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EUROPEAN FEDERATION OF CLINICAL CHEMISTRY EFI_M is proud to qnnounce the Iqunch of the

AND LABORATORY MEDICINE

EFLM CERTIFICATION FOR
’ﬂ GREEN AND SUSTAINABLE LABORATORIES

Green Labs

aimed to implement sustainable practices in medical laboratories

SUSTAINABILITY IN LABORATORY MEDICINE:
THE ROLE OF LABORATORIES

Sustainability measures in the healthcare sector

are needed to reduce its negative impacts on the
environment and economy. Laboratory medicine should ,
contribute to a sustainable healthcare system ensuring that
resources dre used efficiently from ecological, !
social, and economical perspectives, while
providing high-quality services to patients and physicians.

WHY TO BECOME A GREEN & SUSTAINABLE LAB
CERTIFIED BY EFLM...

» to ensure a healthy, safe and efficient laboratory
environment.

» toreduce resources consumption such as energy, g /A==
water, hazardous chemicals, and waste. )

* to align clinical labs with sustainability goals and
strategy.

e to attract qualified personnel providing them to work
in a Green Lab.

» to help hospitals and laboratories to achieve their
sustainability goals.

* to grow the community of Green Lab Leaders.

-
WE ARE NOW READY TO RECEIVE APPLICATIONS FROM MEDICAL LABORATORIES

Clinical laboratories worldwide interested in receiving EFLM Green Lab Certification are welcome to-apply! '
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EUROPEAN FEDERATION OF CLINICAL CHEMISTRY
AND LABORATORY MEDICINE

0 Green Labs E/g

EFLM Task Force Green and Sustainable Laboratories (TF-GSL)

FOUR SIMPLE ACTIONS TO BE
MORE SUSTAINABLE AND GREEN
IN YOUR LABORATORY!

Section Are chemicals
‘A labelled?

Do you switch off lights, section
computers, instrumentation
and equipment at the end of ’\j

the day or when not in use?

[

Section Do you insist that
minimum packaging
materials be used?

Has your lab identified clearly :
which level of water purity is Section
needed for the work, to
minimize the cost and
environmental impact?
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UVODNIK

VdZené a milé kolegyne a kolegovia,
vdZeni ¢lenovia Slovenskej spolo¢nosti

klinickej biochémie!

Po zasluzenych a prijemnych dovolenkdach sa pomaly
dostdvame do pracovného tempa a spolocnych pracov-
nych odbornych stretnuti. Aj tieto riadky budu venované
konaniu odbornej konferencie s medzindrodnou ucastou
LABKVALITA 2023 pod zdstitou EFLM konanej 8.-10. ok-
tobra 2023, ale aj inym uplynulym medzindrodnym odbor-
nym podujatiam.

Na nasej odbornej konferencii budu oceneni viaceri
platiaci ¢lenovia SSKB pri ich Zivotnych jubiledch. Posled-
né cCislo ¢asopisu ,,Laboratdrna diagnostika” v roku 2023
bude mat sldvnostnejsi nadych, bude obsahovat lauddcid
ocenenych jubilantov a bude suhrnom abstraktov a cldn-
kov predndsok nasich a aj vyznamnych zahranicnych hosti,
ktoré odzneli na konferencii LABKVALITA 2023.

Zaciatok roka 2023 bol poslednym funkénym obdobim
vyboru SSKB zvoleného na roky 2019-2023. Novy vybor
SSKB na nasledujuce funkéné obdobie 2023 - 2027 zacal
svoju Cinnost od ustanovujuceho zasadania 19.6.2023.

Vybor v novom zloZeni plynule nadviazal na aktivity
predchddzajucich clenov vyboru SSKB a intenzivne pri-
pravoval odbornu konferenciu s medzindrodnou ucastou
LABKVALITA 2023, ktord sa kond kaZdé dva roky. Od jej
zaloZenia uplynulo 30 rokov a pri tejto prileZitosti by som
sa chcela v mene celého vyboru aj touto cestou podakovat
jeho zakladatelovi Ing. Janovi Ballovi.

Konferencia mad vZdy atraktivny odborny program
s mnohotematickym zameranim hlavne pre laborator-
nych, ale aj klinickych pracovnikov — lekdrov, o com sa
moéZete presvedCit v obsahu tohto Cisla casopisu. Déraz
je kladeny na kvalitu laboratérnych procesov, postupov,
inovativne metodiky a ich aplikdcie do praxe, manaZment
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a interpretdcie neobvyklych a neocakdvanych laborator-
nych vysledkov. DéleZitd je vzdjomnd komunikdcia a ne-
ustdla edukdcia klinickych partnerov, uplatnovanie etiky
a psycholdgie v medicine. Recept na to, aby sme sice ,pre
odbor“ horeli, ale nevyhoreli, ndm pripravila odbornicka

v psycholdgii.

21. — 25. mdja 2023 sa konal v Rime XXV. Kongres
IFCC WorldLab EuroMedLab ako spolocny 25. medzind-
rodny kongres klinickej chémie a laboratdrnej mediciny
(WorldLab) a 25. eurdpsky kongres klinickej chémie a la-
boratérnej mediciny (EuroMedLab), ktorého hostitelom
bola Talianska spolocnost klinickej biochémie a klinickej
molekuldrnej bioldgie pri prileZitosti ich 55. vyro¢ného
kongresu v kongresovom centre La Nuvola. Kongresu bolo
venované aj cislo Newsletter EFLM 3/2023.

V sulade s Eurépskou Zelenou dohodou (Green Deal)

zriadila v novembri 2021 V/ykonnd rada EFLM pracovnu
skupinu ,,Zelené a udrZatelné laboratoria” (EFLM WG GSL).
Jej ambiciou je stat sa lidrom pri implementdcii trvalo udr-
Zatelnych postupov v klinickych a medicinskych labora-
toridch v Eurdpe. Cielom tejto iniciativy je transformovat
v Eurépe 15 000 klinickych laboratarii v 49 clenskych spo-
lo¢nostiach EFLM na bezpecné a udrzatelné priestory a im-
plementdciou efektivnych kaZdodennych Cinnosti zniZit ich
Skodlivy vplyv na Zivotné prostredie a podniknutim krokov
na minimalizdciu spotreby energii a vody, znizenim odpa-
dov a nebezpecnych chemikadlii bez toho, aby bola ohrozend
kvalita zdravotnej starostlivosti. Tuto moZnost ma kaZdé
verejné alebo stkromné laboratorium v odboroch: Klinic-
kd chémia, Hematoldgia, Mikrobioldgia, Transfuzna sluzba,
Imunoldgia, Patoldgia a Cytoldgia a méZe ziskat prestizny
certifikat ,,Zelené a trvalo udrZatelné laboratérium”.

EFLM neustdle vyzyva mladych odbornikov do no-
vych pracovnych skupin akou je napr. aj pracovnd skupina
,Biomarkery mierneho traumatického poranenia mozgu“




(WG-BTBI), kde sa méZe prihldsit mlady odbornik, vedec-
-plnoprdvny ¢len (vo veku do 35 rokov v ¢ase nomindcie).

Z dalsich vyznamnych medzindarodnych odbornych
akcii sa pripravuje XXVI. IFCC WORDLAB, ktory sa bude
konat 26. — 30. mdja 2024 v Dubaji, Spojenych arabskych
emirdtoch.

XXVI. IFCC-EFLM EUROMEDLAB 2025 sa bude konat
18. — 22. mdja 2025 v Bruseli.

Na webovej stranke SSKB sa okrem iného méZete do-
¢itat ako a preéo sa stat élenom SSKB a SLS ako aj o vyzve
SSKB na spoluprdcu pri zaradovani novych laboratérnych
vykonov do Zoznamu zdravotnickych vykonov (ZZV) MZSR
a moéZete ziskat mnoho dalSich aktudlnych informdcii.

Vsetci ¢lenovia vyboru SSKB veria, Ze sa postupne
zvysi publikacnd aktivita aj mladych odbornikov formou
réznych pévodnych cldnkov a zaujimavych informdcii o
novych Specidlnych metddach na ich pracoviskdch ako aj
ndvstevnost webovych stranok SSKB, EFLM, IFCC...

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

Verim, Ze LABKVALITA 2023 bude bohatym zdrojom
nie sa a vzdjomnu edukdciu s nasimi klinickymi partnermi,
kedy tuto komunikdciu potrebujeme zintenzivnit s cielom

dbat hlavne na bezpecnost pacienta.

Aktudlne informdcie ndjdete na webovej stranke www.
sskb.sk, ktord ma uz zmenenu Strukturu, a tym ulahci vy-

hladdvanie a sprehladni déleZitost informdcii.

Podakovanie patri vsetkym...

Prajem zdravie, silu, trpezlivost a nddej.

25.8.2023 Hedviga Pivovarnikovad
prezidentka SSKB




Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 9-10

JUBILANT prof. MUDr. LADISLAV TURECKY, CSc.
JUBILANT PROFESSOR LADISLAV TURECKY, MD., CSc.
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Medzi jubilujucich clenov Slovenskej spoloc¢nosti kli-
nickej biochémie sa tohto roku zaradil aj profesor MUDr.
Ladislav T ur e c ky, CSc., prednosta Ustavu lekarskej ché-
mie, biochémie a klinickej biochémie Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave. Jubileum je vhodnou
prileZitostou na pripomenutie si vyznamnych milnikov
jeho profesionalnej kariéry ako i jeho prinosu pre sloven-
sku medicinu, najma v odboroch lekarskej a klinickej bio-
chémie.

Jubilant sa narodil v Bratislave (5. 3. 1953), kde ukondil
stredogkolské $tudium na SVS Juraja Hronca s vyznamena-
nim (1971). UZ pocas tohto Studia sa zaujimal o odbornu
¢innost aktivnou uUcdastou na chemickych olympiadach.
VysokosSkolské Studium — vSeobecné lekarstvo, absolvo-
val na LF UK v Bratislave (1977), s ¢ervenym diplomom.
V ramci Studia posobil ako pomocna vedecka sila na ka-
tedre biochémie a zucastnoval sa fakultnych konferencii
organizovanych SVOC, kde jeho prispevky mali najvyssie
hodnotenie, s postupom do celostatneho kola. Aj v tejto
najvyssej sutazi ziskal prvé miesto a jeho praca bola ohod-
notend Cenou SAV.

Po ukonceni Studia mediciny nastupil ako asistent na
Katedru biochémie LF UK v Bratislave, kde p&sobi doteraz.
Absolvoval atestdciu z Klinickej biochémie na lll. Internej
klinike FN v Bratislave (1981), a postgradualne studium v
odbore Biochémia - ziskanie titulu CSc. (1997). V r. 2003
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sa stal docentom tohto odboru, a r. 2006 bol menovany
profesorom Laboratdrnych vysetrovacich metdd na Fa-
kulte zdravotnictva a socialnej prace Trnavske] univerzity.
V r. 1991 — 1996 posobil vo funkcii zastupcu Ustavu lekér-
skej chémie, biochémie a klinickej biochémie LF UK, od
r. 2011 — doteraz, je prednostom tohto Ustavu. V r. 2013
sa stal garantom Specializacného studia v odbore Klinicka
biochémia na Jesseniovej LF UK v Martine.

V pedagogickej Cinnosti — prof. MUDr. L. Turecky,
CSc. prednasa, vedie seminare, laboratérne cvicenia
a je examinatorom predmetu Lekdrska biochémia — po-
sluchacov 2. ro¢. LF UK. Po zaradeni Klinickej biochémie
do vyucby — ako volitelny predmet (v sk. r. 2019-2020),
bol povereny vypracovanim jeho koncepcie a prednaska-
mi. Ako externista posobi na Prirodovedeckej fakulte UK
v Bratislave, kde prednasa predmet Zdklady patobiochémie
a klinickej biochémie posluchaéom 4. a 5. roc¢nika. Je cle-
nom Komisie pre Statne zaverecné skusky z predmetu
Biochémia a garantom predmetu Nové trendy lekdrskej,
klinickej a farmaceutickej biochémie — pre doktorandov
postgradudlneho sStudia. Ako externista prednasal Bioché-
miu aj na Vysokej Skole zdravotnictva a socidlnej prace sv.
AlZbety v Bratislave, tiez na SZU v Bratislave - v rdmci do-
Skolovania zameraného na Klinicku biochémiu.

Bol skoliteflom diplomovych prac posluchacov Priro-
dovedeckej fakulte UK v odbore Biochémia, diplomovych




a bakalarskych prac posluchacov vseobecného lekarstva
LF UK, a doktorandov so zameranim na lekarsku a klinicku
biochémiu. Je autorom a spoluautorom viacerych vysoko-
Skolskych ucebnych textov, a autorom ucebnice bioché-
mie pre stredné skoly.

V ramci vedecko—-vyskumnej ¢innosti — spociatku sa
venoval problematike neurochémie, v zamerani na neu-
romedidtory a demyelinizatné ochorenia. V spoluprdci
s Katedrou bioldgie a genetiky LF UK zacal ako prvy na
Slovensku zavadzat biochemické vysetrenia plodovej vody
v ramci prenatdlnej diagnostiky razstepov neuralnej trubi-
ce. Aktualne sa venuje problematike experimentalnej he-
patoldgie, v prepojeni na biotransformacny systém pece-
ne a oxidacny stres — pri diabete, toxickych poskodeniach
pecene a pri pésobeni hypolipidemik na pecen.

V oblasti klinicko-biochemickej sa zameriava na diag-
nostiku hepatopatii pri steatéze pecene a moznosti vySet-
renia fibromarkerov. Dalou jeho vyskumnou oblastou je
studium zmien funkcie obliciek pri diabete a biochemic-
kych zmien pri $portovej zatazi. Ziskané vysledky vyskumu
prezentuje v domdcich a zahrani¢nych vedeckych periodi-
kach a na odbornych konferenciach doma i v zahranici,
s celkovym poctom 938 (pocet citdcii 596, z toho v zahra-
nici 464). V ramci vyskumu bol zodpovednym riesitefom
— 3 grantovych projektov, zdstupcom zodpovedného riesi-
tela -9, a spolurieitefom bol v dalSich 11 Gspesne obha-
jenych projektoch.

Clenstvo v odbornych spoloénostiach

European Association of Study of Diabetes (EASD) —
od r. 1994. Hepatologicka spolo¢nost SLS - ¢len vyboru v
troch funkénych obdobiach.

Diabetologickd spoloc¢nost SLS.

Spoloénost klinickej biochémie SLS.

Gastroenterologicka spolo¢nost SLS.

Spoloc¢nost telovychovného lekarstva SLS.
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Ocenenia:

1976 — Cena Slovenskej akadémie vied za najlepSiu
Studentsku vedecku pracu.

1986 — Cena Hepatologickej spolocnosti SLS — za naj-
lepsiu publikaciu.

1990 — Cena hepatologickej spolo¢nosti SLS — za naj-
lepsiu publikaciu.

1997 — Cena Spolocnosti klinickej biochémie — za naj-
lepsiu publikaciu.

1999 — Prémia Literarneho fondu v kategorii prirod-
nych vied — za monografiu ,Volné radikdly a antioxidanty v
medicine” (spoluautor).

2000 — Slovmedika — Slovfarma — Slovreha: Cestné
uznanie Grand Prix — za monografiu ,Volné radikdly a anti-
oxidanty v medicine” (spoluautor).

2001 — Prémia Literarneho fondu za kniznu publikdciu

,Biochémia”, v kategérii prirodnych vied..

Dalsie aktivity

V rokoch 1994 — 2004 bol odbornym redaktorom a Cle-
nom redakénej rady ,, Encyklopédie mediciny” (16 zvazkov).

Od roku 1993 — doteraz je clenom Edi¢nej komisie LF UK.

Vr.2008 — 2010 bol predsedom redakcnej rady casopi-
su ,,Praktickd gynekoldgia”.

e

Jubilantovi Zeldme do dalSich rokov vela pracovnych

uspechov a pohody aj v osobnom Zivote.

Prof. RNDr. Jozef Carsky, CSc., profesor emeritus
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K ZIVOTNEMU JUBILEU PROFESORA MUDr. STANISLAVA ORAVCA, CSc.
ON THE ANNIVERSARY OF PROFESSOR STANISLAV ORAVEC MD., PHD.

Do galérie vynimocnych osobnosti slovenskej me-
diciny sa neddvno zaradil aj jubilant — profesor MUDr.
Stanislav Orav e c, CSc., klinik internista—endokrinoldg,
lipidoldg a laboratdrny lekar — klinicky biochemik, hlavny
odbornik Ministerstva zdravotnictva SR pre odbor klinicka
biochémia. Vyznamné Zivotné jubileum je okrem blaho-
priani zaroven aj vhodnou prilezitostou na poobhliadnutie
sa spat a kratke zhodnotenie jeho odborného a profesij-
ného Zivota.

Prof. MUDr. Stanislav Oravec, CSc. sa narodil 25.
jula 1948 v Bratislave do lekarskej rodiny. Jeho otec
MUDr. Dionyz O rav e c bol prvym asistentom akademi-
ka D érera ajeho nastupcom in spe na l. Internej klini-
ke. To sa vsak po roku 1948 nezrealizovalo, kedZe dostal
poverenie zaloZit na I. Internej klinike Lekarskej fakulty
v Bratislave novy odbor internej mediciny — klinicki endo-
krinolégiu a moZno ho povaZzovat za zakladatela klinickej
endokrinoldgie na Slovensku. Matka, MUDr. Cecilia, bola
detskou lekarkou. Prvé roky svojho Zivota prezil maly Sta-
nislay, spolu s rodi¢mi na lekdarskej izbe I. Internej kliniky
Lekarskej fakulty UK v Bratislave.

UZ pocas stredoskolskych Studi ho zaujimali prirodo-
vedné predmety, osobitne chémia, ktora predurcila v roku
1966 jeho rozhodnutie pre studium mediciny, i ked v sebe
pocitoval tdzbu venovat sa profesionalne vytvarnému
umeniu. Urcity ¢as eSte pokracoval v sukromnom Studiu
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u prof. Jozefa Ko s t k u, ktory ho povazoval za svojho ta-
lentovaného Ziaka; venoval sa figurdlnej tvorbe — vytvoril
plastiky, portréty, Ci sochy, reliéfy i mensie artefakty te-
sané do mramoru, ktoré maju vysoku vytvarnu hodnotu.

Popri Studiu mediciny pracoval ako vedeckd pomocna
sila na Katedre biochémie u prof. Timoteja Turského.
Studium na Lekarskej fakulty UK v Bratislave ukon¢il v roku
1972 s titulom “medicinae universae doctor”. To, Ze na Ka-
tedru biochémie po skonceni Stidia nakoniec napriek oca-
kavaniu na oboch stranach nenastupil, bolo dosledkom
politickych Cistiek po roku 1968, ktoré postihli aj profeso-
ra Turskéh o nutenym odchodom z pozicie veduceho
katedry Klinickej biochémie Lekarskej fakulty.

Hlboky vztah k biochémii ho priviedol najprv do Vy-
skumného Ustavu pre lieCiva (tu sa venoval sledovaniu
farmakokinetiky beta—blokatorov na modeli in vivo expe-
rimenalneho zvierata), ale vzapati nastupil v roku 1973
na Oddelenie klinickej biochémie Fakultnej nemocnice
v Bratislave. Pocas prace na oddeleni absolvoval svoju
prvu atestdciu z klinickej biochémie na vtedajSom In-
stitute pre dalSie vzdeldvanie lekarov a farmaceutov v
Bratislave (1977). Jeho 3kolitel akademik prof MUDr. T.
R. Niederland DrSc. vtedy (2.5.1977) zhodnotil Dr.
Oravca takto: ,lde o seridzneho pracovnika s neobycaj-
nym zapalom a zaujmom pre odbor. Pocas pocas Skoliace-
ho studia (u akademika Niederlanda)Dr.Oravec
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teoreticky objasnil vznik hyperurikémie defektom enzymu
hypoxantin—guanin—fosforibozyltransferazy” (o je pod-
kladom Lesch-Nyhanovho syndrému, objasneného v roku
1964).

Na jesen 1981 sa v jeho Zivote udial jeden z malych
zazrakov — moznost absolvovat ro¢ny studijny pobyt v Ra-
kusku na Institut fir Medizinische Biochemie Karl-Fran-
zens Universitat v Grazi. Staz absolvoval u prof. Gerharda
Kostnera, lipidoldga, ktory sa vratil z USA, kde p6sobil
v laboratoériu u prof. P. Alaupovica, zakladatela ,mo-
dern field of lipoproteins” na Oklahoma Medical Research
Foundation. Tu aj mlady Dr. Oravec mohol pracovat
prave v oblasti diagnostiky porich metabolizmu lipopro-
teinov, ¢o bolo vyraznym impulzom pre jeho dalSie pro-
fesné zameranie a tvorbu vlastnych vyskumnych zamerov,
ktoré koreSpondovali s vyskumami tohto laboratdria a boli
zaCiatkom dlhorocnej spoluprace s prof. Kostnerom,
ktord pretrvava prakticky dodnes.

Po navrate pracoval na Il. internej klinike ako sekun-
darny lekdr a pripravoval sa na dalSiu atestaciu — z vnu-
torného lekarstva (1981). V tomto obdobi sa mu darilo
realizovat nieco, o vyzname a déleZitosti coho bol hlboko
presvedceny, a to prepojenie klinickej prace s vyskumnou
pracou v klinickom laboratériu (dovtedy chapané striktne
oddelene) ako nieco prirodzené na univerzitnom praco-
visku. Vytvoril a viedol ambulanciu pre poruchy metabo-
lizmu lipidov na Oddeleni klinickej biochémie FN v Brati-
slave, kde zaviedol nové laboratérne metddy v diagnostiku
poruch metabolizmu lipoproteinov.

Vysledky vyskumnej prace zo Studijného pobytu
v Grazi prezentoval na viacerych vedeckych sympdziach
a kongresoch doma a v zahranici (Drazdany 1979, Bratisla-
va 1980, Graz, Budapest 1983, Moskva 1984, Kosice, Pra-
ha, Drazdany 1985, Berlin, Brno 1986, Hydarabad 1989,
Viedefi 1989).

V rokoch 1983 — 1985 sa popri praci v endokrinologic-
kej ambulancii pripravoval na atestaciu z endokrinoldgie,
absolvoval Studijny pobyt v Odbornom liecebnom ustave
endokrinologickom v Lubochni. Atestacnu skusku z endo-
krinoldgie na ILF absolvoval v roku 1985. V rdmci prace na
endokrinologickej ambulancii poskytoval aj odborné en-
dokrinologické sluzby na Gynekologickej klinike LFUK-FN
na Sulekovej ulici. Do praxe zaviedol gonadorelinovy test
pre diagnostiku ovaridlnej insuficiencie s cielenou liecbou
infertilnych Zien. To je oblast, ktorej sa mimoriadne Uspes-

ne v endokrinologickej ambulancii venuje doteraz a jeho
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vysledky podciarkuju vyznam endokrinologickej diagnos-
tiky v liecbe infertility. Viedol tiez ambulanciu pre poruchy
metabolizmu lipidov na OKB-FN.

Vedeny zdujmom rozsirit svoju pdsobnost, pripadne
pracovat aj v zahrani¢i absolvoval kurz mediciny trépov
a subtropov na ILF v roku 1989 a ziskal certifikat pre pracu
v trépoch.

Z rozhodnutia vtedajsieho riaditela FN bol vsak v roku
1988 prelozeny na Interné oddelenie NsP RuZinov, kde po-
sobil ako ordindr pre endokrinolégiu a viedol Endokrino-
logickd ambulanciu, povedla konzilidrnej praxe internistu.
Na Il. Internt kliniku FN sa vratil zaCiatkom roka 1991 ako
ordinar pre klinicki endokrinoldgiu a veduci laboratdria
na klinike. Tu nastupil aj svoju akademicku kariéru.

V tomto obdobi absolvoval viacero pracovnych poby-
tov: Institut fur Endokrinologie und Nuklearmedizin Ber-
lin-Buch, Department of Endocrinology of Birmingham
University, UK a Stipendijny pobyt v AKH Vieden, Innere
Medizin Ill, Ambulancia pre poruchy stitnej zlazy, prof. W.
Waldhausl.

V rokoch 1992 - 1994 si pocas Studijného pobytu na
INSERM Université de Paris VI, Hopital Broussais, Labo-
ratoire des Eicosanoides, prof. A. Hornych a prof. M.
Kazatchkine, osvojil metdédy analyzy prostanoidov
v biologickych tekutinach a metddy kultivacie fudskych
endotelovych buniek HUVEC. Vysledky spoluprace s fran-
cuzskymi kolegami prezentoval na viacerych medzinarod-
nych sympdziach a kongresoch (Pariz, Dijon, Amsterdam,
Florencia, Bratislava, Olomouc) a publikované boli v do-
macich i zahrani¢nych vedeckych a odbornych ¢asopisoch.

V roku 1995 uUspesne obhdjil dizertacnt pracu ,Lipo-
proteiny plazmy v diferencidlnej diagnostike cholestatic-
kych ochoreni pecene” a ziskal hodnost kandidata lekar-
skych vied (CSc.).

V rokoch 1996 — 1998 vybudoval metabolické labora-
toérium na ll. Internej klinike LF UK-FN pre pracu s fudskymi
endotelovymi bunkami a moZnostami analyzy prostanoi-
dov v plazme u pacientov s arteridlnou hypertenziou. Toto
laboratérium vsak bolo v roku 1998 zrusené.

V tomto obdobi vysledky svojich prac publikoval v mo-
nografii , Lipoproteiny v diagnostike internych ochoreni“
(Vydavatel'stvo SAV, Bratislava, 1999).

Roku 2000 ziskal vedecko-pedagogicki hodnost do-
cent pre odbor vnutorné choroby.

Poslednym dlhsim zahrani¢nym pobytom doc. Oravca
bola v rokoch 2001-2004 praca experta pre Ministry of




Health, State of Kuwait. Okrem prednasok a vedenia se-
mindrov ho praca veduceho biochemického - pristrojo-
vo nadstandardne vybaveného - laboratdria priviedla na
myslienku vyuzivat metédu Lipoprint LDL System na hib-
kovu analyzu subfrakcii lipoproteinového spektra. Tuto
origindlnu analyticki metdédu - Lipoprint LDL System - na
kvantitativhu analyzu aterogénnych a neaterogénnych
lipoproteinov a na uréovanie aterogénneho/neaterogén-
neho lipoproteinového profilu u pacientov s poruchou
metabolizmu lipoproteinov zaviedol doc. Orav e c aj vo
Viedni v Labor Dr. Dostal a navrhol aj novu interpretaciu
analyzy lipoproteinovych parametrov. Doc. Oravec sa
jej odvtedy venoval nielen vo Viedni, ale aj na Il. Internej
klinike LF UK a neskér na I. Internej klinike LF UK v Bratisla-
ve. Vysledky zo suboru viac ako tisic vySetrenych pacien-
tov poskytuju nielen empirické dokazy ale aj “evidence
based medicine” pre poruchy metabolizmu lipoproteinoy,
ich liecbu, ako aj pre prevenciu rozvoja aterogenézy.

Po roku 2004 pokracoval v pedagogickej a vedeckej
praci na LFUK v odbore vnutorné lekarstvo, propedeutika
vnutorného lekarstva, viedol prakticki vyucbu domacich
i zahrani¢nych Studentov Lekarskej fakulty UK, zucastrio-
val sa na odbornych konferenciach a kongresoch doma
a v zahranic¢i. Nadalej pokracoval aj v konzultacnej pra-
ci v Krankenanstalten Labor Dr. Dostal vo Viedni, ako
i v konzultaciach v klinickej endokrinoldgii, pri poruchach
metabolizmu lipoproteinov, v klinickej biochémii a labo-
ratérnej medicine. Viedol diplomové prace Studentov,
bol odbornym skolitefom piatich Uspesnych doktorandov
s tematickymi okruhmi : dyslipoproteinémia, aterogénny
vs. neaterogénny lipoproteinovy profily u M.Gilbert, lipo-
proteinovy profil u novo diagnostikovanej hypotyredze,
hyperbeta-lipoproteinémia, vplyv hypolipemicke] liecby
statinmi na lipoproteiny séra, lipoproteinové spektrum
u pacientov s prekonanou mozgovou prihodou a u pacien-
tov s ochoreniami srdca a ciev.

V roku 2005 absolvoval atestaciu z laboratérnej medi-
ciny na SZU Bratislava a ziskal certifikat pre pracu v Statoch
Eurdpskej unie.

Je autorom viacerych vysokosSkolskych uéebnic a skript.
Vo vedecko-vyskumnej praci bol na baze viacerych grantov
MS SR, MDVRR-SR v roku 2006 zodpovednym riesitefom
vyskumnych projektov: Zavedenie ur¢ovania LDL—subpopu-
lacii na Internej klinike LFUK — Lipoprint LDL System, viedol
tiez vyskumnu spolupracu s klinikami a pracoviskami LFUK,
s Osterreichische Gesellschaft fiir Bioanalytik, viedenskou
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univerzitou, univerzitou v Grazi a to v oblasti porich me-
tabolizmu lipoproteinov. Okrem toho pokracoval vo vy-
skumnej spoluprdci s Labor Dr. Dostal vo Viedni. Vysledkom
tejto prace su dve monografie (Lipoproteins — Role in He-
alth and Diseases, InTech, 2012, Lipoproteins - Lipoproteins
from Bench to Bedside, InTech, 2014) a najmenej 160 pub-
likacii in extenso.

Od roku 2008 profesor Oravec v spomienke na svoj-
ho otca zaloZil tradiciu organizovania Memorialu MUDr.
Dionyza Oravca, zakladatela klinickej endokrinoldgie na
Slovensku, na pracoviskach Il.Internej kliniky a l.Internej
kliniky LFUK-UNB.

V roku 2009 sa stal aj veducim lekarom a konatelom
Preventivneho a lieCebného centra s.r.o. v Bratislave. Ori-
gindlnym a vyznamnym pocinom bol v roku 2011 jeho na-
vrh novej klasifikacie dyslipoproteinémii podla lipoprotei-
nového profilu: aterogénne vs. neaterogénne.

AZ v roku 2014 po inauguracnej prednaske pred Ve-
deckou radou Univerzity Komenského v Bratislave sa dr.
Oravec stal profesorom vnutorného lekarstva. V jednomy-
selne uznanlivo naladenom publiku na vedeckej rade sa
ozval hlas: ,Kolegovia, to, o sme dnes poculi, tak ma vy-
zerat profil profesora mediciny. Mali by sme si vak polozit
otazku, preco pred nami kolega O r a v e c stoji az dnes?”

Od maja 2016 je prof. O ravec menovany hlavnhym
odbornikom MZ SR pre klinickd biochémiu, tuto funkciu
vykondva dodnes. V roku 2020 sa ako hlavny odbornik MZ
SR pre klinickd biochémiu stal ¢&lenom Krizového $tabu UV
SR pre rychlotesty na diagnostiku COVID-19 v time Dr. Ro-
bertaMistrika.

V roku 2022 vydal spolu s doc. P.Blazi¢kom mo-
nografiu Endokrinolégia pre vSeobecnych a praktickych
lekarov.

Je ¢lenom Slovenskej lekarskej spolo¢nosti — Sloven-
skej internisticka spolocnosti, Slovenskej endokrinologic-
kej spolo¢nosti, Slovenskej spolo¢nosti klinickej bioché-
mie, ¢len Slovenskej Lekarskej komory.

Za jeho celozivotnu pracu bol profesor O rav e c oce-
neny viacerymi poctami a vyznamenaniami. V roku 1998
mu bola udelend cena Slovenskej spoloc¢nosti pre klinicku
biochémiu pri SLS za najlepsiu publikaciu za rok 1997 za
subor prac s lipoproteinovou problematikou; v 2018 ziskal
Striebornd medailu za rozvoj Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského v Bratislave; v roku 2018 mu bola udelena
prémiova cena Slovenského literarneho fondu za rozvoj

vedy doma i v zahranici.
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V roku 2022 mu bola na navrh Slovenskej spoloc¢nosti
klinickej biochémie udelend vysokd pocta Slovenskej le-
karskej spolo¢nosti — Strieborna medaila ,,Propter merita”.

Zhodnotiac celoZivotny prinos a dielo jubilanta, pro-
fesora MUDr. Stanislava Oravca, CSc., mozno s Uctou
a obdivom skonstatovat, Ze medicina v jej azda vsetkych
rozli¢nych podobach mu postupne vypliiiala ¢oraz vacsi, ak
nie napokon dokonca cely priestor jeho Zivota. V nej sa
azda najplastickejSie prejavili vSetky talenty dané mu do
vienka od Pana Boha:

— schopnost analyticky uvaZovat, prepotrebna pre
teoretické discipliny mediciny ako i pre vyskumnu pracu,
ktorda mu svojou inovativnostou spojenou s exaktnou veri-
fikaciou priniesla vysledky v podobe pocetnych publikacii,

— laskavy, Ustretovy postoj k pacientovi v jeho celost-
nosti, ktory sa z mediciny na jej Skodu ¢oraz viac vytraca,

— otvorenost pre zdielanie poznatkov nevyhnutna pre
pedagogicku ¢innost, ktoru jeho Studenti, doktorandi oce-
nuju ako velky, nezistny prinos pre start ich vlastnej ka-
riéry,

a nakoniec

— vnutorna sila kracat po tejto ceste napriek nepraj-
nosti doby ale i fudi, ktoru si prekliesnoval prevazne sam,
Casto bez institucionalnej podpory, s presvedcenim, Ze
tak robi pre rozsirovanie medicinskeho poznania, ktoré sa
zurocuje v konkrétnej pomoci pacientovi zachovajuc si to
najpodstatnejSie - vysoky moralny étos.

S tymto nasadenim v medicine sa prirodzene zuzoval
priestor pre ostatné talenty, ktorymi bol obdareny — napr.
$portovy, ale najma umelecky: jeho vyborny sluch a vztah

ku klasickej hudbe (svoju manzelku si o. i. ziskal, ked doka-
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zal prespievat hudobné motivy viacerych Beethevenovych
symfénii). Tieto talenty sa viak akoby preniesli na mladsiu
dcéru, ktord sa hudbe venovala od utleho detstva a stala
sa opernou spevackou, kym starSia dcéra pokracovala v
rodinnej tradicii a pracuje ako lekarka.

Za vsetkym tymto vsak treba vidiet i vynikajice rodin-
né zazemie, ktoré mu vytvorila a vytvarala po dlhé roky
aj jeho pani manzelka PhDr. Marianna, pracujica po dlhé
roky v diplomatickych sluzbach SR.

Je az neuveritelné, ¢o vsetko pocas svojej dlhoro¢nej
kariéry dokazal profesor Oravec pri svojej skromnosti a
pracovitosti realizovat, a tak posunut latku vedeckého vy-
skumu a jeho aplikacii v klinickej aj laboratérnej praxi este
vyssie. Svoje vedomosti a skusenosti odovzdaval vdacne a
nezistne nielen svojim kolegom a spolupracovnikom, ale
najma v prospech mnohych vdacénych vylie¢enych pacien-
tov. Vysledky jeho prace ako Ziarivy majak trvale reprezen-

tuju genius loci slovenskej mediciny aj vo svete.

e

Profesorovi MUDr. Stanislavovi Oravcovi, CSc. k vy-
znamnému Zzivotnému jubileu v mene celej Slovenskej
spolocnosti klinickej biochémie a priatelov srde¢ne blaho-
Zeldame a do dalSich rokov Zelame este vela pracovného
eldnu, inSpirdcii, pevného zdravia a pohody v osobnom

Zivote.

MUDr. Daniel Magula, CSc.,
vedecky sekretar Slovenskej spolo¢nosti klinickej bio-
chémie pri SLS
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K VYZNAMNEMU ZIVOTNEMU JUBILEU Ing. JANA BALLU, ZAKLADATELA
ODBORNEJ KONFERENCIE LABKVALITA NA SLOVENSKU
ON THE LIFE ANNIVERSARY OF Ing. JAN BALLA, FOUNDER OF THE

SCIENTIFIC CONF

e

Vyznamné Zivotné jubileum, ktoré predneddvnom
oslavil, je okrem blahozelani zaroven aj vhodnou prilezi-
tostou na poobhliadnutie sa spat a zhodnotenie jeho od-
borného a profesijného Zivota.

Ing. Jan Balla sa narodil 4. augusta 1948 vo Velkom
Saridi, kde absolvoval zékladnt $kolskt dochadzku. Stre-
dogkolské vzdelanie ziskal ha Gymnaziu Tarasa Sevéenka
(dnes J. A. Raymana) v PreSove. Po maturite ho prijali na
Chemicko-technologicku fakultu SVST (dnes Fakulta che-
mickej a potravinarskej technolégie Slovenskej technickej
univerzity) v Bratislave, kde promoval v roku 1971.

V rokoch 1973-1975 absolvoval stidium na Univerzite
17. novembra v Prahe a Prdvnickej fakulte UK v Bratisla-
ve. V rokoch 1975-1977 Studoval inStrumentalne bioche-
mické metddy na Masarykovej univerzite v Brne a neskor
v r. 1981-1983 absolvoval stadium fyzikalnej chémie
a klinickej enzymoldgie na Univerzite Komenského v Bra-
tislave. V r. 1996 bol stazistom vzdeldvacieho centra WHO
v Birminghame a v r. 1998 v Helsinkach. V r. 2003-2004
absolvoval distanc¢né studium Statistickych metdd v labo-
ratérnej medicine a v r. 2004 kurz Principy a aplikacie met-
rolégie v chémii, ktory organizoval Ustav pre referenéné
materidly a merania JRC IRMM Eurdpskej komisie v Geel
v Belgicku a pod jeho vedenim realizoval v rokoch 1999
a 2003 na Slovensku dva medzinarodné metrologické
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RENCE LABKVALITA IN SLOVAKIA

programy IMEP 7 a IMEP 17. V rokoch 2004-2005 v spo-
lupracis Prof. G.Kovacom,Ing.P.BlaZzi¢komalng.
M. Farkas$om organizoval slovenské externé hodnote-
nie kvality v klinickej biochémii.

V klinickom laboratériu NsP v Presove zacal pracovat
pod vedenim primara MUDr. J. Matiska, jedného zo
zakladatelov klinickej biochémie na Slovensku. Neskor
pod vedenim primara MUDr. A. Lazorika a primarky
MUDr. H. Pivovarnikovej zotrval 32 rokov v klinic-
kych laboratériach Fakultnej nemocnice J. A. Reimana
v PreSove. Potom 10 rokov pésobil v Analyticko—diagnos-
tickom laboratoriu (ADLA, RNDr. A.KuZmov a) v PresSove,
kde s oddelenim klinickej biochémie, ktoré viedol, dosiahol
ako jedinym pracoviskom v strednej Eurépe akreditaciu fle-
xibilného rozsahu. Od r. 2010 sa venuje problematike aj or-
ganizacii EHK POCT v Slovenskej a Ceskej republike.

Ako spomina, zil v dobe, ked klinicka biochémia presla
pol storocia neuveritelnymi zmenami v technike a vede.
Dnesnym mladym kolegom sa méze zdat neuveritelné, ze
meral pomocou Pulfrichovho kolorimetra poskytujiceho
jednoduché fotometrické metddy s agresivnymi chemic-
kymi cCinidlami (hydroxid sodny, kyselina sirova atd’.), no
neskor sa krok za krokom stretol s vyzvou zaviest moderné
sofistikované pristroje a metddy do rutinnej laboratérnej
praxe. Pohlad spat na zmeny, s ktorymi sa stretol v klinic-
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kej biochémii za 50 rokov svojej profesionalnej kariéry, sa
zdaju neuveritelné a vSetky momenty skvelé.

Nadriadeni ho zvycajne poverili Ulohami, ktoré ini
nechceli riesit. Vidy to bral ako prileZitost a novu vyzvu,
ktora posuva vpred. Ak mate radi svoju pracu, o motivaciu
nie je nidza. Stastie k vdm nepride nahodou. Stastie je hu-
Fevnatost, ¢im viac sa potite, tym ste $tastnejsi. Cim tvrd-
Sie pracujete, tym viac $tastia mate. Upriamuje pozornost
na slavny citat dalajlamu ,, Pamdtajte, Ze niekedy nedostat
to, Co chcete, je uZasné Stastie”.

Do klinického laboratéria ho nepriviedla nahoda. O in-
Strumentalne analytické metddy sa zaujimal uz od mlados-
ti. V Case, ked posobil v klinickom laboratériu, nepoznal
osobny pocita€, notebook, mobil, dokonca ani automa-
ticky analyzator ¢i POC analyzator. Vsetky testy sa vyko-
navali manuélne. Casy, ked' sa veci zacali menit vdaka IT
a poloautomatickym analyzdtorom, ho neskutocne vzru-
Sovali. Bolo to obdobie, ked' sa kontrola kvality dostala od
Tonksovej pripustnej chyby k Westgardovym pravidlam.
Mal velké stastie, Ze osobne poznal P. H. Petersena
alJ.0.Westgarda a mal s nimi moznost mnohokrat
diskutovat. Vdadi im nesmierne za vsetko, ¢o sa od nich
naucil a snazil sa to odovzdat dalej.

Vo svojej profesijnej kariére sa venoval Standardizacii
laboratérnych metdd, zabezpeceniu a systémom kvality
v laboratdornej medicine, internej kontrole a externému
hodnoteniu kvality. V osemdesiatych rokoch minulého
storodia bol predsedom slovenskej Standardiza¢nej ko-
misie v klinickej biochémii. DIhodobo sa venoval ekono-
mike, systematizacii ndzvoslovia a terminoldgii v klinickej
biochémii s autorskym vystupom Anglicko—slovenského
terminologického slovnika. Je spoluautorom bodovacie-
ho systému vykonov pre Spoloc¢né vysetrovacie a labora-
térne zlozky, na vydani ktorého intenzivne spolupracoval
v r. 1992-1998, a ktory po nevyznamnych zmenach pla-
ti dodnes. V nasledujucich rokoch viedol projekt sloven-
skej nomenklatury v laboratérnej medicine, ktory ukondil
v r. 2000 vydanim ,,modrej“ knizky pod nazvom SNOLA-
MED. Az do roku 2010 bol koordindtorom MZ SR pre Kata-
I6g, neskdr Zoznam laboratdrnych vykonov v klinickej bio-
chémii, mikrobioldgii, hematoldgii, imunoldgii, genetike
a patoldgii.

Jan Balla pravidelne prednasal, organizoval a viedol
doskolovacie kurzy na SZU. V r. 1992 zalozil a 17 rokov vie-
dol konferenciu s medzindrodnou Uéastou LABKVALITA.
Niekolko rokov bol ¢lenom Americkej asociacie pre klinicku
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chémiu (v juli 2023 premenovanej na Asocidciu pre diag-
nostiku a laboratérnu medicinu) a tiez ¢lenom Ceskej spo-
lo¢nosti klinickej biochémie. 51 rokov je ¢lenom SSKB, patri
medzi zakladatelov a aktivnych organizatorov Sekcie pre
klinicko—biochemicku analytiku a techniku. V rokoch 1984—
2014 po6sobil 30 rokov nepretrzite ako ¢len Vyboru Sloven-
skej spoloc¢nosti klinickej biochémie, v ktorom zastaval r6z-
ne funkcie, okrem inych aj post viceprezidenta. 5 rokov bol
vykonnym redaktorom cCasopisu Laboratdérna diagnostika.
Od r. 2010 doteraz pbsobi v medzinarodnych federaciach
EFLM a IFCC ako narodny reprezentant SSKB a aktivne sa
podiela na ¢innosti ich niekolkych pracovnych skupin.

Jan B alla je autorom samostatnych kapitol v troch
monografidch, autorom a spoluautorom vyse 40 publika-
cii v domacich a zahrani¢nych casopisoch, uverejnil vyse
70 prispevkov na web stranke SSKB a prezentoval viac ako
200 prednasok a posterov na Slovensku, Cesku, Rakusku,
Chorvatsku, Taliansku, Finsku, Pol'sku, Slovinsku, §vajéiar—
sku, Velkej Britanii a Australii.

Za celozivotny prispevok na poli vzdeldvania v oblasti
kvality v laboratdrnej medicine mu bola v r. 2009 udelena
Cena prof. Per—Hyltoft Petersena a v r. 2014 Ocenenie za
podporu kvality a vyvoja programov externého hodnote-
nia kvality.

SSKB mu v r. 2019 udelila Striebornd medailu SLS Prop-
ter merita.

A jeho odkaz pre mladych odbornikov?

Kazda doba pise svoje vlastné pribehy a prindsa nové
problémy, vyzvy a prileZitosti. Nech ste kdekolvek a co-
kolvek robite, vidy mate Sancu prispiet k rozvoju vasej
discipliny. NestaZujte sa na obmedzenia, na malo prilezi-
tosti a vela problémov. Dovolte mi parafrazovat slavny vy-
rok JFK ,nepytajte sa, o vam moze ponuknut laboratérna
medicina — pytajte sa, o mbzete urobit pre laboratérnu
medicinu®.

V uplynulom roku oslavili s manZelkou zlatu svadbu,
doévod sa na chvilu zastavit a zrekapitulovat 50—ro¢nu spo-
lo¢nu cestu. Ak by mohol este raz stravit svoj zZivot, ni¢
a nikoho, priatelov, ¢i kolegov by nemenil. Prezil svoj Zivot
s Clovekom, ktory bol silnou osobnostou a bol mu vzdy
velkou oporou. Je svojej manzelke za to nesmierne vdac-
ny. Vychovali spolu dvoch skvelych synov a Styri Uzasné
vnucata, ktorym nesmierne veri. Ui ich, Ze Zivot je krasny,
ale nie lahky, Ze ¢lovek musi prekonat vela prekazok, aby
si splnil svoj sen a Ze sa nikdy nesmie vzdavat zoli—vo i

neuspechu, pretoZe aj ten ho posuva vpred.




A to vsetko na zéklade jeho UzZasnych vlastnosti akymi
sU nesmierna pracovitost, huzevnatost, vytrvalost, pre-
ciznost, déslednost, ambiciéznost, ochota pomdoct, empa-
tia a priatelskost, ako aj asertivita, odhodlanie a odolnost.

Zaujima sa o historiu. Fascinuje ho, aky pokrok urobila
nasa disciplina od staroveku az po dnesok. V SirSom kon-
texte sa zaujima o historiu nasho kontinentu v minulom
storodi a snazi sa pochopit suvislosti, ktoré dominovali Eu-
répe davno pred jej zjednotenim. Robi mu velkl radost, Ze
moZe o tychto veciach diskutovat so svojim vnukom.

Ak ma volny Cas a citi sa fyzicky fit, rad si zajde s man-
Zelkou na cykloturu alebo nordic walking do lesov Vyso-
kych Tatier. Obaja miluju chorvatske more a navstevuju ho
kazdy rok, ked'je to mozné.

M4 rad Zivot.
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>

Ing. Janovi Ballovi k vyznamnému Zivotnému jubileu
v mene celej Slovenskej spolo¢nosti klinickej biochémie a
priatefov srde¢ne blahozelame a do dalsich rokov Zelame
eSte vela pracovného eldnu, inspiracii, pevného zdravia a

pohody v osobnom Zivote.

MUDr. Hedviga Pivovarnikova
Prezidentka Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie
pri SLS
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ZA DOCENTOM Ing. LUKACOM HALCAKOM, CSc.
IN MEMORIAM TO ASSOCIATE PROFESSOR LUKAC HALCAK, MSc., CSc.

*5.10.1938 Lipovce pri Presove
1 14. augusta 2023 Bratislava

Vo veku 84 rokov nds v Bratislave dia 14. augusta 2023
navzdy opustil docent Ing. Luka¢ Hal ¢ ak, CSc. — rodak
z Lipoviec pri Presove (nar. 5.10.1938).

UZ v mladosti ho uputala chémia, ked' sa ako 15—ro¢-
ny rozhodol Studovat na Chemickej priemyslovke vo Svite.
Po jej skonéeni pokracoval v Studiu na Chemickej fakulte
Slovenskej vysokej Skoly technickej v Bratislave. Promo-
cia na inZiniera chémie predpokladala, Ze profesiondlne
bude pokracovat v chemickom priemyselnom podniku.
Viac ho to vsak tahalo k vedeckému vyskumu, vyuzil preto
mozZnost nastUpit ako asistent na vtedajSej Katedre bio-
chémie Lekarskej fakulty UK v Bratislave. Veduci katedry
doc. MUDr. Timotej Tu r s ky, CSc. vyskum pracoviska za-
meral na novu oblast — neurochémiu, s aktudlnou proble-
matikou alergickej encefalomyelitidy v experimentalnych
i patologickych podmienkach, s vyuZivanim progresivnych
experimentdlnych metdd. Intenzivnym poOsobenim sa
podarilo pracovisku vytvorit podmienky pre rozvoj neu-
rochémie v Ceskoslovensku. Na katedre vznikla vedeck3
Skola postgradualneho interného a externého vzdeldvania
v odbore Biochémia. Aktivnhym tcastnikom tohto procesu

bol aj Ing. L. H a | € a k, ktory zap6sobil najma preciznou
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experimentalnou pracou. Ziskal titul CSc. (1975), neskor
v tomto odbore aj habilitoval (1987).

Po spojeni katedier - biochémie a lekarskej chémie na
LF UK v Bratislave v r. 1981, Ing. H a | ¢ 4 k bol zapoje-
ny do vyskumu nukleotidov v mozgu v laboratériu prof.
MUDr. Ivana Pechdna, DrSc. a po jeho odchode na
teraj$i Ustav kardiovaskularnych chordb sa stal vedicim
vedeckého timu rieSenia viacerych projektov VEGA a UK,
zameranych na oxidacny stres (volné radikdly) v mecha-
nizme patobiochemickych a patofyziologickych zmien or-
ganizmu, a na moznosti jeho ovplyvnenia. Je spoluauto-
rom ocefiovanej monografie Volné radikdly a antioxidanty
v medicine Il (1999). Jeho tim paralelne pokracoval aj
v spolupraci s prof. Pechafiom - vo vyskume protektivnych
rezimov pri kardiochirurgickych a angiologickych operaci-
ach.

Vedla vedeckej prace bola rozsiahla aj pedagogicka
¢innost docenta H a | ¢ 4 k a — ako prednasatela, examina-
tora a Skolitela v odbore Biochémia, tieZ autora prislusne;j
Studijnej literatury. K vyucbe lekarskej biochémie prispel
ako spoluautor ucebnych textov Molekulovo-biologické

aspekty dedicnych procesov — vybrané kapitoly z funkénej




biochémie (1991), a celostatnej vysokoskolskej ucebnici
Lekérska biochémia (2012). Ani pedagogickd ¢innost mu
nebola zataZou, ale potesenim. Specialne sa pripravoval
na kazdu predndsku, aby uputal posluchacov.

Samostatnu kapitolu v Zivote doc. H a | ¢ @ k a tvorili
Sportové aktivity — basketbal, futbal, tenis, lyZovanie atd",
kde sa prejavoval aj svojim spolocenskym Sarmom. Bol
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dlhoroénym ¢lenom FO Slavia Medik na LF UK. Postupné
obmedzovanie Sportovania — v ostatnych rokoch az uplné

znemoznenie — len velmi tazko preZival.

>
Cest jeho pamiatke.
V mene najblizsich spolupracovnikov, kolegov a priatelov
Prof. RNDr. Jozef Carsky, CSc., emeritny profesor
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SCREENINGOVE PROGRAMY JAKO NASTROJ PREVENCE
ZAVAZNYCH ONEMOCNENI
SCREENING PROGRAMS AS A TOOL FOR THE PREVENTION
OF SERIOUS DISEASES

Springer Drahomira?, Koudelkova Marcela 2, Hejcmanova Katefina 3
1Ceska spolecnost klinické biochemie CLS JEP
2(Jstav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, Narodni screeningové centrum Praha
3Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

drahomira.springer@I|fl.cuni.cz

SOUHRN

Screeningové programy maji za tkol identifikovat pa-
cienty v casném stadiu onemocnéni, kdy jesté neni plné
rozvinuto a neohrozuje pfimo nemocného na kvalité Zi-
vota, ale je moZné jiz terapeuticky zasahnout a dosahno-
ut navratu do plného zdravi s minimalnimi naklady. Tato
skuteénost je vyznamna nejen z hlediska jednotlivcd, ale
i z pohledu celé spolecnosti v oblasti ekonomickych a so-
cialnich dopadd.

Péce o téhotnou Zenu a vcasna diagnostika vSech
zavainych onemocnéni, ktera mohou postihnout jak sa-
motnou téhotnou Zenu, tak plod, se stava v poslednich
letech samoziejmosti. Prenatalni diagnostika zahrnuje
celou fadu vysetieni a je obvykle charakterizovana mezi-
oborovou spolupraci.

Vrozené chromozomalni vady jsou vySetfovany jiz tra-
di¢né a jejich kvalita a vySetrovaci postupy se v Case stdle
vyviji a zdokonaluji. Nejcastéji provadény zplsob vyse-
trovani rizika vrozené vyvojové vady je kombinovany test
v 1. trimestru. Spociva ve spole¢ném vyhodnoceni vysled-
kG biochemického vySetfeni (PAPP-A a volné beta podjed-
notky hCG) a ultrazvukového méreni Sijového projasnéni
u plodu (tzv. nuchalni translucence — NT). Tento zpUsob
ma senzitivitu asi 85 % pfi faleSné pozitivité kolem 4-5 %.

Vysetieni volné DNA plodu v krvi matky — neinvazivni

prenatalni testovani (NIPT non-invasive prenatal testing)
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je moderni technikou vyuzivajici masivni paralelni, nebo
cilené sekvenovani volné fetalni DNA (cffDNA) z krve mat-
ky pro detekci chromozomalnich vad plodu. Jde o metodu
pouzivanou v indikovanych pfipadech hrani¢niho rizika
Castych aneuploidii bez ultrazvukového nalezu. NIPT ma
senzitivitu prevysujici 99 %, a faleSnou pozitivitu okolo
0,2 %.

Preeklampsie je zavazny stav vznikajici v téhoten-
stvi. Vyskytuje se asi ve 4 — 8 % téhotenstvi. Je to stav
vyznacujici se zvySenym krevnim tlakem a bilkovinou
v moci (> 0,5 g). Jeji pricina je v nevyvazenosti pro- a proti-
srazlivych krevnich faktor(, tvofi se vice faktor(, které na-
vozuji zuZeni cév. Na rozvoji preeklampsie maji vyznamny
podil angiogenni rlistové faktory, PIGF (placental growth
factor) a sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1). U Zen,
které postihne preeklampsie, se hladina sFlt-1 v plazmé se
zvysi, zatimco hladina PIGF je oproti normalnimu téhoten-
stvi nizsi. Na zdkladé kombinovaného poméru sFlt-1/PIGF
pak Ize rozeznat normalni pribéh téhotenstvi od téhoten-
stvi provazeného preeklampsii.

Z hlediska prevalence je tyreopatie onemocnéni, které
vyznamné zatéZzuje celou populaci. Prevalence hypotyreo-
zy a/nebo chronické lymfocytarni tyreoiditidy je v bézné
populaci gravidnich Zen 10-15 % v zemich s dostateCnym
jodovym zasobenim. V téhotenstvi se manifestni hypoty-
redza, kterd mize mit zavazné disledky pro plod, vysky-




tuje asi u 0,5-1 % Zen, subklinickd hypotyredza asi u 2-5 %
Zen a eufunkéni chronickd lymfocytarni tyreoiditida asi u
10-12 %. Cilovou populaci screeningu jsou Zeny v ¢asné
fazi gravidity, které nejsou dosud |éCeny pro tyreoidalni
dysfunkci. Test se provadi optimalné do 11. tydne tého-
tenstvi.

V laboratofi, ktera ma vlastni referencni interval pro
TSH v téhotenstvi, bude proveden ,flexni tyreoidalni
test, jehoz vyhodnoceni zajisti laborator. Okamzitym dopl-
nénim dalSich vySetteni se usetfi jak dalSi odbér krve, tak i
Cas do zahajeni |éCby. Laboratof bude o vysledku testu ne-
prodlené informovat odesilajici gynekologické pracovisté
a poskytne mu informace o dalSim postupu.

Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi zhoubné
nadory u muz( a vyznamné nadorové priciny umrti. Pri-
marnim cilem pilotniho projektu je vyuzit hodnotu PSA
pro rozhodnuti o indikaci k dalSimu dosetreni, pfipadné
biopsii. Cilovou populaci pro zafazeni do screeningu jsou
muzi ve véku 50-69 let, bez anamnézy nebo suspekce na
karcinom prostaty. Do programu budou zapojovani i pa-
cienti, ktefi jsou v dispenzarni péci pro jiné onkologické
onemocnéni ve véku 50-69 let perspektivou dozZiti nej-
méné 10 let. Pokud osoba se zafazenim do screeningo-
vého programu nesouhlasi, bude znovu oslovena kazdé
2 roky az do dosazeni horni vékové hranice pro tento scre-
ening. VSeobecny prakticky Iékar muzi vysvétli duleZitost,
smysl, vyznam a mozna rizika odbérd na stanoveni celko-
vého PSA pro prevenci rakoviny prostaty a informuje jej
o dalSich krocich, které nasleduji po obdrzeni vysledkd z
laboratore. Pacient je s nimi seznamen a zafazen do pfis-
lusné skupiny dle konkrétnich hodnot, kde jsou soucasné
stanovena pravidla pro dalsi postup.

Klacové slova: téhotenstvi; screening; Stitna Zlaza;

preeklampsie; PSA

Podakovanie

Podékovani patfi vsem gynekologlim, genetiklim, en-
dokrinologlim i dalsim odbornym lékartm, ktefi se v denni
praxi zabyvaji uvadénim screeningovych programi v Zivot,
stejné jako vSem laboratornim pracovnikiim, bez jejichz

prace a vysledkd by zZadny z téchto program(i nebyl mozny.

ABSTRACT
Screening programs have the task of identifying pa-
tients in the early stages of the disease, when it is not
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yet fully developed and does not directly threaten the
patient’s quality of life, but it is already possible to inter-
vene therapeutically and achieve a return to full health
with minimal costs. This fact is significant not only from
the point of view of individuals, but also from the point
of view of the entire society in terms of economic and
social impacts.

Caring for a pregnant woman and early diagnosis of
all serious diseases that can affect both the pregnant
woman herself and the fetus has become commonplace
in recent years. Prenatal diagnosis includes a whole ran-
ge of examinations and is usually characterized by inter-
disciplinary cooperation.

Congenital chromosomal defects have been investi-
gated traditionally, and their quality and investigation pro-
cedures continue to develop and improve over time. The
most frequently performed method of investigating the
risk of a congenital developmental defect is a combined
test in the 1st trimester. It consists in the joint evaluation of
the results of a biochemical examination (PAPP-A and free
hCG beta subunits) and an ultrasound measurement of the
nuchal translucency (NT). This method has a sensitivity of
about 85% with a false positive rate of around 4-5%.

Examination of free fetal DNA in the mother’s blood
- non-invasive prenatal testing (NIPT) is a modern tech-
nique using massive parallel or targeted sequencing to
detect fetal chromosomal defects. It is a method used in
indicated cases of borderline risk of frequent aneuploidy
without an ultrasound finding. NIPT has a sensitivity ex-
ceeding 99% and a false positive rate of around 0.2%.

Preeclampsia is a serious condition that occurs during
pregnancy. It occurs in about 4-8% of pregnancies. It is a
condition characterized by elevated blood pressure and
protein in the urine (> 0.5 g). Its cause is an imbalance
of pro- and anti-coagulant blood factors, more factors are
formed that induce narrowing of blood vessels. Angiogen-
ic growth factors, PIGF (placental growth factor) and sFlt-1
(soluble fms-like tyrosine kinase-1) play a significant role
in the development of preeclampsia. In women affected
by preeclampsia, the plasma level of sFlt-1 is increased,
while the level of PIGF is lower compared to normal preg-
nancy. Based on the combined sFlt-1/PIGF ratio, a normal
course of pregnancy can be distinguished from a pregnan-
cy accompanied by preeclampsia.

In terms of prevalence, thyropathy is a disease that sig-
nificantly burdens the entire population. The prevalence
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of hypothyroidism and/or chronic lymphocytic thyroiditis
in the general population of pregnant women is 10-15%
in countries with sufficient iodine supply. In pregnancy,
manifest hypothyroidism, which can have serious conse-
quences for the fetus, occurs in about 0.5-1% of women,
subclinical hypothyroidism in about 2-5% of women, and
eufunctional chronic lymphocytic thyroiditis in about 10-
12%. The target population of the screening is women
in the early stages of pregnancy who have not yet been
treated for thyroid dysfunction. The test is optimally per-
formed until the 11th week of pregnancy. In a laboratory
that has its own reference interval for TSH in pregnancy,
a “flex” thyroid test will be performed, the evaluation of
which will be provided by the laboratory. The laboratory
will immediately inform the sending gynecological work-
place about the test result and provide it with information
on the next procedure.

Prostate cancer is among the most common malig-
nant tumors in men and an important cancer cause of
death. The primary goal of the pilot project is to use the
PSA value to decide on the indication for further investi-
gation or biopsy. The target population for inclusion in the
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screening is men aged 50-69 years, without a history or
suspicion of prostate cancer. If the person does not agree
to be included in the screening program, they will be ap-
proached again every 2 years until reaching the upper age
limit for this screening. The general practitioner will ex-
plain to the man the importance, meaning, significance
and possible risks of total PSA tests for the prevention of
prostate cancer and inform him of the next steps that fol-
low after receiving the results from the laboratory. The
patient is introduced to them and assigned to the appro-
priate group according to specific values, where the rules
for the next procedure are also determined.

Key words: pregnancy; screening; thyroid; pre-

eclampsia; PSA
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NOVE PRISTUPY K RiZENI DOKUMENTACE A TVORBE
LABORATORNI PRIRUCKY
NEW APPROACHES TO THE LABORATORY DOCUMENT CONTROL
AND LABORATORY HANDBOOK

Jabor Antonin'?
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Department of Laboratory Methods, IKEM, Prague
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uvoD INTRODUCTION

Nova ISO 15189:2022 nevyzaduje ani Pfirucku kvali-
ty, ani Laboratorni ptirucku. Nicméné pozadavky na fi-
zeni dokumetace a informovani pracovnikl laboratofe
a uzivatelG sluzeb laboratofe jsou jasné deklarovany.
V bodé 7.2.2 je v podstaté popsana struktura Labora-
torni prirucky, v dalSich bodech (predevsim 7.2.3, 7.2.4,
7.2.5, 7.2.6) jsou uvedeny dalsi poZadavky (pozadovani,
odbéry, transport, pfijem vzorkd). V bodé 7.3.6, bod f) se
uvadi ,VSechny dokumenty, které maji spojitost s prova-
dénim laboratornich vysetfeni, musi podléhat fizeni do-

o

kumentt“ a konkrétni pozadavky na fizeni dokumentt
jsou dale uvedeny v kapitole 8.3.2, pozadavky na fizeni
zaznamu v kapitole 8.4. Aby byly naplnény nejen uvede-
né pozadavky, je nutné vyuzivat systém elektronického

fizeni dokumentace laboratofre.

METODY
Analyticky a kriticky rozbor nového pocitacového pro-
duktu pro fizeni dokumentace laboratore.

CiLE
Ukazat moZnosti fizeni dokumentace prostrednictvim
nového systému slp.blue v klinické laboratofi a pfipravu

laboratorni prirucky ve webovém rozhrani.
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The new ISO 15189:2022 requires neither a Quality
Manual nor a Laboratory Manual. However, the require-
ments for documentation management and information
for laboratory personnel and users of laboratory services
are clearly stated. Clause 7.2.2 basically describes the
structure of the Laboratory Manual, while other claus-
es (mainly 7.2.3, 7.2.4, 7.2.5, 7.2.6) provide additional
requirements (requesting, collection, transport, receipt
of samples). Section 7.3.6, part (f) states ,All docu-
ments associated with the performance of laboratory
tests shall be subject to document control“ and specific
document control requirements are further outlined in
Section 8.3.2 and records management requirements in
Section 8.4.

METHODS
Analytical and critical analysis of a new computer

product for laboratory documentation management.

OBIJECTIVES

To demonstrate the potential of documentation man-
agement through the new slp.blue system in the clinical
laboratory and the preparation of a laboratory manual in
a web-based interface.
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VYSLEDKY

Popisovany systém slp.blue zajistuje jednoznacnou
identifikaci dokumentu, elektronicky fizeny proces jejich
tvorby, kontroly, schvalovani, revizi, distribuce a pfipadné-
ho tisku, ochrany pred nezadoucimi zménami, zabranéni
pouZiti zastaralych dokumentl a archivaci. Laboratorni
pfirucka je v systému koncipovdna jako plné elektronic-
ka, webova, s okamzZitou aktualizaci a zvefejnénim vsech

zmén.

ZAVERY

Popisujeme efektivni systém pro spravu laboratorni
dokumentace vcetné elektronického fizeni dokumentd
a webovou Laboratorni pfiru¢ku pro informovani odborné
i laické verejnosti. Systém provozuje specializované praco-
visté IKEM, zahrnujici témér vSechny typy laboratornich
obord.

Klicova slova: dokumentace v laboratofi; laboratorni
pfirucka; ISO 15189
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RESULTS

The described slp.blue system ensures unambiguous
identification of documents, electronically controlled pro-
cess of their creation, control, approval, revision, distribu-
tion and possible printing, protection against unwanted
changes, prevention of use of obsolete documents and ar-
chiving. The laboratory manual is designed in the system
as a fully electronic, web-based system, with immediate

updating and publication of all changes.

CONCLUSIONS

We describe an effective system for laboratory docu-
mentation management, including electronic document
management and a web-based Laboratory Manual to
inform both the professionals and patients. The system
was tested and is operated by a specialized department of

IKEM, covering almost all types of laboratory disciplines.

Keywords: laboratory documentation; laboratory
manual; 1ISO 15189
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INTEGRATIVE DIAGNOSTICS: ROLE OF LABORATORY MEDICINE
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mario.plebani@unipd.it

Recent progress in diagnostic testing has the potential
to enable more accurate diagnosis and improved clinical
outcomes. However, diagnostic data are fragmented, be-
ing produced and delivered within the “silo” of each diag-
nostic discipline, and the electronic health record does lit-
tle to synthesize existing data to be translated in actionable
information. Therefore, despite great promise, diagnoses
may still be incorrect, delayed, or never made. Integrated
diagnostics (ID) represents a vision for the future, where-
in laboratory, pathology and imaging data, together with
clinical information, are aggregated to support through
expert systems, algorithms based on machine learning
and artificial intelligence the provision to clinicians of a
more actionable diagnostic information. Michael L. Wil-
son and Colleagues have suggested the need for inte-
grating pathology and laboratory medicine services, thus
creating the acronym PALM (pathology and laboratory
medicine) (Wilson et al, 2019). A further integration
which is receiving increasing interest and concern is that
between clinical laboratories, pathology and radiology. In
2020, the European Society of Radiology (ESR) and the Eu-
ropean Federation of Laboratory Medicine (EFLM) signed
a memorandum of understanding confirming internation-
al support of integrative diagnostics (ID) between both
disciplines (European Society of Radiology, n.d.). Lippi and
Plebani, in a recently published paper, have emphasized
that “better comprehension of several biological path-

ways, coupled with emerging technological advances, will
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foster a paradigm shift in the way diagnostics has been
for long acknowledged, paving the way to a new model of
healthcare where integration of many different data will
be more rapid, efficient and straightforward. This, in turn,
may facilitate the acknowledgment, right interpretation
and utilization of diagnostic information for an effective
clinical reasoning and patient management” (Lip pi and
Plebani, 2020). Advanced information technology (IT)
is needed for implementing ID and improving diagnostics.
Innovative training models, new cultural and professional
knowledge and skills are fundamental requisites for fu-
ture laboratory professionals (Plebani etal., 2019).

REFERENCES

1. European Society of Radiology (no date): ESR reaches
out to clinical chemistry and laboratory medicine. Available at:
http://www.myesr.link/Mailings/esr@work-september-2019/

2. Lippi, G., Plebani, M. (2020): Integrated diagnos-
tics: the future of laboratory medicine? Biochem Med (Za-
greb) 2020; 30(1). doi: 10.11613/BM.2020.010501.

3. Plebani, M., Laposata, M., Lippi, G. (2019): A
manifesto for the future of laboratory medicine profes-
sionals. Clin Chim Acta 2019; 489:49-52. doi: 10.1016/j.
€ca.2018.11.021.

4. Wilson, M.L. et al. (2019): The Lancet Commission
on diagnostics: advancing equitable access to diagnos-
tics. Lancet 2019; 393(10185):2018-2020. doi: 10.1016/
S0140-6736(19)31052-9.

25



Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 26-26
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A PRILEZITOSTI K ODBORNEMU ROZVOIJI
EDUCATION IN THE FIELD OF CLINICAL BIOCHEMISTRY/LABORATORY MEDI-
CINE IN THE CZECH REPUBLIC AND FROM THE EFLM PERSPECTIVE: INFORMA-
TION RESOURCES AND PROFESSIONAL DEVELOPMENT OPPORTUNITIES

Rajdl Daniel
Ustav klinické biochemie a hematologie, Lékarska fakulta v Plzni a Fakultni nemocnice Plzen

rajdl@fnplzen.cz

SOUHRN

Prezentaci uvedeme souhrnem organizace pre-
a postgradualniho vzdélavani v €R a motivaci mladych
kolegli do oboru nastoupit. NavaZzeme ulohou Evropské
federace klinické chemie a laboratorni mediciny (EFLM),
ktera sdruzuje odborné spolecnosti laboratorni medi-
ciny (LM) z celé Evropy a nabizi celou fadu pfrilezitosti
k odbornému ristu expertti LM. V prezentaci predsta-
vime informacni zdroje (napf. Evropsky sylabus formou
multimedialniho kurzu, webinare, el. knihy a odborné
Casopisy) sdruzené pod EFLM Academy a moznosti od-
bornych stazi v zahranici (EFLM LabX, IFCC PEP). Vyzdvih-
neme projekty EFLM, do kterych se mlzete aktivné za-
pojit (sekce Young Scientists, odborné pracovni skupiny).
Nezapomeneme ani na aktivity zamérené na propagaci
LM odborné i laické vefejnosti (European Laboratoty Day
a Laboratory Week).

Klicové slova: EFLM; vzdélavani; specializace; labora-
torni medicina
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ABSTRACT

We will introduce the presentation with a summary
of the organisation of pre- and postgraduate education
in the Czech Republic and the motivation of young col-
leagues to enter the field. We will follow up with the
role of the European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM), which brings togeth-
er professional societies of laboratory medicine (LM)
from across Europe and offers a range of opportunities
for professional growth for LM experts. In this presenta-
tion, we will introduce the information resources (e.g.
European Syllabus in the form of multimedia course,
webinars, e-books and professional journals) associat-
ed under the EFLM Academy and the opportunities for
fellowships abroad (EFLM LabX, IFCC PEP). We will high-
light EFLM projects in which you can actively participate
(Young Scientists section, expert working groups). We
will not forget the activities aimed at promoting LM to
the professional and general public (European Lab Day
and Laboratory Week).

Key words: EFLM; education; specialization; labora-

tory medicine
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KVALITNA LABORATORNA DIAGNOSTIKA V SR - MAME ZAUJEM?
QUALITY IN LABORATORY DIAGNOSTICS IN SLOVAKIA - DO WE CARE?
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SUHRN

Podobne ako celé zdravotnictvo na Slovensku pre-
chadza aj oblast laboratérnej diagnostiky za posledné
desatro¢ia mnohymi zmenami. V predkladanej praci pre-
zentujeme pohlad na kvalitu v laboratérnej diagnostike
cez oblasti, ktoré ju ovplyvnili a ovplyviuju podstatnym
sposobom:

- legislativa, financovanie

— organizacia, personalna oblast

— vzdeldvanie, odbornost

— technolégie, automatizacia

- digitalizacia, komunikacia

Negativne trendy, ktoré zaznamenavame v SR vo vy-
voji vo viacerych z uvedenych oblasti maju svoj dopad
aj na kvalitu laboratornej diagnostiky. Iniciativy a stano-
viska odbornej komunity su casto nahradzované neod-
bornymi a nesystémovymi krokmi. Situacia na Slovensku
sa tak v tejto oblasti v porovnani s ostatnymi krajinami
Eurdpskej tnie vyvija nepriaznivo.

V prezentacii sa zamyslame nad moZnymi rieSeniami,
ktoré by smerovali k zastaveniu negativneho vyvoja a vy-
tvorili podmienky pre kvalitni a efektivnu laboratérnu

diagnostiku v sulade s poziadavkami modernej mediciny.

Klucové slova: laboratorna diagnostika; kvalita; fi-

nancovanie; vzdelavanie
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ABSTRACT

Like the entire healthcare sector in Slovakia, the field of
laboratory diagnostics has undergone many changes over the
past decades. We present a view of quality in laboratory diag-
nostics through the areas that influence it in a significant way:

- legislation, financing

— organization, human resources

— education, expertise

— technologies, automation

- digitization, communication

The negative trends that we observe in the Slovak
Republic in several of the aforementioned areas also
have an impact on the quality of laboratory diagnostics.
Efforts to maintain and develop quality on the part of
the professional community are often replaced by un-
professional and non-systemic solutions. Thus, the situa-
tion in Slovakia is developing unfavourably compared to
other countries of the European Union.

In our presentation, we discuss the possibilities and
methods that would lead to stopping the negative de-
velopment and create conditions for high-quality and
effective laboratory diagnostics in accordance with the

requirements of modern medicine.

Key words: Laboratory diagnostics; quality; financ-
ing; education
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SUCASNOST A BUDUCNOST KLINICKEJ BIOCHEMIE V SR - PERSONALNY
ROZVOJ, MOTIVACIA NOVEJ GENERACIE
PRESENT AND FUTURE OF THE CLINICAL BIOCHEMISTRY IN SLOVAKIA -
PERSONAL PROGRESS AND A NEW GENERATION MOTIVATION

Pivovarnikova Hedviga
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pivovarnikova@fnsppresov.sk

SUHRN

Klinickd chémia a laboratérna medicina je srdcom
modernej zdravotnej starostlivosti a zohrava dolezitu
ulohu pri skriningu choréb, diagnostike, hodnoteni rizi-
ka, vybere liecby, monitorovani liecby, prognéze a dal-
Sich aspektoch klinického rozhodovania. Je preto zakla-
dom efektivnej starostlivosti o pacienta. Pacienti napriec
Eurépou maju pravo oéakavat vysoké $tandardy labo-
ratérnej mediciny kdekolvek sa nachadzaju v systéme
zdravotnej starostlivosti.

Nova generacia lekarov v odbore klinicka biochémia
chyba. Sucasna generacia skusenych odbornikov postra-
da nastupcov a pokracovatelov. Nastupujiica generacia
ma vysoké ocakavania a iny vkus. Potrebuje najst nové
pristupy, zmysluplnui pracu a ziskat spoloéensku prestiz.

Nova generacia studentov mediciny, generacia Z (Gen
Z), nazyvana aj ,,Zoomeri“ 1996 — 2009 (Post-Millennials,
iGeneration, Plurals...) nasleduje po generacii Y (Millen-
nials) ,,Deti milénia“ 1980 — 1995. Generdcia Y je pred-
chodcom generacie Alfa (Gen Alfa) 2010 po suéasnost
(screenedzeri generacia skla). Ide o prvu generaciu, ktora
ma definovany Startovaci rok narodenia pre 21. storocie.

.....

via generacie X, ale mézu byt medzi nimi potomkovia Mi-
lenialov, sa stava prevladajicou populaciou na lekarskych

28

fakultach a o niekolko rokov sa pripoji k pracovnej sile.

Nie je jasné, aké atraktivne je stale lekarske povola-
nie pre Studentov strednych skol generacie Z, aka mo-
tivacia vedie studentov generacie Z k ich rozhodnutiu
$tudovat humannu medicinu a ako vidia svoju profesio-
nalnu budicnost. NajdéleZitejSimi kritériami pri vybere
Studijného odboru je samotny zaujem o odbor, prijem
a istota zamestnania, pomoc a liecenie l'udi stale zosta-
va pre Studentov hlavnou motivaciou. Aj altruizmus je
velmi dolezitym motivaénym faktorom pre mladych ludi
$tudovat medicinu. Maju vysokd ochotu podavat vyko-
ny, pricom zdielaji mnohé hodnoty s predchadzajticimi
generaciami.

Aby aj v suicasnosti uz generacia pracujtica v odbo-
re klinickej biochémie a laboratérnej mediciny bola viac
aktivna a viditelna, predpoklada to aj clenstvo a aktivity
v odbornych organizaciach, akymi su Slovenska lekarska
spoloénost (SLS) a jej odbornych spoloénostiach, a to élen-
stvo v Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie, ktora
je riadnym ¢lenom Eurdpskej federacie klinickej chémie
a laboratérnej mediciny (EFLM) a Medzinarodnej federa-
cie klinickej chémie a laboratérnej mediciny, je velmi dob-
ra prileZitost naplnit vy$sie uvedené oéakavania.

Klacové slova: edukacia; medicina; motivacia; gene-
racia
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ABSTRACT

Clinical Chemistry and Laboratory Medicine are at
the heart of modern healthcare and play a vital role in
screening for disease, diagnosis, risk assessment, treat-
ment selection, monitoring of therapy, prognosis, and
other aspects of clinical decision-making. It is thus cen-
tral to effective patient care. Patients across Europe have
the right to expect high standards of Laboratory medi-
cine wherever they are in the healthcare system.

In the field of clinical biochemistry, a new generation
of doctors is missing. The current generation of experi-
enced professionals lacks successors and followers. The
upcoming generation of doctors has high expectations
and different tastes. They need to find new approaches,
meaningful work, and to reach social prestige.

A new generation of medical students, Generation Z
(Gen 2), also called ,,Zoomers” 1996-2009 (Post-Millen-
nials, iGeneration, Plurals...) follows Generation Y (Mil-
lennials) ,,Children of the Millennium“ 1980-1995. Gen-
eration Y is the predecessor of the generation Alfa (Gen
Alfa) 2010 to present (screen generation). This is the first
generation that has a defined starting year of birth for
the 21st century. Most members of Generation Alpha
are descendants of Generation Y.

The majority of Generation Z cohort members are
descendants of Generation X, but they may include Mil-
lennials, becoming the predominant population in the
Medical schools and joining the workforce within a few
years.

It is unclear how attractive the medical profession
is still for Gen Z high school students. What motivation
drives Gen Z students to study human medicine, and
how do they see their professional futures? The most
important criteria when choosing a field of study are the
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interest in the field itself, income, and job security. Heal-
ing and serving people still remain the main motivation
for students. As a very important motivating factor for
young people to study medicine altruism stands as well.
They have a high willingness to serve high performance,
sharing many values with previous generations.

For the generation already working in the field of
clinical biochemistry and laboratory medicine to be
more active and visible, this requires being an active
member of scientific organizations. Slovak Medical Soci-
ety (SLS), namely the Slovak Society of Clinical Biochem-
istry (SSCB), which is a full member of the European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medi-
cine (EFLM) and International Federation of the Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, is a very good op-
portunity to fill up above mentioned expectations.

Key words: education; medicine; motivation; gener-

ation
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SOUHRN

Preeklampsie predstavuje zadvaznou komplikaci posled-
niho trimetru téhotenstvi, majici za nasledek 18 % umr-
ti matky ve spojitosti s téhotenstvim a 40 % umrti plodu;
muzZe vést k rGstové retardaci plodu. V€asné rozpoznani a
lIécba jsou pro Uspésné zvladnuti této komplikace nezbyt-
né; laboratorni vySetfeni ma pfitom zasadni vyznam.

Nasim cilem je na zdkladé kazuistiky ukdzat typické
znamky preeklampsie, zpUsoby jejich rozpoznani a pfinos
laboratore v diagnostice a kontrole [é¢by.

Byl popsan pripad 33leté Zeny s typickymi klinickymi
i laboratornimi znamkami preeklampsie. Po ukonéeni té-
hotenstvi sekci se rozvinul HELLP syndrom, jehoZ znamky
spontdnné vymizely. Jsou diskutovany moznosti diagnos-
tiky preeklampsie véetné nové zavedeného poméru kon-
centrace solubilniho receptoru tyrozinkindazového typu 1
a placentarniho rdstového faktoru (sFLT-1/PIGF) v séru.
Diagnostika HELLP syndromu, ktery se nasledné rozvinul,
je pak zaloZena vylucné na laboratornich vysledcich.

V diagnostice preeklampsie se kromé klasickych klinic-
kych priznak( a rostouci proteinurie uplatiuje stanoveni
poméru sFLT-1/PIGF v séru. Laboratorni vySetfeni ma ne-
zastupitelnou ulohu i pfi monitorovani hladin magnezia u
téchto nemocnych a pfi diagnostice dalsi komplikace va-

zané na téhotenstvi, HELLP syndromu.
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ABSTRACT

Preeclampsia is a serious complication of the last
trimester of pregnancy, resulting in 18 % of maternal
deaths related to pregnancy and 40 % of fetal deaths; it
can also lead to fetal growth retardation. Early recogni-
tion and treatment are essential for successful manage-
ment of this complication; laboratory examination is of
fundamental importance here.

Our aim is on the basis of a case report, to show the
typical signs of preeclampsia, ways of recognizing them
and the contribution of the laboratory in the diagnosis
and control of treatment.

The case of a 33-year-old woman with typical clinical
and laboratory signs of preeclampsia was described. After
the termination of the pregnancy by section, HELLP syn-
drome developed, the signs of which disappeared sponta-
neously. Possibilities for the diagnosis of preeclampsia are
discussed, including the newly introduced serum concen-
tration ratio of soluble receptor tyrosine kinase type 1 and
placental growth factor (sFLT-1/PIGF). The diagnosis of
HELLP syndrome, which subsequently developed, is then

based exclusively on laboratory results.




In the diagnosis of preeclampsia, in addition to classic
clinical symptoms and increasing proteinuria, determina-
tion of the sFLT-1/PIGF ratio in the serum is used. Labora-
tory examination has an irreplaceable role in monitoring
magnesium levels in these patients and in the diagnosis
of another pregnancy-related complication, HELLP syn-
drome.

Key words: preeclampsia; HELLP syndrome; sFLT-1/
PIGF ratio; proteinuria

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

REFERENCES

1. Zeisler H. et al. (2016): Predictive value of the sFlt-
-1:PIGF ratio in women with suspected preeclampsia.
N Engl J Med 2016;374:13-22; doi: 10.1056/NEJ-
Moal414838

2. Schiettecatte J. et al. (2010): Multicenter eva-
luation of the first automated Elecsys sFlt-1 and PIGF
assays in normal pregnancies and preeclampsia. Clin
Biochem 2010;43(9):768-770, doi: 10.1016/j.clinbio-
chem.2010.02.010.

31



Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 1, 2023: 32—-35

STEVENS-JOHNSONOV SYNDROM - KAZUISTIKA
STEVENS-JOHNSON SYNDROME - CASE REPORT

Turcan Anton, Firment Peter, Palencikova Erika
Oddelenie anestézioldgie a intenzivnej mediciny, FNsP J. A. Reimana PresSov

turcan@fnsppresov.sk

SUHRN

Stevensov-Johnsonov syndréom (SJS) je zriedkava, av-
sak potencidlne fatalna, hypersenzitivna reakcia typu IV
(subtyp C), ktora typicky postihuje koZzu a sliznice. Podla
rozsahu postihnutia koZe sa rozdel'uje na: SJS: rozsah po-
stihnutej plochy koze <10 % povrchu tela (BSA - z angl.
body surface area), prekryvajtici sa SJS/toxicka epider-
malna nekrolyza (TEN): rozsah postihnutia 10 — 30 % BSA
a TEN (Leyllov syndrém, tiez syndrém ,,obarenej“ koze):
koza postihnuta v rozsahu > 30 % BSA. RozliSujeme 4
etiologické kategdrie SJS: liekmi alebo infekciou vyvola-
ny, savisiaci s malignitou a idiopaticky. Incidencia SJS sa
uvadza na urovni 1.1 — 7.1 pripadov na milion obyvate-
fov za rok. Uvedeny je 39.9 % podiel Zien. Typicka kozna
lézia ma vzhlad tercika. Exantém pri SJS iba 2 farebné
zony. Je typické aj postihnutie sliznic vo forme erytému,
edému, tvorby bul, ulceracii a nekrézy. Postihnuté su
tiez ocné viecka, spojovka a rohovka (Foster, 2023).
Za moderné biomarkery SJS sa povazuju galektin 7 a RIP
3(Chuenwipasvakul akol., 2023).

Popisujeme kazuistiku pacienta so SJS, ktory bol
hospitalizovany vo FNsP J. A. Reimana. I§lo o polymor-
bidneho 49-ro¢ného muza trpiaceho artériovou hyper-
tenziou a diabetes mellitus 1. typu na inzulinovej terapii
s komplikaciami v preddialyzacnej priprave pre chronic-
ké rendlne zlyhavanie, s abuzom alkoholu a toxometa-
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bolickou encefalopatiou, anémiou normocytovou, nor-
mochrémna kombinovanej etioldgie.

Na zdklade zaujimavej kazuistiky polymorbidneho
pacienta so SJS s nepriaznivym vysledkom sme chceli
oboznamit odbornu verejnost s danou problematikou,
s Uskaliami diagnostiky a narocnosti terapie pacientov
s tazkym priebehom TEN. Cielom bolo taktieZ poukazat
na absenciu Specifickych bezne dostupnych laboratérnych
markerov SJS.

Pacient bol prvotne hospitalizovany na oddele-
ni dermatovenerolédgie (den 0 — 5) pre febrility, vraca-
nie, artralgiu a postupny generalizovany vysev na tele.
Z podozrivych liekov uZzival alopurinol, kyselinu acetylsa-
licylovu a azitromycin. Mal tmavocervené makulopapu-
I6zne, miestami az splyvajuce prejavy bez deskvamacie
a pruritu (obr. 2). Na intravendznej kortikoidnej liecbe
metylprednizolonom nastal Ustup priznakov. Nasledne
bol pacient prepusteny do ambulantnej starostlivosti
(den 5-10). V uvode pancytopénia (Le 3.5 Gpt:L?), hypo-
albuminémia (34.7 g-L'), zvySené parametre rendlneho
zlyhdvania (urea 33.2 mmol-L?, kreatinin 451.0 ummo-
I-L!). Na oddelenie vnutorného lekarstva (deri 10 — 13)
bol pacient prijaty pre zvysenu telenu teplotu a zhorse-
ny difuzny celotelovy exantém. Pokraovalo sa v pulznej
liecbe kortikoidmi do 5 dni (250 mg metylprednizolonu
i.v.). Doslo k vzostupu zdpalovych parametrov (najvys-




Sie CRP 133.5 mg:L?), hypokoagulacny stav (PT 35.5%).
Pacient bol preloZzeny na OAIM (den 13-33) pre progre-
siu respiracnej insuficiencie za ucelom UPV s potrebou
nastavenia agresivnych parametrov. Pritomnd bola ex-
trémna erytrodermia s postihnutim sliznic. Pacient bol
multidisciplindrne Siroko vySetrovany. Doslo k exfoliacii
dlani (obr. 1), vysoko suspektny SIS, resp. TEN. Boli apli-
kované imunoglobuliny i.v. (celkovo podané 3 davky).
V laboratérnom naleze sa postupne upravili koagulac-
né parametre (PT 64.7%) a doslo k poklesu zapalovych
markerov (na hodnotu CRP 169 mg:-L!). Na JIS oddelenia
vnutorného lekarstva (den 33 — 45) bola cielene rozsire-
na antibioticka terapia. Stav sa zhorSoval v smere preja-
vov opdtovného multiorgdnového zlyhavania s anuriou.
V laboratérnom naleze anémia (Hb 89.0 g:L!), zvySené
CRP (najvyssie 335 mg:L?), zhor3enie azotémie, metabo-
licka aciddza (pH na drovni 7.23). Na 45. den od prvotnej
hospitalizacie doslo k asystdlii a bol konstatovany exitus
lethalis.

Aj ked'v pripade SJS ide o raritné ochorenie, mbze mat
velmi zdvazné nasledky, pripadneismrt (DolezZzalova
a kol., 2017). V diagnostike a terapii je nevyhnutny mul-
tidisciplinarny pristup. Spravne malo byt diagnostikova-
né ochorenie oznacené ako Lyellov syndrom, resp. TEN,
vzhladom na rozsah postihnutia povrchu tela. SIS je no-
zologicka jednotka s ojedinelym vyskytom, preto bola
v priebehu vyvoja stavu pacienta vedena Siroka diferen-
cidlna diagnostika. Priebeh ochorenia, klinicky a fyzikalny
nalez vsak svedcil pre tuto konec¢nu diagndzu.

Pre zdvaznost stavu su pacienti s tymto ochorenim hos-
pitalizovani na JIS/OAIM alebo v popaleninovych centrach
(Foster, 2023; DoleZzalova a kol.,, 2017). Terapia
kortikosteroidmi a intravendznymi imunoglobulinmi je po-
vazovana za adekvatnu (Foster, 2023; Dolezalova
a kol., 2017). Kortikoidy sa ukazuju statisticky vyznamné
v smere zniZovania mortality, na rozdiel od imunoglobu-
linov. V laboratérnych parametroch sa odporuca sledovat
viaceré zapalové a imunitné markery (CRP, TNFa, IL-6,
solubilny receptor IL-2), no patognomickym sa neukazuje
byt anijedenznich(Chuenwipasakul akol., 2023).
V ramci Slovenskej republiky nie su oficialne standardy na
lieCbu SIS, ¢o stazuje primeranu terapiu.

Klacové slova: toxicka epidermalna nekrolyza; maku-

lopapulézny exantém; sepsa; kortikosteroidy
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ABSTRACT

Stevens-Johnson syndrome (SJS) is a rare, but poten-
tially fatal, type IV (subtype C) hypersensitivity reaction
that typically affects the skin and mucous membranes.
According to the extent of skin involvement, it is divid-
ed into: SJS: extent of affected skin area <10% of the
body surface area (BSA), overlapping SJS/toxic epider-
mal necrolysis (TEN): extent of involvement 10-30% of
BSA and TEN (Leyll’s syndrome, also "scalded" skin syn-
drome): skin affected to the extent of > 30% BSA. We
distinguish 4 etiologic categories of SJS: drug- or infec-
tion-induced, malignancy-related, and idiopathic. The
incidence of SJS is reported to be 1.1-7.1 cases per mil-
lion population per year. The share of women is 39.9%. A
typical skin lesion has the appearance of a target. Exan-
thema with SJS has only 2 colour zones. Mucous mem-
brane involvement in the form of erythema, oedema,
and formation of bullae, ulcerations and necrosis is also
typical. The eyelids, conjunctiva and cornea are also af-
fected (Foster, 2023). Galectin 7 and RIP 3 are consid-
ered modern biomarkers of SIS(Chuenwipasakul
et al., 2023).

We hereby document a case report of a patient with
SJS who was hospitalized at the FNsP J. A. Reiman. It was
a polymorbid 49-year-old man suffering from arterial hy-
pertension and type 1 diabetes mellitus on insulin ther-
apy with complications and pre-dialysis preparation for
chronic renal failure, with alcohol abuse and toxometa-
bolic encephalopathy, normocytic anemia, normochromic
of combined etiology.

On the basis of an interesting case report of a poly-
morbid patient with SJS with an unfavorable outcome, we
wanted to acquaint the professional public with the issue,
with the pitfalls of diagnosis and the difficulty of therapy
of patients with a severe course of TEN. The aim was also
to point out the absence of specific commonly available
laboratory markers of SJS.

The patient was initially hospitalized in the depart-
ment of dermatovenerology (day 0-5) for febrility, vomit-
ing, arthralgia and gradual generalized rash on the body.
He used allopurinol, acetylsalicylic acid and azithromycin
from the suspected drugs. He had dark red maculopapu-
lar, sometimes confluent manifestations without desqua-
mation and pruritus (fig. 2). Symptoms subsided on in-
travenous corticoid treatment with methylprednisolone.
Subsequently, the patient was discharged to outpatient
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care (day 5-10). Initially, pancytopenia (Le 3.5 Gpt-L?),
hypoalbuminemia (34.7 g-L!), increased parameters of
renal failure (urea 33.2 mmol-L?, creatinine 451.0 umol-L
1). The patient was admitted to the department of inter-
nal medicine (day 10-13) because of increased body tem-
perature and worsened diffuse whole-body exanthema.
Pulse treatment with corticoids was continued for 5 days
(250 mg methylprednisolone 1V). There was an increase
in inflammatory parameters (highest CRP 133.5 mg:L!), a
hypocoagulable state (PT 35.5%). The patient was trans-
ferred to ICU (day 13-33) due to progression of respira-
tory insufficiency for the purpose of UPV with the need
to set aggressive parameters. Extreme erythroderma with
mucosal involvement was present. The patient was exten-
sively examined in a multidisciplinary manner. There was
exfoliation of the palms (fig. 1), highly suspicious SIS, or
TEN. Immunoglobulins were administered i.v. (a total of
3 doses administered). In the laboratory findings, coag-
ulation parameters were gradually adjusted (PT 64.7%)
and inflammatory markers decreased (to a CRP value of
169 mg:-LY). In the HDU of the Department of Internal
Medicine (day 33-45), antibiotic therapy was purposefully
extended. The condition worsened in the direction of re-
peated multiorgan failure with anuria. Laboratory findings
showed anemia (Hb 89.0 g:L!), increased CRP (highest
335 mg-L?), aggravation of azotemia, metabolic acidosis
(pH at the level of 7.23). On the 41st day after the initial
hospitalization, asystole occurred and exitus lethalis was
established.
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Even though SJS is a rare disease, it can have very
serious consequences, possibly even death. A multi-
disciplinary approach is essential in diagnosis and therapy
(Dolezalovd et al., 2017). The disease should have
been correctly diagnosed as Lyell's syndrome, or TEN,
considering the extent of body surface involvement. SIS
is a nosological unit with a rare occurrence, therefore a
wide differential diagnosis was conducted during the de-
velopment of the patient's condition. The course of the
disease, clinical and physical findings, however, supported
this final diagnosis.

Due to the seriousness of the condition, patients with
this disease are hospitalized in HDU/ICU or in burn cen-
ters(Foster,2023;DoleZalova etal, 2017). Thera-
py with corticosteroids and intravenous immunoglobulins
is considered adequate (Foster, 2023; DoleZalova
et al.,, 2017). Corticosteroids appear statistically signifi-
cant in the direction of reducing mortality, in contrast
to immunoglobulins. In the laboratory parameters, it
is recommended to monitor several inflammatory and
immune markers (CRP, TNFa, IL-6, soluble receptor IL-
2), but not one of them turns out to be pathognomonic
(Chuenwipasakul et al.,, 2023). Within the Slovak
Republic, there are no official standards for the treatment
of SIS, which makes adequate therapy difficult.

Key words: toxic epidermal necrolysis; maculopapu-
lar exanthema; sepsis; corticosteroids




PRILOHY

Obrdzok 1 Buly na rukdch a chodidldach. Podobné odlupujtce sa buly
mal pacient aj na trupe (zdroj: fotodokumentdcia OAIM Presov).

Obrdzok 2 Makulopapulézny exantém na predkoleniach (zdroj: foto-

dokumentdcia OAIM Presov)
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Graf 1 Vyvoj zmien hodnét CRP v priebehu ochorenia
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SUHRN

V sucasnosti kombinacia klasickej chemoterapie s mono-
klonalnou protilatkou trastuzumabom predstavuje Stan-
dardnii mozZnost adjuvantnej lieéby HER2 pozitivheho
karcinomu prsnika a vedie k zlepSeniu celkového preii-
vania 0 20 % aZ 34 % u pacientok s v€asnym a taktiez
mestastatickym karcindmom prsnika. Tato liecba je dob-
re tolerovanad avsak je spajana so vznikom kardiotoxicity,
ktora sa prejavuje ako redukcia LVEF a najma u pacien-
tok, ktoré dostavaju antracykliny.

Zamerom prispevku je identifikovat véasné znamky
kardiotoxicity u pacientky s HER2 pozitivnym karcindmom
prsnika lieCenym adjuvantnou chemoterapiou v kombina-
cii s trastuzumabom a radioterapiou s vyuzitim novsieho
ECHOKG vysetrenia s moznostou merania LVEF a GLS a
odberom vysoko senzitivnych kardialnych troponinov TnT.

Na konkrétnom priklade pacientky poukaZzeme suvis
vzostupu kardialnych troponinov so zmenami na ECHO-
KG. Realizaciou pravidelnych odberov vysoko senzitiv-
nych kardidlnych troponinov po kaidom tretom cykle
(vySetrované na analyzatore cobas imunochemicky me-
tédou “eclia”) a pravidelné ECHOKG vysetrenia (kaZdé tri
mesiace pocas liecby). Pouzili sme modernejsie dvojroz-
merné ECHOKG s moZnostou merania GLS.

Dospeli sme k zaveru, Ze vysokosenzitivny kardidlny
troponin TnT je vhodny biomarker poSkodenia myokar-
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du nasledkom liecby antracyklinom a trastuzumabom
u pacientok s HER2 pozitivnym karcindmom prsnika.
Toto vysetrenie ma vysoku citlivost, dobri dostupnost
a nizke naklady v porovnani so zobrazovacimi vysetre-
niami.

Podla ESMO doporuceni je indikované vysetrenie
kardialnych troponinov u vysoko rizikovych pacientok a u
tych, ktoré su lie¢ené antracyklinom mézu identifikovat
vcasnu kardiotoxicitu, avSak este chybaju presne usmer-
nenia, €o sa tyka nacasovania tychto odberov. ECHOKG
s GLS st schopné zachytit poruchy kinetiky myokardu v
suvislosti s chemoterapeutickou kardiotoxicitou aj nie-
kol'ko mesiacov predtym, ako to zistime pomocou LVEF.
To ma nesmierny vyznam pre véasni medikamentéznu

intervenciu zo strany spolupracujiceho kardioléga.

Klacové slova: kardiotoxicita; trastuzumab; antracyk-
liny; echokardiogram; kardialne troponiny

ABSTRACT

Nowadays the combination of classical chemother-
apy with the monoclonal antibody trastuzumab rep-
resents a standard option for adjuvant treatment of
HER2-positive breast cancer and leads to an improve-
ment in overall survival by 20% to 34% in patients with
early and also metastatic breast cancer. This treatment




is well tolerated, but is associated with the development
of cardiotoxicity, which manifests itself as a reduction in
LVEF, especially in patients receiving anthracyclines.

The purpose of the paper is to identify early signs of
cardiotoxicity in a patient with HER2-positive breast can-
cer treated with adjuvant chemotherapy in combination
with trastuzumab and radiotherapy, using the newer
ECHOKG examination with the possibility of measuring
LVEF and GLS as well as taking high-sensitivity cardiac
troponins TnT.

Using the specific example of a patient, we will show
the connection between the rise of cardiac troponins
and changes on ECHOKG. We will do so by carrying out
regular sampling of high-sensitivity cardiac troponins
after every third cycle (examined on a cobas analyzer
using the immunochemical method "eclia") and regu-
lar ECHOKG examinations (every three months during
treatment). We used the more modern two-dimensional
ECHOKG with the option of GLS measurement.

We conclude that the high-sensitivity cardiac tropo-
nin TnT is a suitable biomarker of myocardial damage
following anthracycline and trastuzumab treatment in
patients with HER2-positive breast cancer. This examina-
tion has high sensitivity, good availability and low costs
compared to imaging examinations.

According to the ESMO recommendation, the exam-
ination of cardiac troponins is indicated in high-risk pa-
tients and in those treated with anthracyclines who can
identify early cardiotoxicity, but there are still no precise

guidelines regarding the timing of these blood tests.
ECHOKG with GLS can detect disturbances in myocardial
kinetics related to chemotherapeutic cardiotoxicity even
several months before it is detected by LVEF. This is of
immense importance for early medical intervention by a
collaborating cardiologist.

Key words: cardiotoxicity; trastuzumab; anthracy-
clines; echocardiogram; cardiac troponins.
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INTERPRETACIA SEROVYCH KONCENTRACII LIECIV OCAMI KLINIKA
INTERPRETATION OF DRUG CONCENTRATIONS IN SERUM
FROM CLINICAL VIEWPOINT

Javorova Rihova Zuzana
Oddelenie klinickej farmakolégie, Fakultna nemocnica Trnava, Trnava
Ustav farmakoldgie, Lekarska fakulta, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

zuzana.javorova@fntt.sk

SUHRN

Personalizovany pristup pri liecbe pacientov je tren-
dom mediciny zalozenej na dokazoch. Jeho dolezZitou
stcastou je individualizacia davkovacich rezimov lieéiv
s vyuzitim terapeutického monitorovania lieciv ako kva-
lifikovaného multidisciplinarneho servisu, ktory sa méze
realizovat v dvoch formach. Bud' s vyuZitim klinickych,
demografickych a farmakogenetickych informacii a/alebo
meranim koncentracii lieciv alebo biomarkerov v biolo-
gickych vzorkach, najcastejSie v sére. Meranie koncen-
tracii lieCiv alebo biomarkerov ma tri fazy, predanalytic-
kua, analyticki a postanalytickt, pricom kazda z nich je
rovnako déleZita a ma svoje Specifika.

Neoddelitelnou siéastou postanalytickej fazy je vali-
dacia a klinickda interpretacia nameranych koncentracii.
Interpretacia sérovych koncentracii lieCiv vyzaduje zna-
losti farmakokinetiky, informacie o davkovacom rezime
a casoch odberu, funkcii eliminaénych organov, klinickom
stave pacienta, liekovej anamnéze, povodcovi infekcie
a jeho citlivosti s uvedenim minimalnej inhibicnej kon-
centracie a iné. Interpretaciu mézu ulahéovat a spres-
fiovat modelovacie programy zaloZené na farmako-
kineticko-farmakodynamickom pristupe s vyuzitim
populacnych dat. Zaver interpretacie sérovej koncen-
tracie lie¢éiva by mal obsahovat zhodnotenie vysled-
ku, odporucenie dalSej davky lieku, davkovaci interval
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a odporucenie kontrolného odberu. Vysledky bez takejto
interpretacie nemaji pozadovanu vypovednu hodnotu
a nie su pre klinicku prax dostatocne utilizovatelné.

V prednaske prezentujeme klinicky pohlad na inter-
pretaciu sérovych koncentracii lieCiv vo forme kazuistik
a priklady faktorov, ktoré moézu interpretaciu ovplyvio-
vat.

Klacové slova: terapeutické monitorovanie lieciv; sé-

rova koncentracia lieCiva; interpretacia vysledkov

ABSTRACT

A personalized approach to treatment of patients is
a trend in evidence-based medicine. Individualization of
drug dosage regimens using therapeutic drug monitoring
as a qualified multidisciplinary service is important part
of it and can be implemented in two forms. Either with
the use of clinical, demographic and pharmacogenetic
information and/or by measuring the concentrations
of drugs or biomarkers in biological samples, mostly in
serum. The measurement of concentrations of drugs or
biomarkers has three phases, pre-analytical, analytical
and post-analytical, which are equally important with
their own specificities.

An indivisible part of the post-analytical phase is the
validation and clinical interpretation of the measured




concentrations. Interpretation of serum concentrations
of drugs requires knowledge of pharmacokinetics, infor-
mation on dosage regimen and collection times, function
of elimination organs, patient's clinical condition, drug
history, source of infection and its sensitivity with indi-
cation of minimum inhibitory concentration, and others.
Interpretation can be facilitated and refined by model-
ling programs based on a pharmacokinetic-pharmacody-
namic approach by using population data. The conclu-
sion of the interpretation of the serum concentration
of the drug should include an evaluation of the result,
a recommendation for the next dose of the drug, a dos-
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ing interval and a recommendation for control sampling.
Results without such an interpretation do not have the
required informative value and are insufficiently usable
for clinical practice.

In a presentation, interpretation of serum concentra-
tion of drugs in the form of case reports is demonstrated
from clinical point of view and examples affecting inter-
pretation, too.

Key words: therapeutic drug monitoring; serum drug

concentration; interpretation of results
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KAZUISTIKY Z LABORATORNI MEDICINY
CASE REPORTS FROM LABORATORY MEDICINE
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uvoD
Potransplantacni lymfoproliferativni onemocnéni
(post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD) je
pomérné castou komplikaci s nejvyssi cetnosti u trans-
plantace srdce (HTx). Popisujeme komplikovanou ka-
zuistiku pacienta po HTx, ktery v ramci PTLD preSel
z polyklondlniho zmnoZeni gamaglobulinli pfes MGUS
k malignimu myelomu, ktery po terapii vykazuje znamky

normalizace v proteinovém spektru.

PRUBEH ONEMOCNENI:

Uvodni vy3etieni pred HTx bez abnormality v proteino-
vém spektru (elektroforéza proteinld bez patologie nebo
jen mirné polyklondini zmnoZzeni gamaglobulin(i). Po HTx
(listopad 2017) doslo k vyvoji monoklonalni gamapatie
zpocatku charakteru MGUS typu IgG lambda s kvantitativ-
nim vyvojem od 2 g.L'* (+20 mésicl po HTx, ¢ervenec 2019),
pres 3,9 g.L (+38 mésicll), 6,4 g.L* (+44 mésict), 15 g.L?
(+54 mésica), 22,5 g.L! (+58 mésicl). Volné lehké retézce
kappa/lambda se pohybovaly od 58,2/31,25 mg.L?! (+22),
pies 37,2/43,6 mg.L? (+38), 73,0/105/6 mg.L? (+44),
92,6/622,8 mg.Lt (+54). Po terapii zahajené 62 mésicl
po HTx (cyklofosfamid, bortezomid, dexamethason ve 4
cyklech) zpocatku (+66 mésicll) pretrvava pozitivita mo-
noklonalniho proteinu (40,9 g.L't s hodnotami FLC kappa/
lambda 59,2/575,3 mg.L?), ale 68 mésict po HTx je jiz v
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proteinovém spektru pouze oligoklonalita bez jednoznac-
ného prikazu monoklonalniho imunoglobulinu (7/2023).

KOMPLIKUJICIi ONEMOCNENI

Zakladni onemocnéni pacienta (ICHS s opakovanymi
dekompenzacemi, diabetes mellitus 2. typu na inzulinu,
chronické onemocnéni ledvin (CKD) je doprovazeno kom-
plikacemi souvisejicimi s hematologickym onemocnénim
(z kritérii CRAB pfitomen zvySeny ionizovany vapnik, CKD3,
anemie, osteolytické loZisko v 6. Zebru) a nadorovym one-
mocnénim jiného organu (adenokarcinom prostaty). Pa-
cient prodélal COVID-19, opakované pneumonie, cytome-
galovirovou infekci, je po nefrostomii a sigmoideostomii.
Funkce Stépu po HTx uspokojiva (EFLK 60 %, bez vypotku,
uspokojivy nalez na koronarnich arteriich). Hematologické
onemocnéni v remisi po 4 cyklech chemoterapie. Hlavnim
problémem pacienta zUstavaji komplikace doprovodnych
onemocnéni (radioterapie pro adenokarcinom prostaty s
pistéli mezi mocovym méchyrem a strevem, sigmoideos-
tomie, nefrostomie), malnutrice (vdha 67 kg), opakované

pneumonie s fluidotoraxem.

PLAN

Dalsi cyklus chemoterapie pro hematologické one-
mocnéni (8/2023), nutri¢ni péce, preddialyzacni pfiprava,
trvald imunosuprese po HTx.




ZAVER

Kazuistika upozoriiuje na vyvoj hematologické maligni-
ty povahy PTLD, u které byla u pacienta po HTx pomérné
pozdé zahdjena terapie vzhledem k polymorbidité pacien-
ta. Prvni cykly chemoterapie vedly k remisi, u pacienta je
v planu dalsi chemoterapie, v celkovém stavu pacienta do-

minuje rfada komplikujicich faktor(.

Klicova slova: potransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni, transplantace srdce, MGUS, maligni mye-
lom

INTRODUCTION

Post-transplant lymphoproliferative disorder (PTLD)
is a relatively common complication with the highest
incidence in heart transplantation (HTx). We describe
a complicated case report of a post-HTx patient with
PTLD who progressed from polyclonal hypergamma-
globulinemia via MGUS to malignant myeloma, showing
signs of normalization in protein spectrum after therapy.

DISEASE COURSE

Initial examination before HTx was without abnormal-
ity in protein spectrum (protein electrophoresis without
pathology or only mild polyclonal hypergammaglobu-
linemia). After HTx (November 2017), monoclonal gam-
mopathy developed initially as MGUS type IgG lambda
with quantitative progression from 2 g.L! (+20 months
after HTx, July 2019), through 3.9 g.L! (+38 months), 6.4
g.L? (+44 months), 15 g.L? (+54 months), 22.5 g.L* (+58
months). Free kappa/lambda light chains ranged from
58.2/31.25 mg.L* (+22), through 37.2/43.6 mg.L* (+38),
73.0/105/6 mg.L* (+44), 92.6/622.8 mg.Lt (+54). After
therapy initiated 62 months from HTx (cyclophospha-
mide, bortezomide, dexamethasone in 4 cycles) initially
(+66 months), monoclonal protein positivity persists (40.9
g.L't with FLC kappa/lambda values of 59.2/575.3 mg.L?),
but 68 months after HTx, only oligoclonality is present in
the protein spectrum without clear evidence of monoclo-
nal immunoglobulin (7/2023).
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COMPLICATING DISEASE

The patient's underlying disease (heart failure with
recurrent decompensations, type 2 diabetes mellitus on
insulin, chronic kidney disease, CKD) is accompanied by
complications related to hematological disease (CRAB cri-
teria: elevated ionized calcium, CKD3, anemia, osteolytic
lesion in the 6th rib) and cancer of another organ (pros-
tate adenocarcinoma). The patient has had COVID-19,
recurrent pneumonia, cytomegalovirus infection, and is
post nephrostomy and sigmoidostomy. Graft function af-
ter HTx is satisfactory (EFLK 60%, no effusion, satisfactory
coronary artery findings). Hematological disease in remis-
sion after 4 cycles of chemotherapy. The main problem of
the patient remains complications of concomitant diseas-
es (radiotherapy for prostate adenocarcinoma with fistula
between bladder and bowel, sigmoidostomy, nephrosto-
my), malnutrition (weight 67 kg), recurrent pneumonia
with fluidothorax.

PLAN
Next cycle of chemotherapy for hematological disease
(8/2023), nutritional care, pre-dialysis preparation, ongo-

ing immunosuppression after HTx.

CONCLUSION

The case report highlights the development of a he-
matological malignancy of PTLD nature, in which the pa-
tient was treated relatively late after HTx due to the pa-
tient's polymorbidity. The first cycles of chemotherapy led
to remission, the patient is scheduled for further chemo-
therapy, and a number of complicating factors dominate
the patient's overall condition.

Key words: postransplant lymphoproliferative disor-

der, heart transplantation, MGUS, malignant myeloma
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TUMOROM INDUKOVANA OSTEOMALACIA - KAZUISTIKA
TUMOUR-INDUCED OSTEOMALACIA — CASE REPORT
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SUHRN

Tumorom indukovana osteomalacia (TIO) je vzacna
klinicka jednotka s incidenciou 0,13/100 000 osoboro-
kov. Ide o paraneoplasticky syndrém, ktorého pric¢inou
je najcastejSie nezhubny mezenchymalny nador, vel'mi
zriedkavo sa mdze vyskytnut aj pri hemangiopericyté-
me, semindme, osteosarkdme ¢i malobunkovom karci-
néme pluc.

Medzi inicialne priznaky patri chronicka tunava, sva-
lova slabost a myalgie, v pokroéilom S$tadiu su typické
patologické fraktury, poruchy mobility az invalidizacia
pacienta. Nador je typicky benignej povahy s pomalym
rastom, bez metastaz alebo lokalnych symptémov. Pre
vznik TIO je v3ak kluéova schopnost nadorovych buniek
produkovat fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF-23),
ktory je jednou zo zakladnych regulaénych molekul kal-
cium-fosfatového metabolizmu.

Vzhladom na nespecifické pociatocné priznaky je
diagnostika tejto klinickej jednotky velmi narocna. V la-
boratérnom naleze dominuje hypofosfatémia, hyperfos-
faturia a elevacia markerov kostného metabolizmu. Na
potvrdenie diagnézy sa okrem Specidlnych zobrazovacich
metdd vyuziva imunochemické stanovenie koncentracie
FGF-23 v krvnej plazme.

Prezentovand kazuistika ilustruje pokrocili formu
tumorom indukovanej osteomaldcie so zameranim na
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vztahy medzi patofyziologickymi procesmi, klinickou
manifestaciou a dynamikou laboratérneho nalezu.

Klticové slova: tumorom indukovand osteomalacia;
FGF-23; hypofosfatémia

ABSTRACT

Tumour-induced osteomalacia (TIO) is a rare clinical
entity with an incidence of 0.13/100,000 person-years. It
is a paraneoplastic syndrome, the cause of which is most
often a benign mesenchymal tumour, very rarely it can
also occur with hemangiopericytoma, seminoma, osteo-
sarcoma or small cell lung carcinoma.

Among the first symptoms are chronic fatigue, mus-
cle weakness and myalgia, in the advanced stage, patho-
logical fractures, mobility disorders and even invalida-
tion of the patient are typical. The tumour is typically
benign in nature with slow growth, without metastases
or local symptoms. However, the ability of tumour cells
to produce fibroblast growth factor 23 (FGF-23), which is
one of the basic regulatory molecules of calcium-phos-
phate metabolism, is key to the development of TIO.

Due to the non-specific initial symptoms, the diagno-
sis of this clinical unit is very difficult. Laboratory findings
are dominated by hypophosphatemia, elevated renal ex-
cretion of phosphates and elevation of markers of bone




metabolism. In addition to special imaging methods, im- clinical manifestation and dynamics of laboratory find-

munochemistry measurement of FGF-23 concentration ings.

in blood plasma is used to confirm the diagnosis.

The presented case report illustrates an advanced Key words: tumour-induced osteomalcia; FGF-23; hy-

form of tumour-induced osteomalacia with a focus on pophosphatemia

the relationships between pathophysiological processes,
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TROPONINY A NATRIURETICKE PEPTIDY — JE NECO NOVEHO?
TROPONINS AND NATRIURETIC PEPTIDES — WHAT IS NEW?
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uvoD

Sdéleni se zabyva pouze srdecnimi troponiny (cTn)
a natriuretickymi peptidy (NP). Divodem je nejvétsi
opora v literature, nejvice doporuceni v guidelines, nej-
vice provérena analyticka kvalita, nejvétsi dostupnost na
béznych analytickych platformach, nejvice dat o rozho-
dovacich limitech a nejtésnéjsi vztah k outcome pacien-
ti. PrestoZe v kardiologii ztratilo vyznam méreni CK-MB
nebo myoglobinu, laboratore tato vySetfeni v rozporu
s doporucenimi stale nabizeji.

METODY
Literdrni reSerse novéjsich pristupl k vyuziti stanoveni
srdecnich troponin(i (cTn) a natriuretickych peptid(i (NP).

CiLE
Predlozit zajimavéjsi informace o sou¢asném stavu po-
uziti cTn a NP nejen v oblasti kardiologie

VYSLEDKY
Troponiny

Analytické souvislosti: Podle material( IFCC minimalné
5 vyrobcl spliuje pozadavky na vysoce citlivé(hs-) meto-
dy (Abbott, Beckman Coulter, LSI Medience, Roche, Sie-
mens). Preciznost muze byt diskutabilni ve velmi nizkych
koncentracich.

44

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

Metody pro blizkou a vzdalenéjsi budoucnost: Nékte-
ré metody POCT spliuji pozadavky kladené na hs-meto-
dy. Pripravuji se nové technologie, ve vyvoji je naptiklad
transdermalni méfeni cTn.

Patofyziologie, biologie: Neni uzaviena diskuse o pU-
vodu cTn pti myopatiich kosternich svall. Vice dokladi je
pro interferenci ovliviujici hs-cTnT.

Referencni limity: Situace je komplikovdna zavislos-
ti koncentrace na pohlavi (Zeny nizsi), véku (starsi vyssi)
a rendlnich funkcich (korekce se béiné neprovadi),
hs-cTnT vykazuje vyssi zavislost na eGFR, priblizné od 150
pmol.L sérového kreatininu je prekrocen 99. percentil (14
ng.L?). Median hodnot hs-cTnT se s klesajici eGFR pohybuje
hluboko pod 10 ng.L. MuZi pfekraduji hodnotu hs-cTnT 14
ng.L! jiz kolem 40-50 lety véku, Zzeny az kolem 65 let véku.
Ignorovani pohlavnich rozdilG a pouziti jednotného limitu
14 ng.L* pro hs-cTnT je chybou.

Guidelines: PouZiti hs-cTn v guidelines (posledni ESC
guidelines z roku 2023) akcentuji 1- a 2-hodinovy algo-
ritmus. Kritickou se proto stdva preciznost stanoveni v niz-
kych koncentracich.

Novéjsi indikacni oblasti: Patrani po poskozeni myo-
kardu by mélo byt soucasti intenzivni péce, zvyseni hs-cTn
pfi sepsi je indikatorem kardiovaskuldrnich komplikaci
u prezivajicich pacientl. Zajimavou indikaci je chronické
onemocnéni ledvin (CKD), kdy je asociovdna porucha pre-




vodniho systému se zvySenim cTn (a NP) a m(Ze jit o prvni
pfiznak dosud némého kardiovaskuldrniho onemocnéni
v ramci CKD. Nové je rovnéz pouziti cTn jako kardiovasku-
larniho rizikového faktoru v bézné populaci, problematika
neni uzaviena z hlediska pripravy pacienta, interpretac-
nich limitd (vék, pohlavi), spolehlivosti metod v oblasti
velmi nizkych koncentraci a vahy informace v kontextu
ostatnich ,velkych” rizikovych faktor(

Natriuretické peptidy

Analytické souvislosti: Preciznost stanoveni je uspo-
kojivd (pokud nejde o POCT), ale vysledky EHK ukazuji
problémy se standardizaci, chybi spolecny kalibrator a re-
feren¢ni materidly.

Metody pro blizkou a vzdalenéjsi budoucnost: Vyvijeji
se metody pro méreni NP ve slindch a v jinych materia-
lech. Pokracuje zdokonalovani POCT technologii.

Patofyziologie, biologie: Pfekvapiva souvislost byla na-
lezena mezi BNP (pripadné NT-proBNP) a malignim mezo-
teliomem — jeho burky produkuji BNP a vysoké hodnoty
BNP (NT-proBNP) v pleuraini tekutiné mohou signalizovat
tento plvod vypotku.

Referencni limity: Znacné rozdily koncentraci mezi BNP
a NT-proBNP vyZaduji pouZziti limitQ pro danou diagnostic-
kou soupravu. NT-proBNP je vice ovlivnén eGFR, vékem
a dalSimi faktory, ale proti BNP je vhodnéjsi pro monitoro-
vani terapie ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibi-
tor). V pripadé stanoveni BNP je limit 100 ng.L* pouZivan
prakticky vSemi vyrobci, o racionalité této hodnoty lze po-
chybovat.

Guidelines: V letech 2021 a 2022 byly publikovany
evropské a americké guidelines pro srdecni selhani se zce-
la totoZznym principem pouziti NP vCetné rozhodovacich
limitQ. Tato velkd ,transatlantickd” shoda demonstruje vy-
znam NP pro pacienty se srdec¢nim selhanim.

Novéjsi indikacni oblasti: Kromé jiz zminéné indika-
ce méreni BNP u maligniho mezoteliomu stoji za zminku
2022 ESC guidelines pro kardioonkologii (na fadé mist
zminény NP i cTn) a intenzivni péce (sepsi indukovana
kardiomyopatie, prognosticky vyznam u septického Soku,
indikace dlouhodobych svalovych potizi u pacient(, ktefi
prezili sepsi).

ZAVERY
Stanoveni troponinld (nejen) pro identifikaci poskoze-
ni myokardu a stanoveni natriuretickych peptidd (nejen)
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pro hodnoceni srdce jako pumpy je natolik vyznamné, ze
by laboratofe mély okamzité ukoncit méreni zastaralych
analytd (CK-MB, myoglobin) a prostfedky presmérovat
k racionalni diagnostice pomoci hs-cTn a NP a pfipadné in-
vestovat do nové identifikovanych biomarker( kardialnich
onemocnéni.

Klicova slova: srde¢ni troponiny; natriuretické pepti-

dy; kardiologie; guidelines; intenzivni péce

INTRODUCTION

We describe the update on cardiac troponins (cTn)
and natriuretic peptides (NP). These two types biomark-
ers have sufficient evidence in the literature, they are
listed in guidelines, they have verified analytical quality
with many available applications on common analytical
platforms, they have the best evidence on decision limits
and the best relationship to patient outcome. Unfortu-
nately, laboratories still offer the measurement of CK-MB
or myoglobin, an old-fashioned test without any reason
for their use.

METHODS
Literature search.

AIMS
To offer newer interesting information on the use of
cTn and NP not only in cardiology.

RESULTS
Troponins

Analytical considerations: According to the IFCC state-
ment at least 5 producers offer methods for the meas-
urement of c¢Tn concentration with suitable analytical
quality (Abbott, Beckman Coulter, LSI Medience, Roche,
Siemens), all in the high-sensitivity level (hs-cTn). Some
concerns could appear in the region of very low concen-
trations.

Future methods: Some POCT technologies fulfill cri-
teria of hs-method. Transdermal measurement of cTn is
under development.

Pathophysiology: A discussion continues on the inter-
ference of troponins in skeletal muscle disorders.

Reference limits: sex, age andd eGFR should be taken
into consideration. hs-cTnT is more related to the eGFR
and upper reference limit (99th percentile, 14 ng.L?) is ex-
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ceeded with creatinine of 150 pumol.L™. In men, the limit
of hs-cTnT 14 ng.L* is exceeded at the age of 40-50 years,
in women at the age of 65 years.

Guidelines: The use of hs-cTn is strongly recommend-
ed in the last ESC guidelines (2023) with 1- or 2-hour al-
gorithm. A critical issue is the precision in the lowest con-
centrations.

New indications: Intensive care, chronic kidney dis-

ease, cardiovascular risk assessment.

Natriuretic peptides

Analytical considerations: Precision of the measure-
ment is satisfactory (not to speak about POCT). However,
proficiency testing revealed problems with standardiza-
tion (missing common reference material and/or calibra-
tor).

Future methods: Analytical technologies for the meas-
urement in saliva or other fluids is under development.

Pathophysiology: A suprising relationship was found
between BNP (and/or NT-proBNP) and malignant mes-
othelioma. The tumor cells of malignant mesothelioma
produce BNP, thus higher concentrations of BNP (and/or
NT-proBNP) in pleural fluid can inform about the possibil-
ity of this typ of pleural fluid.
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limits: The
NT-proBNP, eGFR, age, body fat, and sex. The use of

Reference relationship exists among
kit-specific decision limits is advisable. NT-proBNP seems
to be a better biomarker for monitoring of ARNI treat-
ment.

Guidelines: A big ,transatlantic” conformity appeared
in 2021 a 2022 with a harmonized approach to the use of
NP in Europe and United States.

New indications: Malignant mesothelioma, cardioon-

cology, intensive care (sepsis).

CONCLUSIONS

We present newer data on the use of troponins and
natriuretic peptides. The main indication for the use of
troponins is myocardial injury, however, other possibili-
ties appear outside cardiology. Similarly, natriuretic pep-
tides can serve as an excellent biomarker of heart func-
tion. Laboratories should discontinue the measurement
of CK-MB and myoglobin and redirect resources to the
measurement of hs-cTn, BNP or NT-proBNP, not only in

cardiology.

Key words: cardiac troponins; natriuretic peptides;

cardiology; guidelines; intensive care
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VYSOKO SENZITIVNE STANOVENIE KARDIALNEHO TROPONINU T
MIESTAMI OBLACNO?
HIGH-SENSITIVE CARDIAC TROPONIN T PARTLY CLOUDY?

Danova Katarina
Oddelenie laboratérnej mediciny NUSCH, a.s., Bratislava

katarina.danova@nusch.sk

SUHRN

Vysetrenie kardidlnych troponinov je zakladom diag-
nostiky akutneho infarktu myokardu. Neuromuskularne
ochorenia (NMO), ktoré patria medzi zriedkavé ochore-
nia, predstavuju heterogénnu skupinu choréb. U niekto-
rych pacientov s NMO bez zjavnych kardidlnych abnorma-
lit sa zistili zvySené koncentracie kardialneho troponinu
T. Relativne menej sa pozorovali zvySené koncentracie
kardialneho troponinu I. Vzhladom na vplyv viacerych
faktorov (interferencie, kardidlne poskodenie pri niekto-
rych typoch NMO) zostavaju priciny a klinicky vyznam
diskrepancie medzi zvySenym cTnT a cTnl neobjasnené.
Treba poznamenat, Ze je malo laboratérii, ktoré poskytuju
vysSetrenie oboch kardialnych troponinov na rychle rozpo-
znanie nesuladu podla algoritmu navrhnutého Mairom
a kol. (2022) na vysporiadanie sa s neoc¢akavanymi vysled-
kami kardialneho troponinu. V buducnosti budu potrebné
s vysokym zastipenim pacientov s bolestou na hrudniku.
Zatial' zostava vyhovujicou volbou bezpecné a efektivne
pouzitie cTnT vzhladom na moZnost sériového odberu
vzoriek, ktora ul'ahéi rozlisovat akutne a chronické srdcové
poskodenie u pacientov s bolestou na hrudniku a zaklad-
nou diagnézou NMO.

Kltcové slova: cTnT; cTnl; neuromuskularne ochorenia
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ABSTRACT

Troponin testing is a cornerstone in the diagnosis of
myocardial infarction. In some patients with rare, he-
terogeneous disorders collectively known as skeletal
muscle disease (SMD) there have been several obser-
vations of elevated cTnT but relatively few observations
of elevated cardiac troponin |, in the absence of overt
cardiac abnoramalities. Due to a number of confound-
ing factors, not least known cardiac involvement in some
forms of SMD, the underlying causes and clinical signifi-
cance of this mismatch between cTnt and cTnl elevations
remain to be clarified. It should be noted that only a few
laboratories have at their disposal both cTnl and cTnT
assay to allow them to quickly identify a discordance be-
tween the two tests as suggested by Mair et al. (2022) in
their algorithm on how to deal with unexpected cardiac
troponin results. Future studies including more patients
with SMD, specifically including a high representation of
those presenting with chest pain, are needed. In the in-
terim, given the option of serial sampling as a mitigation
strategy for distinguishing between acute and chronic
cardiac injury, the safe and effective use of cTnT in pa-
tients with chest pain and underlying SMD remains fea-
sible.

Key words: cTnT; cTnl; skeletal muscle disease
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ULOHA LABORATORNYCH UKAZOVATELOV PRI OCHORENIACH SRDCA
THE ROLE OF LABORATORY MARKERS IN HEART DISEASES

Slanina Miroslav
Kardiocentrum, FNsP J.A.Reimana PresSov

slaninamir@gmail.com

SUHRN

V nasej prednaske sa venujeme problematike labo-
ratérnych ukazovelov pri zakladnych ochoreniach srdca
a obehovej sustavy. Ich ulohu a vyznam posudzujeme
osobitne pri jednotlivych zakladnych kardiologickych
chorobnych entitach. Najviésiu déleZitost v tejto oblasti
predstavuje ischemicka choroba srdca a srdcové zlyha-
vanie. V tejto suvislosti venujeme osobitny priestor kar-
didlnym biomarkerom (KBM) pri akitnom koronarnom
syndrome (AKS) a srdcovom zlyhdvani. Ako najdolezi-
tejsie laboratérne ukazovatele sa v tejto suvislosti javia
kardialne troponiny a natriuretické peptidy. V tzkej spo-
lupraci s biochemickym laboratériom predstavuju nielen
nastroj exaktnej diagnostiky, ale aj prostriedok menezo-
vania pacientov v akutnych aj chronickych podmienkach.

V preventivnej oblasti a v procese ovplyvnenia rizi-
kovych faktorov velkych kardialnych prihod a tmrtnos-
ti ddvame v nasej prednaske priestor vysetreniu hladin
lipoproteinov a ich priebeznému sledovaniu v procese
primarnej a sekundarne prevencie. V tejto oblasti nabe-
v artériovej cievnej stene (hsCRP), ktory okrem lipidov
predstavuje vyznamny rizikovny faktor v procese progre-
dujucej aterosklerézy.

V zavere venujeme pozornost aj novoznikajlce-
mu odboru kardioonkolégia a vyznamu laboratérnych
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ukazovatelov v procese posudzovania poskodenia srdca
protinadorovou liecbou. Vo vetkych ¢astiach prednasky
upozoriiujeme na déleZitost uzkej korelacie medzi labo-
ratornymi vysledkami a klinickym obrazom pacienta.

Klacové slova: akutny koronarny syndrém; kardidlny

troponin; natriuretické peptidy

ABSTRACT

In our paper we are dealing with the role of labora-
tory markers in essential cardiac and circulatory diseas-
es.. Their role and importance is evaluated separately
in these essential cardiac diseases. The most important
in this aspect is coronary artery disease and heart fail-
ure. In connection with this, the special focus is put on
cardiac biomarkers in acute coronary syndrome (ACS)
and in heart failure (HF). The most important laborato-
ry markers in this settings appear cardiac troponins and
natriuretic peptides. With close cooperation with bio-
chemistry laboratory findings, they represent not only
diagnostic tool but also indispensable part of the treat-
ment in acute and chronic settings as well.

In prevention area and influencing the major risk
factors and major adverse cardiac events (MACE), we
discuss the examination of the blood lipids and their
observation in the process of primary and secondary
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prevention. In this area of interest, there is growing ev-
idence of decisive role of inflammation markers in the
arterial wall (hsCRP).

Finally, we are dealing with newly emerging special-
ization — cardiooncology and the importance of some
laboratory markers in cancer therapy related cardiac
dysfunction. (CTRCD). Throughout the whole paper we
are highlighting the importance of close correlation be-
tween the laboratory findings and patient’s clinical pic-

ture.

Key words: acute coronary syndrome; cardiac tropo-

nin; natriuretic peptides
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HORIET A NEVYHORIET - SYNDROM VYHORENIA
TO BURN AND NOT TO BURN OUT — BURNOUT SYNDROME
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SUHRN

Syndrému vyhorenia je v odbornych kruhoch veno-
vana pozornost od osemdesiatych rokov minulého sto-
rocia, kedy ho definoval Herbert Freudenberger. Od tej

doby je pomerne ¢asto skiimanym fenoménom, aj ked’

v sucasnosti nie je samostatnou diagnostickou jednot-
kou.

Na tému burn-out sa urobilo vela vyskumov v mno-
hych oblastiach a napriek odliSnym vysledkom a interpre-
taciam nachadzame spolocnt zhodu v tom, Ze sa jedna
predovsetkym o stav psychickej vycerpanosti s prejavmi
v telesnej, emocnej, dusevnej a socialnej rovine, ktory
vznika v dosledku posobenia intenzivneho, chronického
stresu vychadzajticeho z pracovnej ¢innosti. Rozvija sa na
zaklade nerovnovahy medzi profesnymi ocakavaniami a
profesnou realitou, kapacitou jedinca a pozadovanym
vykonom. Aj ked' sa v sti¢asnej dobe zaujem odbornikov
centruje aj do inych pracovnych oblasti, za Specificky ri-
zikové su stale povazované profesie orientované na po-
moc druhym, tzv. pomahajlice profesie, pre ich vysoku
mieru expozicie emocénej zatazi, zodpovednosti a nasa-
deniu. Patria medzi nich lekari, ostatni zdravotnicky za-
mestnanci, psycholdégovia, socialny pracovnici, policajti,
atd’. V zdravotnickych profesiach st jednotlivci navyse
denne konfrontovani s utrpenim, bolestou, bezmocnos-
tou, zavainymi komplikaciami a smrtou, éo ma negativ-
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ny dopad nielen na emocné prezivanie, ale aj ostatné
zlozky osobnosti.

Pri syndréme vyhorenia je déleZité zamerat pozor-
nost nielen na priznaky, pri¢iny vzniku, priebehové fazy,
podobnost s diagnosticky prepracovanymi poruchami,
ale aj na odhal'ovanie a posiliiovanie protektivnych fak-
torov, a to ako v rovine jednotlivca (osobnosti zamest-
nanca) tak aj v podmienkach pracovného prostredia.

Klaéové slova: syndrém vyhorenia; pracovné zataze-

nie; protektivne faktory

ABSTRACT

Burnout syndrome has been a subject of attention in
professional circles since the 1980s when it was defined
by Herbert Freudenberger. Since then, it has been a rela-
tively frequently studied phenomenon, although it is not
currently recognized as a separate diagnostic entity.

Numerous research studies have been conducted on
the topic of burnout in various fields. Despite differing
results and interpretations, there is a common agree-
ment that it primarily involves a state of psychological
exhaustion with manifestations in physical, emotional,
mental, and social dimensions. This state arises due to
the impact of intense, chronic stress stemming from
work-related activities. It develops based on an imbal-
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ance between professional expectations and the reality
of the profession, an individual's capacity, and the de-
manded performance. In the present day, experts are
increasingly interested in exploring burnout in various
occupational fields. However, professions focused on
aiding others, known as helping professions, are still
considered specifically high-risk due to their elevated
exposure to emotional strain, responsibility, and com-
mitment. Among these professions are doctors, other
healthcare workers, psychologists, social workers, police
officers, etc. In healthcare professions, individuals addi-
tionally confront suffering, pain, powerlessness, severe
complications and death on a daily basis, which nega-
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tively impacts not only their emotional experiences but
also other aspects of their personality.

In the context of burnout syndrome, it is important
to focus attention not only on symptoms, causes of or-
igin, stages of development, similarities to diagnosti-
cally established disorders, but also on uncovering and
reinforcing protective factors. This should be done both
at the individual level (the employee's personality) and
within the conditions of the work environment.

Key words: burnout syndrome; workload; protective
factors
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BIOMARKERY V DIAGNOSTIKE SCLEROSIS MULTIPLEX: POROVNANIE
OLIGOKLONALNEJ SYNTEZY IGG V LIKVORE A VOLNYCH LAHKYCH RETAZCOV
KAPPA V LIKVORE
BIOMARKERS IN MULTIPLE SCLEROSIS: COMPARISON OLIGOCLONAL
BANDS IGG IN CEREBROSPINAL FLUID AND KAPPA FREE LIGHT CHAINS
IN CEREBROSPINAL FLUID

Palkova Andrea
Centralny laboratdérny komplex — Pracovisko Klinickej biochémie FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

apalkova@nspbb.sk

SUHRN

Sclerosis multiplex (SM) je diagnostikovana podla re-
vidovanych McDonaldovych kritérii.

Zakladom diagnostickych kritérii je objektivny do-
kaz diseminacie demyelinizacnych |ézii v priestore
a Case, bud'podla klinickych priznakov alebo v kombinacii
s ndlezom magnetickej rezonancie (Polman a kol., 2011).
Jednym z McDonaldovych diagnostickych kritérii je aj
pozitivny likvor, t.j. pritomnost oligoklonalnej skladby
imunoglobulinu G (IgG) v likvore a/alebo zvyseny IgG-in-
dex. Senzitivita detekcie oligoklonalnych pasov pomo-
cou izoelektrickej fokusacie (IEF) sa udava 95 %, Specifi-
cita 86 % (Freedman a kol., 2005). V poslednych rokoch
sa intenzivne Studuje tloha stanovenia volnych lahkych
retazcov v likvore (CSF) v diagnostike SM. Viaceré Studie
dokazali stvislost medzi zvysenymi volnymi lahkymi re-
tazcami kappa a SM (Hegen a kol., 2022).

Cielom prace bolo porovnat laboratérne vysledky
stanovenia oligoklonalnych frakcii pomocou izoelektric-
kej fokusacie (OCB) s kvantitativnym stanovenim kappa
free v likvore, resp. indexom kappa free (Index KFLC).

V subore 310 pacientov so suspektnou SM sme ana-
lyzovali parové vzorky CSF/sérum, obdobie august 2019 -
jul 2023. Vo vsetkych vzorkach sme vysetrili oligoklonalne
frakcie IgG metddou IEF, kappa free v likvore a vypocitali
index kappa free. Na stanovenie oligoklondlnych frak-
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cii 1gG sme poutzili pristroj Hydrasys 2, supravu Hydragel
3 CSF Focusing, f.Sebia. VoIné lahké retazce kappa sme
merali imunoturbidimetricky (pristroj Optilite, suprava
Freelite Mx™Kappa Free Kit, f. Binding Site). Pre vypocet
indexu kappa sme poufili vzorec: KFLC index = (CSF_kap-
pa /S_kappa) / (CSF_albumin/S_albumin).

Ako pozitivny nélez pre pritomnost oligoklonalnych frak-
cii sme hodnotili vzorky, ktoré mali v likvore viac ako 2 oli-
goklonalne pasy IgG pri nepritomnosti v sére alebo viac pa-
sov v likvore ako v sére. Ako negativny ndlez sme hodnotili
nepritomnost oligoklonalnych pasov v likvore aj v sére, resp.
pritomné identické oligoklondlne pasy v likvore aj v sére (vra-
tane monoklonalnych IgG). Vo vzorkach s pozitivnym nale-
zom oligoklondlnych frakcii (n=84) malo zvyseny index KFLC
(= 5,9) 81 pacientov, negativny index KFLC mali 3 pacienti,
u ktorych vysetrenie magnetickou rezonanciou nepotvrdilo
demyelinizacné lézie. Vo vzorkach s negativnym nalezom oli-
goklondlnych pasov (n=226) malo normalny index KFLC 202
pacientov, u ostatnych bol index kappa zvySeny (n=11), resp.
iba mierne zvyseny KFLC (n=13, index do 10). U 207 pacientov
sme mali k dispozicii vySetrenie mozgu/miechy magnetickou
rezonanciou (MRI) podla protokolu SM. Pri pozitivnom na-
leze MRI (n=39) bol pozitivny vysledok OCB u 37 pacientov,
v pripade indexu kappa u 38 pacientov. Pri negativnom ndle-
ze MRI (n=168) bol negativny vysledok OCB u 152 pacientov,
v pripade indexu kappa u 143 pacientov. Pozitivne vysledky

53



OCB, resp KFLC v pripade negativneho ndlezu na MRI mali
pacienti s inymi neurologickymi ochoreniami ako SM (ence-
falitida, infekcie CNS, tumor). Senzitivita bola vypocitand 95
% pre OCB a 97 % pre kappa index, Specificita bola 91 % pre
OCB a 85 % pre kappa index.

Z vysledkov porovnania oboch metdd vyplyva, Ze in-
dex kappa ma oproti vySetreniu oligoklonalnych frakcii pri
diagnostike MS lepSiu senzitivitu, ale nie Specificitu. Kvan-
titativne stanovenie kappa free v likvore a vypocet indexu
KFLC tak predstavuje automatizovanu a rychlu alternativu
k vysetreniu oligoklonalnych frakcii, je mozné ho poufZit
ako efektivny skrining.

Klacové slova: sclerosis multiplex; oligoklondlne 1gG;

kappa free index; mozgovomiechovy mok.

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is diagnosed using the revised
McDonald Criteria. The diagnosis of MS is based on clin-
ical history and the demonstration of dissemination of
local lesion in time and space by magnetic resonance im-
ages (Polman et al, 2011). One of McDonald diagnostic
criteria for MS is positive cerebrospinal fluid (CSF), i.e.
isoelectric focusing evidence of oligoclonal bands (OCB)
and/or elevated IgG-index. Sensitivity for detecting oli-
goclonal band using isoelectric focusing is given in excess
of 95 %, specificity 86 % (Freedman a al, 2005). In the
last decades immunoglobulin free light chains have been
widely studied as promising new marker of intrathecal
synthesis in MS. Numerous studies have demostrated
elevated kappa free light chains (KFLC) in CSF of multiple
sclerosis patients (Hegen at al, 2022).

We aimed to compare the laboratory results deter-
mination of oligoclonal bands by isoelectric focusing
with the kappa free light chains quantitation in the CSF.

Serum/CSF paired samples were analysed of 310 pa-
tient’s samples with suspected MS, between August 2019
- July 2023. In all samples we examined oligoclonal bands
by isoelectric focusing, kappa free light in CSF and calculat-
ed index kappa. For detection oligoclonal bands IgG we used
Hydrasys 2, kit Hydragel 3 CSF Focusing, f.Sebia. The concen-
tration kappa free light chains we measured by immunotur-
bidimetry (Optilite, Freelite Mx™Kappa Free Kit , f. Binding
Site). To calculate the Kappa Index we used the formula: KFLC
index = (CSF_kappa /S_kappa) / (CSF_albumin/S_albumin).

As a positive finding for the presence of oligoclonal
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bands, we evaluated samples that had more than 2 oligo-
clonal bands of 1gG in the CSF in the absence in serum or
more bands in CSF than in serum. As a negative finding,
we evaluated the absence of oligoclonal bands in both
CSF and serum, respectively identical oligoclonal bands in
both CSF and serum (including monoclonal 1gG). Of the
positive OCB group (n=84), 81 patients had elevated KFLC
(= 5.9), 3 patients whose MRI did not confirm demyeli-
nating lesions had a negative KFLC. Of the negative OCB
group (n=226), 202 patients had a normal KFLC index,
while the rest had an elevated kappa index (n=11) or only
slightly elevated KFLC (n=13, index do 10). For 207 pa-
cients we could find results of magnetic resonance images
of the brain/spinal cord (MRI). Of the positive MRI group
(n=39), 37 pacients had positive oligoclonal bands, and
38 pacient had positive index KFLC. Of the negative MRI
group (n=168), 152 patients had negative OCB oligockol-
nal bands, and 143 patients had negative index kappa. Pa-
tients with neurological diseases other than MS (enceph-
alitis, CNS infections, tumor) had positive results of OCB
or KFLC in case of negative findings on MRI. The sensitivity
were 95 % for OCB and 97 % for kappa index. The specifici-
ty were 91 % for OCB and 85 % for kappa index.

The results of the comparison of both methods show
that the kappa index has better sensitivity, but not spec-
ificity, in the diagnosis of MS, compared to the examina-
tion of oligoclonal fractions. The quantitative determina-
tion of kappa free in liquor and the calculation of the KFLC
index thus represent an automated and rapid alternative
to the examination of oligoclonal baands, it can be used as

an effective screening.

Key words: multiplex sclerosis; oligoclonal bands IgG;
Kappa Free Index; cerebrospinal fluid

REFERENCES

1. Freedman, M.S. et al. (2005): Recommended Stan-
dard of Cerebrospinal Fluid Analysis in the Diagnosis of
Multiple Sclerosis,ArchNeurol, 2005(62):865-870.

2. Hegen, H. et al. (2022): Cerebrospinal Fluid Kappa
Free Light Chains for the Diagnosis of Multiple Sclerosis:
A systematic review and meta-analysis, Multiple Sclerosis
Journal, 2023(29):169-181.

3. Polman, CH. et al. (2011): Diagnostic Criteria for
Multiple Sclerosis:2010 Revisions of the McDonald Crite-
ria, AnnNeurol,2011(69):292-302.




Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 55-57

VYSETROVANIE SEROVYCH NUKLEOKAPSIDOVYCH ANTI-SARS-COV-2
IgM/IgG PROTILATOK - NASTROJ NA SLEDOVANIE VYVOJA PANDEMIE
COVID-19 V OBDOBIi ROKOV 2020-2023 (ANALYZA VLASTNYCH DAT)
DETECTION OF SERUM NUCLEOCAPSID ANTI-SARS-COV-2 IgM/IgG
ANTIBODIES - A TOOL FOR MONITORING THE DEVELOPMENT OF THE
COVID-19 PANDEMIC OVER THE YEARS 2020-2023 (ANALYSIS OF OWN DATA)

Magula Daniel, Vaverkova Gabriela, Vinklerova Silvia
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SUHRN
Koronavirus SARS-CoV-2,

COVID-19, obsahuje vo svojej Strukture viaceré proteiny,

vyvolavatel pandémie
ktoré po infekcii vyvolavaju imunitni odpoved’ organiz-
mu. Medzi jeho Struktirne proteiny patria membranovy
(M), obalovy (E), vrcholovy (S) a nukleokapsidovy (N)
protein. Sérologicki odpoved organizmu charakteris-
ticka tvorbou Specifickych protilatok voci jednotlivym
proteinom moZno sledovat laboratérnymi metédami
a nepriamo tak ziskat informaciu o tom, ¢&i a kedy sa or-
ganizmus stretol s prislusSnym virusom. Na dokaz tvorby
protilatok IgM/IgG voéi nukleokapsidovému (N) proteinu
vyvinula spoloénost Roche 3pecificky test. Vdaka nemu
mozno potvrdit nielen pritomnost, ale aj dynamiku post-
infekénej imunitnej odpovede voci virusu SARS-CoV-2
aj v pripadoch, kedy sa priamymi metédami (napr. PCR
diagnostika) nepodarilo v ¢ase odberu zachytit pritom-
nost virusu.

V priebehu pandémie COVID-19 bola na Oddeleni kli-
nickej biochémie Specializovanej nemocnice poc¢as 38 me-
siacov v obdobi maj 2020 — jun 2023 v sérach prijatych
hospitalizovanych a vySetrovanych ambulantnych pacien-
tov vySetrovana aj pritomnost reaktivnych protilatok IgM/
IgG Specifickych voéi N proteinu virusu SARS-CoV-2. Vy-
Setrenia sa vykonavali na automatickom imunoanalyzato-
re COBAS e411 za vyuzitia diagnostickej supravy Elecsys®
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Anti-SARS-CoV-2 (obe Roche Diagnostics), ur¢enej na kva-
litativnu in vitro detekciu protilatok 1gM/IgG vodi virusu
SARS-CoV-2 v fudskom sére a plazme.

Retrospektivne sme podla jednotlivych mesiacov sle-
dovaného pandemického obdobia analyzovali podiely sér
s pozitivnym ndlezom IgM/IgG protilatok a usporiadali
ich do longitudindlneho radu dat. Pozitivne nalezy pou-
kazovali na pacientoy, ktori boli infikovani koronavirusom
SARS-CoV-2; po dvoch tyZzdnoch od infekcie bolo mozné
ako skory marker imunizdcie zachytit protilatky typu IgM,
o nieco neskor aj protilatky typu IgG. Postupom casu titer
tychto protilatok v sérach klesa, pricom v sére dlhsie pre-
trvdvaju protilatky typu IgG.

V obdobi maj 2020 — jun 2023 bola pritomnost pro-
tilatok IgM/IgG vySetrend celkovo v 24 175 sérach pa-
cientov (v priemere 636 sér mesacne). Negativne ndlezy
(cut-off-index - COI mensi ako 1.00) poukazovali na stav
negativnej protilatkovej odpovede, kedy sa pacient s vi-
rusom SARS-CoV-2 nestretol, resp. nebol nim infikovany.
V prvom mesiaci sledovania - v maji 2020 bolo zachyte-
nych 0.8% sér s pozitivnym nalezom Specifickych protila-
tok IgM/1gG. Dal3ie mesiace vykazovali nasledovné podie-
ly pozitivnych nalezov: oktéber 2020 — 1.6%, januar 2021
—49.3% , mdj 2021 — 30.9%, oktober 2021- 27.1%, januar
2022 - 39.3%, maj 2022 — 65.2%, oktober 2022 — 66.2%,
januar 2023 — 76.7%. V poslednom sledovanom mesiaci
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jun 2023 dosiahol podiel pozitivity 79.9%. Mesiacom zlo-
mu v longitudindlnom sledovani bol marec 2022, kedy po-
diel pozitivnych sér dosiahol 51.5%; odvtedy aZ do konca
sledovaného obdobia bol v kazdom mesiaci tento podiel
vyssi ako 50%.

Detekcia pozitivity protilatok IgM/IgG davala pocas
pandémie COVID-19 vyznamnu epidemiologickd infor-
maciu o stave infikovanosti SARS-CoV-2. Velmi prinosnou
sa detekcia protilatok ukazala aj z medicinskeho hladiska,
najma u onkologickych pacientov, ktori v pravidelnych
trojtyzdnovych intervaloch podstupovali chemoterapiu.
Sérokonverzia protildtok IgM/IgG v poslednych 3 tyz-
dnoch poukazovala na akutny priebeh infekcie, ktory by
mohol byt kontraindikdciou pre podanie agresivnej che-
moterapie.

Vysetrovanie nukleokapsidovych (N) protilatok dava
informaciu o infekcii koronavirusom SARS-CoV-2 aj v pri-
padoch, kedy u pacienta nebola zachytena infekcia v da-
nom case priamou metddou detekcie. Zachytia sa aj je-
dinci, ktori prekonali klinicky nemu, resp. asymptomaticku
infekciu. Postupny vzostup podielu pozitivnych ndlezov
preukazany v nasej $tudii moze zaroven poukazovat i na
stav premorenosti populdcie voc¢i SARS-CoV-2 v jednotli-
vych mesiacoch pandémie. V individudlnych pripadoch,
napr. u onkologickych pacientov, moze Cerstva sérokon-
verzia indikovat prave prebiehajuicu infekciu a tak pomdct
v manaZzmente poddvania onkologickej terapie. Opatovny
vzostup titra protildtok moze signalizovat reinfekciu SARS-
-CoV-2 a naopak, pokles titra Specifickych protilatok méze
naznacovat priaznivy priebeh rekonvalescencie.

Klacové slova: pandémia COVID-19; sérové nukleo-
kapsidové anti-SARS-CoV-2 protilatky; postinfekéna imu-
nita COVID-19

ABSTRACT

The SARS-CoV-2 coronavirus, the causative agent of
the COVID-19 pandemic, contains several proteins in
its structure which trigger the body's immune response
after infection. Its structural proteins include the mem-
brane (M), envelope (E), spike (S) and nucleocapsid (N)
proteins. The serological response of the organism, char-
acterised by the production of specific antibodies to
the individual proteins, can be monitored by laborato-
ry methods and thus indirectly provide information on
whether and when the organism has encountered the
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virus in question. Roche has developed a specific test to
demonstrate the production of IgM/IgG antibodies to
the nucleocapsid (N) protein. It can confirm not only the
presence but also the dynamics of the post-infectious
immune response to SARS-CoV-2, even in cases where
direct methods (e.g. PCR diagnostics) failed to detect the
presence of the virus at the time of sampling.

During the COVID-19 pandemic, the presence of re-
active 1gM/IgG antibodies specific to the N protein of
SARS-CoV-2 virus was investigated in sera of admitted in-
patients and examined outpatients at the Department of
Clinical Biochemistry of a specialized hospital during 38
months between May 2020 and June 2023. The examina-
tions were performed on a COBAS e411 automated im-
munoassay analyzer using the Elecsys® Anti-SARS-CoV-2
diagnostic kit (both Roche Diagnostics), designed for qual-
itative in vitro detection of 1gM/IgG antibodies to SARS-
CoV-2 virus in human serum and plasma.

We retrospectively analyzed the proportions of IgM/
IgG antibody-positive sera by month of the pandemic pe-
riod and organized them into a longitudinal data series.
Positive findings were indicative of patients who were in-
fected with SARS-CoV-2 coronavirus; two weeks after in-
fection, IgM-type antibodies could be detected as an early
marker of immunization, and IgG-type antibodies a little
later. The titre of these antibodies in sera declines over
time, with 1gG antibodies persisting longer in serum.

Between May 2020 and June 2023, a total of 24,175
patient sera were tested for the presence of IgM/IgG anti-
bodies (an average of 636 sera per month). Negative find-
ings (cut-off-index - COI less than 1.00) indicated a nega-
tive antibody response status, where the patient had not
encountered or was not infected with SARS-CoV-2 virus.
In the first month of follow-up - in May 2020, 0.8% of sera
with a positive finding of specific IgM/IgG antibodies were
captured. Other months showed the following pro-
portions of positive findings: Oct 2020 - 1.6%, Jan 2021
- 49.3%, May 2021 - 30.9%, Oct 2021- 27.1%, Jan 2022
- 39.3%, May 2022 - 65.2%, Oct 2022 - 66.2%, Jan 2023
- 76.7%. In the last month under review, June 2023, the
positivity rate reached 79.9%. The breakthrough month
in the longitudinal follow-up was March 2022, when the
proportion of positive sera reached 51.5%; from then un-
til the end of the follow-up period, the proportion was
above 50% in every month.

The detection of I1gM/IgG antibody positivity gave




significant epidemiological information on the status of
SARS-CoV-2 infection during the COVID-19 pandemic. The
detection of antibodies also proved to be very beneficial
from a medical point of view, especially in cancer patients
undergoing chemotherapy at regular three-week inter-
vals. Seroconversion of IgM/IgG antibodies in the last 3
weeks indicated an acute course of infection, which could
be a contraindication for the administration of aggressive
chemotherapy.

Nucleocapsid (N) antibody testing provides informa-
tion about SARS-CoV-2 coronavirus infection even in cases
where the patient was not infected at the time by a direct
detection method. Individuals who have had a clinically
silent or asymptomatic infection will also be detected. The
gradual increase in the proportion of positive detections
demonstrated in our study may also indicate the propor-
tion of overcoming SARS-CoV-2 infection in population
in each month of the pandemic. In individual cases, e.g.
in cancer patients, recent seroconversion may indicate
ongoing infection and thus help in the management of

cancer therapy administration. A resurgence of antibody
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titres may indicate reinfection with SARS-CoV-2 and, con-
versely, a decline in specific antibody titres may indicate a
favourable course of recovery.

Key words: COVID-19 pandemic; serum nucleocapsid
anti-SARS-CoV-2 antibodies; COVID-19 post-infectious
immunity
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ODHALENIi TOXICITY 5-FLUOROURACILU POMOCi AUTOMATIZOVANEHO LCMS
DETECTION OF 5-FLUOROURACIL TOXICITY USING AUTOMATED LCMS
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SUHRN

Pfednaska se zabyva vyznamem testovani na nedo-
statek enzymu dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD)
u pacientt, ktefi jsou léceni fluoropyrimidiny, jako je
5-fluorouracil a jeho prekurzory kapecitabin a tegfur, pro
rtzné formy rakoviny.

Fluoropyrimidiny jsou ucinnymi antikancerogennimi
léCivy, ale nedostatek DPD muiZe vést k zavaznym vedlej-
$im ucinkiim a dokonce smrtelné toxicité.

Existuje nékolik technik analyzy hladiny DPD v krvi.
Do popredi se v posledni dobé dostava analyza pomoci
LCMS, ktera p¥inasi nékolik vyhod. Kviili komplikované
rucni pripravé vzorku pred analyzou na LCMS systému
byla ale vyuzivana spiSe genotypova analyza.

SHIMADZU ovsem pfislo s revolucnim feSenim pfipra-
vy vzorku pomoci svého preanalytického systému CLAM-
2040, ktery je online pfipojen k LCMS trojitému kvadrupoélu
LCMS-8060. Priprava a analyza tak probéhne zcela automa-
ticky, coz sebou pfinasi velké usetieni casu. Analaza pomoci
hmotnostni spektrometrie je navic specificka, vysokocitli-
vostni a diky preanalytickému modulu dochazi k eliminaci
chybovosti lidského faktoru pfi manualni pripravé vzorku.

Klacové slova: 5-fluorouracil; dihydropyrimidin de-
hydregonaza; kapalinova chromatografie; hmotnostni
spektrometrie
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ABSTRACT

The lecture addresses the significance of testing for de-
ficiency of the enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase
(DPD) in patients undergoing treatment with fluoropyrim-
idines, such as 5-fluorouracil, and its precursors capecit-
abine and tegafur, for various forms of cancer. Fluoropyrim-
idines are potent anticancer drugs, but DPD deficiency can
lead to severe side effects and even fatal toxicity.

There are several techniques for analyzing DPD levels
in the blood. Recently, the forefront has seen the rise of
analysis using LC-MS, which brings several advantages.
However, due to the complex manual sample prepara-
tion prior to LC-MS analysis, genotypic analysis has been
preferred.

SHIMADZU, however, has introduced a revolutionary
solution for sample preparation using their preanalytical
system CLAM-2040, which is connected online to the LC-
MS triple quadrupole LCMS-8060. Sample preparation
and analysis thus proceed entirely automatically, result-
ing in significat time savings. Mass spectrometry-based
analysis is additionally specific and highly sensitive, and
thanks to the preanalytical modulet, it eliminates the

human factor error in manual sample preparation.

Key words: 5-fluorouracil; dihydropyrimidine dehy-
drogenase; liquid chromatography; mass spectrometry
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PARALELY VZNIKU SLOVENSKEJ SPOLOCNOSTI PRE LABORATORNU MEDICINU
A AMERICKEJ ASOCIACIE PRE DIAGNOSTIKU A LABORATORNU MEDICINU
PARALLELS BETWEEN THE FORMATION OF THE SLOVAK SOCIETY
FOR LABORATORY MEDICINE AND THE AMERICAN ASSOCIATION
FOR DIAGNOSTICS AND LABORATORY MEDICINE

vrsv

Kova¢ Gustdv, Porubenova Anna, Farkas Michal, Blazi¢ek Pavel, Ke¢kés Stefan, Hudecova Lucia,

Zenkova Eva, Malik Ivan
Ustav chémie, klinickej biochémie a laboratérnej mediciny, Lekdarska fakulta,
Slovenska zdravotnicka univerzita Bratislava

gustav.kovac@gmail.com

SUHRN

V prispevku popisujeme transformaciu laboratérnej
diagnostiky ako aj vyvoj procesu v USA a SR. Zaciname
vyvojom Slovenskej spolo¢nosti pre laboratérnu medici-
nu v obdobi 1989 — 2023, nadvdzujeme popisom zmeny
Americkej asociacie pre klinicki chémiu na Asociaciu pre
diagnostiku a laboratérnu medicinu v roku 2023, napo-
kon sa pokusame popisat vyvoj Americkej asociacie pre
klinicki chémiu pocas obdobia 1948 — 2022.

Klucové slova: transformdacia laboratérnej diagnos-
tiky; Slovenska spoloénost pre laboratérnu medicinu;
Americka asociacia pre klinickii chémiu; Asociaciu pre
diagnostiku a laboratérnu medicinu

ABSTRACT

In this paper we describe the transformation of labo-
ratory diagnostics as well as the evolution of the process
in the USA and Slovakia. We begin with the evolution
of the Slovak Society for Laboratory Medicine during
the period 1989-2023, follow with a description of the
change of the American Association for Clinical Chem-
istry to the Association for Diagnostic and Laboratory
Medicine in 2023, and finally attempt to describe the
evolution of the American Association of Clinical Chem-
istry during the period 1948-2022.
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Key words: transformation of laboratory diagnostics;
Slovak Society for Laboratory Medicine; American Asso-
ciation for Clinical Chemistry; Association for Diagnostic
and Laboratory Medicine

uvob

Cielom prispevku je charakterizovat transformaciu la-
boratdérnej diagnostiky a popisat paralely jej vyvoja v USA
a SR. Pod paralelami rozumieme popis zhéd a odlisnosti.

Slovenska paralela: Vyvoj Slovenskej spolocnosti
pre laboratérnu medicinu 1989 — 2023

Slovensko je krajina so silnou monovalentnou histo-
riou odborov ako klinickad biochémia, hematoldgia a trans-
fuzioldgia, imunoldgia, klinicka mikrobiolégia a lekarska
genetika. Zavedenie polyvalentného odboru laboratérna
medicina na Slovensku napriek dlhodobej tradicii poly-
valencie v ramci vyspelych krajin zdpadnej Eurépy (Ne-
mecko, Rakusko, Svajciarsko, Belgicko, Francuzsko, Portu-
galsko, Spanielsko) a USA (Clinical Pathology) a existencii
Eurdpskeho sylabu laboratérnej mediciny nebolo fahké
ani jednoduché. Mozno ho rozdelit do niekolkych etap.

V roku 1994 — 1997 sa na Slovenskej zdravotnickej uni-
verzite (SZU) realizovala Studia stavu financovania labora-
tornej diagnostiky vo vyspelych krajinach zapadnej Eurépy
a USA a nadvézujuce pilotné Stidie zistovania nakladov na
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vytvorenie odboru laboratérna diagnostika na Slovensku,
v troch iterativnych cykloch.

Rok 1998 mozZno povaZovat za zaCiatok organizovania
vyro¢nych konferencii LABMED s medzinarodnou Ucastou
zameranych na inovaciu laboratdrnej diagnostiky a od-
strafiovanie medzier medzi SR a vyspelymi krajinami EU
- dodnes ich bolo zorganizovanych 25.

V roku 1999 sa realizovala prva akreditacia klinického
laboratdria na Slovensku — Klinika biochémie NsP akade-
mika L. Dérera Bratislava podla ISO 17 025.

V rokoch 2000-2002 prislo ku zaloZeniu Slovenskej
spolo¢nosti pre laboratérnu medicinu ako aj nového
Studijného Specializacného odboru s polyvalentnym cha-
rakterom: laboratérna medicina na baze odporucani a
publikacii Clinical Laboratory Medicine od McClatcheyho
(2002), The Blue book Eurdpskej tnie lekarskych Specia-
listov (najnovsia verzia 2023), a syllabu Konferedracie
klinickej chémie Eurdpskeho spolocenstva (European
Community Confederation of Clinical Chemistry — EC4,
1999).

V roku 2004 vznikol na LF SZU Ustav pre chémiu, klinic-
ku biochémiu a laboratérnu medicinu (ako pokracovanie
predchadzajucej Katedry klinickej biochémie) - pracoviska
s celonarodnou pdsobnostou a zodpovednostou pre post-
gradualnu vyucbu v laboratdérnej medicine a klinickej bio-
chémii pre vSetky kategorie zdravotnickych pracovnikov.

V roku 2005 Slovenskd zdravotnicka univerzita a Slo-
venskd spoloc¢nost pre laboratérnu medicinu v spolupraci
s Univerzitnou nemocnicou akademika L. Dérera v Brati-
slave zakladaju prvé integrované a konsolidované praco-
visko laboratérnej diagnostiky na uzemi byvalého CSFR
»Kliniku laboratérnej mediciny“.

V rokoch 2008 — 2014 Slovenska spoloc¢nost pre labo-
ratérnu medicinu v spolupraci so SZU, VSeobecnou zdra-
votnou poistoviiou (VSZP) a Alpha medical Ltd. (v sucas-
nosti Unilabs Slovensko s.r.0.) realizovali sériu pilotnych
studii zameranych na indikatory kvality, personalne ben-
chmarky, systémy kvality a monitoring kvality.

Postgradualne Specializacné studium laboratdrnej me-
diciny v SR je uvadzané Eurdpskou federaciou laboratér-
nej mediciny (European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine, EFLM) ako vzor; SR ako jedna z
dvoch krajin Eurépskej Unie (EU) spifia podmienky defino-
vané direktivou Eurépskej komisie. Stidium je uréené pre
lekdrov, chemikov a bioldgov, nadvazuje na pregradualne
Studium vSeobecného lekdrstva v trvani 6 rokov chémie
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alebo bioldgie v trvani 5 rokov. Absolventi studia pouZzi-
vaju profesionalny titul ,lekar — Specialista v laboratérne;j
medicine” a , laboratérny diagnostik — Specialista v labo-
ratérnej medicine” v sulade s Vyhlaskou MZ SR 513/2011
o pouzivani titulov a skratiek spojenych s opravnenostou
vykonavat zdravotnicke povolanie. Vietky vyssie uvedené
aktivity boli prezentované na domadcich a zahrani¢nych
vedeckych konferencidch a publikované v domacich a
zahranic¢nych ¢asopisoch.

Slovenska spolo¢nost pre laboratérnu medicinu v spo-
lupraci s:

SZU (prof. MUDT. Jan Stencl CSc., Dr. h. c. prof. PhDr.
Dana Farkasova, CSc.),

Eurdépskou Uniou medicinskych $pecialistov (Dr. Med.
Habil. Utz Merten, Dr. Augusto Machado),

EFLM (Dr. Gilbert Wieringa, Dr. Huib Storm),

VSZP (MUDr. Beata Havelkova),

Synlab GmbH (Alexander Hoffmann),

Alpha medical Ltd. / Unilabs Slovensko s.r.0. (Ing. Peter
Lednicky, Ing. Katarina Rumanova),

Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky - MZ
SR (prof. MUDr. Tibor Sagét CSc., prof. MUDr. Roman Ko-
vac CSc. mim. profesor, MUDTr. Jan Gajdos a MUDr. Eva Vi-
vodova), pouZitim a zavedenim nastrojov, ako nakladovy
systém financovania laboratérnej diagnostiky, integracia
a konsolidacia monovalentnych laboratérii, akreditacny
Standard I1SO 15 189 a Studijny Specializacny odbor labo-
ratérna medicina (akreditovany odbor v stlade s EU di-
rektivou), zmenila charakter laboratdrnej diagnostiky na
Slovensku a prispela k dosiahnutiu konkrétnych vysledkov.
V sucasnosti reprezentuje laboratérnu diagnostiku viac
ako 30 akreditovanych klinickych laboratorii, viac ako 10
polyvalentnych oddeleni laboratérnej mediciny a viac ako
50 polyvalentnych Specialistov v akreditovanom Studij-

nom Specializaénom odbore laboratérna medicina.

Americka paralela: Zmena Americkej asocidcie pre
klinicktii chémiu na Asociaciu pre diagnostiku a la-
boratérnu medicinu 2023

21. 3. 2023 spravna rada Americkej asociacie pre klinic-
ki chémiu (American Association for Clinical Chemistry —
AACC) jednomyselne odhlasovala zmenu ndzvu asociacie
na Asociaciu pre diagnostiku a laboratérnu medicinu (As-
sociation for Diagnostics & Laboratory Medicine — ADLM)
zmenou stanov. Hlasovanie ¢lenov o tranzicii AACC na
ADLM bolo schvalené 21. aprila 2023 aj prostrednictvom




on-line hlasovania, v ktorom sa viac ako dvojtretinova vac-
Sina vyslovila za zmenu nazvu. Plan zmenit ndzov na ADLM
bol vysledkom dlhorocnych tvah a prieskumov AACC, ktoré
sa zacCalo v roku 2019, v ktorych sa strategicky premyslalo o
tom, ako najlepsie pripravit organizaciu na buducnost, pri-
¢om sa do Uvahy brali aj podnety zainteresovanych stran. V
priebehu rokov sa asocidacia stala inkluzivnejSou pre vset-
kych, ktori pracuju v klinickom laboratériu alebo s nim spo-
lupracuju. Uzndva to, ¢o sa v ramci pilierov nasho strategic-
kého planu robi a zabezpecuje, aby Sirsi svet pochopil, ze
mame cenny obsah a odborné znalosti, ktoré su pre svet
relevantné, aviak zaroven odstranuje prekazky spoluprace
vyplyvajuce z pévodného nazvu. Oznam o zmene nazvu bol
zverejneny 25.4.2023, s planom oficidlne zverejnit zmenu
nazvu az v juli 2023 na Vyro¢nom vedeckom stretnuti AACC
2023 a vystave Clinical Lab Expo. Transformacia bude podla
planov trvat niekolko rokov, kym plne neprenikne do viet-
kych programov, podujati a sluZieb. Organizacia mda v plane
nadalej informovat ¢lenov o procese transformacie. Aby sa
zabezpecil dalsi rast a prosperita asociacie, je potrebné na
dennej baze komunikovat viziu: kto sme, za ¢im si stojime a
preco je nasa praca dolezita. Tento novy ndzov nam ponuka
iny spbsob, ako o sebe hovorit, pricom vizia organizacie zo-
stava rovnaka: lepSie zdravie prostrednictvom laboratérnej
mediciny.

Podla slov Dr. Shannon Haymond PhD., DABCC, FAACC,
vtedajsej prezidentky AACC, ADLM zostane profesional-
nym domovom spdjajucich sa laboratérnych odbornikov s
ciefom napredovat, a ciefom nového nazvu je rozsirit po-
zvanku na spolupracu, nie ju zUzit (Malone a Polen, 2023).

V nadvaznosti bola zverejnend dalSia vyzva: sprav-
na rada pozvala vSetkych profesiondlnych, prechodnych
a emeritnych ¢lenov, aby sa pripojili na jedno z dvoch
virtudlnych stretnuti «Opytajte sa na cokolvek» o vyskume
a Uvahach, ktoré viedli k rozhodnutiu o zmene nazvu.

27.6.2023 boli zverejnené vysledky volieb do 14-¢len-
nej spravnej rady ADLM:

prezident: Octavia M. Peck Palmer, PhD, FAACC

zvoleny prezident (President-Elect): Anthony Kille-
en, MD, BCh, PhD, DABCC, FAACC;

odstupujuci prezident (Past President): Shannon Hay-
mond, PhD, DABCC, FAACC;

tajomnik: Christopher McCudden, PhD, DABCC, FACB,
FCACB;

pokladnik: Y. Victoria Zhang, MBA, PhD, DABCC, FA-
ACC;
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6 riaditelov: Joe M. El-Khoury, PhD, DABCC, FAACC;
Daniel T. Holmes, MD, FRCPC; Stanley F. Lo, PhD, DABCC,
FAACC; Christina Lockwood, PhD, DABCC, DABMGG, FA-
ACC; M. Laura Parnas, PhD, DABCC, FAACC; Bonny Lewis
Van PhD, FAACC, HCLD(ABB);

3 clenovia ex-officio: Allison Chambliss, PhD, DABCC,
FAACC; Kacy Peterson, MBA, MLS (ASCP)™, DLM (ASCP);
Mark J. Golden, FASAE, CAE.

Za prezidenta Akadémie AACC bol zvoleny Mgr. Qing
H. Meng, MD, PhD, DABCC, FAACC a za predsednicku Ved-
cov klinickych laboratdrii AACC bola zvolena Mgr. Reid Ro-
sehill, MS, MLS (ASCP) M,

Vyvoj Americkej asociacie pre klinicki chémiu,
AACC, 1948 — 2022
AACC bola zaloZend pred 75 rokmi v roku 1948. Od
dob svojho zaloZenia aZ po sucasnost sa vyznacovala poly-
valentnym pristupom k laboratérnemu rieSeniu medicin-
skej problematiky. MéZeme to demonstrovat na témach
pertraktovanych v ¢asopise Clinical Chemistry dnes a pred
20 rokmi, ako aj pri porovnévani obsahu / tém v jednotli-
vych monografiach.
Napriklad vo februarovom cisle Clinical Chemistry
z roku 2004 boli témy uverejnené v nasledujucich rubri-
kach:
Prehladové prace (o stratégii vyvoja biomarkerov srd-
cového zlyhania)
Nazor odbornika (o vyzve diagnostiky neonatélnej
sepsy)
Vedecké publikacie, zaradené do sekcii:
Molekuldrna diagnostika a genetika
Medicina zaloZena na dokazoch a vyuZitie testov
Proteomika a proteinové markery
Diagnostika rakoviny
Lipidy, lipoproteiny a kardiovaskularne rizikové fak-
tory
Monitorovanie drog a toxikoldgia
Endokrinoldgia a metabolizmu
Automatizacia a analytické techniky
Klinickd imunoldgia
VyZiva
Stru¢né aktudlne informacie
Listy redakcii
Recenzia knih, softvérov a webovych stranok
Korekcie
,Klinicky chemik“ (Clinical Chemsitry, 2004)
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O takmer 20 rokov neskor, v junovom Cisle Clinical
Chemistry z roku 2023 boli pertraktované tieto témy:
Editorial (o maximalizacii detekcie variacie poctu kopii
(CNV) u pacientov so syndrdmom hluchoty a neplodnosti
pocas Standardného testovania)
Perspektivy (o vyuZiti stanovenia srdcového troponinu
u pacientov s traumatickym poranenim mozgu)
Kvalita a automatizacia (o polygénnom rizikovom sko-
re)
Kazuistiky
Prehladové prace
Vedecké publikacie, zaradené do sekcii:
Molekuldrna diagnostika a genetika
Informatika a Statistika
Diagnostika rakoviny
Proteomika a proteinové markery
Infekéné ochorenia
Lipidy, lipoproteiny a kardiovaskuldrne rizikové faktory
,Klinicky chemik”
Korekcie (Clinical Chemistry, 2023).
z ktorych sme Eerpali informacie pri vytvarani ucebnic la-
boratérnej mediciny, bola vydana prave vydavatelstvom
AACC (AACC Press). Patria sem publikacie o DNA (Holland
a Farkas, 2008), o hematologickych vysetreniach (Reddy
a kol., 2007; Marques a Fritsma, 2009), o klinickej ché-
mii (Chiasera a kol., 2008; Clarke, 2011), o klinickej la-
boratérnej medicine (Turgeon, 2012; McClatchey, 2002),
o molekuldrnej diagnostike (Best a kol., 2013), o pochope-
ni laboratérnych testov (Maunder, 2011) a o transfiiznom
lekarstve (Marques a Fritsma, 2007).

ZAVER

Americka a slovenska paralela maju vela spolo¢ného,
ale aj vela odlisSného: spolocny je vysledok — produkt vy-
voja — laboratérna medicina, odlisny je proces, priebeh a
vyvoj: americka paralela ma 75 rokov, trvanie slovenskej
je minimalne o 10 rokov kratsie.

Americkd asociacia pre klinicki chémiu / Asociacia
pre diagnostiku a laboratérnu medicinu mala uz od vzni-
ku viac-menej polyvalentny charakter, nerobila u svojich
¢lenov rozdiely medzi lekdrmi a nelekdrmi, zmena nazvu
z klinickej chémie na laboratérnu medicinu prebehla za
menej ako rok rychlo a hladko, reflektovala dlhoro¢ny
vyvoj, pristup a filozofiu — kultivovani vymenu nazorov
a demokratické volby.
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Slovenska spoloénost pre laboratérnu medicinu vznik-
la na zakladoch ceskoslovenskej (neskor slovenskej) spo-
lo¢nosti pre klinickG biochémiu. Jej samostatny vyvoj
zacal v roku 1989. Metddou prace bola adaptacia ame-
rickych vzorov do slovenského prostredia — dokazom su
syllaby, minimdlne Standardy, uc¢ebnice, monografie. Vy-
voj prebiehal v prostredi konfliktu zaujmov a absencie
spoluprace: prislusnici monovalentnych odborov spociat-
ku popierali existenciu polyvalentného odboru, a ked uz
nedokazali popierat existenciu prikladov v inych krajinéach,
tvrdili, Ze pre nas je to nevhodné. Zname su konflikty
medzi lekdrmi a nelekdrmi a snaha o diskrimindciu nele-
karov lekarmi pri obsadzovani primariatov. Najnovsie sa
spor preniesol na ind Uroven — nelekari (prirodovedci a in-
Zinieri) sa snazia diskriminovat laborantov s vysokoskol-
skym vzdelanim. Pritom zaujem o pracu v odboroch labo-
ratérnej diagnostiky je maly a existuju velké problémy v
jej financovani.

Slovenska spoloc¢nost pre laboratérnu medicinu v su-
Casnosti registruje viac ako 10 polyvalentnych pracovisk,
viac ako 80 polyvalentnych Specialistov a nerobi pri ob-
sadzovani primariatov rozdiely medzi lekdrmi, nelekarmi

a laborantami.

Doporucenia

Odporucame realizdciu tychto krdtko, stredne a dlho-
dobych opatreni:

Medzi okamzité patri nomindacia krajskych odborni-
kov pre laboratérnu medicinu, dorieSenie problémov
v doskolovacej baze spbsobené privatizaciou, publi-
kovanie anglickej verzie slovenskych postgradualnych
ucebnych textov pre laboratérnu medicinu, zorganizova-
nie spoloc¢nej konferencie Slovenskej spolo¢nosti pre labo-
ratérnu medicinu (SSLM) a ZdruZenia vSseobecnych leka-
rov Slovenska ( ZVLS ) 15-16 novembra 2023 v Bratislave.

Medzi strednodobé patria obnovenie vydavanie ¢aso-
pisu “Diagndza”, fixacia clenstva SSLM v svetove] asocidcii
spolo¢nosti pre laboratérnu medicinu, prehibenie spo-
luprace s Eurdépskou uniou lekarskych Spcialistov (Union
Européenne Des Médecines Spécialistes, UEMS) a EFLM.

Medzi dlhodobé patri podrobna analyza dokumenta-
cie rozvoja AACC/ADLM, stadium podmienok v krajinach
s polyvalentnym pristupom k laboratdrnej diagnostike,
identifikacia zdujemcov o spolupracu na spolo¢nych pro-
jektoch v rdmci SR a CR.
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POSTGRADUALNE VZDELAVANIE V KLINICKEJ BIOCHEMII NA SLOVENSKU
POSTGRADUATE EDUCATION IN CLINICAL BIOCHEMISTRY IN SLOVAKIA
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SUHRN

Praca podava komplexny prehlad o moznostiach po-
stgradualneho vzdelavania zdravotnickych pracovnikov
v klinickej biochémii od histérie aZ po sucasnost. Zdra-
votnicke povolania, odborné spdsobilosti, sposoby vzde-
lavania a dalSie naleZitosti presne definuje Zakon NR
SR &. 578/2004 Z.z. a Nariadenie Vlady SR &. 296/2010.
Specializaéné $tudium pre lekara v odbore klinickd bio-
chémia je dostupné na dvoch zo styroch lekarskych fa-
kult na Slovensku, a to na SZU v Bratislave a JLF UK v
Martine. SZU ma akreditované aj Specializacné stadium
pre zdravotnicke povolanie laboratérny diagnostik (od-
bor laboratérna diagnostika v klinickej biochémii), a pre
povolanie zdravotnicky laborant (odbor laboratérne vy-
Setrovacie metédy v klinickej biochémii). Doktorandské
$tudium je dostupné na UPJS v KoSiciach (program kii-
nickd biochémia), a na JLF UK (program lekdrska, klinicka

a farmaceuticka biochémiay).

Klicové slova: postgradudlne vzdelavanie; klinicka

biochémia; vzdelavacie institucie

ABSTRACT

This article provides a comprehensive overview of
postgraduate training programmes for health profes-
sionals in clinical biochemistry from history to present.
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Healthcare occupations, professional qualifications,
methods of education and other requirements are pre-
cisely defined in the Act of the National Council of the
Slovak Republic No. 578/2004 and Government Regu-
lation No. 296/2010. Specialisation studies for Doctors
of Medicine in clinical biochemistry are available at two
of the four medical faculties in Slovakia, namely SMU in
Bratislava and JFMED CU in Martin. SMU offers accredit-
ed specialisation studies for the laboratory diagnostician
(laboratory diagnostics in clinical biochemistry) and for
the medical laboratory technician (laboratory investiga-
tion methods in clinical biochemistry). Doctoral studies
are available at UPJS in KoSice (clinical biochemistry),
and at JFMED CU (medical, clinical and pharmaceutical

biochemistry).

Keywords: postgraduate education; clinical biochem-
istry; educational institutions

uvoD

Vychova a vzdeldvanie mladej generacie je zakladnym
predpokladom udrzania a rozvijania kazdého odboru vra-
tane klinickej biochémie. Po roku 1989 doslo postupne
k vyraznym zmenam v pregradudlnej, ako aj postgraduadl-
nej vychove novej generdcie v roznych odboroch klinickej
a laboratérnej mediciny. Tieto zmeny sa tykali nielen




formalnej stranky, ale aj obsahovej naplne vychovného
procesu. Boli svedkami vzniku novych univerzit a fakult, na
ktorych sa zacala vyuéovat medicina, stomatoldgia a nele-
karske Studijné odbory. Na zaklade postupného priblizo-
vania sa k Eurdpskej unii v oblasti vychovy a vzdelavania
dostali univerzity a vysoké Skoly, ktoré mali medicinsky
zamerané fakulty moznost po prislusnej akreditacii zabez-
pecovat nielen pregradualnu vyucbu, ale aj $pecializaéné

studium lekarov a inych zdravotnickych pracovnikov.

Vyvoj Specializa¢ného studia na Slovensku

Z historického pohladu sa zaciatok Specializacného
studia na Slovensku datuje od 1. maja 1953, kedy bolo
zriadené Skolské stredisko Poverenictva zdravotnictva pre
doskolovanie lekarov v Trencine. Bola to prva institucia
na Slovensku i v Ceskoslovensku, ktord sa venovala post-
gradualnej vychove lekarov, neskor farmaceutov i inych
zdravotnickych pracovnikov. Dria 30. novembra 1956 bol
zriadeny Slovensky Ustav pre doskolovanie lekarov v Tren-
¢ine a 1. januara 1957 Slovensky uUstav pre doskolovanie
lekdrov v Bratislave s riaditelstvom v Trencine. V roku
1966 Zikon 20/1966 uzdkonil $pecializacnu pripravu a
dalSie vzdelavanie v zdravotnictve, ktora viedla i k zme-
ne ndzvu na Indtitut pre dalSie vzdeldvanie lekarov a far-
maceutov (IDVLF), neskor ILF so sidlom v Bratislave. Toto
bola jedina institucia, ktora sa zo zakona zaoberala post-
gradualnou vychovou zdravotnickych pracovnikov a far-
maceutov. V roku 1991 doslo k zlu€eniu ILF a Institutu pre
dalsie vzdelavanie strednych zdravotnickych pracovnikov
a zmene ndzvu na Institut pre dalSie vzdeldvanie
pracovnikov v zdravotnictve — IVZ. V oktdbri 1998 Minis-
ter zdravotnictva upravil nazov institucie na Slovensku po-
stgradualnu akadémiu mediciny (SPAM). V roku 2002 bolo
potrebné prispdsobit dalsie vzdelavanie pre podmienky
EU, preto bola na ziklade zékona NR SR ¢. 401/2002 Z.z.
z 25. jula 2002 vytvorend 1. septembra 2002 Slovenskd
zdravotnicka univerzita v Bratislave (SZU), ktora sa tak
stala Statnou vysokou Skolou univerzitného typu s po-
sobnostou v rezorte Ministerstva zdravotnictva SR. SZU
mala tri fakulty a jednou z nich bola Fakulta zdravotnic-
kych $pecializaénych $tadii (FZSS) — v stiéasnosti Lekarska
fakulta Slovenskej zdravotnickej univerzity (LF SZU). Takto
vznikla Stvrtd a najmladsia lekarska fakulta na Slovensku
(web SZU). V dalsom vyvoji aj ostatné tri lekarske fakulty
postupne akreditovali Specializacné studia pre jednotlivé
lekarske a nelekarske odbory.
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Odborna spésobilost zdravotnickych pracovnikov v
laboratoériu

Pravny ramec pre Specializacné studium zdravotnic-
kych a inych zdravotnickych pracovnikov ddva Zakon NR
SR ¢. 578/2004, Z.z., Nariadenie VIady SR ¢. 296/2010 o
odbornej sposobilosti na vykon zdravotnickeho povolania,
spbésobe dalSieho vzdeldvania zdravotnickych pracovni-
kov, sustave Specializacnych odborov a sustave certifiko-
vanych pracovnych cinnosti. Z tohto zakona a vyhlasky
vyplyva, Ze zdravotnicky pracovnik je fyzickd osoba vyko-
navajuca zdravotnicke povolanie lekar, zubny lekar, far-
maceut, sestra, pérodna asistentka a dalsich sedemnast
presne $pecifikovanych zdravotnickych povolani. Dalej sa
tu uvddza, Ze zdravotnicky pracovnik je aj fyzickd osoba,
ktord vykonava povolanie logopéd, psycholdg, liecebny
pedagdg, fyzik alebo laboratérny diagnostik v zdravot-
nickom zariadeni, pracovnik na Urade verejného zdravot-
nictva Slovenskej republiky alebo na Regiondlnom urade
verejného zdravotnictva a je kategorizovany ako iny zdra-
votnicky pracovnik.

V prilohe €. 3 k nariadeniu vlady ¢.296/2010 Z. z. v ¢as-
ti a) je uvedena sustava 3$pecializacnych odborov a cer-
tifikovanych pracovnych cinnosti pre lekdrov (AO1 — kéd
zdravotnickeho povolania, pre ktoré je urceny akreditova-
ny program) s minimalnou dizkou trvania $pecializaéného
$tudia pat rokov. Celkove je tam uvedenych 19 odborov.
V Casti b) su uvedené sSpecializacné odbory s minimalnou
dizkou trvania $pecializatného $tudia $tyri roky, medzi
ktorymi je aj klinickd biochémia pre zdravotnicke povola-
nie lekar.

V paragrafe 4, Nariadenie vlady SR 296/2010 sa tiez
uvadza, Ze riadenie a organizaciu laboratdria vykonava le-
kar, ktory ziskal bud’ po: a) odbornu spdsobilost na vykon
odbornych pracovnych ¢innosti podla § 3 ods. 1, b) od-
bornu spésobilost na vykon $pecializovanych pracovnych
¢innosti v Specializatclnom odbore: klinickd biochémia,
klinicka mikrobioldgia, laboratdorna medicina alebo lekadr-
ska genetika a po c) odbornu spdsobilost na riadenie a
organizaciu zdravotnictva v niektorom zo Specializacnych
odborov uvedenych v prilohe €. 4 ¢asti A alebo najmenej
patnastrocnu odbornt prax.

Velmi délezitou pracovnou poziciou v laboratériu je la-
boratérny diagnostik (103 — kdd zdravotnickeho povolania,
pre ktoré je uréeny akreditovany program). Toto zdravot-
nicke povolanie mo6ze vykonavat absolvent Specializacné-
ho odboru laboratdrna diagnostika v klinickej biochémii,
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na ktoré sa moze prihlasit ten, kto ziskal vysokoskolské
vzdelanie druhého stupna v Studijnom odbore bioldgia,
v Studijnom odbore biotechnoldgie, v Studijnom odbore
chemické inZinierstvo a technoldgie, v Studijnom odbore
chémia, v studijnom odbore potravindrstvo alebo v kom-
bindcii dvoch z tychto Studijnych odborov, alebo v studij-
nom odbore veterindrske lekdrstvo (Priloha €. 1. k naria-
deniu vlady ¢. 296/2010 Z.z.).

Dal$im velmi dolezitym pracovnym miestom v klinic-
ko-biochemickom laboratériu je zdravotnicky laborant.
Minimélna dizka trvania $pecializaéného $tudia je tri roky
po ziskani vysokoSkolského vzdelania druhého stupna
v magisterskom sStudijnom programe laboratdrne vysetro-
vacie metddy v zdravotnictve v Studijnom odbore zdravot-
nicke vedy (Priloha ¢. 1. k nariadeniu vlady ¢. 296/2010
Z.2).

Vzdeldvacie institucie a postgradudlne studium v su-
casnosti:

V Slovenskej republike v sti¢asnosti su 4 lekarske fakul-
ty, z toho tri verejné vysoké Skoly a to: Lekarska fakulta UK
v Bratislave, Lekarska fakulta UPJS v Kogiciach, Jesseniova
lekarska fakulta UK v Martine a Statna vysoka skola univer-
zitného typu s pésobnostou v rezorte Ministerstva zdravot-
nictva SR Slovenska zdravotnicka univerzita poskytujuce
spojené studium 1. a 2. stupna vysokoskolského studia
v Studijnom odbore vseobecné lekdrstvo. Z tychto fakult
len Jesseniova lekdrska fakulta UK v Martine a Sloven-
ska zdravotnicka univerzita poskytuji moznost postgra-
dudlneho vzdeldvania v Specializathom odbore klinickd
biochémia pre zdravotnicke povolanie lekar. Slovenska
zdravotnicka univerzita okrem toho ma akreditované aj
Specializacné studium v Specializachom odbore labora-
torna diagnostika v klinickej biochémii pre zdravotnicke
povolanie laboratdrny diagnostik a tiez Specializacné stu-
dium v Specializatnom odbore laboratdrne vysetrovacie
metody v klinickej biochémii pre zdravotnicke povolanie
zdravotnicky laborant (web JLF UK, web SZU).

Nelekarsky studijny odbor Laboratérne vysetrova-
cie metddy v zdravotnictve pre pregradudlnu vychovu
zdravotnickych laborantov v ramci Slovenskej republiky
poskytuju: a) Katolicka univerzita v Ruzomberku, b) Pre-
Sovska Univerzita v Presove, c) Slovenska zdravotnicka
univerzita, Fakulta zdravotnictva v Banskej Bystrici, d)
Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine (Fa-

kulta zdravotnictva), Trnavska univerzita v Trnave (Fakulta
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zdravotnictva a socidlnej prace) a e) Vysoka skola zdravot-
nictva a socidlnej prace sv. Alzbety. Vyssie uvedené vysoké
Skoly vSak nemaju akreditované Specializacné studium pre
klinicko-biochemické pracoviska.

Dalsou moznostou postgradualneho vzdelavania je
doktorandské Studium v dennej a externej forme. Na
lekdrskej fakulte UPIS v Kosiciach je akreditovany v $tu-
dijnom odbore vseobecné lekdrstvo Studijny program
klinickd biochémia. Miestom realizacie tohto Studia je
Ustav lekarskej biochémie. Denna forma $tudia trva 4
roky a externa 5 rokov. Na Jesseniovej lekdrskej fakulte
UK v Martine v Studijnom odbore VSeobecné lekarstvo je
akreditovany Studijny program lekdrska, klinicka a farma-
ceutickd biochémia, ktory je realizovany na Ustave lekarskej
biochémie. Dennd forma Studia trvd 4 roky a externa 5
rokov.

ZAVER

Nasim ciefom by malo byt hladanie vhodnych spdso-
bov na motivaciu mladych ludi pre pracu v tak zaujima-
vom a pre klinicki prax mimoriadne potrebnom odbore
akym je klinickd biochémia. S touto pracou je potrebné
zacat uz pocas Studia na vysokej skole, a to predovsetkym
zapajanim do Studentskej vedeckej odbornej cinnosti.
DalSou moznostou je najma na lekdrskych fakultach or-
ganizovanie atraktivnej a prakticky orientovanej vyucby
predmetu klinickd biochémia vo vyssich rocnikoch studia.
To je asi jedind cesta ako sa bude odbor klinickd biochémia
dynamicky rozvijat aj v buddcnosti.
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SUHRN

Praca popisuje prerod Katedry klinickej biochémie
Ustavu pre dalSie vzdelavanie lekarov a farmaceutov
(UDVLF) na Ustav chémie, klinickej biochémie a labora-
tornej mediciny lekarskej fakulty Slovenskej zdravotnic-
kej univerzity od zadiatku aZ po sti¢asnost. Sustredili sme
sa na osobnosti, ktoré vyvoj ovplyviiovali, na institucie,
v ktorych proces prebiehal, ako aj na dosiahnuté vysled-
ky. Pokusame sa tiez o charakteristiku kltic¢ovych osob-
nosti, ako aj o popis zmien Struktury institucii, v ktorych

prebiehal vyvoj laboratérnej diagnostiky.

Klicové slova: Katedra klinickej biochémie; Ustav pre
dalsie vzdelavanie lekarov a farmaceutov; Ustav chémie,
klinickej biochémie a laboratérnej mediciny; Lekarska
fakulta; Slovenska zdravotnicka univerzita

ABSTRACT

The work describes the transformation of the De-
partment of Clinical Biochemistry of the Institute for
Further Education of Physicians and Pharmacists into
the Department of Chemistry, Clinical Biochemistry and
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Laboratory Medicine of the Medical Faculty of the Slo-
vak University of Health Sciences from the beginning to
the present. We focused on the personalities who influ-
enced the development, on the institutions in which the
process took place, as well as on the results achieved.
We also attempt to characterize the key personalities, as
well as to describe the changes in the structure of the
institutions in which the development of laboratory di-
agnostics took place.

Key words: Department of Clinical Biochemistry;
Institute for Further Education of Physicians and Phar-
macists; Department of Chemistry, Clinical Biochemistry
and Laboratory Medicine; Faculty of Medicine; Slovak
University of Health Sciences

uvoD

V Casti ,Vysledky” sa sustredime na osobnosti, ktoré
ovplyviiovali vyvoj Ustavu chémie, klinickej biochémie
a laboratérnej mediciny lekarskej fakulty Slovenskej
zdravotnickej univerzity (SZU), institucie, v ktorych proces
prebiehal, funkcie, ktoré osoby a instittcie plnili a vysled-
ky, ktoré osoby a instittcie dosiahli.




V Casti ,, Diskusia“ sa pokusime o charakteristiku vybra-
nych osobnosti, ktoré ovplyviiovali vyvoj a zmeny Struktu-
ry institucii, pedagogickej ¢innosti a spoluprace pri rozvoji
laboratdérnej mediciny a klinickej biochémie.

VYSLEDKY

Osobnosti

Akademik prof. MUDTr. Teofil Rudolf Niederland DrSc.
symbolizuje prepojenie internej mediciny a biochémie,
kliniky a laboratdria. Ako prednosta internej kliniky denne
realizoval vizity, ako veduci biochemického laboratdria za-
bezpecoval realizaciu biochemickych vySetreni v nadvaz-
nosti na vedecku ¢innost a biochemickd diagnostiku, ako
veduci oboch pracovisk zabezpecoval pedagogicky proces
na Univerzite Komenského (UK) (v pregradudli) ako aj po-
Cas dalSieho vzdeldvania zdravotnickych pracovnikov (po-
stgraduali).

Prof. MUDTr. Rastislav Dzurik DrSc. ako Ziak akademika
Niederlanda symbolizuje prepojenie kliniky a laboratdria,
denne realizoval vizity, zabezpecoval realizaciu biochemic-
kych vySetreni v nadvaznosti na vedecku ¢innost a bioche-
micku diagnostiku ako aj pedagogicky proces v pre- a po-
stgraduali.

Doc. MUDr. Eva Slugenova CSc. zabezpecovala pe-
dagogicku ¢innost na Katedre klinickej biochémie, ako
aj na Odeleni klinickej biochémie (OKB) so Studentami
v postgradualnom studiu — zabezpecovala prednasky a se-
minare z klinickej biochémie, ako aj Specialnu klinicko-bio-
chemicku diagnostiku na OKB.

MUDr. Maria Schwanzerova - Matasovska CSc., po-
dobne ako doc. Slugeriova, zabezpecovala kazdodennu
pedagogicku ¢innost na Katedre klinickej biochémie ako
aj na OKB.

Primar MUDr. Jozef Gergel zabezpecoval liecebno-
preventivnu ¢innost a sucasne vytvéral podmienky pre
klinicko-biochemicku diagnostiku a pedagogicki ¢innost
za pomoci veducich usekov rutinnej diagnostiky Ing. Evy
Hlavatej, Specialnej diagnostiky RNDr. Zlatice Tvarozkovej,
ako aj hlavnej laborantky Edity Tahotnej.

Institucie

Nemocnica s poliklinikou akademika Ladislava Dére-
rera lll. typu zabezpecovala celé spektrum lie¢ebno-pre-
ventivnej ¢innosti. Nachadzali sa tam oddelenia klinickej
biochémie, hematoldgie a transfuzioldgie, klinickej imu-
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nolégie a alergioldgie, klinickej mikrobiolégie a klinickej
genetiky.

K nemocnici patrili aj vysunuté pracoviska na , Krasnej
Horke" ako klinika pracovného lekdrstva, oddelenie psy-
chiatrie ako aj toxikoldgia a radioimunoanalyza (posledné
dve patrili k OKB), ,,Ustav medicinskej biokybernetiky*,
ktory sa po roku 1989 postupne pretransformoval na pra-
coviska, ktoré zabezpecovali a dodnes zabezpecuju aj ge-
riatricku starostlivost a réntgenologicku diagnostiku.

Po roku 1989 jednotlivé oddelenia laboratérnej diag-
nostiky boli postupne privatizované spolo¢nostami Alpha
medical, Medirex a Synlab. Proces privatizacie prinie-
sol rozporuplné vysledky v oblasti liecebnopreventivnej
starostlivosti a skomplikoval proces aj pre postgradual-
ne vzdelavanie. Pri¢inou bolo zlyhanie manaZmentu v
stdtnom aj privatnom sektore pri zabezpecovani kvality
laboratdérnej diagnostiky a jej financovani.

Ustav pre doskolovanie lekdrov a farmaceutov za-
bezpecoval postgradudlne vzdelavanie na tzv. “Velkom
doskolovdku” pod vedenim riaditela prof. MUDr. Dionyza
Diesku DrSc. pre lekarov, farmaceutov a vysokoskolakov,
a na tzv. “Malom doskolovdku” pod vedenim riaditela
MUDr. Jana Marianyiho, ktory zabezpecoval postgradu-
alne vzdeldvanie pre stredny zdravotnicky personal, pre
zdravotné sestry a laborantov.

Ustav klinickej a preventivnej mediciny predstavoval
vedecku bazu na riesenie vedeckych projektov klinického
alebo laboratérneho charakteru.

Slovenska zdravotnicka univerzita vznikla po roku 1989
postupne procesom zlicenia Ustavu pre doskolovanie
lekdrov a farmaceutov, Ustavu klinickej a preventivnej
mediciny. SZU sa v sucasnosti sklada z Lekarskej fakulty

a Fakulty oSetrovatelstva a socialnej prace.

Funkcie

Lie¢ebno-preventivnu Cinnost zabezpedovali na jednot-
livych oddeleniach nemocnic pod vedenim primarov, vrch-
nych sestier a laborantiek jednotlivi lekari (neatestovani,
s|. atestaciou, Il. atestaciou) aj nelekari (bez Specializacie, so
Specializaciou), zdravotné sestry (bez Specializacie, so Spe-
cializaciou) a laboranti (bez Specializacia, so Specializaciou),
ako aj oSetrovatelia, sanitari a asistenti.

Pedagogicku cinnost v ramci pregradualneho a post-
gradudlneho vzdelavania zabezpecovali na UDVLF (neskor
SZU) a byvalej Detskej fakultnej nemocnici s poliklinikou
Bratislava (dnesny Narodny Ustav detskych choréb) pod
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vedenim prednostov klinik a Ustavov profesori, docenti a
odborni asistenti.

VYSTUPY

Lie¢ebno-preventivna Cinnost sa vyjadrovala a hodno-
tila podla poctu pacientov, typov diagndz, poctu vysetre-
ni, typov vysetreni - rutinnych / $pecialnych. Specifikum
predstavovala raciondlna indikdcia a pritomnost ambulan-
cie OKB.

Pedagogicka c¢innost sa vyjadrovala a hodnotila podla
poctu a druhu prednasok, seminarov, praktik/cviceni, ab-

solvovanych zapoctov a skusok.

DISKUSIA
Ku charakteristike klticovych osobnosti

MUDr. Koloman Prénay, primar interného oddele-
nia NsP Trnava sa zUcastfioval na atestacidach UDVLF ako
¢len komisie, uprednostfioval komplexny pristup pred
Specializaciou. Jeho krédo - ,Specialista je ten, ktory nic
iné nevie”.

MUDr. Radko Menkyna, riaditel Univerzitnej nemoc-
nice Bratislava, primar I. Internej kliniky bol vynikajuci
internista s vrodenymi riadiacimi schopnostami, ktory
uz v roku 1980 presadzoval a implementoval raciondlnu
indikaciu laboratérnych vysetreni. Svojim podriadenym
vstepoval: ,najskér sa opytam pacienta ¢o mu je (to sa
vold anamnéza), potom ho vysetrim pomocou viastnych
ruk a zmyslov (to sa vold fyzikdlne vysetrenie), potom vsta-
nem a hlboko sa zamyslim, sadnem si ¢o najdalej od pera,
a Ziadanky, aby som neupadol do pokusenia zaskrtat ju od
hlavy po pétu”.

Prof. MUDr. Rastislav Dzurik DrSc. pdsobil ako lekar
na Il. Internej klinike, ako riaditel’ Ustavu medicinskej bio-
kybernetiky, riaditel Ustavu klinickej a preventivnej me-
diciny, ako aj veduci Katedry klinickej biochémie. Vysoko
nad priemer vynikala jeho publika¢nd ¢innost a sledova-
nie zahrani¢nej odbornej literatdry. V 80-tych rokoch pub-
likoval v angli¢tine monografiu o chronickej obli¢ckovej ne-
dostatocnosti, vysoko hodnotenu vo vyspelych krajinach
zdpadnej Eurdpy a USA, ¢o bol na nase pomery ojedinely
pripad.

Prof. PaedDr. Dana Farkasova CSc. zacinala ako zdra-
votna sestra. Po rokoch praxe, postupne pdsobila vo ve-
ducich funkcidch na Ministerstve zdravotnictva SR, ab-
solvovala studium na Karlovej univerzite v Prahe na lll.
Internej klinike u prednostu prof. MUDr. Jana Pacovského
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DrSc., p6sobila ako riaditelka ,,Malého doskolovaku”, ne-
skor ako prorektorka a rektorka SZU. Vyznamne podporila
vznik a rozvoj laboratérnej mediciny.

Prof. MUDr. Jan Stencl CSc., dlhoroény prednosta Kli-
niky gynekoldgie a porodnictva Univerzitnej nemocnice
s poliklinikou akademika Ladislava Dérera v Bratislave na
Kramaroch, zakladatel a prvy rektor Slovenskej zdravot-
nickej univerzity bol rodeny manazér: jeho rozhodnutim
vznikol na SZU Ustav chémie, klinickej biochémie a labo-
ratérnej mediciny.

Prof. MUDr. Tibor Sagat CSc., prednosta Detskej klini-
ky, riaditel Detskej fakultnej nemocnica, riaditel Nemoc-
nice akademika Ladislava Dérera, namestnik primatora
pre zdravotnictvo a socialne veci hlavhého mesta Sloven-
ska Bratislavy, minister zdravotnictva - vynikajuci klinik a
krizovy manazér sa podielal na vzniku Kliniky biochémie
a Kliniky laboratérnej mediciny. Charakterizuje ho schop-
nost riesit nahle vzniknuté krizové situdcie a problémy.

Ku kldc¢ovym osobnostiam, ktoré prispeli k rozvoju
klinickej biochémie a laboratornej mediciny patria tiez:

Prof. MUDr. Daniel Bartko DrSc. - prednosta Neuro-
logickej kliniky Univerzitnej nemocnice Miczkiewiczova
v Bratislave, neskor pedagog a prodekan Katolickej univer-
zity v Ruzomberku.

Prof. MUDr. RNDr. Rudolf Pullmann CSc. - prednosta
OKB Univerzitnej nemocnice v Martine. V 90-tych rokoch
publikoval v anglictine monografiu o laboratdrnej diag-
nostike - prvu svojho druhu na Slovensku aj v byvalom
Ceskoslovensku.

Ku zmene Struktury institucii po roku 1989

Slovenskd zdravotnicka univerzita (SZU) vznikala po
roku 1989 postupnym procesom zlu¢ovania Ustavu pre
dogkolovanie lekdrov a farmaceutov a Ustavu klinickej
a preventivnej mediciny. SZU sa v stucasnosti sklada z Le-
karskej fakulty a Fakulty oSetrovatelstva a socidlnej pra-
ce. Sucastou SZU je aj Ustav chémie, klinickej biochémie
a laboratérnej mediciny, ktory zabezpecuje integrovanu
pregradualnu aj postgradualnu vyucbu na oboch fakultach.

Univerzitni nemocnicu Bratislava dnes tvoria Nemoc-
nica Ruzinov, Nemocnica akademika Ladislava Dérera,
Nemocnica svatého Cyrila a Metoda, Nemocnica Staré
Mesto, Specializovana geriatrickd nemocnica Podunajské
Biskupice.

Ndrodny onkologicky ustav vznikol z byvalého Statne-
ho sanatéria. Doc. MUDr. Eva Valovi¢ova CSc. bola dlho-




ro¢nou primarkou OKB ako aj predsednickou Slovenskej
spolo¢nosti klinickej biochémie (SSKB). Dnes OKB vedie
primarka MUDr. Alena Svobodova.

Ndrodny tstav srdcovych choréb rozvinul ¢innost napl-
no po roku 1989. MUDr. Katarina Danova je primarka OKB
ako aj byvala predsednicka SSKB.

K integrovanému pedagogickému procesu na Ustave ché-
mie, klinickej biochémie a laboratérnej mediciny LF SZU

Pod integrovanym pedagogickym procesom rozumie-
me vyucbu chémie, biochémie a laboratérnej mediciny
v siedmich odboroch pregradudlu (vSeobecné lekarstvo,
stomatoldgia, oSetrovatelstvo, pdérodna asistencia, ur-
gentna zdravotnd starostlivost, klinicka vyziva, dentélna
hygiena), v piatich Specializaciach postgradudlu (klinicka
biochémia, laboratdrne a diagnostické metddy v klinickej
biochémii, laboratérne metddy v klinickej biochémii, la-
boratérna medicina - lekar, laboratérna medicina - labo-
ratérny diagnostik ).

Aktudlne absolvuje na Ustave chémie, klinickej
biochémie a laboratdrnej mediciny LF SZU vyucbu 200 Stu-
dentov denného Studia v nasledujucich piatich odboroch:
vseobecné lekarstvo (Studenti 2. roc¢nika), zubné lekar-
stvo (Studenti 2. ro¢nika), general medicine (cudzojazyc-
ni Studenti 2. rocnika), vSseobecné lekarstvo (Studenti 4.
ro¢nika, biochémia v ramci klinickej biochémie a labora-
térnej mediciny), general medicine (cudzojazycni Studenti
4. ro¢nika, clinical chemistry in laboratory medicine).

Na Fakulte oSetrovatelstva a zdravotnickych odbor-
nych studii vyu¢ujeme 125 Studentov v piatich odboroch:
fyzioldgia klinickej vyZivy (externé studium), oSetrova-
telstvo (denné a externé studium), pOrodnd asistencia
(denné studium), urgentna zdravotna starostlivost (denné
a externé studium), dentdlna hygiena (externé stadium).

Vyucbu absolvuje aj 100 Studentov v 5 odboroch Spe-
cializa¢ného studia: klinicka biochémia (pre lekarov), labo-
ratérne a diagnostické metédy v klinickej biochémii (pre la-
boratérnych diagnostikov a laborantov s vysokoskolskym
vzdelanim), laboratdrne metddy v klinickej biochémii (pre
laborantov s bakalarskym vzdelanim), laboratérna medici-
na (pre lekarov), laboratérna medicina (pre laboratérnych
diagnostikov a laborantov s vysokoskolskym vzdelanim II.
stupna).

Studenti $pecializaéného $tudia navitevuji pocas 5 rokov
Skoliace miesta, absolvuju predmetové skusky a klinicku a la-
boratérnu prax v 11 oblastiach: klinické laboratérium, mo-
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lekularna patoldgia, klinicka chémia, diagnostika mocu a te-
lesnych tekutin, cytogenetika, HLA, hematoldgia, koagulacia,

klinicka mikrobioldgia, imunopatoldgia, transfuzioldgia.

K spolupraci s kli€¢ovymi institiciam, ktora prispeli k roz-
voju laboratérnej mediciny a klinickej biochémie

V slovenskom kontexte sme spolupracovali s Lekarskou
fakultou Univerzity Komenského v Bratislave, konkrétne
s Ustavom lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej geneti-
ky LF UK a UN Bratislava — s doc. RNDr. Lubomirom Da-
niovicom PhD., Ustavom lekarskej chémie, biochémie
a klinickej biochémie — s prof. MUDr. Ladislavom Turec-
kym CSc., Jesseniovou lekdrskou fakultou v Martine: s
Ustavom lekarskej biochémie — s prof. MUDr. Du$anom
Dobrotom CSc., s Lekarskou fakultou Univerzity Pavla
Jozefa Safarika v Kogiciach — s primarkou Ambulancie he-
matoldgie a transfuziolégie MUDr. Miriam Mitnikovou,
s prednostkou Ustavu lekarskej a klinickej biochémie —
prof. Ing. Mariou Marekovou CSc., MUDr. Rudolfom Zbon-
¢akom, riaditefom odboru MZ SR, s MUDr. Janom Gajdo-
Som byvalym riaditefom sekcie zdravotnej starostlivosti,
prof. MUDr. Tiborom Sagatom CSc. — byvalym ministrom
zdravotnictva, doc. MUDr. Andreou Kalavskou PhD. — by-
valou ministerkou zdravotnictva, s magistratom hlavného
mesta SR Bratislava — Odborom zdravotnej starostlivosti
a socidlnej prace.

V  medzindrodnom kontexte sme spolupracova-
li s magistratom mesta Vieden, Rakusko — v oblasti
laboratérna medicina a jej financovania, s Ustavom pre
laboratérnu medicinu Univerzitnej nemocnice Zurich,
Svajtiarsko — s prof. Dr. Dieterom Johannesom Vonder-
schmittom, Ustavom pre klinicki biochémiu Kralovskej
univerzitnej nemocnice v Stokholme, Svédsko — s prof. Dr.
Andersom Kalnérom, Ustavom klinickej biochémie, Karl-
stadt, Svédsko — s prof. Dr. Ake Holmgardom, Dr. Lenou
Norlundovou, Ustavom pre laboratérnu medicinu, Uni-
verzitnou nemocnicou Odense, Dansko — prof. Dr. Perom
Hyltoftom Petersenom, prof. lvanom Branslundom, Od-
delenim klinickej biochémie a hematoldgie, Amsterdam,
Holandsko — Dr. Henkom Goldschmidtom, Dr. Wytzeom
Oosterhuisom, Dr. Rubenom Baumgartenom, The Open
University Business School, Milton Keans, UK - prof. Bria-
nom Lundom, Oddelenim klinickej chémie, Glasgow UK
— s prof. Dr. Marekom Dominiczakom. Spoluprace sa ty-
kali problematiky financovania, integracie, konsolidacie a
akreditacie laboratérnej diagnostiky.
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ZAVER

Mali sme velké Stastie na nasich ucitelov (primar Pro-
nay, riaditel Menkyna, prof. Dzurik, prof. Lund, prof. Von-
derschmidt, prof. Holmgard, prof. Petersen), nadriade-
nych ( prof. Sagat, riaditel Hladik, dekanka doc. Hole¢kova,
rektori prof. Farkadova a prof. Simko) a kolegov — &i uz
domacich alebo zahrani¢nych.

Existuju Zial aj limity — hlavne ¢as (nedostatok podmie-
neny stanovenymi terminmi), zdroje (nedostatok podmie-
neny kratkostou ¢asu) a pamit (zhorSuje sa vekom).

DOPORUCENIA

Prispevok predstavuje pociatocnu skicu, ktoru pla-
nujeme postupne doplnit o dalSie dokumenty, procesy
a zdroje poskytujuce nové informacie a odhalujuce skryté
suvislosti.
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METODY STANOVENIA LDL-CHOLESTEROLU-DA SAVYSLEDKOM DOVEROVAT?
LDL-CHOLESTEROL DETERMINATION METHODS - CAN THE RESULTS
BE TRUSTED?

Gasko Rudolf'-?
!Klinicka epidemioldgia a biostatistika, KoSice
2Oddelenie klinickej biochémie a hematoldgie, Psychiatrickd Nemocnica Michalovce, n.o., Michalovce

biostatistikakosice@gmail.com

SUHRN

Aky je vztah metéd priamo meraného LDL-choles-
terolu (LDL-C) a vypocitaného podla Friedewaldove;j
rovnice? Aké metdody stanovenia LDL-C sa pouzivaju v
realnom svete slovenskych oddeleni laboratérnej medi-
ciny a aké je porovnanie s Eurépskym zahranic¢im? Aké
je porovnanie presnosti priamych metdd a vypocitanych
metdd stanovenia LDL-C? Aké su konzekvencie?

Klacové slova: LDL-cholesterol; priame meranie; Frie-
dewaldova rovnica; presnost merania; externé hodnote-

nie kvality

ABSTRACT

What is the relationship between the methods of di-
rectly measured LDL-cholesterol (LDL-C) and calculated
according to the Friedewald equation? What methods of
determining LDL-C are used in the real world of Slovak de-
partments of laboratory medicine and how does it com-
pare with European foreign countries? How do the accu-
racy of direct methods and calculated methods of LDL-C

determination compare? What are the consequences?

Key words: LDL-cholesterol; direct measurement;
Friedewald equation; measurement accuracy; external

quality assessment
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Nazov tejto prace som si pozical z ¢lanku (Leiviska et
al, 2023) z finskeho ¢asopisu Kliinlab (Klinické laborato-
rium). Mienim v nej odpovedat, kompilaciou ¢erstvych li-
terarnych udajov a verejne dostupnych alebo vyziadanych
udajov zo zdravotnych poistovni, od poskytovatelov Ex-
terného hodnotenia kvality a poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, na nasledovné otazky:

I. Aky je vztah metdéd priamo meraného LDL-
cholesterolu (LDL-C) a vypocitaného podla Friedewaldo-
vej rovnice?

Il. Aké metddy stanovenia LDL-C sa pouZivaju v real-
nom svete slovenskych (a ¢eskych) oddeleni laboratérnej
mediciny a aké je porovnanie s (predovsetkym, ale nie
iba) Eurépskym zahranic¢im?

IIl. Aké je porovnanie presnosti priamych metdd a vy-
pocitanych metdd stanovenia LDL-C?

IV. Aké st konzekvencie?

Priame meranie a vypocet sU povaZované za rovno-
cenné metddy (Nordestgaard etal 2016; Soska
et al, 2017; Soska, 2022). Dérazne vsak upozorriujem, Ze
plati, Ze klinicky vyznam nema ani porovnavanie vypoctu
s ,priamym“ meranim, ani vzdjomné porovnavanie
vysledkov merania roznymi diagnostickymi sipravami, ani

vzdjomné porovnavanie vypoctov (G a s k o et al, 2023).
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Obrdzok 1
Prehlad metéd stanovenia LDL-cholesterolu v Eurdpe a na Slovensku

Vysledky sa vidy budu viac ¢i menej lisit a z takychto
vzajomnych porovnani nemozno usudzovat, ktory postup
ma vacsi alebo mensi bias — hodnotu odhadu systematic-
kej chyby merania - voci referencnej metdde. Zmysluplné
je preto iba priame porovnanie vypoctu alebo priameho
merania s referenc¢nou metddou (S o S k a, 2023).

1.

Akymi metddami sa aktudlne (pretoZe metddy sa v
Case menia) stanovuje LDL-C v laboratériach na Slovensku
ukazuje obrdazok 1.

Zaroven zaradujeme tento stav do medzinarodnych su-
vislosti: Eurdpskou federaciou laboratérnej mediciny bol v
roku 2019 vykonavany dotaznikovy prieskum, zamerany na
manazment dyslipidémii, ktorého sa zucastnilo 452 labo-
ratorii z 28 $tatov Eurdpy (z nich 2 laboratéria z CR a 0 zo
SR). Zo zverejnenych anonymizovanych vysledkov (De Wolf
et al, 2020) okrem iného vyplyva: 44 % laboratérii pou-
Ziva Friedewaldov vypocet, 0 % vypocet inou rovnicou,
34 % rutinne u vSetkych pacientskych vzoriek meranie
niektorou priamou metddou, 22 % aj vypocet aj meranie,
podla roznych kritérii. Paralelne bol vykonany v auguste
2019 obdobne koncipovany dotaznikovy prieskum ktorého
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sa z 391 oslovenych zucastnilo 215 Eeskych a slovenskych
laboratérii (Friedecky et al, 2019). Podla jeho vysledkov, ne-
rozdelenych podla $tatu, 24 % laboratdrii pouzivalo iba Frie-
dewaldov vypocet, 59 % iba priame meranie, 11 % vypocet aj
meranie. Pravidelne vykondvaného externého hodnotenia
kvality (EQA) vysetrenia LDL-C sa v Ceskej organizacii SEKK v
aprili 2023 zucastnilo 321 ucastnikov, z toho 40 zo Slovenska.
Z nich 33 stanovovalo LDL-C priamo a 10 vypoctom. Dalsie la-
boratdria mozu vykonavat externé hodnotenie kvality v inych
zahrani¢nych hodnotiacich organizaciach; European Organi-
sation for External Quality Assurance Providers in Laborato-
ry Medicine (EQALM) zdruZuje 28 organizacii, z ktorych cast
operuje na medzindrodnej Urovni. Na Slovensku vlastny EQA
hodnotiaci systém nemame. V roku 2022 vykazovalo zdra-
votnym poistovniam vysetrenie cholesterolu meranim 102
laboratdrii (Zdroj: VSZP), u 62 metodika nie je z dostupnych
zdrojov zndma (informac¢nd Seda zdéna). Pre porovnanie je
uvedeny aj aktualny stav v Madarsku, zisteny na prierezovej
vzorke (T th etal, 2023).

Pozoruhodné su aj nasledovné citacie. ,LDL-C, Ustredny
bod odporucani tykajucich sa lieCby na znizenie lipidov, sa
len zriedka meria priamo a namiesto toho sa ziskava od-
hadom pomocou Friedewaldovej rovnice alebo presnejsej




4

Martin-Hopkinsovej rovnice.” (Ferraro et al, 2022) , Pokial
ide o preplatenie, je dblezité spomenut, ze priame LDL-C
nemusi byt preplatené ako priama objednavka. V Spoje-
nych Statoch musi lipidovy panel podla centier Medicaid a
Medicare Services pouzivat vypocitany LDL-C a priamy LDL-
-C nemozno nahradit podla potreby, ale vyzaduje si schvale-
ny reflexny test, ktory nemusi byt preplacany poistovacimi
spoloénostami.” (Islam et al, 2023; reflexny test = doplnenie
pridavného testu v laboratériu na zaklade zdévodnenia).

Kvoli objektivite uvadzam aj udaje z nemeckej EQA or-
ganizacie Referenzinstitut fur Bioanalytik (https://www.rfb.
bio/cgi/surveys). V cykle Lipoproteines 3/2019, uskutocne-
nom v juli 2019, stanovovalo 576 ucastnikov LDL-C homo-
génnymi enzymatickymi testami a 122 ucastnikov Friede-
waldovou rovnicou (82,5% vs 17,5%). V cykle Lipoproteines
1/2023 bol pocet Gcastnikov 597 a 111 (84,3% vs 15,7%).
Organizacia vydava vysledky okrem nemciny aj v anglicti-
ne a franclzstine, pracuje teda na medzinarodnej Urovni,
z Udajov nie je jasné, ktorych dalsich statov sa mozu tykat.

Urcity prierez pouZivanych metdd dava praca Martin
et al, 2023 (so slovenskou ucastou!). Z laboratérnych sie-
ti zo 17 zucastnenych krajin z 5 kontinentov stanovova-
lo LDL-C priamou metddou 9 (vcitane Synlab Slovensko),
vypoctom Friedewald 7 (v&itane Rakulska, Spanielska
a Velkej Britanie), vypoctom Martin-Hopkins 2 (USA a Bra-
zilia; Ucastnik z USA pouZzival 2 metddy).

1.

Organizdcie EQA v praxi pre lipidové parametre pouzi-
vaju nekomutabilné kontrolné materidly. Niektoré pre hod-
notenie pouzivaju porovndvanie s hodnotami nameranymi
gold standard metddou a stanovenie bias (napr. Kérea; Kim
et al, 2019). Iné pre hodnotenie pouzivaju vztazné hodno-
ty, odvodzované na bdaze strednych hodn6t metodickych
skupin, peer-groups (Leiviska etal, 2023; SEKK, 2023).
Tymto sp6sobom je systematickd chyba kazdej vysledko-
vej skupiny, vyjadrena ako percento v jej vlastnej skupine,
primerand, ale Uroven vysledkov medzi réznymi skupinami
méze byt velmi odlisna. Definicie skupin (per group valu-
es) su Casto Uplne vagne a beZne dochadza k ich ustano-
vovaniu takmer , Ad libitum®“, obvykle v zadujme vyrobcov
a nadmernej blahosklonnosti k tUcastnikom (Friedecky et
al, 2022). Niektoré organizicie EQA hodnotenie LDL-C vo-
bec nevykondvaju, napr. v Polsku (Przybyt-Hac and
Ciechowicz 2022). Z pohladu v tomto odstavci dote-

raz uvedenych skutocnosti je vynimocna Cerstva publikacia
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zaloZzend na datach EQA zo Singapuru (T a n et al, 2023),
v ktorej sa hodnotila presnost vypoéitanej LDL-C odvodenej
pomocou Friedewaldovej, Martin/Hopkins a Sampson-NIH
rovnic oproti metrologicky navaznym referenénym hodno-
tam LDL-C meranym postupom beta-kvantifikacie IDMS s
pouzitim komutabilnych vzoriek fudského séra, a to v ¢aso-
vom rade 5 rokov.

Vysledky stanovenia LDL-C priamym meranim, SEKK, cyk-
lus RFA 1/2023. Z 251 zGcastnenych laboratérii bolo 33 zo
Slovenska (13,2%), ostatné z CR. V Tabulke 1 je uvedeny vyrez
z vysledkov stanovenia LDL-C. Cervenou elipsou st oznacené
robustné priemery hodnét vzoriek A a B. Cervenymi $ipkami
hodnoty (opat robustné priemery) namerané v jednotlivych
skupinach podla vyrobcov. V druhom stipci st hodnoty sme-
rodajnej odchylky SD, v tretom stipci hodnoty variaéného ko-
eficientu CV (%). Vo $tvrtom stipci st uvedené potty &lenov
prisludnej skupiny. Ak pokladdame hodnotu 1,63 vzorky A za
100%, potom hodnota 1,90 je 116,6%. Rozdiel medzi robust-
nymi priemermi tychto skupin je 16,6%. Obdobne pre vzor-
ku B, ak pokladdme hodnotu 3,80 za 100%, potom hodnota
4,53 je 119,2% a rozdiel medzi robustnymi priemermi tychto
skupin je 19,2%.

V Tabulke 2 su uvedené najnizSie a najvyssie stredné
hodnoty skupin vyrobcov, doplnené o stredné hodnoty
pre skupinu Friedewaldov vypocet, v Casovej rade 5,5 roka
od roku 2018. Udaje externého hodnotenia kvality SEKK,
cykly RFA (SEKK, Pardubice, Ceska republika) boli ziskané
z volne dostupnych webovych zdrojov (www.sekk.cz).
Kazdy rok boli vykonavané 2 cykly, v kazdom cykle 2 vzor-

ky, to znamena dovedna 22 vzoriek. Vidime, Ze skupiny vy-

(118) Cholesterol LDL (pfimé
stanoveni)

[mmol/L]

Vzorek A {,78) 0,13 7,3 251
(1) Abbott => 19 0067 35 73
(46) Erba Lachema 1,84 0,092 5 10
(58) Beckman Coulter (AU) 1,83 0,062 34 29
(60) Roche 1,67 0,051 3,1 90
(162) Siemens (Atellica) 1,79 0,051 29 16
(177) Mindray 1,78 0,096 54 6
(178) DiaSys =163 0,19 12 7
(179) Siemens 1,86 0,067 3,6 9
Ostatni 11
Vzorek B {4,16) 0,39 9.3 251
(1) Abbott = 453 0,14 3,2 73

(46) Erba Lachema 4,38 0,2 4,6 10
(58) Beckman Coulter (AU) 4,27 0,11 2,6 29

(60) Roche =>> 3,8 0,094 2,5 90

(162) Siemens (Atellica) 4,14 0,12 3 16

(177) Mindray 4,18 0,33 8 6

(178) DiaSys 39 015 3,8 7

(179) Siemens => 4,53 0,14 3t 9

Ostatni 11
Tabulka 1

Vysledky stanovenia LDL-cholesterolu, SEKK, Cyklus RFA 1/2023,
doplnené. Zdroj: web SEKK
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Cyklus Min | Skupina Max | Skupina vyrobcov | Vypocet
EHK RFA vyrobcov

1/2018 A | 4,26 | ROCHE 4,64 | Abbott; Olympus | 4,40
1/2018B | 1,93 | ROCHE 2,10 | Olympus 1,97
2/2018 A | 1,95 | ROCHE 2,10 | Olympus 1,97
2/2018B | 2,87 | ROCHE 3,10 | Olympus 2,90
1/2019A | 2,73 | BioVendor | 3,05 [ Olympus 2,81
1/20198B | 1,90 | BioVendor | 2,07 [ Olympus 1,91
2/2019A | 1,90 | BioVendor; | 2,06 | Abbott; Beckman | 1,91

ROCHE Coulter
2/2019B | 4,21 ROCHE 4,82 | Siemens 4,40
1/2020 A | 2,08 | ROCHE 2,36 | Beckman Coulter | 2,16
1/2020B | 2,93 | ROCHE 3,32 | Beckman Coulter | 3,05
2/2020A | 4,32 | ROCHE 5,10 | Siemens 4,60
2/2020B | 2,08 | BioVendor | 2,38 | Beckman Coulter | 2,16
1/2021 A | 2,03 | BioVendor | 2,46 | Beckman Coulter; | 2,23
Siemens
1/2021B | 4,33 | BioVendor | 5,33 | Siemens 4,71
2/2021 A | 440 | ROCHE 5,50 | Siemens 4,69
2/2021B | 2,98 | BioVendor | 3,66 | Siemens 3,18
1/2022 A | 2,70 | ROCHE 3,27 | Siemens 2,86
1/2022B | 3,63 | ROCHE 4,60 | Siemens 3,94
2/2022 A | 3,83 | ROCHE 4,82 | Siemens 415
2/2022B | 1,80 | BioVendor | 2,23 | Siemens 1,97
1/2023 A | 1,63 | DiaSys 1,90 | Abbott 1,66
1/2023B | 3,80 | ROCHE 4,53 | Abbott; Siemens | 3,98
Tabulka 2

Vysledky stanovenia LDL-cholesterolu, SEKK, Cykly RFA 2018 — 2023.
Min, Max, Vypocet predstavuji hodnoty LDL-C (mmol-L?).
Zdroj: web SEKK

v Case obmienaju, nie su absolutne nemenné.

Hodnoty z Tabulky 2 sme prepocitali spdsobom, ako je
uvedeny ku Tabulke 1. Na Obrazku 2 je vykresleny rozdiel
0 — a najvyssimi hodnotami, v percentdch. Medzi tymi-
to dvoma hodnotami sa nachadzaju robustné priemery
vsetkych ostatnych skupin vyrobcov. Je pozoruhodné, Ze
v sledovanom ¢asovom uUseku sa rozdiely medzi minimom
a maximom kontinudlne vyrazne zvysovali... Nachadzaju
sa medzi nimi aj vSetky robustné priemery Friedewaldom
vypocitanych hodnot. To znamena, Ze v Ziadnom cykle,
bez vynimky, neboli hodnoty Friedewaldom stanovené-
najvyssie namerané hodnoty. (Toto konstatovanie je zalo-
Zené na robustnych priemeroch, ktoré sa pocitaju podla
ISO 13528 (annex C, algoritmus A). Neberie do Uvahy hod-
noty SD, resp. CV(%). Pripistam, Ze tym moze dochadzat
ku skresleniu interpretacie. AvSak rovnako na priemeroch
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boli zalozené aj porovndvania dat z EQA medzi priamym
LDL-C a ultracentrifugaciou (Kim et al, 2019; Miida
et al, 2012), medzi pocitanymi LDL-C a ultracentrifugaciou
(Tan etal, 2023))
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Obrdzok 2
Casovy rad 2018 — 2023. Ciselné hodnoty z Tabulky 2, popis je v texte

Aké su priciny rozdielov v priamych metédach réznych
vyrobcov?

LDL-C je mnoiZstvo cholesterolu v Casticiach LDL. Savisi
s definiciou LDL, ktord je zaloZend na separacii lipoprotei-
nov na zdklade fyzikdlnej hustoty pomocou ultracentrifu-
gacie: lipoproteiny v rozsahu hustoty 1,019 — 1,063 g-mL?
su historicky definované ako LDL, zatial ¢o lipoprotein
(a) (Lp(a)) je definovany ako rozsah hustoty 1,045-1,080
g-mL?, ¢o sa CiastoCne prekryva s rozsahom hustoty LDL. K
zmateniu LDL dochdadza aj v pripade sucasnej pritomnosti
lipoproteinov so strednou hustotou (IDL; d = 1,006—1,019
g'mL?) a dysbetalipoproteinémie so zvysenim zvyskovych
(remnant) lipoproteinov(Cob baert, 2023).

V.

Fyziologické, klinické a ostatné preanalytické faktory ktoré
vplyvaju na variabilitu lipidov a lipoproteinov boli opakovane
podrobne popisané (Bachorik a Ross, 1995). Vsetky
tieto informacie su dlhodobo znédme, je preto opravnena otaz-
ka (ktort poloZilinapr.Cobos a Valdivielso, 2023): Ak
je testovanie non-HDL-C lacné, uzitocné na hodnotenie rizika
(kedZe zahfia cholesterol prenasany vietkymi aterogénnymi
Casticami) a je terapeutickym cielom, preco sa LDL-C neodstra-
ni z centra pozornosti kardiovaskuldrnej prevencie a nenahradi
sa non-HDL-C? Pri apolipoproteine B, ktory je tieZz — sekundar-
nym — terapeutickym cielom, a jeho analytika je v podstate
bezproblémova, uz zohrava ulohu jeho cena, kedZe jeho vypo-
Cet (Gasko etal, 2017) sa ukazuje byt slepou cestou. Z po-




hladu fyziolégie (Glavinovic etal, 2022) a personalizovanej
mediciny (Cole et al, 2023) je vSak jeho nastup za primarny te-
rapeuticky ciel ocakdvany a Ziaduci. Lipoprotein (a) je dalSim
novym adeptom pre manazment kardiovaskuldrneho rizika
zaloZeny na biomarkeroch v eurépskom konsenze EAS v roku
2022 (Kronenberg etal, 2022). Eurépsky dotaznikovy
prieskum ktory zistoval jeho redlne vyuzivanie (Catapano
et al, 2023) bol bez slovenskej Ucasti.

Pocty LDL-C, Lp(a), ApoB vykazané poskytovatelmi po-
istovni VSZP, ktorej poistny kmen tvori 55,2% poistencov
SR, za cely rok 2022 st uvedené v tabulke 3.

VySetrenie Kéd Pocet
LDL-cholesterol dir 3676 19185
LDL-cholesterol dir 3676a 1159801
Lipoprotein (a) 3733 0
Lipoprotein (a) 4316 0
Lipoprotein (a) 4569 9942
Apolipoprotein B 4551 2629
Tabulka 3

Pocty vysetreni vykdzanych VSZP za rok 2022. Zdroj: VSZP

Na nedostatocnu spolahlivost (reliability) niektorych
priamych metdd stanovenia LDL-C a d6sledky z nej plynice
poukazuju niektoré prace (Cemin et al, 2023). Do EQA po-
stupov mozno zaclenit metddy zdravotnej ekonomiky pros-
trednictvom odhadu nakladov a désledkov bias pri testovani
LDL-C. Pilotny projekt zo Svédska bol nedévno prezentovany
(Keel etal, 2022) a je avizované jeho pokracovanie. Na
Slovensku mame 3 Specializované kardiovaskuldrne Ustavy.
V NUSCH v Bratislave sa LDL-C meria reagenciami ROCHE, vo
VUSCH v Kosiciach reagenciami Siemens na pristroji ADVIA,
v SUSCH v Banskej Bystrici reagenciami Beckman na analyza-
toroch Olympus. Su ich vysledky porovnatelné?

Vyssie uvedené fakty speju k zaveru, Zze hodnoty LDL-C
ziskané v slovenskych laboratdriach Friedewaldovym
vypoctom nie su menej presné ako hodnoty LDL-C ziskané
priamym meranim supravami roznych vyrobcov. Zaroven
poukazujem na to, Ze vypocet Friedewaldovou rovnicou
je povazovany za podstatne menej presny nez vypocet no-
vymi rovnicami Martin-Hopkins, resp. extended Martin-
-Hopkins a Sampson/NIH. Z mnoZstva publikacii ku tomu-
to mozno uviest porovnania ultracentrifugacie a tychto 3
rovnic(Ginsberg etal,2022; Tan et al, 2023) alebo
porovnanie 23 doteraz navrhnutych rovnic v porovnani
s ultracentrifugaciou na subore vySe 5 miliénov vzoriek
dospelych a detskych pacientov(Samuel etal, 2023).

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

Odpoved' na otdzku polozenu v nazve, ponechavam
otvorenu, rovnako ako jej povodcovia finski autori.

PODAKOVANIE
Za uZzitocné pripomienky pri priprave tejto prace daku-

jem Ing Janovi Ballovi st.

LITERATURA

1. Bachorik, P.S. and Ross, J.W. (1995) National Cholesterol
Education Program recommendations for measurement of
low-density lipoprotein cholesterol: executive summary. The
National Cholesterol Education Program Working Group on Li-
poprotein Measurement. Clin Chem. 1995;41(10):1414-1420.

2. Catapano, A.L. et al. (2023) Evaluation of lipoprotein(a) in
the prevention and management of atherosclerotic cardio-
vascular disease: A survey among the Lipid Clinics Network.
Atherosclerosis. 2023;370:5-11. doi 10.1016/j.atherosclero-
sis.2023.02.007.

3. Cemin, R. et al. (2023) The Importance of Being Aware of
Intrinsic Methods’ Limitation in Low-Density Lipoprotein
Cholesterol Determination to Correctly ldentify Cardio-
vascular Risk: Is Direct Determination Obtained with the
Roche System Systematically Overestimating LDL in Very
High-Risk Patients with Triglycerides Concentration of Less
than 2.25 mmol/L? J. Clin Med. 2023, 12, 4422. https://doi.
org/10.3390/jcm12134422 .

4. Cobbaert, C.M. (2023) Implementing cardiovascu-

lar precision diagnostics: laboratory specialists as cat-

alysts? Ann Clin Biochem. 2023;60(3):151-154. doi
10.1177/00045632231166855.

5. Cobos, A. and Valdivielso, P. (2023) Quo vadis, LDL choles-
terol? Adv Lab Med 2023;4(2):133-134. aop. https://doi.
org/10.1515/almed-2023-0051.

6. Cole, J. et al. (2023) Use of Apolipoprotein B in the Era of
Precision Medicine: Time for a paradigm change? J. Clin Med.
2023, 12, 5737. doi 10.20944/preprints202308.0277.v1.

7. De Wolf, H.A. et al. (2020) How well do laboratories adhere
to recommended guidelines for dyslipidaemia management
in Europe? The CArdiac MARker Guideline Uptake in Europe
(CAMARGUE) Study. Clin Chim Acta 2020; 508: 267-272. doi
10.1016/j.cca.2020.05.038.

8. Ferraro, R.A. et al. (2022) Contemporary Management of
Dyslipidemia. Drugs. 2022;82(5):559-576. doi 10.1007/
s40265-022-01691-6.

9. Friedecky, B. et al. Stanoveni lipidd. (2019) Dotaznik dle kontrol-
niho programu RFA SEKK 2019, FONS bulletin 2019; 29 (4): 14—-20.

77



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Friedecky, B., Kratochvila, J. and Jabor, A. (2022) Harmonizace
v klinické laboratofi a charakter externiho hodnoceni kvality v
blizké budoucnosti. Klin Biochem Metab., 30 (51), 2022, No. 2,
p.32-36. https://www.cskb.cz/wp-content/uploads/2022/06/
KBM-2-2022_Friedecky-32.pdf.

Gasko, R. et al. (2017) Je vypocitana hodnota apolipoproteinu
B spolahlivou ndhradou jeho skutocnej sérovej hodnoty? Por-
ovnanie Styroch rovnic. Lek Obzor, 2017;66(3): 91-99.

Gasko, R., Lacko, J. and Hefler, M. (2023) Su studie porovna-
vajuce iba matematické vzorce na stanovenie LDL-cholester-
olu nadbytocné? Klin. Biochem. Metab., 31 (52), 2023, No. 2,
p. 48-61. http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.8103924.
Ginsberg, H.N. et al. (2022) LDL-C calculated by Frie-
dewald, Martin-Hopkins, or NIH equation 2 versus be-
ta-quantification: pooled alirocumab trials. J Lipid Res.
2022;63(1):100148. doi 10.1016/j.jIr.2021.100148.
Glavinovic T. et al. (2022) Physiological Bases for the Supe-
riority of Apolipoprotein B Over Low-Density Lipoprotein
Cholesterol and Non-High-Density Lipoprotein Cholester-
ol as a Marker of Cardiovascular Risk. J] Am Heart Assoc.
2022;11(20):e025858. doi 10.1161/JAHA.122.025858.
Islam, S.M.T. et al. (2023) Comparison of Sampson and
extended Martin/Hopkins methods of low-density lipo-
protein cholesterol calculations with direct measurement
in pediatric patients with hypertriglyceridemia. Lab Med.
2023;Imad047. doi 10.1093/labmed/Imad047.

Keel, G. et al. (2022) Integrating Health Economic Analysis
into External Quality Assessment of Laboratory Tests: Eval-
uating Costs and Consequences of Bias in Lipid Tests in the
Prevention of Cardiovascular Disease in Swedish Diabetes
Patients. Value in Health, 2022, Vol. 25, Iss. 12, Supplement,
$91-592. doi.org/10.1016/j.jval2022.09.448

Kim, J-H. et al. (2019) Report of Korean Association of Ex-
ternal Quality Assessment Service on the Accuracy-Based
Lipid Proficiency Testing (2016-2018). J Lab Med Qual Assur
2019;41:121-129. doi 10.15263/jlmga.2019.41.3.121.
Kronenberg, F. et al. (2022) Lipoprotein(a) in atherosclerotic
cardiovascular disease and aortic stenosis: a European Ath-
erosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J 2022;
43:3925-3946. doi 10.1093/eurheartj/ehac361.

Leiviskd, J., Eklund, S. and Pulkki, K. (2023) LDL-kolester-
olin maaritysmenetelmat — voiko tuloksiin luottaa? Kliinlab,
2023, 40(1): 8-10.

Martin, S. et al. (2023) Lipid distributions in the Global Diag-
nostics Network across five continents. Eur Heart J 2023; 44,
2305-2318. doi 10.1093/eurheartj/ehad371.

78

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

Miida, T. et al. (2012) A multicenter study on the precision
and accuracy of homogeneous assays for LDL-cholesterol:
comparison with a beta-quantification method using fresh
serum obtained from non-diseased and diseased subjects.
Atherosclerosis. 2012;225(1):208-215. doi 10.1016/j.athero-
sclerosis.2012.08.022.

Nordestgaard, B.G. et al. (2016) Fasting is not routinely re-
quired for determination of a lipid profile: clinical and labora-
tory implications including flagging at desirable concentration
cut-points—a joint consensus statement from the European
Atherosclerosis Society and European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine. European Heart Journal,
2016, 37(25):1944-1958. doi 10.1093/eurheartj/ehw152.
Przybyt-Hac, B. and Ciechowicz, J. (2021) Programy ze-
wnetrznej oceny jakosci wynikow badan laboratoryjnych
prowadzone przez Centralny Osrodek Badan Jakosci w Di-
agnostyce Laboratoryjnej w 2021 r. Diagn Lab. 2022; 58(3):
1-28. doi 10.5604/01.3001.0016.2827.

Samuel C, et al. (2023) Accuracy of 23 Equations for Esti-
mating LDL Cholesterol in a Clinical Laboratory database
of 5,051,467 Patients. Global Heart, 2023; 18(1): 36. doi
10.5334/gh.1214.

SEKK (2023) Zavérecna zprava k vyhodnoceni cyklu EHK,
RFA1/23: Rizikové faktory aterosklerdzy. Dostupné na www.
sekk.cz, [Cit. 21.6.2023.]

Soska, V. et al. (2017) Spolecné stanovisko ceskych
odbornych spolecnosti ke konsensu European Atherosclero-
sis Society a European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine k vysSetfovani krevnich lipidd a k inter-
pretaci jejich hodnot. Klin Biochem Metab, 25 (46), 2017,
No. 1, p. 36-42.

Soska, V. (2022) Méreni cholesterolu a souc¢asna doporuceni.
Vnitr Lek. 2022;68(1):54-57. doi 10.36290/vnl.2022.007.
Soska, V. (2023) Je néco nového ve vypoctu koncentrace LDL-cho-
lesterolu? Klin Biochem Metab, 31 (52), 2023, No. 2, p. 31.

Tan, H.T. et al. (2023) Evaluation of low-density lipoprotein
cholesterol equations by cross-platform assessment of ac-
curacy-based EQA data against Sl-traceable reference val-
ue. Clin Chem Lab Med. 2023;10.1515/cclm-2022-1301. doi
10.1515/cclm-2022-1301.

Téth, J. et al. Practice of lipid result reporting in Hungary
and introduction of a new report format at the University of
Debrecen. “61st National Congress of the Hungarian Society
of Laboratory Medicine: Semmelweis University, 8 — 10 June
2023, Budapest, Hungary” Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), 2023. doi 10.1515/ccIm-2023-0485.




Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 79-85

DYSLIPIDEMIA U PACIENTOV S PRIMARNOU BILIARNOU CHOLANGOITIDOU
DYSLIPIDAEMIA IN PATIENTS WITH PRIMARY BILIARY CHOLANGITIS
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SUHRN

Poskodenie pecene z roznych pri€in sa méze preja-
vovat aj formou sekundarnych dyslipidémii. U pacientov
s primarnou biliarnou cholangoitidou (PBC) sa stretdvame
s vyznamnou hypercholesterolémiou, ktora je podmie-
nena pritomnostou abnormalnej lipoproteinovej &astice
— lipoproteinu X. Na rozdiel od LDL castic neobsahuje vo
svojej molekule apoB, a preto nepodlieha hepatdlnemu
klirensu prostrednictvom LDL receptorov a neinhibuje
klacovy enzym syntézy cholesterolu — 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl koenzym A reduktdzu. Lipoprotein X ma prav-
depodobne antiaterogénne vlastnosti, vyskyt kardiovas-
studii zvySeny. Na progresiu ochorenia PBC ma pravdepo-

dobne vplyv stcasny vyskyt metabolického syndromu.

Klacové slova: primarna biliarna cholangoitida; cho-
lestaza; lipoprotein X; hypercholesterolémia; kardiovas-
kularne riziko

ABSTRACT

Different forms of hepatopathies can cause second-
ary dyslipidaemias. Significant hypercholesterolaemia
can be seen in patients with cholestatic liver diseases,
such as primary biliary cholangitis (PBC), and is attribut-
ed to the presence of abnormal lipoprotein particle - li-
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poprotein X. Lipoprotein X does not contain apoprotein
B, which is typical for LDL particles. Due to the absence
of apoprotein B, it is not taken up by hepatocytes by
LDL receptors, and it does not inhibit the function of
the rate-limiting enzyme of synthesis of cholesterol,
hydroxymethylglutaryl-CoA-reductase. It has been de-
scribed that lipoprotein X may have an antiatherogenic
effect, the vast majority of the studies have not shown
an increased cardiovascular risk in patients with PBC.
Metabolic syndrome can also have an impact on the pro-

gression of PBC.

Keywords: primary biliary cholangitis; cholestasis; li-
poprotein X; hypercholesterolaemia; cardiovascular risk.

uvob

Primarna bilidrna cholangoitida (PBC) predstavuje
chronické autoimunitné ochorenie pecene, ktoré sa vy-
znacuje cholestdzou trvajucou dlhsie ako 6 mesiacov.
V patogenéze PBC sa uplatiuju environmentalne faktory
spolu s imunogenetickymi a epigenetickymi rizikovymi
faktormi, ktoré vedu k chronickému imunitou sprostred-
kovanému postihnutiu Zlcovodov s naslednou cholesta-
zou, duktopéniou a progresivnou bilidrnou fibrézou.

Typickym znakom cholestatickych ochoreni pecene
je hypercholesterolémia, s ktorou sa stretdvame aj u pa-
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cientov s PBC. Studie zaoberajuce sa pripadnym zvy$enym
kardiovaskularnym rizikom u pacientov s PBC prinasaju

doposial protichodné vysledky.

Primarna bilidrna cholangoitida — charakteristika
ochorenia

Primdrna bilidrna cholangoitida predstavuje chronic-
ké a progresivne cholestatické autoimunitné ochorenie
(M el e akol, 2022). K rozvoju PBC, podobne ako aj
u inych autoimunitnych ochoreni, dochadza u geneticky
predisponovaného jedinca vplyvom faktorov vonkajsieho
prostredia. Z environmentalnych faktorov boli popisané
fajcenie, abuzus drog, mikrobiém, ako aj chemické xeno-
biotika. Medzi dalsie rizikové faktory patria sucasny vyskyt
inych autoimunitnych ochoreni, opakované urogenitalne
infekcie, toxickd a chemicka expozicia napr. voci lakom
na nechty a farbam na vlasy (H u a n g, 2016). Geneticka
podstata ochorenia zatial nebola jednoznacne identifiko-
vana, ale podporuje ju zvySeny vyskyt ochorenia popisany
v niektorych rodinach s postihnutim matky a dcéry, ako aj
pritomnost antigénov HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DR4, vyskyt
ktorych je typicky aj pre iné autoimunitné ochorenia. Pod-
statnu Ulohu v patogenéze ochorenia zohrava patologicka
odpoved’ cytotoxickych T-lymfocytov, ktora vedie k po-
Skodeniu vnutropecenovych, prevazne interlobularnych
a septalnych Zl¢ovodov (Fe jfar akol., 2018).

Incidencia a prevalencia ochorenia maju stupajuci
charakter, najvyssie su v Severnej Amerike. Odhadovana
incidencia PBC je 0,23-5,31/100 000 za rok, prevalencia
1,91-40,2/100 000 (Y o u a kol., 2021). Udaje o incidencii
a prevalencii ochorenia v Slovenskej republike nie su k dis-
pozicii. Celosvetovo toto ochorenie postihuje 1z 1000 Zien
vo veku nad 40 rokov (European Association for the Study
of the Liver, 2017). Epidemiologické Studie taktiez pouka-
zali na zvysujuci sa vek v Case stanovenia diagndzy, ako aj
na narast poctu asymptomatickych pacientov v ¢ase sta-
novenia diagnézy (Floreani akol., 2017).

Diagndza PBC by mala byt zvazovand u vsetkych pa-
cientov s pretrvavajucimi cholestatickymi markermi pri
vySetreni peceniovych testov alebo so symptémami, akymi
su pruritus a Unava (European Association for the Study of
the Liver, 2017). Priblizne 50 % pacientov je v Case stanove-
nia diagndzy asymptomatickych. Medzi dalsie typické kli-
nické priznaky PBC patri aj celkova slabost, dennd spavost,
strata hmotnosti, sicca syndrom, xantelazmy a xantémy,
ikterus, koZzné hyperpigmentacie, abdominalny dyskom-
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fort, hepatosplenomegalia, cholelitidza, malabsorpcny
syndrom a extrahepatalne manifestacie autoimunitnych
ochoreni. V pokrocilych stadiach mézu byt pritomné de-
ficity v tuku rozpustnych vitaminov. Vainu komplikaciu
predstavuje aj metabolicka kostna choroba prejavujlca sa
ako osteoporodza, zriedkavejsSie ako osteomaldcia, Ci vznik

hepatocelularneho karcindmu (H u a n g, 2016).

Laboratérne znamky primarnej biliarnej cholango-
itidy

Pri zakladnom laboratérnom vysetreni dominuje rézny
stupen cholestazy; hlavnym znakom je zvySenie aktivity al-
aktivity gamaglutamyltransferazy (GMT) (Fejfar a kol.,
2018). Stupen hepatocelularneho poskodenia az nekrozy,
najma pri su¢asnom zvyseni imunoglobulinu G v dosledku
parenchymového zapalu, odraza zvysena aktivita asparta-
taminotransferazy (AST) a alaninaminotransferazy (ALT).
Pomer AST/ALT > 1 mdze byt zndmkou pecerovej fibrozy
(European Association for the Study of the Liver, 2017).
Pomerne castym, aj ked nespecifickym ndlezom, je po-
lyklonové zvysenie imunoglobulinu M (Fe jfar akol,
2018). V pripade zvysSenej aktivity aminotransferaz je po-
trebné vyluéit prekryvny syndrom s autoimunitnou hepa-
titidou.

V pokrocilejsich Stadidch ochorenia byva zvySeny bili-
rubin v sére, pokles albuminu a trombocytov a prediZenie
PT. Hyperbilirubinémia je dosledkom intrahepatalnej cho-
lestazy, preto je prevazna Cast celkového bilirubinu tvore-
na jeho konjugovanou frakciou. V pokrocilejsich Stadiach
ochorenia méze byt hyperbilirubinémia désledkom nielen
ZItového refluxu, ale aj zvySenej hemolyzy, ktoru pod-
poruje nadbytok Zl¢ovych kyselin v sére. ZI¢ové kyseliny
sU schopné rozpustat lipidové zlozky cytoplazmatickych
membran nielen erytrocytov, ale aj ostatnych krvnych bu-
niek. V tomto pripade sa na hyperbilirubinémii podielaju
obe frakcie bilirubinu. Konjugovany bilirubin mozno doka-
zat aj v moci pacientov s PBC.

Sérové koncentracie Zlcovych kyselin su zvySené uz
v asymptomatickom s$tadiu PBC pred nastupom pru-
ritu. U pacientov s PBC su v sére pritomné v znachom
mnozstve vietky frakcie konjugovanych Zl¢ovych kyselin,
nekonjugované Zlcové kyseliny sa vyskytuju zriedkavo
(Reshetnyak, 2015).




Vysetrenie Nalez Podozrenie Diagnéza Prognéza Poznamka
ALP 1 ° ° ° hodnoty sa zvy3uju s progresiou ochorenia
AST/ALT 1 ° ° mozny prekryvny syndrém a AlH
GMT 1 ° odzrkadluje cholestézu
IgM 1 ° zvy$ené hodnoty asociované s ochorenim
AMA (>1/40) + ° diagnostické kritérium pritomné u > 90 % pacientov
Specifické ANA + ° pozitivita u 30 % pacientov
anti-gp210 + ° °
anti-sp100 + .
anti-centromérové + ° asociované s fenotypom portélnej hypertenzie
bilirubin 1 ° zvysenie v pokrocilejsich stadiach, ¢asto v stadiu cirhézy
trombocyty l ° svedci pre cirhdzu pecene
INR 1 ° svedci pre cirhdzu pecene
albumin ! ° svedci pre cirhozu pecene

Tab. 1: VyuZitie laboratdrnych vysetreni u primdrnej biliarnej cholangoitidy (upravené podla European Association for the Study of the Liver,
2017)

Vysetrenie autoprotildtok proti pec¢efiovému tkanivu je
nevyhnutnou stcéastou diferencidlnej diagnostiky chronic-
kych ochoreni pecene. Pri podozreni na PBC je zdkladnym
a vysoko senzitivnym a Specifickym vysetrenim (senzitivita
> 90 %, Specificita = 95 %) stanovenie antimitochondrial-
nych protilatok (AMA) namierenych proti E2 podjednotke
pyruvatdehydrogenazového komplexu (PDC-E2). U zhruba
30 % pacientov s PBC je mozné dokazat aj pozitivitu anti-
nukledrnych protildtok (ANA) s nizkou senzitivitou, avsak
Specificita u podtypov anti-sp100 a anti-gp210 je vysoka (>
95 %). Stanovenie tychto protildtok ma vyznamnu ulohu
v diagnostike ochorenia u pacientov s negativnymi AMA
(Fejfar akol., 2018). Vyskyt klinickych a laboratérnych
znamok v jednotlivych Stadiach PBC ilustruje obrazok 1.

Precirthotické Stadium Cirhéza (koncové stadium)

1 g1 m v
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Nesupurativna deStruujica cholangitida PBC

Lokalne septalne
ainterlobulime
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Stadium cirhozy

Histologia

Pruritus
Ikterus - Zltacka
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Cholestaza a ikterus Biochemické znamky cirhézy
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Obr. 1: Schematické zndzornenie klinickych, biochemickych, imuno-
logickych a histologickych znamok primdrnej biliarnej cholangoitidy
(prevzaté a upravené podla Reshetnyak, 2015)
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Diagnostické kritérid primdrnej bilidrnej cholango-
itidy

Na stanovenie diagndzy ochorenia PBC postacuje
kombindcia kritérii 1 a 2 alebo 1 a 3:

1. viac ako 6 mesiacov trvajuce zvySenie aktivity ALP
v sére pecenového povodu pri normalnom naleze na bi-
lidarnom strome detegovanom pomocou USG, EUS alebo
MRCP;

2. pozitivita AMA (titer > 1:40) alebo pozitivita anti-
-sp100 a anti-gp210 subtypov ANA;

3. histologicky nalez postihnutia interlobuldrnych Zl¢o-
vodov nehnisavou obstruktivnou cholangoitidou.

Vzhladom na vysoku Specificitu AMA protilatok pre
diagndzu PBC nie je v sucasnosti potrebna biopsia pecene
u vSetkych pacientov (F e jfar akol., 2018).

Poruchy metabolizmu cholesterolu u pacientov
s primarnou bilidarnou cholangoitidou

Vzhladom na to, Ze pecen plni hlavnu Ulohu v syntéze
aj eliminacii cholesterolu, ré6zne zmeny v metabolizme
cholesterolu mozu byt indikdtorom hepatalnej alebo bi-
lidrnej dysfunkcie (N e m e s a kol., 2016). Progresivna
intrahepatalna cholestdza vedie k zmenam v metaboliz-
me Zl¢ovych kyselin, k nedostato¢nému uvolfiovaniu Zl¢o-
vych kyselin do duodena. Dosledkom je pokles hydrolyzy
tukov, znizené vstrebavanie tukov a v tukoch rozpustnych
vitaminov s naslednou steatoreou, energetickym, mine-
ralovym a vitaminovym deficitom a akumulaciou tukov
v hepatocytoch a v plazme. V peceni sa zvySuje syntéza
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cholesterolu a znizuje sa vychytavanie LDL Castic prostred-
nictvom LDL receptorov. Prave tieto zmeny maju za nasle-
dok hyperlipidémiu u pacientovs PBC(Reshetnyak
a Maeyv, 2022). Hyperlipidémia sa vyskytuje u 75-95 %
pacientovs PBC(Loaeza-del Casstilloakol., 2019).

V skorych stadiach ochorenia je u pacientov s PBC
zvyseny celkovy cholesterol, fosfolipidy, LDL choleste-
rol, mastné kyseliny a je pritomny lipoprotein X (LpX)
(Reshetnyak a Maeyvy, 2022). Koncentracie HDL
u pacientov s PBC su variabilné a zavisia od $tadia ochore-
nia. HDL je zvySeny u pacientov v pociato¢nych Stadiach,
znizené koncentracie v koncovych. Skory vzostup HDL je
pravdepodobne désledkom inhibicie hepatalnej lipazy
a porusenej produkcie tohto enzymu hepatocytmi. Hepa-
talna lipaza ulahcuje katabolizmus HDL. Pokles HDL v po-
krocilych Stadidch PBC napriek zniZzenej aktivite hepatdlnej
lipazy je spojeny so sucasnym deficitom lecitin:cholesterol
acyl transferdzy (LCAT) (Sorokin akol., 2007).

Lipoprotein X

Pri separacii lipoproteinov prostrednictvom stipcovej
chromatogafie sa v LDL oblasti pri zavazinej cholestaze de-
teguju LpY (na TAG bohata castica), LpX a normalne LDL
Castice (Rao akol., 2017). Termin lipoprotein X pochadza
odSeidelaakol., ktori v roku 1969 identifikovali ab-
normalnu lipoproteinovud €asticu imunochemicky odlisnu
od lipoproteinu (a) u pacientov s PBC. Vzhladom na jeho
denzitu sa predtym oznacoval ako Lp ,d < 1,063“ alebo
aj ako obstrukény lipoprotein. Denzitou sa LpX blizi k LDL
Casticiam, fyzikalna velkost je podobna VLDL c¢asticiam,
pripadne vacsia (Obr. 2 a 3). Podobne ako VLDL, aj LpX
Castica je schopna rozptylovat svetlo a spdsobit vizualnu
turbiditu. Atypicky LpX migruje v oblasti betaglobulinov.

B 1 2
+

HDL =>

LDL > -A.pr

Obr. 2: Lipoproteinovy profil a elektroforéza. Drdha 1 predstavuje
kontrolnu vzorku, draha 2 vzorku pacienta s primdrnou biliarnou
cholangoitidou. Sipky oznaéujii poziciu HDL a LDL. Tmavy zamazany
pruzok s migrdciou v regiéne LDL predstavuje LpX (prevzaté z Faroo-
qi a Hashim, 2015)
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HDL HDL

Lp-X Cathodic migration

Obr. 3: Elektroforéza sérovych lipoproteinov zndzorrujica migrdciu
lipoproteinu X ku katéde (prevzaté z Rao a kol., 2017)

Lipoprotein X predstavuje unikdtnu lipoproteinovu
Casticu, ktora je zloZzend z lipidovej dvojvrstvy s prieme-
rom 30 — 70 nm obklopujucej vnutorny kompartment
(Foley a kol., 2009). Tato castica je zloZzena hlavne z fos-
folipidov (66 %), volného cholesterolu (22%), proteinov
(6 %), esterifikovaného cholesterolu (3 %), TAG (3 %). Zo
ZI€ovych kyselin je hlavnym komponentom LpX kyselina
litocholova (R a o akol., 2017). Hlavnou proteinovou zloz-
kou je albumin v jadre ¢astice a apoC, apoE a apoAl na jej
povrchu(Reshetnyak a Maev, 2022).

Jednym z najvyznamnejSim znakom v Strukture LpX je
chybanie apoB, hlavnej casti LDL castic, ktoré predstavuju
kld¢ovy faktor vo vyvoji aterosklerotickych plakov (Hein |
a kol., 2017). V désledku chybania apoB na povrchu LpX,
tieto Castice nie su odstrafiované prostrednictvom LDL
receptorov na hepatocytoch (iba malé mnoistvo pros-
trednictvom vazby cez apokE), ale za pomoci retikuloen-
dotelového systému (Fe Ilin a Manzato, 2019).
Vdaka absencii apoB zohrdva LpX ulohu v odstrafiovani
nadbytocnych Zl¢ovych kyselin a neesterifikovaného cho-
lesterolu preberaného z inych lipoproteinovych ¢astic, pri
ktorom je obchadzana pecen (Reshetnyak a Maey,
2022).

Lipoprotein X sa nepovazuje za aterogénnu cCasticu.
V pritomnosti LpX je znizend oxidacia LDL castic (R a o
a kol., 2017). Bolo dokazané, Ze u pacientov s PBC su LDL
Castice istym sposobom chranené vodi ich oxidacii v zavis-
losti na mnoiZstve LpX. Okrem toho doslo v pritomnosti
LpX aj k zniZzeniu neziaducich uc¢inkov uZ oxidovanych LDL
Castic na endotelové bunky (Ch ang akol., 2004).

Pritomnost LpX sa typicky prejavuje nizkymi koncen-
traciami apoB-100 spolu s vysokymi koncentraciami
celkového cholesterolu. Zvycajna cielova hodnota apoB-
100 je menej ako 0,9 g-L%, ¢o koreSponduje s koncen-
traciou LDL cholesterolu menej ako 3,0 mmol-L*. Pomer




apoB-100 k celkového cholesterolu je fyziologicky 1:2,
avSak v pripade vyznamnej tvorby LpX aj 1:10. Pokial je
pri zvysenej koncentracii LDL cholesterolu koncentracia
apoB-100 menej ako 0,9 g-L?, hypolipidemickd lie¢ba nie
je potrebna a predpoklada sa pritomnost neaterogénne-
hoLpX(Nemes akol., 2016).

Pociatocné vysetrenie pacientov s PBC by tak malo za-
hrriovat aj skrining tradi¢nych rizikovych faktorov ako faj-
Cenie, diabetes, hypertenzia, zvySenie BMI a lipidovy panel
vratane vySetrenia apoB-100. BeZné vySetrenie lipidov neu-
moznuje odliSit LpX a LDL, ¢im sa LDL vySetrenie stava nedo-
statoénym na stratifikaciu kardiovaskularneho rizika. Kedze
apoB-100 sa na casticiach LpX nenachadza, jeho stanove-
nie pomaha odlisit LpX od LDL. ApoB-100 je preto vhodné
na stratifikaciu rizika u pacientov s PBC, jeho vysetrenim je
mozné zamedzit nadmernému predpisovaniu statinov pri
zvyseni LDL u pacientovs PBC (M el e a kol., 2022).

Lipoprotein X prispieva k hypercholesterolémii aj zvySe-
nim syntézy cholesterolu v peceni, zabranuje vychytavaniu
chylomikrénovych remnantov hepatocytmi, ¢im dochdadza
k poklesu obsahu cholesterolu v hepatocytoch a zvysuje sa
aktivita 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A (HMG-Co-A)
reduktdzy. Bolo dokazané, Ze LpX zvysuje celkové mnoZstvo
HMG-Co-A reduktazy v hepatocyte priemerne dvojnasobne
a jej enzymovl aktivitu viac ako patnasobne v porovnani s
kontrolami bez pritomnosti LpX (Sorokin a kol., 2007).

Kardiovaskularne riziko u pacientov s primarnou bi-
liarnou cholangoitidou

Hypercholesterolémia je zndmym rizikovym faktorom
kardiovaskularnych ochoreni. Vysledky studii u pacientov
s PBC o vzajomnom vztahu hypercholesterolémie a zvy-
Senym kardiovaskularnym rizikom su protichodné a stale
nejasné (Suraweera akol, 2018). Vo vseobecnej po-
pulacii bola dokazana zvysena kardiovaskularna morbidita
a mortalita u pacientov s hodnotami celkového choleste-
rolu = 7,2 mmol-L*(Longo akol, 2002). Mortalita pa-
cientov s PBC je oproti vSeobecnej populacii trikrat vyssia,
avSak podiel kardiovaskularnej mortality ostava nejasny
(Lo ria akol, 2014). Vacsina studii dosial nepotvrdila
zvysené kardiovaskularne riziko u pacientov s PBC bez zna-
mok sucasného metabolického syndromu (MS). Hyper-
cholesterolémia u pacientov s PBC nie je asociovana so
subklinickou aterosklerézou, hodnotenou meranim intimo-
-medialnej hrubky karotid v porovnani s pacientmi s PBC
bez hypercholesterolémie (W ah-Suarez akol., 2019).
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Specificky lipidovy profil u pacientovs PBCpravdepodobne
prispieva k tomu, Ze hypercholesterolémia u pacientov s PBC
nevedie k aterogenéze v takom rozsahu, ako u zdravej po-
pulacie. K nizkemu stupniu aterogenicity u pacientov s PBC
mbze prispievat zvySena sérova koncentracia HDL a znizena
agregacia trombocytov. Stcastou ¢astic HDL su apolipoprote-
iny Al a A2. Apolipoprotein Al (apoAl) ma pravdepodobne
antiaterogénne vlastnosti. U pacientov s PBC je frakcia celko-
vého apolipoproteinu A vyssia a jeho distribucia je posunuta
smerom k zvySenym hodnotdm apoA1, ¢o vysvetluje ich pro-
tektivny kardiovaskularny ucinok.

Lipoprotein (a) (Lp(a)) predstavuje nezavisly riziko-
vy faktor aterosklerdzy. Pacienti s hypercholesterolé-
miou v dosledku PBC maju koncentracie Lp(a) podob-
né koncentracidm jedincov bez hypercholesterolémie
(Suraweera akol., 2018).

Dal$im vyznamnym predstavitelom antiaterogénnych
faktorov s protektivnym tcinkom voci ateroskleréze a MS
je adiponektin. V skupine pacientov s PBC boli signifikant-
ne vyssSie hodnoty adiponektinu, leptinu a rezistinu, avsak
iba adiponektin bol spojeny aj s histologickou progresiou
PBC a jeho hodnoty negativne korelovali s BMI. Hodnoty
adiponektinu navyse korelovali nezavisle s vekom, Mayo
risk skdre (prognosticky index PBC) a hodnotami GMT.

KedZe do klirensu adiponektinu je zapojena aj biliarna
sekrécia, progresivna cholestaza moze podporovat intrahe-
patadlnu akumulaciu adiponektinu (Floreani akol., 2008).

Meranie intimo-medidlnej hrubky karotickych artérii
predstavuje bezpecny, neinvazivny a relativne lacny pros-
triedok na detekciu subklinickej aterosklerdzy. Intimo-me-
didlna hribka karotickej artérie koreluje s pritomnostou
kardiovaskularnych rizikovych faktorov a s vyskytom kar-
diovaskularnych ochoreni. Talianski autori hodnotili USG
karotid u pacientov s PBC (38 % z nich s hypercholeste-
rolémiou) a v kontrolnych skupinach s hypercholestero-
Iémiou a s normalnymi hodnotami cholesterolu. Vyssie
hodnoty intimo-medialnej hrubky a vysoka prevalencia
karotickej stendzy boli zistené len v skupine kontrol s hy-
percholesterolémiou, nie u pacientov s PBC s koreSpon-
dujucimi hodnotami cholesterolu (Allo ca a kol., 2006).

Vplyv metabolického syndromu na progresiu pri-
marnej biliarnej cholangoitidy

Okrem hypercholesterolémie u pacientov s PBC mozu
prispievat k vy$Siemu kardiovaskuldrnemu riziku aj dalsie
rizikové faktory, ako to bolo potvrdené v pripade stcasne
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pritomnej hypertenzie alebo MS (Wah-Suarezakol.,
2019). Metabolicky syndrém méze ovplyviiovat ochorenie
pecene viacerymi mechanizmami, ako napr. zvySenim vol-
nych kyslikovych radikalov, indukciou peroxidacie lipidov
s naslednou stimuldciou syntézu extracelularnej matrix
hviezdicovitymi bunkami (Floreani akol., 2015). Me-
tabolicky syndrém je spojeny nielen s kardiovaskularnou
morbiditou, ale aj s metabolicky asociovanou tukovou
chorobou pecene (MAFLD). Prevalencia MAFLD koreluje
s prevalenciou obezity a inzulinovej rezistencie a prav-
depodobnost metabolicky asociovanej steatohepatitidy
(MASH) a pokrocilejsich stadii MAFLD sa zvySuje, ak su
sucasne pritomné viaceré znaky MS.

Na zaklade tychto Udajov Hindi a kol. (2012) predpo-
kladali, Zze koexistencia jedného alebo viacerych znakov MS
a pritomnost histologickych ¢ft MASH je spojena s pokro-
Cilou fibrézou u pacientov s PBC a vykonali retrospektivnu
analyzu pacientov diagnostikovanych s PBC. Hodnotili vyskyt
znamok MS a histologickych znamok MASH a ich korelaciu
so Stadiom fibrdézy a bilidrneho postihnutia. Autori potvrdi-
li vyznamnu asociaciu medzi obezitou (BMI > 25) a MASH s
pokrocilou fibrézou pacientov s PBC. Pritomnost portélne-
ho zdpalu s poskodenim bilidrnych kanalikov bola najdena
u pacientov s obezitou aj MAFLD/MASH. Z toho vyplyva, Ze
klinické a histologické znaky MAFLD maju klinicky vyznam a
negativne ovplyviuju progresiu ochorenia pacientov s PBC
(Hindi akol., 2012). Vysledky tejto Studie su v sulade s vy-
sledkami talianskej Studie Sorrentina a kol. s 274 pacientami
s AMA-pozitivnou PBC, ktori taktiez potvrdili vyskyt stea-
tozy (40,5 %) a steatohepatitidy u 14,9 % pacientov s PBC.
Potvrdili nezavislu asociaciu medzi oxidacnym stresom, ste-
atézou, vyssim BMI a abuzom alkoholu a pokrocilejSim sta-
diomPBC(Sorrentino akol, 2010).

Viscerdlny tuk sa vyznamne podiela na vyvoji MS
a kardiovaskuldrnych ochoreni. Pacienti s PBC maju podla
Alempijevica a kol. (2011) niZsie mnoZstvo visceralneho
tuku, ¢o mozZe prispievat k nizsej incidencii kardiovas-
kuldrnych prihod napriek znacnej hypercholesterolémii
(Alempijevic akol., 2011). Floreani a kol. (2015) vo
svojej Studii hodnotili vyskyt MS v suvislosti s PBC analy-
zou nalezov databazy pacientov s dlhodobym sledovanim.
V skupine pacientov s PBC bol MS zisteny u 32,1 % pacien-
tov. Pacienti s MS mali podobny biochemicky profil ako
pacienti bez MS, okrem hodn6t HDL cholesterolu a TAG.

.....

merny vek v Case stanovenia diagndzy u pacientov s PBC
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a MS bol taktiez signifikantne vyssi. V oboch skupinach
pacientov bola zdvaznost ochorenia (podla histologického
Stadia a Mayo risk skdore) podobna. Pocas sledovania bola
incidencia kardiovaskularnych prihod vyssia u pacientov
s MS, ale ich prezivanie sa od skupiny pacientov bez MS
neodliSovalo (Floreani akol, 2015).

ZAVER

Hypercholesterolémia, najma v podobe zvysenia LDL
cholesterolu, je zndmym rizikovym faktorom kardiovas-
kularnych ochoreni. Typickym nalezom u pacientov s PBC
su zmeny v metabolizme lipidov, avsak vysledky studii o
vzajomnom vztahu hypercholesterolémie u pacientov
s PBC a ich zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom su pro-
tichodné a stale nejasné. Patologicky lipidovy profil u pa-
cientov s PBC charakterizuje hypercholesterolémia so
znacne zvysenymi TAG, HDL aj LDL cholesterolom, pricom
ich koncentracie zavisia aj od $tddia ochorenia. Specificky
lipidovy profil u pacientov s PBC pravdepodobne prispieva
k tomu, Ze hypercholesterolémia u pacientov s PBC ne-
vedie k aterogenéze v takom rozsahu, ako u zdravej po-
pulacie. K nizkemu stupriu aterogenicity moze prispievat
zvySena sérova koncentracia HDL a zniZzend agregacia
trombocytov. Lipoprotein (a) predstavuje nezavisly riziko-
vy faktor aterosklerdzy. Pacienti s hypercholesterolémiou
v désledku PBC maju koncentracie Lp(a) podobné koncen-
traciam jedincov bez hypercholesterolémie.

Metabolicky syndrédm je spojeny nielen s kardiovasku-
larnou morbiditou, ale aj s metabolicky asociovanou tu-
kovou chorobou pecene. Stuc¢asna pritomnost znakov MS
u pacientov s primdarnou bilidrnou cholangoitidou moze

viest k ich vysSiemu kardiovaskularnemu riziku.
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CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY
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SUHRN

Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikogra-
fia (ERCP) je metdda vyuzivana v diagnostike a lieche
ochoreni pankreatobilidarneho traktu. Ide vSak o invaziv-
ne vySetrenie spojené s vyskytom az fatalnych komplika-
cii. Cielom tejto prace bolo vyhodnotenie vysledkov vy-
skytu v€asnych komplikacii, stanovenie miery morbidity
a mortality u pacientov po ERCP vysetreni, poukazat na
moznosti ich rieSenia a prevencie. V retrospektivnej stu-
dii sme sledovali vyskyt komplikacii po ERCP vySetreni
u 4814 pacientov od roku 2013 do aprila 2023. ERCP
vysetrenie bolo realizované v UNLP v KoSiciach a kom-
plikicie lie¢ené na I. Chirurgickej klinike UPJS a UNLP
v Kosiciach. Bolo zaznamenanych celkovo 175 véasnych
komplikacii. NajcastejSou komplikaciou v naSom subo-
re pacientov bola akutna pankreatitida u 76 pacientov,
nasledovana akutnou cholangotitidou v 48 pripadoch.
Miera mortality predstavovala 0.12%, t.j. 6 pacientov.
Minimalizovanie rizikovych faktorov, véasna diagnostika
a liecba komplikacii po ERCP vysetreni predstavuju cestu
k zniZzeniu morbidity a mortality v manazmente tychto

stavov.

Klacové slova: ERCP; komplikacia; vySetrenie; post
ERCP pankreatitida
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ABSTRACT

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is a method used in the diagnosis and treatment
of diseases of the pancreatobiliary tract. However, it is an
invasive examination associated with the occurrence of
fatal complications. The aim of this work was to evaluate
the results of the incidence of early complications of ERCP
and to determine the morbidity and mortality rates in
patients after ERCP and also to point out the possibilities
of their management and prevention. In a retrospective
study, we looked at the incidence of complications after
ERCP in 4814 patients from 2013 to April 2023. ERCP was
performed at University Hospital of Louis Pasteur in Kosi-
ce and complications were treated at I. Surgical Clinic of
University of Pavol Jozef Safarik and at University Hospi-
tal of Louis Pasteur in KoSice. A total of 175 early compli-
cations were recorded. Acute pancreatitis was the most
common complication in our patient group consisting of
76 patients, followed by acute cholangitis in 48 cases. The
mortality rate was 0.12%, i.e. 6 patients. Minimizing risk
factors, early diagnosis and treatment of complications
after ERCP represent a way to reduce morbidity and mor-

tality in the management of these conditions.

Key words: endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy; complication; examination; post ERCP pancreatitis
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Endoskopicka retrogradna cholangiopankreatikogra-
fia je kombinovana radiologicka a endoskopickd metdda,
ktord ma diagnostické aj terapeutické vyuZitie pri ma-
nazmente lieCby a diagnostiky pankreatobiliarnych ocho-
reni. Prvykrat bola Uspesne vykonand kanyldcia ZI¢ovych
ciest v roku 1968, ktoru vykonal McCune (M cCune
a kol., 1968). S pokrokom v endoskopickych technikach
sa ERCP stala relativne bezpecnym a Uc¢innym postupom.
S rozvojom modernych zobrazovacich vySetrovacich po-
stupov, predovsetkym MR a MRCP vysetrenia, sa ERCP
vySetrenie posunulo do oblasti terapeutickych, nie diag-
nostickych metdd. Ide vsak o invazivne vysetrenie, ktoré
so sebou prinasa vyskyt az fatdlnych komplikacii. Rizika
tychto komplikacii sa liSia v zavislosti od niekolkych fak-
torov, ako je vyber pacienta, zru¢nosti endoskopujuceho
lekara, typ a manazment zakroku (J o hnson a kol,
2020). Kazda invazivna diagnosticka aj terapeuticka meto-
da so sebou prindsa neZiaduce komplikacie. Komplikacie
po ERCP delime na v€asné a neskoré. Medzi v€asné kom-
plikacie patri akdtna pankreatitida, akidtna cholangoitida,
perforacia a krvacanie, ktorym sa budeme dalej venovat
v nasom clanku. Medzi neskoré komplikacie patri stendza
Vaterskej papily, restendza benignych striktur po dilatdcii
a recidiva choledocholitidzy. Podla dostupnych vedeckych
¢lankov sa miera mortality pohybuje v rozmedzi 0.1-6%,
zatial ¢o miera morbidity v rozmedzi 5-10% (Langerth
akol.,2020;Enochsson akol.,2013;Christensen
akol.,2004;Cotton akol.,2009;Kalaitzakis, 2016;
Enochsson akol, 2010).

SUBOR PACIENTOV A METODY

V obdobi od januara roku 2013 do aprila 2023 sme sle-
dovali v€asné komplikacie u pacientov po ERCP vySetreni
hospitalizovanych na 1. chirurgickej klinike UPJS a UNLP
v KoSiciach s realizovanym ERCP vySetrenim na Klinike
radiodiagnostiky a zobrazovacich metdd. Celkovy pocet
pacientov bol 4814. V subore pacientov bolo 57 % muzov
a 43 % Zien. Priemerny vek pacientov bol 58 rokov. U vacsi-
ny pacientov bol manazment lieCby komplikacie zvladnu-
ty konzervativne. Ciefom nasej prace bolo vyhodnotenie
vysledkov vyskytu v€asnych komplikacii, stanovenie miery
mortality a morbidity u pacientov po ERCP vysetreni, pou-
kdzat na moZnosti ich rieSenia a prevencie.
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VYSLEDKY

V naSom subore sme zaznamenali celkovo 175 vcas-
nych komplikdcii, ¢o predstavuje 3.6% zo vsetkych pa-
cientov. Vyskyt komplikacii v jednotlivych rokoch méze-
me vidiet v Grafe €.1. Po ERCP bola najéastejSou v€asnhou
komplikaciou v naSom subore pacientov akutna pankre-
atitida, ktora tvorila 1,5 %, t.j. 76 pacientov. Druhou naj-
CastejSou bola akutna cholangoitida ktora tvorila pribliz-
ne 1%, t.j. 48 pacientov. Dal$imi véasnymi komplikaciami
bolo krvacanie s mierou zastupenia priblizne 0.8%, t.j. 42
pacientov a perforacia s mierou zastupenia 0.14%, ktoru
tvorilo 7 pacientov (Graf €.2). Mortalita v naSom subore
pacientov dosiahla 0.12 %, t.j. 6 pacientov. Pricinou exi-
tu boli v troch pripadoch kardidlne pri¢iny, jeden pacient
exitoval v d6sledku septického Soku po operacnej revizii,
u jedného pacienta nastal exitus v dosledku hemoragické-
ho Soku a u jedného pacienta slo o onkologické ochorenie
v terminalnom Stadiu.
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Graf ¢.1 Vyskyt véasnych komplikdcii po ERPC v jednotlivych rokoch
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Graf ¢.2 Vyskyt véasnych komplikdcii po ERCP

AKUTNA PANKREATITIDA

Post ERCP pankreatitida (PEP) je najcastejSou kompli-
kdciou po ERCP vysetreni a mdze viest k vyznamnej mor-
bidite, ako aj k obcasnej Umrtnosti (M orales akol,
2018). Definicia PEP podla Cottona z roku 2002 je na zak-
lade troch kritérii: nova alebo klinicky zhorsujdca sa bolest
brucha po ERCP, elevacia sérovej hladiny amylaz a lipaz
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po 24 hodinach aspon na trojnasobok hornej hranici nor-
my a prediZenie hospitalizacie aspofi 0 2 noci (Cotton
a Leung, 2006). Endoskopujuci lekari, ktori vykonava-
ju ERCP, by mali okrem adekvatneho tréningu postupov
dokonale rozumiet rizikovym faktorom PEP suvisiacim
s pacientom ako aj samotnym postupom. Ak su pociatoc-
né standardné techniky nelspesné, mali by sa pouZit pro-
ceduralne techniky podporujice minimalne traumaticku
bilidarnu kanylaciu. V naSom subore pacientov bol vyskyt
PEP priblizne 1.5%, podla dostupnych zdrojov sa priblizne
pohybuje vrozmedzi 1-15% (EImunzer, 2017). U kazdé-
ho z pacientov bolo realizované CT vySetrenie s ndlezom
edematdznej formy u 75 pacientov, v jednom pripade Slo
o nekrotickl formu pankreatitidy. Zakladom liecby PEP
bola spazmo — analgetickd a infuzna terapia, vylucenie
per oralneho prijmu. U nekrotickej formy sme do liecby
pridali Standardne odporucané antibiotikd (meropenem),
po dobu 7 dni.

AKUTNA CHOLANGOITIDA

Druhou najcastejSou komplikdciou v nasom subo-
re bola akutna cholangoitida s prevalenciou priblizne
1%, ktoru tvorilo 48 pacientov. Akutna cholangoiti-
da je charakterizovand akutnou bolestou brucha bez-
prostredne po ERCP, febrilitami a elevaciou obstruké-
a kol., 2020).

po upchati duodenobilidarneho

nych hepatadlnych parametrov (I g b a |
Najcastejsie vznika
drénu, po vytvoreni striktiry na podklade edému ale-
bo po pasazi konkrementu Zlcovymi cestami. Zakla-
dom lie¢by bola intravendzna hydratacia doplnena
o antibioticku liec¢bu, na ktoru pacienti dobre odpoveda-
li.

KRVACANIE

Rizikové faktory ako vrodené alebo ziskané koagulopa-
tie, portdlna hypertenzia alebo pacienti po predoslej en-
doskopickej papilosfinkterotomii, mézu v znac¢nej miere
prispiet ku vzniku krvacania po ERCP. Krvacanie je najma
komplikaciou endoskopickej papilotémie (Castanera
a kol., 2020). V nasom subore pacientov sa vyskytlo u 42
pacientov, to predstavuje priblizne 0.8 % vsetkych pacien-
tov. U jedného pacienta sa vyskytlo krvacanie z pazerako-
vych varixov, u dvoch pacientov sme zaznamenali krvaca-
nie z ulkusu Zaltdka a u dvoch pacientov sme zaznamenali
krvacanie pri ezofagitide. Konzervativnym postupom,
ktory zahffal hemostyptikd a volumoterapiu, bez nutnosti
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chirurgickej intervencie sme boli Gspesni u 15 pacientov.
Endoskopicku intervenciu si vyziadalo 22 pripadov, vo
vsetkych sa vykonal opich Vaterskej papily adrenalinom.

PERFORACIA

Najobavanejsiou komplikdciou je perfordcia, ktora
moze priniest az fatadlne dosledky. V nasom stbore pacien-
tov bol vyskyt perforacie u 7 pacientoy, ¢o predstavuje pri-
blizne 0.1%. Perforacie, ktoré vznikaju po ERCP vysetreni
rozdelil Stapfer na zaklade anatomickej lokalizacie na Sty-
ri skupiny (Obrazok 1). V sulade s tym perforacie typu 1,
tiez zndme ako perforacie medialnej alebo lateralnej ste-
ny, ovplyvriuju luminalnu stenu dvanastnika a mozu viest
k velkym dnikom kontrastu v retroperitonedlnom alebo
intraperitonealnom priestore (Obrazok 2). Tieto perfo-
racie su zvycajne spdsobené prilis velkym tlakom apliko-
vanym na tenkostenné duodenum alebo ked hrot son-
dy priamo perforuje duodendlny divertikel (Stapfer
a kol., 2000). V nasom subore sme mali troch pacientov so
Stapfer | perforaciou, ktoru sme riesili u dvoch pacientov
operacnou reviziou a suturou duodena, u tretieho pacien-
ta klipom endoskopicky. Perforacie typu Il su sposobené
sfinkterotémiou alebo prerezanim pomocou ihlového
noza a nachadzaju sa v periampularnej oblasti dvandstni-
ka. Tieto perforacie si vyZaduju chirurgickd reviziu. Nase
uspesné pokusy sme uzavreli endoskopicky pomocou sa-
moexpandovatelnych kovovych stentov (SEMS). V nasom
subore pacientov sme nezaznamenali perfordcie tohto
typu. Perforacie typu Il sa vyskytuju pocas kanylacie Zl¢o-
vodu a pankreatického vyvodu a ¢asto zahriaju perforaciu
vodiaceho drétu cez bo¢nu vetvu pankreatického vyvodu
alebo kapsulu pecene (Stapfer akol., 2000). Zvycajne
st malé a suvisia s drotenymi alebo kosickovymi pristrojmi
v blizkosti prekdzok. V naSom subore sme mali jedného
pacienta, u ktorého sme vykonali suturu termindlneho
ductus choledochus. Nakoniec, perforacie typu IV su re-
troperitonealne mikroperforacie, ktoré sa nepovazuju za
skutocné perforacie a pravdepodobne slvisia s pouZitim
stlaceného vzduchu na udrzanie priechodnosti limenu.
Charakterizuje ich samotny retroperitonealny vzduch.
U troch pacientov v nasej databaze sme zaznamenali ten-
to typ perforacie, ndsledne sme museli vykonat urgentnu
reviziu a drenaz zlcovych ciest. Z nasho stboru pacientov
jeden pacient z dovodu septického Soku po operacnej re-

vizii zomrel.




Type III

e, TypelV
4 retroperitoneal air alone

Typel

Obrdzok 1 Stapferova klasifikdcia perfordcii po ERCP (upravené
podla Stapfer a kol., 2000)
Typ | — perfordcia medidlnej alebo laterdlnej steny duodena
Typ Il - perfordcia v oblasti Vaterskej papily
Typ 11l — perfordcia ZIcového alebo pankreatického vyvodu
Typ IV — pritomnost vzduchu v retroperitoneu, bez zjavnej perfordcie

—

RN 4 v
Obrdzok 2 Duodenobiliarny drén v retroperitoneu cez perforacny
otvor v stene duodena (vlastny subor autora)

DISKUSIA

ERCP patri medzi zlaty Standard v diagnostike a liecbe
ochoreni pankreatobilidarneho vyvodového systému. Ne-
treba vSak zabudat, Ze je metddou invazivnou a prinasa
so sebou ako kazda diagnosticko-terapeuticka invaziv-
na metdda nezZiaduce komplikacie. Spravnou pripravou
amanaZmentom pacienta sa tymto komplikaciam mozeme
v malej miere vyhnut. Profylakticky sa u vysokorizikovych
pacientov odporuca podanie rektdlnych nesteroidnych
protizapalovych liekov alebo umiestnenie stentov do pan-
kreatickych vyvodov a podavanie laktatového Ringerovho
roztoku ako dobrd prevencia pred vyskytom akutnej pan-
kreatitidy (Cahyadi akol., 2022).

Preventivnymi opatreniami v ramci uz endoskopic-
kého zakroku na obmedzenie vyskytu a zavaznosti PEP
u pacientov su kratka manipulacia v oblasti papily, pou-
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Zitie vodiaceho drétu namiesto opakovaného plnenia
kontrastnou latkou alebo implantacia tenkého duodeno-
pankreatického drénu (L e e a kol., 2021). Preventivny-
mi opatreniami mdzeme eliminovat vyskyt aj ostatnych
komplikacii. Ako prevencia vyskytu akutnej cholangoitidy
sa odporuca profylaktické podanie antibiotik a CO,-asis-
tovana cholangiografia u rizikovych pacientov namiesto
pouZitia kontrastu (P é csi a kol., 2021).

Najnovsie studie odporucaju pouzitie oxidu dusi¢naté-
ho, ktory znizuje zakladny tlak a amplitddu sily pouzivanej
pri inhibicii Oddiho zvieraca a tak umoznuje lahsiu kanyla-
ciu ductus choledochus (Staritz akol., 1985; Kaufman
a kol., 1993; Luman a kol., 1997).

Délezitd je priprava pacientov s koagulaénymi poru-
chami a na antikoagulacnej liecbe pred zdkrokom a na-
sledné dokladné monitorovanie pacientov po zakroku.
VCasna diagnostika a liecba je zdkladom podchytenia kom-
plikacii ako perfordcia a krvacanie, ktoré mozu mat fatalne
dosledky (Wilcox akol., 2004).

Metddou volby pri podozreni na perforaciu zostava CT
abdomenu s pouZitim intravendzneho a peroralneho kon-
trastu (J o h nson akol.,, 2020). Zakladné terapeutické
metddy sa opieraju o konzervativne postupy, pri krvacani
doplnené o endoskopicky pristup, avsak ak mdme nesta-
bilného pacienta s priznakmi peritonedlneho drazdenia
odporuca sa promptny chirurgicky zakrok. Existuju straté-
gie na zniZenie a zvladnutie komplikacii suvisiacich s ERCP,
ktoré sme si uviedli vyssie, ale na urcenie skuto¢ného roz-
sahu kazdého rizikového faktora a preventivneho opatre-
nia su potrebné rozsiahle Studie. Prehladom a zdielanim
stcasnych znalosti o komplikaciach ERCP, rizikovych fak-
toroch, stratégiach prevencie a algoritmoch manazmentu
mobzeme pomdct zlepsit klinickd uZitoénost ERCP a mbze-

me zniZit neZiaduce udalosti suvisiace s ERCP.

ZAVER

ERCP v sucasnosti predstavuje zl aty Standard v liec-
be mnohych ochoreni Zlcového systému a pankreatickych
vyvodov. Komplikacie po ERCP vysetreni, aj ked' su relativ-
ne zriedkavé, ak nie su véas diagnostikované a primerane
lie¢ené, mozu viest k vyznamnej morbidite az mortalite.
Spravna indikacia ERCP vySetrenia, vhodné technické
vybavenie a znalost technik ERCP s ich potencionalnymi
komplikaciami vedie k vyznamnému zniZeniu vyskytu za-

vaznych komplikacii.

&9



LITERATURA

1. Cahyadi, O. et al. (2022) Post-ERCP Pancreati-
tis: Prevention, Diagnosis and Management" Medicina
58,n0.9:1261.https://doi.org/10.3390/medicina580912
61.

2. Castanera E.P. et al. (2020) Predictiv factors post-
-ERCP bleeding. Influence of direct oral anticoagulants.
Rev Esp Enferm Dig. doi: 10.17235/reed.2020.7547/2020.

3. Cotton P.B. et al. (2009) Risk factors for complica-
tions after ERCP: a multivariate analysis of 11,497 proced-
ures over 12 years. Gastrointest Endosc 70:80-88. https://
doi. 10.1016/j.gie.2008.10.039.

4. Cotton, P.B, Leung, J.W.C. (2006) Advanced Digesti-
ve Endoscopy: ERCP. Oxford: Blackwell Publishing, p. 416.
https://d0i.10.1002/9780470987490.

5. Enochsson L. et al. (2010) Nationwide, popula-
tion-based data from 11,074 ERCP procedures from the
Swedish Registry for Gallstone Surgery and ERCP. Gas-
trointest Endosc 72: 1175-1184, 84 e1-3.d0i.10.1016/j.
gie.2010.07.047.

6. Enochsson L. et al. (2013) The Swedish Registry of
Gallstone Surgery and Endoscopic Retrograde Cholangio-
pancreatography (GallRiks): a nationwide registry for qu-
ality assurance of gallstone surgery. JAMA Surg 148:471-
478.d0i:10.1001/jamasurg.2013.1221.

7. Christensen M. et al. (2004) Complications of
ERCP: a prospective study. Gastrointest Endosc 60:721—
731. doi.10.1016/s0016-5107(04)02169-8.

8. Igbal U. et al. (2020) Emergent versus urgent ERCP
in acute cholangitis: a systematic review and meta-ana-
lysis,Gastrointestinal Endoscopy,Volume 91, Issue 4,Pages
753-760.e4,https://doi.org/10.1016/j.gie.2019.09.040.

9. Johnson, K.D. et al. (2020) Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography-Related Complications and
Their Management Strategies: A “Scoping” Literature Re-
view. Dig Dis Sci 65, 361-375. https://doi.org/10.1007/
s10620-019-05970-3.

10. Kalaitzakis E. (2016) All-cause mortality after
ERCP. Endoscopy 48:987—994.d0i:101055/s-0042-111319.

90

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

11. Kaufman H.S., Shermak M.A., May C.A.(1993):
Nitric oxide inhibits resting sphincter of Oddi activity. Am
J Surg.;165:74-80.

12. Langerth A. et al. (2020) ERCP-related perfora-
tions: a population-based study of incidence, mortality,
and risk factors. Surg Endosc 34, 1939-1947. https://doi.
org/10.1007/s00464-019-06966-w.

13. Lee V.S. et al. (2021) Difficult Biliary Cannulation
from the Perspective of Post-Endoscopic Retrograde Cho-
langiopancreatography Pancreatitis: Identifying the Op-
timal Timing for the Rescue Cannulation Technique. Gut
Liver, 15, 459-464.doi:105009/gnl19304.

14. Luman W. et al. (1997) Topical glyceryl tri-
nitrate relaxes the sphincter of Oddi. Gut.;40:541-543.
doi.10.1136/gut.40.4.541.

15. McCune W.S., Shorb P.E. and Moscovitz H.
(1968) Endoscopic Cannulation of the Ampulla of Vater:
A Preliminary Report. Annals of Surgery, 167, 752-756.
http://dx.doi.org/10.1097/00000658-196805000-00013.

16. Morales S.J., Sampath K., Gardner T.B. (2018)
A Review of Prevention of Post-ERCP Pancreatitis. Gastro-
enterol Hepatol.May; 14 (5): 286-292. PMID: 29991936;
PMCID: PMC6034611.

17. Pécsi D. et al.(2021) ERCP is more challenging in
cases of acute biliary pancreatitis than in acute cholangitis
— Analysis of the Hungarian ERCP registry data. Pancreato-
logy, 21(1), 59-63. doi:10.1016/j.pan.2020.11.025.

18. Stapfer M. et al. (2000) Management of duode-
nal perforation after endoscopic retrograde cholangiopan-
creatography and sphincterotomy. Ann Surg., 232:191-8.
10.1097/00000658-200008000-00007.

19. Staritz M. et al. (1985) Effect of glyceryl trinitrate
on the sphincter of Oddi motility and baseline pressure.
Gut. 1985;26:194-197.d0i:10.1136/gut.26.2.194

20. Wilcox C.M. et al. (2004) Patterns of blee-
ding after endoscopic sphincterotomy, the subsequent
risk of bleeding, and the role of epinephrine injection.
Am J Gastroenterol. 99:244-248.d0i:10.1111/j.1572-
-0241.2004.04058.x.




Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 91-98

VYZNAM STANOVENIA FIBROBLASTOVEHO RASTOVEHO FAKTORA 23
IMPORTANCE OF FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 DETERMINATION
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SUHRN

Fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF-23) predstavuje
fosfaturicky hormon patriaci do podrodiny endokrinnych
fibroblastovych rastovych faktorov. Je vylucovany hlavne
osteoblastmi a osteocytmi kosti a je kli¢ovym horménom
v reguldcii fosfatovej homeostazy. Tumorom indukova-
na osteomalacia predstavuje zriedkavy paraneoplasticky
syndrom charakterizovany hypofosfatémiou v dosledku
zvySenych koncentracii tumorom vylucovaného FGF-23.
Nasledne dochadza k oblickovym stratam fosfatov, poru-
Senému metabolizmu vitaminu D a k ostemaldacii.

Jednou z najcastejsich pricin zvySenia FGF-23 je chro-
nicka oblickova choroba. K zvySeniu FGF-23 dochadza
uZ v pociatocnych stadiach ochorenia a hodnoty FGF-23
koreluju s kardiovaskularnym rizikom. Fibroblastovy ras-
tovy faktor 23 je preto povaZovany za skory marker prie-
behu minerdlovej a kostnej choroby.

Klacové slova: fibroblastovy rastovy faktor 23; hypo-
fosfatémia; fosfaturia; tumorom indukovana osteomala-
cia, chronicka oblickova choroba

ABSTRACT
Fibroblast growth factor 23 is a phosphotropic hor-
mone that belongs to a subfamily of endocrine fibroblast
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growth factors. It is secreted mainly by osteocytes and
osteoblasts in bone and is a principal hormone for the
regulation of phosphate homeostasis.

Tumor-induced osteomalacia is a rare acquired para-
neoplastic disease characterized by hypophosphatemia
resulting from excess levels of tumor-secreted FGF-23.
Elevated FGF-23 results in renal phosphate wasting and
compromised vitamin D activation, ultimately resulting
in osteomalacia.

Chronic kidney disease is one of the most common
causes of FGF-23 elevation. Fibroblast growth factor 23
level increases in the very early stages of chronic kidney
disease and its concentration may also be highly associ-
ated with cardiac complications. Therefore, FGF-23 could
be considered an early biomarker of developement of
chronic kidney disease-mineral bone disorder.

Key words: fibroblast growth factor 23; hypophos-
phatemia; phosphaturia; tumor-induced osteomalacia;
chronic kidney disease

uvob

Fibroblastové rastové faktory (FGF) predstavuju poly-
peptidové rastové faktory s rozli€nymi biologickymi ucinka-
mi. Ovplyvriuju procesy angiogenézy, mitogenézy, diferenci-

acie buniek, bunkovej migracie a regenerdcie poskodenych
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Obr. 1: Posttranslaénd modifikdcia FGF-23 (upravené podla Ho a Bergwitz, 2021):

Fosforylovany FGF-23 prostrednictvom FAM20C je Stiepeny furinom na biologicky neaktivne fragmenty. Neaktivny

FGF-23 moze byt aj O-glykozylovany prostrednictvom GALNT3 na biologicky aktivny intaktny FGF-23.

tkaniv. Skupina FGF pozostava z 22 ¢lenov rozdelenych do
7 fylogenetickych skupin. Fibroblastovy rastovy faktor 23
(FGF-23) patri spolu s FGF-19 a FGF-21 do endokrinnej pod-
rodiny a ide o cirkulujuci hormon, ktory plni déleZitu ulohu
v regulacii mineralovej homeostazy. Fyziologicky sa zvySuje
pri hyperfosfatémii, ktord normalizuje zvySenim fosfaturie
(Kurpas a kol., 2021). Hyperfosfatémia mébze spOsobovat
tvorbu ektopickych kalcifikacii s naslednou poruchou funk-

cie organov(Fauconnierakol, 2019).

Fibroblastovy rastovy faktor 23 — syntéza a post-
translacné modifikacie

Fosfor plni délezitd ulohu v mnohych fyziologickych
procesoch, v energetickom metabolizme, bunkovej sig-
nalizacii, mineralizacii kosti a funkcii svalov alebo dodavke
kyslika periférnym tkanivam. Hlavnymi endokrinnymi fak-
tormi ovplyviujucimi koncentracie vapnika a fosforu su
parathormén (PTH), 1,25-dihydroxyvitamin D a FGF-23.
Tieto hormény vzajomnymi interakciami a spatno-vazbo-
vymi mechanizmami udrziavaju vdpnikovu a fosfatovu ho-
meostazu posobenim na oblicky, pristitné telieska, creva,
akosti(Brandi akol., 2021).

Fibroblastovy rastovy faktor 23 predstavuje glykopro-
tein s molekulovou hmotnostou 32 kDa, ktorého biologic-
ka aktivita je sprostredkovana vazbou na niektory z jeho
Specifickych receptorov FGFR1-4 (Albanese akol,
2022). Fibroblastovy rastovy faktor 23 je produkovany
predovsetkym osteoblastami a osteocytmi dlhych kosti
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(Kalousova aDusilovd Sulkova, 2018). Okrem
toho je exprimovany aj v slinnych Zlazach, zaludku a v niz-
Sich koncentraciach aj v inych tkanivach ako napr. kostro-
vé svaly, mozog, mliecne Zlazy, pecen a srdce (Kurpas
a kol., 2021).

Prekurzor FGF-23 (obr. 1) pozostava z 251 amino-
kyselin, po odstiepeni signalneho peptidu (24 amino-
kyselin) vznikd intaktny FGF-23 (iFGF-23) (Heijboer
a Cavalier, 2022). Intaktny FGF-23 moze byt Stiepeny
furinom (subtilizinu podobnou proprotein konverta-
zou) na C-termindlny a N-termindlny fragment, ktoré su
oba neaktivne. Pre spravnu funkciu iFGF-23 je potrebna
jeho O-glykozylacia, ktord ho chrani pred intracelularnou
degradaciou furinom (Kalousova a Dusilova
Sulkova, 2018;Heijboer a Cavalier 2022). Na-
opak, fosforylacia neaktivnej molekuly FGF-23 zabranuje
posttranslacnej O-glykozylacii a umoznuje jej proteolyzu
furinom(Ho a Bergwitz 2021). Intaktny FGF-23 pred-
stavuje biologicky aktivnu formu s biologickym pol¢asom
priblizne 45-60 minit(Heijboer a Cavalier, 2022;
Albanese akol., 2022).

Tvorba FGF-23 v kostnych bunkach je primarne regu-
lovana spatno-vazbovymi sluckami zahrnajucimi hladiny
fosfatov, aktivneho vitaminu D a PTH. ZvySena extracelu-
larna hladina fosforu, vapnika alebo kalcitriolu zvySuje sé-
rové hladiny FGF-23. Hypoxia, anémia a nedostatok zZeleza,
Casté nasledky chronickej choroby obliciek, boli tiez iden-
tifikované ako stimuly tvorby FGF-23. Spustacom tvorby




FGF-23 je aj zapal, ktory prostrednictvom prozapalovych
cytokinov a inych molekul spojenych so zdpalom, vratane
bakteridlnych lipopolysacharidov a pokrocilych produktov
glykacie (AGE), priamo reguluje expresiu génu FGF-23.
Hodnoty FGF-23 pozitivne koreluju s mnohymi laborator-
nymi markermi zapalu (B ér akol., 2019; Kalousova
a Dusilova Sulkova,2018).

Ucinky fibroblastového rastového faktora 23
Uginok FGF-23 je sprostredkovany vizbou na jeho
receptor FGFR, v niektorych pripadoch spolu s jeho ko-
receptorom aKlotho, ktory stabilizuje vazbu FGF-23/FGFR
(Fauconnier akol, 2019). aKlotho je exprimovany
najma v oblickach a v choroidalnom plexe, ale aj v pristit-
nych telieskach, hypofyze, placente, kostrovych svaloch,
pankrease a semennikoch (Rodelo-Haad akol., 2019).
Primarnym receptorom FGF-23, ktory vyzaduje ako kofak-
tor a-Klotho, je FGFR1c. Receptory FGFR3 a FGFR4 viazu
FGF-23 bez ucasti aKlotho (Ho a Bergwitz 2021). Pre
vazbu FGF-23 na komplex FGFR-aKlotho je nevyhnutny C-
-terminalny fragment (Fauconnier akol., 2019).
Hormonalny ucinok FGF-23 sa prejavuje najma v ob-
lickach, kde je vysoka expresia aKlotho. Vdazba FGF-23 na
FGFR1c ma za nasledok znizenu aktivitu Na/P transpor-
térov v bunkdch proximalnych tubulov obliciek a tym
zniZenu reabsorpciu fosfatov. ZvySend exkrécia fosfatov
mocom vedie k hypofosfatémii (Brandi a kol., 2021).
Druhou vyznamnou ulohou FGF-23 v oblickach je inhibicia
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enzymu la-hydroxylazy, ktory premiena kalcidiol na bio-
logicky ucinny kalcitriol. Okrem toho, FGF-23 stimulu-
je enzym 24-hydroxylazu, ktory degraduje kalcitriol na
jeho neucinny metabolit (Kalousova a Dusilova
Sulkova,2018).

Pristitné telieska su dalSim cielovym organom pre
FGF-23. Vztah medzi PTH a FGF-23 je podla viacerych sta-
dii nejednoznacny, je pravdepodobné, Ze FGF-23 reguluje
sekréciu PTH najma za fyziologickych okolnosti. Pri ocho-
reniach, ako napr. chronicka choroba obliciek (CKD) pre
znizenu expresiu aKlotho nedokazu ani zvysené hladiny
FGF-23 zabranit vzniku sekundarnej hyperparatyredzy
a vplyv kalciémie a deficitu kalcitriolu na sekréciu PTH do-
minuje (Bar akol., 2019).

Pri vysokych koncentraciach posobi FGF-23 aj na iné
organy (obr. 2). V srdci sa FGF-23 viaZe na svoj receptor
FGFR4 bez pritomnosti aKlotho, ¢o vedie k hypertrofii
srdca, arytmiam, fibréze a pripadnému zlyhaniu srdca.
Fibroblastovy rastovy faktor 23 ma pravdepodobne re-
modelacné ucinky nezavislé od ostatnych pro-hypertrofic-
kych faktorov. U pacientov s pokrocilou CKD je hypertro-
fia lavej komory Castym ndlezom; FGF-23 mozZe zvySovat
krvny tlak, podporovat zapal a progresiu CKD. V pitev-
nych ndlezoch dialyzovanych pacientov bola potvrdend
zvySena expresia FGF-23 a FGFR4 v kardiomyocytoch
(Leifheit-Nestler akol., 2016).

U pacientov s CKD sa v porovnani so zdravou popu-
laciou vyskytuju castejSie infekcie. Fibroblastovy ras-
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Obr.2: Klasické a neklasické ucinky FGF-23 (Rodelo-Haad a kol., 2019).
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tovy faktor 23 znizuje aktivaciu, vazbu, migraciu, che-
motaxiu neutrofilov. V peleni taktieZz prostrednictvom
vazby na FGFR4 stimuluje tvorbu prozapalovych cytokinov
a proliferaciu hepatocytov. Na parakrinnej Urovni vplyvom
FGF-23 dochadza k porusenej mineralizacii kosti, k anémii
(v dosledku zniZenia produkcie a diferenciacie erytrocy-
tov, poklesu erytropoézy a zniZenia hodnot erytropoeti-
nu), ovplyvneniu ¢innosti mozgu, kostrovych svalov, pltc
aendotelu(Rodelo-Haad akol., 2019).

Indikacie vySetrenia fibroblastového rastového
faktora 23

Fibroblastovy rastovy faktor 23 hra délezitu ulohu vo
vyvoji hypofosfatemickych ochoreni, ako je nddorom in-
dukovana osteomalacia (TIO) a zriedkavé formy rachitidy
(napr. hypofosfatemicka rachitida viazana na chromozém
X), pri ktorych renalne straty fosfatov vedu k hypofosfaté-
mii pri normalnej alebo nizkej koncentracii PTH.

V diferencidlnej diagnostike hypofosfatémie uvazu-
jeme o ziskanych tubulopatidch v désledku poskodenia
obli¢kovych tubulov liekmi alebo toxinmi alebo geneticky
podmienenych poruchach tubulov (Fanconiho syndrém).
Genetické priciny maju ¢asto nastup uz v detstve s pozi-
tivnou rodinnou anamnézou. Dalimi pri¢inami hypofos-
fatémie su hematologické malignity, totdlna parenterdina
vyziva, organova transplantdcia, refeeding syndrém, ko-
rekcia diabetickej ketoacidozy a iné (D ey a kol., 2017).

Na odliSenie pri¢in hypofosfatémie s vysokou fosfatu-
riou sa vyuZiva sucasné stanovenie FGF-23 a PTH. Hladina
PTH diferencuje hyperparatyreoidizmus a iné priciny hy-
pofosfatémie v dosledku zvysenia FGF-23 (hypofosfatémia
viazana na chromozém X (XLH), autozomalne dominantna
hypofosfatemicka rachitida (ADHR), autozomalne recesiv-
na hypofosfatemicka rachitida typ 1 (ARHR1)). Stanovenie
FGF-23 pomdha odlisit medzi dysfunkciou proximalnych
tubulov (nizke koncentracie FGF-23) a FGF-23-dependen-
tymi pric¢inami ako TIO (normalne alebo zvySené koncen-
tracie FGF-23) (Heijboer a Cavalier, 2022).

Vyznam stanovenia fibroblastového rastového fak-
tora 23 pri tumorom indukovanej osteomalacii
Tumorom indukovana osteomaldcia alebo onkogénna
osteomalacia predstavuje zriedkavy paraneoplasticky syn-
drom v dosledku produkcie FGF-23 benignymi endokrin-
nymi tumormi spojeny s poruchou metabolizmu fosforu
a vitaminu D a naslednou poruchou metabolizmu kosti
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(Dahir akol, 2021). Klinické priznaky, akymi su kost-
na bolest, zlomeniny, svalova slabost a deformity skeletu,
mozu mat velky vplyv na kvalitu Zivota pacientov. V nie-
ktorych pripadoch méze tumor sposobit lokdlne priznaky
v zavislosti od lokalizacie a velkosti, napr. tumory prinoso-
vych dutin sa prejavuju krvacanim a obStrukciou. KedZe
prejavy ochorenia su nespecifické, diagnostika pacientov
s TIO je ¢asto oneskorena aj o niekolko rokov, ¢o zvysSuje
riziko vaznych nasledkov (Brandi akol., 2021). Doposial
bolo v literature popisanych celosvetovo len okolo 1000
pripadov tohto ochorenia, prevalencia je vSak pravdepo-
dobne ovela vyssia (Da hir akol., 2021).

Tumorom indukovana osteomaldcia sa typicky vysky-
tuje pri malych, pomaly rasticich mezenchymovych tu-
moroch, ktorych vacsina su patologicky klasifikované ako
fosfaturické mezenchymové tumory (PMTs) zmieSaného
spojivového tkaniva. Mézu byt lokalizované kdekolvek
v tele v kostiach alebo v spojivovom tkanive (Brand i
akol., 2021). K hypofosfatémii v désledku zvysenia FGF-23
moze dojst aj pri solidnych neuroendokrinnych tumoroch
ako napr. malobunkovy karcindm pltc, karcinédm prostaty
alebo pri hematologickych malignitach, ktoré mézu tvorit
FGF-23(Heijboer a Cavalier 2022).

Priemerny vek wvyskytu TIO je 40 - 45 rokoy,
moze sa viak objavit aj u deti a starSich ludi (nad 70
rokov). Postihuje rovnako obe pohlavia. Pripady TIO
v pediatrickej populacii su velmi zriedkavé a prezentuju
sa ako rachitida a rastova retardacia; tieto pripady vsak
mozu byt nespravne povaZzované za hereditarnu hypofos-
fatémiu, ktoru je potrebné dokazat genetickym vysetre-
nim(Brandi akol, 2021). KlG¢ovym patogenetickym
mechanizmom je nekontrolovana produkcia FGF-23 zod-
povedna za oblickové straty fosfatov, znizend Crevnu ab-
sorpciu a chronickd hypofosfatémiu so znizenou kostnou
mineralizaciou (Dahir akol., 2021).

Prvym krokom v laboratérnej diagnostike TIO, ale aj
inych pricin hypofosfatémie, by malo byt vysetrenie fos-
foru v sére nalaéno. Po potvrdeni hypofosfatémie je vhod-
né stanovit 1,25-dihydroxyvitamin D, ktorého nizke alebo
neprimerane normalne hodnoty odzrkadluju inhibiciu
la-hydroxylazy ucinkom FGF-23 na proximalne tubuly
obliciek. Diagndzu TIO podporuje nalez zvySeného FGF-
23, ktory je vhodné stanovovat vidy sucasne s fosforom
(Dahir akol., 2021).

Dal$imi typickymi nalezmi je nizky alebo neprimerane
normalny 1,25-dihydroxyvitamin D, normdlna az znizena




Pristitné

Crevo

Oblicky
telieska =
Prijem potravou
.
25-OH-D . {
Absorpcia
- ‘— Z potravy p
1,25(0OH).D ’
’ . = Renalna
. ™ Dsacdit reabsorpcia o @po
’TH B —— 4
e - Rendina =
1 @Na'Pi 2alc filtracia g e
1 HIES
¥ ._! E 3“ = :
. ~Q = Vylucovanie
Mocova = g stolicou
9 exkrécia 3 [a)
). . » ]
ﬁ"“J : A\ ) ‘ . f
———1FGF23 t??-’
Pacient s TIO PO - : D ‘gﬁ.}
4 » T — i
7 Kost Tumor

Obr.3: Fosfdtovy metabolizmus pri tumorom indikovanej osteomaldcii (upravené podla Dahir a kol., 2021)

kalciémia, nizka kalciuria, normdlne hodnoty PTH a zvy-
Senie ALP. Koncentracia PTH mézZe byt vysoka pri sekun-
darnej hyperparatyredze v dosledku deficitu vitaminu D
spbésobeného FGF-23, hoci samotny FGF-23 potlaca tvorbu
PTH. Prolongovana sekundarna hyperparatyredza u TIO
vedie v dosledku nadmernej stimulacie pristitnych teliesok
k tercidarnej hyperparatyredze a autonémnej tvorbe PTH.
Sekunddrna a tercidrna hyperparatyredza dalej potencuju
stratu fosfatov oblickami a hypofosfatémiu (obr. 3).

Zvysené renalne straty fosfatov potvrdzuje vysetrenie
tubuldrnej reabsorpcie fosfatov (TRP) a pomeru maximal-
nej tubuldrnej reabsorpcie ku glomerulovej filtracii (TmP/
GFR). Tento pomer je u pacientov s TIO nizky. Pre vypocet
je potrebny sucasny odber krvi nalacno a odber jednora-
zového mocu na vysetrenie koncentracie fosfatov a krea-
tininu (Brandi akol., 2021). Pri tychto vySetreniach je
dolezité, aby pacient neuzival perordine ani parenteralne
pripravky s obsahom fosforu.

Na presnu lokalizaciu tumorov produkujucich FGF-23
sliZia zobrazovacie metddy, hlavne 68Ga-DOTA-PET/CT
(Dahir akol., 2021). Stanovenie FGF-23 sa vyuZiva aj na
sledovanie po resekciitumoru (Heijboer a Cavalier,
2022). Pokles hodnét FGF-23 po operacii tumoru produ-
kujuceho FGF-23 je spolahlivou znamkou jeho kompletnej
resekcie(Fauconnier akol., 2019).

Sekundarna TIO sa prezentuje ako paraneoplasticky

syndrém v spojitosti s pokrocilymi nadormi hrubého ¢re-
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va, ovarii, prsnika, pltic a prostaty. (Brandi akol., 2021).
Onkogénna osteomalacia ma zvycajne dobru progndzu,
kedZe tumory produkujuce FGF-23 su najcastejSie benigne
a resekovatelné. Problémom zostava neskord diagnostika
(Dey akol., 2017).

Fibroblastovy rastovy faktor 23 a chronicka oblic-
kova choroba

Chronicka choroba obliciek predstavuje jednu z najcas-
tejSich pricin stavov so zvysenym FGF-23. Pri rozvoji CKD je
prvou metabolickou znamkou retencia fosfatov. K zvySeniu
FGF-23 dochadza uz v 2. stadiu CKD, eSte pred zvysenim
hladiny PTH a fosforu v krvi a pred znizenim 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D a vapnika. Fyziologickou funkciou FGF-23
je zniZenie sekrécie PTH. Deficit aKlotho, ktory sprevadza
zlyhanie obliciek, vsak ciastoCne ovplyviuje rezistenciu
pristitnych teliesok na FGF-23 a tym rozvoj sekundarnej
hyperparatyredzy. Pravdepodobne ide o kompenzacny me-
chanizmus s cielom udrzat normalnu fosfatémiu (Kurpas
a kol., 2021). So zvysovanim fosfatémie v pociatocnych
Stadidach CKD sa sucasne znizuje tvorba 1,25-dihydroxyvita-
minu D, ¢o stimuluje syntézu a sekréciu PTH(Albanese
a kol., 2022).

Koncentrdcia FGF-23 u pacientov s CKD sa zvySuje
v zdavislosti od poklesu funkcie obli¢iek. ZvySenie FGF-23
predstavuje prvi znamku porusenej fosfatovej homeosta-
zy. Koncentracia fosfatov ostava v referen¢nom intervale
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vdaka pdésobeniu FGF-23 spravidla az do stadia CKD 4 -5
(Kalousova aDusilova Sulkova,2018). Tento
kompenzacny mechanizmus vsak ¢asom prestreluje a ve-
die k poruche fosfatovej homeostazy a k vzniku mineralo-
vej a kostnej choroby (CKD-MBD). Fibroblastovy rastovy
faktor 23 ovplyviuje tiez metabolizmus Zeleza a erytro-
poézu, vznik zapalu, inzulinovej rezistencie, proteinurie,
akutneho poskodenia obli¢iek a hypertrofie lavej komory.

V ramci sledovania priebehu ochorenia a znizovania
rizika kardiovaskularnych a kostnych komplikacii u pacien-
tov s CKD nefrolégovia vysetruju koncentracie vapnika,
fosforu, PTH, vitaminu D. Ako by bol teda ndpomocny
FGF-23? Zvysenie FGF-23 by mohlo byt prvou laboratér-
nou znamkou vyvoja hyperparatyredzy a hyperfosfatémie
(Magagnoli akol, 2022). Bolo dokazané, ze zvysené
hodnoty FGF-23 u CKD dobre koreluju s poklesom glome-
rulove;j filtracie, najvyssie koncentracie su v 5. Stadiu CKD.
SU nezavislymi rizikovymi faktormi zhorSenia renalnych
funkcii a indikuju potrebu dialyzy/transplantacie oblicky
u pacientov s aj bez diabetes mellitus. U pacientov s CKD
suvisia zvysené hodnoty aj s celkovou a kardiovaskularnou
mortalitou (Ferraro akol., 2022). Pravidelné monitoro-
vanie hodnét FGF-23 by preto mohlo pomdct identifikovat
rizikovych pacientov vyzadujucich CastejSie a dokladnejsie
sledovanie alebo zavedenie prisnejSich preventivnych
opatreni(Magagnoli akol., 2022).

Fibroblastovy rastovy faktor 23 méZe predstavovat
kardiovaskuldrny rizikovy faktor CKD-MBD. Vysoké hod-
noty FGF-23 znizuju syntézu vitaminu D, ¢o spatnou vaz-
bou aktivuje RAAS, ktory redukuje expresiu aKlotho nevy-
hnutného pre spravnu FGF-23 signalizaciu. Bol potvrdeny
aj priamy ucinok angiotenzinu Il a aldosterénu na expre-
siu FGF-23 v kardiomyocytoch, ktora prispieva k vyvoju
myokardidlnej fibrézy pri CKD (K u r p as a kol., 2021;
Leifheit-Nestler akol., 2018).

Plazmaticka koncentracia FGF-23 sa udava v jednot-
kach ng-L%. U hemodialyzovanych pacientov su koncentra-
cie FGF-23 casto tisickrat vyssie ako u zdravych jedincov
pravdepodobne v désledku zvysenej kostnej produkcie
ako odpoved na inicidlne a perzistujuce stimula¢né fak-
tory. Po transplantdcii obli¢iek dochadza k rychlemu zni-
Zovaniu koncentracie FGF-23, u velkej Casti pacientov aZ
k fyziologickym hodnotam. Pretrvdvajuca vysoka kon-
centracia FGF-23 po transplantacii vedie k rozvoju vcas-
nej posttransplantacnej hypofosfatémie (Kalousova
a Dusilova Sulkova,2018).
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Vyznam stanovenia fibroblastového rastového fak-
tora 23 v roznych stadiach chronickej choroby ob-
liciek

Pri postupnom rozvoji CKD dochddza k strate funkénych
nefrénov a tym aj k poklesu expresie aKlotho. Oblicky sa
stavaju rezistentnymi voci U¢inku FGF-23, na ¢o organizmus
odpoveda jeho zvySenou syntézou v kostiach s ciefom udr-
zat normofosfatémiu. K takejto odpovedi dochadza uz v po-
Ciato¢nych stadiach CKD (GF okolo 75 ml-min™.) a zmeny
v koncentrdcii FGF-23 predchadzaju zmenam v ostatnych
biomarkeroch poskodenia obliciek.

Vysoké hodnoty FGF-23 predikuju nastup sekundarne;j
hyperparatyredzy, ktord je vysledkom reakcie na hypo-
vitaminézu D navodenu FGF-23 a korespondujicu hy-
pokalcémiu. K hyperfosfatémii dochadza len vtedy, ak je
kompenzacnd kapacita fosfaturickych horménov (FGF-23
a PTH) prekrocena. Nélez zvyseného FGF-23 pri normofos-
fatémii moze byt vyznamnym diagnostickym a prognostic-
kym prostriedkom na v€asnu identifikaciu pacientov, ktori
maju problémy s kontrolou fosfatovej homeostazy.

Fibroblastovy rastovy faktor 23 ako marker skorej
retencie fosfatov poskytuje novy pohlad aj na vcasnu
diagnostiku a liecbu pacientov s CKD-MBD a stava sa tak
jednym z terapeutickych ciefov. Vyznam ma nielen kori-
govat hyperfosfatémiu v pokrocilych stadiach CKD, ale aj
zabezpecdovat adekvatnu kontrolu normofosfatémie uz
v pociatocnych Stadiach. Zvysenie FGF-23 predstavuje pre
funkéné nefrony velku zataz. Vysoka koncentracia fosfa-
tov v tubuloch vedie k precipitacii s vapnikom a k vazbe
kalciumfosfatu na fetuin A. Vzniknuté kalciproteinové cas-
tice maju cytotoxicky efekt na tubuly a vedu k dalSiemu
poskodeniu obliciek. Podla poslednych Studii cirkulujuce
kalciproteinové Ccastice navodzuju zdpalovi odpoved
a tvorbu kalcifikacii v cievach a pri ich ukladani v kostiach
aktivuju expresiu FGF-23 (Gonzalez-Casausakol.,
2021).

V pokrocilych stadiach CKD je pokles funkénych nefro-
nov a expresie a-Klotho vyrazny. Adaptaény mechanizmus
je nedostatocny a dochadza k rezistencii na ucinok FGF-
23. Cirkulujuce hodnoty FGF-23 su aj tisickrat vyssie opro-
ti referencnym hodnotam; FGF-23 sa stava terapeutickym
ciefom s potrebou minimalizacie jeho toxicity na iné orga-

ny(Gonzalez-Casaus akol., 2021).




Preanalytické a analytické aspekty stanovenia fib-
roblastového rastového faktora 23

Dostupné metddy ELISA/CLIA na stanovenie FGF-23
umoziuju stanovovat kompletnd a aktivnu molekulu —
intaktny FGF-23, ktorého kvantifikacia lepsie odzrkadluje
jeho biologicku aktivitu. Nevyhodou je mozna in vitro de-
gradacia sérovymi protedzami (odporuca sa odber plaz-
my), vyssia intraindividualna variabilita.

Dostupné ELISA/CLIA metddy rozpoznavajlce C-termi-
nalny Usek molekuly meraju aktivhu formu a aj C-termi-
nalne fragmenty. Maju vyssiu analyticku stabilitu, avsak
ich hlavhym problémom je mald porovnatelnost metdd
a rozdiely medzi kvantitou meranych analytov, teda Ci
sa meria iFGF-23 alebo C-termindlny FGF-23. KedZe sa
meria aj C-terminalny fragment, metédy odzrkadluju
len koncentraciu FGF-23 a nie jeho biologicku aktivitu
(Gonzalez-Casaus akol., 2021). Na eurépskom trhu
je mozné vyuzivat automatickd chemiluminiscenént imu-
noanalyzu Diasorin (meria sa iFGF-23) alebo ELISA meté-
du merajucu intaktnd molekulu aj C-termindlny fragment
od Biomedica.

Interferencie pri stanoveni moézu byt spdsobené pri-
tomnostou heterofilnych protilatok alebo monoklonovou
protilatkou burosumabom, ktord sa viaze na iFGF-23 aj na
N-terminalny fragment a vyuziva sa v lieCbe X-viazanej hy-
pofosfatémie (Heijboer a Cavalier 2023). Otazkou
je aj volba spravneho typu vzorky. Vyrobcami odporuca-
nd EDTA-plazma neumoziuje su¢asné meranie vapnika,
riesenim by mohlo byt vySetrenie heparinovej plazmy
(Friedecky akol., 2018).

Fibroblastovy rastovy faktor 23 je stabilnym peptidom,
s dobrou preciznostou vysetrovacich metdod. Metddy nie
su Standardizované a preto nie su porovnatelné. Referenc-
né intervaly a cut-off hodnoty su viazané na konkrétnu me-
tédu stanovenia podla vyrobcov. Zdd sa, Zze hodnoty nie su
ovplyvnené vekom a pohlavim, ale prijem fosfatov, ktory
sa moze v jednotlivych kulturach lisit, pravdepodobne tre-
ba brat pri interpretécii vysledkov do Uvahy. K zleps$eniu
Standardizacie FGF-23 metdd by mohlo pomdct zavedenie
LC-MS/MS-zaloZenej metddy na kvantifikaciu iFGF-23 ako
ajjeho fragmentov(Heijboer a Cavalier, 2023). Od-
ber na FGF-23 by mal byt vykonany vzhladom na jeho cir-
kadianny rytmus v rannych hodinach medzi 8:00 — 10:00
(GonzalezCasaus akol, 2021).
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ZAVER

V uplynulych dvoch desatrociach bol fibroblastovy
rastovy faktor 23 predmetom intenzivneho vyskumu v
oblasti nefroldgie, kardioldgie a onkoldgie. V sucasnosti je
klinicka aplikacia imunochemickych metéd na stanovenie
FGF-23 vyuzivana v diagnostike hereditarnej hypofosfate-
mickej rachitidy a diagnostike a sledovani pacientov s TIO.
Fibroblastovy rastovy faktor 23 predstavuje tiez slubny
parameter v manazmente pacientov s chronickou oblicko-
vou chorobou. Jeho zvySenie odzrkadluje skory nastup mi-
nerdlovej a kostnej choroby este pred nalezom hyperfos-
fatémie a hyperparatyredzy. Hoci su koncentracie FGF-23
u pacientov s CKD zvysené (u hemodialyzovanych dokonca
extrémne) a suvisia s mortalitou a kardiovaskularnym rizi-
kom, indikacie pre vyuZitie stanovenia FGF-23 u pacientov
s CKD ako markera predikcie rizika alebo ako liecebného
ciela ostavaju otvorené a vyzaduju dalsi vyskum a klinické
skusanie.

V Ceskej republike je toto vy$etrenie dostupné na vy-
branych pracoviskach laboratérnej diagnostiky a schvale-

né na Uhradu poistoviiou pri uréitych diagndzach.
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SUHRN

Zelezo je vyznamnym mikroprvkom, aktivne sa za-
pajajucim do mnohych fyziologickych, ale aj patologic-
kych drah. Jeho metabolizmus je podla viacerych studii
ovplyvneny okrem iného aj socioekonomickymi deter-
minantami. Stanovenie koncentracie sérovej hladiny
Zeleza nie je dostatocné pre potreby spravnej diagnos-
tiky patologickych stavov spojenych s narusenou ho-
meostazou Zeleza. V diagnostickom procese je potreb-
né vziat do uvahy aj koncentraciu sérového ferritinu
a transferinu, celkovej a vol'nej vazbova kapacity Zeleza,
solubilného transferinovy receptora a hladiny saturdcie
transferinu.

Klacové slova: zelezo; metabolizmus; socidlny status

ABSTRACT

Iron is a vital microelement, actively involved in many
physiological and pathological pathways. According
to recent studies, its metabolism is influenced, among
others, by socioeconomic determinants. Assessment of
the concentration of serum iron level is not sufficient
for the need for correct diagnosis of pathological condi-
tions associated with disturbed iron homeostasis. In the
diagnostic process, it is also necessary to consider the
concentration of serum ferritin and transferrin, total and
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free iron binding capacity, soluble transferrin receptor
and transferrin saturation level.

Key words: iron; metabolism; social status

uvoD

Zelezo je mikroprvok schopny lahko prenasat elektro-
ny medzi réznymi substratmi, vdaka comu je Zivotne doble-
Zitym, avSak vysoko reaktivnym mikronutrientom. Najcas-
tejSie sa vyskytuje v dvoch oxidac¢nych stavoch: vo forme
Zeleznatého (Fe?) a Zelezitého katiénu (Fe*). Redoxny
cyklus vzajomnej premeny kationov Zeleza je chemickym
zakladom jeho biologickych funkcii. V Zivych organizmoch
je reaktivita Zeleza regulovanad vazbou na prostetické
skupiny, napr. hém a FeS proteiny. V Strukture proteinov
md&zu funkéné skupiny niektorych aminokyselin, ako napr.
histidin, kyselina glutdmova, kyselina asparagova a tyro-
zin viazat Zelezo priamo, koordinagnou vazbou. Zelezo sa
tak aktivne podiela na mnohych fyziologickych procesoch,
ako je transport kyslika v hemoglobine a myoglobine (he-
moproteiny), zdcastnuje sa mitochondriového bunkového
dychania a produkcie energie v aktivnom centre cytochro-
mov (hemoproteiny) a nehémovych enzymov spolupracu-
jucich s FeS proteinmi, podiela sa na bunkovom raste a di-
ferencidcii, syntéze DNA ako sucast katalytickej jednotky
DNA polymerdz, helikdz, nukledz, glykozyldz a demetyldz
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a regulacie endokrinného systému (P ui g a kol., 2017).
Toxicita Zeleza sa taktieZ odvija od jeho redoxnych vlast-
nosti, napriklad prostrednictvom Fentonovej reakcie do-
chdadza k produkcii reaktivnych foriem kyslika:

H,0, + Fe** - HO+ OH™ + Fe*".

Zelezo, prostrednictvom svojho prooxidaéného pdso-
benia, spdsobuje oxidaciu lipoproteinov s nizkou hustotou
a prispieva tak k rozvoju aterosklerézy (Habib a Finn,
2014).

Narusenie fyziologickych hladin Zeleza vyrazne ovplyv-
riuje funkénost buniek, tkaniv a organov. Regulacné me-
chanizmy prisne kontrolujuce homeostazu Zeleza riadia
translaciu velkého mnozstva génov (Tab. 1), ¢im koordinu-
ju jeho prijem, vychytavanie, distribuciu, vyuzitie, sklado-
vanie ako aj vylu¢ovanie. Mediatorové mRNA ziskané pre-
pisom génov zapojenych do homeostazy Zeleza obsahuju
takzvané ,Zelezo-responzivne elementy” (IRE, iron res-
ponse elements) na 5’- a/alebo 3’-koncoch neprekladane;j
oblasti (UTR, untranslated region), vytvarajuce vlasenkové
Struktury, schopné viazat proteiny regulujice homeostazu
Zeleza (IRP, iron regulatory protein). Pri nizkej koncentra-
cii Zeleza sa vazbou IRP na IRE na 5’-koncoch UTR mRNA
inhibuje translacia a vazbou IRP na IRE na 3’-koncoch
UTR mRNA sa chrania transkripty pred atakmi nukledz
a naslednou degradaciou. Pri vysokej koncentracii Zeleza
nedochddza k naviazaniu IRP na IRE a tak 5’-konce UTR
MRNA podliehaju translacii a nechranené 3’-konce UTR
MRNA su Stiepené nukledzami. Regulacia génov moze
prebiehat aj na Urovni transkripcie, faktorom indukovatel-
nym hypoxiou (HIF).

Zelezo v ludskom organizme

Zelezo sa v ludskom organizme nachddza v $tyroch
zadkladnych formach, vo forme hémového, funkéného,
zdsobného a transportného zeleza (O r n s t, 2021). 70 —
75 % z celkového obsahu Zeleza tvori hémové Zelezo viaza-
né v hemoglobine, ktorého funkciou je transport kyslika.
Aj funkéné Zelezo tvoria prevazne hemoproteiny. Priblizne
5 % funkcéného Zeleza je obsiahnutych v svalovom my-
oglobine a asi 1 % je viazané v réznych enzymoch, na-
priklad cytochrom P450, cytochrom c oxiddza, kataldza,
peroxiddza, alebo v hemoproteinoch dychacieho retaz-
ca, ako cytochromy a, b, c. 15 — 20 % Zeleza je viazanych
v zasobnych formach najma v peceni, kde sa nachadza vo
forme ferritinu. Hlavnou zasobnou formou Zeleza v mozgu
je neuromelanin v dopaminergickych neurdnoch ciernej
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hmoty. Zelezo sa v situdciach najma po krvacani méze uk-
ladat v réznych tkanivach vo forme hemosiderinu. Zelezo
sa zo zasob uvolfuje v pripade nedostatoc¢ného prisunu
potravou, avsak dostupnost Zeleza z hemosiderinu oproti
ferritinu je obtaznejSia. Transmembranovym proteinom
transportujicim Zelezo von z buniek vo forme Fe* je fer-
roportin — ¢len rodiny transportérov rozpustnych latok
(Slc40al, solute carrier, family 40, member 1). Na
transporte Zeleza sa podielaju aj ferroxiddzy, ktoré pocas
transportu endogénneho Zeleza do plazmy (ceruloplaz-
min) a pocas transportu exogénneho Zeleza z enterocytov
(hefestin) oxiduju Zelezo z Fe?* na Fe* umoznujuc tak jeho
dalsi transport. V krvnej plazme je transportné zelezo via-
zané najma na transferin (vo forme Fe*), ktory ho prenasa

do cielovych organov.

Metabolizmus Zeleza

U ludi je takmer 90 % potrieb Zeleza pokrytych jeho
recyklaciou. KedZe najviac Zeleza v organizme je obsiah-
nutého v hemoglobine, zdkladom jeho recyklacie je jeho
spatné vyuzitie zo zaniknutych cervenych krviniek (Obr.
1). Z makrofdgov recyklujlcich erytrocyty sa Zelezo po-
mocou ferroportinu a ceruloplazminu dostdva do obehu,
kde sa viaze na transferin. Ceruloplazmin sa zucastnuje
uvolnenia Zeleza do obehu aj z inych tkanivovych zasob,
najma z pecenovych buniek, v ktorych je nie len utiliza-
cia, ale aj zasoba Zeleza vyrazna. Zvysné Zelezo pochadza
zo stravy, pricom Zelezo z enterocytov sa do obehu uvol-
nuje ucinkom ferroportinu s hefestinom. Biologicka do-
stupnost Zeleza zo stravy je zavisla od zdroja. Najlepsie sa
vstrebava hémové Zelezo obsiahnuté v ZivociSnom zdroji
- mase. Jeho biologicka dostupnost nie je vyznamne zavis-
I3 od velkosti zasob Zeleza v tele ani od potravin, ktoré su
konzumované spolu. Naopak, vstrebdvanie nehémového
Zeleza obsiahnutého v rastlinnej potrave je zavislé od pH,
zasob Zeleza v organizme a je lahSie vstrebdvané u ludi
s deficitom Zeleza. Vyrazne je ovplyvnené aj zloZzenim kon-
zumovaného pokrmu, preto potraviny rastlinného pévodu
napriek vysokému obsahu Zeleza nemusia byt jeho najlep-
$im zdrojom pre organizmus.

Cirkulujuce Zelezo, viazané na transferin, je vychyta-
vané transferinovym receptorom 1 a vzapati endocyto-
zou prepravené do bunky. V kyslom prostredi endozému
sa transferin aj jeho receptor oddisociuju a regeneruju.
Zelezo sa z endozému po redukcii na Fe?* vychytava po-
mocou transportéra dvojmocnych kovov 1 (Dmtl, diva-




Tab. 1 Gény kontrolujice homeostdzu Zeleza (Upravené podla: Vedi a kol., 2022)

Prislusna metabolicka dréha Symbol génu PIny nazov génu v angli¢tine
draha homeostazy zeleza ACO1 aconitase 1
FBXL5 F-box and leucine rich repeat protein 5
IREB2 iron responsive element binding protein 2
NCOA4 nuclear receptor coactivator 4
PCBP1 poly(rC) binding protein 1
PCBP2 poly(rC) binding protein 2
PCBP3 poly(rC) binding protein 3
PCBP4 poly(rC) binding protein 4
draha biosyntézy cytosolického klastrového FeS |CIAO1 cytosolic iron-sulfur assembly component 1
proteinu CIAO2A cytosolic iron-sulfur assembly component 2A
CIAO2B cytosolic iron-sulfur assembly component 2B
CIAO3 cytosolic iron-sulfur assembly component 3
CIAPIN1 cytokine induced apoptosis inhibitor 1
MMS19 MMS19 homolog, cytosolic iron-sulfur assembly component
NDOR1 NADPH dependent diflavin oxidoreductase 1
NUBP1 NUBP iron-sulfur cluster assembly factor 1, cytosolic
NUBP2 NUBP iron-sulfur cluster assembly factor 2, cytosolic
dréha biosyntézy hému ALAD aminolevulinate dehydratase
ALAS1 5'-aminolevulinate synthase 1
ALAS2 5'-aminolevulinate synthase 2
CPOX coproporphyrinogen oxidase
FECH ferrochelatase
HMBS hydroxymethylbilane synthase
PPOX protoporphyrinogen oxidase
SLC25A38 solute carrier family 25 member 38
TSPO translocator protein
UROD uroporphyrinogen decarboxylase
UROS uroporphyrinogen lll synthase
dréha vylucovania Zeleza CP ceruloplasmin
HAMP hepcidin antimicrobial peptide
HEPH hephaestin
SLC40A1 solute carrier family 40 member 1
dréha skladovania zeleza FTH1 ferritin heavy chain 1
FTL ferritin light chain
FTMT ferritin mitochondrial
PCBP1 poly(rC) binding protein 1
PCBP2 poly(rC) binding protein 2
dréha prijmu zeleza CYBRD1 cytochrome b reductase 1
PRNP prion protein
SLC11A2 solute carrier family 11 member 2
SLC25A28 solute carrier family 25 member 28
SLC25A37 solute carrier family 25 member 37
SLC39A14 solute carrier family 39 member 14
SLC39A8 solute carrier family 39 member 8
STEAP3 STEAP3 metalloreductase
TF transferrin
TFRC transferrin receptor
mitochondriova draha exportu FeS proteinov ABCB7 ATP binding cassette subfamily B member 7
GFER growth factor, augmenter of liver regeneration
mitochondriova draha biogenézy FeS proteinov |BOLA3 bolA family member 3
FDX1 ferredoxin 1
FDX2 ferredoxin 2
FDXR ferredoxin reductase
GLRX5 glutaredoxin 5
HSCB HscB mitochondrial iron-sulfur cluster cochaperone
HSPA9 heat shock protein family A (Hsp70) member 9
IBA57 iron-sulfur cluster assembly factor IBA57
ISCA1 iron-sulfur cluster assembly 1
ISCA2 iron-sulfur cluster assembly 2
ISCU iron-sulfur cluster assembly enzyme
LYRM4 LYR motif containing 4
NFS1 NFS1 cysteine desulfurase
NFU1 NFU1 iron-sulfur cluster scaffold
NUBPL NUBP iron-sulfur cluster assembly factor, mitochondrial
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lent metal transporter 1) znameho aj ako Slcl11a2. V pri-
pade saturacie transferinu sa Zelezo, ktoré nan nemohlo
byt naviazané (NTBI, non transferin bounded iron), najprv
redukuje na rozpustni formu Fe?* a do bunky sa prenasa
tym istym transportérom dvojmocnych kovov. Slc11a2 vy-
chytava Zelezo — opat vo forme Fe?* — aj v enterocytoch.
Exogénne nehémové Zelezo zo stravy najma rastlinného
povodu vyuziva dalSie prenasace dvojmocnych kovov
tejto rodiny, Slc39a14 a Slc39a8, ktoré su zname vdaka
transportu zinku aj ako Zip14 a Zip8 (Zip, zinc importing
protein). Pre bunku je Zelezo nevyhnutné pre procesy
odohravajuce sa v mitochondriach, ¢i uz pre tvorbu ATP
alebo pre syntézu hému. Transportu Zeleza do mitochon-
drii sa zUcastruju transportéry mitoferrin 1 (Slc25a37) a
mitoferrin 2 (SIc25a28). V cytosole zostavajlce Zelezo vy-
tvara takzvanu labilnl zasobu Zeleza (LIP, labile iron pool),
Cakajucu na dalSie spracovanie, skladovanie a export.

Bez ohladu na typ buniek sa vylu¢ovanie Zeleza ur-
¢eného na uvolnenie do obehu alebo eliminaciu z or-
ganizmu uskutocnuje jedinym znamym systémom, a to
prostrednictvom transmembranového proteinu, ferro-
portinu. S ferroportinom spolupracuju enzymy oxidujuce
Zelezo (ceruloplazmin, hefestin) umoznuju jeho nasled-
ny transport transferinom vo forme Fe*. Okrem funkcie
celularneho exportéra Zeleza je ferroportin aj bunkovym
receptorom hormodnu hepcidin, ktory je kli¢ovym regu-
latorom plazmatickych hladin Zeleza, ale objaveny bol az
v roku 2000. Spoloc¢ne sa podielaju na regulacii absorpcie
Zeleza z Criev a uvolfiovani Zeleza z tkanivovych zasob, ke-
dZe hepcidin je spatne regulovany tak plazmatickou hla-
dinou Zeleza a jeho zasobami, ako aj mierou erytropoézy.
Délezitu ulohu zohrdvaju aj pri obrane hostitela a zapale.
Syntéza hepcidinu je indukovand zapalovymi cytokinmi,
vratane interleukinu-6 a aktivinuB(Nemeth a Ganz,
2009;Nemeth a Gangz 2021; Ganz 2013).

Patologické stavy spojené s narusenou homeosta-
zou Zeleza

Nedostatok, ako aj nadbytocné hromadenie Zeleza pri-
spievaju k rozvoju mnohych patologickych stavov, od ané-
mie po ochorenia - neurodegenerativne, infekéné, kardio-
vaskularne, zapaly, diabetes mellitus a rakovinu.

Nedostatok Zeleza predstavuje celosvetovo najcastejsi
nutri¢ny deficit a najcastejsiu formu deficiencie mikroZzivin.
KedZe zelezo je nevyhnutné pre syntézu hemoglobinu, vy-
Cerpanie jeho zasob vedie k mikrocytovej hypochrémnej
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anémii (stredny objem erytrocytov < 80 fL, stredna kon-
centracia hemoglobinu v erytrocyte < 32 g-dL?), charak-
terizovanej mensimi c¢ervenymi krvinkami obsahujucimi
znizené mnozstvo hemoglobinu. Medzi priznaky anémie
patri Unava, apatia, bledost, slabost, tazkosti s dychanim
pri ndmahe a zniZzend odolnost voci nizkym teplotam. Ne-
dostatok Zeleza moze v detstve ovplyvnit vyvoj, spravanie,
schopnosti u€enia a rast. Zavazna anémia sp6sobena ne-
dostatkom Zeleza moze tiez zvysit riziko komplikacii pocas
tehotenstva a viest az k smrti matky. Nedostatok Zeleza je
vacsinou spésobeny nedostatoc¢nym prijmom Zeleza v po-
trave, stratou krvi po€as menstrudcie, stratou krvi v cre-
vach alebo stratou krvi v dosledku ankylostomozy, nador-
mi, hemoroidmi a pravidelnym uZivanim niektorych liekov.
Anémia z nedostatku Zeleza v doj¢enskom veku moze viest
k oneskorenému psychomotorickému vyvoju a nezvrat-
nému poskodeniu neurokognitivnych schopnosti, ako je
pamat, pozornost, myslenie, predstavivost ¢i priestorova
orientacia. Doj¢ené deti maju zvycajne do veku 4 mesiacov
dostatocny prisun Zeleza z materského mlieka, od tohto
veku je vhodné jeho dopltianie, az kym nebudu jest dosta-
tok doplnkovych potravin bohatych na Zelezo. V opacnom
pripade je dokonca aj u donosenych deti vo veku 6 az 9
mesiacov Casty nedostatok Zeleza a naslednd anémia
(Ferreira akol, 2019;Kiani akol., 2022). Zelezo je
potrebné aj pre patogény napdadajuce hostujuci organiz-
mus. Ich virulencia priamo suvisi nie len s ich schopnos-
tou prispdsobit sa prostrediu a uniknat imunitnej odpo-
vedi hostitela, ale jednym z hlavnych determinantov ich
preZitia a mnoZenia v hostitelovi je schopnost ziskavania
Zeleza. Z tohto dévodu dokazu patogény rozvratit home-
ostazu Zeleza hostitela, ¢o vedie ¢asto k anémii. Samotna
hladina Zeleza u hostitela je determinujucim faktorom
infekcie, napriklad v pripade infekcie HIV moduluje riziko
nasledného rozvoja tuberkulézy (M cDermid akol,
2013). Bolo preukazané, Ze cielena suplementacia Zeleza
zvysuje riziko maldrie, hnaciek a respiracnych infekcii v en-
demickych oblastiach (Esan akol., 2013;Soofi akol.,
2013).

Hypotézu existencie prepojenia medzi zvySenou hla-
dinou Zeleza a koronarnou chorobou srdca prvykrat na-
vrhol Sullivan v 80. rokoch 20. storocia. Predpokladal, Ze
vyssi vyskyt ischemickej choroby srdca u muZov a Zien
po menopauze v porovnani s premenopauzalnymi Zena-
mi je spésobeny ich vyssimi zasobami Zeleza v porovnani

s menstruujucimi Zenami (Sullivan,1989;Sullivan,
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1981; Basuli akol, 2014). Nasledné studie potvrdi-
li prepojenie medzi zvySenou koncentraciou ferritinu
resp. pomerom medzi transferinovym receptorom a fer-
ritinom a rizikom akutneho infarktu myokardu, rizikom
ischemickym cievnych mozgovych prihod a vSeobecne
s ochoreniami ciev, s vyraznejSou koreldciou u jedin-
cov s vyssSimi hladinami lipoproteinov s nizkou hustotou
(Salonen akol., 1998;
Van Der Aakol. 2005;Basuli akol., 2014). Neliece-
na hemochromatéza, ¢i uz primarna, alebo sekunddrna,
pri ktorej sa zvySené mnozstvo vstrebaného Zeleza z po-

travy ukladd do roéznych tkaniv, vedie k ich toxickému po-

1992; Tuomainen akol,

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 2/2023

Skodeniu. NajcastejsSie postihuje pecen, srdce, pankreas,
endokrinné #lazy alebo synovialny kib, spésobuje zépal a7
nekrézu a zvysuje riziko rozvoja diabetes mellitus, meta-
bolického syndrému alebo karcinému. Pravdepodobnym
biologickym mechanizmom poskodenia organov a tkaniv
vysokymi koncentraciami Zeleza je uz spomenutd tvorba
reaktivnych foriem kyslika, zvySené riziko aterosklerdzy a
podpora peroxidacie lipidov (Basuli akol., 2014).

Markery hladin Zeleza
Stav hladin Zeleza v organizme nie je mozné hodnotit
pomocou jediného biomarkera — koncentraciou sérovej
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hladiny Zeleza, kedZe v dosledku homeostaticke] reguldcie
obehové hladiny Zivin nie su dobrymi indikatormi ich real-
neho stavu. Okrem sérovych hladin Zeleza sa v biochemic-
kom laboratdriu stanovuju aj hladiny ferritinu, transferinu
v sére, celkova a volna vazbova kapacita Zeleza, solubilny
transferinovy receptor a hladina saturacie transferinu.
Medzi markery posidenia anémie patria aj erytropoetin,
haptoglobin, holotranskobalamin, kyselina listova, metyl-
maldnova kyselina a vitamin B12 (Medirex, n.d.).

UZ v 70-tych rokoch minulého storocia sa preukdzalo,
Ze sérovy ferritin koreluje s hladinami Zeleza v tele, a preto
sa meranie sérovych hladin ferritinu na tento ucel dodnes
pouziva. V urcitych patologickych podmienkach, ako na-
priklad pri akitnom alebo chronickom zapale sa v3ak jeho
hladiny nezavisle od koncentracie Zeleza zvysuju. Za pres-
nejsi ukazovatel aktualnych hladin zasob Zeleza sa pova-
Zuje pomer solubilného transferinového receptora a ferri-
tinu. Stanovenie hladin katalyticky dostupného Zeleza ma
za ciel stanovit reaktivnu formu Zeleza a nie jeho celkovu
koncentraciu. Tento pristup vychddza z Uvahy, Ze prevazna
Cast Zeleza v tele je viazana na proteiny a neztcastiiuje sa
potencidlne Skodlivych reakcii, o ktorych sa predpoklada,
Ze su zakladom velkej Casti toxicity Zeleza, a su prekurzor-
mi reaktivnych foriem kyslika. KedZe katalyticky dostupné
Zelezo predstavuje relativne maly podiel celkového Zeleza,
jeho meranie je technicky naro¢né (Basuli akol., 2014).

Socidlne determinanty s moznym vplyvom na ho-
meostazu Zeleza

V priemyselnych a rozvojovych krajinach postihuje
nedostatok mikroZivin viac ako 2 miliardy ludi vSetkych
vekovych kategérii, predovsetkym tehotné Zeny a deti
predskolského veku. Takmer 10 % umrti deti je spojené
s nedostatkom mikrozivin. Podla odhadov Svetovej zdravot-
nickej organizacie (WHO, World Health Organisation) trpi
anémiou 25% populdcie sveta (takmer 2 miliardy jedin-
cov) a dévodom polovice pripadov je anémia z nedostat-
ku Zeleza. DalSia ¢ast populdcie (priblizne 1 miliarda [udi)
trpi nedostatkom Zeleza v skorych Stadiach, bez prejavov
anémie (Mantadakis akol, 2020). Okrem Zeleza su
Castymi deficientnymi mikroZivinami aj kyselina listova, zi-
nok, jéd a vitamin A, vSetky z nich prispievaju k porucham
intelektu, slabému rastu, perinatalnym komplikaciam a
vyssej chorobnosti a Umrtnosti. Ich deficit navyse urychluje
mitochondriovy rozpad a degenerativne ochorenia spojené
so starnutim (Kiani a kol, 2022). Len malé mnoiZstvo
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deti v predskolskom veku sa stravuje zdravo z hladiska do-
stato¢ného prijmu Zivin, konkrétne mnozstva Zeleza, zinku,
vitaminov A a C a energie z nemliecnych sacharidov. Pri-
meranost stravy vzhladom na tychto pat parametrov suvisi
so socialno-ekonomickymi faktormi. Zistenia zd6raznuju
potrebu celého radu odporucani, ktoré sa zameriavaju na
socialne a ekonomické determinanty vyberu potravin v ro-
dindch (Watt akol., 2001). Najvyssiemu riziku nedostatku
Zeleza su vystavené okrem deti predskolského veku aj zeny
pred menopauzou, ale k rizikovym faktorom anémie patria
taktieZ Zivot v chudobe alebo pristahovalectvo z rozvojo-
vych krajin (Mantadakis akol., 2020).

V Eurdpe a na Slovensku patria medzi skupiny najviac
ohrozené chudobou a socidlnym vylu¢enim Rémovia. Ich
pocet vo svete sa odhaduje na 20-60 miliénov, pricom
v Eurdpskej unii tvoria najpocetnejSiu etnickd skupinu
s pribliznym poctom 10-12 milidnov prislusnikov. Na Slo-
vensku Zije pribliZzne 440 tisic Rdmov, pri¢om priblizne po-
lovica z nich Zije vo viac ¢i menej vylic¢enych komunitach
(Atlas rémskych komunit, 2019). Rémovia celia diskrimi-
nacii a predsudkom, maju stazeny pristup na trh prace, ku
vzdelaniu, zdravotnej starostlivosti a k sluzbam, ocitaju sa
teda medzi najnizSou socialnou vrstvou. Marginalizované
romske komunity su charakteristické genera¢nou chudo-
bou, nizkym Zivotnym a hygienickym Standardom, casto
s obmedzenym pristupom k pitnej vode alebo kanalizacii.
Toto vsetko, spolo¢ne s nizkou Urovriou zdravotnej gra-
motnosti a socidlneho kapitalu, spdsobuje pocetné zdra-
votné rizika. ZIa Zivotosprava a vyZiva su pricinou vacsiny
znamych chordb, najma v désledku dlhodobej expozicie
nespravnym navykom. Statisticky vyznamné rozdiely me-
dzi Rémami z marginalizovanych komunit a majoritu boli
preukdzané na jednej strane v konzumdcii tucnych jedal
a sladenych napojov, ktoré najma u Rémov prevladaju
a na druhej strane v konzumacii mlieka, mlie¢nych vyrob-
kov, ovocia a zeleniny, ktoré vo svojom jedalni¢ku Rémo-
via neuprednostnuju, ¢o je sposobené jednak romskymi
zvyklostami ale aj zlou finan¢nou situdciou Rémov (Hub-
kova a kol., 2014). Stidia HepaMeta mapujuca rizikové
faktory virusovej hepatitidy B/C a metabolického syndro-
mu v skupine obyvatelstva Zijiceho v romskych osadach
na Slovensku poukdzala na to, Ze romske Zeny aj muzi
mali vyrazne nizSie hladiny sérového Zeleza v porovnani
s ich nerémskymi néaprotivkami (Petrikova a kol,
2018;Pallayova akol., 2020). Studia uskutoénena na
romskej populacii Zijucej v Madarsku nepreukazala vyraz-




né rozdiely v hladinach Zeleza medzi minoritnou a majo-
ritnou populaciou (L1anaj akol, 2020;Llanaj akol.,
2021).

Nedostatocnost ktorejkolvek zlozky metabolického
systému priamo ovplyviiuje nie len jednotlivcov, ale aj
spolo¢nost tym, Ze spdsobuje horsi zdravotny stav, znizenu
pracovnu kapacitu, nizSie dosiahnuté vzdelanie a nizsi po-
tencial zarobku populacie. Statistické Gdaje dokumentu-
juce dizku hospitalizacie poukazuju aj na iné ekonomické
hladisko, podla ktorého je na lie¢bu rovnakého ochorenia
u ludi pochadzajucich zo zlych socidlno-ekonomickych po-
merov potrebny dlhsi ¢as, nez u fudi majoritnej populacie.

ZAVER

Patologické doésledky nedostatocného prijmu Zeleza
su zname, avSak neexistuju relevantné studie potvrdzuju-
ce znizenu hladinu Zeleza u rdmskych deti oproti detom
majoritnej populdcie. Na zabezpelenie intervencii je
v prvom rade potrebné poznat sucasny stav hladin mik-
rozivin. Projekt vyskumu raného detstva v marginalizova-
nych rémskych komunitdch ma za ciel zmapovat nutri¢ny
stav a umoznit cielend politiku verejného zdravia so za-

meranim na minoritné marginalizované populacie.
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SUHRN

Ludia Zijuci v marginalizovanych romskych komuni-
tach (MRK) st vystavovani viacerym zdrojom stresu, kto-
ry mozno vzhladom na mnoistvo faktorov podielajtcich
sa na urovni zaZivaného stresu v tomto prostredi pova-
7ovat za chronicky. Specifické postavenie v ramci MRK
maju Zeny, na ktorych pleciach spoéiva starostlivost
o deti v casto mnohopocetnych rodinach. Cielom nasej
$tudie je porovnat Uroven stresu medzi matkami malych
deti z MRK a matkami z majoritnej populacie a presku-
mat, ktoré indikatory socioekonomického znevyhod-
nenia vplyvaju na zvysené hladiny vlasového kortizolu.
Vyskumnu vzorku tvorilo 61 matiek deti vo veku 15 — 18
mesiacov z marginalizovanych rémskych komunit a 90
matiek rovnako starych deti z majoritnej populacie. Na
analyzy boli pouzité data o hladinach kortizolu ziskanych
zo vzoriek vlasov matiek a data z dotaznikov. Matky z
MRK mali dvojnasobne vyssie priemerné hodnoty hladin
vlasového kortizolu v porovnani s matkami z majorit-
nej populacie. Okrem toho sme zistili vyznamné suvis-
losti medzi socioekonomickym znevyhodnenim a hla-
dinami vlasového kortizolu tychto matiek, pokial ide o
vzdelanie, vybavenost a preludnenost domacnosti.
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ABSTRACT

People living in marginalized Roma communities
are exposed to multiple sources of stress, which can be
considered chronic stress given the number of factors in-
volved in the level of stress experienced in this environ-
ment. Women from marginalized Roma communities,
on whose shoulders rests the care of children in often
large families, have a specific position. Our study aims to
compare the level of stress between mothers of young
children from marginalized Roma communities (MRC)
and mothers from the majority population and to inves-
tigate which indicators of socioeconomic disadvantage
affect elevated hair cortisol levels. The research sample
consisted of 61 mothers of children aged 15-18 months
from marginalized Roma communities and 90 mothers of
children of the same age from the majority population.
Data on cortisol levels obtained from the hair samples of
mothers and data from questionnaires were used for the
analyses. Mothers from MRCs had twice higher average
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values of hair cortisol levels compared to mothers from
the majority population. In addition, we found significant
associations between socioeconomic disadvantage and
hair cortisol levels of these mothers in terms of education,

household equipment, and household overcrowding.

Key words: socioeconomic disadvantage; marginal-
ized Roma communities; stress; mothers; hair cortisol

uvoD

O dlhodobej, silnej alebo ¢astej aktivacii telesnych sys-
témov reagujucich na stres hovorime aj ako o toxickom
strese. Fyziologicka stresova reakcia zahffa uvolfiovanie
stresovych hormdnov ako st hormén uvolfujuci kortiko-
tropin, adrenokortikotropny hormon, kortizol, noradrena-
lin a adrenalin (Shonkoff akol., 2012). Ked' je ¢lovek
vystaveny stresu, amygdala vysiela signal do hypotalamu,
ktory spusta endokrinnu reakciu cez hypotalamo-hypofy-
zo-adrenokortikdlnu os a produkuje zvySené hladiny cir-
kulujuceho kortizolu. Koncentracie vlasového kortizolu
(HCC, hair cortisol concentration) sa Coraz CastejSie pouZzi-
vaju ako marker chronického stresu na zéklade jeho jedi-
necnej moznosti spatne hodnotit dlhodobé systematické
hladiny kortizolu (Russel akol.,2012;Staufenbiel
akol., 2013).

Za normalnych okolnosti maju stresové hormony
v pokojovom stave rozsah, ktory je citlivy na stimuldciu
a umoznuje v odpovedi na akutny stres flexibilnd regu-
laciu oboma smermi. Pri chronickom dlhodobom strese
sa systémy odpovede na stres adaptuju a nastavia Urov-
ne stresovych hormoénov v pokojovom stave na relativne
vysoké hodnoty, ktoré nie su flexibilne regulovatelné.
V takom pripade hovorime o vysokej allostatickej zatazi
na stresové systémy (Bl air a kol., 2011), ktorda moze
narusat kardiovaskuldrny, metabolicky ako aj imunitny
systém (Seeman akol., 2010). Ludia zo socioekonomic-
ky znevyhodneného prostredia maju trvalo vyssie riziko
zdravotnych problémov vo vsetkych tychto biologickych
systémoch (See man akol., 2010).

Faktory prispievajuce k alostatickej zatazi mozno najst
na vsetkych urovniach Bronfenbrennerovho ekologického
modelu (Bronfenbrenner 1997). Na makrosys-
témovej Urovni ide o socioekonomické ukazovatele ako
su vzdelanie, prijem, zamestnanost, prechod na nizsiu
socioekonomickud droven a prislusnost k etnickej mensi-
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ne). Faktory v exosystéme, ktoré sa podielaju na alosta-
tickej zatazi, su charakteristiky okolia a bezprostredného
prostredia, v ktorom clovek Zije (prefudnenost, hluk,
neistota byvania, dostupnost sluzieb a vybavenosti) ale
aj sociadlne vztahy a interakcie. V mikrosystéme ide o bez-
prostredné vplyvy na Grovni rodiny (citova vazba, nasilie
a konflikty, osamelé rodicovstvo, separacia, narusena sta-
rostlivost a rodicovstvo), prace (nestdlost zamestnania,
naroky zamestnania, nerovnovaha medzi Usilim a odme-
nou) a rovesnickych skupin. Na individudlnej drovni st to
genetické a osobnostné vplyvy (J uster etal., 2010).
Na vSetkych menovanych urovniach ekologického modelu
Celia rodiny Zijuce v chudobe viacerym formam znevyhod-
nenia a su neumerne vystavované psychosocialnym stre-
sorom (Bowers akol., 2018).

V ramci Slovenska patria ludia Zijuci v marginalizova-
nych rémskych komunitach (MRK) k najviac znevyhodne-
nym skupinam, ktoré celia viacerym zdrojom znevyhod-
nenia sucasne. Ohrozuju ich bariéry v pristupe k vzdelaniu,
zdravotnej starostlivosti, pracovnym prilezitostiam, za-
kladnym sluzbam a adekvatnemu prijmu ¢o sposobuje
materidlny a finanény nedostatok a vedie k nizkej kvalite
Jivota(Rochovska a Rsnakova, 2018). Specifické
postavenie v rdmci MRK maju Zeny, na ktorych pleciach
spoCiva starostlivost o deti v ¢asto mnohopocetnych
rodinach. Urovne stresu a koncentrécie kortizolu vo vla-
soch u dospelych Zien su ovplyvnené socidlno-ekonomic-
kym znevyhodnenim, meranym ako prijem (Serwinski
a kol., 2016) ¢i uroven vzdelania (Costa Martins
akol., 2023). Ursache akol. (2017) opisuju tuto asoci-
aciu ako nelinearnu, pricom je najsilnejsia pre tych, ktori
su najviac znevyhodneni.

Ciefom nasej studie je porovnat Uroven stresu medzi
matkami malych deti z marginalizovanych rémskych ko-
munit a matkami z majoritnej populécie a preskimat, kto-
ré indikatory socioekonomického znevyhodnenia vplyvaju

na zvysené hladiny vlasového kortizolu.

MATERIAL A METODIKA

Tento vyskum je sucéastou rozsiahlejsej Studie Roma-
REACH (Vyskum raného detstva v marginalizovanych rom-
skych komunitach), ktord sa zameriava na faktory ovplyv-
nujuce rany vyvin deti v MRK na Slovensku. Data pouzité
na analyzy boli ziskané pocas prvej viny zberu dat v studii
RomaREACH, ktora prebiehala od decembra 2021 do de-
cembra 2022 v KoSickom a PreSovskom kraji na Slovensku,




dvoch krajoch s najvyssim podielom rémskej populacie
(Atlas Rémskych komunit, 2019).

Tato Studia bola schvédlend Etickou komisiou Lekar-
skej fakulty Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach (¢.
16N/2021) a Etickou komisiou KosSického samospravneho
kraja a PreSovského samospravneho kraja (pod znackou
,RomaREACH" a ¢. 03682 /2022/0Z-20).

Respondenti Studie

Matky deti vo veku 15 — 18 mesiacov boli oslovované
pocas povinnych preventivnych prehliadok u vSeobecnych
lekarov pre deti a dorast, Prostrednictvom asistentov pod-
pory zdravia z p.o. Zdravé regiony, v komunitnych centrach
v KosSickom a PreSovskom kraji na Slovensku a Sirenim po-
zvanky online prostrednictvom rodicovskych skupin na
socialnych sietach. Do analyz boli zaradené matky z MRK
(N=61) aj matky z majoritnej slovenskej populacie (N=90).

Postupy a merania

Na analyzy boli pouzité data o hladinach kortizolu
ziskanych zo vzoriek vlasov matiek a data z dotaznikov. Po
poskytnuti Uplnych informdcii o Studii boli respondentky
poZiadané o Ucast a podpisali informovany suhlas.

Pre analyzy koncentracie vlasového kortizolu boli mat-
kam odstrihnuté 3 cm vlasov najblizsie k pokozke hlavy z po-
zicie zadného vertexu. Vzorky vlasov premytych v izopropy-
lalkohole sa potom rozdrvili pomocou vibracného gulového
mlyna (Fritsch PULVERISETTE O, s maZziari s gulou s tvrdenej
ocele s dobou mletia od 10 min do 17 min.) na prasok, ktory
bol nasledne pridany do Cistého metanolu v pomere 50mg
na 2ml. Nadobky sa pomaly otacali pocas 24 hodin na extrak-
ciu steroidov. Vzorky boli nasledne odstredené v centrifuge
(2 326 K, Hermle) pri 10 000 otackach za minutu pocas 2 mi-
nut a 1 ml ¢ireho supernatantu bolo preneseného do novej
2 ml kryoskiimavky. Metanol sa nasledne odparoval pri 40 °C
pod konstantnym prddom dusika pocas 30 minut alebo do
Uplného vysusenia vzoriek. Suché zvysky sa resuspendovali
v 0.4 ml destilovanej vody a skimavky boli vortexované 15 s,
kym sa Uplne nerozpustili. Koncentracia vlasového kortizolu
bola hodnotena metddou ELISA (EIAHCOR — Cortisol Compe-
titive Human ELISA kit, Invitrogen) a merana v pikogramoch
na miligram vlasov (pg-mg?).

Prislusnost k MRK bola hodnotend na zaklade otazky
,»SU vasi najblizsi susedia vacsSinou Rdmovia?“, ako aj na
zaklade hodnotenia administratorov podla obvyklého po-
bytu respondentky.
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Meranych bolo viacero indikatorov socioekonomické-
ho znevyhodnenia ako vzdelanie (zakladné, stredoskol-
ské, vysokoskolské), vybavenost domadcnosti (studend
teclca voda, tepld tec€uca voda, splachovaci zachod, ku-
pelfia/sprcha, elektrina), problémy s vydavkami (zaplatit
najomné; inkasné platby; bezné vydavky a nakupy potra-
vin ¢i oSatenia; splatky nakupov, poéziciek alebo Uverov;
naklady na zdravotnu starostlivost), prelfudnenost do-
macnosti (pocet ¢lenov domacnosti na pocet obytnych
miestnosti v obydli). Pre vybavenost domacnosti sme vy-
tvorili sumarne skére dostupného vybavenia, pricom vys-
Sie skdre naznacuje lepSie vybavenie. Vytvorili sme sumar-
ne skdre pre pocet zaznamenanych problémov s platenim
vydavkov, pri¢om vyssie skdre naznacuje viac problémov.
Respondentiek sme sa pytali aj na obavy/stres pocitova-
ny v stvislosti s roznymi oblastami socioekonomického
znevyhodnenia (strata strechy nad hlavou, hlad, odnatie
deti, neschopnost spldcat dlhy, financie na kdrenie, uvaz-
nenie seba alebo blizkeho, choroba blizkeho, strata prace
seba alebo blizkeho, domace nasilie, konflikty v komuni-
te). Vyssie sumarne skdre v premennej SES stres predsta-
vuje stres pocitovany vo viacerych oblastiach socioekono-

mického znevyhodnenia.

Statisticka analyza

Najprv sme zhodnotili zakladné charakteristiky a so-
cidlne znevyhodnenie zucastnenych matiek z MRK a ma-
joritnej populacie. Rozdiely v koncentraciach vlasového
kortizolu a indikatoroch socioekonomického znevyhod-
nenia medzi matkami z tychto dvoch skupin sme overo-
vali pomocou Mann-Whitney U-testu a Chi-kvadratového
testu. Vztah medzi socioekonomickym znevyhodnenim
a koncentraciou vlasového kortizolu sme skimali pomo-
cou linearnej regresie za pouZitia metddy Bootstrap na 1
000 vzorkach, pretoze rezidua modelov neboli normalne
rozdelené. Statistické analyzy boli uskutoé¢nené pomocou
IBM SPSS.

VYSLEDKY

Z popisu vzorky uvedeného v Tabulke 1 vyplyva,
Ze matky z MRK skoérovali horSie vo vsetkych skuma-
nych indikdtoroch socioekonomického znevyhodnenia.
V porovnani s matkami z majoritnej populdcie maju nizsie
vzdelanie, CastejSie Ziju v preludnenych domdcnostiach
s horSou vybavenostou, ¢astejsie maju problémy so zapla-

tenim beznych vydavkov, pocituju viac stresu v stvislosti
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Tabulka 1. Zdkladné charakteristiky vzorky a porovnanie matiek z MRK a majoritnej populdcie (Mann-Whitney U-tesT a Chi-kvadrdtovy test)

Matky z MRK Matky z majority Spolu p-value

(n=61) (n=90) (n=151)

N (%) N (%) N (%)
Najblizsi susedia su Rémovia 61 100 0 0 61 40.4 0.000
Vzdelanie 0.000
Zakladné 45 75.0 1 1.1 46 30.9
Stredoskolské s VL 15 25.0 3 34 18 121
Stredoskolské s maturitou 0 0 15 16.9 15 10.1
Vysokoskolské 0 0 70 789 70 47.0

Priemer (SD) Priemer (SD) Priemer (SD)
Vek 24.63 (6.05) 32,17 (4.23) 29.13 (6.24) 0.000
Pocet deti 4.25(3.09) 1.65(0.77) 2.70 (2.40) 0.000
Pocet dospelych v domdcnosti 297 (2.17) 2.17(0.76) 249 (1.54) 0.046
Pocet deti v domécnosti 4.30(2.99) 1.65(0.77) 2.72(237) 0.000
Preludnenost doméacnosti 439 (3.24) 1.12(0.35) 240 (2.54) 0.000
Vybavenost domacnosti 2.52(1.80) 4.99(0.11) 3.97(1.67) 0.000
Problémy s vydavkami 0.91(1.21) 0.13 (0.60) 0.43 (0.95) 0.000
SES stres 256 (2.43) 0.47 (0.88) 1.29(1.93) 0.000
Kortizol (pg/mg) 22.98(29.01) 11.76 (16.53) 16.28 (22.99) 0.000

SD= standardna odchylka; VL= vyucny list

so socioekonomickym znevyhodnenim a maju tiez vyssie
hladiny kortizolu vo vlasoch.

V jednoduchych regresnych analyzach boli zistené vy-
znamné suvislosti medzi viacerymi indikatormi socioeko-
nomického znevyhodnenia a koncentraciami vlasového
kortizolu (Tabulka 2). Prislusnost k MRK, vzdelanie, vybave-
nost domacnosti a preludnenost st prediktormi zvy$enych
hladin vlasového kortizolu. Nenasli sme vsak vyznamny
vztah zvySenych hladin vlasového kortizolu s problémami
so zaplatenim beznych vydavkov ani pocitovanym stresom

v suvislosti so socioekonomickym znevyhodnenim.

Tabulka 2. Vztah medzi indikdtormi socioekonomického znevyhod-
nenia a koncentrdaciami vlasového kortizolu

B (cn
Prislusnost k MRK 10.52 (3.42;18.7)*
Vzdelanie -0.53 (-1.43;0.3)*
Preludnenost domécnosti -3.52 (-6.73;-0.83)**
Vybavenost domacnosti 1.42 (0.35;2.92)**
Problémy s vydavkami 5.96 (-1.34,15.92)
SES stres 2.00 (-2.0,5.6)

*p<0.05, ** p <0.01, *** p <0.001

DISKUSIA
Cielom tejto Studie bolo porovnat troveri stresu medzi
matkami malych deti z marginalizovanych rémskych ko-
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munit a matkami z majoritnej populacie a preskiumat, kto-
ré indikatory socioekonomického znevyhodnenia vplyvaju
na zvysené hladiny vlasového kortizolu. Matky z MRK mali
dvojnasobne vyssie priemerné hodnoty hladin vlasového
kortizolu v porovnani s matkami z majoritnej populacie.
Okrem toho sme zistili vyznamné suvislosti medzi socioe-
konomickym znevyhodnenim a hladinami vlasového kor-
tizolu tychto matiek, pokial ide o vzdelanie, vybavenost
a preludnenost domacnosti.

Rozdiely v hladinach vlasového kortizolu medzi matka-
mi z MRK a z majoritnej slovenskej populacie, ktoré sme zis-
tili, boli v sulade s predchadzajucimi studiami, ktoré pouka-
zali na suvislost medzi socioekonomickym znevyhodnenim
a hladinami vlasového kortizolu (Serwinski akol., 2016;
Costa Martins akol, 2023). To potvrdzuje vyssiu
prevalenciu stresorov v socioekonomicky znevyhodnenych
prostrediach (Bow e rsa kol., 2018).

Zistili sme signifikantné rozdiely medzi matkami z MRK
a z majoritnej slovenskej populacie vo vzdelani, preludne-
nosti a vybavenosti domacnosti, problémoch so zaplate-
nim beznych vydavkov, pocitovanom strese suvisiacom so
socioekonomickym znevyhodnenim. Na rozdiel od nasich
ocCakavani, indikatory socioekonomického znevyhodnenia,
ktoré boli viac ovplyvnené subjektivitou, napr. pocitovany
stres suvisiaci so socioekonomickym znevyhodnenim alebo




problémy so zaplatenim beZnych vydavkov nepreukazali
vyznamny vztah k hladindm vlasového kortizolu. Nase zis-
tenia su podobné inym zisteniam inych Stadii, ktoré nenasli
vyznamné suvislosti medzi vnimanym stresom a hladinami
vlasového kortizolu (Lin g a kol.,, 2020, Milam a kol.,
2014,0’Brien akol., 2013,Hollenbach akol., 2019).
Moznym vysvetlenim by mohlo byt, Ze pri merani vnima-
ného stresu a subjektivneho socioekonomického znevy-
hodnenia maju ludia tendenciu podcenovat zavaZnost
svojich problémov alebo maju tendenciu dévat socidlne
Ziaduce odpovede, aby zabranili moZznym nasledkom. Tato
interpretacia je v sulade so zisteniami autorovGalluch
a Miller-Serrano(2018), Zze ludia s vy$Sou sociadlnou
potrebou reportuju stres, aj ked ho necitia.

Dal$im moznym vysvetlenim je, Ze znevyhodnenie za-
kotvené v kazdodennom Zivote ludi Zijucich po generdcie
v MRK sa natolko znormalizovalo, Ze Specifické situdcie a
podmienky uz nemusia byt vnimané ako problematické,
kedZe fudia to v ramci svojej komunity povazuju za bezné.
Socidlne porovnavanie vedie fudi k tomu, Ze svoj subjek-
tivny blahobyt odvodzuju od toho, ako sa im dari v porov-
nani s ich o¢akavaniami na zdklade hodnotenia ich sucas-
nej socialnej skupiny (K r a u's, 2018). Pre tych, ktori su
vystaveni neustalemu stresu spojenému s chudobou, ma
porovnavanie sa s fudmi, ktori s na tom horsie, pozitivny
vplyv na vnimany blahobyt (Todd a Worell, 2000). Je
tiez pravdepodobné, Ze si fudia Zijuci extrémnej chudobe
osvojili stratégie, ako sa vyrovnat s obmedzenymi zdrojmi,
¢o ich vedie k tomu, Ze nevnimaju obmedzeny prijem ako
obzvlast stresujici (Anderson akol., 2010). Avsak vel-
mi konkrétne indikatory socioekonomického znevyhodne-
nia ako su nizsie vzdelanie, a teda menej prileZitosti, nizka
Zivotna Uroven a preludnenost domacnosti, ktoré nepod-
liehaju subjektivite, m6zu viest k biologickému stresu, aj
ked'ich ¢lovek Zijuci v tychto podmienkach nepovazuje za
obzvlast stresujice (Anderson akol., 2010).

Silné a slabé stranky studie

Pouzitie hladin vlasového kortizolu ako nového bio-
markera pre stres, ktory je objektivny, a preto nepodlie-
ha vplyvom socidlnej Ziaducnosti, je jednou z hlavnych
silnych stranok tejto Studie. Tato Studia je zaroven prvou,
ktord do merani hladin vlasového kortizolu zahrnula po-
puldciu matiek malych deti z MRK.

Hlavnou limitaciou tejto Studie je obmedzena velko-
st vzorky, ¢o mohlo viest k podhodnoteniu skiimanych
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vztahov a limituje zovéeobecnitelnost nasich zisteni. Dal-
Sou moznou limitaciou je pouzitie relativne sugestivnej
formulacie v merani pocitovaného stresu suvisiaceho so
socioekonomickym znevyhodnenim, ¢o mohlo posilnit so-

cidlne Ziaduce odpovede niektorych ucastnicok.

Implikacie

Zivotné podmienky v MRK a s tym stvisiaca zvy$end
miera stresu su faktory, ktoré by pracovnici poskytujuci
sluzby zdravotnej a socialnej starostlivosti v kontakte s
pacientmi a klientmi z MRK mali pri praci s brat do lva-
hy, pretoze tieto mozu byt zékladnou pri¢inou mnohych
zdravotnych a socidlnych problémov. Zivotné podmien-
ky vyznamne vplyvaju na hladiny stresovych horménov
a ovplyvnuju tak celkové zdravie a blahobyt, preto je ne-
vyhnutné aby im bola venovana pozornost zo strany tvor-
cov politik. Tvorcovia politik by sa mali zamerat na pod-
poru dusevného a fyzického zdravia matiek malych deti
implementaciou politik zameranych na podporu pristupu
k vzdelaniu pre marginalizované Zeny a zlep3enie Zivot-
nych podmienok napriklad formou mikropoziciek ci svoj-
pomocnej vystavby, ktoré sa ukdzali byt efektivnym na-
strojom, ako v pripade Projektu DOM.ov. Aby sa prehibilo
pochopenie mechanizmov veducich k vy$sim hladindm
vlasového kortizolu, je potrebné dalsi vyskum uskutocnit
na vacsej a roznorodejsej vzorke pripadne formou kvalita-
tivnej $tudie a zamerat sa aj na copingové stratégie a fak-

tory podporujuce resilienciu v znevyhodnenom prostredi.

ZAVER

Matky malych deti z MRK maju vyrazne vyssSie hladiny
vlasového kortizolu v porovnani s matkami z majoritnej slo-
venskej populacie, Co suvisi s tym, Ze Celia vysSej miere socioe-
konomického znevyhodnenia. Zivotné podmienky, konkrétne
preludnenost a vybavenost domacnosti, spolu s Groviiou vzde-
lania st vyznamnymi prediktormi zvySenej hladiny vlasového
kortizolu. Tieto zistenia poukazuju na potrebu zlepSenia Zivot-
nych podmienok a pristupu k vzdelaniu s ciefom podporit du-
Sevné a fyzické zdravie Iudi Zijucich v MRK.
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SUHRN

Civilizacné ochorenia, najma kardiovaskularne ocho-
renia, su hlavnymi pri¢inami chorobnosti a umrtnosti
v sucasnosti. Determindcia rizik vzniku a rozvoja kardio-
vaskularnych ochoreni je preto klti¢ovou otazkou. Z rizi-
kovych faktorov, ktoré hraju rozhodujicu udlohu vzniku
aterosklerdzy a jej kardiovaskularnych komplikacii, hraju
hladiny zloziek lipidového spektra, najma hladina chole-
sterolu a jeho frakcii LDL a HDL. Cieflom nasej prace bolo
zdokumentovat hladiny lipidového spektra u nahodne
vybraného stboru populacie a poskytnit novy pohlad
na interpretaciu zvySenych hladin lipidového spektra za
pomoci analyzy subfrakcii LDL cholesterolu s ohladom
na aterogenicitu. Nasu Studiu sme zrealizovali v juni
a v juli 2023 a nas subor tvorilo 69 probandov, z ¢oho
bolo 52 Zien a 17 muzZov. Biochemické parametre boli
stanovené na Oddeleni klinickej biochémie Specializova-
nej nemocnice sv. Svorada Zobor, n.o. v Nitre a nasledne
i vo Vyskumnom centre AgroBioTech Slovenskej polnho-
hospodarskej univerzity v Nitre, kde boli analyzované
subfrakcie LDL. Zistili sme, Ze az 79.71 % nasho suboru
malo zvysené hladiny celkového cholesterolu a az 20.29
% probandov malo zvySené hladiny LDL cholesterolu, ¢o
je alarmujuce, pricom az 20.29 % probandov malo po-
tvrdend pritomnost aterogénnych subfrakcii LDL cho-
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lesterolu. Na priklade kazuistik sme zdokumentovali, Zze
nie vSetky vysledky so zvySenymi hladinami lipidového
spektra je nutné hodnotit ako aterogénne. Pri hodnoteni
aterogenicity krvného séra moino Uspesne pouzit jeho

analyzu pomocou systému Lipoprint.

Klicové slova: ateroskleroza; LDL cholesterol; kardio-

vaskularne ochorenie; Lipoprint

ABSTRACT

The chronic non-communicable diseases, especially
cardiovascular diseases, are the main causes of morbid-
ity and mortality nowadays. Determination the risks of
the origin and the development of cardiovascular diseas-
es is therefore a key issue. Out of the risk factors, that
plays a decisive role in the development of atheroscle-
rosis and its cardiovascular complications, the levels of
components of the lipid spectrum, especially the level
of cholesterol and its LDL and HDL fractions. The main
aim of our work was to document the levels of the lipid
spectrum in a randomly selected group of the popula-
tion and to provide a new perspective on the interpre-
tation of elevated levels of the lipid spectrum using the
analysis of LDL cholesterol subfractions with regard to
atherogenicity. We carried out our study in June and July
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2023, and our group consisted of 69 probands, of whom
52 were women and 17 were men. The biochemical pa-
rameters were determined at the Department of Clinical
Biochemistry at Specialized Hospital of St. Svorad Zobor,
Nitra, Slovakia and subsequently also in the AgroBioTech
Research Centre at Slovak University of Agriculture in Ni-
tra, Slovakia where LDL subfractions were analysed. We
discovered that up to 79.71% of our group of probands
had elevated levels of total cholesterol and up to 20.29%
of the probands had elevated levels of LDL cholesterol,
which is alarming whereas up to 20.29% of the probands
had the confirmed presence of the atherogenic subfrac-
tions of LDL cholesterol. By using the example of case
reports, we have documented that not all results with
increased levels of the lipid spectrum must be evaluat-
ed as atherogenic. When assessing the atherogenicity of
blood serum, its analysis using the Lipoprint system can
be successfully used.

Key words: atherosclerosis; LDL cholesterol; cardio-

vascular disease, Lipoprint

uvoD

Identifikdcia a adekvatna, ¢asto i agresivna liecba je-
dincov so zvySenym rizikom rozvoja kardiovaskularnych
ochoreni je rozhodujluca pre optimalizaciu zdravotného
stavu a prognozy pacientov (Chung a kol., 2009). Sucasné
rizikové faktory kardiovaskuldrnych ochoreni definované s
ohlfadom na hladiny cholesterolu Uplne nepredpovedaju
jedincov s vysokym rizikom rozvoja civilizacnych ochore-
ni. Hladanie a validacia novych potencidlnych metodik je
nevyhnutnd na prijatie potencidlneho nového rizikového
faktora na zlepSenie predpovedania rizika kardiovaskular-
nych ochoreni. A prave detekcia a spravna interpretdcia
hladin subfrakcii lipoproteinov s nizkou hustotou (sLDL) by
mohla posluzit ako novy rizikovy faktor, ktory by mohol
rozsirit skalu vySetreni rizikovych faktorov kardiovaskular-
nych ochoreni.

Aterosklerdza a jej charakteristika

Aterosklerdza je charakterizovana ako chronické ocho-
renie tepien, kde dochddza k zuZeniu tepien a k nedosta-
tocnému zasobovaniu organov kyslikom a Zivinami, ¢o sa
prejavi znizenim funkénosti tepien (Golian, 2020). Tento
jav sa vo vseobecnosti oznacuje ako endotelova dysfunkcia
a hrd kldcovu ulohu v tvorbe aterogenézy. Pre toto ochore-
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nie je charakteristické, Ze tepny stracaju svoju elastickost,
zhrubnu a su tuhsie (Vychodoslovensky Ustav srdcovociev-
nych choréb, 2010). Mechanizmus vzniku aterosklerdzy
je podmieneny ukladanim lipidovych ¢astic, najma cho-
lesterolu, do stien tepny a nasledné vytvaranie plaku (Vy-
chodoslovensky Ustav srdcovocievnych chordb, 2010). So
vznikom plaku vznika aj riziko prasknutia Spicky plaku, ktoré
vyvola nasadanie trombocytov na poskodené miesto tepny,
¢im sa tepna postupne zuzuje, zmensuje sa prietok krvi cez
tepnu az moze dojst k Uplnému uzavretiu tepny (Vychodo-
slovensky Ustav srdcovocievnych choréb, 2010). Ateroskle-
réza moze postihnut vacsinu tepien v tele, vratane tepien
v srdci, mozgu, rukach, nohach, panve a obli¢kach (National
Heart, Lung, and Blood Institute, 2022).

Zakladnym predpokladom vzniku a progresie atero-
sklerézy je proces nazyvany ako aterogenéza (Kopcekova
a kol. 2019). Rozvoj aterosklerézy méze zacat uz v mla-
dosti, kde celkovy priebeh ochorenia méze byt asympto-
maticky alebo len velmi mierny a pozvolny (Kopcekova,
Gazarova a Chlebo, 2019). Dokonca aj prvé klinické prizna-
ky aterosklerézy mézu byt velmi nespecifické ako napri-
klad nahla nevolnost, hucanie a piskanie v usiach a stéle
studené konceky prstov (Horakova, 2011; Bada, 2014).

Medzi hlavné pri¢iny vzniku aterosklerdzy sa zaraduju
vysoké hladiny cholesterolu, vysoky krvny tlak, inzulino-
va rezistencia, obezita, diabetes mellitus, nevhodna Zivo-
tosprdva, stres, fajcenie, nedostatok pohybu a familidarny
vyskyt ochorenia tepien (Vychodoslovensky Ustav srdco-
vocievnych choroéb, 2010).

Ukladanie tukovych castic do steny ciev s ndslednym
vznikom aterosklerdzy su spajané s hladinami lipoprotei-
nov. Na vzniku aterosklerdzy sa taktiez podielaju aj triglyce-
ridy. ZvySené hladiny triglyceridov, celkového cholesterolu,
patologické zmeny v hladindch HDL a LDL cholesterolu za-
hfiiame spolocne pod pojem dyslipidémie. Posledné studie
tykajuce sa vzniku a rozvoja aterosklerézy poukazuju na
to, Ze rozhodujuci vplyv na vznik aterosklerézy maju atero-
génne zlozky lipidového spektra. V beznej klinickej labora-
tornej praxi sa stanovuju hodnoty celkového cholesterolu,
hodnoty HDL cholesterolu a LDL cholesterolu, kde vo vie-
obecnosti je HDL cholesterol povazovany za tzv. , dobry”
a LDL cholesterol naopak za ,zly“ cholesterol. Vychdadza
sa zo zakladného a klinického vyskumu, kde bol potvrdeny
ochranny ucinok castic HDL na cievy a cievhu homeosta-
zu, a na druhej strane boli potvrdené neziaduce ucinky LDL
cholesterolu a jeho negativna Uloha v rozvoji aterosklerdzy.




Poznanie hladin HDL a LDL cholesterolu aj v sti¢asnej dobe
moze mat vyznamnu vypovednu hodnotu aterogénneho
rizika a vSseobecne sa uvddza, aby bol pomer HDL choles-
terolu ku LDL cholesterolu ¢o najvyssi. Tym sa garantuje
optimalny pomer rozloZenia cholesterolu v lipoproteinoch

v krvnom sére, ¢o brani rozvoju aterosklerdzy.

Subfrakcie HDL a LDL cholesterolu

Plazmatické lipoproteiny su sférické Castice zodpoved-
né za transport cholesterolu, triglyceridov a fosfolipidov.
Existuje pat hlavnych tried lipoproteinov: chylomikrény,
lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (VLDL), lipoprotei-
ny so strednou hustotou (IDL; v niektorych zahrani¢nych
zdrojoch oznacovany aj ako MID), lipoproteiny s nizkou
hustotou (LDL) a lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL)
(Cox a Garcia-Palmieri, 1990).

Prenasa plazmaticky cholesterol Prenasa plazmatickeé triglyceridy
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Obr. 1 Klasifikacia plazmatickych lipoproteinov (Packard, 2023)

Vacsina lipoproteinovych tried, medzi ktoré patria
HDL, LDL, IDL a VLDL, nie si homogénne ani ¢o do hustoty
ani ¢o do chemického zloZenia, a z tohto dévodu mo6zu
byt dalej rozdelené do niekolkych podskupin (Zak, 2007).
Taktiez aj ucinky HDL a LDL cholesterolu su rozdielne, a to
hlavne s ohfadom na proces vzniku aterosklerdzy, a v zasa-
de ich mozZno rozdelit na tzv. aterogénne a neaterogénne.
Koncepcia aterogénnych a neaterogénnych lipoproteinov
sa vyformovala po publikovani pévodnych prac Castelliho
v roku 1988, v ktorych uverejnil svoje vysledky, z ktorych
vyplyvalo, Ze viac nez 75 % pacientov s akdtnym korondr-
nym syndromom malo hladinu celkového cholesterolu,
koncentraciu cholesterolu v HDL a LDL v norme (Abbot
a kol., 1988). Ivanova a kol. (2017) vo svojej publikacii
uvadza, Ze jedinci s aterogénnym lipoproteinovym pro-
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filom su charakteristicki tym, Ze majd zvysené hladiny
aterogénnych lipoproteinov, najma VLDL, IDL1 a IDL2, li-
poproteinov s nizkou hustotou (sdLDL) a sHDL. Uvadza sa,
Ze HDL sa vseobecne povaZuje za ochrannu (protektivnu)
antiaterogénnu Cast plazmatickych lipoproteinov a LDL za
aterogénnu lipoproteinovu ¢ast (Zitfianova a kol., 2020).

Laboratoérna diagnostika aterosklerozy

Cholesterol v plazmatickych lipoproteinoch s nizkou
hustotou (LDL-C), v lipoproteinoch s vysokou hustotou
(HDL-C) a triglyceridy sa tradic¢ne pouZzivaju na hodnotenie
lipidového profilu pacienta a na usmernenie manazmen-
tu rizika kardiovaskularnych ochoreni (KVO) (Nasir a kol.,
2005). Avsak stanovovanie hladin tradi¢nych lipidov v
manazmente rizika KVO je chybné v tom, Ze nie je moz-
né identifikovat niektorych jedincov s potencionalnym
alebo skutocnym rozvojom aterosklerdzy iba na zaklade
tychto hladin, ¢o bolo zistené napr. u mladych fudi a Zien
s vysokou aterogénnou zatazou, a tym aj boli obmedzené
mozZnosti v€asnej lieCby u tychto jedincov (Nasir a kol.,
2005). Z tohto hladiska metéda stanovenia subfrakcii
LDL a HDL cholesterolu moze zohravat vyznamnu ulohu
ako dopliujuca metdda predikcie vzniku a rozvoja
aterosklerézy k tradicnej metdde laboratérneho
hodnotenia lipidového spektra.

V sucasnej dobe existuje viacero metdd identifikacie
a stanovenia hladin jednotlivych subrakcii LDL a HDL choles-
terolu, napr. nukledarna magneticka rezonancia, gélova elek-
troforéza, ultracentrifugacia, vysokoucinna gélova filtracna
chromatografia (Chung a kol., 2009). Avsak pravdepodobne
v sUcasnosti najviac vyuZzivanou a v literature najviac publi-
kovanou metddou stanovenia subfrakcii HDL a LDL je me-
toda vyuZzivajica systém Lipoprint. Systém Lipoprint pred-
stavuje prelom v rutinnej laboratérnej diagnostike portch
metabolizmu lipoproteinov, pricom tento systém pracuje
na principe elektroforetickej metddy delenia lipoproteinov
na Specidlnom polyakrylamidovom géle (Hoefner a kol.,
2001). Pomocou systému Lipoprint je mozné u jedincov
urcit aterogénny alebo neaterogénny fenotyp na zaklade
prevahy LDL subfrakcii nasledovne: aterogénny profil, Fe-
notyp B, v pripade pritomnosti malych denznych subfrak-
cii LDL3-7 s priemernou velkostou LDL ¢astic pod 255 A;
neaterogénny profil, Fenotyp A, v pripade pritomnosti iba
vacsich LDL subfrakcii LDL1-2, s priemernou velkostou LDL
Castic nad 255 A (Zitrianova a kol., 2020). Na zéklade uve-
denych faktov je mozné rozlisit 4 zakladné lipoproteinové
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profily — neaterogénna normolipidémia, neaterogénna
hyperlipoproteinémia (obe patriace do skupiny neatero-
génneho profilu — Fenotyp A), aterogénna normolipidémia
a aterogénna hyperlipoproteinémia (obe patriace do skupi-
ny aterogénneho Lp profilu — Fenotyp B).

Systém Lipoprint je vhodné pouzit u tych jedin-
cov, u ktorych su pritomné aspon 2 z nizSie uvedenych
faktorov, z ktorych je mozné niektoré ovplyvnit. Medzi
tieto faktory patria:

e vysSivek,

e  pohlavie — muzi vo veku 45 rokov a starsi; Zeny vo
veku 55 rokov a starsie,

e dedi¢nost — zahrriuju sa vSetky rasy populécie, his-
téria familidarneho vyskytu ochorenia srdca (napr.
otec alebo brat s diagnostikovanym ochorenim
pred vekom 55 rokov a matka alebo sestra s diag-
nostikovanym ochorenim pred vekom 65 rokov),

e zvySené hladiny celkového cholesterolu a LDL cho-
lesterolu v krvi

e nizka hodnota HDL cholesterolu,

e vysoky krvny tlak vyssi ako 140/90 mmHg,

e diabetes mellitus — jedinec s diabetom ma vyssie
riziko vyskytu srdcovo-cievnych ochoreni, v tomto
pripade je nevyhnutné znizit hodnoty cholesterolu
pod odbornym lekarskym dohladom,

e faj¢enie — aktivni a pasivni

e nedostatok fyzickej aktivity a sedavy sp6sob Zivota,

e  obezita a nadhmotnost,

e nadmernd konzumdcia alkoholickych napojov —
vyssia konzumacia alkoholu (nad 10 g cistého al-
koholu) moéze zapricinit zvySenie krvného tlaku,
spOsobit zlyhanie srdca a viest k nahlej cievnej
prihode, rakovine a inym chorobam, zapricinit
nepravidelny tep srdca, obezitu, alkoholizmus
a nehody,

e  stres — miera stresu zaleZi od individudlnej reakcie
osoby. Niektori vedci zaznamenali korelaciu medzi
rizikom KVO a stresom v Zivote Cloveka, jeho Zi-
votnym Stylom a socio-ekonomickym postavenim.
VSetky uvedené faktory mézu ovplyvnit a zvysit ri-
ziko vzniku KVO (FixTrade, s.r.0., 2023).

CIEL PRACE

Cielom nasej prace bolo poukdazat na moznosti vyuzitia
systému Lipoprint v diagnostike a liecbe aterosklerdzy a to
hlavne v takych pripadoch, kedy bezné stanovenie hladin
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lipidovych parametrov nemusi zodpovedat skutoénému,
resp. potencionalnemu riziku vzniku KVO.

METODA

Klinicka studia bola realizovana v obdobi od juna 2023
do jula 2023 na Ustave vyZivy a genomiky Fakulty agrobio-
légie a potravinovych zdrojov Slovenskej pofnohospodar-
skej univerzity v Nitre, vo Vyskumnom centre AgroBioTech
Slovenskej pofnohospodarskej univerzity v Nitre a na Od-
deleni klinickej biochémie Specializovanej nemocnice sv.
Svorada Zobor, n.o. v Nitre. Vyber probandov do sStudie sa
uskutocnil ndhodnym vyberom z prihldsenych zaujemcoy,
pricom neboli pouzité Ziadne exkluzivne kritéria vyberu
probandov. Studie sa zd&astnilo 69 dobrovolnikov, pricom
52 bolo Zien a 17 muzZov. U probandov sa hodnotili na-
sledovné antropometrické parametre: vek, telesna vyska,
telesnd hmotnost a BMI. Uvedené parametre su zhrnuté
v Tabulke 1.

Parameter Priemer sD Min Max
Vek (roky) 50.65 11.05 25.00 75.00
Telesnd vyska (cm) 169.23 7.87 149.90 187.80

Telesna hmotnost (kg) 76.57 16.10 48.90 127.30

BMI (kg.m-2) 26.58 4.26 17.70 36.30

Vysvetlivky: SD - smerodajna odchylka (standard deviation), Min - mini-
mum, Max - maximum

V rdmci studie bola probandom odobrata vendzna krv do
S-Monovette Serum Gel CAT/7.5 mL skimaviek, ktord bola
nasledne centrifugovana na centrifuge Eppendorf TM Centri-
fuge 5702 R po dobu 10 minut pri 4000 otackach za minutu.
Z centrifugovanych vzoriek krvi bola odobrana alikvétna cast
na dalSie analyzy. Zo vzoriek krvi probandov boli stanovova-
né na biochemickom analyzatore BioMajesty JCA-BM6010/C
(DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Holzhein, Nemecko) bio-
chemické parametre lipidového spektra, tzn. celkovy choles-
terol, LDL cholesterol, HDL cholesterol a triglyceridy.

Vo Vyskumnom centre AgroBioTech boli alikvétne cas-
ti odobratych vzoriek krvi pouzité na stanovenie subrakcii
LDL cholesterolu. Na stanovenie bol pouZity Specidlny ana-
lyticky kit uréeny na stanovenie subfrakcii LDL cholesterolu
Quantimetrix Lipoprint System LDL Subfractions Kit “Li-
poprint LDL Kit” (Quantimetrix, Redondo Beach, CA, USA)
kompatibilny s pristrojom Lipoprint” (Quantimetrix Corp.,
Redondo Beach, CA, USA). Metodicky postup stanovenia
subfrakcii LDL cholesterolu bol dodrzany podla uvedenych
metodickych inStrukcii vyrobcu. PouZitie tejto metddy nie




je ndrocné na manualne zrucnosti, vyZzaduje vsak Specifické
technické vybavenie. Samotné stanovenie subfrakcii HDL
a LDL sa realizuje v postupnom slede krokov, pricom oso-
bitne sa stanovuju subfrakcie HDL a LDL cholesterolu Spe-
cifickymi kitmi. Pre demonstraciu uvadzame niektoré kroky
v nasledujucich obrazkoch (obr. 2, obr. 3, obr. 4 a obr. 5).
Ziskané hodnoty boli nasledne spracované a Statistic-

ky vyhodnotené.

Obr. 2 Vzorky s farbivom v trubickdch s polyakrylamidovym gélom
pred elektroforézou (zdroj: autor)

Obr. 3 Elektroforéza vzoriek (zdroj: autor)

Obr. 4 Vzorky po prebehnuti elektroforézy — viditelIné oddelenie jed-
notlivych subfrakcii (zdroj: autor)

VYSLEDKY A DISKUSIA

Pri beznom vysetreni lipidovych parametrov mézeme
zistit vyrazne zvySené hodnoty rizika vzniku KVO, ¢o vsak
nemusi korelovat s redlnym rizikom. Pri analyze zistenych
vysledkov pilotného vysetrenia lipidovych parametrov
nasho ndhodného vybraného suboru populacie sme zis-
tili, Ze pomerne velka ¢ast nasho suboru mala zvysené
hodnoty celkového cholesterolu a LDL cholesterolu a su-
¢asne sme zistili aj zvySené hodnoty, resp. hodnoty na
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Obr. 5 Rozdelenie jednotlivych pasiem LDL po elektroforéze (Fix-
Trade, s.r.o., 2023)

= ﬁ

hornej hranici normy HDL cholesterolu (stanovena nor-
ma HDL cholesterolu 0.9 — 1.42 mmol-L?). Zaroven sme
zistili zvyseny podiel aterogénnych subfrakcii LDL cho-
lesterolu. Uvedené hodnoty su prezentované v tabulke
2. Z uvedenych udajov vyplyva zistenie, Ze priemerna
hodnota hladin celkového cholesterolu bola 6.11 + 1.19
mmol-LL. Priemerné hodnoty LDL cholesterolu boli 3.12
+ 0.79 mmol-L*a HDL cholesterolu 1.72 + 0.49 mmol-L™.
Alarmujuce je vSak to, Ze az 69 probandov, ¢o je 79.71 % z
nasho suboru malo hodnoty celkového cholesterolu nad
normu. TaktieZ aZ 14 probandov, ¢o je 20.29 % probandov
malo hodnoty LDL cholesterolu zvysené nad normu. Ana-
lyzou subfrakcii LDL Castic systémom Lipoprint bolo ziste-
né, ze az 14 probandov, ¢o je 20.29 % malo detegované
aterogénne subfrakcie LDL cholesterolu.

Tab. 2 Priemerné hodnoty lipidového spektra ndsho suboru

Parameter Priemer sD Min Max

Celkovy cholesterol 6.11 1.19 2.90 823
(mmol-L™)

HDL cholesterol 1.72 0.49 042 3,67
(mmol-L )

LDL cholesterol 3.12 0.79 0.94 4.68
(mmol-L™)

Triglyceridy 1.49 1.03 0.56 8.14
(mmol-L ")

Vysvetlivky: SD - smerodajna odchylka (standard deviation), Min - mini-
mum, Max - maximum

Mnohé Studie preukazali, Ze vysoké hladiny LDL cho-
lesterolu predstavuju rizikovy faktor kardiovaskularnych
ochoreni spojenych s aterosklerézou (Gasecka a kol.,
2021), ¢o automaticky predikovalo nasadenie farmakolo-
gickej, Castokrat az agresivnej lie¢by s mnohymi neziaduci-
mi vedlajsimi Gcinkami (Statiny, Ezetimib, Fibraty, PCSK9-
-i). Analyzou subfrakcii LDL cholesterolu u niektorych
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jedincov bolo zistené, Ze napriek zistenym zvysenym ale-
bo az dokonca vysokym hodnotam celkového cholesterolu
(6 —8 mmol-L) a LDL cholesterolu (3.9 —4.68 mmol-L?) neboli
vo vySetrovanom sére detegované aterogénne subfrakcie
LDL cholesterolu, ¢o vyrazne znizuje rizikovost vzniku KVO.
Ako priklad mézeme uviest kazuistiku 1.

Kazuistika €. 1

ISlo 0 61-ro¢nl probandku s nadhmotnostou (BMI =
29.4 kg:m?), u ktorej boli zistené nasledovné parametre
lipoproteinov, ktoré su uvedené v tabulke 3.

Tab. 3 Hodnoty lipidového spektra — kazuistika 1

Hodnoteny parameter Hodnota
Celkovy cholesterol (mmol-L") 7.04
HDL cholesterol (mmol-L") 2.00
LDL cholesterol (mmol-L") 3.51
Triglyceridy (mmol-L") 0.99

Pri analyze subfrakcii LDL cholesterolu neboli dete-
gované Ziadne aterogénne zlozky lipidového séra, ¢o
dokumentuje obrazok 6.

Quantimetrix LIPOPRINT ¥ SY STEM
¥YLDL WID LDL HDL

(Subfraction

cholesterol 3% 18 15 22 64 29 4 2
[ingidl] HI Hi

Refersnce = = a0 Reference
Ranes =2 23 15 25 5 3 B Il = 0] Pty

LDL Profile; indicative of TYPE & (meinly barge LEL)

Total Chol. [ingidl]: 272 2400 (< 200]
LDL-Chol. [mgidl]: 162 HI [2120] "

*Reference ranges derived from 125 serim samples that met the MCEP ATPII ?uldelmes for desirable lipid status
*'LDL-C is comprised of the sum of cholesterol in Md bands C through A as wel 25 all the subfractions

Obr. 6 Kazuistika 1 - analyza LDL subfrakcii systémom Lipoprint

Prianalyze stravovacich zvyklosti probandky bolo ziste-
né, ze v obdobi poslednych troch az piatich mesiacov pro-
bandka konzumovala minimdlne mnoZstvo exogénneho
cholesterolu a taktieZ bol u nej zisteny zniZzeny prijem po-
travin s obsahom tukov, najma Zivo&ignych. Dalej bolo zo
stravovacich zvyklosti zistené, Ze probandka v poslednych
mesiacoch konzumovala zvySeny obsah zeleniny a ovocia

a minimalizovala prijem bieleho peciva a Zivocisnych tu-
kov. Uvedenu skuto¢nost mozno vysvetlit ako dosledok
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znizenej hladiny obsahu cholesterolu v organizme, co
vyvolalo zvySenu tvorbu endogénneho cholesterolu a na
zaklade regulacnych mechanizmov fungujucich v fudskom
organizme boli zaznamenané takto zvySené hodnoty lipi-
dového spektra. MozZno konstatovat, Ze napriek zvySenym
hodnotam lipidového spektra nie je u tejto probandky
indikovana farmakologicka liecba hyperlipidémie a riziko
KVO je minimalne.

Naproti tomu mozeme uviest ako priklad kazuistiku €.
2, kde sme zaznamenali opacny efekt.

Kazuistika ¢. 2

TaktieZ iSlo o 61-rocného probanda, ktory je na liec-
be statinmi a boli zistené nasledovné hodnoty lipidového
spektra, ktoré su uvedené v tabulke 4.

Tab. 4 Hodnoty lipidového spektra — kazuistika 2

Hodnoteny parameter Hodnota
Celkovy cholesterol (mmol-L ) 464
HDL cholesterol (mmol-L ) 1.22
LDL cholesterol (mmol-L ") 2.05
Triglyceridy (mmol-L ) 230

Vysledky analyz subfrakcii LDL cholesterolu systémom
Lipoprint u kazuistiky €. 2 su uvedené na obrazku 7.

Quantimetrix LIPOPRINT " S¥ STEM|
¥LDL MID LDL HDL

(Sublfraction

sholestercl 7o 3 4 16 2 13 3 0

[mgidi] HE  H HI HI

Refersnoe = = an| Reference
Range €2 22 15 2 5 30 6 0 I BRI i

LDL Profile: not indicative of Type & (presence of small, dense LDL)

Total Chol. [mgtdl]:  179.4300 [ 200)
LDL-Chol. [mgidl]: 102 [2130)*

*Reference ranges derived from 125 serum samples that met the NCEP ATFIIT ?uidalines for desirahle lipid status
*LDL-C iz comprized of the sum of cholestaral ih bid bands C through & 2= well 2= all the subfractions

Obr. 7 Kazuistika 2 - analyza LDL subfrakcii systémom Lipoprint

Lipidové spektrum vySetrené rutinnymi biochemic-
kymi metédami u tohto probanda moZno hodnotit ako
v norme, kde je mozné predpokladat, Ze i riziko vzniku
a rozvoja KVO bude minimalne. Analyzou subfrakcii LDL

cholesterolu pomocou systému Lipoprint sme zistili vy-




soké hodnoty subfrakcii LDL3 a LDL4, ktoré prezentuju
malé denzné LDL Castice, a zaroven boli zistené i vyso-
ké hodnoty VLDL a IDL cholesterolu. | napriek normal-
nej hladine HDL cholesterolu, ktora vsak bola na dolnej
hranici normy, musime riziko vzniku KVO tohto probanda
hodnotit ako vysoké. Na zéklade uvedenych faktov méze-
me konstatovat, Ze pouZitie statinov sice upravilo bezne
vySetrované parametre sérovych lipoproteinov, avsak
u pacienta sme napriek tomu detegovali aterogénne
subfrakcie LDL cholesterolu. Z uvedeného mozno kon-
Statovat, Ze iba nasadend liecba statinmi u tohto pro-
banda nie je dostacujuca a su nutné i dalSie rezimové
opatrenia. Tento fakt potvrdzuje i ndslednda analyza
stravovacich zvyklosti probanda, u ktorych bola zistena
zvysena konzumacia Zivocisnych tukov, najma s vysokym
obsahom nasytenych mastnych kyselin a cholesterolu,
zniZeny prijem ovocia a zeleniny a znizenad pohybova
aktivita. Tato kazuistika demonstruje prinos stanovenia
subfrakcii LDL cholesterolu s ohladom na riziko vzniku
KVO a zéroven poukazuje na nutnost komplexného

pristupu k manazmentu dyslipidémii.

ZAVER

V sucasnosti sme svedkami vysokej mortality a morbi-
dity na KVO. V roku 2019 zomrelo na choroby obehovej
sustavy (CHOS) 22 663 0s0b, ¢o z celkového poctu 53 234
Umrti predstavuje 42.6 % podiel. Umrtia na CHOS tvorili z
celkového poctu umrti do 74 rokov (predcasné umrtia) v
porovnavanych rokoch 2011, 2015 a 2019 v priemere 32
% podiel (Ochaba a Danihelova, 2022). Ochorenia srdca
zostali za poslednych 20 rokov hlavnou pric¢inou umrti na
celosvetovej Urovni. PoCet Umrti na srdcové choroby sa od
roku 2000 zvysil o viac ako 2 miliény na takmer 9 milionov
v roku 2019. Srdcové ochorenia teraz predstavuju 16 % z
celkovych umrti zo vsetkych pricin (WHO, 2020). Jednou
z klu€ovych pri¢in vzniku a rozvoja KVO je aterosklerdza,
na vzniku ktorej sa podielaju zvysené hladiny lipoprotei-
nov krvného séra. Mnohé Studie v su¢asnosti dokumentu-
ju zvysené hladiny cholesterolu a jeho frakcii. K podobnym
vysledkom sme dospeli i my v nadej Studii. Zaroven je vSak
nutné konstatovat, Ze nie kazdé zvysenie lipidového spek-
tra musi zakonite viest k vzniku aterosklerdzy a zvyseniu ri-
zika KVO. Objavenim sa novych technologickych procesov
a pristrojov sa meni aj pohlad na interpretaciu zvySenych
hladin lipoproteinov krvného séra. Jednou z tychto no-
vych technoldgii je i pouzitie metddy Lipoprint.
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Cielom nasej prace bolo zdokumentovat hladiny lipopro-
teinov krvného séra u ndhodne vybraného suboru proban-
dov a na subore kazuistik poukazat na nové moznosti vyu-
Zitia systému Lipoprint v interpretdcii vysledkov lipidového
spektra. Do buducnosti sa ukazuje, Ze sa budeme musiet
zaoberat komplexnym vyhodnocovanim hladin lipidového
spektra, a to hlavne s ohladom na riziko aterogenicity. Pri
tomto hodnoteni mézu hrat vyznamnu dlohu Udaje zistené

analyzou lipidového spektra pomocou pristroja Lipoprint.
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VYUZITIE MMP-9 AKO BIOMARKERA

V SKRININGU KOLOREKTALNEHO KARCINOMU
USE OF MMP-9 AS A BIOMARKER IN THE SCREENING OF COLORECTAL CANCER
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SUHRN

Kolorektalny karcinom je v sucasnosti vyznamnym
medicinskym a zdravotnym problémom, ktory postihuje
fudi vSetkych vekovych a etnickych skupin. Je najcastej-
$im zhubnym nadorom traviaceho ustrojenstva. Nadoro-
vé bunky, vratane buniek kolorektalneho karcinému su
schopné tvorby a sekrécie matrixovych metaloproteindz,
ktoré hraju ulohu v invazii nadorov a metastazovani.

Cielom prace bolo zistit, &i hodnoty matrixovej me-
taloproteindzy-9 (MMP-9) budu signifikantne zvySené
u pacientov s karcindmom hrubého ¢reva a konecnika
a &i by bolo mozné pouzivat MMP-9 zisteného v sére
v skriningu pre kolorektalny karcinom.

Subor 90 pacientov pozostaval z pacientov s histolo-
gicky verifikovanym kolorektalnym karcindmom ako aj
z kontrolnej skupiny pacientov s benignou formou lézii.
Tkanivo bolo odoberané pacientom hospitalizovanym na
I. Chirurgickej klinike, UNLP v KoSiciach a nasledne spraco-
vané elektroforetickou metédou Zelatinovej zymografie.

Potvrdili sme az 3.6 nasobne vyssi vyskyt karcindomu
u muzského pohlavia. Zaznamenali sme vyssie hodnoty
MMP-9 v sére aj v tkanive v skupine pacientov v II. Sta-
diu oproti skupine pacientov v lll. stadiu. Potvrdili sme
Statisticky vyznamné zhorSené prezivanie pacientov vo
vysSich Stadidach ochorenia. V sledovanom sibore 60
pacientov s dokazanym kolorektalnym karcindmom
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sme zaznamenali umrtie v 11 pripadoch, ¢o predstavo-
valo 18.33%. V nami sledovanom subore sme nepotvr-
dili stupajice hodnoty hladiny MMP-9 so zvysujucim sa
stadiom kolorektalneho karcinému. Vysledky teda ne-
potvrdzuju koncept, ze hladiny MMP-9 ako v sére tak aj
v samotnom tkanive kolorektalneho karcinomu mozno

vyuzit ako potencionalny biomarker daného ochorenia.

Klacové slova: karcinogenéza; kolorektdlny karci-

ném; matrixovda metaloproteindza

ABSTRACT

Colorectal cancer is currently a major medical and
social problem that affects people of all ages and ethnic
groups. It is the most common malignant tumor of the
digestive system. Tumor cells, including colorectal can-
cer cells, can produce and secrete matrix metalloprotei-
nases that play a role in tumor invasion and metastasis.

The aim of this study was to determine whether
matrix metalloproteinase-9 — MMP-9 — levels would be
significantly elevated in patients with colorectal cancer
and whether MMP-9 detected in serum could be used in
screening for colorectal cancer.

This work aimed to point out the importance of
MMP-9 in patients with colorectal cancer. We evaluated
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group consist of 90 patients with verified colorectal can-
cer and patient from control group with benign lesion.
Samples were gathered at I. Department of Surgery,
UNLP Kosice, further evaluated by electrophoretic gela-
tin zymography.

We confirmed up to 3.6 times higher incidence of
cancer in male patients. We observed higher serum and
tissue MMP-9 values in the stage Il group compared to
the stage Il group. We confirmed a statistically signifi-
cant impaired survival of patients at higher stages of the
disease. In a group consisting of 60 patients with proven
colorectal cancer, we observed death in 11 cases, which
accounted for 18.33%.

In our study group, we did not confirm increasing le-
vels of MMP-9 with increasing stage of colorectal cancer.
The results do not support the concept that MMP-9 le-
vels both in serum and in colorectal cancer tissue itself
can be used as a potential biomarker of the disease.

Key words: carcinogenesis; colorectal cancer; matrix

metalloproteinase

uvoD

Kolorektdlny karcindm sa celosvetovo dostal v ostat-
nych rokoch na popredné miesta vo vyskyte onkologic-
kych ochoreni. V incidencii zhubnych ochoreni na Sloven-
sku je u muzov na prvom a u Zien po karcindme prsnika
na druhom mieste. Vzrastajuci trend vyskytu tohto ocho-
renia v nasej populdcii pretrvava niekolko desatrodi. Slo-
venska republika sa v roku 2012 v odhadoch Medzinarod-
nej agentury pre vyskum rakoviny (IARC) zaradila na prvé
miesto v celosvetovom rebricku vyskytu zhubnych na-
dorov kolorekta. Ide o multifaktoridlne ochorenie, ktoré
vznika malignou transformdaciou buniek epitelu hrubého
Creva a rekta. Deviatim z desat zhubnych nadorov kolo-
rekta predchadza benigny adeném, ktory sa povazuje za
prekancerdzu. Najvacsie riziko rozvoja kolorektalneho kar-
cindmu je pozorované u pacientov s genetickymi predis-
poziciami alebo so sporadickymi adenomatéznymi polyp-
mi. Adenomatdzne polypy su neoplastické tumory, ktoré
maju potencial prechodu do invazivheho adenokarciné-
mu hrubého ¢Ereva alebo koneénika. Aj napriek pokrokom
v liecbe, kolorektalny karcinom ma velmi zlu prognézu,
a preto je nevyhnutné detegovat nové diagnostické
a prognostické biomarkery, ktoré by ulahcili, pripadne
spresnili v€asnu diagnostiku.
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Nadorové bunky, vratane buniek kolorektalneho karci-
nomu su schopné tvorby sekrécie Specifickych endopep-
tidaz, matrixovych metaloproteindz (MMP), ktoré hraju
ulohu v nadorovej invazii a metastazovani. Kolorektalny
karcinédm je Casto sprevadzany vyssou hladinou matrixo-
vych metaloproteinaz ako aj vy$sou hladinou ich prirodze-
nych tkanivovych inhibitorov (TIMPs).

DIAGNOSTIKA KOLOREKTALNEHO KARCI-
NOMU

Aj napriek pokrokom v chirurgickej a onkologickej liec-
be sa mortalita kolorektdlneho karcinému v poslednych
desatrociach podstatne nemeni. Vyliecit sa dari asi 35-
40% pacientov. Jedinym efektivnym spdsobom, ako zniZit
mortalitu, je prevencia a v€asna diagnostika (U r b a n,
2008; Kiss, 2011).

Pri diagnostike kolorektalneho karcinomu vyuzivame
anamnézu, fyzikdlne vySetrenie vratane digitdlneho vySet-
renia konecnika, zobrazovacie a laboratérne diagnostické
metody. Zo zobrazovacich vySetrovacich modalit sa vyuziva
USG brucha, pocitacova tomografia (CT), magneticka rezo-
nancia (MR), CT kolonografia, endorektalna ultrasonografia
(EUS), pozitronova emisna tomografia (PET) (K r o u p a,
2006; KavaBayraktar,2010;Bldhova, 2013).

Nadorové markery su nadorové antigény, ktoré tvoria
tumory a v malom mnozstve ich uvolfiuju do cirkuldcie.
Vo vseobecnosti vysoké predoperacné hodnoty marke-
rov povazujeme za nepriaznivy prognosticky faktor. Pri
diagnostike kolorektalneho karcindmu ma najvacsi vyz-
nam karcinoembryonalny antigén (CEA). Vhodné dopln-
kové markery su tkanivovy poylpepticky antigén (TPA)
a Ca 19-9. Predoperacne zvysené hodnoty CEA korelu-
ju viac s velkostou primarneho nadoru a stupriom po-
stihnutia lymfatickych uzlin, zatial ¢o hodnoty Ca 19-9
su vysSie u pacientov s metastatickym postihnutim
(Kroupa,2013).

Nadorové bunky, vratane buniek kolorektalneho kar-
cindmu, su schopné tvorby a sekrécie MMP, Specifickych
endopeptidaz, ktoré hraju ulohu v nadorovej invazii a me-
tastazovani. KedZze MMP predstavuju mnohopocetnu sku-
pinu, vyznamnym krokom bol objav MMP Specifickej pre
kolorektalny karciném, a to matrixovej metaloproteinazy 9.

EXTRACELULARNY MATRIX
Extracelularny matrix (ECM) je mozné zjednodusene
opisat ako siet obklopujicu bunky alebo ako material uk-




ladajuci sa v medzibunkovom priestore, ktory je tvoreny
prevaine z kolagénu. Vznik ECM bol zdsadny pre evoluciu
Zivocichov. Umoznuje uchytenie buniek, medzibunkovu
komunikdciu, pruznost, ma svoju ulohu v bunkovej dife-
renciacii, migracii ako aj samotnom raste. Predstavuje vac-
Sinu celkového objemu vacsiny tkaniv (Vargo v aa kol,
2012;Kessenenebrockakol.,2010;Ricard-Blum,
2011; Fischerakol., 2019).

Bunky tvoriace tkaniva su zodpovedné za biosyntézu
zloziek ECM, ale rovnako ECM ma vplyv na funkciu tychto
buniek. Vzajomné interakcie medzi bunkou a ECM su vy-
sledkom pritomnosti Specifickych bunkovych receptorov a
epitopov (antigénnych determinantov, ¢asti antigénu, kto-
ry je rozpoznavany imunitnym systémom) umiestnenych
na molekulach ECM a na povrchoch buniek. Receptory a
epitopy zohravaju dominantnu ulohu nielen v spojeni a
migracii buniek, ale aj v regulacii a stimulacii diferencia-
cie buniek a expresie Specifickych proteinov na génovej
urovni. ECM vytvara Specialne fyziologické mikroprostre-
die pre ochranu buniek pred Skodlivymi fyzikalnymi fak-
tormi a ulahcuje prenos signalov (Hussey akol., 2018;
AhmedaFfrench-Constant, 2016).

KOLAGEN

Kolagén je hlavnou Strukturdlnou zlozkou spojivové-
ho tkaniva, ktord umozriuje udrziavat stabilitu organov
a podporovat integritu ich Struktury. V poslednom desat-
roCi sa vyrazne rozsirila znalost o skupine proteinov a o en-
zymoch degradujucich kolagén. Kolagén je najviac zastu-
penym proteinom v ECM. Pozostdva z troch retazcov a
v trojitej Spirale. Pre stabilizaciu kolagénovej Struktury je
dolezity vysoky obsah glycinu, pretoZze umoznuje tvorbu
vodikovych mostikov a tvorbu priecnych vazieb (Z h u
akol., 2018; Heinoakol, 2009; Leitinger 2011).
U stavovcov je znamych 28 clenov superrodiny kolagé-
nov oznacovanych rimskymi cislicami (I-XXVIII), pricom
ich spolo¢nym Struktdrnym znakom je prave pritomnost
trojitej Spiraly. Degradacia kolagénu ako jednej zo zaklad-
nych zloZiek ECM je velmi dolezitym procesom vo vyvoji,
morfogenéze, prestavbe a oprave tkaniv. Je prisne regulo-
vana vo fyziologickych podmienkach a jej dysregulacia v
zmysle nadmernej degraddcie patri medzi pri¢inné suvis-
losti chordb, ako je reumatoidna artritida, nefritida, chro-
nické vredy a fibréza, kardiovaskuldrne poruchy (hyper-
tenzia, aterosklerdza) ako aj tvorba, rast a Sirenie nadoru
(Heino akol, 2009; Leitinger 2011). Ako vsetky
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proteiny aj kolagény su v organizme degradované a resyn-
tetizované. Denaturovany kolagén sa nazyva Zelatina. Ta
moze byt dalej degradovana prostrednictvom Zelatindz.
Hlavnymi predstavitelmi enzymov s kolagénolytickou ak-

tivitou sU matrixové metaloproteindzy.

MATRIXOVE METALOPROTEINAZY

Matrixové metaloproteindzy, tiez nazyvané matrixiny
alebo kolagendzy stavovcov, su na zinku zavislé proteiny a
peptidové hydroldzy, ktoré tvoria samostatnu rodinu me-
taloproteinov (Tallantakol, 2010; Andreini akol.,
2006; Bassiouniakol, 2021). Metaloprotein je vSe-
obecny termin pre protein obsahujuci ién kovu, ktory je
v pozicii kofaktora. Odhaduje sa, Ze asi polovica vietkych
ludskych proteinov patri medzi metaloproteiny a ion kovu
je nevyhnutny pre spravne vykonavanie funkcii proteinu
(Andreiniakol, 2006). MMP su vysoko homoldgne,
multidoménové enzymy obsahujuce ién zinku v katalytic-
kej oblasti, ktoré st schopné degradovat roézne zlozky me-
dzibunkovej hmoty (Cui,2017;Laronha aCaldeira,
2020; Cerofolini akol, 2019). Prvy identifikovany
enzym v tejto skupine bol kolagendza-1 (teraz oznacovana
ako MMP-1), ktord v roku 1962 objavili Gross a Lapiere v
experimente na tkanivovom materidli z chvosta Zubrien-
ky severoamerického druhu Zaby Pana catesbiana. Kola-
genaza umoznuje distribuciu velkého mnozstva kolagénu
v chvoste Zubrienky pocas premeny, ¢o ulahcuje transfor-
maciu tela na dospelého jedinca(Gross aLapiere,
1962;Klein akol., 2010;Isaacson akol., 2017).

Expresia génov MMP sa pozoruje v bunkach spoji-
vového tkaniva, predovsetkym vo fibroblastoch ale aj
v neutrofiloch, makrofagoch a endotelovych bunkach. Ex-
presia MMP sa udrziava v tkanivach na konstantnej nizkej
urovni. Aktivacia a inhibicia MMP je zaloZend na kaskade
kontrolovanych procesov. Faktory, ktoré zvysuju expresiu
MMP su: zépalové cytokiny (interleukin-1, interleukin-6,
tumor nekrotizujlci faktor a-TNFa), epidermalny rastovy
faktor (EGF), rastovy faktor odvodeny z krvnych dosticiek
(PDGF), transformujuci rastovy faktor (TGF B) a zakladg-
ny fibroblastovy rastovy faktor (bFGF). Naopak, expresia
inhibitorov MMP zahfia: kortikosteroidy, kyselinu retino-
vU, heparin a interleukin-4. Proteolytické vlastnosti MMP
su kontrolované pocas aktivacie neaktivnych katalytic-
kych proenzymov tkanivovymi inhibitormi metaloprotedz
(TIMP). V krvnej plazme su inhibitormi al-antiprotedza a
a2-makroglubulin. V tkanivach boli doteraz extrahované
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Obrdzok 1 Struktira MMP (Vargovd a kol.,2012)

Styri TIMP (Aparicio akol, 1999; Li a kol., 2005;
Baker akol.,2003;Heslin akol, 2001;Islekel a
kol., 2007; Curran akol., 2004).

STRUKTURA MMP

Najbeznejsimi Struktirnymi znakmi MMP st (Obrazok 1):

- Signélny N je koncovy peptid s premenlivou dizkou,
ktory je zamerany na sekréciu peptidu.

- Pro-doména, ktord udrzuje enzym neaktivny, pri-
¢om po aktivacii MMP je tato oblast odstranena.
Obsahuje cystein.

- Katalytickd doména, ktord obsahuje zinok viazucu
sekvenciu, ktora je zodpovednd za proteolyticku
aktivitu.

- Naprolin bohaty , linker” (,,spojovnik“), ktory spaja
katalytick doménu s hemopexinovou doménou.

- Doména podobna hemopexinu, ktora je nevyhnut-
na pre degradaciu kolagénu na trojitu Spirdlu, roz-
poznanie a nasledna katalytickd degradacia fibri-
larneho kolagénu. Jediné MMP, ktoré nemaju tuto
doménu st MMP-7, MMP-23 a MMP-26.
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- Pridana transmembranovd doména s malou cyto-
plazmatickou C-koncovou doménou, ktora je pri-
tomnd iba u MMP-14,-15,-16 a-24 (Laron h a,
2020).

Pre G¢innost MMP sa vyzadujd iény zinku v katalytic-
kom mieste a ich proteolyticka aktivacia, pretoZze su syn-
tetizované ako neaktivne zymogény. Pri proteolytickom
Stiepeni sa pro-peptidova doména destabilizuje a interak-
cia medzi Zn?* a cysteinom narusuje, ¢o meni neaktivny
zymogén na aktivnu formu MMP.
tabulke ( ) su uvedené MMP
s prominentnym postavenim pri kolorektdlnom karciné-
me(Jonsson akol,2018;Urushibara akol., 2018;
Emara akol,2009;Shi akol., 2013).

V nasledujucej

VYSLEDKY

Na I. Chirurgickej klinike UPIS LF a UNLP v Kosiciach
bola v obdobi od 01.05.2018 do 31.08.2019 vykonana pro-
spektivna Studia, ktorej cielom bolo meranie a nasledné
vyhodnotenie matrixovej metaloprotedzy-9, u pacientov




MMP Nazov Uloha v CRC

MMP-1 Kolagenaza-1 Expresia koreluje s CRC invéziou a
metastdzami

MMP-2 Zelatinza A Expresia koreluje s CRC invaziou

MMP-7 Matrilyzin Expresia koreluje s CRC bunkovou
proliferaciou, invaziou, metastazami

MMP-9 Zelatindza B Expresia koreluje s CRC invaziou a
metastdzami

MMP-12 | Metalloelastaza | Expresia koreluje so znizenym rastom
CRC a zvySenym prezitim

MMP-13 | Kolagendza-3 Expresia koreluje so znizenym CRC
prezitim

Tabulka 1 MMP s prominentnym postavenim pri CRC
(Falk akol., 2018)

s kolorektalnym karcinémom. Ciefom predloZenej prace
bolo zistit, ¢&i hodnoty MMP-9 budu signifikantne zvysené
u pacientov s karcindmom hrubého ¢reva a konecnika a Ci
by bolo mozné pouzivat MMP-9 zisteného v sére ako skri-
ning pre kolorektalny karciném. Do sledovaného suboru
boli zaradeni pacienti, ktori boli v danom obdobi operovani
s diagndzou kolorektalny karciném. Pocas daného obdobia
boli sledované a vyhodnotené hladiny MMP-9 aj v kon-
trolnej skupine pacientov operovanych na . Chirurgickej
klinike UPJS LF a UNLP v Kosiciach v rovnakom obdobi od
01.05.2018 - 31.08.2019 s diagnostikovanymi benignymi
ochoreniami hrubého ¢reva a konecnika.

V nami sledovanom subore pacientov bolo 60 pacien-
tov s histologicky potvrdenou diagnézou karcindm hrubého
Creva alebo konecnika a 30 pacientov s benignymi ochore-
niami hrubého ¢reva alebo konecnika. V subore bolo 33
Zien (37%) a 57 muzZov (63%), s priemernym vekom 65 ro-
kov. V skupine s malignym ochorenim bolo 60 pacientov
s priemernym vekom 67 rokov, pritomnych bolo 16 Zien a 44
muzov. Pacientov s benignym ochorenim bolo 30 s prie-
mernym vekom 65 rokov, 17 Zien a 13 muZov. Pri porovna-
vani vekového zastupenia pacientov v benignej a malignej
skupine sme nezistili Statisticky vyznamny rozdiel. V sle-
dovanej skupine sme zaznamenali vy3si vyskyt maligneho
ochorenia, karcindmu u muzov, p < 0.005. Pomocou binar-
nej logistickej regresie sme potvrdili az 3.6 nasobne vyssi
vyskyt karcindmu u muzského pohlavia.

Pacienti s potvrdenou diagndzou kolorektalny karcindom
boli rozdeleni do Styroch skupin, podla Stadia ochorenia.
V prvom $tadiu ochorenia bolo 12 pacientov, v druhom 24
pacientov, v tretom $tadiu 18 pacientov a vo Stvrtom bolo
operovanych 6 pacientov.

U vsetkych sledovanych pacientov po odstraneni tu-
moru pocas operacie boli odobraté vzorky z tkaniva tumo-
ru. Z nadorového tkaniva bolo stanovené MMP-9 (Tabul-
ka 2). Sucasne bola stanovena hladina MMP-9 v krvnom
sére pacientov, ktoré bolo odobraté rano v den operacie
(Tabulka 3). Hodnoty boli vyhodnotené pomocou metddy
ELISA v spolupraci s pracovnikmi z Ustavu lekarskej a kli-
nickej biochémie UPJS LF.

V nami sledovanom subore pacientov s benignym ocho-
renim a malignym ochorenim sme potvrdili Statisticky vy-
znamny rozdiel v hodnotach MMP-9 v tkanivach a v krvnom
sére, p<0.01. Pri vyhodnoteni hodnot MMP-9 v skupine

Priemer | Smerodajna

Pacienti n ng-mL" | odchylka
ng-mL"

Benigne ochorenia 30 164.99 137.14
HC+K
Karciném HC+K - 1. 12 315.65 238.73
stadium
Karciném HC+K - II. 24 470.74 497.88
Stadium
Karciném HC+K - Il 18 25247 272.12
Stadium
Karciném HC+K - IV. 6 101263 | 304.92
Stadium
Cely subor pacientov 90 340.62 379.03

Tabulka 2: Sledovanie hodnét MMP-9 v tkanivdch u pacientov
s benignym ochorenim hrubého ¢reva a koneénika a karcinémom
hrubého creva a konecnika (HC+K)

Priemer | Smerodajna

Pacienti n ng-mL" odchylka
ng-mL"

Benigne ochorenia HC+K 30 77.26 94.33
Karciném HC+K - 1. 12 288.19 403.45
stadium
Karciném HC+K - II. 24 367.89 95.19
Stadium
Karciném HC+K - 111, 18 157.35 119.46
Stadium
Karciném HC+K - IV. 6 543.37 527.03
Stadium
Cely subor pacientov 90 229.98 254.61
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Tabul'ka 3: Sledovanie hodnét MMP-9 v sére u pacientov s benignym
ochorenim hrubého creva a konecnika a karcinomom hrubého ¢reva
a koneénika (HC+K)
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s kolorektalnym karcinémom v skupinach rozdelenych pod-
[a jednotlivych stadii sme nepotvrdili Statisticky signifikant-
ny rozdiel. Zaznamenali sme vyssie hodnoty MMP-9 v sére
aj v tkanive v skupine pacientov v Il. stadiu oproti skupine
pacientov v lIl. Stadiu.

V sledovanom subore pacientov sme sledovali prezi-
vanie pacientov. Pri vyhodnoteni medianu preZivania sme
zaznamenali median prezZivania v I. $tadiu 30 mesiacov,
v II. $tadiu 25 mesiacov, v 1. $tadiu 23 mesiacov a v IV. Sta-
diu 18 mesiacov. Potvrdili sme Statisticky vyznamné zhor-
Sené preZivanie pacientov vo vyssich stadiach ochorenia,
p<0.01. V skupine pacientov s dokazanym kolorektalnym
karcinémom sme v priebehu 4-ro¢ného sledovania zazna-
menali Umrtie v 11 pripadoch, ¢o predstavovalo 18.33%.

DISKUSIA

Experimentalne Studium nadorovej invazie a metastaz
identifikovala MMP ako klticové pri $ireni nadoru. Studie
vyuZivajuce prirodné a syntetické inhibitory MMPs po-
skytli presvedcivy dokaz, Ze aktivita MMP moZe indukovat
alebo zvysit preZitie nadoru, invaziu a metastazy. Schop-
nost MMP degradovat proteiny ECM je hlavhym mecha-
nizmom, ktorym MMP podporuju vyvoj nadoru. Prote-
olyticky rozklad zdravého tkaniva ulahCuje extravazaciu
cirkulujacich nadorovych buniek (Najafi akol., 2019).

MMP-9 bola Studovana ako potencidlny prognostic-
ky biomarker kolorektdlneho karcindmu. Viaceré studie
poukazuju na stupajuce hladiny MMP-9 so zvySujucim sa
stadiom kolorektalneho karcindmu. Cho a kol., 2007 zisti-
li, Ze zvySené farbenie MMP-9 v primarnych nadoroch je
nezavislym markerom zlej progndzy. Plazmatické hladiny
MMP-2 a MMP-9 boli signifikantne zvySené u pacientov
s kolorektalnym karcindmom a u pacientov s adenoma-
téznymi polypmi a po resekcidch nadoru sa pozorovalo
vyznamné zniZenie oboch, ¢o naznacuje ich potencidl
ako markerov terapeutickej t¢innosti (C h o a kol., 2007).
V dalsej studii Herszényi a kol., 2008 potvrdili, Ze expresia
MMP-9 v CRC bola vyznamne vyssia v porovnani s ade-
némami alebo normalnou sliznicou. Signifikantne vyssia
expresia MMP-9 bola pozorovana u adendmov s dyspla-
ziou vysokého stupnia v porovnani s inymi adenémami
alebo normalnym hrubym ¢érevom (Herzsényi akol.,
2008). Mroczko a kol., 2010 merali sérové hladiny MMP-9
a zistili, Ze sérové hladiny vsetkych testovanych proteinov
boli vyznamne vyssie u pacientov s CRC ako u zdravych
jedincov(Mroczko akol., 2010). Svagzdys a kol., 2011
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skimali prognostickd hodnotu expresie matrixovych me-
taloproteinaz (MMP-2 a MMP-9) a ich inhibitorov (TIMP-2
a TIMP-3) pri karcindme rekta na predikciu preZitia pacien-
tov. Bola vykonand retrospektivna analyza klinicko-patolo-
gickych nalezov 64 pacientov. Pocas sledovania zomrelo
28 pacientov. Zosnuli pacienti preukazali signifikantne
vysSiu expresiu MMP-9 a nizSiu expresiu TIMP-3 v paren-
chyme karcindmu v porovnani s prezivsimi (Svagzdys
a kol., 2011). Dal3ia retrospektivna $ttdia, ktort vykonali
Ruan a kol., 2020 bola zamerana na skiumanie stavu ex-
presie Zelatindzy u pacientov s rakovinou konecnika a na
skimanie ich prognostickej hodnoty na preZitie. Zarade-
nych bolo 60 pacientov, ktori podstupili pooperac¢nu ad-
juvantnu chemoradioterapiu pre karcindm rekta 1. A lll.
Stadia. Pozitivna expresia MMP-9 bola pozorovana u 70 %
nadorov. Celkové preZivanie bolo zniZzené u zle diferenco-
vanych nadorov a nadorov s pozitivnou expresiou MMP-9.
Expresia MMP-9 bola pozorovana v nadoroch pacientov
so stadiom Il a lll rektalneho karcindmu v porovnatelnych
hodnotach a bola charakterizovana zlym celkovym prezi-
vanim (R uan akol., 2020). Mnohé iné studie potvrdzuju
predpoklad vyuzitia MMP-9 ako biomarkera v skriningu
kolorektalneho karcindmu.

ZAVER

Kolorektalny karcindm je najcastejSim nadorom travia-
ceho traktu a celosvetovo patri medzi najcastejSie nadory
vObec. Stratégia lieCby kolorektalneho karcindmu by mala
vyraznym spbsobom podporit skrining kolorektalneho kar-
cindmu, teda diagnostiku asymptomatického ochorenia. V
tomto Stadiu je kurabilita dosiahnuta casto len endosko-
pickym ¢i resekénym vykonom. Vysledky radikdlnej liecby
v€asnych stadii ochorenia su dramaticky lepsie nez v pripa-
de pokrocilého ochorenia a liecba je tiezZ menej nakladna,
bez naslednej chemoterapie ¢i biologickej liecby. Skrining
a véasna detekcia CRC tak zostavaju klinickou vyzvou, ¢o
zdoraznuje potrebu identifikovat nové biomarkery na po-
moc pri diagnostike CRC. Nadorové bunky, vratane buniek
kolorektalneho karcindmu su schopné produkcie a sekrécie
Specifickych endopeptiddz, matrixovych metaloproteindz,
ktoré hraju ulohu v nadorovej invazii a metastazovani.

KedZze MMP predstavuju mnohopocetnu skupinu, vy-
znamnym krokom bolo objavenie MMP Specifickych pre
kolorektalny karcindm. Su nimi MMP-2 a MMP-9. Tie su
dnes pokladané za potencialne biomarkery tohto ochore-
nia a v buducnosti sa bude klast déraz na ich zavedenie




do klinickej praxe. Na vyhodnotenie prinosu stanovenia
tychto parametrov ako prognostickych alebo prediktiv-
nych biomarkerov na skrining, diagnostiku a sledovanie
pacientov su potrebné dalsie studie. To méze zlepsit diag-

nostické a terapeutické stratégie.
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BIOCHEMICKE ZAPALOVE MARKERY — CESTA K EFEKTIVNEJ ANTIBIOTICKE)J
LIECBE U KRITICKY CHOREHO?
BIOCHEMICAL INFLAMMATION MARKERS — THE WAY TOWARDS EFFECTIVE
ANTIBIOTIC TREATMENT OF A CRITICAL PATIENT?
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SUHRN

Infekcia, sepsa a septicky Sok su jednym z najcastejSich
dovodov morbidity a mortality u kriticky chorych pacien-
tov na jednotkach intenzivnej starostlivosti. Klticovym
momentom je v€asna diagnostika a neodkladné zahajenie
lie€by. Uréenie spravnej diagndzy sa opiera o 3 piliere: a./
klinicky obraz, b./ laboratérna diagnostika: mikrobiologic-
ky nalez/ biochemické vysetrenie, c./ zobrazovacie meto6-
dy. Biomarkery sa Coraz CastejSie pouzivaju u pacientov
so zadvainymi infekciami v prostredi intenzivnej mediciny
na doplnenie klinického hodnotenia a interpretacie inych
diagnostickych a prognostickych testov. Hlavhym cielom
vysetrovania takychto krvnych markerov je (1) zlepsit diag-
nostiku infekcii (t. j. rozliSenie medzi bakterialnou vs. viru-
sovou vs. mykotickou vs. neinfekénou pri¢inou), (2) poméct
pri véasnej stratifikdcii rizika a poskytnit tak prognostické
informdcie o riziku mortality a inych nepriaznivych vysled-
kov a (3) optimalizovat podavanie antibiotik individualnym

potrebam pacientov (,,antibiotic stewardship®).

Klacové slova: sepsa; infekcia; antibioticka liecba;
CRP; prokalcitonin; biomarkery

ABSTRACT
Infection, sepsis, septic shock are one of the most
common reasons for morbidity and mortality of critical-
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ly ill patients in intensive care units. The key moment is
early diagnosis and immediate initiation of treatment.
Determining the correct diagnosis is based on 3 pillars:
a./ clinical picture, b./ laboratory diagnostics: microbio-
logical findings/ biochemical examination, c./ radiologi-
cal finding. Biomarkers are increasingly used in patients
with serious infections in the critical care setting to com-
plement clinical judgment and interpretation of other di-
agnostic and prognostic tests. The main purposes of such
blood markers are (1) to improve infection diagnosis
(i.e., differentiation between bacterial vs. viral vs. fungal
vs. non-infectious), (2) to help in the early risk stratifica-
tion and thus provide prognostic information regarding
the risk for mortality and other adverse outcomes, and
(3) to optimize antibiotic tailoring to individual needs of
patients (“antibiotic stewardship”).

Key words: sepsis; infection; antibiotic treatment;

CRP; procalcitonin; biomarkers

uvoD

Sepsa je hlavnou pri¢inou umrtnosti a kritickych ocho-
reni na celom svete. V€asna a presna diagnostika sepsy
a odlisenie od neinfekénych pric¢in su rozhodujuce pre
rychle zahdjenie tekutinovej resuscitacie a antibiotickej
lie€by. Sepsa je charakterizovand ako dysregulovana re-
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akcia hostitela na infikujuci patogén. Diagnosticky algo-
ritmus vo vCasnej faze rozvoja sepsy pozostava zo 4 pilie-
rov:
1. klinickd diagnostika ( 4 SIRS kritéria, pritomnost in-
fekcie, pritomnost MODS)
2. laboratérna diagnostika ( vyuZitie a vyznam setu
biomarkerov zapalu a sepsy)
3. mikrobiologicka diagnostika (pritomnost patogé-
nov , toxinov, bakterialnej DNA)
4. zobrazovacie metddy ( vyuzitie USG, CT, NMR na
diagnostiku loZiska infekcie)

Klinicko-biochemicka diagnostika sepsy
Klinicko-biochemicka diagnostika sepsy vyuziva cirku-
lujuce bunky a endogénne latky (biomarkery), ktoré iden-
tifikuju systémovy zapal, sepsu a SIRS, vyznamne koreluju
s patologickym procesom, kvantifikuji jeho zévaznost a
maju prediktivnu a prognosticki hodnotu. Biomarkery
systémového zapalu objektivizuju klinicky stav a su kltco-
vym pilierom v diagnostike sepsy. U kriticky chorych pa-
cientov so zavaznymi infekciami existuju tri hlavné oblasti,
v ktorych mozu biomarkery zlepsit klinicky manazment :
(1) zlepsit diagnostiku infekcie (t. j. rozliSenie medzi bak-
teridlnou vs. virusovou vs. mykotickou infekciou vs. ne-

infekéné), ¢o sa mbze premietnut do lepsej empirickej

Septicky
Sok

Zavazna 10pg/l

Sepsa

2ug/l

Sepsa

0,5ug/I

Lokalna
infekcia

<0,5pg/I

Hiadiny PCT v sére pofas sepsy

PCT algoritmus
pre ATB liecbu

lie¢by pacienta, (2) pomdct pri véasnej stratifikacii rizika a
tym poskytnut prognostické informacie, ktoré mézu zlep-
Sit rozhodnutia o mieste starostlivosti (napr. skoré pre-
pustenie alebo eskaldcia starostlivosti) a (3) optimalizovat
terapeutické rozhodnutia (napr. pokial ide o antibiotika
prispdsobené individudlnym potrebam pacientov, termin
nazyvany ,antibiotic stewardship“)

Na laboratérnu diagnostiku sepsy a SIRS mozno vyuzit
niekolko desiatok markerov, z ktorych prevazna ¢ast nie je
v rutinnej klinickej praxi dostupna. Preto sa vyselektova-
lo 16 parametrov imunitne-zapalovej odpovede (IRS-16),
z ktorych klucové postavenie ma celkove 10 markerov:
diferencovany pocet leukocytov (neutrofily a lymfocyty),
pocet trombocytov a plazmatické hladiny prokalcitoninu,
C-reaktivneho proteinu, albuminu, D-diméru, glukdzy a
celkového alebo HDL-cholesterolu.

Kinetika zdpalovych markerov sa vyznacuje znacnou
variabilitou, lebo je zavisla od intenzity infekéného/nein-
fekéného inzultu, od ziskanych a vrodenych predispozicii
kazdého jedinca. Sepsa ako klinicky syndrém sa vyznacuje
tiez velkou zapalovo-mediatorovou variabilitou v zavislos-
ti od infekéného agens (G+sepsa, G-sepsa, meningokoko-
va sepsa, mykoticka sepsa), od dispozicie postihnutého
jedinca. Panel zvolenych zapalovych markerov predsta-
vuje kombindciu parametrov s r6znou kinetikou, réznou

ATB silno
» £ ri
odpordcane
Pouzitie ATB
. "
sa odporuca
Pouzitie ATB
4’ For
sa neodporuca

>0,5ug/|

0,25-0,5ug/I

0,1-025 pg/|

Pouzitie ATB
> sa silno

<0,1 g/l

Obr. 1. PCT algoritmus pre ATB liecbu (zdroj Rhee, 2016)
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senzitivitou a Specificitou pre systémovy zapalu a sepsu.

V poslednych rokoch sa vyuZivanie biomarkerov zapa-
lu na jednotkach intenzivnej starostlivosti exponencialne
zvysilo. Najviac Studovanym markerom je prokalcitonin
(PCT) - horman, ktory sa uvolfuje v roznych tkanivach v
tele ako odpoved’ na sepsu spdsobenu bakteridlnymi in-
fekciami prostrednictvom stimuldacie cytokinov (napr. in-
terleukin [IL]-1B, faktor nekrézy nadorov [TNF]-a a IL-6).
Zaujimavé je, Ze interferdn-gama (INF-y), cytokin uvolmo-
vany ako odpoved na virusové infekcie, znizuje upregu-
laciu PCT. To vedie k vysSej Specificite PCT na rozliSenie
bakteridlnej od virusovej infekcie. U zdravych oséb je PCT
produkovany C-bunkami stitnej zlazy. Je kddovany génom
CALC1 lokalizovanym na 11. chromozdéme. Je syntetizo-
vany ako preprokalcitonin, z ktorého vznika PCT, ktory je
zloZzeny z 116 aminokyselin. Ten sa nakoniec Stiepi na 3
molekuly: aktivny kalcitonin, katakalcin a N-prokalcitonin.
Takmer cely PCT vytvoreny v C- bunkach je konvertovany
na kalcitonin. PCT sa do cirkulacie za normalnych okolnos-
ti neuvolfiuje a jeho hladina u zdravych jedincov je nizka
(0.05 pg-L-1). V priebehu zapalu je PCT produkovany dvo-
ma mechanizmami: priamou cestou indukovanou lipopo-
lysacharidmi a dalSimi toxickymi metabolitmi mikrébov a
nepriamou cestou, ktora je indukovana mediatormi zapa-
lu ako su IL-6, TNF- a...Viaceré prace ukazuju, Ze hladiny
PCT sa medzi 2. a 6. hodinou od zaciatku bakteridlnej in-
fekcie rychlo zvysuju a vrchol dosahuju za 6-24 hodin.

PCT je biomarker, ktory umoznuje v€asnu diagnostiku
sepsy, ale tieZ monitorovanie antimikrobialnej liecby (Obr.
1). Je uZito¢nym ndstrojom antibiotickej politiky a jeho
vyuZitie moze vyrazne redukovat zbyto¢né podavanie an-
tibiotik (ATB).
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ZAVER
Pri posudzovani vyznamu biomarkerov v diagnostike a
monitorovani septickych stavov je dolezité, Ze:

e markery systémového zapalu su neoddelitelnou
sucastou diagnostického procesu a objektivizuju
intenzitu zapalového procesu. Pomahaju pri klinic-
kom rozhodovani.

e optimdlne vySetrujeme panel markerov —10-16 pa-
rametrov z 5 klticovych skupin.

e parametre vySetrujeme z krvi pacienta v stanove-
nych casovych intervaloch (optimum 5x za 48 ho-
din). Zdéraznujeme pritom dynamiku zmien hodnét
markera.

e Intenzitu zapalovej odpovede zaradujeme do 4
stupriov/pasiem. Kombinacie tychto parametrov s
réznou kinetikou objektivizuju zapalovy stav v Case
a umoznuju predchadzat chybnym hodnoteniam
pre znacnu laboratérnu variabilitu septickych sta-
VOV.

LITERATURA

1. Zhang, T. et al. (2017) Procalcitonin-guided antibiotic thera-
py in critically ill adults: a meta-analysis. BMC Infect Dis. 17,
514 (2017). doi: 10.1186/s12879-017-2622-3.

2. Vijayan A. L. et al. (2017) Procalcitonin: a promising diag-
nostic marker for sepsis and antibiotic therapy. J Intensive
Care 2017; 5: 51, doi: 10.1186/s40560-017-0246-8.

3. Rhee C. (2016) Using Procalcitonin to Guide Antibiotic Ther-
apy. Open Forum Infect Dis. 2016 Dec 7;4(1):0fw249. doi:
10.1093/ofid/ofw249.

131



Laboratérna Diagnostika, XXVIII, 2, 2023: 132-136

BIOCHEMICKE STANOVENIE BIOMARKEROV ISCHEMIE A ZAPALU
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SUHRN

Chirurgicka liecba kolorektalneho karcinomu prinasa
komplikacie ako je rozpad ¢revnej anastomazy. V sucas-
nosti okrem klinického vysetrenia a zobrazovacich me-
tod bolo navrhnutych aj viacero prediktorov, akymi su
biomarkery ischémie, zapalu, ¢i tkanivovej reparacie.
Do klinickej prospektivnej studie bolo zaradenych 54 pa-
cientov, ktori boli operovani pre kolorektalny karciném.
Pacienti boli rozdeleni do troch skupin: skupina B — pa-
cienti bez dehiscencie anastomdzy, skupina D pacienti s
dehiscenciou anastomazy a skupina C — pacienti po ope-
racii, ale bez resekéného vykonu. Z peritonealnej tekuti-
ny bola vysetrovana glukdza, a pomer laktat/pyruvat, a z
krvného séra sodik. Pomerom laktat/pyruvat a glukéza/
laktat mézeme identifikovat pacientov so zvysenym rizi-
kom dehiscencie anastomdzy. Stanovenie sodika v krv-
nom sére nevykazoval Zziaden rozdiel medzi sledovanymi

skupinami.

Klacové slova: dehiscencia crevnej anastomozy; po-
mer laktat/pyruvat; skora diagnostika; peritonedlna te-
kutina
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ABSTRACT

Surgical treatment of colorectal carcinoma faces com-
plications like a dehiscence of intestinal anastomosis. At
present, in addition to clinical and imaging methods, are
tested few predictors as biomarkers od ischemia, inflam-
mation biomarkers, or tissue repair biomarkers, 54 adult
patients were collected in clinical prospective study, all
of them underwent surgery because of colorectal car-
cinoma. The patients were divided into three groups:
group B — patients without anastomotic leak, group D
with anastomotic leak and control group C — patients
after surgery without resection. We measured concen-
tration of glucose and counted ratio lactate/pyruvat and
glucose/lactate of peritoneal fluid, and measured na-
trium, from blood serum. Determination of lactate and
ratio lactate/pyruvate and glucose/lactate allows early
identification of patients with anastomotic leak. Natrium
didn’t showed significant difference between groups.

Key words: dehiscence of intestinal anastomosis; ra-
tio lactate/pyruvate; early diagnosis; peritoneal fluid




uvoD

Biomarkery mozu sledovat hojenie anastoméz, identi-
fikovat vysoko rizikovych pacientov pre vznik dehiscencii
a poskytnat véasnu diagnostiku dehiscencii. Hoci pred-
klinicky a klinicky vyskum v identifikdcii novych biomar-
kerov nadalej pokracuje, Ziaden z nich sa zatial nedostal
do pouzivania v klinickej praxi. Uvedenie tychto metdd do
praxe je zlozité, zavisi od pouZitelnosti samotnej metddy.
Priame porovnanie jednotlivych biomarkerov je tazké, nie
len preto, Ze v Studiach su pouzité heterogénne populacie
pacientov, vela studii je retrospektivnych, ¢o znamena, ze
v priebehu studie sa moze menit chirurgicky tim, chirurgic-
ké postupy a pooperaény manaZment pacientov. Stddie sa
lisSia aj v nacasovani odberov krvnych vzoriek alebo teku-
tiny z dutiny brusnej, tieZz umiestnenie anastomdzy moze
byt rézne. Stidie nebert do Uvahy liecbu, ktord moze
ovplyvnit zapalovu odpoved ako su uZivanie statinov, ste-
roidov, chemo alebo radioterapiu. To vsetko treba brat
do uvahy hlavne pri stanoveni hrani¢nych hodnét. Tieto
rozdiely nepochybne prispeli k vyznamnym odchylkam
v hrani¢nych hodnotadch biomarkerov pre dehiscenciu
v jednotlivych studiach. Viacero studii poukazuje na to, ze
vzorky peritonealnej tekutiny odobraté z brusnych drénov
poskytuju lepsie informacie o hojeni anastomédz ako vzor-
ky z krvi. Jednotlivé Studie vSak neudavaju typ a umiestne-
nie drénu, ¢o sposobuje znacné problémy pri porovnavani
vysledkov. Tiez umiestnenie drénu méze ovplyvnit zloze-
nie tekutiny (Jansson et al., 2004). Pohyby tela ako napri-
klad kasel m6zu ovplyvnit polohu drénov, to znamena ze
zmeny v hladine biomarkerov v tekutine z drénov mo6zu
suvisiet so zmenou polohy drénu skér ako so zmenou sta-

vu pacienta. Klinické vyuZitie peritonealnej tekutiny z po-

istnych drénov po resekciach preto ostava sporné. Pokial

ide o vyvoj klinicky pouzitelného testu, konkrétne biomar-
kery maju svoje obmedzenia. Biomarkery ako su cytokiny
alebo MMP su nestale, znamena to, Ze vySetrenie perito-
nedlnej tekutiny sa musi uskutocnit ihned. Vysetrenia ako
ELISA alebo PCR su drahé a aj ked' si v nemocnici dostup-
né ich laboratérne spracovanie vyzaduje dlhsi ¢as.

METODA

Do studie bolo zaradenych 54 dospelych pacientov (n
= 54), ktori boli hospitalizovani a operovani na I. chirurgic-
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kej klinike UNLP a LF UPJS pre kolorektélny karciném v ob-
dobi od 01.03.2022 do 31.05.2023. Pacienti boli rozdeleni
do troch skupin: 1. V skupine pacientov bez dehiscencie
anastomdzy bolo 34 pacientov (skupina B). 2. Do druhej
skupiny boli zaradeni operovani pacienti, u ktorych nebol
realizovany Ziaden resekény vykon na gastrointestinalnom
trakte v pocte 12 pacientov (skupina C). 3. V skupine pa-
cientov s dehiscenciou anastomdzy bolo 8 pacientov (sku-
pina D).

Tekutinu z peritonedlnej dutiny sme odoberali z po-
istného (PVC) drénu zavedeného pocas operacie do malej
panvy (cavum Douglasi). Vzorky boli vyhodnocované pr-
vych sedem pooperacnych dni, Cize 24, 48, 72, 96, 120,
144 a 168 hodin od operacného vykonu. V tychto vzorkach
sme stanovovali koncentraciu laktatu, pyruvatu a glukdzy.
Na simultdnne meranie metabolitov (laktat, pyruvat) sa
pouziva vzorka deproteinizovana kyselinou choristou.

Vzorky tekutiny z dutiny brusnej sa ihned po odbere
z poistného drénu zmiesali s kyselinou chloristou HCIO,
za Ucelom deproteinizdcie v pomere 1:2 (1 ml tekutiny
a 2 ml kyseliny chloristej). Deproteinizacia pouzitim ky-
seliny chloristej zabrani glykolyze a musi byt vykonana ¢o
najskor po odbere vzorky (do 5 minuat). Vzorku kyseliny
sme pocas trvania experimentu skladovali v chladnicke pri
teplote 4°C. Zmes 1 ml tekutiny z dutiny brusnej a 2 ml
kyseliny chloristej sme dékladne pretrepali vortexom, aby
sme ziskali hnedy koagulat, ktory sme nasledne centrifu-
govali 10 minut pri 3000 otackach za minutu pri teplote
4°C. Supernatant sme stiahli do eppendorfky a zmrazili na
teplotu -20°C. V tychto vzorkach bola stanovena koncen-
tracia laktatu a pyruvatu v spolupraci s Ustavom lekarskej
bioldgie, genetiky a klinickej genetiky LF UK a UNB na Od-
deleni molekulovej a biochemickej genetiky Nemocnica
Staré mesto, Bratislava.

Koncentraciu laktatu a pyruvatu sme stanovovali na
spektrofotometrickom pristroji Agilent CARY 60 UV-Vis.

Na Statistické vypocty bol pouzity pocitacovy program
IBM® SPSS® Statistics v.27. Aritmetickym priemerom
a smerodajnou odchylkou su spracované priemerné hod-
noty. Na porovnanie rozdielov medzi skupinami bol pou-
Zity neparovy Kruskal-Wallis test a Mann-Whitney U test.
Za Statisticky vyznamnu bola povazovana vypocitana hod-
nota p mensia ako 0.05 (p < 0.05).

Stanovenie sodika prebiehalo z krvného séra a bolo
vykondavané standardnym sposobom v laboratériu UNLP.
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VYSLEDKY

Pomer laktat/pyruvdt (L/P ratio)

Po stanoveni koncentrdcii laktatu a pyruvatu sme na-
sledne vypocitali pomer laktat/pyruvat (L/P ratio) vo vet-
kych troch skupinadch. Median pomeru laktat/pyruvat bol
pre celé sledované obdobie v skupine B 41.59, v skupine C
32.33 a v skupine D 88.90 (p < 0.001).

Pri porovnani medzi skupinami sme zaznamenali naj-
vacsie Statisticky vyznamné rozdiely medzi skupinami C —
D (p <0.001) aB-D (p<0.001). Medzi skupinami B a
C sme nezaznamenali pocas celého sledovaného obdobia
Ziaden Statisticky vyznamny rozdiel (p = 0.098).

Pri vzdjomnom porovnani medzi skupinamiB—Da C—D
sme nezaznamenali Ziaden Statisticky vyznamny rozdiel len
na prvy pooperacny den B-D (p =0.42) a C-D (p = 0.60).

Naopak najvacsi rozdiel sme zaznamenali na druhy po-
operacny den B-D (p =0.002) a C-D (p < 0.001) a nasledne
od piateho po siedmy pooperacny den.

Glukéza/laktat

Sledovali sme koncentraciu laktatu a glukdzy v skupi-
nach B, C a D. Na jednotlivych grafoch je vidiet, Ze v skupi-
ne B a C pri su¢asnom poklese koncentracie laktdtu docha-
dza k miernemu vzostupu koncentracie glukdzy (Graf 2, 3),
zatial ¢o v skupine pacientov s dehiscenciou pri vzostupe

laktatu dochadza k poklesu koncentracie glukozy (Graf 4).

Sodik

Koncentrdciu sodika z krvného séra sme stanovovali
v skupinach B a D. Median koncentracie sodika pre celé
sledované obdobie v skupine B bol 138.7 mmol/I a v sku-
pine D 137.1 mmol/l (p = 0.02). Statisticky vyznamny roz-
diel v koncentracii sodika sme zaznamenali medzi skupi-

nami B a D len na siedmy pooperacny den (Graf 5).
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DISKUSIA

NajobavanejSou komplikaciou v kolorektalnej chirurgii
je dehiscencia anastomdzy. Jej vznik je tazké predpovedat
a nie je zriedkava ani u pacientov bez zjavnych rizikovych
faktorov. Aj napriek pooperacnému monitorovaniu tych-
to pacientov timom chirurgov je dehiscencia anastomadzy
diagnostikovand pomerne neskoro a to typicky na siedmy
az jedenasty pooperacny den. SkorsSia diagnostika dehis-
cencie ¢revnej anastomoézy by mala pre pacienta velky
prinos, pretoze v procese ischémie, hypoxie, zapalu a de-
hiscencie anastomozy spojenej s rizikom infekcie dutiny
brusnej by umozZnovala prijat adekvatne klinické opatre-
nia skoér. To by viedlo k lepSim vysledkom s nizSou morbi-
ditou a mortalitou, ako aj lepSou onkologickou progndzou.

V naSej studii su laktat, pyruvat, vypocitany pomer
laktat/pyruvat — L/P ratio a glukdéza biomarkermi intra-
peritonedlnej ischémie, hypoxie a zapalovej odpovede
organizmu. V ramci metabolizmu sa glukdza premiena na
pyruvat, pri nepritomnosti kyslika (anaerobny metabo-
lizmus) je pyruvat premienany na laktat. Ak je dostatok
kyslika, pyruvat je spotrebovany v Krebsovom cykle za
tvorby energie. Preto pomer medzi laktdtom a pyruva-
tom odzrkadluje vztah medzi aerobnym a anaerobnym
metabolizmom. V pripade hojacej sa anastomozy v ische-
mickom teréne, dochadza k hypoxii tkaniva, ¢o sposobu-
je prevahu anaerobného metabolizmu nad aerobnym,
a teda aj vysSej koncentracie laktatu a zvySeného pomeru
laktat/pyruvat — L/P ratio. Protrahovana ischémia v ob-
lasti anastomézy vedie ndsledne k nekrdze ¢revnej steny
a k dehiscencii anastomaozy.

Po stanoveni koncentracie laktatu a pyruvatu sme na-
sledne vypoditali pomer laktat/pyruvat — L/P ratio. Medi-
an pomeru laktat/pyruvat bol pre celé sledované obdobie
v skupine B 41.59, v skupine C 32.33 a v skupine D 88.90
(p < 0.001). V skupine B a C sa tento pomer pocas sied-
mich pooperacnych dni vyrazne nezvySoval ani neznizo-
val. Naopak v skupine D mdzeme pozorovat oproti sku-
pine B vzostup pomeru L/P uZ na druhy pooperacny der
(p = 0.002) s jeho prechodnym poklesom na treti a Stvr-
ty pooperacny den a naslednym vzostupom od piateho
(p =0.017) po siedmy pooperacny deri (p < 0.001). Podob-
ny priebeh krivky L/P pozoroval aj Oikonomakis. V studii
publikovanej Janssonom bol Statisticky najvyznamnejsi
rozdiel L/P medzi skupinou pacientov bez dehiscencie
a s dehiscenciou na piaty (p = 0.029) a Siesty (p = 0.009)
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pooperacny den. Najvyssia vypocitand hodnota L/P - 198.0
v nasej Studii bola u pacienta s dehiscencou anastomézy
po resekcii rekta podla Dixona na Siesty pooperacny den. V
studii publikovanej Janssonom boli najvyssie hodnoty L/P
- 90 u pacienta taktiez s dehiscenciou na treti pooperacny
den. Na zaklade vysledkov studie publikovanej Matthies-
senom autori zistili, Ze pomer L/P nad 20 a absencia po-
klesu L/P pocas prvych dvoch poopera¢nych dni je indika-
torom dehiscencie anastomdzy (Matthiessen,2006).
V nasej studii mozeme formulovat zéver, Ze u pacientov
s vysokym rizikom dehiscencie anastomozy, je pomer L/P
vys$si ako 50 a taktiezZ je absencia poklesu hodnoty L/P po-
Cas prvych dvoch pooperacnych dni.

Hyponatrémia je beine diagnostikovanou poruchou
elektrolytov, ktora bola navrhnutd aj ako biomarker zapa-
lu @ mozny indikator zdpalu pobrusnice (Kaser etal.,
2013) . Hladina sodika je udrZiavand pomocou vazopresi-
nu na zaklade intravaskuldrneho objemu.

Hyponatrémia (<136 mmol/l) je prediktivny biomar-
ker dehiscencie v kolorektalnej chirurgii (K a s er et al.,
2014). Studia zahffiajlica 1025 pacientov ukazala 7e u 23 %
pacientov s dehiscenciou a u 15 % pacientov bez dehis-
cencie bola pritomna hyponatrémia. Leukocytézu malo
12 z 19 pacientov, ktori mali hyponatrémiu a dehiscenciu.
Hyponatrémia na piaty pooperacny den ma 23 % senziti-
vitu a 93 % Specificitu, 97 % negativnu prediktivnhu hod-
notu a 5 % pozitivnu prediktivnu hodnotu pre diagnostiku
dehiscencie. Hyponatrémia v kombindcii s leukocytézou
ma 68 % senzitivitu, 75 % Specificitu, pozitivnhu prediktiv-
nu ho notu 18 % a negativnu prediktivhu hodnotu 97 %.
Kvoli nizkej senzitivite 23 %, nepritomnost hyponatrémie
nemdze vylUcit pritomnost dehiscencie. Specificita hypo-
natrémie pre dehiscenciu je vysoka, hlavne ak je pritomna
aj leukocytdza, to zvysuje podozrenie na pritomnost de-
hiscencie. Median koncentracie sodika pre celé sledované
obdobie v skupine B bol 138.7 mmol/l a v skupine D 137.1
mmol/| (p = 0.02). Statisticky vyznamny rozdiel v koncen-
tracii sodika sme zaznamenali medzi skupinami B a D len
na siedmy pooperacny den (p = 0.008).

Median koncentracie glukdzy z dutiny brusnej bol po-
Cas celého sledovaného obdobia v skupine B 2.55 mmol/I,
v skupine C 3.45 mmol/I a v skupine D 0.04 mmol/I (p <
0.001).

Pri vzajomnom porovnani medzi skupinami B a D bol
zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel od Stvrtého
po siedmy pooperacny den (p < 0.001). Naproti tomu
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v Studii publikovanej Oikonomakisom bol median glukdzy
u pacientov bez dehiscencie 7.06 mmol/l a u pacientov
s dehiscenciou 6.66 mmol/l, nezaznamenal teda Ziadnu
Statisticky vyznamnu odchylku u pacientov s dehiscen-
ciou anastomozy a bez nej (p =0.56), (Oikonomakis,
Jansson etal 2019). Naopak Ja nss o n vo svojej
studii popisuje pri hypoxii pokles koncentracie glukozy.
V pripade ischémie a naslednej dehiscencie anastomdzy
(skupina D), sme dospeli k rovnakému zaveru, kedy sa hla-
dina laktatu zvySovali a koncentrdacia glukdzy klesala az k
nulovym hodnotam. V pripade pacientov bez dehiscencie
anastomozy (skupina B), alebo bez resekéného vykonu
(skupina C) mal vztah koncentracie laktatu a glukdzy opac-
ny priebeh. Zatial ¢o sa koncentracia laktatu od druhého
az po siedmy pooperacny den pozvolna znizovala, koncen-
tracia glukdzy stupala.

ZAVER

Vysledky nasej prospektivnej studie dokazuju, Ze po-
merom laktat/pyruvat a glukdza/laktat mbézeme identifi-
kovat pacientov so zvysenym rizikom dehiscencie anas-
tomdzy. Stanovenie sodika z krvného séra nevykazovali

Ziaden rozdiel medzi sledovanymi skupinami.
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SUHRN

Depresia je beind neurologicka porucha, ktora po-
stihuje takmer kazdého stvrtého cloveka pocas Zivota.
Liecba depresie je financne narocnd a sprevadzaju ju
mnohé vedlajsie ucinky antidepresiv. Levandula sa v
tradicnej medicine pouZiva pre svoje predpokladané
antidepresivne vlastnosti ako aromaterapeuticky pros-
triedok. Niektoré indicie poukazuju na to, Ze levandula
by mohla pdsobit i na Grovni hipokampu. Preto ciefom
tejto Stadie bolo uréit uéinky levandulového extraktu na
proliferacnu aktivitu hipokampalnych prekurzorov pocas
stresom vyvolanej depresie potkanov kmena Wistar. Le-
vandula sposobila vyznamné zvysSenie poctu mitoticky
aktivnych buniek v hile hipokampu u samcov a samicav
subgranularnej zéne u samic v porovnani s depresivnymi
zvieratami, pricom pocet buniek dosiahol uroven
proliferacie prekurzorov zdravych jedincov. Levandula
teda méze byt schopna zvysit proliferaénu aktivitu hipo-
kampalnych prekurzorov pocas depresie.

Klacové slova: depresia; levandulovy extrakt; neuro-
genéza; hipokampus

ABSTRACT
Depression is a common neurological disorder affect-
ing almost every fourth person during the life. Natural
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substances do not have side effects at a certain dose,
and could potentially supplement the standard treat-
ment. Lavender is used in traditional medicine because
of its presumed antidepressant properties as an aro-
matherapeutic agent. There are some indices assuming
that lavender may act at hippocampal level. Thus, this
study aims to determine the effects of lavender extract
on the proliferative activity of hippocampal precursors
during stress-induced depression in Wistar rats. Laven-
der caused a significant increase in the number of mitoti-
cally active cells in hilus of hippocampus in males and fe-
males and subgranular zone in females when compared
to depressive animals, with cell numbers reaching the
precursor proliferation level of healthy subjects. Thus,
lavender may be able to increase proliferative activity of

hippocampal precursors during depression.

Key words: depression; lavender extract; neurogene-
sis; hippocampus;

uvoD

Depresivne ochorenia patria medzi neurologické
ochorenia, ktoré okrem tazkosti samotnému postihnuté-
mu ¢loveku spdsobuju i tazkosti celej spolo¢nosti. Depre-
sivni pacienti pocituju fyzické bolesti, nechut k Zivotu, ¢o

vedie k dlhodobej praceneschopnosti a k ekonomicke;j
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zatazenosti (Greenberg et al., 2021). Je dlhSie zname, Ze
depresia sa spdja s morfologickymi a funkénymi zmenami
v mozgovych Strukturach, akymi st amygdala, prefrontal-
na kéra a hipokampus (Vavakova et al., 2015). Zistilo sa, Ze
hipokampus je citlivy na ucinky hormoénov uvolfiovanych
pocas stresovych zaZitkov (Krishnan and Nestler, 2008).
Depresia sa v stucasnosti lieci Standardne réznymi trieda-
mi antidepresiv. LieCba depresie je vSak finan¢ne narocna,
vacsinou nie je Uspesna a sprevadzaju ju mnohé vedlajsie
ucinky, ako napriklad srdcovd arytmia alebo poskodenie
mozgu (Ramic et al., 2020). Naproti tomu prirodné latky
pri ur€itom davkovani nemaju vedlajsie tGcinky a potenci-
alne by mohli dopliriat $tandardnu lie¢bu. Levandula (LAV)
sa v tradi¢nej medicine pouZiva pre svoje predpokladané
antidepresivne vlastnosti ako aromaterapeuticky prostrie-
dok. Nateraz bola publikovana jedina studia, v ktorej bola
dokazana aktivita LAV i na hipokampalnej Urovni (San-
chez-Vidafia et al., 2019). Cielom nasej studie bolo teda
zhodnotit Gc¢inky alkoholového extraktu LAV podavaného
denne per os na neurogénne oblasti hipokampu pocas
stresom-indukovaného depresivneho stavu laboratéornych
potkanov.

METODA

Experimentalny dizajn
s F1
generdciou samcov a samic kmenfa Wistar podla experi-

V samotnom experimente sme pracovali

mentalneho dizajnu (obrazok 1).

Rodicovska generacia potkanov kmena Wistar (Dobra
Voda, Slovenska republika) pozostavala zo Styroch samic
a Styroch samcov. Zvierata boli adaptované na Standard-
né podmienky zvieratnika s teplotou 21-24 °C, relativhou
vlhkostou 50-65 % a svetelnym reZimom 12/12 hodin
(svetlo/tma). Zvierata boli kimené standardnou peletizo-
vanou potravou (Peter Misko, Snina, Slovenska republika)
a mali volny pristup k pitnej vode. Samce so samicami sme
pripustili a po preukazani gravidity sme samice rozdelili
na dve skupiny — kontrolné matky (CONT, n=2) a matky,
ktorym sme neskor aplikovali stres (DEP, n=2). Po p6érode
bolo potomstvo 30 dni drzané spolu s matkami a nasledne
rozdelené podla pohlavia do samostatnych klietok. Sam-
ce vytvorili nasledovné skupiny: Skupina CONT (n=7) ako
potomstvo matky CONT a skupina DEP (n=7) a skupina
LAV (n=5) ako potomstvo matky DEP. Samice vytvorili tri
skupiny: Skupina CONT (n=7) ako potomstvo matky CONT
a skupina DEP (n=8) a skupina LAV (n=5) ako potomstvo
matky DEP. So zvieratami sa zaobchadzalo podla usmer-
neni stanovenych zakonom NR SR ¢. 377 a 436/2012 Z. z.
o starostlivosti o laboratérne zvierata a ich pouzivani, a so
schvalenim Statnej veterinarnej a potravinovej spravy SR
(Ro-2866/16-221).

Indukovanie depresie imobilizacnym stresom
Matky zo skupiny DEP boli v poslednom tyZdni gra-

vidity vystavené znehybneniu v imobilizacnych boxoch

trikrat denne po dobu 45 minut, tri po sebe nasleduju-

ce dni. Tymto sposobom sme zabezpecili potomstvu tzv.
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aplikovanie levandulového extraktu

Obradzok 1: Experimentdlny dizajn. Zvieratad z rodic¢ovskej generdcie boli pripustené a po potvrdeni gravidity boli samice rozdelené do exper-
imentdlnych skupin. Potomstvo bolo podrobené prenatdlnemu a postnatdlnemu stresu. Ndsledne boli samce a samice ovplyviiované levan-
dulovym extraktom po dobu 30 dni.
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prenatalny stres, ktorym sme vulnerabilizovali potomstvo
na nasledny postnatalny stres. Potomstvo zo skupin DEP
a LAV bolo stresované opakovane; vo veku 60 dni s pou-
zitim rovnakej schémy imobilizacie. Tento stres sa nazyva
postnatalny stres.

Aplikovanie extraktu z levandule

11 g kvetov LAV (Kosice, Slovensko) sme nechali ma-
cerovat v 100 ml 70%-ého roztoku etanolu pocas dvoch
tyzdiiov v tme pri 4 °C. Po filtracii sa Cisty alkoholovy ex-
trakt uchovaval pri teplote 4 °C. Zvieratam bol LAV roztok
pripravovany denne cCerstvy v pitnej vode v pomere 1:10.
Aplikovany bol peroralne v davke 100 pl po dobu 14 dni
okamZite po postnatalnom strese.

Fixacia mozgu, imunohistochemické farbenie proli-
feracnych a zrelych buniek

Uroven hipokampélnej neurogenézy sme zistovali po-
mocou inkorpordacie 5-bromo-2-deoxyuridinu (BrdU) do
DNA mitoticky aktivnych buniek a ich ndslednom znace-
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ni. Zvierata dostdvali intraperitonedlne injekcie 5-bromo-
-2-deoxyuridinu (BrdU, Sigma) v davke 100 mg/kg denne
po dobu troch po sebe iducich dni. Po poslednom injeko-
vani boli zvierata uspaté izoflurdnom a usmrtené transkar-
didlnym preplachom cez lavi srdcovd komoru. Mozgy
boli vyexcidované a po dobu 24 hodin fixované v 4%-nom
roztoku paraformaldehydu. Nasledne sme ich presunuli
do roztoku 30% sachardzy kvoli kryoprotekcii. Koronarne
sekcie mozgu (30 um) boli imunohistochemicky znacené
tak, ako uz bolo popisané v publikdcii (Pipova KokoSova
et al., 2020).

Statisticka analyza

Na Statistick analyzu sme pouzili softvérovy balik Gra-
phPad Prism 8.0 (GraphPad, San Diego, CA, USA). Hodnoty
su vyjadrené ako priemer + SD a na porovnanie rozdielov
medzi kontrolnymi a depresivnymi vzorkami a depresiv-
nou a lieCebnou skupinou sa pouZil Studentov t-test. Hla-
dina Statistickej vyznamnosti bola stanovena na p < 0.05.
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Obrdzok 2: Pocet BrdU pozitivnych buniek v hipokampdlnej strukture potkanov Wistar. Pocet buniek v oblasti hilus hipokampu u samic (A)
a samcov (C), ako aj v subgranuldrnej zéne u samic (B) a samcov (D). Udaje sii vyjadrené ako aritmeticky priemer + smerodajnd odchylka.
Signifikancia oproti CONT je pri * p < 0.05 a ** p < 0.01. Signifikancia oproti DEP je pri + p < 0.05 a ++ p <0.01.
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VYSLEDKY A DISKUSIA

Neustdle narastaju dokazy, Ze depresia je rizikovym
faktorom a negativnym prognostickym ukazovatelom
mnohych ochoreni, napr. srdcovych choréb, mftvice,
rakoviny, HIV/AIDS, ¢i cukrovky (Blume et al., 2011, Stef-
fen et al., 2020, Thaipisuttikul et al., 2014). Obmedzenie
mobility, alebo tzv. imobilizacny stres, je jednym z mode-
lov stresu, ktory v sebe spaja fyzickd a psychickd zataz or-
ganizmu, ¢o vedie k depresii ¢i posttraumatickej stresove;j
poruche (Madrigal et al., 2003, Son et al., 2019). Postna-
tdlna neurogenéza v hipokampe zohrava klticovu udlohu v
patoldgii klinickej depresie, a preto sa predpoklada, ze by
mohla byt délezitym bodom jej Uspesnej liecby (Jacobs
et al., 2000, Micheli et al., 2018). V sulade s touto ted-
riou sme zistili vyraznu inhibiciu mitoticky aktivnych BrdU
pozitivnych buniek v hipokampe pocas depresie v DEP
skupinach oproti CONT skupindm, a to aj v subgranularne;j
zéne (SGZ), ako aj v oblasti hilus hipokampu (obrazok 2).

Na druhej strane ostal pocet zrelych neurénov v oblas-
ti hilus, a v CA1 a granuldrnej vrstve nezmeneny (Tabulka
1). Stres teda nebol taky intenzivny, aby mohol zmenit po-
¢et neurdnov v hipokampe.

Tabulka 1: Poéet NeuN pozitivnych neurénov v hipokampe

CONT DEP LAV
Q@ hilus 82.1+14.1 86.6+16.9 71.80+19.47
CA1 vrstva 118.9420.25 115443155 112.8+16.14
granuldrnavrstva ~ 238.2+46.00 214.0+54.54 209.2452.12
d  hilus 83.10£16.95 74.78+20.47 80.17+19.43
CA1 vrstva 112.2427.29 119.12+6.22  103.0£13.94
granularna vrstva 232.0+47.20 225.1£33.65 265.7£36.61

Udaje st vyjadrené ako aritmeticky priemer + smerodajné odchylka

LAV sa v herbélnej medicine pouZiva uz desatrocia.
Pozostava z mnohych polyfenolov, ako su terpény (napri-
klad linalool, eukalyptol alebo lavandulol) alebo ketéony
(napriklad géfor) (Prusinowska and Smigielski, 2014). Exis-
tuje niekolko ukazovatelov opisujucich potencidlny uc¢inok
LAV pocas inhaldcie prostrednictvom limbického systému,
CiastocCne prostrednictvom amygdaly a hipokampu (Cava-
nagh and Wilkinson, 2002). Nateraz bola publikovana je-
dina studia, v ktorej bola dokdzana aktivita LAV i na hipo-
kampalnej drovni. Extrakt z LAV bol pripraveny ako 2,5%
emulzia v Tween-20 a bol podavany potkanom ako aro-
materapeutikum po dobu 14 dni pocas kortikosterénom
vyvolanej depresie (Sanchez-Vidaia et al., 2019). V nasej

studii sme vytvorili extrakt LAV macerovanim a zriedenim
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alkoholu na minimum. Extrakt bol podobne ako v pred-
chadzajucej studii podavany po dobu 14 dni. Zvolili sme
inU cestu podania, pretoze je dokazané, Ze iné cesty poda-
vania latok maju iné ucinky. Peroralne podavanie extraktu
LAV spdsobilo zvySenie poctu mitoticky aktivnych buniek
v oblasti hilus hipokampu u oboch pohlavi a v SGZ samic
(obrazok 2). U samcov sme pozorovali mierny narast, kto-
ry ostal nevyrazny. Tento u¢inok LAV méze byt sposobeny
zmenou hladin faktora BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) v sére, ako popisuju autori (Sdnchez-Vidafia et al.,
2019).
ZAVER

V sucasnosti su zlatym Standardom v liecbe depresie
antidepresiva réznych typov. Napriek adekvatnej mono-
terapii antidepresivami vacsina pacientov s depresiou
nedosahuje remisiu. Dokonca aj optimdlna a agresivna
liecba vedie k tomu, Ze znacny pocet pacientov vykazuje
minimalne a Casto len prechodné zlepsenie (Rakofsky et
al.,, 2009). Na druhej strane, antidepresiva maju mnoho
vedlajsich Gcinkov (Ferguson, 2001). Preto by sa mali viac
uprednostiiovat prirodné latky, ktoré pri uréitych davkach
nemaju vedlajsie ucinky a potencialne by sa mohli pouzi-
vat ako doplnok Standardnej lie¢by. LAV by sa mohol stat

uspesnou alternativou ¢i doplnenim Standardnou lie¢bou.
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