management, Bratislava. vSeobecného praktického lekdra. Bratislava: Raabe..
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Obr. 33 Kovdc¢ G., a kol. (2022) Laboratérna medicina: pre Studentov
Specializacného studia. Bratislava: Raabe.
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Obr. 34 Gasko R., Pivovarnikovd H., Balla J. (2026) Statistické metdédy
v laboratérnej medicine.KoSice: EQUILIBRIA.
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danie a podstatne lepsou flexibilitou pri reediciach nahra-
dzaju sice Cast papierovej produkcie, ale Uplne ju urdite
nenahradia. Zaroven nasim Uvodnym ,citdtom” upozor-
Aujeme na riziko, az hrozbu nekontrolovaného alebo malo
kontrolovaného pouzivania réznych modelov Al pri tvorbe
odborného textu, vratane knih, ktoré popisuju napr. Ra-
moni a kol. (2024). Uvodny ,citat” viak vystihuje dévod,
pre ktory bol tento prispevok vytvoreny.

Podakovanie

Dakujeme za vyznamnu pomoc pri vyhladavani a ove-
rovani zdrojov MUDr. Danielovi Magulovi, CSc., MUDr. Eve
Durovcovej, PhD. a anonymnym pracovni¢kam vedeckych
kniznic v KoSiciach, Brne a Prahe.
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SUHRN

Spravna diferencidlna diagnostika syndromu poly-
urie-polydipsie je naro¢na, kedZe jeho hlavné priciny —
deficit arginin-vazopresinu (predtym centralny diabetes
insipidus), rezistencia na arginin-vazopresin (predtym
nefrogénny diabetes insipidus) a primarna polydipsia
sa Casto prejavuju podobnymi klinickymi priznakmi.
Tradi¢ne sa v diagnostike vyuZiva smadovy test, kto-
rého interpretacia je najma pri parcidlnych formach
ochorenia problematicka. V poslednych rokoch sa do
popredia dostdva stanovenie kopeptinu, stabilného na-
hradného markera sekrécie arginin-vazopresinu. Cielom
¢lanku je prehlad sucasnych poznatkov o diferencidlnej
diagnostike syndromu polyurie-polydipsie so zameranim
na vyuzitie kopeptinu v klinickej a laboratérnej praxi.
Dostupné udaje ukazuju, Ze diagnostika zaloZena na
kopeptine, najma po osmotickej stimuldcii, ma vyssiu
diagnosticku presnost ako smidovy test a postupne sa
stava novym diagnostickym Standardom.

Klacové slova: syndrom polyurie-polydipsie; diabetes
insipidus; primarna polydipsia; smadovy test; kopeptin
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ABSTRACT

Accurate differential diagnosis of the polyuria—poly-
dipsia syndrome is challenging, as its main causes — argi-
nine vasopressin deficiency (central diabetes insipidus),
resistance to arginine vasopressin (nephrogenic diabe-
tes insipidus), and primary polydipsia often present with
similar clinical manifestations. Water deprivation test
has been used for diagnosis; however, its interpretation
is difficult in partial forms of the disease. Measurement
of copeptin, a surrogate marker of arginine vasopressin
secretion, has gained increasing importance. The aim of
review article is to summarize current knowledge on the
differential diagnosis of polyuria—polydipsia syndrome,
with a focus on the use of copeptin in practice. Available
evidence indicates that copeptin measurement, partic-
ularly following osmotic stimulation, provides higher
diagnostic accuracy and is gradually becoming a new di-
agnostic standard.

Key words: polyuria-polydipsia syndrome; diabetes
insipidus, primary polydipsia; water deprivation test,
copeptin

175


mailto:lenka.hostacna%40upjs.sk?subject=

uvoD

Polyuria predstavuje klinicky stav charakterizovany
vydajom mocu viac ako 3,0 L-24 h™'. Narusenim dennych
aktivit aj spankového cyklu vyznamne ovplyviiuje kvalitu
Zivota pacientov. V dosledku zvySenej diurézy mébze viest
k objemovej deplécii, porucham koncentricie sodika
v sére a dilatacii vyvodnych mocovych ciest. Diferencialna
diagnostika polyurie zahffia stavy s vodnou diurézou, ako
aj osmotickud diurézu.

Osmoticku polyuriu spdsobuju najma hyperglykémia, tu-
bulopatie so stratou soli alebo postobstrukéna polyuria po
uvolneni prekazky v odtoku mocu. Typicky sa vyskytuje aj
u hospitalizovanych pacientov pri vysokom prijme bielkovin
na enterdlnej alebo parenterdlnej vyzive, mimo nemocnicné-
ho prostredia je zriedkava (Bhasin a Velez, 2016). Medzi dal-
Sie priciny osmotickej polyurie patri zvySeny katabolizmus pri
vysokych davkach glukokortikoidov, uzivanie diuretik, SGLT-
2 inhibitorov, podanie manitolu alebo velkych objemov
izotonického roztoku NaCl (Newell-Price a kol., 2024).

V ramci syndromu polyurie-polydipsie je polyuria
definovana ako vylucovanie vysokého objemu zriedeného
mocu u dospelych (>3 L-24 h™, prip. viacako 40-50 mL-kg™"-24
h~") a osmolalitou mo¢u nizSou ako 300 mOsm-L™". Podla
velkosti diurézy za 24 hodin sa klasifikuje ako mierna (3-5
), stredne zdvaina (5-7 I) a zdvaina (> 7 I) (Martinez-Romo
a Sanchez-Escobedo, 2022). Okrem hypotonickej polyurie
je tento syndrom charakterizovany aj polydipsiou,
nadmernym peroralnym prijmom tekutin.

Na zaklade spatnej vazby od pacientov a pre zvysenie
ich bezpecnosti boli v poslednych rokoch priciny hypoto-
nickej polyurie premenované na deficit arginin-vazopresi-
nu (AVP-D, predtym centrdlny diabetes insipidus), rezis-
tencia na arginin-vazopresin (AVP-R, predtym nefrogénny
diabetes insipidus). Nazov tretej pric¢iny syndrému poly-
urie-polydipsie ostal nezmeneny ako primarna polydipsia
(PP) (Arima a kol., 2023). Nova nomenklatura presnejsie
odraza patofyzioldgiu a jasne identifikuje stav pacienta
ako stav odlisny od diabetes mellitus. SubeZne s tym doslo
v poslednych rokoch k zlepseniu diagnostickych prostried-
kov pouzivanych na vySetrovanie pri¢in hypotonickej poly-
urie, s osobitnym dérazom na pouzitie merania plazmatic-
kého kopeptinu (Newell-Price a kol., 2024).

Fyziolégia vodnej homeostazy
Udrziavanie vodnej homeostazy u ¢loveka je vysled-
kom prisne koordinovanej interakcie medzi prijmom
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tekutin, pocitom smadu a renalnou exkréciou vody (Tas
a kol., 2026). Klu¢ovu ulohu v tejto regulacii zohrava tzv.
os mozog-oblicky, ktora zahffia centralnu osmoregulaciu,
syntézu a sekréciu AVP a AVP-dependentnu regulaciu ex-
presie vodnych kanalov akvaporinu-2 (AQP2) v hlavnych
bunkach zbernych kandlikov obli¢iek. Stcastou tohto sys-
tému je aj smad, ktory predstavuje behavioradlnu zlozku
osmoreguldcie a zabezpecuje adekvatny prijem vody pri
zvySenej osmolalite plazmy (D’Acierno a kol., 2024).

Z hladiska dlhodobej reguldcie vodnej rovnovahy sa
uplatnuju viaceré komplementarne systémy — renin—an-
giotenzin—aldosterénovy systém a sekrécia natriuretic-
kych peptidov (Votava, 2024). Tieto systémy vsak primar-
ne moduluju objemovd homeostdzu, zatial ¢o reguldcia
osmolality je dominantne sprostredkovana osou smad
— AVP - obli¢ka.

Arginin-vazopresin je nonapeptid (zloZeny z 9 amino-
kyselin), ktory vznikd enzymatickym Stiepenim prekur-
zorového peptidu preprovazopresinu. Tento prekurzor
AVP sa syntetizuje v magnoceluldrnych neurénoch v 2
samostatnych oblastiach hypotalamu, supraoptickom
a paraventrikuldrnom jadre (Newell-Price a kol., 2025).
Prekurzor preprovazopresin sa po odstraneni signalneho
peptidu meni na provazopresin, ktory je transportovany
v neurosekre¢nych granulach do neurohypofyzy (Boot
a kol., 2026). Pocas axonalneho transportu do zadného la-
loku hypofyzy sa provazopresin enzymaticky Stiepi za vzni-
ku koncovych produktov — AVP, neurofyzinu Il a kopeptinu
(obr. 1). Arginin-vazopresin a kopeptin sa do obehu uvol-
nuju v ekvimolarnych mnozstvach (Newell-Price a kol.,
2025). Kopeptin predstavuje 39-aminokyselinovy glykova-
ny peptid s jadrovym segmentom bohatym na leucin na
C-terminalnom konci provazopresinu (Tas a kol., 2026).

Arginin-vazopresin, oznacovany aj ako antidiureticky
hormon, predstavuje hlavny regulacny hormoén vodnej
homeostazy ludského organizmu (Refardt, 2019). Je vy-
luéovany v pulzoch s kratkym pol¢asom (Votava, 2024).
Najvyznamnejsim fyziologickym stimulom sekrécie AVP je
zvySenie plazmatickej osmolality, ktoré aktivuje osmore-
ceptory lokalizované v hypotalame. Vyznamnu ulohu zo-
hravaju aj neosmotické stimuly, hlavne zmeny efektivneho
cirkulujiceho objemu a krvného tlaku. Pokles intravasku-
larneho objemu alebo arterialneho tlaku vedie prostred-
nictvom aktivacie baroreceptorov k zvySenej sekrécii AVP.
Tento mechanizmus nadobuda dominantny vyznam naj-
ma pri hypovolémii (Sparapani a kol., 2021).
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Obr.1:Posttranskripéna modifikdacia molekuly preprovazopresinu
(prevzaté z Boot a kol., 2026)

Neurophysin II

Po uvolneni do krvného obehu AVP aktivuje intrace-
luldrne signdlne drahy vazbou na tri podtypy recepto-
rov — V1a, V1b (V3) a V2 (Mu a kol., 2022). Pre kontrolu
vodnej homeostazy su najdodleZitejsie rendlne receptory
V2 (Boot, 2024), ktoré su exprimované na bazolaterdlnej
membrane buniek zbernych kandlikov obli¢iek. Vdazba AVP
s V2R spusta kaskadu dejov zahfnajucu aktivaciu G-protei-
nu sprostredkovanu receptorom, aktivaciu adenylatcykla-
zy, tvorbu cyklického adenozinmonofosfatu a stimulaciu
proteinkindzy A. Tieto procesy vedu ku kone¢nému kroku
antidiuretického ucinku AVP — exocytickému zabudovaniu
akvaporinovych vodnych kandlov (AQP) do luminainej
(apikalnej) membrany. Tym sa zvySuje priepustnost mem-
brany pre vodu a umoziuje sa jej presun z limenu tubu-
lu do hypertonického medularneho intersticia. Transport
vody prebieha prostrednictvom AQP2 v apikdlnej mem-
brane a prostrednictvom AQP3 a AQP4 (konstitutivne
exprimované vodné kandly) v bazolateralnej membrane,
¢o umoznuje tvorbu koncentrovaného mocu (obr. 2) (Le-
vtchenko a kol., 2025).

Pokial ma jedinec dostatok tekutin, pokles plazmatic-
kej osmolality a zvySeny cirkulujuci objem zastavuju sek-
réciu AVP. To zniZuje expresiu AQP2 oblickami, a tym zni-
Zuje reabsorpciu vody, s naslednou produkciou vacsieho
objemu relativne zriedeného mocu (Boot, 2024).

Osmoticky gradient v rendlnom intersticiu priamo
uruje maximalnu koncentra¢nd schopnost obliciek a je
zavisly od veku. U novorodencov je maximdlna dosiahnu-
tefnd osmolalita mocu priblizne 400 mOsm-kg™, vo veku
1 roka dosahuje 800 — 900 mOsm-kg™" a pocas nasledu-
jucich 3 rokov postupne stupa k hodnotam typickym pre
dospelych, priblizne 1200 mOsm-kg™" (Votava, 2024).

Priciny syndrému polyurie-polydipsie

Deficit AVP a AVP-R su zriedkavé endokrinné ochore-
nia charakterizované neschopnostou obli¢iek koncentro-
vat moc¢ v désledku nedostatocnej sekrécie AVP alebo
zniZenej renalnej odpovede na jeho ucinok. Odhadovana
prevalencia tychto ochoreni je priblizne 1 z 25 000; m6zu
sa rozvinut v akomkolvek veku a vyskytuju sa rovnako
u muzov aj zien (Flynn a kol., 2025). Pacienti s tzv.
adipsogénnym AVP-D, ktorym chyba aj pocit smadu, su
nachylni na Zivot-ohrozujucu hypernatriémiu v dosledku
zdvaznej dehydratdcie. K ich dalSim castym klinickym
nalezom patri vendzny tromboembolizmus, kréovité
stavy, akutne poskodenie obliciek, rabdomyolyza, deficit
hormoénov adenohypofyzy a poruchy dychania pocas
spanku (Barnett a kol., 2024).

Deficit AVP je najcastejSie ziskany a aZ 36 % pripadov
sa vyskytuje po uraze hlavy alebo po neurochirurgickych
vykonoch v oblasti hypotalamo-hypofyzarnej osi (najma
transsfenoidalnych), pri ktorych méze dojst k naruseniu/
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Obr. 2: Schematické zobrazenie mechanizmu reabsorpcie vody v zbernych kandlikoch ucinkom AVP (prevzaté z Levtchenko a kol., 2025)
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poskodeniu oblasti hypotalamu alebo hypofyzy. Najcastej-
Sie dochadza k do¢asnému naruseniu sekrécie AVP do 24
hodin od poskodenia mozgu, ktoré ustlpi v priebehu nie-
kolkych dni. V inych pripadoch méze byt porucha sekrécie
AVP trvala (Flynn a kol., 2025). Pri¢iny AVP-D su uvedené
v tabulke 1.

Rovnako ako v pripade AVP-D, aj AVP-R ma ziskané aj
dedi¢né priciny. Rezistencia na AVP je spbsobena znizenou
citlivostou obli¢iek na ucinky AVP, avsak nie hormonalnym
deficitom (Boot, 2024). Ziskana AVP-R je CastejSia a byva

relativne miernejSia v porovnani s dedi¢nou formou. Naj-
CastejSou pricinou ziskanej AVP-R je liecba litiom. Rezis-
tencia na AVP sa vyvija u 40 — 55 % pacientov a moZe sa
prejavit uz osem tyzdfov po zacati lieCby (Flynn a kol.,
2025). Priciny AVP-R su uvedené v tabulke 1.

Primarna polydipsia je sposobena nadmernym prij-
mom tekutin s naslednym adekvatnym potlacenim sek-
récie AVP a produkciou velkého objemu zriedeného
mocu. To je v kontraste s kompenzacnou sekundarnou
polydipsiou, ktora sa vyskytuje v désledku AVP-D alebo

Tab. 1: Pric¢iny syndrému polyurie-polydipsie (upravené podla Gubbi a kol., 2025 a Votava, 2024)

Syndrom Etiologia (priciny)

Deficit arginin-vazopresinu (centralny
diabetes insipidus)

Néadorové ochorenia: kraniofaryngeém, germiném, meningeém, invazivny makroadendm hypofyzy,
metastazy do hypofyzy a/alebo hypotalamu.

Cievne pri¢iny: mozgovy infarkt alebo krvécanie (najma do hypotalamu), ligacia prednej komuni-
kujucej mozgovej tepny, aneuryzma prednej komunikujicej mozgovej tepny, Sheehanov syndrom,

kosacikovita anémia.

Traumatické priciny: deceleracné poranenie, intrakranidlny chirurgicky vykon, transsfenoidalna alebo

transfrontalna operacia.

Autoimunitné a zapalové priciny: lymfocytova hypofyzitida, ochorenie asociované s IgG4, xantogra-
nulomatdzna hypofyzitida, protilatky proti vazopresinovym neurénom, Guillainov-Barrého syndrém,
systémovy lupus erythematodes, sklerodermia.

Infekéné priciny: meningitida, encefalitida, tuberkuléza, absces hypofyzy alebo hypotalamu, toxo-

plazmdza.

Granulomatdzne ochorenia: sarkoiddza, granulomatdzna hypofyzitida, histiocytdza z Langerhanso-
vych buniek, Erdheimov-Chesterov syndrém.

Lieky a toxiny: fenytoin, etanol, hadi jed, tetrodotoxin.

Vrodené a genetické priciny: autozomalne dominantné mutacie génu AVP-neurofyzin II; autozomal-
ne recesivne formy: typ a a b - mutacia génu AVP, typ ¢ - mutacia génu WFS1 (Wolframov syndrom,
DIDMOAD), typ d — mutécia génu PCSK1 (deficit AVP s extrémnou obezitou); septoopticka dyspla-
zia, Schinzelov-Giedionov syndrém, Cullerov-Jonesov syndroém, Alstromov syndrom, Hartsfieldov
syndrém, Webbov-Dattaniho (WEDAS) syndrom, recesivne poruchy viazané na chromozém X so

znizenou hladinou AVP.

Rezistencia na arginin-vazopresin (nefro-
génny diabetes insipidus)

Metabolické priciny: hypokaliémia, hyperkalciémia, hladovanie a nizky prijem bielkovin.

Lieky: litium, demeklocyklin, metoxyfluran, cisplatina, pemetrexed, aminoglykozidy, amfotericin B,
cidofovir, foskarnet, sevofluran.

Ochorenia obliciek: chronické ochorenie obliciek, polycystické ochorenie obliciek, obstrukéna uropa-

tia.

Systémové ochorenia: amyloiddza, sarkoid6za, Sjogrenov syndrém, mnohopocetny myelém, hemo-

chromatdza.

Cievne priciny: infarkt oblicky, kosacikovita anémia, akitna tubularna nekréza.

Vrodené a genetické priciny: autozomalne recesivne mutacie génu pre akvaporin-2, recesivne muté-
cie génu pre receptor V2 viazané na chromozém X, syndrém PMSE (polyhydramnién, megalencefalia
a symptomaticka epilepsia), Bartterov syndrém typu 4b, dedi¢né nefropatie (nefropaticka cystindza,

nefronoftiza).

Gestacny (tehotensky) diabetes insipidus
zopresinazou).

Primarna polydipsia

Zvyseny metabolizmus vazopresinu sposobeny placentarnou cysteinovou aminopeptidazou (va-

Psychogénna polydipsia: kompulzivne pitie vody, syndrém psychozy s intermitentnou hyponatrié-

miou a polydipsiou (PIP syndrém).

Lieky: anticholinergikd, fenotiaziny.

Intrakranidlne priciny: nddory hypotalamu, tuberkulézna meningitida, intrakraniélna operacia alebo

trauma, sarkoiddza.

Dipsogénny diabetes insipidus

znizeny prah smadu v hypotalame
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AVP-R. Pacienti s PP maju zrejme normalnu odpoved AVP
na zmeny osmolality plazmy, ale vykazujui abnormality vo
vnimani smadu (Boot, 2024). Psychogénna PP je spojena
so stavmi akymi su napr. schizofrénia, bipolarna porucha
a psychotickd depresia. Patogenéza PP nie je jasna, jedna
tedria predpoklada precitlivenost na AVP, zvy$enu aktivi-
tu dopaminu a poruchu osmoregulacie. Dalsia tedria na-
znacuje, Ze stimuldcia centier smadu zvysenymi hladina-
mi dopaminu posobi proti anticholinergickym vedlajsim
Gcinkom psychotropnych liekov (Raha a Mordekar, 2025).
Zriedkavo moze byt PP spojena so Strukturalnymi abnor-
malitami postihujicimi neurohypofyzu (napr. sarkoiddza,
kraniofaryngeém) (Boot, 2024).

Laboratérna diagnostika syndromu polytrie-poly-
dipsie

V diagnostike AVP-D, AVP-R a PP zohravaju kltucovu
Ulohu biochemické vysetrenia. Zakladny algoritmus diag-
nostiky pri podozreni na AVP-D, AVP-R, PP zahrfna tri zak-
ladné kroky:
1. Potvrdenie hypotonickej polyurie.
2. Urcenie priciny syndrému polydurie a polydipsie.
3. Identifikaciu zakladnej etioldgie ochorenia (Gubbi

a kol., 2025).

1. Potvrdenie hypotonickej polyurie

Polyuria je definovana ako vylucovanie mocu v obje-
me > 150 ml-kg™-24 h™ u novorodencov, > 100-110 ml--
kg™-24 h™ u deti do 2 rokov a > 50 ml-kg™-24 h™" u starsich
deti a dospelych. Hypotonicky moc je zvy¢ajne definovany
ako mo¢ s osmolalitou < 300 mOsm-kg™. Hlavnym cielom
tohto kroku je odlisit, ¢i je polyuria vysledkom osmotickej
alebo vodnej diurézy.

Na zaCiatku diagnostiky je dolezité potvrdit, Ze ma
pacient skutocne polyuriu zberom 24-hodinového mocu.
Denny objem mocu < 2,5 I-124 h™ nepodporuje diagndzu
polyurie a zvycajne nevyZzaduje dalSie vySetrenia. Pacien-
ti mbézu oznacovat svoje tazkosti ako ,polyuriu“, hoci ide
v skutoc€nosti o iné priznaky i urologické ochorenia, napr.
zvySenu urgenciu mocenia, nykturiu, mocovu inkontinen-
ciu, infekciu mocovych ciest alebo benignu hyperplaziu
prostaty. Pacienti bez polydurie, ale s inymi vysSie uvede-
nymi priznakmi, by mali byt odoslani na urologické vyset-
renie.

Alternativne si pacienti mozu viest 24-hodinovy den-

nik, v ktorom zaznamenavaju mnozstvo vylu¢eného mocu.
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Stanovenie 24-hodinového vylucovania kreatininu v moci
sliZi na overenie Uplnosti a spravnosti zberu mocu. Po-
Cas tohto kroku pacienti nemusia vysadzovat lieky, ktoré
moézu spdsobovat polyuriu (diuretika, SGLT-2 inhibitory),
pretoZe cielom tejto fazy je potvrdit pritomnost polyurie
(Gubbi a kol., 2025).

Hodnoty stanovenejosmolality mo¢u €300 mOsm-kg™
potvrdzujui hypotonickd polyuriu, zatial ¢o hodnoty
> 800 mOsm-kg™" prakticky vylucuji hypotonickd polyuriu,
sveddia pre zachovanu koncentra¢nu schopnost obli¢iek
a poukazuju na osmotickd diurézu. Hodnoty v rozmedzi
300-800 mOsm-kg™" st typické pre parcialne formy AVP-D
alebo AVP-R, pripadne chronickd PP, a vyzaduju dalsie
laboratdrne testovanie na urcenie etioldgie hypotonickej
polyurie (Newell-Price a kol., 2024).

Hodnoty plazmatickej osmolality a/alebo sérovej na-
triémie byvaju u vacsiny pacientov s polydriou v norme
v dosledku kompenzaénych mechanizmov (smad a regula-
ciavodnej homeostdazy oblickami). Hypernatriémia podpo-
ruje diagndzu AVP-D alebo AVP-R, zatial ¢o hyponatriémia
sa vyskytuje u PP (Newell-Price a kol., 2024). Podobne
sa pri AVP-D/AVP-R typicky pozoruje zvySena plazmatic-
kd osmolalita (> 300 mOsm-kg™), zatial ¢o pri PP byva
plazmaticka osmolalita normdlna alebo znizend (< 280
mOsm-kg™") (Gubbi a kol., 2025).

2. Urcenie priciny syndromu polyurie-polydipsie

Na diagnostiku pric¢iny syndrému polyurie-polydipsie
sa pouZzivaju tzv. nepriame a priame testy. Nepriame testy
hodnotia schopnost obli¢iek koncentrovat moc¢ ako odpo-
ved na endogénny AVP. Priame testy zahrnaju stanovenie
plazmatického AVP alebo kopeptinu ako jeho stabilného
nahradného markera (Boot, 2024).

Smdidovy test

V sucasnosti je Standardnym testom v diagnostike syn-
dromu polyurie-polydipsie smadovy test. V klasickej verzii
smadového testu nasleduje po faze odnatia tekutin poda-
nie desmopresinu s cielom odlisit AVP-D od AVP-R (Boot,
2024; Christ-Crain a kol., 2021). Protokol smadového testu
vratane kritérii jeho ukoncenia s uvedené v tabulke 2.

Zakladnym principom smddového testu je hodnotenie
schopnosti organizmu koncentrovat mo¢ pri postupnom
obmedzeni tekutin. U jedincov s neporusenou osmoregu-
laciou dochadza k primeranej koncentracii mocu, zatial ¢o
pacienti s AVP-D, AVP-R produkuju hypotonicky moc¢ aj na-
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Tab. 2: Protokol sméddového testu (upravené podla Gubbi a kol., 2025).

Faza testu Postup

Pripravna faza

- Test sa realizuje pocas noci (pri ambulantnom vysetreni), alebo od 08:00 hod. (pri hospitalizacii).

« Pred testom: pacient nesmie obmedzovat tekutiny; upravia sa poruchy elektrolytov, najma hypokaliémia a hyperkal-
ciémia; 24 hodin pred testom sa vysadia lieky ovplyvriujice tvorbu mocu: diuretikd, inhibitory SGLT-2, glukokortikoidy a

nesteroidné antiflogistika.

« Pred zaciatkom testu sa stanovi telesnd hmotnost, krvny tlak a srdcova frekvencia, stanovi sa S-osmolalita, S-Na, U-osmo-
lalita, P-AVP alebo P-kopeptin (ak st dostupné) - pri ambulantnom no¢nom teste sa tieto hodnoty mézu stanovit réno pred

zaciatkom noc¢ného odnatia tekutin.
« Pacient sa pred zaciatkom testu vymoci.

« Pocas testu pacient nefajci, nesmie prijimat ni¢ perorélne (ani kavu alebo iné kofeinové napoje).

Faza dehydratacie

« Féza zvycajne trva 8 hodin, v urcitych pripadoch méze byt dlhsia.

« Pri ambulantnom teste sa dika no¢nej dehydratacie vypocita podla vzorca: hmotnost pacienta (kg) x 0,03 x 1000 (ml) /

objem mocu (ml/h)

« Pri hospitalizacii je potrebny dohlad nad prijmom tekutin, kazdi hodinu sa sleduje: telesna hmotnost, krvny tlak a srdcova
frekvencia; kazdé 2 hodiny sa stanovuje: objem mocu, U-osmolalita, S-Na, S-osmolalita.

+ Ku koncu fazy dehydratdcie sa stanovuje P-kopeptin (ak je dostupny).

« Pri ambulantnej no¢nej dehydratécii sa odbery vykondvaju nasledujuce rdno priblizne medzi 07:00-08:00 hod.

Ukoncenie fazy
dehydratacie

Test sa ukonci pri spIneni niektorého z nasledujdcich kritérii:
« ukoncenie 8-hodinového odnatia tekutin (okrem pacientov vyzadujucich dlhsiu fazu),

+ dve po sebe iduce hodnoty U-osmolality sa nelisia o viac ako 10 % a strata 2 % telesnej hmotnosti,

- pokles telesnej hmotnosti o viac ako 3 %,

« zvy$enie S-Na nad hornu hranicu normy (>150 mmol-l?),
« vznik ortostatickej hypotenzie alebo ortostatickych priznakov,
- neznesitelny smad alebo priznanie prijmu tekutin pocas no¢ného ambulantného testu.

Faza podania desmo-
presinu

« Po ukonceni dehydratécie sa podava 2 pg desmopresinu injekcne: - intravendzne, - intramuskularne, - subkutanne (pero-
ralne alebo intranazalne podanie desmopresinu sa neodportca pre nepredvidatelnu absorpciu)

« Pacient moze po podani desmopresinu jest a pit, pricom moze prijat tekutiny az do mnozstva 1,5-2-ndsobku objemu

mocu vyluceného pocas fazy dehydratacie.

+ Pocas 1-2 hodin po podani desmopresinu sa kazdu hodinu stanovuje: - objem mocu, U-osmolalita, S-Na, S-osmolalita.

priek odnatiu tekutin. Nasledna odpoved na desmopresin
umoziuje diferencidciu medzi AVP-D, pri ktorom docha-
dza k vyraznému vzostupu osmolality mocu, a AVP-R, pri
ktorom odpoved chyba alebo je minimalna (Boot, 2024).
U zdravych jedincov sa pri dehydratacii osmolalita
mocu zvycajne zvySuje na hodnoty 800-1200 mOsm:--
kg™. Ak sa faza dehydratécie zacne o polnoci, ranna hod-
nota osmolality mocu (08:00-09:00 hod.) v rozmedzi
800-1200 mOsm-kg™" vylucuje AVP-D/AVP-R (Gubbi a kol.,
2025). U pacientov s tazkou formou AVP-D a AVP-R asto
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Obr.3:Interpretdcia vysledkov smédového testu (prevzaté
z myendoconsult.com)
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vznikd na konci obdobia odnatia tekutin hypernatriémia
a hyperosmolarita séra. Osmolalita mocu je typicky vy-
razne znizend (spravidla < 300 mOsm-kg™), ¢o potvrdzuje
diagndzu AVP-D alebo AVP-R. Po podani desmopresinu sa
pri AVP-D ocakdva vyrazny vzostup osmolality mocu, zvy-
¢ajne o > 50 %, zatial ¢o pri AVP-R je odpoved minimal-
na alebo chyba (obr. 3). Deficit AVP alebo AVP-R moZzno
vylucit v pripadoch, ked' sa pocas smadového testu alebo
po jeho ukonceni dosiahne maximalna osmolalita mocu >
750 mOsm-kg™ (Boot, 2024).

ZvySenie osmolality mo¢u nad 300 mOsm-kg™
eSte pred zvySenim sérového sodika alebo osmolality
naznacuje Ciasto¢né zachovanie endogénnej aktivity AVP
alebo renalnej odpovede na AVP, ¢o poukazuje na parcial-
ne formy AVP-D/AVP-R (Gubbi a kol., 2025).

Smadovy test ma v klinickej praxi niekolko vyznam-
nych obmedzeni (Boot, 2024). V pasme osmolality mocu
300 — 800 mOsm-kg™, kde sa hodnoty medzi parcialnymi
formami AVP-D, AVP-R a PP prekryvaju, je interpretdcia
vysledkov smadového testu problematicka (Boot, 2024).
Pacienti s parcialnou formou AVP-D si zachovavaju Ciastoc-
nu schopnost sekrécie AVP, ktord moze byt stimulovana
dehydratéciou, ¢o vedie k tvorbe koncentrovaného mocu.
Pri parcidlnej forme AVP-R mo6Ze maximalna sekrécia AVP




vyvolana dehydratéciou Ciastocne prekonat renalnu rezis-
tenciu voci Uc¢inku AVP a umoznit spatnu resorpciu vody.

Pri dlhodobo prebiehajucom AVP-D dochadza v do6-
sledku chronického nedostatku AVP k znizeniu expresie
akvaporinovych kandlov. Podanie desmopresinu preto
nemusi viest k dostato¢nému zvyseniu osmolality mocu,
¢o mbze mylne poukazovat na obraz AVP-R (Gubbi a kol.,
2025). Chronicka polyuria navyse ovplyviiuje koncentrac-
nG schopnost obli¢iek prostrednictvom vymyvania re-
nalneho osmotického gradientu alebo zniZenia rendlnej
expresie vodnych kandlov AQP2 (Flynn a kol., 2025). Pri
chronickej PP méze byt uvolfiovanie endogénneho AVP
v dobsledku zvySeného intravaskularneho objemu alebo
znizenej plazmatickej osmolality pri vysokom prijme vody
potlacené. Odnatie tekutin tak nemusi viest k dostato¢né-
mu vzostupu plazmatickej osmolality, ktory by bol potreb-
ny na stimulaciu uvolnenia endogénneho AVP. To vedie
k nedostato¢nému zvyseniu osmolality mocu a napodob-
riuje klinicky obraz AVP-D/AVP-R (Gubbi a kol., 2025).

Pacienti s chronickou oblickovou chorobou maju ¢asto
zmenenu koncentra¢nl schopnost v dosledku adaptiv-
nych zmien v AVP signdlnej drahe, vratane kompenzaéné-
ho zvySenia expresie v géne AVPR2 (Flynn a kol., 2025).
Osmolalita mocu je tak u tychto pacientov vyssia ako by
sa oCakavalo (Gubbi a kol., 2025).

Zabezpeclenie striktného obmedzenia tekutin po-
¢as smadového testu mbze byt u pacientov s vyraznou
polydipsiou problematické. Po podani desmopresinu
je nevyhnutné sledovat bilanciu tekutin, kedZe rychla
rehydratacia moze viest k prudkému poklesu natriémie
(Boot, 2024; Flynn a kol., 2025).

KratSia verzia smadového testu len pocas noci sa ¢asto
vykonava ako prvy bezpecny diagnosticky postup v klinic-
kej praxi. V pripade vysokého podozrenia na kompletnu
formu AVP-D by malo byt akékolvek obmedzenie prijmu
tekutin pod lekarskym dohfadom (Newell-Price a kol.,
2024).

Priame meranie AVP

Alternativou k nepriamemu smddovému testu je
priame stanovenie plazmatického AVP pocas osmotickej
stimulacie, najcastejSie infuziou hypertonického fyziolo-
gického roztoku. Zvysenie natriémie a sérovej osmolality
vedie u zdravych jedincov k adekvatnej stimuldcii sekrécie
AVP. Pacienti s AVP-D vykazuju pri rovnakej Urovni sérovej
osmolality niZsie koncentracie AVP v porovnani so zdravy-
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mi osobami. Intenzita odpovede AVP zaroven odraza za-
vaznost poruchy. Pri kompletnom AVP-D je koncentracia
AVP pocas osmotickej stimuldcie nedetekovatelna, zatial
¢o pri parcidlnych formach zostdva odpoved zachovana,
ale nedostatocna. U pacientov s AVP-R mébze byt koncen-
tracia AVP dokonca zvySend v dosledku kompenzacnej
hypersekrécie hormdnu pri znizenej renalnej odpovedi na
jeho ucinok (Boot, 2024).

Jednou z nevyhod priameho merania AVP je, Ze na po-
sudenie reakcie plazmatického AVP na zvySenu osmolalitu
plazmy je zvycajne potrebna infuzia hypertonického fyzio-
logického roztoku. Infuzia hypertonického fyziologického
roztoku nesie so sebou riziko zavaznejSej hypernatriémie
(cielova hladina sodika v sére je typicky ~150 mmol-|™
a osmolality v sére 305 — 310 mOsm-kg™). Pacienti po in-
fuzii tohto roztoku maju byt monitorovani, aby sa zabezpe-
Cilo, Ze sa hladina sodika vratila do normalu (Boot, 2024).

Vyznamnym obmedzenim priameho merania AVP je
jeho analyticka naroénost. Arginin-vazopresin je nestabil-
ny hormon, ktorého koncentracia je vyrazne ovplyvnenad
predanalytickymi podmienkami. V plnej krvi dochadza
k vyznamnym zmenam koncentracie uz pocas niekolkych
hodin, preto je potrebné rychle oddelenie plazmy centri-
fugaciou. Stabilita v plazme je lepsia, avsak aj pri sklado-
vani zostava citlivy na opakované cykly zmrazovania a roz-
mrazovania. Vyslednu koncentraciu AVP mbze vyznamne
znizit aj vazba cirkulujiceho AVP na krvné dosticky pros-
trednictvom V1R alebo centrifugdcia pri vyssej odstredivej
sile.

Stanovenie AVP pomocou imunochemickych metdd
(RIA, neskor ELISA, LIA) nema dostatocnu analyticku citli-
vost, je zatazené interferenciami s dalsimi plazmatickymi
zlozkami a vyZzaduje Casto extrakény krok, ktory zvysuje
technickd narocnost vysetrenia. Novsie metddy zalozené
na LC-MS/MS mozZu predstavovat perspektivnu alterna-
tivu, avSak zatial' nie su beZne dostupné v klinickej praxi
(Boot, 2024).

Detekciu AVP navyse stazuje jeho kratky polcas roz-
padu in vivo (< 30 minut) a jeho nestabilita v izolovanej
plazme, a to aj pri skladovani pri teplote -20 °C. Z tychto
dovodov sa priame meranie AVP v klinickej praxi vo vacsi-
ne krajin nepouziva, hoci existuju vynimky — napriklad Ja-
ponsko — kde su validované testy dostupné (Takagi a kol.,
2020). Analytické obmedzenia, akymi su kratky biologicky
poléas AVP, nizka stabilita ex vivo, narocna predanalyticka
faza a obmedzena dostupnost spolahlivych analytickych
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metadd boli hlavnymi dévodmi hladania stabilnejSieho na-
hradného biomarkera jeho sekrécie.

Stanovenie kopeptinu

Hlavnymi vyhodami kopeptinu oproti priamemu me-
raniu AVP su jeho vysSia analyticka stabilita, jednoduch-
Sia manipuldcia so vzorkami a dostupnost komercnych
imunochemickych metéd vhodnych na rutinnd laboratér-
nu diagnostiku. Na rozdiel od AVP nevyzaduje kopeptin
komplikované predanalytické postupy spojené s rychlym
spracovanim vzorky a eliminaciou vazby na krvné dosticky
(Boot, 2024).

Kopeptin zaroven vykazuje priaznivejsSie kinetické
vlastnosti v cirkuldcii. Po osmotickej stimuldcii bola jeho
odhadovany polcas eliminacie priblizne dvojnasobne dlhsi
v porovnani s AVP (26 minut vs. 12 minut) (Fenske a kol.,
2018b).

Stabilita kopeptinu v plnej krvi je najmenej 24 hodin
pri teplote 25 °C alebo 4 °C a v sére alebo plazme az 7
dni pri teplote 25 °C alebo 4 °C. V porovnani s AVP maju
opakované cykly zmrazovania/rozmrazovania ovela mensi
vplyv na koncentrdcie kopeptinu, kopeptin sa neviaze na
krvné dosticky a zmeny odstredivej sily neovplyviuju na-
merané koncentracie kopeptinu (Boot, 2024).

Diagnostické rozhodovacie hodnoty kopeptinu su via-
zané na konkrétnu analyticku platformu a vysledky ziska-
né réznymi metddami nemozno spravne interpretovat.
Najviac klinickych udajov v oblasti diagnostiky syndrému
polyurie-polydipsie bolo ziskanych pomocou automatizo-
vaného imunofluorescencného testu BRAHMS Copeptin
proAVP KRYPTOR vyuZivajuceho technolégiu TRACE, pri-
padne pomocou manualneho imunoluminometrického
testu (LIA). Porovndvacia Studia ukazala strednu zhodu
medzi metddami KRYPTOR a LIA, zatial ¢o vysledky ziska-
né metddou ELISA sa vyrazne odliSovali. U zdravych jedin-
cov bola koncentracia kopeptinu stanovena metddou LIA
v priemere o 5,5 pmol-I™" niZ3ia v porovnani s KRYPTOR
metddou, zatial ¢o ELISA poskytovala priemerné hodno-
ty vyssie priblizne o 30,8 pmol-I7. Tieto rozdiely vyrazne
ovplyvnili aj diagnosticku presnost: pri pouZiti testu s hy-
pertonickym fyziologickym roztokom pri hrani¢nej hodno-
te kopeptinu 4,9 pmol-I~! dosiahla metéda KRYPTOR diag-
nostickl presnost 98 %, LIA 88 % a ELISA iba 55 %.

Dal3im limitujcim faktorom je absencia medzinarodne
akceptovaného referencného materialu pre kopeptin,
ktory by umoznil GplInu Standardizaciu medzi jednotlivymi
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laboratériami. Rozdiely v kalibracii, pouzitych protilatkach
a rozpoznavanych epitopoch su zodpovedné za variabilitu
vysledkov medzi réznymi analytickymi systémami (Boot
a kol., 2026).

Biologicka variabilita a faktory ovplyvrujuce koncen-
tracie kopeptinu

Podla studie realizovanej podla odporucani Eurdp-
skej federacie klinickej chémie a laboratérnej mediciny
a protokolu EuBIVAS kopeptin vykazuje relativne nizku
intraindividudlnu biologickd variabilitu (18,0 % u muzov
a 19,0 % u Zien), zatial Co interindividudlna biologicka
variabilita bola 32,6 % u muZov a 34,5 % u Zien. Sucasne
boli potvrdené vyznamne vysSie bazalne koncentracie
kopeptinu u muzov (8,53 pmol-I™") v porovnani so zenami
(5,20 pmol-I7). Pri interpretécii vysledkov je teda potreb-
né zohladnit aj pohlavie.

Tato Studia bola realizovana za prisne Standardizova-
nych podmienok — po no¢nom hladovani a odfati teku-
tin, s kontrolou zapalovej aktivity pomocou C-reaktivnheho
proteinu a po vyluceni 0s6b s chronickym ochorenim ob-
liciek — ¢im sa minimalizoval vplyv predanalytickych fakto-
rov na odhad biologickej variability.

Pri sériovom monitorovani kopeptinu je teda vhodnej-
Sie hodnotit zmeny u konkrétneho pacienta nez porovna-
vat vysledky iba s populaénymi referenénymi intervalmi
(Choy a kol., 2024).

Okrem biologickej variability je pri interpretacii kon-
centracii kopeptinu potrebné zohladnit aj analyticku
presnost pouzitych metdd. KedZe kopeptin je relativ-
ne novy biomarker, Udaje o optimdlnych analytickych
poziadavkach su stile obmedzené.

Na zaklade prirodzenej biologickej variability kopep-
tinu sa odporuca, aby analyticka variabilita nepresiahla
priblizne 10 %. Dostupné Udaje ukazuju, Ze tieto pozia-
davky spiiia najéastejsie pouzivany automatizovany test
BRAHMS Copeptin proAVP KRYPTOR. Pri koncentracidch
kopeptinu, ktoré su délezité pre diagnostiku, dosahuje ko-
eficient variability priblizne 7 %, ¢o znamen3, Ze vysledky
su dostatocne presné. Pri vyssich koncentraciach je pres-
nost testu eSte lepsia. Zabezpelenie analytickej kvality
stanovenia kopeptinu si vyZaduje zavedenie Standardnych
postupov internej kontroly kvality a externého hodnote-
nia kvality (Boot a kol., 2026).




Diagnostické algoritmy syndrému polyurie-poly-
dipsie zaloZené na merani kopeptinu

Kopeptin sa mbze merat na zaciatku smadového testu,
po podani desmopresinu, aj po osmotickej alebo neosmo-
tickej stimuldcii. Bazalna hladina plazmatického kopeptinu
< 2,6 pmol-I™" pred zaéatim inflzie hypertonického fyzio-
logického roztoku svedci pre kompletny AVP-D. Bazalna
hladina kopeptinu > 21,4 pmol-I™" potvrdzuje diagndzu
AVP-R (Flynn a kol., 2025). Hladiny kopeptinu nizsie ako
tato hodnota vyzaduju stimulaciu hypertonickym fyziolo-
gickym roztokom. Protokol testu s infuziou hypertonické-
ho fyziologického roztoku je uvedeny v tabulke 3.

Koncentrécia kopeptinu po osmotickej stimulacii < 4,9
pmol-I~! potvrdzuje AVP-D, zatial ¢o hladina > 4,9 pmol-I™
svedci pre PP. Multicentricka prospektivna Studia hodno-
tila meranie kopeptinu po osmotickej stimuldcii a ukazala,
Ze tato metdda dosahuje pri rozliSeni AVP-D od PP diag-
nosticku presnost 96,5 % (93,2 % senzitivita a 100 % Spe-
cificita) (Fenske a kol., 2018a).

Hlavnou vyhodou testu s infuziou hypertonického
fyziologického roztoku oproti smadovému testu je, ze
eliminuje vplyv zniZenej rendlnej koncentracnej schop-
nosti, a preto pripadna znizena expresia AQP kanalov ne-
ovplyviuje jeho vysledok. Okrem toho sa v rdmci tohto
testu nevyZaduje stanovenie mocovych parametrov, test
trva kratSie a je pacientmi lepSie tolerovany. V porovnani
so smadovym testom s alebo bez stanovenia kopeptinu
ma test s infuziou hypertonického fyziologického rozto-
ku a stanovenim kopeptinu pri rozliSovani jednotlivych
foriem syndrému polyurie-polydipsie vy$siu diagnosticku
presnost (Gubbi a kol., 2025).

Mocovina predstavuje dalsi osmoticky stimul sek-
récie AVP. Lustenberger a kol. (2025) preukazali, Ze po
jednorazovom peroralnom podani mocoviny v davke 0,5
g-kg™" telesnej hmotnosti (minimalne 30 g, maximalne 45
g) sa hladina kopeptinu zvysila z 4,6 pmol-I"" na zaciatku
vysetrenia na 10,1 pmol-I™' po 120 mindtach. V placebovej
skupine zostali hladiny kopeptinu stabilné na hodnote 3,8
pmol-I".

U pacientov s PP dosiahol median koncentracie kopep-
tinu maximum po 150 mindtach, ked' vzrastla jeho kon-
centrédcia z vychodiskovej hodnoty < 2,7 pmol:I”' na 7,4
pmol-1~' (4,3-10,3 pmol-I7).

Naopak, u pacientov s AVP-D zostavali koncentracie
kopeptinu pocas celého testu pod hranicou detekcie, s vy-
chodiskovou hodnotou < 2,7 pmol-I"' a maximalnou medi-
anovou zmenou 0 pmol-I~ (0 aZ + 0,5 pmol-I7).

Ako optimalna diagnosticka cut-off bola stanovena
koncentracia kopeptinu 3,5 pmol-lI™" po 120 minutach od
podania mocoviny. Tato hodnota umoznila odlisit AVP-D
od PP so senzitivitou aj Specificitou 92 % (95 % Cl: 77—
100 %). Maximalna Specificita 100 % bola dosiahnuta pri
hodnote 2,7 pmol-l™", zatial ¢o 100 % senzitivita bola za-
znamenana pri hodnote 4,7 pmol-I™' (Lustenberger a kol.,
2025). Ak budu tieto vysledky potvrdené dalSimi studia-
mi, peroralny test s mocovinou by mohol predstavovat
jednoduchy, cenovo dostupny Uvodny diagnosticky test
syndrému polyurie-polydipsie, ktory by bolo mozné bez-
pecne vykonavat aj v podmienkach primérnej zdravotnej
starostlivosti. Podanie mocoviny je vo vSeobecnosti dobre
tolerované, pricom najcastejSim neziaducim ucinkom je

dysgeuzia (porucha vnimania chuti). Jej vyskyt vSak moz-

Tab. 3: Protokol stimulacného testu s infuziou hypertonického fyziologického roztoku

Faza testu Postup

Pripravna faza
vysadit 24 hodin pred vysetrenim.

- Lieky ovplyvnujuce diurézu (diuretikd, inhibitory SGLT-2, glukokortikoidy, nesteroidné protizapalové lieky) sa maju

- Pacient lezi, zavedu sa dva intravenodzne vendzne vstupy - jeden na odber krvi a druhy na podavanie infuzie.
« Pred zacatim inflzie sa stanovi S-Na, S-glukdza, S-urea, S-osmolalita, P-kopeptin.

Faza infuzie hypertonického

fyziologického roztoku infuzia rychlostou 0,15 ml-kg™min".

- Podava sa 3 % hypertonicky fyziologicky roztok - najprv bolus 250 ml po¢as 10-15 minut, nasledne kontinualna

+ Kazdych 30 mindt sa stanovi S-Na, S-osmolalita.
- Inflizia sa ukon¢i pri splneni jednej z nasledujucich podmienok: koncentracia S-Na > 150 mmol-I?, celkova dlzka

infuzie dosiahne 3 hodiny.

« Po ukonceni inftzie sa stanovi P-kopeptin.

« Pocas celej fazy sa kontinualne monitoruje srdcova frekvencia a krvny tlak.

Faza podania hypotonic-
kych tekutin

« Pacient vypije 30 ml vody /kg pocas 30 minut.
+ Nasledne sa podava intravendzna infuzia 5 % glukézy rychlostou 500 ml/h pocas 1 hodiny.

« Po ukonceni influzie sa stanovi S-Na, aby sa potvrdil jeho navrat do fyziologického rozmedzia.
« Pocas celej fazy sa kontinualne monitoruje srdcova frekvencia a krvny tlak.
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no znizit pouzitim novsich farmaceutickych foriem s lepsi-
mi chutovymi vlastnostami (Gubbi a kol., 2025).

U niektorych pacientov méze byt pouzitie osmotickej
stimulacie v rdmci testu s hypertonickym fyziologickym
roztokom kontraindikované (pacienti so srdcovym zly-
hdvanim, zachvatovité stavy). Alternativny neosmoticky
stimul prestavuje arginin. Arginin podporuje sekréciu hor-
monov adenohypofyzy, ale aj kopeptinu. Kopeptin merany
60 minut po zaciatku infuzie argininu s pouZzitim hranicnej
hodnoty 3,8 pmol-I™" mal najvy33iu diagnosticku presnost
na rozliSenie medzi pacientmi s AVP-D a pacientmi s PP
(Winzeler a kol., 2019). Naj¢astejsim neZiaducim Gcinkom
bola mierna nevolnost. V nedavnej porovnavacej studii
dosiahla stimulacia s hypertonickym fyziologickym rozto-
kom diagnostickt presnost 95,6 % pri hrani¢nej hodnote
kopeptinu 4,9 pmol-l™", zatial ¢o stimulaény test s argini-
nom 74,4 % pri pouZiti hrani¢nej hodnoty kopeptinu 3,8

pmol-I”" Napriek niZ8ej celkovej diagnostickej presnosti
umoznili hrani¢éné hodnoty argininom stimulovaného ko-
peptinu < 3,0 pmol-I™" a > 5,2 pmol-I™" identifikovat viac
ako polovicu pacientov s AVP-D a PP, pricom Specificita
pre obe diagndzy presiahla 90 %. Celkovo 72 % pacien-
tov uprednostnilo jednoduchsiu stimulaciu argininom
pred stimulaciou hypertonickym fyziologickym roztokom,
pretoze neziaduce Ucinky boli menej Casté a miernejsie.
Nevyhodou je, Ze arginin nie je Siroko dostupny (Refardt
a kol., 2023). Protokol stimulaéného testu s argininom je
uvedeny v tabulke 4.

Podla prace Atila a kol. (2025a) koncentracia kopep-
tinu 60 minut po podani argininu < 3,0 pmol-I™" a > 5,2
pmol-I~" dosiahla $pecificitu 95 % (95 % Cl: 0,86—1,00) pre
diagnostiku AVP-D a 100 % (95 % Cl: 0,99-1,00) pre diag-
nostiku PP. Pri merani 90 minut po stimuldcii argininom

dosiahli hodnoty < 3,0 pmolI™* a > 6,0 pmol:I™" $pecificitu

Tab. 4: Protokol stimulacného testu s argininom (upravené podla Gubbi a kol., 2025)

Faza testu Postup

Pripravna faza

+ Nocny post, pricom prijem tekutin je povoleny do 2 hodin pred zaciatkom testu.

+ U pacientov s dlhodobou lie¢bou kortikosteroidmi sa pred testom zacina podévanie stresovej davky kortikosteroidov.

Argininova faza
0,9 % fyziologického roztoku.
+ Infuzia sa podava pocas 30 minut.

« Podéva sa infuzia L-arginin hydrochloridu (21 %) v davke 0,5 g/kg telesnej hmotnosti (maximalne 40 g), zriedeného v 500 ml

« Stanovi sa P-kopeptin:- pred zaciatkom infuzie (bazalna hodnota),- 60 minut po zacati infuzie,~ 90 minUt po zacati infuzie.

Tab. 5: Interpretdcia diagnostickych testov pri syndréme polyurie-polydipsie (upravené podla Gubbi a kol., 2025).

Diagnosticky test Diagnéza Interpretacia vysledkov
Smadovy test AVP-D Bazélna U-osmolalita < 300 mOsm-kg™ a po podani desmopresinu zvysenie > 50 % oproti
vychodiskovej hodnote — kompletna forma AVP-D.
Bazélny P- kopeptin < 2,6 pmol-I" bez predchadzajlicej dehydratécie — kompletna forma
AVP-D
AVP-R U-osmolalita zostava < 300 mOsm-kg™ alebo sa po podani desmopresinu zvysi < 50 % —
kompletné forma AVP-R.
Bazélny P- kopeptin > 21,4 pmol-I" bez predchadzajucej dehydratécie — kompletna
alebo parcialna AVP-R.
Bazélny P-AVP > 3 pg-ml" bez predchadzajlcej dehydratacie — kompletnd alebo parcial-
na forma AVP-R
PP Po dehydratacii sa zvysuje U-osmolalita zvycajne na 300-800 mOsm-kg™ (najcastejsie do
600-700 mOsm-kg™') bez vyrazného zvysenia S-osmolality.
Test s hypertonickym fyziologickym AVP-D Bazalny P- kopeptin < 2,6 pmol-I" pred infiziou hypertonického roztoku — kompletna
roztokom forma AVP-D.
P-kopeptin po stimulacii < 4,9 pmol-I" — parcidlna alebo kompletna forma AVP-D.
AVP-R Bazalny P-kopeptin > 21,4 pmol-I" pred stimulaciou — parcialna alebo kompletna forma
AVP-R.
PP P-kopeptin po stimulacii > 4,9 pmol-I"
Argininom stimulovany test so stanove- AVP-D Bazélny P-kopeptin < 2,6 pmol-I" pred podanim argininu — kompletna forma AVP-D.
nim kopeptinu P-kopeptin po stimulacii < 3,8 pmol-I"" — parcidlna alebo kompletna forma AVP-D.
AVP-R Bazélny P-kopeptin = 21,4 pmol-I" pred podanim argininu — parciélna alebo kompletna
forma AVP-R.
PP P-kopeptin po stimulacii > 3,8 pmol-I"
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92 % (95 % Cl: 0,84-1,00) pre AVP-D a 100 % (95 % Cl:
0,99-1,00) pre PP (Atila a kol., 2025a).

Z dalsich moznych stimulujucich neosmotickych fakto-
rov sa v dynamickych testoch vyuziva aj glukagén (Newell-
-Price a kol., 2024). Subkutanne podanie 1 mg glukagdénu
viedlo u zdravych kontrol k vyznamnému zvy3eniu hladin
plazmatického kopeptinu v porovnani s placebom, pricom
hladiny boli sledované v ¢ase pred podanim (bazalna hod-
nota) a nasledne po 30, 60, 90, 120, 150 a 180 minutach.
U pacientov s AVP-D bol zaznamenany iba minimalny na-
rast plazmatického kopeptinu o 0,55 pmol-I~, zatial ¢o
u pacientov s PP doslo k vyraznému zvyseniu hladin ko-
peptinu o 15,70 pmol-I~". Pri pouZiti hrani¢nej hodnoty
kopeptinu 4,6 pmol-I" bola senzitivita testu 100 % (95 %
Cl, 100-100) a ¥pecificita 90 % (95 % Cl, 70-100) (Atila
akol., 2022).

Interpretacia vysledkov vybranych diagnostickych tes-
tov pri syndréme polyurie-polydipsie je uvedend v tabulke
5.

Atila a kol. (2025b) nedavno vyvinuli nové podpor-
né diagnostické skore (tab. 6) zalozené na laboratérnych
Gdajoch a klinickych parametroch s cielom odlisit AVP-D
od PP. Pri tvorbe skore boli vyuZité udaje z dvoch medzina-
rodnych multicentrickych stadii, pricom pacienti s AVP-R
boli vyluceni na zdklade stanovenia bazalnych hladin ko-
peptinu. Hodnota skére < 415 bodov predstavuje hranicu
s vysokou senzitivitou a umoznuje vylucit AVP-D, zatial ¢o
hodnota > 461 bodov predstavuje hranicu s vysokou Spe-
cificitou a identifikuje pacientov s vysokou pravdepodob-
nostou AVP-D (Atila a kol., 2025b).

Existuju tieZz nové dokazy podporujuce vyuzitie kopep-
tinu ako prediktivneho biomarkera rizika vzniku AVP-D po

neurochirurgickych vykonoch na hypofyze. Nizke hladiny
kopeptinu v prvych pooperac¢nych drioch, najma hodno-
ty priblizne < 2,5-3,1 pmol-I™", st spojené so zvySenym
rizikom vzniku pooperaéného AVP-D, zatial ¢o vysSie kon-
centracie kopeptinu maju vysoku negativnu prediktivnu
hodnotu a umoziuju jeho skoré vylucenie (Vanasuntorn
a kol., 2021; Jang a kol., 2022; Sharifi a kol., 2025).

Pri interpretdcii koncentracie kopeptinu je potrebné
zohladnit, Ze ide nielen o marker sekrécie AVP, ale aj o cit-
livy indikator aktivacie endogénnej stresovej odpovede.
Zvysené koncentracie kopeptinu boli opakovane popisané
pri sepse a septickom Soku, akutnom infarkte myokardu,
cievnej mozgovej prihode, kardiogénnom a hypovole-
mickom 3oku, ako aj pri dalSich kritickych ochoreniach.
Koncentracie kopeptinu mozu stupat aj pri fyzickej zatazi,
dehydratacii a osmotickej stimulacii. Pri diferencidlnej
diagnostike syndromu polyurie-polydipsie je preto
potrebné interpretovat vysledky v kontexte aktudlneho
klinického
neosmotickych stimulov sekrécie AVP (Boot, 2024; Mu
a kol., 2022).

stavu pacienta a moznej pritomnosti

3. Identifikacia zakladnej etiolégie ochorenia

Po diferenciacii typu syndrému polyurie-polydipsie je
potrebné pristlpit k identifikacii jeho zakladnej etioldgie.
Pacienti s AVP-D, AVP-R a PP sa Casto prezentuju podob-
nymi klinickymi prejavmi, najméa polyuriou, polydipsiou
a nyktdriou. Anamnestické informdcie mézu nasmero-
vat diferencidlnu diagnostiku smerom k podozreniu na
AVP-D alebo AVP-R (napr. rodinnd anamnéza, anamnéza
neurochirurgického zakroku alebo Urazu hlavy a uzivanie
liekov, ktoré mézu vyvolat AVP-R) (Boot, 2024). Pacienti

Tab. 6: Diagnostické skére na odlisenie AVP-D od PP: Hodnota skére < 415 bodov predstavuje hranicu s vysokou senzitivitou a umoziiuje vyluéit
AVP-D, zatial éo hodnota > 461 bodov predstavuje hranicu s vysokou $pecificitou a identifikuje pacientov s vysokou pravdepodobnostou AVP-
-D (upravené podla Atila a kol., 2025b)

Zlozka skore Parameter

Bodové hodnotenie

1. Bazélne laboratérne skore Bazélny S-Na x S-osmolalita / 100

2. Rozsirené laboratérne skore P-kopeptin > 4,9 pmol-I"
3. Klinické skore
Anamnéza operacie hypofyzy
Nocny prijem tekutin > 11
Nahly zaciatok symptémov
> 3 epizody nyktarie
2 epizédy nyktarie

4. Klinicko-MRI skore Zhrubnutie stopky hypofyzy

Nepritomnost zadného hypofyzarneho hyperintenzivneho signélu (,posteri-

or bright spot”)

Porucha funkcie predného laloka hypofyzy

Viypocet vyslednej hodnoty skdre
- 50 bodov
+ 50 bodov
+ 50 bodov
+30 bodov
+ 20 bodov
+20 bodov
+ 10 bodov
+ 40 bodov
+ 10 bodov

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

185



s hypofyzitidou m6Zu mat sucasne priznaky dysfunkcie
predného laloka hypofyzy, ako su Unava, erektilnd
dysfunkcia, zmeny telesnej hmotnosti, znizené libido, ga-
laktorea a amenorea. Bolesti hlavy, poruchy zorného pola
alebo obrny hlavovych nervov sa moézu vyskytovat spolu
s AVP-D pri nadoroch centrdlneho nervového systému,
hypofyzitide alebo adenéme hypofyzy. Vo vacsine pripa-
dov sa napriek velkym stratdm vody mocom u pacientov
s AVP-D/AVP-R neobjavuji zndmky dehydratacie. Je to
spdsobené aktivaciou centra smadu v hypotalame, ktoré
pri zvysSeni plazmatickej osmolality vyvolava intenzivny
pocit smadu (Gubbi a kol., 2025).

Okrem anamnézy je v pripade AVP-D nevyhnutné vy-
konat komplexné fyzikalne vySetrenie so zameranim na
poruchy funkcie ostatnych hypofyzarnych hormonalnych
osi, vratane prejavov hormonadlneho deficitu alebo nad-
bytku (napr. pri hyperprolaktinémii). Laboratérne vysetre-
nie by malo zahfnat stanovenie plazmatickych hladin hy-
pofyzarnych hormaonov (rastovy hormon, prolaktin, ACTH,
tyreotropny horman, folikuly-stimulujuci hormon, luteini-
zacny horman) a zédroven stanovenie hormdnov cielovych
organov, medzi ktoré patria inzulinu podobny rastovy fak-
tor 1, kortizol, volny tyroxin, celkovy a volny testosterdn
a estradiol za standardnych podmienok odberu.

Na posudenie pripadnych anatomickych zmien hypo-
fyzy alebo hypotalamu je potrebné vykonat magneticku
rezonanciu (MRI) oblasti tureckého sedla a supraselarnej
oblasti s pouZitim gadolinia.

V pripadoch AVP-D/AVP-R s nastupom v dojéenskom
veku alebo v ranom detstve je potrebné mysliet na gene-
tické alebo vrodené priciny ¢i vrodené malformacie (Gub-
bi a kol., 2025).

ZAVER

Diagnostika syndromu polyurie-polydipsie presla v po-
slednom desatroc¢i vyznamnym vyvojom. Tradi¢ny smado-
vy test sice zostava dostupnou diagnostickou metddou,
jeho presnost je viak limitovana najma pri diferencialnej
diagnostike parcidlnych foriem AVP-D, AVP-R a PP. Stano-
venie kopeptinu, predovsetkym po osmotickej stimula-
cii hypertonickym fyziologickym roztokom, v sucasnosti
predstavuje najpresnejsi pristup k diferencidlnej diagnos-
tike tychto ochoreni. Vzhladom na vysoku analyticku sta-
bilitu, menej narocné podmienky predanalytickej fazy a
vysoku diagnostickl presnost mozno oc¢akavat jeho ¢oraz

SirSie vyuZitie v klinickej praxi.
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Napriek preukdzanej diagnostickej hodnote kopep-
tinu zostavaju viaceré aspekty jeho laboratérneho sta-
novenia predmetom dalSieho vyskumu. Dostupné udaje
o analytickej vykonnosti metdd, biologickej variabilite
a medzilaboratdérnej porovnatelnhosti pochadzaju zatial
z obmedzeného poctu Studii. Vyznamnou vyzvou zostdva
Standardizacia merania kopeptinu medzi r6znymi analytic-
kymi platformami. Vzhladom na obmedzenu dostupnost
nezavislych kontrolnych materialov a na nedavne zavede-
nie programov externej kontroly kvality je potrebné ziskat
dalSie Udaje o presnosti, reprodukovatelnosti a porovna-
telnosti vysledkov medzi laboratdriami. Buduci vyskum
by sa preto mal zamerat predovsetkym na harmonizaciu
analytickych postupov a zabezpecenie jednotnej interpre-
tacie vysledkov, ¢o podpori SirSie zavedenie stanovenia
kopeptinu do rutinnej klinickej praxe (Boot a kol., 2026).
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,Ak to, o com hovorite, méZete zmerat a vyjadrit Cislami, tak o tom nieco viete”

SUHRN

Metrologicky proces je zakladom cinnosti zabez-
pecenia kvality v laboratérnej medicine. Metroldgia
v laboratérnej medicine zahffia meranie, kontrolu, ove-
rovanie a kalibraciu meracich a analytickych zariadeni.
Primarnym cielom merania je stanovit hodnotu meranej
veli¢éiny pomocou meracich pristrojov. Analyticky pro-
ces je sled krokov navrhnutych na kvantifikaciu zloziek
v materiali, ktory presahuje inStrumentdlne meranie.
Moderna laboratérna medicina musi poskytovat pres-
né vysledky, ktoré su porovnatelné v priestore a case,
aby sa zlepsila presnost diagnostickych nastrojov a mi-
nimalizovali sa ndklady. Prostriedkami na dosiahnutie
presnosti a porovnatelnosti sii metrologicka nadviznost
a zabezpecenie kvality, ktoré podporuju mnohé narodné
a medzindrodné iniciativy. Medzi zakladné piliere patria
harmonizacia a Standardizacia metdd. Predstavuju jeden
z najdolezitejSich predpokladov modernej, spolahlivej
a globdlne kompatibilnej laboratérnej mediciny. Ich cie-
fom je zabezpedit, aby vysledky laboratérnych vySetreni
boli porovnatelné, spravne, reprodukovatelné a klinicky
interpretovatelné bez ohladu na pouZité laboratérium,
pristroj alebo metédu.

Klacové slova: proces merania; merana veli¢ina; nad-
viaznost merania; $tandardizacia; harmonizacia
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William Thomson - Lord Kelvin (1824—1907)

ABSTRACT

Metrology underpins quality assurance activities in
laboratory medicine. The metrology process encompass-
es the measurement, control, verification, and calibra-
tion of measuring and analytical equipment. The prima-
ry objective of measurement is to determine the value
of the measurand using measuring instruments. The an-
alytical process is a sequence of steps designed to quan-
tify the components of a material, which goes beyond
instrumental measurement. Modern laboratory medi-
cine must provide accurate results that are comparable
across space and time to improve the accuracy of diag-
nostic tools and minimise costs. The means to achieve
accuracy and comparability are metrological traceabili-
ty and quality assurance, which are supported by many
national and international initiatives. The fundamental
pillars include the harmonisation and standardisation of
methods. These are among the most important prereq-
uisites for modern, reliable and globally compatible lab-
oratory medicine. Their aim is to ensure that the results
of laboratory examinations are comparable, correct, re-
producible and clinically interpretable, regardless of the
laboratory, instrument or method used.

Keywords: measurement process; measurand; trace-

ability; standardisation; harmonisation
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Proces merania zahfia vsetky sucasti, prvky, faktory
a nastroje potrebné na dosiahnutie primeraného vysledku
merania. Zavisi od meranej veli¢iny, ktora méze byt chemic-
ka, fyzikalna alebo hybridna. Prikladmi hybridnych mera-
nych veli¢in su biologické merané veli¢iny, ktoré kombinuju
fyzikdlne a chemické kroky. Predstavuju komplexné para-
metre, ktoré vznikaju kombindciou dvoch alebo viacerych
fyzikalnych, chemickych alebo biologickych principov mera-
nia s cielom presnejsie charakterizovat biologické systémy.
Biohybridné veli¢iny predstavuju Udaje ziskavané spojenim
zivych biologickych komponentov (bunky, tkaniva, organy,
organizmy) s umelymi elektronickymi alebo mechanickymi
systémami. Tieto systémy vyuzivaju Specializované senzory
na monitorovanie fyzikalnych, chemickych alebo biologic-
kych zmien v organizme. Napriklad implantovatelné bio-
hybridné senzory na monitorovanie vitalnych funkcii v or-
ganizme, koncentrdcie zapalovych markerov alebo glukdzy
v redlnom case (Kelley, 2025).

Procesy fyzikalnych merani a procesy chemickych me-
rani sa liSia a zahrnaju prvky osobité pre kazdy z nich. Pro-
ces fyzikalneho merania vyzaduje meranu veli¢inu a eta-
I6novy Standard (sekundarny, primarny, narodny atd.),
ktory ma rovnaku povahu ako merana veli¢ina. Urcenie
mbze byt uskutonené priamym porovhanim medzi me-
ranou veli¢inou a etalénom, napr. meranie zmeny teploty
kovového predmetu pocas ohrevu. Spdsob, ako urcit hod-
notu, ktord nie je mozné merat priamo, sa nazyva nepria-
me fyzikalne meranie. Je to metdda, pri ktorej sa hodnota
meranej veli¢iny neuréuje priamo meracim pristrojom, ale
vypoctom na zdklade inych, priamo nameranych hodnét
a znamych fyzikalnych vztahov.

V procese chemického merania je klfu¢ovym prvkom
metdda merania. Jej Ulohou je uréit mnozstvo Specifickej
chemickej entity, nie len mnoZstvo latky. Napriklad , kon-
centracia draslika“ je nejednoznacény pojem. Vhodnejsie
pojmy su ,koncentracia draslika v plnej krvi“, ,koncentra-
cia draslika v erytrocytoch”, , koncentracia draslika v sére”
alebo , koncentracia draslika v moci“. Kvoli matricovému
efektu si meranie v biochemickej metroldgii vyzaduje od-
lisSny proces chemického merania. Matrica predstavuje
vietky zlozky vzorky okrem analyzovaného analytu. Jej
pritomnost spésobuje tzv. matricovy efekt, ktory vyrazne
ovplyvriuje presnost a spravnost biochemickych merani
a moze spbsobit systematické chyby, nelinedrnost a od-
chylky pri kvantifikacii analytu.
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Proces chemického merania je viacstupnovy postup,
v ktorom odber a priprava vzoriek (sampling) su najkritic-
kejSou a najnachylnejSou fazou na chyby, ktoré prispievaju
k celkovej neistote merania viac ako samotnd laboratér-
na analyza. (Herrera-Basurto a kol., 2016). V laboratérnej
medicine je odber a predanalyticka priprava vzoriek na
laboratérne testy najddlezitejSim pociatoénym krokom
laboratérneho vysetrenia. Pocas pripravy pacienta, odbe-
ru, manipulacie, skladovania a prepravy vzoriek sa moze
vyskytnut vela chyb, ktorych minimalizacia je klicom
k optimalizacii, uZitocnosti a presnosti vysledkov labo-
ratérnych testov (World Health Organization, 2011). Vy-
sledky laboratérnych testov moézu byt ovplyvnené rbzny-
mi faktormi suvisiacimi s kvalitou biologického materialu
(Guder, 2009; Winter, 2022; Lippi, 2013).

Medzi vnutorné faktory (intrinsic, stvisiace s pacien-
tom), ktoré ovplyvnuju kvalitu vzorky, patria vrodené ale-
bo fyziologické charakteristiky pacienta, ktoré sa nedaju
zmenit, ale pri interpretécii vysledkov je potrebné ich
zohladnit. Patria sem fyziologické premenné (vek, pohla-
vie, rasa, tehotenstvo, menstrudcia a cirkadialne rytmy),
patologické stavy (metabolické poruchy, infekcie, poruchy
funkcie organov), zivotny Styl (fyzicka aktivita, strava, faj-
Cenie, konzumacia alkoholu), in vivo interferencie (hemo-
lyza, ikterus, lipémia, lieky a iné rusivé latky) a psycholo-
gické faktory (emdcie, Uzkost, stres) (Lee, 2025).

Vonkajsie faktory (extrinsic, stvisiace s postupom od-
beru a prostredim), ktoré ovplyviiuju vzorku medzi odbe-
rom a analyzou, predstavuju predlaboratérnu/predana-
lytickd fazu, ktord moéze mat zdravotnicky personal pod
kontrolou. Ide predovsetkym o techniku odberu (poloha
vratane drzania tela pacienta pri odbere, nac¢asovanie od-
beru na lac¢no, velkost a typ ihly, ¢as aplikacie skrtidla, po-
radie skimaviek pri odbere, kontamindcia intravenoznou
nozokomidlnou bakterémiou zavedenou cez katéter alebo
injekéné porty), skimavky na odber vzoriek (typ antiko-
agulantu, separacny gély), manipulacia a preprava (cas
prepravy, teplota pocas prepravy, preprava pneumatic-
kym systémom skumaviek), podmienky prostredia (teplo-
ta, vlhkost, vibracie resp. trepanie pri preprave, stabilita
vzorky), skladovanie a spracovanie vzoriek (trvanie a pod-
mienky centrifugacie) (Meyer a kol., 2020; Garcia-Castril-
lo a kol., 2024; Macias a kol., 2009; Bowen a Dasgupta,
2025).
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Proces je systém, ktory generuje informdcie. Proces
merania je systematicky objektivny postup priradovania
Ciselnych hodnot fyzikdlnym veli¢indm (napr. hmotnost
alebo koncentracia) ich porovnanim so Standardnou (re-
feren¢nou) jednotkou. Je to empiricky postup pouzivany
na kvantifikaciu vlastnosti objektu alebo javu, zvycajne
zahffajuci senzory a prevodné zariadenia na porovnanie
meranej veli¢iny so Standardom. Vo vSeobecnosti sa de-
finuje ako vstupno-vystupny proces, pri ktorom senzory
prevadzaju fyzikalne veliciny na meratelné Gdaje (Bentley,
2005).

Vstup Vystup
.
Prava hodnota Merana hodnota
premenne;j premenne;j

Meraci systém pozostdva zo zariadeni, ktoré prevadza-
ju jednu formu kédovania Udajov na ind. Zacinaju senzo-
rom a pokracuju cez medzilahlé prevodné zariadenia, az
kym odcitacie zariadenie nevygeneruje Cisla. Vstup v me-
racom systéme predstavuje parameter alebo veli¢inu, kto-
rd meriame (pozorujeme). Moze to byt teplota, mnozstvo,
koncentrdcia a iné. Jednoduchd nazorna schéma meracie-
ho systému laboratorneho pristroja zobrazuje tok infor-
macii od meraného objektu (zdroja meranej veli¢iny) po

konecny vysledok merania (Frigerio a kol., 2010).

Snima¢
(senzor)

Prevodnik Displej

Spracovanie signalu v retazci senzor — prevodnik — dis-
plej predstavuje zakladnu Struktiru meracieho systému,
kde sa fyzikalna veli¢ina meni na informdciu citatelnu pre
¢loveka (Morris, 2001). Senzor deteguje zmenu chemic-
kého stavu, t. j. pritomnost, vlastnosti alebo mnoZstvo
chemickej latky a premiefa ju na vhodny elektricky sig-
nal. Signal z detektora upravuje prevodnik. Pretoze signal
moze byt niekedy velmi maly a neda sa priamo snimat na
displeji, musi byt najprv zosilneny. Zosilfiovac signalu je
elektronické zariadenie, ktoré prijima slaby vstupny sig-
nal a pomocou externej energie ho meni na signal silnej-
$i. Vinych pripadoch méze byt signal skresleny falosnym
Sumom. Ten sa odfiltruje softvérovym algoritmom alebo
zariadenim, ktoré prepusta pozadované frekvencie a po-
tlaca alebo blokuje neziaduce. V pripadoch, ked snimac

neposkytuje priamo Umerny vystupny signal, prevodnik
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obsahuje zariadenie, ktoré sluzi na prevod nelinedrneho
vstupného signalu na linearny vystupny signal. Displej slu-
Zi ako vystupné komunikacné rozhranie. V laboratérnych
pristrojoch je Cislicové.

CHEMICKY MERACI PROCES

Klasifikacia analytickej chémie je r6znoroda a proces
analyzy zvyCajne zahfna: odber vzoriek, spracovanie a roz-
klad vzoriek, separaciu a obohatenie, vyber analytickych
metdd a analytické stanovenie, ako aj vypocet a vyhod-

notenie analytickych vysledkov (Herrera-Basurto, 2016).

Priprava merania

Priprava merania predstavuje komplexny proces za-
hfnajuci stanovenie ciela merania, identifikaciu a presnu
definiciu meranej veli€iny, vyber vhodnej meracej metddy
a meracich pristrojov, ako aj overenie ich funkénosti a sprav-
nosti. Neoddelitelnou stéastou pripravy je aj zabezpecenie
vhodnych podmienok prostredia a priprava vzoriek.

Presna definicia meranej veli¢iny je nevyhnutnym
predpokladom pre vyvoj a aplikaciu adekvatneho chemic-
kého meracieho procesu, pretoze jej vhodné vymedzenie
je klu¢ové pre jeho realizaciu. Odber vzoriek musi byt
vykonany spdsobom, ktory zabezpeci zachovanie charak-
teristickych vlastnosti definovanej meranej veliciny. Vy-
ber konkrétnej metddy odberu zavisi od povahy meranej
veli¢iny a sposobu jej definovania, pricom spravne reali-
zovany odber je podmienkou ziskania reprezentativnych
a relevantnych vysledkov.

Na posudenie vykonnosti celého chemického mera-
cieho procesu sa pouziva referencny kontrolny materi-
al. Vysledky ziskané jeho analyzou poskytuju informacie
o spravnosti a stabilite procesu a umoznuju identifiko-
vat pripadné odchylky. Samotna priprava vzorky musi
byt realizovand s prihliadnutim na charakter meranej
veli¢iny a vlastnosti jednotlivych zloZiek analyzovaného
materialu.

Vlastné meranie

Vlastné meranie predstavuje experimentalne stano-
venie vlastnosti objektu alebo vzorky priamym alebo ne-
priamym porovnanim s kalibrovanym referenénym Stan-
dardom. Zahfna ziskanie nameranych hodnét priamym
odc¢itanim z meracieho pristroja alebo z automatického
zaznamového systému, priCom opakovanie merani umoz-

fiuje znizit vplyv nahodnych chyb.
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VYCHODISKO

Definovanie ciel’a merania

Urci sa, €o sa ma merat’ a aky uCel ma meranie splnit. Sucast'ou je aj

stanovenie pozadovanych podmienok prostredia.

VELICINA

Identifikicia a definicia meranej veliCiny
/ Presna definicia meranej veli¢iny je klIi¢ovym predpokladom vyvoja

adekvatneho chemickeho meracieho procesu.

METODA
(o)
| 03 )
-

Vyber metody a meracich pristrojov
Vyberie sa vhodna meracia metoda a pristroje, ktore sa nasledne skontroluju

z hl'adiska funkCnosti a pripravenosti na meranie.

VZORKA

~.  Odber vzorky
)
7

( 04 |
N

Odber sa vykona tak, aby sa zachovala definovana merana veliCina.
Zvolena metoda zavisi od jej povahy a definicie, priCom spravny postup

zabezpecuje reprezentativnost’ vysledkov.

KONTROLA

~,  Overenie pomocou kontrolného referen¢ného materialu

-
identifikovat’ odchylky.

7N
KOS | Vysledky ziskané s kontrolnym referen¢nym materidlom poskytuju
= informacie o vykonnosti celeho chemického meracieho procesu a umoziuju

Obr. 1 Schéma pripravy procesu merania

Meranie sa musi vykonavat v stlade s osved¢enymi
laboratérnymi postupmi, pricom je potrebné zohladnit
persondlne zabezpecenie, technické vybavenie, priestoro-
vé podmienky, podmienky prostredia a dalSie relevantné
faktory. V rdmci meracieho procesu je nevyhnutné za-
bezpedit metrologickii nadvaznost, teda sledovatelnost
jednotlivych zloZiek procesu k prislusnym referenénym
etalénom. Pri hodnoteni vysledkov sa posudzuju faktory
ovplyviiujlce ich presnost, spravnost a preciznost vratane
opakovatelnosti a reprodukovatelnosti merani kontrolné-
ho materialu. Suc¢astou hodnotenia musi byt aj odhad ne-
istoty merania, ktory sa vykonava v sulade s prislusnymi

stanovenymi referenciami.
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Spracovanie vysledkov merania

Vypocet vysledku a priradenie ¢iselnej hodnoty na za-
klade porovnania so Standardom (prevod fyzikalnej reality
na Udaj). Analyza chyb pri merani a vyhodnotenie neistot.

Interpretacia vysledku a sformulovanie zaveru.

PRVKY PROCESU MERANIA

Merana veli¢ina (measurand, measured quantity)
Merana velicina (fyzikdlna velicina) je kvantitativna
vlastnost, stav alebo jav, ktori podrobujeme meraniu.
Vo vSeobecnom zmysle slova ide o konkrétnu fyzikalnu
veli¢inu, ktora je predmetom merania. Predstavuje Spe-




cificky parameter, objektivnu realitu, nielen Cislo. Aj ked'
sa meranie zameriava na skimanu latku, meranou velici-
nou nie je samotna latka, ale jej konkrétna charakteristika.
Nemeriame priamo molekulu, ktord nas zaujima, ale jej
fyzikalno-chemicku vlastnost, t. j. ,,druh veli¢iny”, ktory
dostatocne charakterizuje molekulu pre zamyslany Gcel
merania, napriklad absorbanciu svetla pri urcitej vinovej
dizke, eluény &as z chromatografickej kolény, molekulovi
hmotnost, imunologicku reaktivitu atd’ To je dévod, preco
sa na to, ¢o v skuto¢nosti meriame, pouZiva termin ,me-
rana veli¢ina”. Je to vlastnost, ktorl porovnavanim s eta-
[6nom (referenénym Standardom) mame v Umysle merat
(Barwick, 2023).

Meranad veli¢ina nie je inym ndzvom pre analyt. Zatial
¢o analyt je merana zlozka (napr. kreatinin), ktora predsta-
vuje ndzov meratelnej veli¢iny, merana veli¢ina je kvantita-
tivna vlastnost tohto analytu, ktorej sa pomocou merania
maju priradit hodnoty, napriklad: koncentracia kreatininu,
hmotnost bielkovin v 24-hodinovom zbere mocu; latkova
koncentracia glukdzy v plazme (Stepman a Stockl, 2012).

V zdravotnickych laboratériach méze nelplna definicia
meranej veliCiny viest k vyznamnej neistote, nekonzistent-
nym vysledkom a potencidlne aj k nespravnej diagndze.
Cim presnejsie kvantifikicia meranej veli¢iny odraZa mnoz-
stvo latky, ktoré sa ma merat, tym selektivnejsia je metdda
merania a tym menej ma matricovych efektov a interferen-
cii. Definicia meranej veli¢iny moze obsahovat nekonecéné
mnozstvo informacii. Konkrétna veli¢ina moze opisovat
Specifickt fyzikdlnu charakteristiku a méze zahffat rézne
podmienky, za ktorych sa latka alebo parameter meria, ako
su teplota, ¢as, biologicka variabilita a presnost pristroja.

Meranad veli¢ina nie je iselnd hodnota. Vysledok me-
rania musi byt vyjadreny ako sucin ¢iselnej hodnoty a me-
racej jednotky. Merana veli¢ina sa nemusi merat priamo;
mozno ju urcit aj nepriamo pomocou znamych fyzikalnych
alebo $pecifikovanych matematickych vztahov medzi na-
meranymi hodnotami réznych veli¢in. Na rozdiel od jedno-
duchych merani, ktoré sa mozu spoliehat na matematické
rovnice, definovanie meranej velic¢iny vyZzaduje dokladné
pochopenie prislusného testu alebo analyzy.

PIne definovana merana veli¢ina zahfia systém (napr.
[udské sérum), zlozku (napr. albumin) a druh veli¢iny (napr.
hmotnostna koncentracia). Niektoré merané veliciny su
,definované metddou”, ¢o znamena, Ze suU neoddelitelné
od pouzitej Specifickej techniky, napriklad ,katalyticka ak-
tivita lipdzy merana metdédou X*.
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Vyznam spravnej definicie meranej veliciny je rozhodu-
juci pre Standardizéciu, nadvaznost na medzinarodné jed-
notky a zabezpecenie porovnatelnosti merani v roznych
laboratdriach a pri roznych metddach. Nejasnost v defi-
nicii, najma v pripade komplexnych molekul s viacerymi
izoformami (ako napr. hCG alebo vitamin D), moze viest
k vyraznym rozdielom vo vysledkoch. Nasledujici zoznam
je ndvodom pre laboratérnych pracovnikov na spravne de-
finovanie meranej velic¢iny podla noriem 1SO 15189:2022
a smernic IUPAC-IFCC (van Schrojenstein Lantman, 2026):
1. Jasna identifikacia
e Je merana veli¢ina explicitne pomenovand (napr.
,koncentracia glukdézy“)?

e Je Specifikovana biologickad matrica (napr. plazma, sé-
rum, moc)?

e Je definovand mernd jednotka (napr. mmol/L, g/L)?

e Je uvedena metdda merania (napr. enzymaticky test,
imunotest)?

2. Metrologicka nadvaznost

e Je merand veli¢ina nadvdznd na referencny systém
merania (napr. certifikovany referenény material, me-
dzinarodne dohodnuty referenény postup merania)?

e  Sukalibracné postupy zdokumentované a zosuladené
s medzinarodnymi normami (napr. ISO 17511:2020)?

3. Podmienky merania

e Su 3pecifikované podmienky prostredia a postupu
(napr. teplota, pH, ¢asovanie)?

e Sukontrolované a dokumentované predanalytické pre-
menné (napr. stav nalacno, manipulacia so vzorkou)?

4. Odhad neistoty merania

e Je neistota merania vyhodnotena a uvedena?

e Je metdda odhadu neistoty (napr. zdola nahor alebo
zhora nadol) zdokumentovana?

5. Cinitele biologickej variacie

e  SU udaje o biologickej variacii pouzitelné na stanove-
nie vykonnostnych Specifikdcii?

e  Su referencné intervaly a rozhodovacie limity zaloZe-
né na udajoch Specifickych pre danu populaciu?

6. Standardizovana terminolégia

e SU definicie v sulade s Medzinarodnym slovnikom
metroldgie (VIM)?

e SU terminy zosuladené s normou ISO 15189:2022
a smernicami CLSI?

7. Validacia a verifikacia

e Bola merana velicina validovana z hladiska vedeckej
platnosti, klinického a analytického vykonu?
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Obr. 2 Jednoduchd blokovd schéma kalibracného procesu

e \lykonavaju sa pravidelné kontroly pri zmene metdd,
Cinidiel alebo pristrojov?

8. Dokumentacia a komunikacia

e Je definicia meranej veli¢iny zahrnuta v Standardnych
operacnych postupoch laboratdria a spravach zo sku-
Sok?

e Je definicia meranej veli¢iny jasne oznamena klinic-
kym lekdarom a inym koncovym uZivatefom laboraté-
ria?

9. Integracia kontroly kvality

e Suinterné materialy kontroly kvality zosuladené s de-
finiciou meranej veli¢iny?

e PouZiva sa na overenie presnosti meranej veli¢iny ex-
terné hodnotenie kvality?

Kalibracia

VIM 3 definuje kalibraciu ako ¢innost, ktora za $pecifi-
kovanych podmienok v prvom kroku stanovi vztah medzi
hodnotami veli¢in s neistotami merania poskytovanymi
etalénmi merania a zodpovedajucimi indikaciami s pridru-
Zenymi neistotami merania a v druhom kroku poutzije tie-
to informacie na stanovenie vztahu na ziskanie vysledku
merania z indikdcie (JCGM 200: 2012; STN 01 0115:2022 ).

V klinickej chémii je kalibracia kli¢ovym prvkom pro-
cesu merania (Sonntag, 2015). Norma Akadémie americ-
kych patolégov (College of American Pathologists, CAP)
a americkej federalnej regulacnej normy 1988 “Dodatky
k zlepseniu klinickych laboratérii“ (Clinical Laboratory Im-
provement Amendments, CLIA ‘88) odporucaju, aby sa ka-
libracia alebo overenie kalibracie v klinickom laboratériu
vykonavalo najmenej kazdych Sest mesiacov, po zmenach
Sarze Cinidiel, pri neprijatelnych vysledkoch kontroly kvali-
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ty, po vacSom servise pristroja a podla odporuicani vyrob-
cu (CMS/CLS Brochure #3, 2003).

Kalibracia zahffia meranie kalibratora (Standardu alebo
roztoku so zndmou koncentraciou) a Upravu vystupu analy-
zétora tak, aby zodpovedal skuto¢nej hodnote. Kalibraciou
sa stanovuje vztah (korelacia) medzi odozvou (nameranym
analytickym signalom, napriklad absorbanciou) a znamou
koncentraciou alebo mnozstvom analytu alebo medzi rych-
lostou zmeny absorbancie a katalytickou koncentraciou
enzymu. Kalibracia sa moze vyjadrit ako udaj, kalibra¢na
funkcia, kalibracny diagram, kalibrac¢na krivka alebo kalib-
racna tabulka. Kalibracia sa nema zamieriat s justovanim
meracieho systému, ani s overenim kalibracie, validaciou
a verifikdciou metddy €i skuskou sposobilosti (Proficiency
testing) alebo externym hodnotenim kvality.

V klinicko-biochemickom laboratériu je dolezité po-
chopit zakladné principy kalibra¢nych funkcii a spdsob in-
terpretacie nameranych vysledkov, pretoze ich kvalita ma
zésadny vplyv na klinické rozhodnutia. Vztah medzi kalib-
ratorom a meranym signalom moze byt linearny alebo ne-
linedrny. Nelinearna funkcia méze byt logaritmicka alebo
exponencidlna (Sontag a Loh, 2024).

Medzindrodna norma ISO/IEC 17025, ktora Specifiku-
je vSeobecné poziadavky na kompetentnost, nestrannost
a konzistentnu ¢innost skisobnych a kalibra¢nych labora-
torii, klasifikuje kalibracie podla niekolkych hladisk.

1. Podla ucelu kalibracie

a) Pociato¢na (vstupnad) kalibracia. Vykonava sa pri uvede-
ni pristroja do prevadzky, po instaldcii alebo po oprave.

b) Periodicka kalibracia sa realizuje v pravidelnych interva-
loch podla planu laboratdria.

¢) Mimoriadna kalibracia sa vykonava po poruche, presu-
ne zariadenia, podozreni na nespravne vysledky alebo
po zasahu do zariadenia.

2. Podla sp6sobu vykonania

a) Externd kalibracia sa vykonadva externym akreditova-
nym laboratériom.

b) Interna kalibracia sa realizuje vlastnym laboratériom
podla validovaného postupu.

3. Podla predmetu kalibracie

a) Kalibracia meradiel, napriklad vah, pipiet, teplomerov,
pH metrov a odmerného skla, sa realizuje porovnanim
prislusnej veli¢iny zistenej na pristroji/zariadeni s refe-
renénou hodnotou.

b) Kalibracia analytickych systémov, ktora sa realizuje po-
mocou referenénych materidlov (Cistych latok) alebo




matricovych certifikovanych referenénych materialoy,
v ktorych je obsah prislusného analytu dobre definova-
ny, alebo analyzou pomocou nezavislych metdd, napr.
gravimetriou alebo coulometriou (Labuda a kol., 2011).

4. Podla techniky kalibracie

a) Kalibracia vonkajsim Standardom (vonkajsia kalibracia)
je najjednoduchsia a najbeznejsia metdda, pri ktorej sa
pripravi séria kalibrac¢nych roztokov so znamou koncen-
traciou nezavisle od vzorky. Odozva vzorky sa porovna-
va s touto priamkou. VyuZiva sa v rutinnej analyze, je
rychla a jednoduchg, ale nevyhodou moéze byt matrico-
vy efekt.

b) Metdda pridavku Standardu sa pouZiva, ak matrica
vzorky ovplyvnuje vysledok (matricovy efekt). K pres-
ne odmeranej ¢asti vzorky sa priddva zndme mnozstvo
Standardu, ¢im sa matrica vzorky a Standardu stava
identickou. Vyuzivala sa najma pri atdmovej absorpc-
nej analyze.

¢) Metdda vnutorného Standardu znamena, Ze do vzorky
aj kalibra¢nych roztokov sa prida konstantné mnozstvo
inej latky (vnatorny Standard), ktora sa v pristroji spra-
va podobne ako analyt. Vysledkom je pomer signalov,
¢o eliminuje chyby spojené s nestabilitou pristroja ale-
bo nerovnomernym davkovanim. V klinickej biochémii

sa vyuziva najma pri plamenovej fotometrii na stano-

Jednobodova kalibracia

Viacbodova kalibracia

venie sodika a draslika, kde sa ako vnutorny standard
pouziva litium. Kompenzuje sa tym kolisanie plamena.

Najjednoduchsia kalibracna metdda je jednobodova
kalibracia, pri ktorej sa pomocou $tandardu so znamou
koncentraciou latky zmeria jej signal (napr. absorbancia).
Jednobodova kalibracia je najmenej Ziaduca forma ka-
libracie. Experimentdlna hodnota odozvy je zaloZena na
jednej koncentrdcii analytu a chyba pri urovani odozvy
sa prenasa do vypoctu koncentracie latky vo vzorkach.
Rozsirenie tejto hodnoty na iné koncentrdcie analytu vy-
Zaduje, aby bol splneny linearny vztah medzi signdlom
a koncentraciou analytu, ¢o je predpoklad, ktory ¢asto nie
je splneny. Jedno meranie je spojené s vacSou neistotou
v porovnani s priemerom viacerych opakovanych merani
(Sontag a Loh, 2024).

Dvojbodova linearna kalibracia je v biochemickom
laboratériu Standardnym typom kalibracie pre spektro-
fotometrické a ISE metddy. Tento typ kalibracie pouziva
slepy pokus a znamu koncentraciu vysokého Standardu
na zostrojenie priamej kalibracnej krivky, ktord nasledne
pouZijeme na vypocet neznamej koncentracie vzoriek.
Linedrne krivky su v spektrofotometrii uréené Lamberto-
vym-Beerovym zakonom, ktory plati pre absorpciu mono-
chromatického Ziarenia a opisuje linearny vztah medzi ab-
sorbanciou a koncentraciou absorbujucej latky. Dokonalu
linearitu predpoklada len pri dostato¢ne zriedenych roz-

Dvojbodova kalibracia
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Obr. 3 Zakladné typy kalibrdcie

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

195



tokoch (koncentracie < 0,01 mol/L). Pri vyssich koncentra-
ciach latky dochadza k tzv. negativnej odchylke v d6sledku
asociacie absorbujucich molekul a zavislost absorbancie
od koncentracie uZ nie je linedrna (Kiteto a Mecha, 2024).

Viacbodova linearna kalibracia pouziva 3 alebo viac
kalibratorov s réznymi koncentraciami na vytvorenie ka-
libracnej krivky. Priamka s najlepsSim prisposobenim sa vy-
pocita pomocou regresnej analyzy. Tento pristup zlepsuje
presnost a znizuje vplyv ndhodného analytického Sumu.
Siroko sa pouziva, ked sa o¢akdva linearita, ale je potrebna
vyssia spolahlivost v celom rozsahu.

Pri viacbodovej nelinearnej kalibracii je v analytickom
rozsahu rozlozenych niekolko kalibratorov (5 — 8 bodov).
ViyuZiva sa pri metddach, kde vztah medzi signdlom a kon-
centraciou nie je linearny (napriklad pri imunoanalytic-
kych metddach). Meranim viacerych kalibracnych Stan-
dardov v celom meracom rozsahu sa vypocita komplexna
krivka. Kalibra¢na krivka moze mat rozne tvary, napriklad
sigmoidalny (S-tvar), ktory je typicky pre imunochemické
analyzy, kvadraticky/parabolicky, logaritmicky alebo ex-
ponencialny. Princip nelinedrnej viacbodovej kalibracie
spociva vo vytvoreni robustného matematického vztahu
medzi odozvou pristroja (napr. absorbanciou, napatim)
a sledovanym parametrom (napr. koncentraciou, mnoz-
stvom), pri¢om sa vztah zvd¢sa modeluje zloZitejsim ma-
tematickym spracovanim, napriklad pomocou metddy
najmensich Stvorcov, polynomickej regresie 2. stupna
(kvadraticka kalibracia) alebo polynomickej regresie 3.
stupna (spline).

Pred prvym pouzitim zariadenia sa vykonava tzv. po-
Ciatocna kalibracia, ktora stanovuje zakladni odozvu pri
spusteni nového analyzatora alebo testu. Prva kalibracia sa
zvycajne vykona u vyrobcu alebo po instalacii v laboratdriu
zdkaznika. Je to uUplne prva kalibracia vykonana na mera-
com pristroji pred jeho pouzitim na skuto¢né merania.

Davkova kalibracia sa pouziva v poloautomatickych
alebo davkovych analyzatoroch, napriklad v POCT. Pristroj
sa nastavuje na konkrétnu sarzu (LOT) testovacich pruz-
kov, kaziet alebo Cipov. Kazda nova davka (LOT) testova-
cich stiprav ma mierne odlisné vlastnosti, ktoré su vyrob-
com definované kalibraciou (master calibration). Preto
je nutné analyzétor informovat, s ktorou $arzou pracuje,
aby spravne interpretoval signal. NajCastejSie sa pouZiva
kalibracny Cip alebo ciarovy kéd, ktory sa vlozi do pristro-
ja alebo naskenuje. Tym sa kalibrac¢né krivky automaticky
aktualizuju. KedZe sa POCT pristroje pouzivaju v blizkosti
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pacienta (ambulantne), kalibracia musi byt rychla a pres-
na. Stcastou kalibracie je vyhodnotenie neistoty merania.

Kalibrator

Kvantifikdcia meranej veliciny vyZaduje poutzitie kalib-
rétora, ktory moze mat chemickd, biologickd alebo ma-
tematickd povahu. Kalibrator je material alebo in vitro
zdravotnicka pomdcka so znamymi kvantitativnymi/kvali-
tativnymi charakteristikami (napr. hmotnost, hmotnostna
alebo katalyticka koncentracia), ktoré sa pouZivaju na ka-
libraciu alebo Upravu meracieho postupu. Kalibrator by sa
mal spracovat rovnakym spdsobom ako analyzovana vzor-
ka. Materidl kalibratora md rovnakd matricu ako vzorka
(napr. sérum, mozgovomiechovy mok, moc¢) a ma znamu
charakteristiku meranej latky. MbézZe sa pouzit aj pre viac
parametrov (multikalibrator). V klinickej biochémii a labo-
ratérnej medicine ide zvycajne o roztok, ktory obsahuje
zndme mnoistva alebo koncentracie danych klinickych
analytov, ktoré nadvazuju na narodné alebo medzinarod-
né Standardy. BeZne sa tieZ oznacuju ako kalibracné ma-
teridly, kalibra¢né standardy alebo Standardné materialy.
Spo6sob Upravy vzorky a Standardu s dalSimi Cinidlami ale-

bo bez nich urcuje pouzitu kalibraéni metddu.

Standard

V laboratérnej medicine sa pojmy Standard a kalib-
rator pouzivaju spolocne, ¢asto zamenitelne, no nie su
Uplne to isté. Standard je primdrny etaldn, ktory slzi na
porovnanie a overenie, zatial' ¢o kalibrator je material,
ktory sa s tymto $tandardom porovndva. Standard je ¢ista
chemicka latka s presne definovanou Cistotou a hodnotou
veliciny, ktorad je stanovena a ustanovena autoritou ako
pravidlo pre jej meranie. Standard je referenény materi-
al so zndmou hodnotou. Najvyssiu metrologicku uroven
ma primarny referencny material. Kalibrator je konkrétny
materidl doddvany pre dany analyticky systém, ktory sa
pouZiva na zostrojenie (overenie) kalibra¢nej krivky. Stan-
dard je ,zdroj“ hodnoty; kalibrator je prakticky ,nastroj/

M

prendsac” na prenesenie tejto hodnoty.

NADVAZNOST MERANIA

Globalizacia ovplyviiuje vietky oblasti Zivota vratane
zdravotnej starostlivosti. Aby mala globalizacia pozitivny
vplyv, je potrebné mat globalne Standardy a jednotky, ku
ktorym su vSetky merania naviazané. Vysoké percento vy-
sledkov laboratérnych testov sa ziskava pomocou komerc-




ne vyrabanych diagnostickych (IVD) testovacich systémov
in vitro. Zial, je beiné, 7e rozdiely vo vysledkoch ziskanych
z réznych IVD testovacich systémov pre ten isty analyt su
neprijatelne vysoké. Porovnatelnost vysledkov je absolut-
nou prioritou pre verejné zdravie. Preto je jednym z ¢oraz
délezitejsich cielov kvality zabezpedit, aby boli vysledky
pacientovych testov v priebehu casu sledovatelné (ekvi-
valentné) medzi réznymi metddami, laboratériami a sys-
témami zdravotnej starostlivosti (Panteghini, 2025).
Presné vysledky mozu mat obmedzenu hodnotu, ak ich
nemozno navzajom porovnavat. Pre bezpecnost pacientov
je kl'ucovy koncept ekvivalencie, ktory umoznuje lekarom v
réznych laboratériach, nemocniciach alebo v priebehu ¢asu
pouzivat na rozhodovanie pre toho istého pacienta konzis-
tentné kritéria, napriklad referencny interval, rozhodovacie
medze (cut-off) alebo klinickG smernicu. Ekvivalencia vy-
sledkov znamena zhodu nameranych hodno6t medzi rézny-
mi diagnostickymi meracimi zariadeniami in vitro uréenymi
na meranie tej istej meranej veliciny, pricom rozdiely v na-
meranych hodnotdch na rovnakych ludskych vzorkach neo-
vplyviuju klinickd interpretaciu (ISO 17511:2020).
Zakladom ekvivalencie vysledkov v klinickej chémii
a primarnym mechanizmom na dosiahnutie prenosnos-
ti vysledkov je metrologickd nadvaznost (traceability).
V klinickej chémii a laboratérnej medicine ma nadvaznost
merani klfucovy vyznam pre stanovenie diagndz, terapeu-
tické rozhodnutia, monitorovanie vysledkov liecby, predik-
ciu klinickych vysledkov, spravne dodrZiavanie klinickych

smernic, zhromazdovanie vysledkov merani z réznych la-
boratdrii a predchadzanie dodato¢nym nakladom na opa-
tovné meranie vzoriek od pacientov presuvajucich sa me-
dzi zdravotnickymi zariadeniami (Theodorsson a Vonsky,
2022). Nadvaznost merania znamena ,porovnatelnost
prostrednictvom prepojenia“. Vyraz nadvaznost sa pouzi-
va aj v inych kontextoch, preto sa v metrologickom zmysle
slova odporuca pouzivat termin metrologickd nadvaznost.
Medzinadrodny slovnik metrolégie definuje nadvaznost
ako ,vlastnost vysledku merania, ktord mozno vztiahnut
k referencii prostrednictvom zdokumentovaného nepre-
ruseného retazca kalibracii, pricom kazda prispieva k neis-
tote merania“ (JCGM 2012).

Nadvéznost sa zdd byt jednoduchym konceptom, ale
jej dosledky su mnohorozmerné a zlozité. Na zabezpece-
nie ekvivalencie merani su potrebné Standardizovana ter-
minoldgia a spravna implementacia metrologickej nadvaz-
nosti podla normy I1SO 17511. Metrologicka nadvaznost
vysledkov sa zacina definiciou meranej veli¢iny. Znalost
meranych veli¢in a vlastnosti, ktoré sa maju merat v kli-
nickych testoch, je zdkladom na zabezpecenie presnych,
zmysluplnych a akénych rozhodnuti v oblasti zdravotnej
starostlivosti. Merané veli¢iny definuju nielen zamyslany
analyt a mnozstvo, ale aj jav, telo alebo latku, ktora ho
prendsa, ako je napriklad koncentracia sodika v krvi, sys-
tolicky tlak v tepnach alebo virusova zétaz vo vzorke (van

Schrojenstein Lantman a kol., 2026).
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Retazec metrologickej nadvaznosti podfa ISO 17511:2020 znézorfiujlci prvky retazca nadvaznosti
medzi metrologickymi institiciami, vyrobcami IVD diagnostiky a rutinnymi laboratoriami.

Obr. 4 Nepreruseny retazec kalibrdcii podla ISO 17511:2020 zndzorriujuci vztah medzi metrologickymi institiciami, vyrobcami IVD a rutinnymi
laboratoriami
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Kli¢ovym aspektom metrologickej nadvaznosti je
nepreruseny retazec kalibracii, ¢im sa zabezpedi sledo-
vatelnost (stopovatelnost) vysledkov pacientov k medzi-
narodnym jednotkam SI alebo uzndvanym referenénym
materialom vyssieho radu.

Kalibra¢na hierarchia je postupnost po sebe nasledu-
jucich kalibracii a priradeni hodnét, striedajucich sa me-
dzi meracimi postupmi vhodnymi na zamyslané pouzitie
a vhodnymi referenénymi materidlmi (kalibratormi). Je
to prenos hodnoty predchadzajliceho referenéného ma-
teridlu v kalibracnej hierarchii na nasledujuci material
v jednotlivych krokoch merania, pocnuc primarnym refe-
renénym materialom a referen¢nymi meracimi postupmi
a konciac hodnotami meranej veli€iny v fudskych vzorkach
stanovenymi diagnostickymi ¢inidlami a systémom konco-
vého pouZivatela in vitro.

Norma ISO 17511:2020 podrobne opisuje Sest typic-
kych hierarchii, ktoré su uvedené nizsie. LiSia sa v zavis-
losti od dostupnosti alebo nedostupnosti nasledujucich
Styroch predpokladov: nadvaznosti na SlI, dostupnosti
certifikovanych referencnych materialov, dostupnosti re-
ferenénych postupov merania a dostupnosti harmonizac-
nych protokolov (Theodorsson, 2022).

Kalibrac¢na hierarchia 1 (CH1): K dispozicii su primarny
referenény material aj referencény postup merania. Tato
hierarchia sa povazuje za tzv. ,zlaty Standard”. Metrolo-
gickd nadvaznost na jednotku S| sa dosahuje s najnizsou
mozZnou meracou neistotou. Najvhodnejsia je pre latky s
Cistou, dobre definovanou chemickou identitou.

Kalibra¢na hierarchia 2 (CH2):

referenény material; meranu veli¢inu definuje primarny

Neexistuje primarny

referencny postup merania. PouZiva sa pre enzymy alebo
proteiny, kde je zakladom definovana katalyticka aktivita
(koncentracia katalytickej aktivity), nie Cistd latka. Sledo-
vatelnost je stale v SI, ale iba prostrednictvom medzina-
rodne dohodnutej referenénej metddy.

Kalibracna hierarchia 3 (CH3): Merané veliCiny su de-
finované referencnym meracim postupom a kalibrované
konkrétnym primarnym kalibratorom. Tato hierarchia je
idedlna pre peptidy, proteiny alebo komplexné moleku-
ly. Sekundarne referenéné materialy alebo sekundarne
kalibratory zvy€ajne maju matricu pripominajucu ludské
vzorky a su uréené na meranie koncovym pouZivatelom
v diagnostickom meracom systéme in vitro.

Kalibracna hierarchia 4 (CH4): Merana velicina je defi-
novand protokolom priradenia hodnét pre medzindrodny
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konvencny kalibrator (bez nadvaznosti na Sl, ale v sulade
s normou ISO 15194:2009). PouZiva sa, ked' neexistuje re-
ferenéna metdda ani prepojenie so sustavou Sl, ale existu-
je medzinarodny konsenzudlny kalibrator.

Kalibracna hierarchia 5 (CH5): Merana veli¢ina sa neda
nadviazat na SI, pretoze nie je k dispozicii certifikovany re-
ferenény material. Merana velicina je definovana v medzi-
narodnom harmonizaénom protokole. Ziadna nadvéznost
na Sl ani na certifikované referenéné materidly neexistuje.
Namiesto toho sa ekvivalencia dosahuje prostrednictvom
harmonizacnych algoritmov a referenénych panelov.

Kalibra¢na hierarchia 6 (CH6): Merana veli¢ina je de-
finovana internym lubovolne definovanym referen¢nym
materidlom vyrobcu (nedd sa nadviazat na SI, neexistuje
certifikovany referencny material, neexistuje referencny
postup merania a neexistuje harmonizacny protokol). Naj-
nizsia Uroven nadvaznosti. Hoci je to praktické pre urcité
analyty, kltcové su transparentnost a odhad neistoty.

Standardizacia a harmonizacia

Aby sa zabezpedila optimalna starostlivost o pacientov
po celom svete, kli¢ové postavenie v laboratérnej medi-
cine ma Standardizacia a harmonizacia. Ide o nepretrzitu
¢innost, ktorej cielom je zabezpedit, aby rozne laboratéria
poskytovali rovnaky vysledok z tej istej vzorky bez ohladu
na pouzitl technoldgiu. Dosiahnutie porovnatelnosti si
vyZaduje spolupracu medzi laboratériami, viddnymi agen-
turami a vyrobcami s cielom zabezpecit vysokokvalitnu
starostlivost o pacientov. Standardizacia zabezpecuje kon-
zistentné vysledky pri ,jednoduchych” analytoch, zatial ¢o
harmonizacia preklenuje medzery pri , komplexnych” ana-
lytoch. To je klu¢ové pre bezpetnost pacientov a klinické
rozhodovanie. Standardizacia viak méze odradzat vyrob-
cov in vitro diagnostickych pomocok v dosledku vyssich
nakladov na modernizaciu analytickych systémov.

Standardizacia zavadza metrologicky nadvaznost (sle-
dovatelnost) k referenénym materidlom vyssieho radu
alebo jednotkdm SI. Norma ISO 21151:2020 definuje
Standardizaciu ako ,dosiahnutie ekvivalentnych hodnét
nameranych veli¢in (v ramci klinicky vyznamnych medzi),
v ramci ktorych sa vysetruje stanovena merana velicina,
medzi dvoma alebo viacerymi in vitro diagnostickymi
zdravotnickymi poméckami, kde kazdy ,Standardizova-
ny“ IVD MD je kalibrovany podla definovanej hierarchie
vztahov k referencidam vy$sieho radu (materidly a/alebo
postupy merania)“. Metrologicka Standardizacia znamena




»,implementaciu a vyvoj noriem merania a referencnych
postupov merania s cielom dosiahnut porovnatelnost
a zamenitelnost laboratérnych vysledkov medzi r6znymi
meracimi systémami“ (Theodorsson, E., 2017). Standardi-
zovany stav je stav, v ktorom sa dosiahne Standardizacia
vysledkov pre fudské vzorky medzi dvoma alebo viacerymi
IVD MD. Standardizacia IVD MD sa dosahuje prednostne
implementdciou kalibracného systému, ktory je naviazany
na referencie vyssieho radu, ideédlne s nadvaznostou na
SI. Nie vSetky Standardizacné pristupy vedu k nadvaznosti
na koneéné namerané hodnoty SI, ale mézu byt najlep-
Sim dostupnym prostriedkom na dosiahnutie ekvivalent-
nych vysledkov pre fudské vzorky medzi réznymi IVD MD.

Takéto Standardizacéné pristupy by sa mali nahradit, ked’

bude k dispozicii pristup, ktory poskytuje nadvaznost na
SI. Standardizacia sa spolieha na certifikované referenéné
materidly (CRM), ¢im sa zabezpecuje jej presnost. Refe-
renéné materialy sa musia spravat podobne ako skutoéné
vzorky pacientov pri roznych meracich postupoch.
Harmonizécia vytvara ekvivalenciu medzi vysledkami
s vyuzitim konsenzualnych metdd, ked' nie su k dispozi-
cii referen¢né materialy vysSieho radu, referencny postup
merania vyssieho radu ani primarny referenény material.
Harmonizacia je stav, v ktorom sa dosiahne ekvivalencia
medzi hodnotami veli¢in ziskanymi dvoma alebo viacerymi
diagnostickymi pomockami IVD. Norma ISO 21151:2020
definuje harmonizaciu ako ,dosiahnutie ekvivalentnych
nameranych hodnot veli¢in (v rdmci klinicky vyznamnych
medzi) v fudskych vzorkach, v ktorych sa vySetruje stano-
vend merana veli¢ina, medzi dvoma alebo viacerymi diag-
nostickymi poméckami in vitro pouzitim medzinarodného
konsenzualneho protokolu v ich kalibraénych hierarchi-
ach, ked' nie su k dispozicii vhodné referenéné materialy
vys$Sieho radu alebo referen¢né procedury merania®.
Harmonizacia je Specidlny pripad Standardizacie bez
nadvdznosti na SI, kde je kalibracia dvoch alebo viacerych
diagnostickych zariadeni IVD naviazand podla medzina-
rodného harmonizacného protokolu, ktory definuje naj-
vys$Siu uroven metrologickej nadvaznosti pre stanovenu
meranu velicinu, ale bez nadvaznosti na SI. Monitorova-
nie vysledkov harmonizac¢nych aktivit sa uskutoc¢nuje pro-
strednictvom externého hodnotenia kvality.
Medzindrodny harmonizacny protokol je ,Standardizo-
vany proces implementovany medzindrodnym organom
na dosiahnutie ekvivalencie medzi nameranymi hodnota-
mi veli¢in pre dva alebo viac in vitro diagnostickych po-
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mocok uréenych na vysetrenie tej istej meranej veliciny
v pripadoch, ked' neexistuju Ziadne referenéné meracie
postupy vyssieho radu a Ziadne vhodné certifikované re-
ferenéné materidly alebo medzinarodné konvencéné ka-
libratory” (ISO 21151:2020). Harmonizacny protokol de-
finuje najvyssiu Uroven metrologickej sledovatelnosti pre
stanovenU meranu veli¢inu a mdze sa pouzit na dosiah-
nutie Standardizacie nameranych hodnét pre stanovenu
meranu velic¢inu, ked' neexistuju Ziadne iné komponenty
referenéného systému vyssieho radu, ktoré st vhodné na
pouzitie. Harmonizacny referencny material je referencny
materidl pouZivany ako kalibrator pre medzinarodny har-
monizacny protokol.

Uspesnd implementdcia harmonizacie v laboratérnom
testovani si vyZaduje spolocny postup vsetkych zaintere-
sovanych stran vratane komunity klinickych laboratérii,
diagnostického priemyslu, klinickych lekarov, profesijnych
spolo¢nosti, poskytovatelov informacénych technoldgii,
skupin na ochranu spotrebitela a vladnych organov. Po-
uzivanie harmonizovanych referencnych a rozhodovacich
medzi znizi nepresnu klinickd interpretaciu a zbytocné
laboratérne testovanie. Harmonizovany kontext zvysi
hodnotu laboratornych vysledkov, ufahdi ich interpretaciu
a tym zlepsi starostlivost o pacienta.

Vyhody standardizacie a harmonizacie

e Vylepsené klinické usmernenia, ktoré su zalozené na
harmonizovanych vysledkoch laboratérnych testow.
Vyznamné rozdiely v hodnotach medzi jednotlivymi
laboratériami (metddami) alebo v priebehu ¢asu ob-
medzuju uplatnitelnost smernic.

e Kvalitnej$ia zdravotnd starostlivost. Standardizované a/
alebo harmonizované klinické laboratérne testy poma-
haju zabezpedit spolahlivy skrining a diagndzu, aby sa
mohla poskytnut vhodna liecba. Lekari si m6zu byt isti
svojimi rozhodnutiami o diagndze a liecbe iba vtedy, ak
sa mdzu spolahnut na hodnoty hlasené laboratériom.

e Menej medicinskych chyb. Standardizované a/alebo
harmonizované laboratdrne testy umoznuju lekarom
presnejsie rozhodovanie, ¢im sa znizuju diagnostické
a liecebné chyby vyplyvajuce z prilis velkych rozdielov
vo vysledkoch testowv.

e Nizsie naklady na zdravotn( starostlivost. Falosne
pozitivne alebo falosSne negativne vysledky z nestan-
dardizovanych/neharmonizovanych klinickych labo-

ratérnych testov mozu viest k zbytoénym ndaslednym
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diagnostickym postupom a liecbe, ¢im zbytocne zvy-
$uju naklady na starostlivost o pacientov.

e Moznost porovnavat vysledky merani na réznych
miestach a pocas dlhSieho ¢asového obdobia, ¢im sa
zlepsuju klinicky vyskum, budice usmernenia a limity
rozhodovania.

Interoperabilita a prenositelnost laboratérnych
udajov

Interoperabilita (interoperability) je ,,schopnost dvoch
alebo viacerych systémov alebo komponentov vymienat
si informacie a pouZivat vymenené informacie” (Standard
Computer Dictionary, 1991). Je to schopnost réznych po-
CitaCovych systémov a softvérovych aplikacii vzajomne ko-
munikovat, vymienat si idaje a bezproblémovo pouZivat
zdielané informdcie. V principe je interoperabilita subor
Standardov a protokolov, ktoré riadia sposob odosielania
a prijimania informcii. Standardizovany rémec umoZfiuje
jednoduchy prenos informacii zdcastnenym stranam bez
ohladu na to, ktoru siet pouzivaju, a umozriuje roznym IT
systémom vymienat si Udaje a zdielat funkcie s minimal-
nym zdsahom koncového pouZivatela. Interoperabilita za-
bezpeduje, aby rézne systémy mohli spolupracovat, ¢im sa
zvySuje efektivita a umoziuje zdielanie udajov v redlnom
Case. Poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti umoznuje
pristup k elektronickym zdravotnym zdznamom a ich ak-
tualizaciu. Aby boli laboratdérne Gdaje uZitocné pre inte-
roperabilitu, musia obsahovat konzistentné a dostato¢né
informacie a prechadzat cez pocetné datové systémy bez
straty vyznamu (Bates a Samal, 2018).

Interoperabilné systémy zohravaju Coraz délezitejsSiu
ulohu v zdravotnictve, verejnej sprave, obchode a bezpec-
nosti. Interoperabilita poskytuje efektivny a Gcinny sp6-
sob, ako sa rézne systémy informacnych technoldgii (IT) v
tychto oblastiach mdzu prepojit, komunikovat a zdielat za-
kladné udaje. Interoperabilita umoznuje poskytovatelom
zdravotnej starostlivosti pristup k elektronickym zdravot-
nym zdznamom (EHR) a ich aktualizaciu, dodavatelskym
retazcom sledovat a spravovat zasoby a poskytovatelom
vladnych sluZieb poskytovat socidlne sluzby obéanom.

Interoperabilita je moZna vdaka pouZivaniu spoloc-
nych Standardov, ktoré definuju, ako sa Udaje formatuju
a vymienaju medzi systémami. Tieto systémy Casto ne-
generuju ani nezachytavaju rovnaké informacie konzis-
tentne, ani ich neprenasaju v standardizovanom formate.
V kazdom kroku procesu mozu vzniknut chyby bud lud-
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skym zavinenim alebo jednoducho preto, Ze r6zne organi-
zacie pouZivaju rozne systémy (ADLM Position Statement,
2023). Niekedy su standardy interoperability nariadené
zakonom, aby sa zabezpecila kompatibilita kritickych sys-
témov, napr. tych, ktoré sa pouZzivaju na verejné zdravie
alebo verejnu bezpeénost. Problém interoperability kli-
nickych laboratérii tkvie v tom, Ze pouZivaju rozne labo-
ratérne analyzatory, laboratérne informacné systémy (LIS)
a systémy elektronickych zdravotnych zaznamov. Intero-
perabilitu laboratérnych (LIS) aj nemocni¢nych (NIS) infor-
macnych systémov ma zabezpelovat Narodné centrum
zdravotnickych informacii (NCZI) prostrednictvom central-
neho narodného zdravotnickeho informacného systému
(ezdravie). Je to dlhodoby proces (Roadmapa NCZI, 2024).

Prenositelnost/prenesitelnost (transferability) Gdajov
v laboratérnej medicine predstavuje schopnost labora-
térnych informacnych systémov (LIS), pristrojov a inych
zdravotnickych aplikacii zdielat, interpretovat a opatovne
pouzivat namerané data bez straty ich klinickej hodnoty.
Prenositelnost dat vyzaduje, aby LIS réznych vyrobcov ve-
deli medzi sebou komunikovat. Prenos dat musi zachovat
integritu vzorky a vysledku. Aj pri pristrojoch rovnakého
typu a od rovnakého vyrobcu, s identickymi referen¢nymi
materidlmi na kalibraciu, mézu rozdiely medzi pristrojmi
ohrozit ciele analytickej kvality. Problémy s prenositelnos-
tou sa CastejSie prejavuju pri komunikacii laboratérnych
vysledkov medzi laboratériami, nemocnicami a dalSimi
zdravotnickymi zariadeniami. Dosiahnutie sucinnosti (vza-
jomného prepojenia) si vyzaduje, aby jednotlivé strany
pouzivali Standardizované datové prvky, ktoré sa maju
zahrnut do kazdého vysledku testu, aby sa zabezpecilo,
Ze informacie sa daju agregovat a porovnavat (Groth a de
Verdier, 1993).

Klinické laboratdrid maju nielen spravne merat veli-
Ciny, ale aj sa snazit zabezpedit, aby laboratérne spravy
boli spravne prenesené Ziadajucemu lekarovi alebo cen-
tru zdravotnickych informacii. Laboratdria tiez pomahaju
priinterpretdcii svojich vysledkov poskytovanim komenta-
rov, hlaseni tykajucich sa neistoty merania, referencnych
intervalov, limitov lekarskeho rozhodovania alebo dalSich
informacii. Interpretacné komentare sa casto pridavaju
na zaklade zloZitych pravidiel, ktoré vyhodnocuje labora-
térny informacny systém. S neustale rastucim portféliom
dostupnych laboratérnych testov nadobudaju sluzby na
efektivne zdielanie laboratérnych ddajov na vyzname

a vyzaduju si rastucu podporu informacnych technoldgii.




Je to narocna vyzva. Elektronicky prenasané laboratdrne
spravy sa k prijemcovi dostanu rychlejsie.

Vymenu Udajov ulahéuje datova terminoldgia. Tri naj-
zndmejsie terminoldgie su:

e Nomenklaturu pre vlastnosti a jednotky (Nomencla-
ture for Properties and Units, NPU),

e Nazvy a kody logickych identifikatorov (Logical Ob-
servation Identifiers Names and Codes, LOINC), a

e Systematicka nomenklatura mediciny — klinické ter-
miny (Systematized Nomenclature of MEDicine — Cli-
nical Terms, SNOMED CT).

Tieto systémy su Standardizované a €asto sa pouZzivaju
v elektronickych zdravotnych zaznamoch na identifikaciu,
vymenu a analyzu laboratdrnych vysetreni a klinickych po-
zorovani.

NPU poskytuje prisne metrologické laboratdrne defini-
cie, LOINC je univerzalny kédovaci systém pre laboratérne
testy a merania a SNOMED CT ponuka komplexnu klinicku
terminoldgiu pre diagndzy a ndlezy. Vsetky tri terminolé-
gie maju odliSné moZnosti a obmedzenia, ale aproximacia
SNOMED CT a LOINC naznacuje ich spolo¢né pouZivanie
(Bietenbeck a kol., 2018).

Terminoldgia na opis vlastnosti, jednotiek a symbo-
lov (Nomenclature for Properties and Units, NPU), ktoru
v roku 1966 spolocne schvalili Medzinarodna unia pre Cistu
a aplikovanu chémiu (International Union of Pure and Ap-
plied Chemistry, IUPAC) a Medzinarodna federacia klinickej
chémie (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine, IFCC), je kddovaci systém na identifi-
kaciu a komunikaciu vysledkov vysetreni z klinickych labo-
ratorii. Pokryva viacero disciplin v klinickych laboratérnych
odboroch, vratane alergioldgie, biochémie, hematoldgie,
hemostazy, imunolégie, mikrobiolégie, molekuldrnej bio-
I6gie a genetiky, transfuzioldgie, toxikoldgie, farmakoldgie,
reprodukcie a plodnosti (Férard a Dybkaer, 2013; Férard
a Dybkaer, 2014). Terminolédgia NPU sa riadi medzinarod-
nymi Standardmi metroldgie a terminoldgie, najma Medzi-
narodnou sustavou veli¢in (SI) a Medzinarodnou sustavou
jednotiek (SI), Medzindrodnym slovnikom metrolégie (VIM)
a tiez dokumentom ,,Prehlad slovnika nomindlnych vlast-
nosti a skusok — zakladné a vSeobecné pojmy a suvisiace
terminy”, ktory bol pripraveny v mene vyboru a podvybo-
ru IFCC-IUPAC pre nomenklaturu pre vlastnosti a jednotky
(Nordin a kol., 2010; Nordin a kol., 2017).

Terminoldgia NPU ma za ciel Standardizovat klinické la-
boratérne Gdaje a umoznit bezpeény a jednoznaény elek-
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tronicky prenos vysledkov vysetreni pacientov medzi la-
boratérnymi informaénymi systémami. V Skandindvskych
krajinach sa NPU Siroko pouZziva ako narodny standard a je
klfdcovy pre interoperabilitu narodnych elektronickych
zdravotnickych systémov. Zameriava sa na vlastnosti pa-
cienta in vivo a nielen na vzorku, ¢&im sa zabezpecuje kli-
nicka relevantnost. Standardizuje jednotky a typy merani,
aby sa minimalizovali zmatok a chyby pri ich interpretdcii
v spravach. NPU popisuje vlastnosti a materialy pacienta,
ktorého povazuje za systém. Pri klinickych vySetreniach
sa zvyCajne skima vlastnost pacienta alebo jeho casti.
V terminologickych a metrologickych definicidch Medzi-
narodnej organizacie pre normalizaciu (International Or-
ganization for Standardization, 1SO) a Medzinarodnom
slovniku metroldgie (International Vocabulary of Metro-
logy, VIM) sa termin ,vlastnost” popisuje ako prirodzeny
stav alebo procesny popisny znak systému vratane vset-
kych relevantnych komponentov. Tento koncept je ¢asto
Strukturovany ako druh vlastnosti (kind of property), ktory
predstavuje abstraktny pojem spolo¢ny pre porovnatelné
vlastnosti ako je napr. hmotnostna koncentracia alebo
hmotnost (Dybkaer, 2009).

Pouzitie NPU skladby a jednotiek SI umoznuje pre-
klad tychto popisov do inych jazykov bez straty vyznamu
a presnosti. Definicie maju jednotnu Struktldru a pouZi-
vaju referenénl slovnu zasobu. IUPAC/IFCC preferuje
oznacenie veli¢iny v laboratérnej medicine, ktoré ide nad
rdmec samotného pomenovania analytu, Specifikuje syn-
tax systematickej terminoldgie a poskytuje jedinecné, jed-
noznacné identifikatory (kédy NPU) pre klinické vlastnosti.

Format je pomerne jednoduchy:

»Systém (sSpecifikdcia) — zloZka; druh veliciny = hod-

nota jednotka“

Priklady:

e Koncentracia sodika v sére: NPU NPU03429 ,Plaz-
ma — sodikovy i6n; mnoZstvo latky rovnajuce sa 143
mmol/L u danej osoby v danom ¢ase”.

e Katalytickd aktivita enzymu
(ALAT) v krvnej plazme: NPU19651 Plazma — alanin-
transaminaza; katalyticka koncentracia pri 37 °C (IFCC
2002) = 1,2 pkat/L

NPU kddy su navrhnuté tak, aby boli v priebehu c¢asu

alanintransaminaza

stabilné, aj ked'sa laboratérne metodiky zmenia. V labora-
térnych spravach a zdravotnych zaznamoch sluzi ako ter-
min pre danu vlastnost aj skratena forma definicie:
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e NPU03429 P-Sodny idn; koncentracia latky = 143
mmol/L (NPU03429 P—Sodium ion; subst.c. = 143
mmol/L)

e NPU19651 P-Alanine transaminase; cat.c.(37 °C (IFCC
2002) = 1,2 pkat/L

LOINC je univerzalny kddovaci systém pre testy, me-
rania a pozorovania, ktory vytvara Specifikované nazvy
podla zavedeného modelu. Tento model obsahuje dosta-
tok informacii na rozliSenie medzi podobnymi klinickymi
pozorovaniami, ale neobsahuje vSetky mozné informdcie
o testovacom postupe a vysledku. V sulade s pragmatikou
beZnej konvencie sa testom a meraniam, ktoré maju v kli-
nickej sprave rozne stipce alebo vyrazne odligné referené-
né rozsahy, priraduju samostatné ndzvy a kody LOINC.
Preto sa pozorovaniam, ktoré meraju rovnaky atribut, ale
maju rézne klinické vyznamy, priraduju rézne kddy.

LOINC model sa sklada zo Siestich terminov:

1. ZloZka (analyt alebo atribut), ktory sa meria alebo po-
zoruje, napr. draslik, hemoglobin, lipaza.

2. Vlastnost (Kind of property) rozlisuje medzi réznymi
druhmi veli¢in tykajucimi sa tej istej latky, napr. hmot-
nostna koncentrdcia, katalytickd aktivita.

3. (Cas identifikuje, ¢ sa meranie vykonava v ¢asovom
bode alebo v ¢asovom intervale, napriklad koncen-
tracia kortizolu rano, koncentracia sodika v 24-hodi-
novom moci.

4. Systém/vzorka/preparat/pacient alebo iny objekt po-
zorovania, napr. sérum, moc, vendzna alebo arteridl-
na krv, mozgomiechovy mok, vypotok.

5. Typ stupnice alebo presnost, ktora rozlisuje medzi
skuskami, ktoré su kvantitativne, ordinalne (zoradené
mozZnosti), nomindlne (nezoradené moznosti) alebo
narativne.

6. Typ metddy, ktory identifikuje spdsob, akym bola
skuska vykonand. PouZiva sa iba na rozliSenie testoy,
ktoré maju klinicky vyznamné rozdiely v interpreticii,
ked'sa vykonavaju réznymi metédami.

SNOMED CT (Systematized Nomenclature of Medici-
ne — Clinical Terms) je najrozsiahlejsia a najkomplexnejsia
viacjazy€na klinickd terminoldgia v oblasti zdravotnej sta-
rostlivosti na svete. Podporuje viacero terminov pre ten
isty koncept (napr. dokaze spracovat americkd aj britsku
anglictinu) a je prelozeny do mnohych jazykov. Sluzi ako
jednotny, celosvetovo uzndvany ,jazyk” pre zdravotnictvo,
ktory umoznuje lekarom, nemocniciam a informacnym
systémom presne a konzistentne zaznamendavat zdravot-
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né Udaje. Poskytuje Standardizovany digitalny jazyk pre
elektronické zdravotné zaznamy, ¢o umoznuje pocitacom
presne spracovavat, ukladat a zdielat Udaje o pacientoch
v réznych zdravotnickych systémoch. Ak lekdr v jednej
krajine napisSe diagndzu a druhy v inej krajine pouziva iny
termin alebo jazyk, pocitac ich vdaka kédom prelozi a pri-
radi k rovnakému vyznamu. Je to vlastne medzindrodna
elektronicka zdravotna knizka. Na rozdiel od Statistickych
klasifikacii, akou je napriklad Medzinarodna klasifikacia
choréb, SNOMED CT sluzi na priamy, detailny zapis do
elektronickej zdravotnej dokumentdcie priamo pri 16zku
pacienta. Kazdy medicinsky pojem (choroba, liek, proce-
dura alebo symptdm) ma svoj vlastny Ciselny kod a pres-
ny vyznam. Pojmy su usporiadané hierarchicky a logicky
prepojené, co umoznuje umelej inteligencii a analytickym
systémom v medicine vyhodnocovat déta, hladat trendy a
zlepSovat liecbu, a zaroven ulahduje vyskum a sledovanie
vedlajsich ucinkov liekov v populdcii. Podporuje klinické
rozhodovanie, kedZe Udaje su Strukturované, softvér ich
méze pouzit na upozornenie lekdrov na potenciélne lieko-
vé interakcie, na navrhovanie liecebnych postupov alebo

na vCasné zistenie priznakov ochorenia.

ZAVER

Proces merania v laboratérnej medicine predstavuje
stbor ¢innosti, ktorych cielom je ziskat spolahlivy a klinic-
ky vyuzitelny vysledok vysSetrenia biologického materialu.
Medzi zakladné prvky merania patria merana veli¢ina,
metdda merania, meraci systém, kalibracia, nadvaznost
merania a prenositelnost laboratornych udajov (interope-
rabilita). VSetky prvky su vzajomne prepojené a rozhoduju
o kvalite, spolahlivosti a porovnatelnosti laboratérnych
vysledkov. Kazdy prvok procesu ovplyviiuje spravnost,
presnost a interpretaciu vysledku. Harmonizacia vy-
sledkov je zabezpecenie porovnatelnosti laboratérnych
vysledkov medzi metédami a laboratériami prostred-
nictvom metrologickej vazby (kalibracia na referenciu)
a kontrolovanych preanalytickych aj analytickych podmie-
nok. Standardizécia diagnostickych metdd v laboratérnej
medicine zaostdva v porovnani so Standardizdaciou v inych
odvetviach. Chybaju zastreSujuce profesionalne struktury,
ktoré by Uzko zapdjali vSetky zainteresované strany zodpo-
vedné za implementdciu konceptu nadvaznosti. Sucasné
klinické laboratérid sa viac zaoberaju obmedzeniami, roz-
poétami a efektivnostou poskytovania laboratérnych slu-
Zieb ako vyberu testov s principom metrologickej nadvaz-




nosti a u¢innému dosahovaniu sledovatelnych vysledkov.
Dobrovolnad ucast moze len tazko zabezpedit potrebnu
uroven harmonizacie. Na dosiahnutie ambicie porovna-
telnych a sledovatelnych vysledkov diagnostickych testov
na celom svete je nevyhnutné spolocné konanie a pevny
zavazok vsetkych zainteresovanych stran (Cobbaert a kol.,
2018).
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METROLOGICKE ZAKLADY V LABORATORNEJ MEDICINE
IV. NEISTOTA MERANIA A JEDNOTKY MERANIA
METROLOGY FUNDAMENTALS IN LABORATORY MEDICINE
IV. MEASUREMENT UNCERTAINTY AND UNITS OF MEASUREMENT
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SUHRN

Neistota merania, jednotky merania a kvalita mera-
nia predstavuju tri navzajom prepojené piliere metro-
légie, ktoré podmieriuju spravnost, celosvetovii porov-
natelnost a klinicka interpretovatelnost laboratérnych
vysledkov. Napriek ich zdsadnému vyznamu zostavaju
tieto pojmy v laboratérnej praxi casto vnimané oddele-
ne, hoci predstavuji vzajomne prepojené prvky jednot-
ného systému zabezpecenia kvality. Spravne definované
a medzinarodne harmonizované jednotky merania za-

bezpecuju jednoznacnu interpretaciu vysledkov, zatial

¢o vyjadrenie neistoty merania poskytuje informaciu
o miere spolahlivosti nameranej hodnoty a umoznuje
spravne posudenie jej vyznamu pri klinickom rozhodo-
vani. Praca pojedndva o principoch medzinarodného sys-
tému jednotiek Sl a tlohe neistoty merania pri interpre-
tacii laboratérnych vysledkov. Praca zdéraziuje, Ze iba
integracia spravnych jednotiek merania, objektivheho
hodnotenia neistoty merania a systematického riadenia
kvality umoZriuje zabezpeéit vysoki odbornu uroven la-
boratérnych vysetreni a posiliiuje déveru pouzivatelov
v laboratérne vysledky.

Klacové slova: neistota merania; jednotky merania;
Sl systém; harmonizacia
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ABSTRACT

Measurement uncertainty, units of measurement,
and measurement quality are three interconnected pil-
lars of metrology that determine the accuracy, global
comparability, and clinical interpretability of laboratory
results. Despite their fundamental importance, these
concepts are often treated separately in laboratory prac-
tice, even though they are interconnected elements of
a unified quality assurance system. Correctly defined
and internationally harmonised units of measurement
ensure unambiguous interpretation of results, while ex-
pressing measurement uncertainty provides information
about the reliability of the measured value and enables
a proper assessment of its significance in clinical deci-
sion-making. The paper discusses the principles of the
international system of Sl units and the role of measure-
ment uncertainty in the interpretation of laboratory re-
sults. The paper emphasises that only the integration of
correct units of measurement, objective assessment of
measurement uncertainty, and systematic quality man-
agement enables the maintenance of a high professional
level of laboratory examinations and strengthens user
confidence in laboratory results.

Keywords: uncertainty of measurement; measure-

ment units; Sl system; harmonisation
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Ziadne laboratérne meranie nie je dokonalé. Kvalita
merania v laboratérnej medicine nie je vyjadrena jedinym
parametrom, ale predstavuje subor vzajomne prepoje-
nych charakteristik, ktoré spolo¢ne uréuji spolahlivost
a klinicka vyuzitelnost laboratérnych vysledkov. V labo-
ratérnej medicine sa kvalita merania opisuje viacerymi
metrologickymi a analytickymi pojmami, z ktorych kazdy
charakterizuje ind vlastnost vysledku merania alebo me-
racieho postupu.

Z metrologického hladiska moZzno pojmy charakteri-
zujlce kvalitu merania usporiadat do troch zakladnych
kategorii:

1. charakteristiky vysledku merania (presnost, sprav-
nost, preciznost, bias, neistota),

2. charakteristiky meracieho postupu (senzitivita, Spe-
cifickost, linedrnost, medza detekcie, medza stanove-
nia, meraci interval),

3. charakteristiky zabezpecenia kvality (metrologicka
nadvaznost, analytické 3pecifikicie kvality, internd
kontrola kvality a externé hodnotenie kvality).

V metrologickej trilégii publikovanej v Casopise La-
boratérna diagnostika boli spracované definicie, vyznam
a interpretacia zdkladnych charakteristik vysledku me-
rania (Balla, 2026a; Balla, 2026b; Balla, 2026c). Jedinou
charakteristikou, ktora v tejto sérii nebola podrobnejsie
rozobratd, su neistota a jednotky merania, ktorym sa ten-

to ¢lanok venuje.

NEISTOTA MERANIA

Kazdy laboratérny vysledok je ovplyvneny drobnymi
odchylkami. Vysledok akéhokolvek kvantitativneho mera-
nia ma dve zakladné zlozky:

o Ciselnt hodnotu (vyjadrent v jednotkach SI podla po-
Ziadaviek normy I1SO 15189), ktora poskytuje najlepsi
odhad meranej veli¢iny (meranej veli¢iny). Tento od-
had mézZe byt jednorazové meranie alebo priemerna
hodnota série merani.

e Mieru neistoty spojenu s touto odhadovanou hod-
notou. V klinickej biochémii to méze byt variabilita
alebo rozptyl série podobnych merani (napriklad sé-
rie vzoriek kontroly kvality) vyjadreny ako Standardna
neistota (Standardna odchylka) alebo kombinovana
Standardna neistota (pozri nizsie).

Podla definicie je termin chyba merania rozdiel medzi
skuto¢nou a nameranou hodnotou. Pravdivd hodnota sa
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teda moZe povaZovat za namerant hodnotu vratane vy-
jadrenia neistoty, ktoré charakterizuje rozptyl moznych
nameranych hodnot. Namerana hodnota a jej zlozka ne-
istoty su v najlepSom pripade len odhady. Aj ked'sa pojmy
chyba a neistota v kazdodennych opisoch do istej miery
pouZzivaju zamenitelne, v skuto€nosti maju podla definicii
uvedenych vo VIM (International Vocabulary of Metro-
logy, 2023) a GUM (JCGM GUM-1:2023) odlisny vyznam.
Nemali by sa pouZzivat ako synonyma. Symbol + (plus ale-
bo minus), ktory ¢asto nasleduje za hlasenou hodnotou
meranej veliciny, a Ciselna veli¢ina, ktora nasleduje za
tymto symbolom, oznacuju neistotu spojenu s konkrét-
nou meranou veli¢inou a nie chybu (Farrance a Frenkel,
2012). Namerané (Cislo preto nie je absolutny bod, ale
stred intervalu, v ktorom sa skuto¢na hodnota s vysokou
pravdepodobnostou nachadza.

Neistota merania v laboratérnej medicine predstavuje
kvantitativhu charakteristiku toho, ako spolahlivo vysle-
dok testu odraza skutocnu hodnotu analyzovanej latky.
STN 01 0115:2022 definuje neistotu merania ako nezapor-
ny parameter charakterizujlci rozptylenie hodnot mera-
nej veli¢iny priradeny k meranej veli¢ine na zdklade pouZzi-
tych informacii. Standardna neistota merania sa vyjadruje
ako smerodajnd odchylka. Kombinovand Standardna neis-
tota merania sa ziska pomocou jednotlivych Standardnych
neistdt merania prisldchajicich k vstupnym veli¢inam
v modeli merania (STN 01 0115:2022). Absolttna neistota
je neistota merania vyjadrend v jednotkdch meranej veli-
¢iny (Labuda a kol., 2011). Relativna Standardna neistota
je Standardna neistota merania delend absolutnou hod-
notou nameranej veli¢iny (STN 01 0115:2022). Spravne
pochopenie a implementacia neistoty merania zvysuju
bezpelnost pacientov, predchadzaju zbyto¢nym opakova-
nym vySetreniam a poskytuju lekarom redlny pohlad na

interpretaciu laboratérnych vysledkov.

Presnost merania verzus neistota merania

Kazdy laboratdrny vysledok je zatazeny neistotou, aj
ked sa beZzne uvadza iba jedna Ciselna hodnota. Neisto-
ta je meradlom kvality. Neistota kvantifikuje, ako velmi sa
mbze vysledok merania lisit od ,pravdivej” hodnoty v do-
sledku zdrojov chyb (ndhodnych aj systematickych). Cim
mensia je neistota merania, tym vyssia je spravidla kvalita
merania za predpokladu, Ze meranie je spravne kalibrova-
né a nadvazné. Ak je neistota prilis velka, kvalita je nizka
a vysledok je nepouzitelny. Neistota teda vyjadruje mieru
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pochybnosti o nameranom vysledku (nie ,,chybu” jednym
Cislom). Inymi slovami, neistota merania nehovori, aky
presny je vysledok, ale s akou mierou spolahlivosti moz-
no vysledku verit. Vztah medzi tymito pojmami spociva
v tom, Ze neistota merania poskytuje Ciselné vyjadrenie
toho, ¢o presnost opisuje iba kvalitativne. V beznej reci sa
pojmy presnost a neistota ¢asto zamienaju, v metroldgii
vsak maju odlisny vyznam. Presnost merania je kvalita-
tivny pojem vyjadrujuci blizkost zhody medzi vysledkom
merania a referen¢nou hodnotou, preto sa neda spravne
vyjadrit Ciselne. Naopak, neistota merania je kvantitativ-
ny parameter, ktory opisuje rozptyl hodnot, ktoré mozno
oddévodnene priradit meranej veli¢ine. Vychadza zo sku-
to€nosti, Ze ziadne meranie nie je dokonalé a skuto¢nu
hodnotu nemozZno poznat s absolltnou istotou. Preto je
neistota merania zakladnym metrologickym ukazovate-
[om spolahlivosti vysledku a jedinym spravnym spésobom
kvantitativneho vyjadrenia kvality merania.

Presnost vSak nemozno nahradit neistotou a naopak,
pretoZe nejde o synonymd. V modernej metroldgii sa na
kvantitativne hodnotenie kvality merania pouziva vylucne
neistota merania, kedZze skuto¢nud hodnotu meranej veli-
¢iny nemozno nikdy poznat s absolUtnou istotou. Z tohto
dovodu neistota merania predstavuje zakladny a medzi-
narodne akceptovany ukazovatel déveryhodnosti vysled-
kov merania. Z metrologického hladiska je neistota me-
rania modernejsi a prakticky pouZzitelnejsi pojem. KedZe
skutoénu hodnotu meranej veli¢iny nemozno nikdy po-
znat Uplne presne, presnost merania nemozno objektivne
vyCislit. Naopak, neistota merania umoznuje kvantifikovat
ucinky vsetkych identifikovanych zdrojov variability a po-
skytuje medzinarodne akceptovany spdsob vyjadrenia
doveryhodnosti vysledku. Preto je doblezita, lebo umoz-
fiuje hodnotit, ¢i je vysledok dostato¢ne spolahlivy na
danu klinickd interpretaciu (diagnostika, monitorovanie,
rozhodovacie prahy). Neistota nie je univerzélna pre cely
rozsah: Casto je zavisla od koncentracie (napr. pri nizkych
hodnotach moze byt relativna neistota vysoka). Preto by
mala byt hodnotena na relevantnych Urovniach merania.
Pri hrani¢nych hodnotach méze mat velky vplyv. Vyznam
neistoty merania rastie pri rozhodovacich limitoch, napr.
troponin, glukéza, HbAlc, kreatinin alebo nadorové
markery, ktoré mézu ovplyvnit klasifikaciu pacienta.

Norma ISO 15189 vyzaduje identifikaciu a pravidelné
prehodnocovanie neistoty merania pre relevantné mera-

né veliiny a jej vyuzitie pri zabezpeceni kvality vysledkov.

208

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

Neistota merania je zastresujuci pojem, ktory zahffia na-
hodné aj systematické vplyvy (typicky prispevky z kalibra-
cie, presnosti, modelov, matic atd’). Systematicka zlozka
sa zohladnuje po korekcii biasu. K celkovej neistote pri-
spieva kazda z troch faz laboratérneho procesu:
e Preanalytické faktory: ¢as odberu, poloha pacienta,
di?ka centrifugacie a teplota poéas transportu vzorky.
e  Analytické faktory: variabilita medzi Sarzami reagen-
cii, presnost pipetovania, stabilita kalibracie (kalibrac-
nej funkcie) a stav meracieho pristroja.
e Biologicka variabilita: prirodzené kolisanie hodnét v
tele pacienta pocas dna (napr. kortizol, Zelezo).
Hlavnymi zdrojmi neistoty merania su biologicka varia-
bilita vzorky, odber a manipuldcia so vzorkou, kalibracia,
referenéné materialy, analytickd nepresnost, bias a envi-
ronmentalne podmienky.

Typy neistot v merani

V Statistickej analyze existuju dve kategdrie neistot:
neistoty typu A a neistoty typu B. Neistoty typu A vznikaju
zo Statistickej variability pri opakovanych meraniach. Iny-
mi slovami, ide o tie, ktoré mozno opakovane pozorovat a
merat. Kvantifikuji sa pomocou Statistickych metéd, ako
je vypocet standardnej odchylky viacerych merani.

Na rozdiel od neistot typu A neistoty typu B pochadzaju
zo zdrojov, ktoré nie su Statistickej povahy a nemozno ich
pozorovat opakovanymi meraniami. Inymi slovami, neisto-
ty typu B su zaloZzené na skusenostiach z predchadzajucich
merani a/alebo vseobecnych poznatkoch o charakteristi-
kach a spravani materidlov, nehomogenite vzoriek, cha-
rakteristikdch metddy kontroly a odberu vzoriek, vplyvoch
okolitych podmienok a mnohych dalSich. Typ B zahffia aj
pouzitie zodpovedajucich hodno6t z dokumentacie, ako su
kalibracné certifikaty, manualy alebo informdacie vyrobcu
o presnosti testovacieho pristroja. Podobne ako neistoty
typu A, aj neistoty typu B mézu mat viacero zdrojov, vra-
tane kalibra¢ného driftu, nespravneho nastavenia pristroja
alebo vonkajsich vplyvov, ako su teplota a vihkost. Usmer-
nenia na vyjadrovanie neistdt merania poskytuje Guide
to the expression of uncertainty in measurement (JCGM
100:2008, GUM). Zdoéraznuje pouzitie intervalov spolahli-
vosti, rozSirenej neistoty a faktorov pokrytia. Neistota by sa
mala uvadzat spolu s nameranymi hodnotami, pricom sa
uvedie Uroven spolahlivosti spojena s meranim.

Ak sa opakovane meraju tie isté mnoZstva, na urce-
nie neistdt v meracom procese mozno pouzit Statistické




postupy. Tento typ Statistickej analyzy poskytuje neistoty,
ktoré sa urcuju priamo zo samotnych Udajov bez nutnosti
dalsich odhadov. Délezitymi premennymi v takychto ana-
lyzach su priemer, Standardna odchylka a Standardna ne-
istota priemeru (tieZz oznacovana ako Standardna odchylka
priemeru alebo Standardna chyba priemeru).

V laboratdrnej medicine sa najcastejsSie vyuziva kom-
binovany pristup z QC dat a analytického vykonu, ktory
spaja internd kontrolu kvality a externé hodnotenie kva-
lity (top-down):

Standardna neistota (u): Vyjadruje sa ako smerodajna
odchylka (SD) alebo ako variacny koeficient (CV) z dlhodo-
bej kontroly kvality.

Rozsirend neistota (U): Ziskava sa vynasobenim Stan-
dardnej neistoty koeficientom pokrytia (k). Najc¢astejSie sa
pouziva k = 2, ¢o zodpoveda hladine vyznamnosti (spolah-
livosti) priblizne 95%. Na vypocet rozsirenej neistoty sa
pouZiva vzorec

=k x u

Celkova neistota merania (CastejSie kombinovana
Standardna neistota, combined standard uncertainty, U,
) predstavuje vysledok kombinacie vietkych vyznamnych
zloZiek neistoty ovplyvinujucich vysledok merania.

Podla normy ISO 15189 sa pre klinické laboratéria v ru-
tinnej praxi najCastejSie pouziva postup top-down (zhora
nadol), pri ktorom sa:

e nepreciznost odhaduje z dlhodobej internej kontroly
kvality,

e bias ajeho neistota sa odhaduju z vysledkov externé-
ho hodnotenia kvality (EHK) alebo z merani certifiko-
vanych referenénych materialoy,

e obe zlozky sa kombinuju na vypocet kombinovanej
a nasledne rozsirenej neistoty merania.

Tento postup je odporucany aj v dokumentoch Eura-
chem aje v klinickych laboratéridch najrozsirenejsi, preto-
Ze vyuziva Udaje ziskané pri beznej prevadzke laboratéria
a vychadza z experimentdlnych udajov ziskanych za real-
nych podmienok merania. Je v sulade s odporucaniami
Eurachem (Ellison a Williams 2012); Nordtest (Magnusson
a kol., 2017); I1SO (ISO 15189) a European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (Panteghini
a Braga, 2017) a tieZ Guide to the expression of uncertain-
ty in measurement (JCGM 100:2008, GUM; Bartos, 2021).

Vypocet neistoty merania empirickym postupom top-
-down odhaduje celkovu neistotu na zéklade uz existuju-
cich experimentalnych dat o vykone celej metddy, namiesto
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matematického modelovania kazdého jedného cCiastkového
zdroja chyb. Na rozdiel od klasického pristupu ,,bottom-up“
podla prirucky GUM, kde sa musi identifikovat a séitat kaz-
da odchylka (napr. teplota, rozlisenie pristroja, vaha), top-
-down pristup berie meraci systém ako jeden celok a odha-
duje neistotu merania na zaklade redlnych dat z prevadzky
laboratéria, z dlhodobych vysledkov internych kontrol, EHK
a stability meracieho procesu. Neanalyzuje jednotlivé zdro-
je neistoty samostatne ako postup bottomup, ale vychadza
z celkového sprdvania metddy v rutine. Vychadza z historic-
kych dat meracieho systému a vyuZiva variabilitu internych
kontrol (preciznost vnutro-laboratérnej kontroly kvality),
vysledky z validacie a verifikdcie metédy (presnost a prav-
divost) a zohladriuje vysledky medzilaboratérnych porov-
navacich skusok a externého hodnotenia kvality. Poskytuje
tak prakticky, realisticky odhad neistoty, ktory odraza sku-
tocné podmienky merania.

Pri top-down pristupe sa celkovd neistota sklada
z troch hlavnych pilierov, ktoré sa zlucia do jedného celku:
1. ZloZka preciznosti Ug,

Predstavuje zlozku Standardnej neistoty merania spo-
sobenu nahodnou variabilitou meracieho postupu. V la-
boratérnej medicine sa odhaduje na zaklade dlhodobych
udajov internej kontroly kvality alebo validaénych/verifi-
kacnych studii. Neistota preciznosti zahfna vplyv operato-
rov, bezné kolisanie teploty v ¢ase alebo stabilitu inidiel
a pristrojov. Vypocita sa zo smerodajnej odchylky (SD) ale-
bo variacného koeficientu (CV) a tato zloZka predstavuje
Standardnu neistotu spésobenu nahodnymi chybami:

Ak je preciznost charakterizovand smerodajnou od-

chylkou 5, standardna neistota spdsobend preciznostou je

Upee =5 Ak sa vyjadruje relativne,

u

5 .
precrel — alebo v percentach

umm[_%:I:CV[%_] kde s je smerodajnd odchylka,
X je priemernda hodnota, CV =s/x = 100.

Pri odhade neistoty merania jednotlivého vysledku
pacienta sa zlozka neistoty spdsobend nepreciznostou od-
vodzuje z medzilahlej preciznosti (intermediate precision)
analytického procesu, spravidla vyjadrenej smerodajnou
odchylkou ziskanou z dlhodobého vnutrolaboratérneho
sledovania. Tato smerodajna odchylka sa pri odhade ne-
istoty jednotlivého vysledku nedeli odmocninou z poctu

merani.
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Vztah s/v'n vyjadruje $tandardnd neistotu aritme-
tického priemeru z (n) nezavislych opakovanych merani
a nemozno ho automaticky pouZit na odhad neistoty jed-
notlivého laboratdrneho vysledku. V klinickom laboraté-
riu sa pacientovi spravidla vydava vysledok jedného mera-
nia, ktory je vysledkom celého analytického procesu, a nie
priemeru z viacerych nezavislych opakovanych merani tej
istej vzorky.

Preto sa pri odhade neistoty jednotlivého vysledku
zlozka neistoty suvisiaca s nepreciznostou charakterizuje
smerodajnou odchylkou, ktora charakterizuje medzilahlu
preciznost, a tdto smerodajnd odchylka sa nedeli odmoc-
ninou z poc¢tu merani (f:';]. Delenie sa pouziva iba vtedy,
ked chceme urdit neistotu priemeru z 1 nezavislych opa-

kovanych merani tej istej vzorky:
{ ot 5

UX=—

VI

2. Zlozka spravnosti, Bias

Bias vyjadruje systematicky odchylku (chybu) labora-
toria od referenénej (priradenej) hodnoty. Do rozpoctu
neistoty vstupuje neistota odhadu biasu (uncertainty of
bias, Uy;.;) a pripadne aj samotny bias, ak sa uvazuje jeho
korekcia, alebo nekorigovany bias podla pouzitého mode-
lu, v ktorom bol bias stanoveny.

V laboratérnej medicine sa najcastejSie vychadza
z Udajov ziskanych pri analyze certifikovaného referenc-
ného materialu (CRM), pouzitim referencnej metddy
alebo z udajov ziskanych v ramci externého hodnotenia
kvality (EHK). Ak je bias stanoveny pomocou referencné-
ho materidlu (CRM), odhad jeho Standardnej neistoty sa
vypocita ako kombinacia neistoty odhadu biasu a neistoty
referenénej hodnoty:

Upie = ufefﬂii kde U_. je Standardna neistota refe-
rencnej (priradenej) hodnoty, ktord je uvedena v certifi-
kidte CRM, a U, je Standardnd neistota priemeru opako-

vanych merani:

5
ux_f_ﬁ pricom 5 je smerodajnd odchylka opakova-

nych merani a je pocet merani. V tomto pripade je pou-
sitie vztahu (s/+/ 1 | opodstatnené, pretoze sa odhaduje
neistota priemernej hodnoty ziskanej z opakovanych me-
rani CRM, nie neistota jednotlivého vysledku pacienta.
Neistota odhadu biasu sa nasledne podla prislusSného mo-
delu merania zahrnie medzi zloZzky kombinovanej neistoty.

Bias sa nekoriguje automaticky. Ak sa preukaze vy-
znamny bias a jeho pri¢ina je zndma alebo dostatocne
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stabilna, vysledok merania mozno korigovat o odhadnutu
systematickud odchylku. Ak je systematicka odchylka iden-
tifikovana, dostatocne stabilnd a jej hodnota je spolahlivo
odhadnuta, mozno ju zohladnit korekciou vysledku. Neis-
tota odhadu tejto korekcie vSak zostava sucéastou neisto-
ty korigovaného vysledku. Korekcia biasu neznamena, ze
neistota spdsobena biasom zmizne. Bias mozno korigovat,
ale neistota bias sa korekciou neodstrani. Ak sa bias ne-
koriguje, neznamena to automaticky, ze jeho numericku
hodnotu treba pripocitat ako dalsiu ,neistotu”. Bias a ne-
istota biasu su dve odlisné veli¢iny a v rozpocCte neistoty
sa s nimi musi zaobch&dzat podla zvoleného modelu me-
rania.

Ak EHK ukaze, Ze laboratérium ma dlhodobo systema-
tickd odchylku, nie je spravne automaticky nasobit vSetky
vysledky tymto faktorom. Najprv treba posudit, ¢i je bias
Statisticky a klinicky vyznamny, Ci je stabilny v Case, Ci je
konzistentny pre cely meraci rozsah, ¢i nejde o rozdiel
medzi metédami alebo matricovy efekt, Ci je k dispozicii
dostatocne spolahliva referenénd hodnota a ¢i je korekcia
vhodna z hladiska metrologickej nadvaznosti.
3. Neistota priradenej hodnoty referenéného materialu
u, predstavuje neistotu spojenu s hodnotou priradenou
materidlu, ktord sa pouZziva na kalibraciu alebo hodnotenie
meracieho systému. Ide o integralnu sucast metrologickej
nadvaznosti, pretoZe kazdé meranie vykonané pomocou
daného kalibratora prispieva k neistote vysledku pros-
trednictvom kalibracie a metrologickej nadvaznosti. Tato
neistota vznika z procesu priradenia hodnoty pomocou
primarnych alebo referenénych metdd a moze prispievat
k neistote vysledkov ziskanych prostrednictvom prislusnej
kalibrécie. Pri kalibratore je vhodné rozlisovat referencny
material (RM/CRM) a kalibrator pouZivany v konkrétnom
meracom systéme. Nie kazdy kalibrator je referenény ma-
terial v zmysle ISO 17034/I1SO 15194. Vyrobca spravidla
deklaruje neistotu priradenej hodnoty ako rozsirenu neis-
totu (U) pri uvedenom koeficiente pokrytia, ktora zahfia
neistotu nadriadeného etalénu, homogenitu a stabilitu
materialu, ako aj variabilitu merani pouzitych pri charak-
terizacii. Pri prepocte na Standardnu neistotu sa rozsirena
neistota referencného materialu (kalibratora) deli koefi-
cientom pokrytia:

1=l
k
Ak je bias odvodeny z externého hodnotenia kvality,

mozno pouzit vztah
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denej (cielovej) hodnoty programu EHK, s je smerodajna

5
+— kde U g je neistota prira-

odchylka a n je poc¢et merani.

Po prepocte na Standardnl neistotu sa tato zloz-
ka kombinuje s neistotou meracej metédy a vyznamne
ovplyviuje celkovu neistotu vysledku. Pri analytickych po-
stupoch s nizkou vnutro laboratérnou variabilitou méze
byt neistota priradenej hodnoty kalibratora dominantnym
faktorom celkovej neistoty merania.

4. Vysledna kombinovana Standardna neistota sa pri
zjednoduSenom modeli s dvoma nezavislymi zlozkami
vypocita podla zdkona Sirenia neistoty ako odmocnina zo
suctu Stvorcov jednotlivych standardnych neistot:

U =y U, U,

kde predstavuje neistotu odvodenu z dlhodobej vnu-
tornej reprodukovatelnosti (medzilahlej reprodukovatel-
nosti). Tato rovnica je spravna vtedy, ak sd u,  a u,,, sku-
toCne nezavislé zlozky neistoty. V redlnom laboratérnom
modeli vSak méZe byt potrebné zahrnut napr. aj neistotu

kalibracie a referen¢nej hodnoty.

5. RozSirena neistota merania

Kombinovand Standardnd neistota je vysledna Stan-
dardna neistota ziskand kombinaciou vsetkych vyznam-
nych zloziek neistoty, ktoré ovplyvriuju vysledok merania.
Predstavuje zakladny krok pri vypocte rozsirenej neistoty
merania. Kombinovand neistota predstavuje Standardnu
neistotu (k=1), teda priblizne 68 % interval spolahlivosti.
Na ziskanie neistoty zodpovedajucej priblizne 95 % hladi-
ne spolahlivosti sa vypocita rozsirena neistota:

U=k -u, pricom v laboratérnej medicine sa zvycaj-
ne pouziva k=2.

Vysledok s neistotou sa ¢asto vyjadruje ako interval
typu x= [T (kde U je $tandardnd neistota alebo rozsire-
na neistota), pricom rozsirena neistota sa zvycajne uvadza
s faktorom pokrytia (¢asto k= 2), aby zodpovedala pri-
blizne 95 % pokrytiu.

Odhad neistoty merania postupom top-down je rychly
a jednoduchy. Zodpoveda poziadavkam normy ISO 15189
na odhad neistoty merania v klinickych laboratériach. Vy-
uzZiva data ziskané pri beznej prevadzke, ktoré zahrfiaju
vsetky vyznamné zdroje variability pri merani a odrazaju
skutoény dlhodoby vykon laboratdria. Nevyzaduje pod-
robnu analyzu jednotlivych zloZiek neistoty (kalibracia,

pipety, teplota a pod.) a netreba zostavovat komplikova-
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né matematické rovnice na prenos neistot, ako je to pri
postupe bottom-up (zdola nahor). Nevyhodou postupu
top-down je, Ze neumozniuje zistit, ktora konkrétna zlozka
neistoty sposobuje najvacsiu chybu.

V stcasnosti sa top-down povaZuje za preferovany pri-
stup na odhad neistoty merania v rutinnej laboratérnej
medicine, zatial ¢o bottom-up sa uplatiuje najma pri vy-
voji referenénych meracich postupov, referenénych metéd

a kalibratorov.

Referencna hodnota zmeny

Referenéna hodnota zmeny (Reference Change Value,
RCV) urcuje, ¢i rozdiel medzi dvoma po sebe iddcimi vy-
sledkami u jedného pacienta odrdza skuto¢nu biologicku
zmenu alebo je dbsledkom analytickej a biologickej va-
riability. Je to hranica, ktord rozhoduje o tom, i je tento
rozdiel biologicky a Statisticky vyznamny a odpovedd na
otazku: ,Je zmena vysledku medzi dvoma odbermi klinic-
ky vyznamna alebo je v ramci oCakavanej variability?“

V klinickej praxi je pojem referen¢na hodnota zmeny
znamy aj ako kritickd diferencia, ktora sa vyjadruje ako
percento (%). RCV nestanovuje absolUtne mnoZstvo latky
v krvi, ale percentudlnu zmenu vysledkov z dvoch odbe-
rov. Udava, o kolko percent musi nové hodnota stipnut
alebo klesnut oproti predchadzajicej hodnote, aby sa
zmena povazovala za klinicky vyznamnu, aby bolo jasné,
Ze ide o redlnu zmenu stavu pacienta a nie o chybu pri
merani. Vypocita sa podla vztahu

RCV = 212X Z x (CV,2 + CVI )2

kde Z je statisticky koeficient (napr. 1,96 pre 95% hla-
dinu vyznamnosti), CVA je analyticky variacny koeficient
(neistota laboratdria) a CVI je intraindividualna biologicka
variabilita pacienta.

Kreatinin a CRP (C-reaktivny protein) su vynikajucimi
prikladmi dvoch Uplne odlisnych typov parametrov z hla-
diska ich biologickej variability a interpretacie pomocou
referencnej hodnoty zmeny (RCV). Zatial ¢o hodnota
kreatininu je v organizme vysoko stabilna, CRP reaguje
na zmeny extrémne prudko. Biologicka variabilita kreati-
ninu je velmi nizka (priblizne 4 — 5 %). Referen¢na hod-
nota zmeny (RCV) sa zvycajne pohybuje okolo 14 — 18 %
(v zavislosti od laboratérnej metodolégie). KedZe koncen-
tracia kreatininu v krvi je beZne vysoko stabilna, aj maly
vzostup jej hladiny m6ze znamenat problém. Ak napriklad
hodnota stipne z 80 umol/L na 100 umol/L, ide o narast
0 25 %. Tento posun prekrocil RCV, takze ide o Statisticky
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vyznamné zhorsenie funkcie obliciek, hoci obe hodnoty
mozu stale spadat do «normalneho» referencného inter-
valu laboratdria. Na druhej strane je biologicka variabilita
CRP extrémne vysokd. U zdravého ¢loveka moze kolisat
v desiatkach percent, pri chorobe méze vyskocit o stovky
az tisice percent. PretoZe zmeny nie su linedrne, ale loga-
ritmické a skokové, referencna hodnota zmeny sa pri CRP
v praxi bezne nepouziva. Zmena z 10 mg/L na 80 mg/L je
jasnou odpovedou na prebiehajicu bakteridlnu infekciu
(vzostup o0 700 %). Pokles zo 120 mg/L na 40 mg/L je doka-
zom Uspesnej lieCby antibiotikami. Malé fluktuacie (napr.
z 12 na 15 mg/L) sa ¢asto ignoruju ako biologicky sum.

JEDNOTKY MERANIA

Zaklady jednotnej metrickej sustavy boli polozené po-
Cas Francuzskej revolucie, ked boli definované zakladné
jednotky dizky (meter) a hmotnosti (kilogram) a v roku
1799 vytvorené v podobe platinovych archivnych etaléonov
(Balla, J., 2026). Vizia Francuzskej akadémie vied vytvorit
univerzdlny systém merania sa postupne rozvinula do
medzinarodne uzndvanej sustavy jednotiek. V roku 1946
bola krajinami Metrickej konvencie prijata sustava MKSA
(meter, kilogram, sekunda, ampér), ktora bola v roku 1954
rozSirend o kelvin a kandelu. Tym vznikol zaklad dneSnej
Medzindrodnej sustavy jednotiek (Sl), ktora tvori zaklad
metrologickej nadvaznosti, harmonizacie vysledkov a me-
dzindrodnej porovnatelnosti merani aj v laboratérnej me-
dicine (BIPM, 2019; Halaj, M., Mikulecky, 1., 2008).

Jednotky predstavuju zakladny jazyk laboratérnej me-
diciny. Jednotnost meracich jednotiek je nevyhnutnou
podmienkou porovnatelnosti laboratérnych vysledkov,
ich spravnej interpretacie a bezpecnej klinickej aplikacie.
Ak su jednotky medzi laboratériami a krajinami nejednot-
né, komplikuju Standardizaciu postupov, zasadne narusaju
porovnatelnost vysledkov, kontinuitu sledovania pacienta
a interoperabilitu zdravotnickych systémov. ZvySuju ri-
ziko chyb a klinickych omylov pri prenose a interpretacii
udajov, vedu k nejednoznacnej interpretacii, komplikuju
integraciu laboratérnych Udajov do elektronickych zazna-
mov, registrov ¢i rozhodovacich algoritmov.

Neistota a jednotky merania su neoddelitelne spaté.
Zatial ¢o neistota definuje interval spolahlivosti okolo na-
meraného Udaja, jednotka urcuje rozmer a hodnotu ve-
liciny. Obe zlozky musia byt vidy uvedené spolocne, aby

mal vysledok merania fyzikalny zmysel.
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1. Velicina, jednotka, Ciselna hodnota

Veli¢ina, jednotka a ¢iselna hodnota tvoria tri zakladné
prvky vyjadrenia vysledku merania. Kym v beznom jazyku
sa ich vyznam casto prelina, v metroldgii a odbornych tex-
toch je nevyhnutné ich jednoznacne odliSovat. Veli¢ina je
vlastnost javu alebo latky, ktord mozno kvantifikovat, na-
priklad latkova koncentracia glukézy v plazme. Jednotka
je zvolend referenénd velicina rovnakého druhu, napriklad
mmol/L. Ciselnd hodnota je pomer veli¢iny k jednotke.
Formalne plati zapis:

hodnota veliciny = Ciselnd hodnota x jednotka

Z toho vyplyva pravidlo, ktoré riesi vacSinu nedoro-
zumeni pri konverziach: veli¢ina sa konverziou nemeni,
meni sa iba ¢iselnd hodnota, a to nepriamo Umerne vel-
kosti jednotky. Glykémia pacienta sa neznizila tym, Ze sme
z mg/dL presli na mmol/L.

2. Pisanie symbolov, jednotiek a vyjadrovanie hodnot
velic¢in

Pravidla su prevzaté z brozary Medzindrodnej sustavy
jednotiek SI (BIPM, 9. vydanie, 2019, V4.01, June 2026)
a platia aj v laboratérnej medicine.

Symboly jednotiek. PiSu sa vzpriamenym (nekurziv-
nym) pismom bez ohladu na typ okolitého textu. Za sym-
bolom sa nepiSe bodka, ak nejde o koniec vety. Symboly
sa netvoria v mnoznom Cisle: 5 mg, nie 5 mgs.

Velké a malé pismena. Symbol sa pise malymi pisme-
nami, ak nazov jednotky nie je odvodeny od mena osoby:
meter m, sekunda s, mol mol. Ak je odvodeny od mena,
prvé pismeno je velké: pascal Pa, kelvin K, joule J, katal
kat (symbol je pisany s malym pismenom, kedZe ide o vse-
obecné podstatné meno). Liter ma vynimocne povolené
oba symboly: I aj ,L“ V laboratérnej dokumentacii sa

|ll

odporuca , L pretoze malé ,|1“ je v mnohych typoch pisma
zamenitelné s Cislicou 1.

Prefixy. Symbol prefixu sa pripaja k symbolu jednotky
bez medzery a bez interpunkcie a spolu tvoria novy, nede-
litelny symbol, napr.: mmol, umol, nkat. ZloZené prefixy,
napr. mpmol, su zakazané, spravne ma byt nmol. Pozor na
dvojice, ktoré sa lisia len velkostou pismena: m (mili, 1073)
proti M (mega, 10°) a u (mikro, 1076) proti m.

Medzera medzi cislom a symbolom. Medzi Ciselnou
hodnotou a symbolom jednotky sa vidy piSe medzera,
napr. 5,5 mmol/L; 5,5mmol/L je nespravne. Plati to aj pre
znak percenta: 4,2 % a pre stupen Celzia: 37 °C. Odporuca
sa nezalomitelna medzera, aby sa hodnota a jednotka pri
zalomeni riadka nikdy neoddelili.




Nasobenie alebo delenie symbolov veli¢in, hodnot
veli¢in alebo cisel. Bodka v polovici vysky, stredova bod-
ka (-), je typograficky znak, ktory sa primarne pouziva pri
nasobeni v matematike a fyzike (napr. a - b). PouZivanie
bodky umiestnenej v strede (-) na nasobenie symbolov
mnoZstiev je vo vSeobecnosti preferovanou praxou vo
vedeckom a metrologickom pisani. Je v sulade s konven-
ciami Sl a poméha predchéadzat nejednoznacnostiam. Pri
nasobeni hodnot velicin (Cisel) by sa mal pouZit bud' znak
ndsobenia (x) alebo zatvorky, nie bodka v polovici vysky
(stredova bodka). Bodka v strede riadku (-) sa pri Cislach
neodporuca, aby sa predislo zamene s desatinnou bodkou
(pouzivanou v anglosaskom svete) alebo s beZznou inter-
punkénou bodkou. Naopak, pri spajani zloZzenych jedno-
tiek sa pouziva bud pevna medzera alebo prave bodka
v polovici vysky (N-m) (EN 1SO 80000-1:2022).

Stredova bodka sa vo Worde vytuka stlacenim klavesy
Alt a vytukanim ¢isla 0183 na numerickej klavesnici. Pre
rychle vloZenie sluzi aj ponuka na karte VioZit (Insert) ->
Symboly -> DalSie symboly, kde je znak priamo v zozname.
Znak nasobenia (x) nie je totozny s malym pismenom (x)!
Pri pisani v Microsoft Worde alebo LibreOffice Writer po-
uZite klavesovu skratku Alt+0215.

Desatinny znak a zoskupovanie Cislic. V slovenskom
texte je desatinnym znakom ¢iarka. Cislice sa pri zoskupo-
vani oddeluju uzkou medzerou, nikdy bodkou ani ¢iarkou:
12 500 U/L.

Exponenciadlny zapis. Pre velmi malé a velmi velké
hodnoty sa pouziva mocnina desiatich s medzerou pred
symbolom nasobenia: 4,5 x 10°/L. Ak systém nepodporuje
horny index, je nutné pouZit jednoznaénu alternativu
typu 4,5 E9/L definovanu v komentdri k vysledku, nikdy
nie improvizovany zapis.

Delenie jednotiek. Lomka sa v jednom vyraze poutzije
najviac raz. ZloZzené vyjadrenia sa piSu so zatvorkou alebo
zapornymi exponentmi: mg/(kg-min) alebo mg-kg™-min~",
nikdy mg/kg/min. Nemiesat nazvy a symboly. Bud' ,mili-
mol na liter”, alebo ,,mmol/L“. Hybridy typu ,mmol/liter”
su nespravne.

Molarna a hmotnostna koncentracia. Latkova koncen-
tracia sa vyjadruje v mol/L a jej dieloch: mmol/L, umol/L,
nmol/L. Hmotnostnd koncentracia sa vyjadruje v g/L a jej
dieloch: mg/L, ug/L. Prechod medzi nimi vyZzaduje molar-
nu hmotnost analytu, a preto nie je mozny pri analytoch
bez definovanej molarnej hmotnosti (zmesi, heterogénne
proteiny, biologicky Standardizované latky).
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Katalyticka koncentracia. Koherentnou jednotkou ka-
talytickej aktivity je katal (kat). 1 kat = 1 mol/s. Katalyticka
koncentracia sa v praxi vyjadruje v pkat/L alebo nkat/L.
Tradi¢nd enzymova jednotka U (1 U = 1 umol/min) nie je
jednotkou SI, no zostava Siroko pouzivana v mnohych kra-
jinach. Plati vztah 1 U/L = 16,67 nkat/L, teda 1 pkat/L =
60 U/L.

3. Harmonizacia jednotiek v laboratornej medicine

S| jednotky si neoddelitelnou sucastou metrologickej
infrastruktiry laboratérnej mediciny. Spolu s referenc-
nymi meracimi systémami, kalibraciou a odhadom neis-
toty merania predstavuju jeden zo zakladnych pilierov jej
Standardizacie. Zabezpecuju harmonizaciu, metrologicku
nadvéznost a porovnatelnost vysledkov laboratérnych vy-
Setreni. Pouzivanie Sl jednotiek prispieva k jednoznacnej
interpretacii vysledkov, medzindrodnej porovnatelnosti
merani, metrologickej nadvaznosti na referencné meracie
postupy, harmonizacii laboratérnych sprav a predovsetkym
k bezpecnosti pacientov pri vymene zdravotnickych udajov
medzi pracoviskami. Harmonizacia Sl jednotiek nie je jed-
norazovy ciel, ale dlhodoby proces, ktory je nevyhnutny pre
bezpecnu, modernu a interoperabilnu laboratérnu medici-
nu v Eurdpe. Je to uskutocnitelné iba vtedy, ak vsetci aktéri
—odborné spoloc¢nosti, organizatori EHK, vyrobcovia in vit-
ro diagnostickych pomécok a IT systémov, vedecké casopisy
a konferencie — budu konat koordinovane a désledne. Bez
S| jednotiek nebude mozné bezpecne zdielat laboratérne
data v rdmci Eurépskeho priestoru pre zdravotné udaje (Eu-
ropean Health Data Space, EHDS), implementovat nastroje
umelej inteligencie a zabezpelit bezpe¢né vymienanie dat
aich spravnu interpretdciu (Tate a Myers, 2016).

V praxi sa stale stretdvame s nesuladmi — pri koncen-
traciach latok v krvi a moci a najméa pri enzymatickych
aktivitdch. Harmonizacia jednotiek je vSak podmienkou
porovnatelnosti vysledkov medzi laboratériami, v case
a napriec krajinami. Sucasna situdcia v Eurépe (a vo sve-
te) poukazuje na velmi rozdielne pouZivanie jednotiek,
Casto historickych (mg/dL, U/L). Aj ked su odporucané
S| jednotky, klinicka prax a zvyklosti brania ich rychlemu
uplatneniu. Niektoré krajiny (Slovensko, Cesko, Finsko, Ta-
liansko, UK) uz dosiahli vyznamny pokrok, ale prieskumy
EFLM ukazuju len pomalé zlepSovanie (Zaninotto a kol.,
2025). Aktualna eurdpska diskusia o uskutocnitelnosti
dosledného pouZivania Sl jednotiek v laboratérnom vy-
kaznictve ukazuje, Ze prekazky su prevazne organizacné

a systémové, nie odborné.
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V ramci eurépskych diskusii o harmonizacii meranych
veli¢in a jednotiek katalytickej aktivity enzymov zohrava-
ju kldcovu ulohu dva referencné zdroje: navrhy Nemec-
kej spolocnosti pre klinicki chémiu a laboratérnu medi-
cinu, DGKL (Junker a kol., 2026) a odporutcania Komisie
IFCC-IUPAC pre nomenklaturu vlastnosti a jednotiek, IFCC
CNPU (Hansen, 2019).

Obe autority pristupuju k definovaniu parametrov
z odlisnych tradicii — DGKL z pohladu dlhodobo pouzi-
vanych klinickych postupov, CNPU z pohladu medzina-
rodnej metrologickej konzistencie. Nasledujuce tabulky
sumarizuju ich navrhované parametre a umoziuju pria-
me porovnanie oboch pristupov v kontexte eurdpskej
harmonizacie. Obe odporucania vychadzaju z principov
Medzindrodnej sustavy jednotiek (Sl) a ich cielom je za-
bezpetit jednoznaéné, medzinarodne harmonizované
oznacovanie laboratéornych vysledkov a podporit intero-
perabilitu laboratérnych informacnych systémov.

1. Navrhované jednotky pre biochemické merané veliciny

Typvzorky Létka Jednotka  Citédcia
S,PB Sodik mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Draslik mmol/L IFCC, DGKL
S,P,B Chloridy mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Vapnik mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Vépnik ionizovany mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Hor¢ik mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Zelezo pmol/L IFCC, DGKL
S,P,B Vézbovid kapacita Zeleza umol/L IFCC, DGKL
S,PB Zinok umol/L IFCC, DGKL
S,PB Fosfor mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Litium mmol/L DGKL

P, B, CSF, U Glukéza mmol/L IFCC, DGKL
S,P,B Mocovina mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Kreatinin umol/L IFCC, DGKL
S,PB Kyselina mocova umol/L IFCC, DGKL
S,PB Cholesterol celkovy mmol/L IFCC, DGKL
S,PB HDL-cholesterol mmol/L IFCC, DGKL
S,PB LDL-cholesterol mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Trigacylglyceroly mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Celkovy bilirubin umol/L IFCC, DGKL
S,PB Priamy bilirubin umol/L IFCC, DGKL
S,P,B Celkové bielkoviny g/L IFCC, DGKL
S,PB Albumin g/L IFCC

U Albumin mg/L, g/L IFCC

u Albumin g/L DGKL

B, P, CSF Laktat mmol/L IFCC, DGKL
S,PB Cystatin mg/L DGKL
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S,PB
p
S,PB
p
S,PB
p
S,PB
p
S,PB
p
S,PB
p
S,PB
p
S,PB

S,PB

Hemoglobin Alc
Hemoglobin Alc
ALT

ALT

AST

AST

ALP

ALP

CK

CK

VGT

VGT

LD

LD

Amylaza
Amylaza
Amyldza pankreatickd

Lipdza

Angiotenzin konvertujuci

enzym

mmol/mol
%
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L
ukat/L
u/L

u/L

IFCC
NGSP
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL
IFCC
DGKL

DGKL

(S, sérum; P, plazma; B, krv; CSF, mozgovomiechovy mok; U, moc)

2. Navrhované jednotky pre Specifické proteiny

Typvzorky Latka Jednotka Citacia
S,PB CRP mg/L DGKL
S,PB IgG g/L DGKL

CSF I9G mg/L DGKL
S,PB IgA g/l DGKL

CSF IgA mg/L DGKL
S,PB IgM g/L DGKL

CSF IgM mg/L DGKL

P IgE x10*IU/L  IFCC

S,PB IgE kU/L DGKL
S,PB Apolipoprotein A1 g/L IFCC, DGKL
S,PB Apolipoprotein B g/L IFCC, DGKL
P A1AT g/L IFCC

P Transferin g/L IFCC

S,PB Haptoglobin g/L IFCC, DGKL
S,PB Feritin pg/L IFCC, DGKL
S,PB Fibrinogén g/L IFCC, DGKL
P Transferinové receptory mg/L IFCC

ps i(rzrnk;(;:r);:rét—deﬁcientny % IFCC, DGKL
S,PB Interleukin (IL-6) ng/L DGKL
S,PB Prokalcitonin ug/L DGKL

(S, sérum; P, plazma, B, krv; CSF, mozgovomiechovy mok)
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3. Navrhované jednotky pre hormdny

5. Odporucané jednotky pre nadorové antigény

I‘z,zrky Latka Jednotka Citacia
S,PB TSH mlU/L, mU/Lk  IFCC, DGKL
S,P.B Celkovy tyroxin (T4) nmol/L IFCC, DGKL
S,PB Volny tyroxin (fT4) pmol/L IFCC, DGKL
S,PB Celkovy trijodtyronin (T3)  nmol/L IFCC, DGKL
S,PB Volny trijodtyronin (fT3) pmol/L IFCC, DGKL
S,PB Choriovy gonadotropin 1U/L IFCC, DGKL
S,PB Celkovy kortizol nmol/L DGKL
P Estradiol 17-beta nmol/L IFCC
S,PB Estradiol 17-beta pmol/L DGKL
S,PB E‘;'r'r'j:‘;{] S(tFi;“H“)'”jUd UL IFCC, DGKL
S,PB Luteiniza¢ny hormon (LH)  1U/L DGKL
S,PB Progesterén nmol/L DGKL
S,PB Prolaktin pg/L DGKL
P Prolaktin x 10-3 IU/L IFCC
S,PB B-HCG 1U/L, U/L IFCC, DGKL
S,PB Aldosterén ng/L IFCC, DGKL
S,PB Renin ng/L DGKL
S,PB Testosteron nmol/L IFCC, DGKL
S,PB Testosterdn volny nmol/L DGKL
S,PB Adrenalin nmol/L IFCC, DGKL
P TPO protilatky x 10* U/L IFCC

(S, sérum; P, plazma; B, krv)

4. Navrhované jednotky pre vitaminy

Typvzorky Latka Jednotka Citacia
S,PB 1,25-dihydroxy-vitamin D pmol/L DKKL
P 25-Hydroxy-vitamin D nmol/L IFCC, DGKL
S,PB Vitamin B12 pmol/L IFCC, DGKL
P B-karotén umol/L IFCC
P Vitamin D2 nmol/L IFCC
p Folat, kyselina listova nmol/L IFCC, DGKL
P Homocystein pmol/L IFCC
P PTH pmol/L IFCC
P Kalcifediol nmol/L IFCC

(S, sérum; P, plazma; B, krv)

Vo vsetkych uvedenych prikladoch je liter jednotkou
akceptovanou na pouZivanie, hoci nie je zakladnou jed-

notkou SI.

Typvzorky Latka Jednotka Citacia

P CEA ug/L IFCC, DGKL
S,PB PSA ug/L IFCC, DGKL
S,PB Volny PSA Ho/L IFCC, DGKL
S,PB a-fetoprotein ku/L DGKL
S,PB Nadorovy antigén CA15-3  kU/L DGKL
S,PB Nadorovy antigén CA19-9  kU/L DGKL
S,PB Nadorovy antigén CA125  kU/L DGKL

(S, sérum; P, plazma; B, krv)

6. Odporucané jednotky pre kardidlne markery

Typvzorky Latka Jednotka  Citacia
S,PB NT-proBNP ng/L IFCC, DGKL
S,PB BNP pmol/L DGKL

P Troponin | ng/L IFCC

P TroponinT ng/L IFCC

(S, sérum; P, plazma; B, krv)

7. Odporucané jednotky pre hematologické parametre

Typ

vzor-  Latka Jednotka Citacia

ky

B Hemoglobin g/L IFCC

B Hemoglobin mmol/L DGKL
Priemerna korpuskularna koncen-

B tracia hemoglobinu (MCHC) gL DGKL
Priemerna korpuskularna koncen-

B tracia hemoglobinu (MCHC) mmol/L IFCC
Priemerna korpuskuldrna hmot-

B nost hemoglobinu (MCH) P9 DGKL
Priemerna korpuskularna hmot-

B nost hemoglobinu (MCH) fmol IFCC
Priemerny objem erytrocytov

B MCV) fl IFCC, DGKL

PB D-Dimer mg/L DGKL

B Erytrocyty x10'%/L IFCC, DGKL

B Leukocyty x10%/L IFCC, DGKL

B Trombocyty x10%/L IFCC, DGKL

B Eozinofily x10%/L IFCC

B Lymmfocyty x10%/L IFCC

B Monocyty x10%/L IFCC

B Retikulocyty x10°%/L IFCC, DGKL

B Bazofily x10°%/L IFCC

B Neutrofily x10°%/L IFCC

PB Protrombinovy test %, INR DGKL

(B, krv, P, Plazma)
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8. Sl jednotky pre krvné plyny

Jednotky pre kyslikovy a oxidovy tlak patria do SI ako
pascal a jeho nasobky; preferovany zapis je kPa; mmHg je
jednotka mimo SI, ktorej pouZzivanie sa neodporuca.

Typvzorky Latka Jednotka  Citacia

B pO, kPa IFCC, DGKL

B pCo, kPa IFCC, DGKL

B Posun baz mmol/L IFCC, DGKL
(B, krv)

9. Jednotky katalytickej aktivity: medzi rozpoltenostou
a buddcnostou

V laboratérnej medicine pretrvava signifikantny me-
todologicky paradox spocivajuci v dualnom vyjadrovani
identickej enzymovej aktivity. V praxi sa subeZzne apliku-
ju dva odlisné systémy — tradi¢na empiricka jednotka U/L
a metrologicky korektna jednotka SI, mikrokatal na liter
(ukat/L). Hoci oba parametre popisuju rovnaky bioche-
micky fenomén, ich simultanna koexistencia sice prinasa
urcité pragmatické vyhody, avSak zaroven generuje nezia-
ducu nejednotnost a zhorsuje Standardizaciu laboratér-
nych vysledkov.

K problematike reportovania katalytickej koncentracie
enzymov v neddvno publikovanom ¢&lanku Measurement
units harmonization: “Unity in Units sa autori vyjadruju vel-
mi zdrZanlivo azZ neisto. Konstatuju, Ze pouZzivanie jednotky
U/L pri uvadzani katalytickej aktivity enzymov je v praxi $i-
roko akceptované, zaroven vsak upozoriuju, Ze zavedenie
jednotky SI (pkat/L) moze predstavovat vyznamné imple-
mentacéné tazkosti (Zaninotto a Plebani, 2026).

U/L je historicka, prakticky definovana jednotka en-
zymovej aktivity. Jej sila spocivala v jednoduchej inter-
pretacii a v tom, Ze desatrocia klinickej praxe — vratane
chorobopisov, referenénych intervalov a diagnostickych
algoritmov — sU na fu pevne naviazané. ,Unit (U)“ vznik-
la ako katalyticka aktivita enzymu, ktord za Standardnych
podmienok premeni 1 umol substratu za 1 minutu:

1 U/L zodpoveda premene 1 pmol/(min-L)

Zavedenie jednotky pkat/L predstavovalo zasadny krok
smerom k metrologickej konzistentnosti a medzinarodnej
harmonizacii merania enzymovej aktivity. Medzinarodny
systém S| vyzaduje pouzivanie jednotiek odvodenych od
zakladnych velicin, ¢o viedlo k definicii katalu (kat). 1 pkat
(mikrokatal) sa definuje ako katalyticka aktivita enzymu,
ktora katalyzuje premenu 1 mikromolu (umol) substratu
za 1 sekundu:
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1 pkat =1 pmol - s =10° mol - s*

o predstavuje priblizne 0,01667 pkat/L alebo opacéne
1 pkat/L=60 U/L

Ide o presnu, fyzikalne ukotvenu definiciu, ktora
umoznuje jednoznacnl metrologickl nadvaznost. Zave-
denim predpony mikro (i) sa hodnoty katalytickej aktivity
dostdvaju do rozsahu prakticky vyuZitelného v klinickej
diagnostike, ¢im sa wvytvdra priestor na jednotné,
medzinarodne porovnatelné hlasenie vysledkov.

Tato dualita jednotiek odhaluje napatie medzi histo-
rickou klinickou zrozumitelnostou a poZziadavkami moder-
ného metrologického systému. Hoci je zavedenie pkat/L
z vedeckého hladiska logickym a systémovym riesenim,
jeho implementdcia v klinickej praxi naraza na historické
a kultirne bariéry. Jednotka U/L, pouZivana celé desatro-
Cia, je pevne zakotvena v klinickej interpretacii, referenc-
nych intervaloch aj diagnostickych algoritmoch. Prechod
na Sl jednotku preto nepredstavuje len technickd zmenu,
ale aj zasah do klinickej rutiny, softvérovych systémov
a zauzivanych diagnostickych postupov. Tento fakt vysvet-
[uje, preco sa v mnohych krajinach vytvoril dlhodoby stav
dudlneho pouzivania oboch jednotiek, ktory sice umoz-
nuje kontinuitu, no zaroven zniZzuje mieru harmonizacie a
zhor$uje medzindrodnu porovnatelnost vysledkov.

10. PouZivanie jednotiek pri hlaseni vysledkov pri moni-
torovani terapeutickych liekov

Vyber mernych jednotiek v tejto oblasti laboratérne-
ho testovania zavisi od platnych miestnych predpisov. Pre
bezpecnu lieCbu pacientov a rozhodnutia o Uprave dav-
kovania je pri vybere mernych jednotiek potrebny kon-
senzus klinickych lekdrov, farmaceutov a Specialistov na
laboratérnu medicinu. Vzhladom na to, Ze vypocty dav-
kovania liekov sa zvy€ajne vykondvaju v konvencnych jed-
notkach, autori sa domnievaju, Ze moze byt praktickejsie
nadalej hlasit urcité koncentracie liekov v konvenénych
jednotkach pg/L, mg/L alebo g/L namiesto umol/L alebo
mmol/L.

11. Konverzie

Konverzia meni ¢iselnt hodnotu, nie meranu velicinu.
Pri prechode medzi hmotnostnou a latkovou koncentra-
ciou vstupuje do vypoctu molarna hmotnost analytu, pre-
to je faktor Specificky pre kazdu veli¢inu a neda sa zovse-
obecnit.




Bezpecné priklady (faktory su priblizné, zaokridhlené):
e Glukdza: mg/dL x 0,0555 = mmol/L; spat mmol/L x
18,0 = mg/dL
e Celkovy cholesterol: mg/dL x 0,0259 =~ mmol/L; spat
mmol/L x 38,67 = mg/dL
e Kreatinin: mg/dL x 88,4 = umol/L; spat umol/L x
0,0113 = mg/dL
e Celkovy bilirubin: mg/dL x 17,1 = pmol/L
e Hemoglobin: g/dL x 10 = g/L (presny, ide len o zmenu
prefixu a objemovej jednotky)
e Tlak plynov: mmHg x 0,1333 = kPa
e HbAlc: odporucany matematicky prepocet na kon-
verziu percent NGSP na jednotky Sl (IFCC) definuje
nasledujlca rovnica: HbAlc (mmol/mol) = 10,93 x
HbAlc (%) — 23,5
Osobitné upozornenie pri mocovine. Faktor zavisi od
toho, ¢i zdrojova hodnota vyjadruje mocovinu alebo dusik
mocoviny (BUN). Pre mocovinu plati: mg/dL x 0,1665 =
mmol/L, pre BUN mg/dL x 0,357 = mmol/L mocoviny. Zame-
na tychto dvoch veli¢in vedie k viac nez dvojnasobnej chybe.
Uvedené faktory su orientacné a zavisia od zaokruh-
lenia a od prijatej molarnej hmotnosti analytu. Laboraté-
rium ma pouzivat vyluéne faktor validovany vo svojom LIS
alebo prevzaty z overeného odborného zdroja, nie hodno-

tu prevzatu z klinickej prirucky bez kontroly.

12. Referencné intervaly, rozhodovacie limity a terapeu-
tické rozmedzie

Tri pojmy, ktoré sa v praxi nespravne pouZzivaju zame-
nitelne.

Referencny interval je interval odvodeny z rozdelenia
hodndt v definovanej referenénej populacii, spravidla ako
centralnych 95 % hodnot. Popisuje, €o je v danej populacii
bezné, nie ¢o je zdravé.

Referencné intervaly su zavislé od analytickej metddy,
kalibracie, populdcie, veku, pohlavia, tehotenstva, fyziolo-
gického stavu a biologickej variability jednotlivca. Metodi-
ka ich definovania, stanovenia a overovania je spracovana
v dokumente CLSI EP28, ktory rozliSuje medzi vlastnym
stanovenim intervalu na dostatocnom pocte referenc-
nych jedincov a overenim prevzatého intervalu na mensej
vzorke. Prevzatie referenéného intervalu z literatlry bez
overenia pre vlastni metdédu a populdciu nie je v sulade s
touto metodikou.

Rozhodovaci limit je hodnota odvodena z klinickych
studii alebo z konsenzu odbornych spoloc¢nosti, pri ktorej
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sa klinické rozhodnutie meni. Nezavisi od rozdelenia v re-
ferenénej populdcii. Typickymi prikladmi su diagnostické
prahy glykémie alebo cielové hodnoty lipidov podla kar-
diovaskuldrneho rizika.

Terapeutické rozmedzie sa vztahuje na koncentraciu
lieCiva a je viazané na davkovanie, ¢as odberu a klinicky
ciel.

Spolo¢né pravidlo: kazdy z nich musi byt uvedeny v tej
istej jednotke ako vysledok, ku ktorému sa vztahuje, a to
explicitne v kazdom vystupe.

Kriticky bod pri konverziach je, Ze ak sa zmeni jednotka
vysledku, musi sa v tom istom kroku zmenit aj Ciselné vy-
jadrenie referenéného intervalu a rozhodovacieho limitu.
Nesulad medzi jednotkou vysledku a jednotkou intervalu
je jednou z najzévaznejsich chyb v laboratérnom vykaznic-
tve, pretoze je pre klinika tazko rozpoznatelna.

Najcastejsie chyby

e Zamena jednotiek mg a g. Tisicnasobna chyba, typic-
ky pri manualnom prepise proteinov alebo priimpor-
te z externych pracovisk.

e Zamena jednotiek mmol/L a mol/L vznika pri strate
predponky v nestruktirovanom textovom poli.

e Zamena pmol/L a mmol/L. Najrizikovejsia dvojica pri
kreatinine, bilirubine a Zeleze.

e Nespravny prefix z hladiska velkosti pismena. m pro-
ti M, pripadne strata znaku p pri konverzii kédova-
nia a jeho nahradenie znakom ,u“ alebo prazdnym
miestom. Ak systém nedokaze spolahlivo preniest L,
treba to riesit validaciou kddovania, nie improvizova-
nou nahradou.

e Chyba medzera medzi ¢islom a symbolom. Formalna
chyba, ktora zhorsuje Citatelnost a spracovatelnost
strojmi.

e Miesanie jednotiek v ¢asovych radoch. Graf trendu
zostaveny z hodnét v mg/dL a mmol/L je klinicky za-
vadzajuci.

e Prepocet vysledku bez prepoctu referencného inter-
valu. Systémova chyba, ktora pretrva az do najblizsie-
ho auditu.

e Nespravne zaokruhlovanie. Pocet uvadzanych de-
satinnych miest ma zodpovedat analytickej neistote
metddy. Kreatinin na dve desatinné miesta v umol/L
predstiera presnost, ktora neexistuje; naopak, za-
okruhlenie glykémie na celé mmol/L straca klinicky
vyznamnu informaciu (ISO 80000-1).
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e Pocet Cislic pri uvadzani laboratérneho vysledku by
nemal byt uréeny technickymi moznostami analyza-
tora, ale metrologickou kvalitou merania, najma
neistotou merania, analytickou presnostou a klinic-
kou vyuZitelnostou vysledku. Uvadzanie nadmerného
poctu Cislic vytvdra faloSny dojem presnosti. Vysle-
dok by mal obsahovat iba vyznamné ¢islice, ktoré su
opodstatnené neistotou merania. Poslednd uvedend
Cislica by mala byt priblizne na Urovni Standardnej ne-
istoty alebo najvacsej rozsirenej neistoty (CLSI EP29-
-A, 2012). Pocet desatinnych miest je odvodeny od
analytickej vykonnosti metddy. Mé byt jednotny pre
dany analyt a mal by zodpovedat klinickému rozho-
dovaniu (JCGM 100:2008, GUM).

e NesStandardné alebo zamenné symboly. ,cc” ,,mcg”,
,mm3“ ml“s velkym M, ,sec” namiesto s.

e Nespravna interpretacia IU/L vs U/L. Termin ,me-
dzinarodna jednotka WHO (IU) zahfia heterogénnu
skupinu jednotiek, pricom kazda je definovand me-
dzinarodne certifikovanym referenénym materialom
(CRM). Dany CRM teda definuje materidl a velkost
jednotky. ,,IU” by sa nemala zamienat so symbolom
jednotky katalytickej aktivity enzymu ,,U” ktora je de-
finovana ako ,,umol za minatu®.

¢ U je definovana katalyticky (umol/min), IU sa vztahu-
je na medzindrodny biologicky referenény material
WHO a nie je prevoditelnd na latkovu alebo hmot-
nostnu jednotku pomocou molarnej hmotnosti. Za-
mena tychto symbolov v kataldgu vysetreni je vecna
chyba, nie preklep.

DISKUSIA

Diskusia o unifikacii jednotiek katalytickej aktivity
v Nemecku opét otvorila otdzku, ¢i ma laboratérna medi-
cina smerovat dopredu — alebo spat. Navrh DGKL zaviest
v celom Nemecku povinné pouzivanie historickej jednotky
U/L, hoci vychodnd ¢ast krajiny dlhodobo pouZiva pkat/L
v sulade so SI, predstavuje krok proti metrologickej sledo-
vatelnosti, eurdpskej harmonizacii aj modernym Standar-
dom interoperability (Hansen, 2026). Jednotka U/L nie je
jednotka SI; nema jasnu vazbu na metrologicku sledova-
telnost. Naproti tomu pkat/L je jednoznacne definovanou
jednotkou, medzinarodne akceptovanou a kompatibilnou
s 1S0 17511:2020 a celou filozofiou metrologickej nadvaz-
nosti. Vratit sa k U/L znamend ignorovat vedecky pokrok
a Standardizac¢né usilie za poslednych 30 rokov. Nemecko
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je klucovy hrac¢ v eurdpskej laboratérnej medicine — ak

pojde opacnym smerom, zhorsi sa medzinarodna porov-

natelnost vysledkov. V kontexte EHDS (European Health

Data Space, Eurdpsky priestor pre zdravotné tdaje), FHIR

(Fast Healthcare Interoperability Resources, Standard pre

rychle prepojenie zdravotnickych systémov) a openEHR

(open Electronic Health Record, otvoreny medzindrodny

Standard pre ukladanie, spravu a vymenu elektronickych

zdravotnych udajov) je navrat k U/L Gplne proti trendu

interoperability. U/L je historicka konvencia; pkat/L je me-
dzindrodne akceptovand, presna a buduca jednotka. Ar-
gument klinickej zvyklosti je pohodlny, ale nembze preva-

Zit nad vedeckymi principmi, najma ked dudlne uvadzanie

jednotiek ponuka prijatelné prechodné rieSenie.
Dlhodobé paralelné pouzivanie U/L a pkat/L zaroven

odhaluje Sirsi problém: rozdiel medzi vedeckou metro-
légiou a klinickou realitou. Dualne uvadzanie nevznik-
lo z rozmaru, ale z kompromisu medzi vedou a praxou.

Zatial ¢o odborné spolocnosti a normotvorné instittcie

zdoraziuju potrebu jednotného systému SI, klinicka prax

Casto uprednostiiuje pragmatizmus, kontinuitu a zrozumi-

telnost pre lekédra. Tento nesulad vytvara napatie medzi

poziadavkou presnej metrologickej nadvaznosti a potre-
bou zachovat klinicku interpretovatelnost vysledkov. Har-
monizacia jednotiek katalytickej aktivity preto nie je len
technickou otazkou, ale aj otdzkou komunikacie, edukacie

a postupného prechodu, ktory musi respektovat potreby

klinickych pouzivatelov.

V prospech jednotky pkat/L sved¢ia argumenty:

e Vedecka presnost a porovnatelnost. Je to jedina Sl
jednotka. UmozZriuje porovnavat vysledky medzi la-
boratériami po celom svete bez potreby prepoctov.

e  Metrologickd nadvaznost. Vztahuje sa priamo na se-
kundu a mol, ktoré su zdkladnymi jednotkami SI. Pri
akreditacii laboratorii podla ISO 15189 je to prefero-
vand jednotka.

e Jednotny systém. Ked' vSetky ostatné analyty uvadza-
me v mol/L, mmol/L, umol/L, dava zmysel uvadzat aj
katalyticku aktivitu enzymov v kat/L.

Kla¢ové argumenty, ktoré nahravaju pouzivaniu U/L
su:

e Klinickd skusenost. Lekdri uz 50 rokov vedia, Ze ALT do
40 U/L je v norme. Referenéné medze, rozhodovacie
limity pri infarkte, pankreatitide, svalovych ochore-
niach su vsetky postavené na U/L. Prepocet v hlave

pri no€nej sluzbe je rizikovy.




e Historické data. VSetky staré studie, algoritmy, skéro-
vacie systémy a sledovanie pacienta v ¢ase pouZivaju
U/L. Zmena by znamenala prepoditavat celé databazy.

IH

e Zrozumitelnost pre pacienta: “mikrokatal” p&sobi ab-
straktne. Jednotka (U) je intuitivnejsia.

Dudlne pouzivanie U/L a pkat/L je teda odrazom
stretnutia vedy a klinickej praxe. pkat/L je spravna jed-
notka do budlcnosti — presnd, medzinarodna, SI. U/L
je masivne rozsirena v zapadnych krajinach ako jednotka
pritomnosti — praktickd, zaZitd, bezpecna. Eurdpa vsak
dnes stoji pred tlohou harmonizovat laboratérne jednot-
ky — a préve tu sa stretavaju dva odlisné svety: U/L a pka-
t/L. Volba medzi U/L a pkat/L nie je len technickym roz-
hodnutim — je to stret dvoch kultur, dvoch tradicii a dvoch
vedeckych filozofii. V tejto dileme sa neporovnavaju iba
jednotky, ale aj historické zvyklosti, metrologicka presnost
a predstava o tom, kam ma smerovat eurépska laboratér-
na medicina. V tomto kontexte predstavuje dudlne vyjad-
rovanie vysledkov (pkat/L spolu s U/L) rozumné prechod-
né rieSenie, ktoré umoznuje zachovat kontinuitu klinicke;j
praxe a zdroven pripravuje zdravotnicky systém na Uplné
prijatie medzinarodne harmonizovanych jednotiek SI.
Zachovava kontinuitu klinickej interpretdcie, minimalizu-
je riziko nedorozumeni a zaroven pripravuje laboratérnu
komunitu na Uplné prijatie harmonizovanych jednotiek
Sl. Ide o pragmaticky krok, ktory spaja vedeckd spravnost
s reSpektom k dlhorocnej klinickej praxi.

Klinici si zvyknuti na U/L, ale zvyknut sa da aj na
Sl — presne tak, ako sa to podarilo vo vychodnej casti
Nemecka a v Ceskoslovensku v r. 1973 (Cicvarek a kol.,
1975). V byvalom Ceskoslovensku vsttpila do platnosti
&tatna norma CSN 01 1300 v roku 1979. Tato norma strikt-
ne nariadila povinné zavadzanie jednotiek Medzinarod-
nej sustavy (SI) do lekarskej a laboratérnej praxe. V roku
1990 bolo v byvalom Ceskoslovensku pouzivanie jednot-
ky ukat/L aj oficidlne zakotvené v zdkone ¢. 505/1990 Zb.
o metroldgii. Tym sa Cesko a Slovensko stali svetovym
unikatom, kde sa lekdrska komunita kompletne preskolila
na zapisy v pkat/L. V priebehu 70. a 80. rokov jednotku
pkat/L Uspesne implementovali do rutiny aj laboratoria
v §kandindvskych krajinach (Svédsko, Finsko, Nérsko, Dan-
sko, Island). V 90. rokoch sa k Ceskoslovensku pridali aj
Slovinsko, Pol'sko a Ukrajina. Cast krajin, Rumunsko, Turec-
ko, Madarsko, Lotyssko, Litva, Severné Macedodnsko, po-
uziva v rutine obidve jednotky, U/L aj pkat/L. VacSina za-
padnej Eurdpy nikdy Uplne nepresla na katal a zostala pri
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konvencnejjednotke U/L (Spojené kralovstvo, Francuzsko,
Nemecko, RakuUsko, Taliansko, Grécko, Spanielsko,
Portugalsko, Holandsko, Belgicko, Svaj¢iarsko). V diskusii
o navrate k historickej jednotke U/L sa objavuje obava, ze
rozhodnutie DGKL nebude vysledkom vedeckého konsen-
zu, ale skor prejavom sily a dominancie velkych zdpadoeu-
répskych krajin. Hoci argumenty metrologického pokroku
jednoznacne podporuju pouZivanie pkat/L, existuje riziko,
Ze v procese unifikacie prevladne mocenska autorita nad
odbornymi dévodmi. Navrat k U/L by tak nebol vitazstvom
vedeckej racionality, ale skor potvrdenim, Ze v eurépskom
priestore mézu tradicia a politicka vaha prehlusit hlas mo-
dernej metroldgie.

Vyznamnym precedensom pre unifikaciu jednotky
katalytickej aktivity enzymov je zavedenie dudlneho vy-
jadrovania vysledkov HbAlc. Duadlny systém vyjadrovania
vysledkov HbA1lc v percentach (%) a v milimoloch na mol
(mmol/mol) vznikol ako prechodna faza pri zavadzani glo-
balnej vedeckej Standardizacie. Ciefom tohto prechodné-
ho obdobia v Eurépe bolo umoznit lekdrom aj pacientom
zvyknut si na nové, presnejSie hodnoty bez toho, aby bola
ohrozena bezpecnost liecby diabetes mellitus. V stcas-
hradna certifikacia podla IFCC v jednotkach mmol/mol,
pricom vyjadrenie v percentach (%) ustupuje do Uzadia
alebo sa pouziva len ako doplnkovy udaj pre pacientov.
KedZe hodnoty v mmol/mol st numericky Uplne odlisné
od percent, okamzity prechod by bol sposobil obrovsky
chaos v diagnostike a nastavovani davok inzulinu. V roku
2007 preto popredné svetové organizacie Americkd diabe-
tologicka asociacia (ADA), Eurdpska asociacia pre studium
diabetu (EASD), Medzinarodna diabetologickd federacia
(IDF) a Medzinarodna federacia klinickej chémie a labo-
ratérnej mediciny (IFCC) podpisali Globalny konsenzus,
ktory urcil nasledujuci postup pre Eurépu a svet na spus-
tenie dudlneho systému. Od roku 2009 zacali eurdpske la-
boratéria povinne vydavat vysledky HbAlc dudlne — teda
sucasne v starych jednotkach (%) aj v novych jednotkach
(mmol/mol). Dualny systém poslizil ako psychologicky
a edukacny most pre diabetoldgov, vSseobecnych lekarov
a samotnych pacientov, aby si dokazali nové cisla vizualne
sparovat s doterajSou kompenzaciou. Rychlost prechodu
z dudlneho reportovania na Cisty systém mmol/mol sa
v jednotlivych eurépskych krajinach liSila. Vo Velkej Brita-
nii bolo dualne vykazovanie zavedené v juni 2009 a ukon-
¢ené v juni 2011, ked' krajina kompletne presla vyhradne
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na mmol/mol. Nemecko patrilo medzi lidrov a preslo na
vyhradné pouzivanie mmol/mol v laboratérnej praxi uz
v priebehu rokov 2009 — 2010. Na Slovensku a v Cesku
prechod na mmol/mol prebiehal postupne. Podla odpo-
racani odbornych spoloc¢nosti (Slovenskej diabetologickej
spolo¢nosti a laboratérnych sekcii) sa zaviedlo dualne zo-
brazovanie. Hoci vo vedeckej literature a laboratérnych
nélezoch dnes plne dominuje exaktnd jednotka mmol/
mol, v beznej komunikacii lekdra s pacientom sa na Slo-
vensku kvoli zvyku dudlny systém splnil svoju historicku
Ulohu. V sucasnosti je celd Eurdpa z hladiska laborator-
nej metodiky plne Standardizovand na mmol/mol. Dualne
zobrazovanie sa uz pouziva len v softvéri starsich gluko-
merov, v mobilnych diabetickych aplikiciach (kvéli trhu
v USA, kde stale dominuju percentd) a v neformalnej ko-
munikacii medzi lekdrmi. Tento pristup umoznil zachovat
kontinuitu klinickej praxe, poskytol dostatok ¢asu na edu-
kaciu zdravotnickych pracovnikov a pacientov a pripravil
podmienky na postupné prijatie nového medzinarodného
Standardu. Hoci sa v mnohych krajinach nadalej pouzivaju
obe jednotky, ich paralelné uvadzanie predstavuje riade-
ny kompromis zaloZeny na medzindrodnom konsenze, nie
dosledok absencie Standardizacie.

Podobny pristup by bolo mozné uplatnit aj pri vyjadro-
vani katalytickej koncentracie enzymov. Riadené prechod-
né obdobie s dudlnym uvadzanim vysledkov by umozZnilo
zachovat kontinuitu historickych udajov a zaroven pripra-
vit odbornu verejnost na vyhradné pouzivanie jednotiek
SI. Ak sa podarilo dosiahnut medzinarodny konsenzus pri
HbAlc napriek jeho zdsadnému vyznamu pre diagnosti-
ku a monitorovanie diabetu, neexistuje zasadny odborny
dovod, preco by obdobny postup nebolo mozné uplatnit
aj pri vysledkoch merania katalytickej koncentracie enzy-
mov. Rozhodujuce vsak bude, aby islo o koordinovany, ¢a-
sovo ohraniceny proces podporeny odbornymi spolo¢nos-
tami, regulanymi autoritami, vyrobcami diagnostickych
systémov a vydavatelmi odbornych ¢asopisov.

Myslienka riadeného dudlneho systému pre U/L
a pkat/L by bola idedlnym medicinskym riesenim, ak by
existovala politicka a vedeckd vola zjednotit Eurépu na
jednotkach Sl. Zavedenie dualneho systému pri enzymoch
(U/L vs pkat/L) by bolo logickym krokom. Oficidlne dualne
uvadzanie oboch jednotiek na laboratérnych nalezoch by
vyrazne zvysilo bezpecnost pacientov, ulahcilo pracu le-
karom pri Stadiu zahranicnej literatury a znizilo riziko in-
terpretacnych chyb, no v Eurdpe nardza na odlisnu realitu

220

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2026

nez pri HbAlc. Zmena jednotiek bez prechodného obdo-
bia by riskovala vazine chyby. Preto by prechodné obdobie
zvysilo bezpelnost a komfort klinikov, ktori maju referenc-
né medze zafixované, a dudlne zobrazovanie by im umoz-
nilo plynule sa preorientovat na nové hodnoty.

Oficialny dudlny systém by pomohol premostit tuto
priepast aj v enzymoldgii. KedZe v literatdre, laboratdr-
nych priru¢kdch, na laboratérnych weboch, vysledko-
vych sprdvach, diagnostickych setoch a ich pribalovych
letdkoch dominuje jednotka U/L, bude potrebny Siroky
konsenzus medzi vSetkymi zainteresovanymi stranami,
dotknutymi subjektmi, partnermia uéastnikmitohto pro-
jektu, ako aj dobre riadeny globalny postup. Prechod od
dlhodobo pouzivanych jednotiek U/L k jednotke SI pka-
t/L by nemal byt administrativnym ani ndhlym rozhod-
nutim, ale riadenym procesom zaloZzenym na odbornom
konsenze, vzdeldvani a postupnej adaptacii pouzivatelov
laboratérnych udajov. VyZzaduje si konsenzus odbornych
spolocnosti, systematické vzdelavanie klinickych pouzi-
vatelov a postupnu adaptdciu zdravotnickeho prostredia
na metrologicky konzistentné jednotky. Uspech takéhoto
prechodného obdobia v3ak zavisi od splnenia viacerych
podmienok. V prvom rade musi existovat jednoznacné
odborné odporucanie narodnych a medzinarodnych od-
bornych spolocnosti, ktoré stanovi ciel, ¢asovy harmo-
nogram a pravidla pouZivania oboch jednotiek. Dualne
uvadzanie nesmie byt trvalym stavom, ale ma byt ¢aso-
vo ohrani¢enou etapou s jasne definovanym datumom
ukonéenia pouzivania jednotky U/L. Nevyhnutnou pod-
mienkou je pouzivanie jednotného a presného konverz-
ného faktora (1 pkat/L = 60 U/L) vo vsetkych laboratdri-
ach, informacnych systémoch a odbornych publikaciach.
Sucasne musia byt referencné intervaly, rozhodovacie
limity a klinické odporuicéania uvadzané v oboch jednot-
kach, aby sa predislo interpretacnym chybam a zabez-
pecila sa porovnatelnost vysledkov poéas prechodného
obdobia. DéleZitou sucastou procesu je systematické
vzdelavanie vetkych pouzivatelov laboratérnych vysled-
kov. Lekari, laboratérni pracovnici, Studenti mediciny,
farmaceuti aj dalsi zdravotnicki pracovnici musia rozu-
miet vyznamu katalytickej koncentracie ako veliciny SI,
principom prevodu medzi jednotkami a dévodom, preco
je harmonizacia jednotiek nevyhnutnd. Rovnako dolezi-
ta je informovanost vyrobcov diagnostickych systémoy,
poskytovatelov laboratérnych informacnych systémov

a vyvojarov elektronickej zdravotnej dokumentdcie.




SubeZné pouzivanie jednotiek U/L a pkat/L predstavu-
je kompromis medzi historickou praxou a poZiadavkami
modernej laboratérnej mediciny. Dualne uvadzanie vy-
sledkov preto nemozno povazovat za cielovy stav, ale iba
za docasny nastroj riadeného prechodu. Jeho ulohou je
ulah¢it adaptaciu klinickej praxe pri zachovani kontinuity s
predchadzajucimi idajmi, priom konec¢nym cielom zosta-
va vyhradné pouzivanie jednotiek SI ako medzinarodného
Standardu v laboratérnej medicine.

Hoci moze pocas prechodného obdobia ulahcit adap-
taciu pouzivatelov, z dlhodobého hladiska prinasa viacero
vyznamnych nevyhod. Predovsetkym zniZuje jednoznac-
nost klinickej interpretacie. Klinicki pracovnici sa streta-
vaju s vysledkami vyjadrenymi v réznych jednotkach, ¢o
zvySuje riziko nespravneho odcitania alebo interpretacie,
najma pri porovnavani udajov z réznych laboratdrii alebo
pri praci s historickymi zaznamami. Problémom je obme-
dzena interoperabilita zdravotnickych informacnych systé-
mov. Moderné elektronické zdravotné zaznamy, Eurdpsky
priestor pre zdravotné data (EHDS), Standard pre rychle
prepojenie zdravotnickych systémov (FHIR) a Otvoreny
medzindrodny Standard pre ukladanie, spravu a vymenu
elektronickych zdravotnych udajov (openEHR) vyzaduju
jednoznacné a Standardizované jednotky merania. Subez-
né pouzivanie dvoch jednotiek pre tu istu meranu velicinu
zvySuje naroky na konverziu udajov, kontrolu spravnosti
aich dlhodobu spravu. Dudlny systém zaroven komplikuje
harmonizaciu referencnych intervalov, rozhodovacich li-
mitov a klinickych odporucani. Kazda zmena jednotiek si
vyzaduje validdciu laboratérnych informacnych systémoy,
aktualizaciu dokumentdacie, Upravu softvéru a systematic-
ké vzdeldvanie zdravotnickych pracovnikov. Tieto poZia-
davky su casto vnimané ako organizacna a ekonomicka
zétaz, o mbze spomalovat proces harmonizacie. V nepo-
slednom rade predstavuje dualne pouZivanie jednotiek
prekdzku pri digitalizacii laboratérnej mediciny. Automa-
tizované klinické rozhodovacie systémy, nastroje umelej
inteligencie a pokrocilé metddy analyzy velkych dat vyza-
duju konzistentné, jednoznacné a strojovo spracovatelné
Udaje. Existencia dvoch jednotiek, ktoré sa pouzivaju pa-
ralelne, zvysuje riziko chyb pri spracovani Udajov a zniZuje
ich interoperabilitu v medzinarodnom prostredi.

Prechodné obdobie si vyZaduje aj technicku pripra-
venost laboratdornych informacénych systémov. Tie mu-
sia umoznit automatické zobrazovanie oboch jednotiek,
spravny prepocet vysledkov bez dodatocnych zdsahov
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pouzivatela a jednoznacné oznacenie primarnej jednotky.
Z hladiska interoperability by mala byt za primarnu jed-
notku povaZovana jednotka Sl, pricom jednotka U/L by
mala plnit iba informacnu a prechodnt funkciu.

Osobitnl pozornost treba venovat publikovaniu ve-
deckych prac, odporucani odbornych spolo¢nosti a uceb-
nych materidlov. Pocas prechodného obdobia by mali
autori uvadzat vysledky v jednotkach Sl s ekvivalentom v
U/L alebo naopak podla redakénej politiky ¢asopisu, vidy
vsak s doslednym vysvetlenim pouzitého prevodu. Tym sa
zabezpedi porovnatelnost historickych Udajov s novymi
vysledkami a ulah¢i sa adaptdcia odbornej verejnosti.

Vyznamnou premisou Uspesného prechodu je medzi-
narodnd koordindcia. l1zolované rozhodnutia jednotlivych
krajin alebo laboratérii vedu k dalSiemu prehlbovaniu ne-
jednotnosti. Naopak, spolo¢ny postup odbornych organi-
zacii, regulacnych autorit, vyrobcov diagnostickych systé-
mov a vydavatelov odbornych ¢asopisov moze zabezpedit
harmonizovany prechod, podobne ako sa to podarilo pri
zavadzani jednotiek mmol/mol pre HbAlc alebo pri Stan-
dardizacii mnohych dalsich laboratérnych merani.

Prechodné obdobie by preto malo byt chapané ako
nastroj zmeny, nie ako jej ciel. Jeho dlohou je minimali-
zovat riziko klinickych omylov, zachovat kontinuitu zdra-
votnej starostlivosti a vytvorit dostatoény priestor na
odbornu aj technicku adaptdciu. Konecnym cielom musi
zostat vyhradné pouZivanie jednotiek SI, ktoré predsta-
vuju medzindrodne uzndvany jazyk merania, podporuju
interoperabilitu zdravotnickych informacnych systémov,
zjednodusuju vymenu Udajov a vytvaraju predpoklady
pre spolahlivé vyuZivanie laboratérnych dat v digitalnej
medicine, umelej inteligencii a cezhrani¢nej zdravotnej
starostlivosti.

Francuzsko je historicky skutoénou koliskou moder-
nych meracich systémov. Prave pocas Velkej francuzskej
revolucie v roku 1795 tu vznikol metricky systém, ktory
dal svetu univerzélny meter a kilogram s cielom zjednotit
merania ,,pre vSetky ¢asy a vSetky ndrody”. Tento viziondr-
sky pristup vyvrcholil v roku 1960 v Parizi oficialnym vy-
hldsenim Medzindrodnej sustavy jednotiek (SI). Je preto
fascinujucim paradoxom, Ze krajina, ktord svetu darovala
presny systém S| (vratane jednotky katal), dodnes v medi-
cinskej praxi uprednostiiuje tradicnd medzindrodnu jed-
notku U/L.

Nemecko je tradi¢ne eurdpskym lidrom v metroldgii a la-
boratérnej kvalite. Povinny ndvrat k U/L by bol v eurépskom
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kontexte vnimany ako regres, nie ako modernizacia. Na-
vySe by iSiel proti Smernici Eurépskeho parlamentu a Rady
2009/34/ES z 11. marca 2009, ktorou sa meni a dopliia
smernica Rady 80/181/EHS o aproximdcii pravnych predpi-
sov Clenskych Statov tykajucich sa meracich jednotiek. Ak ma
byt cielom unifikacia, mala by smerovat k SI — nie k minulos-

ti —a mala by sa vyhnut aj nerealizovanym historickym kon-

ceptom, ako bol napriklad bezrozmerny relativny ukazovatel

(Relative Unit, RU), ktory v r. 1999 navrhol J.W. Ross. RU ma
vyjadrovat vysledok merania katalytickej aktivity enzymov
ako pomer nameranej hodnoty k hornej hranici referencné-
ho intervalu prislusného laboratéria. KedZe tento pomer je
nezavisly od pouzitej metddy a laboratdria, umoznuje lepsiu
porovnatelnost vysledkov medzi laboratdriami. Predpoklada
sa, Ze neistota takto vyjadrenych vysledkov zostava porovna-
telna s neistotou pévodnych hodnét a je dostato¢na na kli-
nické rozhodovanie (Ross, 1999).

PouZivanie jednotiek Medzindrodnej sustavy jedno-
tiek (SI) predstavuje zakladny predpoklad harmonizacie
laboratérnej mediciny na narodnej aj medzindrodnej
urovni. Jednotky SI poskytuju univerzalny jazyk merania,
ktory je nezdvisly od historickych zvyklosti jednotlivych
krajin alebo odbornych disciplin. Zavedenie jednotky pka-
t/L prinasa viacero odbornych a praktickych vyhod. ZvySu-
je jednoznacnost interpretacie laboratérnych vysledkoy,
podporuje ich medzinarodnd porovnatelnost a ulahcuje
automatizované spracovanie Udajov v laboratérnych a kli-
nickych informacnych systémoch. Stcasne odstranuje ne-
jednoznacnosti spojené s historickou jednotkou U, ktora
nie je jednotkou Sl a vznikla v obdobi pred Standardiza-
ciou metrologickych principov v laboratérnej medicine.
Pouzivanie jednotiek Sl je zaroven v sulade so sucasnymi
poziadavkami na interoperabilitu zdravotnickych udajov,
digitalizaciu zdravotnictva, sekunddrne vyuZivanie zdra-
votnych dat a rozvoj systémov klinickej podpory rozho-
dovania zaloZenych na umelej inteligencii. Jednotna met-
rologicka terminolégia predstavuje jeden zo zakladnych
predpokladov spolahlivej vymeny laboratérnych udajov
medzi laboratériami, zdravotnickymi zariadeniami aj jed-
notlivymi $tatmi. Skdsenosti krajin, ktoré pouzivaju pkat/L
uz niekolko desatroci, ukazuju, Zze prechod na jednotky
Sl je uskutocnitelny bez negativneho dopadu na klinicku
prax, pokial je realizovany koordinovane, sprevadzany od-
bornym konsenzom, doslednou edukaciou pouzivatelov
laboratérnych vysledkov a primerane dlhym prechodnym
obdobim s dualnym uvadzanim vysledkov.
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Z dlhodobej perspektivy bude smerovanie k jednotne;j
Sl jednotke zévisiet od koordinovaného Usilia odbornych
spolocnosti, regulacnych autorit, vyrobcov diagnostickych
pomdcok a klinickych laboratérii. KIu¢ové bude vytvorit
jasnu stratégiu prechodu, ktora zahrna edukaciu klinic-
kych lekarov, Upravu referen¢nych intervalov, aktualiza-
ciu softvérovych systémov a transparentnu komunikaciu
o prinosoch harmonizécie. Len tak mozno dosiahnut stav,
v ktorom bude metrologicka presnost v stlade s klinickou
pouzitelnostou a jednotka pkat/L sa stane prirodzenou

sucastou laboratérnej diagnostiky v celej Eurdpe.

ZAVER

Standardizacia komunikdcie laboratérnych vysledkov
si vyZaduje silnd medzinarodnd spolupracu a spolocny
laboratérny informacny model. Takyto model zabranuje
proprietarnym rieSeniam (obmedzenej interoperabilite,
uzavretému softvéru, ktory nemozno volne upravovat
a ktory komplikuje harmonizaciu a Standardizéciu), zniZu-
je duplicitu prace, ulahcuje Skolenie personalu. Klu¢ovym
prvkom je jednotna terminoldgia a nomenklatura, pretoze
nejasnosti spésobené homonymami a synonymami vedu
k nespravnej komunikacii. V prostredi, kde sa vyzaduje
jednotnost, transparentnost a dlhodoba udrzatelnost
(napr. Sl jednotky), posobia proprietarne riesenia ako brz-
da pokroku. Spolo¢ny dobre udrziavany model zaloZeny
na Standardizovanych terminoch je flexibilnejsi a lepSie sa
prispésobi novym technolégidm, zatial ¢o izolované systé-
my zaostavaju (Hansen, 2026).

V ére digitalizacie, automatizacie a medzinarodne;j
spoluprace je jednotkova konzistentnost nevyhnutna.
Harmonizacia jednotiek v laboratérnej medicine nie je len
otazkou interoperability. Mario Plebani, ideovy lider har-
monizacnych iniciativ, dnes najvplyvnejsia osobnost sve-
tovej laboratéornej mediciny, ktora zasadnym sposobom
formuje smerovanie odboru, presadzuje koncept hod-
notovo orientovanej laboratérnej mediciny (valuebased
laboratory medicine) ako novy Standard modernej labo-
ratdrnej diagnostiky. Sustreduje sa na kvalitu v celom tes-
tovacom procese, Standardizaciu a harmonizaciu vratane
jednotiek Sl (Plebani, 2024).

Désledné pouzivanie jednotiek Sl je najefektivnejSim
spbsobom, ako zabezpecit harmonizaciu merani, transpa-
rentnost komunikacie a spolahlivi prenositelnost vysled-
kov napriec¢ systémami. Kazdy odklon od SI — vratane na-
vratu k historickym ne-SlI jednotkam — predstavuje krok




spat, ktory zvysuje heterogenitu a oslabuje globalne usilie
o Standardizaciu laboratérnej mediciny.

Vyhlasenie o vyuZiti umelej inteligencie

Pocas pripravy tejto prdce autor pouZil ndstroje gene-
rativnej umelej inteligencie na objasnenie a zlepsenie Ci-
tatelnosti a jazykovej kvality rukopisu. VSetky ndvrhy boli
kriticky posudené, overené a podla potreby upravené au-
torom. Umeld inteligencia nie je autorom c¢ldnku a autor
nesie plnu zodpovednost za presnost, originalitu a vedec-

ky obsah publikovaného clanku.
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OPRAVA

Laboratérna Diagnostika, XXXI, 2, 2026: 225-225

V ,,Odporucani SSKB pre klinicku prax: vysetrenie lipidovych parametrov pouZivanych na odhad rizika atero-

sklerotickych kardiovaskuldrnych ochoreni” Laboratérna Diagnostika, XXX, 1, 2025: 11-19, Prilohy, Tab.3, je v rovnici

Sampson-NIH, nespravne uvedené jedno matematické znamienko minus namiesto znamienka plus. Dalej, pod touto

rovnicou uvedeny odkaz na vedecky repozitar, v ktorom autorka Maureen Sampson zverejnila svoje vzorce, a ktory bol

overeny a platny v ¢ase pisania Odporucania, je t.¢. uz neplatny — neda sa otvorit. Maureen Sampson presunula komplet-

nu kalkulacku lipidov na novsiu adresu.

Opravena Tabul'ka 3 Prehlad odporiucanych spésobov vypocétu LDL-cholesterolu je takdto:

Nazov rovnice

Rovnica

Poznamka

Friedewald

LDL-C=TC-HDL-C-TG/2,2
Faktor 2,2 pre normélny pomer TAG:C vo VLDL

Neodporuca sa pri TAG > 4,5 mmol-L!

Martin-Hopkins

LDL-C=TC - HDL-C-TG/x

Faktor x pre variabilny pomer TAG:C vo VLDL je odvodeny od TAG
anon-HDL-C

https://IdIcalculator.com

Presnejsia pri nizkych LDL-C a TAG < 4,5 mmol-L"

rozsireny Martin-Hopkins

Ako Martin-Hopkins (rozsireny pocet faktorov)
https://edustat.webnode.sk/software/

Presnejsia pri nizkych LDL-C a TAG < 9,0 mmol-L"

Sampson/NMIH

LDL-C =TC/0,948 - HDL-C/0,971 - VDL-C* -0,244
*VLDL-C=TAG/3,74 + TAG x non-HDL-C/24,16-TAG?/79,36
https://figshare.com/articles/code/Sampson lipid equations
with enhanced and modified versions in mg dL and mmo-
|_L/28557038

Presnejsia pri nizkych LDL-C a TAG < 9,0 mmol-L"
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