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NEURON-SPECIFICKA ENOLAZA
A SKLEROZA MULTIPLEX

ONDRKALOVA MARTA, KALNOVICOVA TEREZIA,
STOFKO JURAJ, TRAUBNER PAVEL,
TURCANI PETER

1. NEUROLOGICKA KLINIKA LEKARSKE]
FAKULTY UK A FN, BRATISLAVA

SUHRN

Cielom $tudie bolo analyzovat hladiny neurén-speci-
fickej enolazy (NSE) v cerebrospinalnom likvore (CSL)
a v sére u pacientov so sklerézou multiplex (SM) a ana-
lyzovat vztah medzi likvorovymi hladinami NSE a po¢-
tom bunkovych elementov. Vzorky likvoru boli odobraté
lumbalnou punkciou od 35 pacientov (17 kontrol a 18
pacientov s diagnozou skleréza multiplex). Hladiny NSE
v sére a CSL boli stanovené metédou ELISA. Vysledky
analyz ukazali, Ze pacienti so skler6zou multiplex maju
v porovnani s kontrolnou skupinou neurologickych pa-
cientov signifikantne vyssie hladiny NSE v oboch analy-
zovanych telesnych tekutinach. Likvorové hladiny NSE
u SM pacientov s pleocytdzou s signifikantne vyssie ako
u skupiny SM pacientov s normalnym poctom bunko-
vych elementov, o je v silade s nazorom, Ze chronicky
zapalovy proces moze viest k neurondlnemu poskode-
niu.

Klucové slova: neurdn-$pecificka enolaza, skleréza mul-
tiplex, cerebrospinalny likvor, sérum

SUMMARY

The aim of this study was to determine cerebrospi-
nal fluid (CSF) and serum neuron-specific enolase (NSE)
concentrations in patients with multiple sclerosis (MS)
and to analyze their relationship with CSF cell count. Ce-
rebrospinal fluid samples were obtained by lumbar pun-
cture from 35 patients (17 controls and 18 MS patients)
and serum/CSF concentration of NSE was determined by
means of ELISA. The study shows that CSF/serum NSE
concentrations were significantly higher in SM patients
compared to controls and NSE CSF levels were more
elevated in MS patients with pleocytosis than in MS pa-
tients with normal cell count.

Key words: neuron-specific enolase, multiple sclerosis,
cerebrospinal fluid and serum

UvVOD

Skleréza multiplex (SM) je chronické autoimunitné za-
palové demyeliniza¢né ochorenie centralneho nervového
systému (CNS) s patologickymi znakmi zépalu, demyelini-
zécie, straty axdnov a gliézy. V inicidlnej relaps — remitujticej
faze ochorenia prevlddaju zdpalové demyeliniza¢né zlozky,
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kym progresivne ochorenie je charakterizované neurode-
generativnymi komponentami, ktoré vedu k extenzivnemu
neuroaxonalnemu poskodeniu (4). Hlavnym determinan-
tom ireverzibilnej neurologickej disability u pacientov so
sklerézou multiplex je axonalna degeneracia. K poskode-
niu axénov dochadza uz pri ndstupe ochorenia a koreluje
so stupniom zapalu v léziach. Tato axonalna strata zostdva
klinicky ticha mnoho rokov, a k ireverzibilnej neurologic-
kej disabilite dochadza az po prekroceni prahovej hladi-
ny straty axénov a po vycerpani kompenzacnych zdrojov
CNS (3). SM je charakteristicka heterogenitou klinického
priebehu, imunopatologickych mechanizmov a odpovedi
na terapiu. V tvorbe lézii si zahrnuté rozdielne patogénne
mechanizmy (8).

Pre garanciu presnej diagndzy a vhodnej terapie je po-
pri zobrazovacich metédach potrebna aj identifikacia ta-
kych biomarkerov, ktoré by odzrkadlovali aktivitu ochore-
nia, zaznamenali véasnu axondlnu patolégiu a predikovali
priebeh ochorenia.

Neur6n- $pecifickd enolaza (NSE, EC 4.2.1.11, 2- fo-
sfo-D-glycerat hydrolaza) je $pecificky protein CNS, ktory
sa po poskodeni nervového tkaniva uvolnuje do extracelu-
larneho priestoru a nésledne do cerebrospinalneho likvoru
(CSL). Nachadza sa v cytoplazme neurdnov, hlavne v bun-
kovych telach v okoli dendritov, ale tiezZ v axénoch (11).

V tejto suvislosti nas zaujimalo, ¢i vyskyt zapalu u pa-
cientov so sklerézou multiplex zvy3uje likvorové hladiny
NSE a tym podporuje neuronaxonalnu patologiu.

PACIENTI A METODY

Analyzovany subor (n = 35) pozostival z kontrolnej
skupiny (n = 17, priemerny vek 37,5 + 10 rokov) zostave-
nej z pacientov s vertebrogénnymi chorobami, ktori mali
zakladné likvorologické parametre (celkové bielkoviny, al-
bumin, chloridy, glukdza, elementy) v ramci fyziologickej
normy, bez zdvaznych celkovych ochoreni. Skupinu pacien-
tov so skler6zou multiplex tvorilo 18 pacientov s priemer-
nym vekom 37,1 + 11,3 rokov. V$etci pacienti boli hospita-
lizovani na I. neurologickej klinike LFUK a FN Bratislava.
Kazdému pacientovi bola robena diagnosticka lumbalna
punkcia. Vzorky séra a cerebrospinalneho likvoru (CSL)
boli odobraté v tom istom ¢ase. Hladiny neurdn-$pecifickej
enolazy boli stanovené pomocou enzymového imunologic-
kého testu ENZYMUN-TEST-NSE. Tento test pri kvanti-
tativnej analyze NSE in vitro vyuziva monoklondlne mysie
anti-NSE protilatky E17 a E21, ktoré su $pecifické pre ga-
ma-podjednotku enolazy.

Vysledky st prezentované ako aritmeticky priemer +
SD a st spracované $tandardnymi Statistickymi postupmi
(Kolmogorov-Smirnov test, t-test).

VYSLEDKY

V tabulke ¢. 1 st porovnavané hladiny neurén-$peci-
fickej enolazy (NSE) v sére a v cerebrospindlnom likvore
(CSL) u kontrolnych skupin od réznych autorov. Vysled-
ky jednotlivych autorov sa navzajom lisia, o suvisi s roz-




Table 1. Cerebrospinal fluid (CSF) and

serum neuron- specific enolase (NSE) concentrations (ng/ml) in controls

Citation

NSE- serum

NSE- CSF

Mokuno et al., 1983
Jacobi and Reiber, 1988
Beelen et al., 1993
Casmiro et al., 2005
Selakovic et al., 2005
Schaf et al. 2005
Ondrkalova et al., 2006

8,7+ 3,9 (n=109)
4,5+0,9 (n=16)
6,6 + 1,8 (n = 40)
8,1+23(n=17)

45+12(n=18)

10,8 £4,5 (n=24)
7,1+ 1,9 (n=189)
17,3 £4,6 (n=109)
28+05(n=16)

32¢1,3(n=17)

Table 2. CSF and serum levels of neuron- specific enolase (NSE)

in controls and SM (multiple sclerosis) patients.

SM 1 - patients with normal CSF cell count, SM2 - patients with pleocytosis

dielnostou pouzivanych metdd na analyzu NSE, ako aj
s poc¢tom a charakterom kontrolnej skupiny (zdravé kon-
troly, resp. tzv. kontroly tvorené neurologickymi pacientmi
s fyziologickym likvorologickym profilom). V porovnani
s inymi autormi st hladiny NSE v CSL v na$ej kontrolnej
skupine neurologickych pacientov nizke a st porovnatelné
s hodnotami publikovanymi Selakovicom a spol. (12).
Analyzované hladiny neurén-Specifickej enolazy (NSE)
v cerebrospinalnom likvore (CSL) u pacientov so sklerdzou
multiplex (SM) st uvedené v tabulke ¢. 2. Pacienti so
sklerézou multiplex maji v porovnani s kontrolnou skupi-
nou signifikantne vyssie hladiny NSE v oboch analyzova-
nych telesnych tekutinach, pricom likvorové hladiny NSE
u SM pacientov s pleocytézou (SM2; 6,65 + 0,5, p < 0,05)
su signifikantne vyssie ako u SM pacientov s normalnym
poctom bunkovych elementov v cerebrospinalnom likvore
(SM1; 5,46 + 0,93). Hladiny NSE v sére sa medzi podskupi-
nami SM1 a SM2 nelisili.

DISKUSIA

SM je chronické zapalové ochorenie bielej hmoty CNS
charakterizované fokalnou infiltraciou T-bunkami a ma-
krofidgmi, demyelinizaciou, poskodenim axénov a stratou
neurologickej funkcie (Obr. 1.). Ochorenie je charakterizo-
vané vznikom pocetnych zapalovych lozisk v bielej hmote
hlavne v okoli mozgovych komor, v corpus calosum, kto-
ré spaja obidve hemisféry a v mozgovom kmeni a v bielej
hmote miechy. Odrazom zapalu v cerebrospindlnom likvo-
re je pritomnost oligoklonalnej produkcie imunoglobulinov
(v podobe tzv. oligoklondlnych pasov) a ich producentov
plazmatickych buniek, v akdtnom S§tadiu aj pritomnost
zvy$eného poc¢tu mononuklearnych buniek, hlavne CD4+
lymfocytov.

Vznik zapalového loziska je iniciovany zmnozenim au-
toagresivnych T lymfocytov, ktoré si schopné rozpoznat
antigény myelinu (6).

Cielom autoreaktivnych T lymfocytov st imunodo-
minantné epitopy Struktirnych proteinov myelinu: MBP
- myelinovy bazicky protein, MAG - s myelinom asocio-
vany glykoprotein, PLP - proteolipidovy peptid a MOG
- myelin-oligodendrocytovy glykoprotein. Imunodomi-
nantné epitopy, voci ktorym je autoreaktivita namierena sa
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Parameters Controls(n=17) SM1(n=12) SM2(n=7)
NSE-CSF

) (ng/ 3224135 546093 | 6,65+ 0,50
m
NSE-

serum g/ | ¢ 05 4935 135£20% | 135:21

ml)
Cell t (n/3

ell count (n/3) 21642174124
Mononuclears 1,8£081,4+1,1 | 20+£1,21,7+1,2 £39%
Polynuclears o

Results compared to controls ( /*/ to SM1) are significant
*p <0,01,* p < 0,001, ** p < 0,000,

nachadzaji hlavne v molekule MBP. MBP sa povazuje za
najdolezitej$i autoantigén v patogenéze SM (9). Hoci SM sa
tradi¢ne povaZuje za ochorenie bielej hmoty, existuja prace,
ktoré demonstruju vyskyt demyeliniza¢nych 1ézii aj v Sedej
hmote. V kortikalnych léziach dochddza k neurondlnemu
poskodeniu, k opuchu (swelling) a transekcii dendritov
a axonov (3).

V tejto suvislosti nas zaujimalo, aké st likvorové hladi-
ny neuroén-Specifickej enolazy, markera neurondlneho po-
$kodenia, u pacientov o sklerézou multiplex, a ¢i hladinu
NSE ovplyviiuje pleocytdza.

Glykolyticky enzym enoldza (2-fosfo-D-glycerat hydro-
laza, EC 4.2.2.22) katalyzuje premenu 2-fosfoglyceratu a fo-
sfoenolpyruvatu. Je to dimér s molekulovou hmotnostou
78 000 s tromi podjednotkovymi typmi alfa, beta a gama.
Gama/gama izoenzym existuje vo vysokych koncentraci-
ach v bunkach neuroendokrinného alebo neuronalneho
povodu a preto sa nazyva neuronalna NSE. Je to vysoko so-
lubilny cytoplazmaticky protein, ktory sa uvolnuje pri ne-
uronalnom poskodeni. Relativne nizke koncentracie NSE
boli identifikované aj v erytrocytoch, krvnych dostickach,
plazmatickych bunkach, lymfocytoch a tiez v stene kapilar
a v myoepitelidlnych bunkach. Existenciou tychto nie- neu-
rondlnych zdrojov NSE sa vysvetluje pritomnost NSE v krvi
za fyziologickych podmienok. NSE sa po tkanivovom po-
$kodeni pomerne lahko uvolnuje do CSF a krvi s biologic-
kym pol¢asom zivota 48 hodin (11). ZvySené hladiny NSE
v CSF a v sére boli zistené pri niektorych neurologickych
ochoreniach ako je mozgova ischémia, intracerebralny
hematom, subarachnoidalne krvacanie (SAH), cerebralna
trauma, tumory CNS, zdpalové ochorenia a konvulzivne
choroby (11,14).

U pacientov so sklerézou multiplex sa signifikant-
né zmeny v likvorovych hladinach NSE nepotvrdili (1),
¢o je v rozpore s nasimi vysledkami. V nasej skupine SM
pacientov sme v porovnani s kontrolnou skupinou zistili
signifikantne zvy$ené hladiny NSE v oboch sledovanych
tekutindch (tab.2). Tato diskrepancia moze byt dosledkom
vyskytu nizkych likvorovych hladin NSE u pacientov, ktori
tvorili nagu kontrolnu skupinu (tab. 1.), mnozstvom analy-
zovanych pacientov, ale aj faktom, ze SM je ochorenie spo-




jené so zna¢nou klinickou variabilitou s odli$nymi imuno-
patologickymi mechanizmami. Za prinos prace pokladame
zistenie, Ze SM pacienti s pleocytézou maji v porovnani
s SM pacientmi, ktori maji normalny pocet bunkovych ele-
mentov v CSL, signifikantne vyssie likvorové hladiny NSE
(tab. 2). Tento fakt podporuje nazor, ze chronicky zapalo-
vy proces udrzovany hlavne proinflama¢nymi cytokinmi,
ktoré spolu s chemokinmi, adhezivnymi molekulami a me-
taloproteinazami moduluju patogénny proces, moze viest
k neuroaxonalnej patologii.

Axondlna degeneracia je hlavnym determinantom
ireverzibilnej neurologickej disability u pacientov so
sklerézou multiplex. Axonalne poskodenie za¢ina uz pri
néstupe ochorenia a koreluje so stupiiom zapalu v lézidch.
Transekcia axénov spdsobend zapalovou demyelinizaciou
sa povazuje za hlavnu pric¢inu inicidlnej miernej disability
u vacsiny SM pacientov. Zapal moze sposobit kontinualne
tkanivové poskodenie aj pri absencii klinickej manifestacie
ochorenia. V chronickom stadiu ochorenia demyelinizova-
né axoény degeneruju hlavne v désledku absencie trofickej
podpory z myelinu. (3).

Doteraz bolo u pacientov so skler6zou multiplex iden-
tifikovanych mnozstvo pro- a anti- zapalovych cytokinov
v sére a v CSL. Niektoré markery, hlavne TNF-alfa alebo
solubilné adhézne molekuly, metaloproteinazy, chemoki-
nové receptory alebo makrofagovy protein MRP8/4 vyka-
zuju s klinickou a MRI aktivitou ur¢ita korelaciu, ale vy-
sledky su kotroverzné a nemaju rutinny charakter (8). Zo
$tudovanych biomarkerov pomocou ktorych sa hodnotila
axondlna degeneracia (neurofilamenty, aktin a tubulin, tau
proteiny, 24-S-hydrocholesterol, apolipoprotein E, amylo-
idny prekurzorovy protein, N-acetylaspartatova kyselina,
14-3-3 protein a NSE) sa ako slubny marker ukazuje stano-
venie neurofilamentov v CSL a N-acetylaspartat v sivislosti
s magnetickou rezonan¢nou spektroskopiou (15).

ZAVER

Zistili sme, Ze pacienti so skler6zou multiplex (SM)
maju v porovnani s kontrolnym siiborom signifikantne vys-
$ie likvorové a sérové hladiny neurén-$pecifickej enolazy
(NSE), markera neuronalneho poskodenia. Zistenie, Ze SM
pacienti s pleocytézou maju signifikantne vyssie likvorové
hladiny NSE ako pacienti s normalnym poc¢tom bunkovych
elementov v CSL podporuje ndzor, ze chronicky zapalovy
proces moze viest k poskodeniu neurénov. Vysledky potvr-
dzuju tiez ndzor, Ze z hladiska neuroprotekcie je u pacien-
tov so skler6zou multiplex potrebnd v¢asna protizdpalova
terapia.
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PLAZMATICKE HLADINY KYSELINY
MOCOVE] U PACIENTIEK SO SKLEROZOU
MULTIPLEX - KLINICKY VYZNAM

KALNOVICOVA TEREZIA, TRAUBNER PAVEL,
TURCANI PETER

I. NEUROLOGICKA KLINIKA LEKARSKE]
FAKULTY UNIVERZITY KOMENSKEHO A FNSP
V BRATISLAVE

SUHRN

Peroxynitrit (ONOO-) je reaktivny oxidant, kto-
ry je schopny poskodzovat tkaniva a bunky. Tvori sa
v miestach zapalu reakciou oxidu dusnatého so supe-
roxidovym radikalom. Kyselina mocova (KM) je pri-
rodzenym skavendZerom peroxynitritu. KM redukuje
zapalova demyelinizaciu pri experimentalnej alergickej
encefalomyelitide, zvieracom modeli SM. Niektoré $tu-
die naznacuju, zZe pacienti so skler6zou multiplex maju
v porovnani so zdravymi kontrolami niz$ie sérové hladi-
ny KM, kym v inych $tudiach sa tieto rozdiely nepotvrdi-
li. V prezentovanej praci sme zistovali plazmatické hla-
diny kyseliny mocovej u 140 neurologickych pacientiek
(68 so sklerézou multiplex, 42 so zapalovymi chorobami
CNS, epilepsiou a neuralgiou a 30 vekovych a pohlavnych
kontrol). Vysledky analyz ukazali, Ze v porovnani s kon-
trolnou skupinou (237,2 + 51,8 pmol/L) sa signifikantne
niz$ie hladiny KM v plazme vyskytovali len u pacientiek
so zapalovymi chorobami CNS (183,8 + 43,1 umol/L,
p <0,001) a epilepsiou (185,1 + 70,3, p < 0,05), kym u SM
pacientiek sa $tatisticky vyznamny rozdiel v priemer-
nych plazmatickych hladinach KM (214,0 + 55,6 pmol/L)
nepotvrdil. Podrobnou analyzou vysledkov sa zistilo, Ze
Statisticky vyznamny pokles koncentracie KM v plazme
(171,8 £ 43,3 umol/L, p < 0,001) sa vyskytuje u SM pa-
cientiek s poruchou hematoencefalickej bariéry. Nase vy-
sledky poukazuju, Ze hladiny KM v plazme, resp. v sére
st vhodnym biomarkerom na monitorovanie aktivity
ochorenia SM.

Klucové slova: skleréza multiplex, kyselina mocovd, plaz-
ma, porucha hematoencefalickej bariéry

SUMMARY

Peroxynitrite (ONOO-), a reactive oxidant formed
by the reaction of nitric oxide with superoxide at sites
of inflammation in multiple sclerosis (MS), is capable of
damaging tissues and cells. Uric acid (UA), a natural sca-
venger of peroxynitrite, reduces inflammatory demyeli-
nation in experimental allergic encephalomyelitis. Some
studies reported lower serum levels of UA in MS patients
compared with controls, whereas other studies found no
difference. We measured plasma uric acid levels in 68 MS
patients and 42 patients with other neurological diseases
(inflammatory diseases, epilepsy, neuralgia) and 30 age-
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and sex-matched controls. In patients with inflammato-
ry diseases (183,8 + 43,1 umol/L, p < 0,001) and epilepsy
(185,1 + 70,3 umol/L, p < 0,05) there were significant
lower plasma levels UA compared with controls (237,2 +
51,8 pumol/L), but plasma levels of UA did not signifi-
cant differ between SM patients (214,0 £ 55,6 pmol/L)
and controls. Significant lower plasma levels UA
(171,8 + 43,3 umol/L, p < 0,001) we found in MS patients
with dysfunction of blood-brain barrier. Our results sug-
gest that plasma uric acid could be used as a biomarker for
monitoring disease activity in MS.

Key words: multiple sclerosis, uric acid, plasma, dysfunc-
tion of blood-brain barrier

UVOD

Kyselina mocova (KM) je prirodzene sa vyskytujuci pro-
dukt metabolizmu purinov, ktory sa vyuziva ako diagnos-
ticky parameter pri rozli¢nych ochoreniach. Nedavne $tudie
poukazuji na vyznamnu tlohu KM v procesoch, ktoré sa
uzko spojené s ochranou organizmu pred cytotoxicky poso-
biacim volnymi radikalmi (4, 8, 10, 11, 15, 19, 20). KM pri
fyziologickych koncentraciach brani tvorbe oxohémovych
oxidantov, ktoré vznikaju pri reakcii hemoglobinu s peroxid-
mi a chrani izolované membrany erytrocytov pred lipope-
roxidaciou. Predpoklada sa, Ze fyziologickou tlohou kyseli-
ny mocovej u ludi je udrziavat integritu hematoencefalickej
bariéry a zabranovat jej poskodeniu vplyvom peroxynitritu
(ONOO-), toxického produktu NO a superoxidu, ktory je
produkovany aktivovanymi monocytmi a je implikovany
v patogenéze rozmanitych zépalovych ochoreni CNS, vrata-
ne sklerézy multiplex (SM) (4, 7, 12). V tejto suvislosti sme
sa v prezentovanej praci zamerali na analyzu plazmatickych
hladin KM u pacientiek so skler6zou multiplex v porovnani
s inymi zapalovymi a nezapalovymi chorobami CNS s cie-
Tom zhodnotit klinické vyuzitie tohto biochemického para-
metra.

PACIENTI A METODY

Analyzovany subor pozostaval zo 140 pacientiek, z kto-
rych 68 malo klinicky potvrdent diagnézu skleréza mul-
tiplex (SM, priemerny vek 36,9 * 11,6 rokov), 18 neuralgiu
(priemerny vek 44,3 + 12,2 rokov), 16 diagnoézu zapalové
ochorenie CNS ( priemerny vek 39,2 + 12,1 rokov) a 8
epilepsiu (priemerny vek 38,7 £ 17,9 rokov). Kontrolna
skupinu tvorilo 30 pacientiek s lah$imi vertebrogénnymi
ochoreniami a likvorovym nalezom v ramci fyziologickych
hodnét, bez celkovych zdvaznych ochoreni, s priemernym
vekom 42,8 * 16,3 rokov. Vsetky pacientky boli hospitali-
zované na I. neurologickej klinike LF UK a FN. Kazdej pa-
cientke bola robena diagnosticka lumbalna punkcia. Vzor-
ky plazmy a cerebrospinalneho likvoru boli odobraté v tom
istom case a do analyzy boli uskladnené pri 20 °C.

Plazmatické hladiny kyseliny mocovej (KM) sme sta-
novili modifikovanou HPLC metédou s UV detekciou
(285 nm) podla Kalnovi¢ova a spol. (5). Separacia sa
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uskutoc¢nila na koléne Separon SGX C18 (3,3 x 15 mm,
5 um, Tessek, CR) eltciou fosfatovym tlmivym roztokom
(60 mmol/L KH,PO,, pH 4,6 s 2 % acetonitrilu (v/v). Do
chromatografického systému sme injektovali supernatant
ziskany po deproteinizacii plazmy s kyselinou chloristou.

Vysledky prezentované ako aritmeticky priemer +/-
SD boli spracované standardnymi $tatistickymi postupmi
(Kolmogorovov-Smirnov test). Vyznamnost rozdielov me-
dzi priemermi bola testovana pomocou ¢-testu.

VYSLEDKY

Plazmatické hladiny kyseliny mocovej (KM) pacientov
so skler6zou multiplex (SM), neuralgiou, zapalovymi cho-
robami CNS, epilepsiou a kontrolného stiiboru st uvedené
v tabulke ¢. 1. V porovnani s kontrolnou skupinou (237,2 =
51,8 umol/L) sme signifikantne niz$ie plazmatické hladiny
KM zaznamenali u pacientiek so zapalovymi chorobami
CNS (183,8 £43,1 umol/L, p <0,001) a u pacientiek s epilep-
siou (185,1 £+ 70,3 pmol/L, p < 0,05). Urcity pokles prie-
mernych plazmatickych hladin KM (214,0 + 55,6 pmol/L)
mozno pozorovat aj u pacientiek so sklerézou multiplex
(SM) (Tab. 1). Podrobnejsia analyza vysledkov ukazala, ze
koncentracie KM v skupine SM boli velmi nehomogénne
a pohybovali sa v rozpati od 116,7 do 320,4 umol/L KM.
69,1 % (n = 47/68) pacientiek malo hodnoty KM v rozsa-
hu kontrolnej skupiny (172,9 - 320,4 pmol/L), u 19,1 %
(n =13/68) pacientiek sa hodnoty KM pohybovali v rozpiti
od 151,1 do 159,7 pmol/L. Tato skupina pacientiek (SM2)
sa v porovnani s SM1 skupinou (Ly/Mo = 1,6 * 1,2) vyzna-
¢ovala signifikantne vy$$im likvorovym pomerom lymfo-
cytov a monocytov (Ly/Mo = 2,5 £ 1,9, p < 0,001), (Tab. 2).
11,8 % (n = 8/68) SM pacientiek malo hodnoty KM nizsie
ako 140 pmol/L (116,7 - 135,7 umol/L). Tato skupina (SM3)
sa v porovnani so skupinou SM1 (12,0 £ 2,5 g/L) a SM2
(11,2 £ 2,2 g/L) vyznacovala signifikantne niz$imi likvoro-
vymi hladinami IgG (9,46 *+ 4,2 g/1, p < 0,05) (Tab. 2).

V tabulke ¢. 3 su uvedené plazmatické hodnoty KM
u SM pacientiek, ktoré boli rozdelené do 4 skupin (13).
Prva skupinu tvorili SM pacientky s normélnymi likvoro-
vymi hladinami celkovych bielkovin, druhu skupinu tvo-
rili SM pacientky s poruchou hematoencefalickej bariéry
(dBBB), tretiu skupinu SM pacientky s dBBB a intrate-
kalnou syntézou IgG a $tvrta skupinu tvorili SM pacient-
ky s intratekalnou tvorbou IgG bez dBBB. Z uvedenych
skupin znizené hladiny KM v plazme sa vyskytovali len
u SM pacientiek, ktoré sa vyznacovali poruchou hemato-
encefalickej bariéry (MS2 a MS3), (Tab. ¢. 3). SM pacientky
s poruchou BBB (QA > 7,4) mali priemerné hodnoty KM
v plazme 171,8 + 43,3 umol/L (p < 0,05), (Tab. 4).

DISKUSIA

Kyselina mocova (KM) je prirodzene sa vyskytujuci
produkt metabolizmu purinov, ktory sa vyuziva ako diag-
nosticky parameter pri rozli¢nych ochoreniach. Nedavno
sa ukazalo, Ze KM je ucinny skavendzer molekul alebo ra-
dikalov oxida¢ného stresu (20), ktory vznika v tkanivach
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Table 1. Plasmatic levels of uric acid (UA) in patients with neuralgia,
epilepsy, multiple sclerosis (MS), inflammatory neurological diseases

(IND) and controls
Diagnosis Age (years) Uric acid (umol/L)
237,2£51.8
Controls (n =30 42,8 +16,3
rols (n = 30) (177.8 - 357,9)
Multiple sclerosis 214,0 £ 55,6
36,9 + 11,6
(n=68) (117,3 - 320,4)
227,8 £ 48,6
Neuralgia (n = 18) 443+122
(161,0 - 332,8)
Infl i 183,8 + 43,1**
nflammatory diseases 392+ 121
(n=16) (1306 £ 273,8)
Epil (n=8) 38,7+17,9 1851£70,3"
ilepsy (n= 7 £ 17,
Prepsy (18,1 - 340,0)

Results compared to controls are significant * p < 0,05, ** p < 0,001

Table 2. Parameters in multiple sclerosis patients (MS) with
different levels of plasmatic uric acid (UA)

A 13:—A160 uA
>161 pmol/L umol/L <136 pmol/L
Patients (n) 47 11 8
UA range (umol/L) 172,9 - 320,4 151,1 - 159,7 116,7 - 135,7
UA-p (umol/L) 236,1£41,6 | 157,245 | 126,54 8,3
CSF-protein (g/L) 369,6 £ 186,9 344,5+92,5 442,5+ 190
s-Albumin (g/L) 45,6 £4,8 442 +£52 43,6 £5,7
CSF-Albumin (g/L) 0,22+0,10 0,23+0,10 03040,
Q Albumin 50£2,6 529122 6,97 £ 4,6
s-1gG (g/L) 120425 112422 9,46 + 42*
CSF-IgG (g/L) 0,054 £ 0,05 0,047 £ 0,04 0,052 £ 0,03
DL-index 0,94 £ 0,61 0,74 0,44 0,97 £0,53
CSF-Lymphocytes (n) 11,3 £14,0 20,8 £28,2 6,5+ 54
CSE-Monocytes (n) 834115 8,45+9,2 54140
Ly/Mo 1,6+1.2 2,519 1,5+13
CSF glucose (mmol/L) 3,12+0,4 3,11+047 3,0+0,34
CSF chloride (mmol/L) 1223+27 122,1 £ 1,74 121,9+0,7

Results compared to UA>161umol/L are significant
*p < 0,05, p < 0,01, **p < 0,000001

pri zvy$enej tvorbe volnych kyslikovych radikalov a pri ne-
dostato¢nej antioxida¢nej ochrane organizmu. V tejto si-
vislosti nas zaujimalo, ¢i sa tvorba radikalov spojena s pa-
togenézou zapalovych ochoreni CNS, SM a epilepsie odrazi
aj v zmenach v plazmatickych hladindch kyseliny mocovej,
antioxidacnej latky a uc¢inného odpratavaca (scavengera)
peroxynitritu. Vysledky analyz ukazali, Ze v porovnani
s kontrolnou skupinou maju zo sledovanych skupin pacien-
tiek signifikantne nizsie hladiny KM v plazme pacientky so
zapalovymi chorobami CNS a epilepsiou (Tab. 1). Znizenie




Table 3. Cerebrospinal fluid parameters and plasma levels of uric acid
in multiple sclerosis patients (MS). MS1 - normal levels of total proteins
(TP), MS2 - disturbance of blood-brain barrier (IBBB), MS3 - dBBB +
intrathecal synthesis of IgG (ilgG), MS4- ilgG without dBBB

MS1 MS2 MS3 M$4
Parameters
(n=27) (n=4) (n=4) (n=13)
Age (years) 37,5+11,9 34,0 £ 10,1 38,6 12,9 373+11,7
UA- plasma
213,0+£60,9 | 160,7 +34,4 | 189,5+557 | 2269 58,2
(umol/L)
TP- CSF 0,355
0,280 £ 0,075 | 0,552 +0,135 | 0,765+ 0,34
(g/L) 0,81
Albu-
min-CSF 0,175+0,07 | 0,44 0,05 0,43 £0,13 0,19 £ 0,04
(g/L)

Q Albumin 42+14 9,61 1,4 10,7+3,9 42+13
IgG - CSF 0,081 +
0,026 £0,011 | 0,05+0,02 0,156 + 0,09
(g/L) 0,044+

. 1,61+
DL index 0,53 £ 0,08 0,47 £ 0,05 0,84 + 0,45

0,62**“
Lymphocytes
() 641171 24,5+325 26,2+ 21,5 16,7 + 24,9*
n
Monocytes

() 4,26+ 3,7 19,5 + 26,7 152+ 14,9 8,6 + 8,44*

n
Glucose

3,18+ 0,49 3,05£0,18 3,04+ 0,56 3,06 £ 0,27

(mmol/1)
Chlorid:

O 12004158 | 12201514 | 1213021 | 1211409
(mmol/l)

Results compared to controls are significant
*p < 0,05, **p < 0,001, *** p < 0,00001

Table 4 Plasmatic levels of uric acid (UA)
in multiple sclerosis patients and controls - nQA
(QA -CSF albumin/serum albumin x 100)

QA UA (pmol/L)
QA<74n=>54 424+1,2 216,7 £ 55,6
QA>74n=10 10,7 £3,2 00 171,8 £ 433 *

Results compared to controls (nQA) are significant
*p < 0,05, % p < 0,00001

priemernych plazmatickych hladin KM sme zaznamenali
aj u pacientiek so sklerézou multiplex, ale $tatisticky vy-
znamny pokles sa vyskytoval len u SM pacientiek s poru-
chou hematoencefalickej bariéry (BBB).

Zistené signifikantne niz$ie priemerné plazmatické hla-
diny KM u pacientiek s epilepsiou (185,1 + 70,3 pmol/L,
p < 0,05) v porovnani s kontrolnym suborom (237,2 *
51,8 umol/L) st pravdepodobne odrazom dysfunkcie BBB
a antioxidac¢nej funkcie KM. Epilepsia je ochorenie, ktoré
sa prejavuje spontannym opakovanim sa epileptickych za-
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chvatov. Pri rekurentnych epileptickych zachvatoch docha-
dza k vzostupu mnozstva volnych kyslikovych radikalov
a ku generovaniu superoxidového radikdlu v mozgu. Tvor-
ba volnych radikalov méze indukovat zachvatovu aktivitu
priamo inaktivaciou glutaminsyntetdzy a tak umoznit ab-
normalnu tvorbu excita¢ného neurotransmitéra glutamatu
a indukciu tvorby NO. Mozgové tkanivo je pocas zachvatu
hyperperfundované a hypermetabolizované. Pocas zachva-
tu a kratko po nom dochadza k otvoreniu hematoencefa-
lickej bariéry (BBB) v dosledku nahleho vzostupu systé-
mového krvného tlaku a v désledku vyraznej vazodilatacie,
k vylticeniu cerebrélnej autoreguldcie, a k vzostupu pino-
cytotickej aktivity v mikrovaskulatdre. Stupen poskodenia
BBB signifikantne zavisi od rychlosti stipania TK (1,2).

Na signifikantnom znizeni plazmatickych hladin kyse-
liny mocovej u pacientiek so zapalovymi chorobami CNS
(183,8 + 43,1 umol/L, p < 0,001) v porovnani s kontrolnym
suborom (237,2 + 51,8 umol/L) sa pravdepodobne zu-
¢astiuje existujuci oxidacny stres, skavendzerova aktivita
KM a neadekvatna antioxida¢na kapacita. Za normalnych
podmienok mozog relativne malo zavisi od protektivnych
ucinkov KM pri oxida¢nom strese. Za patologickych pod-
mienok, ako je napr. bakteridlna meningitida, dochddza
v CNS k deplécii kyseliny askorbovej a k znizeniu antioxi-
dacnej ochrany. Tento patologicky proces je spojeny s mar-
kantnym zvySenim sérovych a likvorovych hladin alantoi-
nu, oxida¢ného metabolitu kyseliny mocovej (6).

Aj v patogenéze demyeliniza¢nych ochoreni, vratane
sklerézy multiplex, hraju svoju tulohu volné radikaly, ktoré
sa uvolnuju pri aktivacii makrofagov. Organizmus v snahe
chranit CNS pred volnymi radikalmi mobilizuje antioxi-
danty, ktoré mozu preniknut cez funkénd hematolikvorova
bariéru. Pri nedostato¢nej antioxida¢nej ochrane mozog
pravdepodobne vyuziva aj albumin s kyselinou mocovou,
ktoré sa do mozgu dostavajui cez porusent hematolikvo-
rovu bariéru. Pri sledovani hladin nizkomolekulovych an-
tioxidantov v demyeliniza¢nych plakoch a v bielej hmote
SM pacientov sa zistilo, Ze redukovana hladina glutationu
(jedného z najvyznamnej$ich antioxidantov v CNS spolu
s kyselinou askorbovou) korelovala so zvySenou hladinou
kyseliny mocovej (9). Na ucast KM v antioxidacnej aktivi-
te poukazuju aj niektoré stadie, ktoré zistili, Ze pacienti so
sklerézou multiplex maju v porovnani s kontrolami signifi-
kantne niz$ie sérové hladiny KM (3,10,21). Niektoré $tudie
vsak tento fakt nepotvrdili (11,17).

Aj v nasom subore SM pacientiek sme v porovnani
s kontrolnou skupinou (237,2 + 51,8 umol/L) zaznamena-
li len mierne znizenie priemernych plazmatickych hladin
KM (214,0 £ 55,6 umol/L), pri¢om Statisticky vyznamny
pokles KM sa vyskytoval len u SM pacientiek s poruchou
hematoencefalickej bariéry (BBB) (171,8 + 43,3 pumol/L,
p < 0,05). K podobnym vysledkom dospel aj Toncev a spol.
(21), ktori zistili, Ze pri dysfunckii BBB sa u SM pacientov vy-
skytuju signifikantne nizsie sérové hladiny KM (161,5 + 23,6
pumol/L) v porovnani s normalne funkénou BBB (252,5 +
25,9 umol/L). Redukované sérové hladiny KM u SM pacien-
tov sa vysvetluji ako primdrna konstitu¢na strata ochrany
pred oxida¢nym stresom (11), ale aj ako sekundarny efekt
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v dosledku vychytavania peroxynitritu kyselinou mocovou
pocas zapalovej aktivity tohto ochorenia (8). Nizsie hladiny
KM v sére byvaju asociované s relapsom (3,10,21). Drulo-
vic a spol. 2001 (3) zistili inverznu koreldciu medzi sérovy-
mi hladinami KM a aktivitou a trvanim ochorenia, a tiez
tendenciu inverznej korelacie s disabilitou. Sérové hladiny
kyseliny mocovej sa pri benignom a progresivnom priebe-
hu ochorenia neli$ia (14). Niektori autori (3,10) navrhuju
sérové hladiny KM ako mozny marker chorobnej aktivity
u SM a ako indikator upozornujuici na potrebu terapeutic-
kého zasahu pomocou latok vychytavajucich volné radika-
ly.

Terapeuticky efekt KM bol pozorovany v pokusoch na
zvieracom modeli SM, pri klinickej experimentalnej autoi-
munitnej encefalitide (EAE). Ak sa my$iam pred nastupom
EAE podavali terapeutické davky KM, kyselina mocova
zabranila invazii zapalovych buniek do CNS a k vzniku
ochorenia. U mysi s aktivnou EAE, exogénne aplikovana
KM penetrovala uz porusenou BBB do oblasti zdpalu v tka-
nive miechy a zniZzovala zvySenu permeabilitu BBB. (4).
Terapeuticky efekt sa pozoroval aj po podani prekurzoru
KM inozinu (16). Tento efekt bol asociovany so zvySenim
hladin KM v tkanive CNS a s inaktivaciou peroxynitritu
a zodpovedajucich latok, ktoré boli produkované monocyt-
mi a prispievali k zvySeniu permeability BBB a tiez k tkani-
vovej patoldgii CNS.

Experimenty na zvieratach viedli k hladaniu ciest ako
zvysit sérové hladiny KM u SM pacientov. Po podani KM sa
hladiny KM v sére nezvysovali v dosledku degradacie KM
gastrointestindlnymi baktériami. K zvysenie a udrziavaniu
normélnych sérovych hladin KM (viac ako rok) sa poda-
rilo u SM pacientoch pomocou prekurzoru KM, inozinu.
U niektorych pacientov sa pozorovalo zlepSenie klinického
stavu, u inych ochorenie neprogredovalo (18). Terapeutic-
ka aktivita KM bola asociovana s inhibiciou peroxynitritom
indukovaného tkanivového poskodenia, inhibiciou zmien
v permeabilite bariérovych systémov mozgu a inhibiciou
zépalu CNS (15). Naviac analyza prevalencie SM a hyperu-
remickej dny v stbore viac ako 20 miliénov pacientov uka-
zala, Ze u pacientov s hyperurikémiou sa skleréza multiplex
nevyskytuje (20).

ZAVER

V porovnani s kontrolnym suborom sme u pacientov
so skler6zou multiplex (SM) zaznamenali niZ$ie priemerné
plazmatické hladiny kyseliny mocovej (KM), pricom $ta-
tisticky vyznamny pokles KM sa vyskytoval len u SM pa-
cientov s poruchou hematoencefalickej bariéry. Potvrdili
sme, ze kyselina mocova je markerom dysfunkcie hemato-
encefalickej bariéry a odraza zmeny jej permeability. Pred-
pokladame, Ze existujuci evolu¢ny vyrazny koncentraény
gradient KM u Iudi je uc¢elovym antioxida¢nym mecha-
nizmom mozgu. Pri zniZeni antioxida¢nej kapacity mozgu
zmenou permeability hematoencefalickej bariéry vstupuje
KM do CNS, kde zvysuje jeho antioxida¢nu kapacitu.

Domnievame sa preto, ze sérové hladiny KM by bolo
vhodné zaclenit do biochemickych vysetreni ako skri-

14

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/07

ningovy biomarker pre monitorovanie chorobnej aktivity
u SM. Sucasné znalosti o patogenéze SM a o tlohe KM pri
tomto ochoreni podporuju hypotézu pozitivneho efektu ra-
dikalovych skavendzerov v terapii SM.
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SKLEROZA MULTIPLEX:
CYTOSKELETALNE MARKERY
AXONALNE] DEGENERACIE
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TRAUBNER PAVEL, TURCANI PETER

I. NEUROLOGICKA KLINIKA LEKARSKE]
FAKULTY UNIVERZITY KOMENSKEHO A FNSP
V BRATISLAVE

SUHRN

Patologickym zakladom progresie ochorenia
u sklerézy multiplex (SM) je degeneracia axonov. V pred-
lozenej praci diskutujeme o cytoskeletalnych markeroch
(neurofilamenty, aktin, tubulin a tau proteiny), ktoré sa
u SM pacientov pri poskodeni axénov uvolnuju do ce-
rebrospinalneho likvoru (CSL).

Klucové slova: markéry cytoskeletu, neurofilamety, aktin
a tubulin, tau proteiny, skler6za multiplex

SUMMARY

The pathologic basis of disease progression in mul-
tiple sclerosis (MS) is though to involve axonal degene-
ration, which contributes to the accumulation of neuro-
logical disability. We describe cytoskeleton markers for
axonal damage ( neurofilaments, actin, tubulin and tau
proteins) in cerebrospinal fluids (CSF) in people with
MS.

Key words: cytoskeleton markers, neurofilaments, actin
and tubulin, tau proteins, multiple sclerosis

UVOD

Skleréza multiplex (SM) je ochorenie centralneho
nervového systému (CNS) charakterizované zapalom, de-
myelinizaciou a rozlicnym stupfiom poskodenia axénov.
SM sa povazuje za autoimunitné ochorenie, v ktorom au-
toagresivne T lymfocyty atakuju $pecifické antigény bielej
hmoty, ako je myelin bazicky protein, proteolipidprotein
a oligodendrocytovy glykoprotein. Imunitna reakcia je ag-
ravovana a moderovana mnozstvom pro a proti zapalovych
cytokinow.

SM sa vyznacuje heterogenitou klinického priebehu,
neuroradiologickej prezenticie a odpovedi na terapiu.
Priebeh ochorenia moze byt benigny alebo maligny, pre-
biehat v atakoch (remitentny) s naslednym narastom ne-
urologického deficitu (sekunddrne chronicko progresivny)
a pomaly progredujuci hned od pociatku ochorenia (pri-
marne chronicko - progresivny). Patologické analyzy 235
aktivnych demyelinizovanych 1ézii z troch centier poukéza-
li, ze v tvorbe 1ézii st zahrnuté rozdielne patogénne mecha-
nizmy. Tato heterogenita sa tiez odraza v mechanizmoch,
ktoré st zodpovedné za destrukciu axénov (12).
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Inicidlnym dejom v indukcii mozgového zapalu je
migrécia aktivovanych T buniek cez hematoencefalicka
bariéru. Aktivované Thl bunky moézu stimulovat lokdlne
alebo hematogénne makrofagy, ktoré posobia destrukéne
na myelin a vedu k dalSiemu uvolfiovaniu potencialnych
CNS autoantigénov. Hlavnym cielom destrukénych pro-
cesov nemusi byt len myelinova posva. Degeneracii mozu
podliehat aj samotné oligodendrocyty (12).

Akdtna neurologickd dysfunkcia v relapse u SM pa-
cientov sa povazuje za dosledok blokady vedenia vzru-
chov axonalnou plazmatickou membranou. Toto zlyhanie
je ciastocne reverzibilné, pretoze dochadza k obnove ich
vodivosti redistribiciou iénovych kandlov pozdlz demye-
linizovanych axénov. Ireverzibilna disabilita sa objavuje po
niekolkych rokoch a je spojena s perzistentnou axonalnou
dysfunkciou a stratou (12). Poskodenie axénov sa pozoruje
uz pri nastupe ochorenia. Axonalna patoldgia zostava vak
Klinicky ticha dlha dobu. Ku ireverzibilnej neurologickej
disabilite dochadza az po prekroceni prahovej axonalnej
straty a po vycerpani kompenzaénych zdrojov CNS. Pri
zdvaznej ireverzibilnej neurologickej disabilite dochadza
v chronickych 1éziach az k 50 - 80 % strate axénov (4).

Vzhladom k tomu, ze k axonalnemu poskodeniu do-
chddza uz v skorom $tadiu SM, stanovenie markerov axo-
nélneho poskodenia v telesnych tekutindch méze byt dob-
rym zdrojom informacii pre volbu terapeutickej stratégie.
Pogkodenie axénov sa moze v telesnych tekutinach odrazat
zmenami v koncentraciach bielkovin cytoskeletu (neurofi-
lamenty, aktin, tubulin, tau proteiny), markerov membra-
novej homeostazy (24S-hydrocholesterol, apolipoprotein
E) a v inych axonalnych markeroch asociovanych s posko-
denim axénov (amyloidny prekurzorovy protein, kyselina
N-acetylasparatova, 14-3-3 protein, neurén-$pecificka eno-
laza (26).

V prezentovanej praci sa zaoberame hodnotenim kli-
nického vyznamu stanovenia likvorovych hladin niekto-
rych cytoskeletalnych proteinov (neurofilamentov, aktinu,
tubulinu a tau proteinov) u pacientov so skler6zou multi-
pex.

CYTOSKELETALNE MARKERY
POSKODENIA AXONOV

Cytoskelet je zlozita siet bielkovinovych vldkien precha-
dzajucich cytoplazmou, ktora umoznuje bunkam zachova-
vat urdity tvar a uskuto¢novat usmernené a koordinované
pohyby. Casto sa nazyva aj svalovo-kostrovym systémom
bunky. Rozne funkcie cytoskeletu zavisia od troch hlav-
nych typov bielkovinovych vlakien - aktivnych filamentov,
mikrotubulov a intermediarnych filamentov. Vlakna tych-
to troch typov bielkovin su vytvorené z réznych $truktdr
v zavislosti od toho, s akymi doplnkovymi bielkovinami st
asociované.

Mikrotubuly st dlhé duté Struktiry s hribkou steny
5nm a vnutornym priemerom okolo 15nm. St tvorené he-
terodimérmi alfa- a beta-tubulinu spojenych do zavitnice.
Ich polymerizacia je podporovana proteinmi asociovanymi
s mikrotubulmi (MAPs). V mozgu sa nachadzaju dve hlav-
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né skupiny MAPs - vysokomolekuldrne (MAP-1, MAP-2)
a nizkomolekuldrne (tau-proteiny).

Mikrofilamenty st dlhé kompaktné vlakna o priemere
4-7nm, ktoré obsahuju aktin.

Intermediarne filamenty sa vldkna (priemer 8-14 nm)
tvorené polymérmi roznych proteinov. Skupina, ktord sa
vyskytuje v neurédnoch sa nazyva neuropfilamenty. St tvo-
rené tazkym, strednym a lahkym proteinom neurofilamen-
tov, alfa- internexinom a nestinom (7).

Pri poskodeni axénov sa cytoskeletdlne proteiny do-
stavaju do extraceluldrneho priestoru a sekundarne do
cerebrospindlneho likvoru, kde ich zvysené koncentracie
odrdzaju stupen axonalnej degeneracie, ¢o mozno vyuzit
v predikcii alebo monitorovani neurologického deficitu
alebo efektivity terapeutickych intervencii.

NEUROFILAMENTY

Neurofilamenty st dolezité $truktdrne proteiny, kto-
ré su tvorené imunochemicky odlisnymi polypeptidmi
s molekulovou hmotnostou 68 kDa ( N-L), 150 kDa (N-
M) a 190- 210kDa (N-H). Tieto polypeptidy sa navzdjom
spajaju prostrednictvom centralnych domén a vytvéraju
heteropolyméry. Neurofilamenty sa syntetizuju a zoskupu-
ju v bunkovych telach, odkial sa transportuju do axénov
pomalym axondlnym transportom ako polyméry alebo
oligoméry (13). V axénoch karboxy- terminilne domény
polypeptidov N-F a N-M tvoria laterdlne projekcie, ktoré
st schopné interagovat s inymi filamentami, a tieZ s inymi
organelami. Tieto bo¢né ramena st fosforylované viacery-
mi typmi kinaz. Stupen fosforylacie tychto ramien modifi-
kuje dlzku a silu prie¢nych vizieb, ¢im sa ovplyviiuje prie-
mer axénov a tiez rychlost axonalneho transportu (13,26)

Vo véasnych stadiach experimentdlnej alergickej ence-
falitidy (EAE) (16) a v aktivnych lézidch SM (27) sa zistila
zvy$ena imunoreaktivita nefosforylovanych neurofilamen-
tov.

Existuje niekolko prac, ktoré demonstruju zvysené
hladiny Iahkej podjednoty neurofilamentov (N-L) v CSL
u pacientoch s relaps-remitujucou (RR SM) a progresivnou
formou SM. V tychto $tadiach sa porovnavali likvorové
hladiny N-L pacientov so skler6zou multiplex so zdravy-
mi kontrolami a s pacientmi so zapalovym a nezapalovymi
chorobami CNS ( 4,9,15,19,21,26).

Malmestrom a spol. (15) analyzovali likvorové hladi-
ny N-L u RR SM (n=41, 23 z nich bolo v relapse), SP SM
(n=25) a u zdravych kontrol (n=50). Zistili, ze pacienti
v relapse maju vyssie likvorové hladiny N-L ako RR SM
pacienti v remisii, alebo ako pacienti so sekunddrne prog-
resivnym priebehom ochorenia (SP SM). Likvorové koncen-
tracie N-L sa medzi RR SM pacientmi v remisii a SP SM
pacientmi vyznamne neligili, ale boli vyssie ako v kontrol-
nom stbore.

Po 3 tyzdnoch po relapse sa u RR SM pacientov demonstro-
vali pikové likvorové hodnoty N-L, ¢o je odrazom pogko-
denia axdnov spdsobeného aktivitou ochorenia (14,15,26).

Likvorové hladiny N-L nezavisia od veku, pohlavia
a dlzky ochorenia (6, 14, 15, 26).

Korela¢né analyzy, ktoré boli robené medzi likvorovy-




mi hladinami N-L a klinickym neurologickym stavom SM
pacientov (hodnotené podla EDSS) poskytli kontroverz-
né vysledky. Semra a spol. (21) demonstrovali pozitivnu
korelaciu u SP SM, Lycke a spol. (14) u RR SM pacientov
a niektori autori (6, 15.26) nezistili Ziadnu korelaciu medzi
klinickym neurologickym stavom SM pacientov a likvoro-
vymi hladinami N-L. Tieto diskrepancie sa vysvetluju roz-
dielnou aktivitou ochorenia Studovanych pacientov a na-
slednym ovplyvnenim stupna fosforylacie N-L proteinov,
ale aj v dosledku pouzitia rozdielnych ELISA metdd (26).

U pacientov s progresivnou formou SM sa v porovnani
s RR SM, zdravymi kontrolami a pacientmi s nezapalovymi
a zapalovymi chorobami CNS zistila vyssia frekvencia tvor-
by intratekalnych autoprotilatok vo¢i N-L (23, 26).

Eikelenboom a spol. (6) zistovali hodnotu indexu N-L
protilatok v CSL u 51 SM pacientoch, z ktorych 21 malo re-
laps-remitujicu formu SM, 20 pacientov sekundarne prog-
resivnu a 10 primarne progresivau formu SM. Index N-L
protilatok (pomer protilatok neurofilamentov v CSL/sére
deleny pomerom albuminu v CSL/sére) pozitivne korelo-
val s hodnotou atrofie vyjadrenou parenchymalnou a ven-
trikularnou frakciou, kym index N-H protilatok pozitivne
koreloval len s ventrikularnou frakciou.

Vysledky vyskumy poukazuju, Ze likvorové koncentra-
cia N - L st slubnym markerom na rozli$enie SM od inych
neurologickych ochoreni a na monitorovanie relapsov. Pro-
tilatky voc¢i N-H neurofilamentom st asociované s progre-
siou ochorenia SM (26).

AKTIN A TUBULIN

Druhou hlavnou zlozkou axonalneho cytoskeletu st
mikrotubuly. St to vlakna cytoskeletu, ktoré sa nachddzaju
v axénoch a dendritoch a maja ulohu v axoplazmatickom
transporte a v regulacii tvaru. Zakladnou stavebnou latkou
mikrotubul je bielkovina, ktora sa nazyva tubulin. Tvori
zakladnu dimérovu jednotku zloZent z alfa tubulinu a be-
ta-tubulinu, pricom kazda molekula alfa a beta - tubulinu
obsahuje vazobné miesto pre guanozintrifosfat (GTP), kto-
rého Stiepenim sa uvoliiuje energia. Na alfa - podjednotke
je GTP stabilné, na beta- tubuline sa moze GTP Stiepit za
vzniku guanozindifosfatu (GDP). Tubulinové podjednotky
sa navzajom spajaju nekovalentnymi vdzbami do protofila-
mentov (strieda sa alfa a beta tubulin). Protofilamenty st
$truktirne polarne, t.j. na jednom konci maju alfa tubulin
a na druhom beta tubulin. Vytvaraju stenu dutého cylin-
drického mikrotubulu, ktory ma tiez Specifickd polaritu.
Tubulin sa okrem viazanej formy nachddza v cytoplazme aj
vo volnej forme, kde tvori zasobu pre tvorbu novych mik-
rotubulov.

Aktin je globularny $trukturny protein, ktory polyme-
rizuje a tvori dlhé vlakna tzv. mikrofilamenty. Mikrofila-
menty tvoria sucast cytoskeletu bunky, priebezne sa tvoria
a rozkladaju. Tvorba a rozklad mikrofilamentov je dyna-
micky proces, ktory je riadeny asociovanymi proteinmi.
Polymerizacia voIného aktinu vyzaduje energiu z hydrolyzy
ATP. Mikrofilamenty reguluju pohyb molekul v povrchovej
membréne, zakotvuji membranové $truktury a tvoria cast
cytoskeletu, ktory slizi na obmedzenie a regulaciu pohybu

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/07

organel. Vo vidsine zivoc¢i$nych buniek asi polovica mole-
kul aktinu sa nachadza v nepolymerizovanom stave, v po-
dobe volnych monomérov alebo malych komplexov s iny-
mi bielkovinami. Medzi tymito dvomi subormi, suborom
molekul aktinu a suborom aktinovych filamentov existuje
dynamicka rovnovaha, ktora pomaha uskuto¢novat pohy-
by bunkovych povrchov. Aktin ma dolezitu tlohu v riadeni
a v raste axénov, v tvorbe a elongécii neuritov a v rozli¢-
nych inych biologickych funkciach (5).

Cytoskeletalne proteiny boli detegované v cerebro-
spindlnom likvore u pacientov s neurodegenerativnymi
ochoreniami a ukazalo sa, Ze tieto proteiny moézu sluzit ako
vhodny markér, ktory potvrdzuje neurodegeneraciu alebo
progresiu ochorenia CNS. Vysoké hladiny aktinu, alebo
jeho regula¢nych proteinov boli detegované v CSL u pa-
cientov s Alzheimerovym ochorenim (10,18).

Hladiny aktinu a tubulinu v CSL u pacientov so
skler6zou multiplex zistovali Semra a spol. (21) a Silber
aspol. (23 ). Semra a spol. (21) poukazali na vyskyt vyssich
likvorovych hladin aktinu a tubulinu u pacientov s progre-
sivnou SM (n=19) ako u s RR SM (n=16), a tieZ v porov-
nani so zdpalovym (n=6) a nezdpalovym neurologickymi
chorobami (n=20) a zdravymi kontrolami (n=12). Likvo-
rové koncentracie tychto markerov u pacientov s progresiv-
nou SM korellovali s klinickou disabilitou podIla EDSS. Sil-
ber a spol. (23), ktory stanovovali protilatky voci tubulinu
nezistili v hladinach protilatok v sledovanom stubore Ziadne
vyznamné rozdiely. Skimany stbor tvorilo 67 SM pacien-
tov, 12 zdravych kontrol, 40 pacientov s nezapalovymi a 21
pacientov so zdpalovymi chorobami CNS.

Vysledky Semra a spol. (21) st zaujimavé, ale potrebuju
potvrdenie dal$imi $tidiami. Tubulin a hlavne aktin sa uka-
zuju byt vhodnymi markermi na monitorovanie progresie
ochorenia. Priemernd koncentracia aktinu u SM pacientov
bola dvojnasobne vyssia ako u kontrol a koncentracia tu-
bulinu o 50 %. Tieto markery su tiez pritomné aj v inych
bunkach CNS a preto ich $pecificta pre axonalnu stratu je
do urcitej miery limitovana (26).

TAU PROTEINY

Tau proteiny st s mikrotubulmi asociované proteiny,
ktoré sa nachddzaju v zna¢nom mnozZstve v neurénoch
centridlneho nervového systému. Podporuji polymerizaciu
tubulinu a indukuju tvorbu mikrotubularnych zvizkov. Tau
proteiny (tau) reguluju stabilitu mikrotubulov prostrednic-
tvom svojich izoforiem a fosforylaciou. V mozgu existuje
6 izoforiem tau, ktoré sa lisia po¢tom vazobnych domén.
3 z tychto izoforiem maju tri vizobné domény, dalsie tri
izoformy maju 4 vazobné domény. Vizobné domény su lo-
kalizované na karboxy- zakonceniach proteinu a su pozi-
tivne nabité. To umoznuje ich vizbu s negativne nabitymi
mikrotubulmi. Izoformy so 4 vizobnymi doménami lepsie
stabilizuji mikrotubuly ako izoformy s tromi vézobnymi
doménami. Izoformy tau vznikaju alternativnym ,,splicin-
gom"” — zostrihom v exdne 2,3 a 10 tau génu a su za fyzio-
logickych podmienok v rovnovahe (8, 11, 17, 22, 24, 26).

Fosforylacia tau je regulovana kinazami, napr. s PKN
- serin/treoninovou kindzou. Fosforylacia tau proteinu
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s PKN spdsobuje disrupciu organizacie mikrotubulov (25).
Pri abnormalnej fosforylacii tau protein nie je schopny sa
viazat na mikrotubuly, inkorporuje sa do parovych helikal-
nych filamentov. Znizuje sa mnozstvo asociovanych mik-
rotubularnych makromolekil tau proteinu, ¢o vedie k ich
destabilizacii, k poruche axonalneho prenosu a k vzniku
degenerativnych lozisk. S tymto javom sa stretdvame pri
Alzheimerovom ochoreni a inych tauopatiach (1, 8).

Tau protein je vysoko solubilny protein. Moduluje sta-
bilitu axonalnych mikrotubulov, hlavne v distalnej casti
axénov, kde mirotubuly stabilizuje, alebo tiezZ v ramci po-
treby zabezpecuje ich flexibilitu (25).

V suvislosti so $tidiom axonalneho poskodenia sa hla-
diny tau proteinov $tudovali aj u pacientov so sklerézou
multiplex (SM). Pri analyze cerebrospinalneho likvoru sa
zistilo, ze pacienti s RR SM maju vyssie likvorové koncen-
tracie tau ako kontroly tvorené suborom pacientov s ne-
zapalovymi neurologickymi chorobami (2, 11, 26). V jed-
nej velkej $tudii, v ktorej sa analyzovali likvorové hladiny
tau sa nezistili Ziadne vyznamne rozdiely v hladindch tau
u SM a u zapalovych ochoreni CNS. V tejto stadii (2, 26)
sa zvySené likvorové hladiny tau proteinov (150 %) zistili
len u pacientoch s relaps- remitujiicou (RR) SM. Vysetro-
vany subor bol tvoreny zo 114 SM pacientov (80 RR SM
a 34 progresivny typ SM), 79 pacientov so zapalovymi a 60
pacientov s nezapalovymi neurologickymi chorobami.
V dvoch malych $tadiach (6, resp. 16 pacientov) sa porov-
navali likvorové koncentracie tau proteinov u pacientov
v relapse a v remisii. Zistenia boli konfliktné (17, 24, 26).
Monitorovanie klinického neurologického skére v sku-
pine 32 pacientov v priebehu 3 rokov poukazalo na jeho
rychlejsi pokles u pacientov, ktori mali zvy$ené bazalne
koncentracie tau. Likvorové koncentricie tau proteinu sa
pravdepodobne zvys$uju pri akiatnom alebo zadvaznom ne-
uronalnom poskodeni. Z 15 $tudovanych SM pacientov
(RRSM a progresivna SM) sa zvy$ené likvorové hladiny tau
zistili len u jedného pacienta so zdvaznym a neskorym $ta-
diom SM (26).

U pacientov s urazom hlavy sa hladina tau proteinov
v CSL zvysila az 1000 nasobne (26, 28).

Tau proteiny je mozné analyzovat aj v sére. V sére st
hladiny tau proteinov 10-krat nizsie ako v CSL. ZvySené
hladiny tau proteinov v sére boli publikované pri mozgo-
vom infarkte (3) a boli znakom slabej prognézy pri posko-
deni hlavy (22).

Vzhladom k tomu, ze v uvedenych pracach su likvo-
rové hladiny tau vyssie u pacientov s relaps — remitujiicou
formou SM ako u nezapalovych neurologickych kontrol,
toto zvySenie moze odrazat akdtne axonalne poskodenie
a progresiu ochorenia.

St potrebné este dalsie $tudie, ktoré by sa zamerali na
zistovanie koreldcii medzi hladinami tau proteinov, aktivi-
tou a progresiou ochorenia u vacsich skupin SM pacientov,
aj v suvislosti s konverziou relaps- remitujicej formy na se-
kundarne progresivnu formu a s MRI $tudiami monitoru-
jucimi atrofické zmeny.
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Tab. 1. Vysvetlivky skratiek

N - L = ahké retazce neurofilamentov

N - H = tazké retazce neurofilamentov

RR SM - relaps- remitujtica skleréza multiplex
P SM - progresivna skleréza multiplex

PPSM - primdrne progresivna

SMSP SM - sekundérne progresivna
SMNIND - nezépalové neurologické ochorenie
IND - zépalové neurologické ochorenie

HC - zdravé kontroly

() - negativna korelacia

(+) - pozitivna korelacia

(x) - ziadna korelécia
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Tab. 2. Vysledky z porovnavania hladin Iahkych (N-L)
a tazkych retazcov neurofilamentov (N-H) v cerebrospindlnom likvore
u pacientov so sklerézou multiplex (SM) (modif. 26). Vysvetlivky tab.1

Porovnanie hladin N-La N-H u SM Korelacie s klinickou
pacientov disabilitou (EDSS)
N-L P SM > IND, NIND, HC [+ sP SM
RR SM > IND, NIND, HC
N-L SPSM >HC X/
RRSM >HC
relaps > remisia
SP SM =RR SM
RRSM >HC [+/ s RRSM
N-L RRSM >HC
RR SM = NIND, IND
nedeteg. u PP SM, SP SM X
aRRSM
antiN-L | PP SM =SP SM =RRSM
P SM > RRSM, IND, NIND, X/
HC
N-H PP SM =SP SM =RR §SM X/
antiN-H | PP SM =SP SM =RRSM X/
DISKUSIA A ZAVER

Demyelinizacia a axonalne poskodenie, ktoré sa vysky-
tuju v skorom $tadiu ochorenia u pacientov so sklerézou
multiplex (SM) st procesy, ktoré prebiehaju odli$nymi
mechanizmami. Demyelinizacia mozZe mat reverzibilny
charakter, kym o axonélnej regeneracii po transekcii axo-
nov v CNS nie st dokazy. Vacsina pacientov so sklerézou
multiplex je lieCena v smere zabranit demyelinizacii ax6nov
a indukovat ich remyelinizaciu.




Tab. 3. Vysledky z porovnavania likvorovych hladin aktinu a tubulinu
u pacientov so sklerézou multiplex (SM) (modif. 26).
Vysvetlivky tab.1

Korelacie s klinickoudisabilitou
(EDSS)

Porovnanie likvorovych hladin akti-
nu a tubulinu u SM pacientov

P SM > RR SM, IND, NIND, HC [+/uP SM

RR SM> IND, NIND

Antitubulin a antiaktinSM = IND,

NIND, HC

Table 4. Vysledky z porovnavania likvorovych hladin tau proteinov
u pacientov so sklerézou multiplex (SM) (modif. 26).
Vysvetlivky tab.1.

Korelacie s klinickoudisabilitou
(EDSS)

Porovnanie likvorovych hladin tau
proteinov u SM pacientov
PSM a RRSM >NIND
PSM > RRSM /tendencia/
Relaps > remisia

Relaps = remisia
/-/'s indexom progresie
SM > NIND
SM=IND
RRSM > IND
PSM =RR SM

Vzhladom k tomu, Ze axondlna degeneracia je tuzko
spojena s neurologickou disabilitou, pre hodnotenie efektu
axon-protektivnych terapii in vivo by bolo potrebné zaradit
do klinickych $tudii aj stanovenie markerov axonalneho po-
$kodenia, ako su napr, likvorové hladiny cytoskeletdlnych
proteinov, resp. kvantifikaciu tkanivového N-acetylasparta-
tu pomocou magnetickej rezonanc¢nej spektroskopie.

Z prezentovanych markerov su najviac v literatire $tu-
dované u SM pacientoch likvorové hladiny N-L proteinu.
Vysledky z doteraz publikovanych prac vSak nie st dosta-
¢ujlce na posudenie ich citlivosti a $pecificity.

Zéakladnymi metodologickymi problémami pri $tadiu
biomarkerov vo vSeobecnosti su malé skupiny studovanych
pacientov a absencia longitudinalneho monitorovania ne-
urologického stavu spolu so sledovanim hladin jednotli-
vych biomarkerov. Chybaju prace, ktoré by sa podrobnejsie
a komplexnejsie zaoberali porovnavanim rozdielov hladin
biomarkerov v jednotlivych $tadidch ochorenia (relaps, re-
misia, SP SM, PP SM). Sttidium markerov u SM je kompli-
kované vzhladom na heterogenitu ochorenia a jeho varia-
bilny priebeh.

Hladiny markerov v telesnych tekutinach mézu byt
ovplyvnené roznymi faktormi, ktoré treba pri ich hodno-
teni brat do uvahy. Napr. rychlostou vylu¢ovania do CSL,
rozsahom tkanivového poskodenia, vplyvom neuropato-
légie na intracelularnu hladinu markera, pol¢asom Zivota
markera v tkanive, integritou drenazneho systému pocas
patologickych procesov a pod.
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Treba uvazovat aj o moznosti vplyvu zmien v extraneu-
ronalnych organoch, ktoré moézu ovplyvnit neuropatolégiu
nepriamo a tym modulovat riziko, alebo prognézu ochore-
nia. Napr. zvy$ené koncentricie cytokinov alebo protilatok
v krvi alebo v CSL nésledkom zapalovych procesov mimo
CNS mozu preniknit do 1ézie a ovplyvnit axonalnu integ-
ritu cez zmenenud permeabilitu hematoencefalickej bariéry.
Koncentracie markerov v krvi a v CSL mo6zu byt zmenené
aj deficitom alebo suplementaciou niektorych latok, ktoré
ovplyviiuju integritu axénov, ako je napr. vitamin E. Pre
axonalnu integritu ma vyznam aj geneticky polymorfizmus,
napr. pritomnost APO epsilon 4 alely, ktord je rizikovym
faktorom viacerych ochoreni, vratane kardiovaskularnych
(26).

Hladanie markerov, ktoré by definovali axondlnu pa-
tologiu pri SM je v zaciatkoch a uz teraz poskytuje slubné

vysledky.
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SPOSOBILOST MERANIA
KRVNEHO TLAKU

PETRIK JOZEF!, PETRIKOVA ELENA?
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MILOSRDNEHO SAMARITANA, SVIDNIK

SUHRN

Na stanovenie sposobilosti merania tlaku krvi bola
pouzita analyza systémov merania (MSA). Ako meraci
prostriedok bol pouzity ortutovy tonometer. Vyhodnoco-
vala sa asova zavislost sposobilosti. Pouzila sa metoda
analyzy opakovatelnosti a reprodukovatelnosti - GRR
s dvoma operatormi, desiatimi meraniami v priebehu
dna a troma opakovaniami, pricom sa stanovila opakova-
telnost (% EV), reprodukovatelnost (% AV), spdsobilost
(% GRR) a variabilita medzi vzorkami (% PV). Meranie
bolo opakované pocas desat po sebe nasledujucich dni.
Systém merania bol vyhodnoteny ako nespdsobily - ne-
prijatelny, nakolko hodnoty %GRR boli 40,3 % aZ 95,4 %.

Klucové slova: tlak krvi, ortutovy tonometer, MSA, spd-
sobilost, ¢asova zavislost

ABSTRACT

Measurement system analysis (MSA) was used for
estimation of blood pressure measurement system capa-
bility. The mercury sphygmomanometer was the gauge.
The time dependence of capability was evaluated. The
average and range method - GRR with 2 appraisers, 10
measurings per day and 3 trials were used to quantify
repeatability (% EV), reproducibility (% AV) capabi-
lity (%GRR) and part variation (% PV). Measurement
was repeated during 10 sucessive days. As the values of
%GRR were between 40.3% and 95.4% the used blood
pressure measurement system is not capable.

Key words: blood pressure, mercury sphygmomanome-
ter, MSA, capability, time dependence

UvoD

V suvislosti s prirodzenym tlakom na kvalitu vyrobkov,
sluzieb a procesov vzrastaju poziadavky na meranie ich
kvalitativnych znakov. Meranie je do6lezité pre priemysel vo
vsetkych fazach vyroby: od vyskumu, cez vyvoj, sledovanie
kvality vstupujucich surovin, polotovarov, vlastného proce-
su vyroby az po vystupnd kontrolu. Mozno povedat: ,,Co
neviete odmerat, to neviete ani vyrobit“ [1].

Poziadavky na kvalitu existujicich merani, ako aj po-
treba stdle novych meracich metéd su aktualne nielen
v priemysle. Zasahuju prakticky vsetky oblasti ludskej ¢in-
nosti - napriklad ekoldgiu, rozvijajuce sa biotechnoldgie,
nanotechnolégie, vietky formy diagnostiky v humannej aj
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veterinarnej medicine, kontrolu potravin, obranné a bez-
pecnostné zlozky. Tento proces je dynamicky jav. Rast kva-
lity merania totiz spravidla prinasa nové poznatky, ktorych
aplikdcia vyvolava tlak na dalsie zdokonalenie merania.

Na meraci proces sa v tejto suvislosti dd pozerat a tym
aj hodnotit jeho kvalitu, ako na ktorykolvek vyrobny (ale aj
informacny alebo diagnosticky) proces, pravda, so zohlad-
nenim jeho $pecifik. Meraci proces je realizovany v ur¢itom
systéme, zahriiujicom predovsetkym meraci prostriedok,
pouzitd met6édu, operatora a podmienky prostredia, ktoré
ovplyviuju jednotlivé prvky procesu. Na kvalitu meracieho
procesu ma vyrazny pozitivny vplyv aplikacia prislusnych
noriem (napr. ISO 9000, ISO 10 012, ISO 17 025). Opera-
tivne postidenie kvality meracieho procesu s kvantifikova-
nym vystupom poskytuje analyza jeho spdsobilosti.

Podla normy STN EN ISO 10012:2004 je cielom sys-
tému manazérstva merania riadit riziko, Ze meraci pro-
striedok a meraci proces by mohli dat nespravne vysledky.
Nespréavne vysledky spravidla v kone¢nom désledku nega-
tivne ovplyvnia kvalitu produktov (vyrobnej organizicie)
s naslednymi ekonomickymi a moralnymi stratami (strata
»dobrého mena“ vyrobcu), resp. ludského zdravia (a ex-
trémne zivota) v pripade diagnostického vykonu, ale aj bez-
pecnost, majetok, zivotné prostredie, zaujmy Statu. Aj ked
na zaklade skdsenosti mézeme predpokladat, Ze konfirmo-
vany (teda kalibrovany a verifikovany) meraci prostriedok
bude aj na konci konfirma¢ného intervalu fungovat spravne,
je aktualne nebezpecenstvo jeho nespravneho pouzivania.
Pri nespravnom pouzivani meracieho prostriedku je prav-
depodobné nameranie nespravnych hodnot aj na najpres-
nej$om a najspravnejSom meracom prostriedku. Nespravne
pouzivanie moze byt sposobené volbou nespravnej meracej
metddy, nevhodnymi podmienkami merania a nevyhovu-
jucimi operatormi.

Jednou z bezne pouzivanych a pomerne jednoduchych
diagnostickych metdd je neinvazivne meranie tlaku krvi.
S rasticim podielom kardiovaskularnych ochoreni a po¢-
tom Umrti na tieto choroby vyznam merania a monitoro-
vania tlaku krvi v priebehu 20. storocia narastal a stal sa
vyznamnym nastrojom terapie a prevencie kardiovaskular-
nych ochoreni [2 ].

Meraniu tlaku krvi treba venovat velku pozornost aj pre-
to, Ze toto zdanlivo jednoduché meranie vyzaduje dokladné
oboznamenie sa s pristrojom, s postupom merania a zabez-
pecenia jeho pravidelného skui$ania, inak sa m6Zu namera-
né hodnoty tlaku krvi vyrazne odliSovat od skuto¢nych [3].

ANALYZA SYSTEMU MERANIA

Cielom prispevku je analyzovat pric¢iny moznych ne-
spravnych vysledkov merania tlaku krvi vyhodnotenim
sposobilosti procesu merania. Pouzity spdsob vyhodno-
covania je zaloZeny na analyze systému merania, ktory bol
publikovany v prirucke Analyza systémov merania (MSA -
Measurement Systems Analysis). Prirucka je doplitujicim
dokumentom k norme ISO QS 9000, ktora bola do konca
roka 2006 nahradena technickou $pecifikaciou) STN ISO/
TS 16 949:2002. Pri analyze systémov merania ide o po-
sidenie, ¢i je meranie realizované spravne a za vhodnych
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podmienok. Sposob je vhodny v pripade, ak sa dd meranie
na kazdej vzorke alebo objekte opakovat. Analyza systé-
mu merania je mozna na zaklade urcenia opakovatelnosti
a reprodukovatelnosti (metddy pre priemer a rozpitie -
GRR, v star$ej literatire sa oznacovala aj ako R&R) alebo
vyuzitim analyzy rozptylu (ANOVA). Analyza rozptylu je
schopna ,vysporiadat sa“ s akymkolvek experimentalnym
zoradenim, umoziuje presnejs$i odhad rozptylov a ziskat
viac informacii z experimentalnych tidajov. Na druhej stra-
ne vyzaduje zloZitejsie vypocty a urcity stupen statistickych
vedomosti na interpretaciu vysledkov. Vzhladom na jed-
noduchsi pristup a moznost pouzitia vypoctovej techniky
bola na vyhodnocovanie spdsobilosti procesu merania tla-
ku krvi pouzitd metoda GRR [4].

Ako vyplyva z predchddzajiceho, ide o prienik metddy,
pouzivanej v technike do zdravotnictva. Je potrebné pri-
hliadat na $pecifika oboch oblasti s rozdielnym pristupom,
tradiciami a objektom zaujmu (vzorka - c¢lovek). Urcitym
spojovacim prvkom je meranie v podstate technickej veli-
¢iny - tlaku.

METODA VYPOCTU SPOSOBILOSTI

Tlak krvi sa meral na zdravom jedincovi (48 rokov,
79kg, 183 cm) mesiac po absolvovani periodickej zdravot-
nej prehliadky. Meral sa bezne pouzivanym spésobom [5].

Meranie realizovali dvaja operatori, metéda odportca
dvoch alebo troch operatorov. Operator A bol ,,zaskoleny
laik®, operator B zdravotnik Meranie sa realizovalo v de-
siatich po sebe nasledujticich dioch (10 etap), v priblizne
2-hodinovych intervaloch (1. meranie o 5.00, 10. meranie
0 22.00) v priebehu jedného dna. Teda v priebehu jedného
dna bol tlak merany 10-krét (¢o zodpoveda poctu mera-
nych vzoriek v technickom modeli). Poradie operatorov pri
merani sa volilo ndhodne (lésom), operator vybraty ako
prvy zmeral tlak 3-krat (¢o zodpovedd pocétu opakovani
merani na jednej vzorke v technickom modeli, metéda od-
poruca dve alebo tri opakovania), po 5-mindtovej prestav-
ke zmeral tlak operator vybraty ako druhy zasa 3-krat. Pred
a po merani tlaku operator B zmeral objektu pulz.

Ako meraci prostriedok bol pouzity ortutovy tonome-
ter (sfygmomanometer) zn. Tonometer 40, vyrobeny fy.
Chirana Stara Turd v roku 1986, v roku 2006 presiel servi-
som a naslednym overenim. Hodnota najmensieho dielika
stupnice je 5mm Hg. Pocas experimentu sa menil lokalny
atmosfericky tlak v rozmedzi 993 hPa az 1004 hPa, relativna
vlhkost vzduchu 56 % az 71 % a teplota 28 °C az 31 °C. Rych-
lost poklesu tlaku v manzete bola v rozmedzi 2 a7z 3mm
Hg.s!, v extrémnych pripadoch (menej skiiseny operator A)
maximalne 5 mm Hg.s".

Namerané hodnoty tlaku sa odhadovali s presnostou na
1 mm Hg. Do uvahy sa brali hodnoty systolického tlaku
krvi (STK) a diastolického tlaku krvi (DTK), oba priamo
od¢itané z tonometra v mimosustavovej (ststavy SI) jed-
notke tlaku mm Hg.

Chyba merania DSTK bola pri pulze 67 az 76 Korotko-
vovych zvukov (,pulzov®) za minutu a rychlosti klesania
tlaku v manzete 5mm Hg.s"! maximalne +3,97 mm Hg, na
vypocet chyby bol pouzity postup uvedeny v literature [2].

22

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/07

systolicky tlak STK

118 .
2 1a LA S + A-AVER
e 112 F N o/  -=-B-AVER
€110 | + S-AVER
106 -
123456780910

dni

Obr. 1. The average systolic blood pressure

Priebeh nameraného priemerného systolického tlaku
krvi pre jednotlivé dni je na obr. 1 - a diastolického na obr.
2. Hodnoty diastolického tlaku boli u operatora B vyssie,
u systolického tlaku nebol vplyv operatora vyrazny. Rozdiel
medzi operatormi neprevysoval maximdlnu chybu mera-
nia.
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Obr. 2. The average diastolic blood pressure

VYSLEDKY

Prvym krokom analyzy je zistenie, ¢i ma pouzity me-
raci prostriedok dostato¢nu rozliSovaciu schopnost (teda
hodnotu najmensieho dielika stupnice), ktora by mala byt
aspon 1/10 z variability sledovaného znaku. Nakolko va-
riabilita dana smerodajnou odchylkou (pre jednotlivé dni
merania) dosahovala pre systolicky tlak krvi hodnoty 4,3
az 7,8 mm Hg a pre diastolicky tlak hodnoty 3,8 az 5,6 mm
Hg a hodnota najmensieho dielika stupnice meracieho pro-
striedku je 5mm Hg, poziadavka na rozliSovaciu schopnost
nie je splnena. A to ani v pripade, keby meraci prostrie-
dok v tomto zmysle zodpovedal poziadavkdm uvedenym
v bode 2.4.3.2.1.2. vyhlasky 9/2001 Z. z. (hodnota najmen-
$ieho dielika 2 mm Hg).

Ocakava sa Statisticka zvladnutost procesu, teda aby
vSetky hodnoty varia¢ného rozpdtia merani, realizova-
nych v priebehu dna lezali medzi regula¢nymi hranicami
regula¢ného diagramu rozptylov. Podmienka bola splnena
v 45% dni (40% u systolického a 50% u diastolického tla-
ku). Obaja operatori sa na prekroceni regula¢nych hranic
podielali rovnako. Ak by bola $tatisticka nezvladnutost zis-
tend iba u jedného operétora, je obvykle sposobena tym, ze
jeho metdda merania sa li$i od met6dy pouzivanej ostatny-
mi operatormi [7].

Oblast vo vnutri regula¢nych hranic regula¢ného diag-
ramu pre priemer predstavuje citlivost merania. Pretoze




skupina merani v priebehu dna reprezentuje variabilitu pro-
cesu, je ziaduce, aby sa asponl 50% priemerov nachddzala
mimo regula¢né hranice. V tomto pripade je systém mera-
nia vhodny na zistenie variability medzi meraniami. V opa¢-
nom pripade systému chyba efektivna rozliSitelnost, alebo
vyber nereprezentuje ocakévanu variabilitu procesu [6].

Skutocnost, Ze pocet idajov mimo regula¢nych hranic
presiahol iba v troch pripadoch (a to iba v pripade hodnét
diastolického tlaku) 50 %, poukazuje na nizku rozlisitelnost
analyzovaného systému merania, ¢o stvisi so spominanou
nizkou rozliovacou schopnostou meracieho prostriedku.

S otdzkou rozliSovacej schopnosti meracieho prostried-
ku stvisi parameter ,,ndc“ - pocet oddelenych tried (Whe-
elerov klasifika¢ny pomer), udavajici pocet réznych ka-
tegorii, ktoré sa daju spolahlivo rozlisit systémom merania.
Je to pocet neprekryvajucich sa 97 %-nych konfiden¢nych
intervalov, ktoré pokryvajui rozpitie o¢akavanej variability
produktu. Cislo ,ndc“ by malo byt rovné aspori 5 (na hrubé
odhady v ma byt aspon 2) [6].

Priemerna hodnota ,,ndc bola u systolického tlaku 1,9
(dosahovala 0,82 az 3,0 v jednotlivych dnoch - etapach)
a u diastolického tlaku 2,3 (1,14 az 2,94).

systolicky tlak STK
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Obr. 3. The values of % EV, % AV, % GRR a % PV
indices for systolic blood pressure

Analyza regula¢nych diagramov pre priemer, rozlisitel-
nosti, ako aj indexu ,,ndc” sved¢i o nizkej citlivosti pouzi-
tého meracieho prostriedku vzhladom k variabilite sledo-
vaného znaku.

Zmeny jednotlivych indexov s ¢asom st znazornené na
obr. 3 pre systolicky tlak a na obr. 4 pre diastolicky tlak.

Index %EV predstavuje kumulovany vplyv meracie-
ho prostriedku, pouzitej metdédy a podmienok merania na
variabilitu. Je funkciou priemerného variacného rozpitia
opakovanych merani pre vsetkych operatorov. Priemerna
hodnota % EV bola u systolického tlaku 60 % a u diastolic-
kého tlaku 50 %. Hodnoty indexu vykazuji s ¢asom zna¢nud
variabilitu, ktora u inych merani, napr. tvrdosti nebola po-
zorovana [8; 9]. Vzhladom na pouzitie normovanej metd-
dy a platny konfirmacny interval meracieho prostriedku by
mala mat vplyv na jeho uroven nizka rozliSitelnost meracie-
ho prostriedku, citlivost na vonkajsie podmienky merania,
ako aj mozné metodické chyby operatora A, vyplyvajice
z jeho neskusenosti (napr. nerovnomerna rychlost poklesu
tlaku v manzete).
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indices for diastolic blood pressure

Index % AV vyjadruje vplyv operatora na variabilitu,
napr. jeho pristup alebo schopnosti. Je funkciou varia¢né-
ho rozpitia aritmetickych priemerov merani vykonanych
jednotlivymi operatormi. Priemerna hodnota % AV bola
u systolického tlaku 15% a u diastolického tlaku 35%.
Pokles hodnét indexu % AV s ¢asom, vyraznej$i pri dias-
tolickom tlaku, je pravdepodobne dosledkom zvySovania
schopnosti operdtora A (opakovanim ziskava zrué¢nost).
Vyssie hodnoty indexu u diastolického tlaku st dosledkom
mozného vicsieho subjektivneho vplyvu operatora pri od-
¢itani (menej vyrazné Korotkovove zvuky ako pri systolic-
kom tlaku).

Index % GRR predstavuje podiel vplyvu meracieho
prostriedku na variabilite. Jeho hodnota prakticky vyjad-
ruje spdsobilost procesu. S rastom hodnoty indexu % GRR
sposobilost systému merania klesa. Pokial jeho hodnota
nepresahuje 10 %, systém merania sa povazuje za prijatelny,
v rozsahu 10-30 % za podmienecne prijatelny.

Analyzovany proces merania je neprijatelny — nespo-
sobily, nakolko hodnoty indexu % GRR prekrac¢uju vo
vsetkych pripadoch 30 %. Pri systolickom tlaku krvi je to
v priemere 62 % a u diastolického tlaku 63 %. S ¢asom do-
chddza k miernemu poklesu hodnoty indexu, teda k zvyso-
vaniu sposobilosti.

Index % PV je funkciou varia¢ného rozpitia aritmetic-
kych priemerov véetkych merani v priebehu jedného dna
(jednej etapy). Je citlivy na vplyv variability medzi merany-
mi vzorkami, teda na kolisanie tlaku krvi objektu v priebe-
hu dna. Jeho hodnota nepriamo charakterizuje vhodnost
meracieho prostriedku na dané meranie. Velmi presné
meracie prostriedky maji hodnotu % PV nad 99 %, vhodne
zvolené nad 90 %, prijatelné nad 70 % a nepresné nad 50 %.
Nizsie hodnoty vykazuji nevhodné meracie prostriedky
[10].

Priemerna hodnota % PV bola u systolického tlaku 77 %
a u diastolického tlaku 74 %. Z uvedenych hodnot vyplyva,
Ze pouzity meraci prostriedok je vzhladom na medzivzor-
kov variabilitu prijatelny.

DISKUSIA

Ako vyplyva zhodnét indexov % GRR, analyzovany pro-
ces merania tlaku krvi sa javi ako neprijatelny — nespdsobily,
pripadne, podla indexu ,,n dc“ pouzitelny na hrubé odhady.
Hodnota indexu 62 % az 63 % je niz$ia (a teda proces ,,spo-

sobilejsi“ ako v pripade niektorych technickych merani. Na-
priklad hodnota indexu % GRR pri vyhodnocovani spdso-
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Obr. 5. The control charts for %GRR, index systolic and diastolic blood pressure

bilosti procesu merania tvrdosti Vickersovou metdédou bola
66,4% [11], Brinellovou metédou 70 % az 90 % v zavislosti
od druhu meraného materialu [9; 12]. Spdsobilost procesu
merania mikrotvrdosti je tiez nizka, index % GRR dosaho-
val hodnoty v rozmedzi 61 % az 86 % [13].

Urcity obraz o Statistickej zvladnutosti experimentu
moze poskytnit analyza regula¢nych diagramov hodnét
indexu % GRR. Vzhladom na skuto¢nost, 7ze v priebehu
dna sa stanovila iba jedna hodnota indexu boli sme nute-
ni pouzit regula¢ny diagram individualnych merani [14].
Kontrolna procedura v tomto pripade pouziva na odhad
variability v procese kizavé rozpitie dvoch bezprostredne
nasledujucich pozorovani.

Ako vyplyva z obr. 5, index % GRR je v pripade systo-
lického tlaku §tatisticky zvladnuty, hodnoty lezia v regula¢-
nom diagrame priemerov (X) aj rozpati (R) medzi regulac-
nymi hranicami, v pripade diastolického tlaku nie je. Tato
skuto¢nost koresponduje s vyssie spominanymi tazkostami
pri merani diastolického tlaku.

ZAVER

1. Analyzovany systém a v fiom realizovany proces mera-
nia tlaku krvi ortutovym tonometrom sa javi ako nepri-
jatelny — nespdsobily.

2. Pri¢inou je nedostato¢na rozliSovacia schopnost mera-
cieho prostriedku, mozna zvysena citlivost na vonkajsie
podmienky a metodické chyby, vyplyvajuce z neskuse-
nosti operatora A.

3. Vplyv operatorov na nesposobilost opakovanim mierne
klesa.
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Ri-modal Distribution: Principle
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Bi-modal Distribution: TSH-sereening
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Diaznosis of Diabetes
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SIRSI KONTEXT SYSTEMOV HODNO-
TENIA CINNOSTI ORGANIZACII A ICH
VZTAH K HODNOTENIU KVALITY KLI-

NICKYCH LABORATORII

KOVAC GUSTAV, PORUBENOVA ANNA

USTAV CHEMIE, KLINICKE] BIOCHEMIE
A LABORATORNE] MEDICINY, SLOVENSKA
ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA BRATISLAVA

UvoD

V tomto prispevku chceme na modeli intelektualneho
kapitalu — menovite na 4 prikladoch metdd jeho merania
- poukazat na analdgiu a paralely tejto problematiky hod-
notenia organizacie s problematikou hodnotenia kvality
klinickych laboratérii. Medzi analdgie a paralely patri viac
otazok tykajucich sa rovnako intelektualneho kapitalu ako
aj systémov hodnotenia kvality v klinickych laboratéridch.
Uvadzame najdolezitejsie z nich:

o je vyhodné sustredit sa na ¢o najuzsie spektrum indi-

katorov?

« alebo je vhodnejsie vyuzit Sirsie spektrum ukazovate-
lov, resp. pohlad z niekolko zornych uhlov?

« je vyhodné sustredit sa vylu¢ne na meratelné (kvanti-
tativne — hard) ukazovatele a kritéria?

« alebo radsej vyuzit sibor menej hmatatelnych (kvanti-
fikovatelnych)ale o to vystiznej$ich kritérii a ukazova-
telov?

Model intelektudlneho kapitédlu sme zvolili preto, lebo
hodnoti oblast ¢innosti organizacie, ktort donedavna ne-
bolo zvykom vyhodnocovat vo vyro¢nych spravach o sta-
ve organizacie. Vyvoj za poslednych 20 rokov ukazal, Ze to
potrebné je, lebo ina¢ tazko dospejeme ku komplexnému
a pravdivému obrazu. Za toto obdobie sa nazbierali mnohé
skusenosti. Myslime si, ze by tieto bolo mozné a snad aj
vhodné vyuzit a zohladnit pri diskusii o systémoch hodno-
tenia kvality a indikatoroch kvality klinickych laboratorii.
Nasim zdmerom je prispiet k tomu, aby sa neopakovali chy-
by ktoré sa stali inde, aby sme neobjavovali objavené a aby
sme pomohli urychlit vyvoj v tejto oblasti.

K definicii intelektualneho kapitalu

Na uvod si dovolujeme uviest 7 prikladov definicie in-
telektualneho kapitélu, aby sme ozrejmili, ¢o sa pod tymto
pojmom mysli:

o Intellectual capital is ,intellectual action® (Galbraith
1969)

o Intelektualny kapital je ,vedomost, ktora existuje
v ramci organizacie, a ktort je mozné pouzit na vy-
tvorenie diferencialnej vyhody“ (Stewart 1991)

o Intelektualny kapital je ,,aktivum, ktoré je v sicasnosti
na vysledovke hodnotené ako 0“ (Wallman 1995)

« Patenty, procesy, manazérske zrucnosti, technoldgie,
informadcie o zakaznikoch a dodavateloch a skusenos-
ti, ktoré vysli z médy. S¢itané dohromady - toto pred-
stavuje intelektualny kapital (Stewart 1995)
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o Intelektualny kapital predstavuje aktivaciu vedomosti
a nehmatatelnych aktiv do pouzitelnych zdrojov, kto-
ré poskytuju kompetitivnu vyhodu pre jedincov, fir-
my a spolo¢nost ( Keith Bradley 1996 )

« identifikovali sme 4 kategérie nehmatatelnych aktiv:
ludia, intelektudlne vlastnictvo, infrastrukdra a trh,
ktoré sa spolo¢ne zahfnaju pod pojem intelektudlne-
ho kapitalu (Brooking 1997)

« Intelektualny kapital firmy zahfna tri prvky: ludi, za-
kaznikov a Strukturu (Saint-Onge 1996).

Ciele

o Poskytnut prehlad o niektorych metédach na meranie
intelektualneho kapitélu.

» Pomoct vytvorit predstavu ako by mala vyzerat sprava
o intelektualnom kapitale.

o Pokusit sa na paralelach a analdgiach vysvetlit, preco
by takyto pristup bolo vhodné zohladnit pri diskusii
o indikatoroch kvality ¢innosti klinickych laboratérii.

Metoda

V prispevku sa budeme zaoberat:

- Vyvojom systémov a metdd na meranie intelektudlne-
ho kapitalu

- Prikladmi hlavnych metéd na meranie intelektualne-
ho kapitalu - menovite metédami

- Balanced scorecard

- Scandia navigator

- Intangible assets monitor

- Intellectual capital index.

Vysledky

A. Vyvoj systémov na meranie intelektualneho kapitalu
Systémy na meranie intelektudlneho kapitalu presli

vyvojom. Prvy z nich ,Balanced Scorecard® stanovil uzi-
to¢nost vyvazenych mier vzhladom ku stratégii organiza-
cie. Identifikoval prvky merania, ktoré stoja za finanénymi
ukazovatelmi, a ktoré kvantifikuja stupen uspes$nosti orga-
nizacie v stvislosti so stanovenou stratégiou.

Druhy z nich ,,Scandia Navigator® prevzal principy Ba-
lanced scorecard a zovSeobecnil ich. Na ich zaklade vypra-
coval metédu hodnotiacu tdroven intelektualneho kapitalu
v organizacii a vytvoril vhodny jazyk ako artikulovat vy-
sledky merania vo vyro¢nej sprave.

Metdda ,Intangible Assets Monitor® sa sustredila na
zamestnancov, menovite na kvantifikaciu ako pracovnici
prispievaju k rastu organizacie, dosahovaniu jej cielov a ku
zvy$ovaniu Gcinnosti metod, ktoré organizacia pouziva.

Napokon metdda ,,Intellectual Capital Index“ predsta-
vuje pokus o agregaciu viacerych ( vyssie uvedenych pristu-
pov a kritérii ) do jedného spolo¢ného menovatela.
Uvedené systémy sa vyvijali priblizne 20 rokov. Mdzeme
tak hovorit o prvej, druhej a tretej generdcii vyvoja me-
tdd na meranie intelektualneho kapitalu. Hoci ziadne dve
z metod/systémov nie su identické, existuje rad podobnosti
a paralel medzi nimi.
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B. Balanced Scorecard

V roku 1992 predstavili Kaplan a Norton metddu na
meranie intelektualneho kapitalu, ktora vychadzala z dlho-
ro¢nych skusenosti s pracou na projekte, ktorého sa ztcast-
nilo 12 organizacii a ciefom ktorého bolo: ,,give top mana-
gers fast but comprehensive view of the business. Metéda
bola zalozena na $tyroch rozdielnych kategériach kritérif (
zornych uhlov pohladu na organizaciu ):

« financii

« zakaznika

« ,internal business®

« inovécie a ucenia sa.

Zorné uhly boli navzdjom prepojené tak, aby bolo vi-
diet, ktord zlozka sa zlepsila a v akom je vztahu k ostatnym.
Indikatory pre kazdu oblast s pritom flexibilné a mozno
ich ,usit na mieru“ pre kazdud organizdciu tak, aby boli v ¢o
najuzSom vztahu ku stratégii, ktoru organizacia sleduje.
Zmyslom bolo dat vedeniu na strane jednej nastroj na ria-
denie a kontrolu vizie a stratégie organizacie, ale aj sic¢asne
dat zamestnancom do ich vlastnych ruk nastroje na reali-
zdciu tejto stratégie v praxi. Metéda ,,balanced scorecaard®
sa vo veobecnosti povazuje za nastroj, ktory umoznuje si-
stredit sa organizacii na hnacie sily a rozhodujtce indikato-
ry budiceho vykonu.
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Obr. 1. Parametre Balanced Scorecard

C. Scandia Navigator

Scandia AFS ($védska finan¢na skupina) zaviedla v roku
1994 systém, ktory prispel k rozvoju jazyka a zrozumitel-
nosti indikatorov a kritérii intelektualneho kapitalu, ktory
sa pouziva v spravach. Bola snaha postavit hlavné kategérie
indikatorov, ktoré systém vyuziva do ¢o mozno najrovno-
vaznej$ej polohy v ramci viacerych perspektiv pohladu na
danu organizaciu. Hlavné oblasti, na ktoré sa systém sustre-
doval boli:

« financie

o zakaznik

 zamestnanci

* procesy

« inovdcia a vyvoj.

Zamestnanci boli pritom ustrednym bodom, okolo
ktorého sa dand rovnovaha vytvarala. Sledovanie schémy
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systému ,,Scandia Navigator® zhora nadol ndm umoziiu-
je ukazat pohyb zo sticasnosti do buducnosti. Ide o ovela
systematickejsi popis organizacie, ktory sa ststreduje na jej
schopnosti a jej potencial transformovat intelektualny kapi-
tal do finan¢ného kapitalu.
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Obr. 2. System Scandia Navigator

D. Intangible Assets Monitor
V roku 1997 zaviedla firma ,,Sveiby Knowledge Ma-

nagement” systém, ktory definoval hlavné oblasti zdujmu
organizicie:

« Vnatornu $truktaru ktord vlastni organizacia. Ide
hlavne o:

- patenty
- koncepcie
- modely
- IT a administrativne systémy.
Externu $truktiru. ktoru vlastni organizacia len ¢ias-
tocne, lebo sa na nej podielaju aj zlozky mimo organi-
zacie. Ide hlavne o
- znacku
- logo
- imidz.
Schopnosti zamestnancov, ktoré organizacia nevlast-
ni, ale ktoré vlastnia konkrétne osoby - jej zamest-
nanci, ktori sa na zdklade vlastnej ivahy mozu roz-
hodnut, ¢i pre organizaciu budu pracovat alebo nie.
Ide hlavne o:
- zrucnosti
- vzdelanie
skusenosti
hodnoty

- socialne zru¢nosti.

Na rozdiel od Balance Scorecard a Scandia Navigator sa
vyssie uvedené indikatory konkrétne vyhodnocuju, do akej
miery prispeli kazdy z nich k

« rastu organizacie a inovacidm v nej

« uc¢innosti aplikovanych metod

« stabilite organizacie.
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Obr. 3. Intangible Assets Monitor

E. Index intelektudlneho kapitdlu
Goeran and Johan Roos zaviedli v r. 1997 metddu, kto-
ra sa snazi obsiahnut hlavné oblasti charakterizujtce inte-
lektualny kapitél do ,u¢innostného indexu® Tento index je
mozné pouzivat na jasnu a stru¢nu vizualizaciu u¢inosti vy-
uzivania intelektualneho kapitalu v organizacii. Metoda sa
podobne ako vyssie uvedené snazi identifikovat indikatory,
ktoré su charakteristické pre danu organizaciu. Na rozdiel
od vyssie uvedenych metdd vsak idnikatory, ktoré sa pou-
Zivaju na hodnotenie organizacie sa kombinuju a uvadzaju
na spolo¢ného menovatela za i¢elom poskytnut komplex-
nejsie a jednoduchsie kritérium vykonu a u¢innosti organi-
zécie. Na ilustraciu uvddzame priklady hierarchie a kategd-
rif indikatorov, ktoré sa vyuzivaju pri vypocte indexu
*Vztahy
— rast
- dovera
- zakaznici
- distribu¢né kanaly
eInfrastruktura
- ucinnost
- vykonnost
- utilizacia
- distribucia
e Zamestnanci
- kluc¢ové faktory uspechu
- tvorba hodnét na zamestnanca
- G¢innost a vykonnost vycviku
« Inovacia
- schopnost vytvarat nové oblasti biznisu
schopnost vyrabat kvalitné vyrobky
rast
- schopnost zle§povat vykonnost.

DISKUSIA

Vysledky merania a ich vztah k hodnoteniu organizacie
Vv sprave

Ak maju vysledky merani trovne intelektualneho kapi-
talu mat zmysel, mali by sa premietnut do zrozumitelného
jazyka, ktory by sa pouzil v sprave, ktora podava informa-
ciu o jeho Urovni a stave v organizacii. Ak maju byt vysled-
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ky zrozumitelné a spravne pochopené, sprava by mala mat
urcita Struktiru:

« mala by zacat vysvetlenim, aky vyznam ma meranie
intelektualneho kapitalu pre organizaciu a hlavne pre
dosahovanie jej konkrétne vytycenych cielov

« potom by mala nasledovat cast, ktora popisuje ako sa
dospelo k jednotlivym indikatorom a kritériam a aka
je ich presna definicia a vyznam

« na zaver by sa v sprave malo uviest, ako sa vy$sie uve-
dené indikatory a kritéria podielaji na sticasnom sta-
ve organizacie — jej raste, pripadne poklese.

Nemusi ist pritom o monetdrne indikatory, ale o pod-
statne menej $tandardné formy charakterizujice $pecifické
oblasti ovplyviiujice ,,trhova hodnotu® organizicie.

Do akej miery st potrebné spravy o intelektualnom ka-
pitale organizacie?

Meranie nehmatatelnych aktiv je zahrnuté do poziada-
viek, ktoré vladne urady, ako napriklad ,,Security Exchan-
ge Commision® alebo ,,Food and Drug Administration®
v USA vyzaduju do hodnotiacich sprav o stave organizacii.

Tradi¢né spravy o stave organizacii, ktoré sa sustre-
duju hlavne na kvantitativne ukazovatele sa nepovazuju
za dostatocne spolahlivé, pretoze jednak poskytuju infor-
maciu o minulosti a len velmi mélo o budtcnosti a per-
spektivach organizacie, jednak zanedbavaju mozno menej
hodnotitelné, ale o to vystiznej$ie okolnosti a trendy v or-
ganizdcii, ktoré v budicnosti moézu rozhodujicim sposo-
bom ovplyvnit jej vyvoj (dovolujeme si v tejto stvislosti
poukdzat na spravy o stave organizacie Enron, ktoré tuto
Cast neobsahovali ).
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Obr. 4. European Quality Foundation Model

Na zaver si dovolujeme pripomenut model, ktory bol
navrhnuty na hodnotenie kvality organizacii v Eurdpe.
O vyzname, relevantnosti a potrebe vyuzit tento model
v laboratérnej diagnostike sa uz viac rokov diskutuje na
viacerych medzinarodnych férach.

Model komplexne hodnoti organizaciu na zaklade kva-
lity jej

« vstupov: manazmentu, politik a zdrojov

o procesov: ktoré su $pecifické pre kazdu organiza-

ciu (spolo¢né vsak pre vietky si minimum rozhrani
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a priamociarost procesov)

« vystupov: pre klienta, pre zamestnanca a pre organi-

zaciu.

Zdorazinujeme, Ze ide o dynamicky model, ktorého prv-
ky s spolu stvisia a navzajom sa ovplyviluji.

Dovolujeme si zvla$t upozornit na analégiu a podob-
nosti vo filozofii, pristupe a principoch, ktoré tento mo-
del vyuziva s metédami hodnotiacimi intelektualny kapital
v organizdcii. Tento model by mal ¢itatelom pomdct pre-
klenut existujuci hiatus, ktory moze vzniknut pri porovnd-
vani paralel a analdgii hodnotenia intelektualneho kapitalu
a indikatorov kvality v laboratérnej diagnostike.

ZAVER

Cielom prispevku bolo vzbudit pozornost a vyvolat
diskusiu o zmysle, vyzname a cene hodnotenia intelektu-
alneho kapitalu a poukazat na viaceré paralely a analdgie
s hodnotenim kvality klinickych laboratorii.

Existuju nazory, ze meranie intelektudlneho kapita-
lu je ,,na novo zabalend metdda“ predoslych pokusov ako
boli: benchmarking, competence models, business worth,
knowledge banks, colorized reporting a dal$ie. Podstatna
je v8ak skutocnost, ktord intelektualny kapital odlisuje od
predoslych pristupov: intelektualny kapital sa sustreduje na
meranie nehmatatelného (resp. menej hmatatelného).
Statistické a kvantitativne metédy nastavuju pasce, do
ktorych sa rizik neznaly praktik moze velmi lahko chytit.
Power (1994) spochybnil vyznam a hodnotu a auditov vo
vSeobecnosti a kvantitativnych merani menovite. Uviedol 3
dovody pre ich potencialnu destruktivitu:

« audit moze zvysit nejasnost a nezrozumitelnost na-

miesto zvySenia transparentnosti

« ak sa raz vybuduje systému auditu a zavedie sa do pra-

xe, uz nikdy nevzniknu pochybnosti o jeho uzito¢nos-
ti a zmysle

« systémy auditov su vytvarané na zaklade toho ¢o sa

da merat alebo ¢o sa da kvanitativne hodnotit - bez
ohladu na to ¢i to ma zmysel alebo nie.

Metédy hodnotenia intelektualneho kapitalu sa naopak
zameriavaju na to, ¢o ma zmysel pre organizaciu, aj ked sa
to ¢asto da merat ovela tazsie (niekedy ak vobec).

ODPORUCANIA

Tradi¢né metédy hodnotenia organizacii sa spolieha-
ju na ,tvrdé“ udaje a ¢isla (dlh, kapitdl, odpisy, prijem).
Ukazalo sa vsak, Ze tieto vSetky sa daju zmanipulovat, aby
sa zvyraznila atraktivita firmy na trhu pre investorov (sic.
vyssie uvedeny Enron). Je to dokonca mozné aj v prostredi,
ktoré je ,,highly regulated”. Teda - moze tak pristk falosnym
interpretaciam. Soft metédy na hodnotenie organizacie ako
je meranie intelektualneho kapitalu urcite nie st véeliekom
alebo nahradnym riesenim. Rozhodne v§ak mézu pomoct
pri vytvarani komplexného a pravdivého obrazu o stave
organizacie - samozrejme za podmienky dodrziavania
pravidiel standardného pristupu. To plati pre intelektualny
kapital rovnako ako pre indikéatory kvality.

52

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/07

POZNAMKA

Traja ¢inski filozofovia sa stretli, aby sa vyjadrili ku chu-
ti octu - ¢inskeho symbolu ducha Zivota:

Konfucius ocot ochutnal a povedal: je kysly

Budha ocot ochutnal a povedal: je horky

Lao Tse ocot ochutnal a povedal: je Cerstvy.

To ¢o vyhlasili traja ¢inski filozofovia o octe, plati v pre-
nesenom slova zmysle aj pre indikatory kvality laboratornej
diagnostiky.
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SKUSENOSTI Z PRIPRAVY
A UDRZOVANIA AKREDITACIE
V KLINICKYCH LABORATORIACH

SPACEK LUBOMIR

PORADENSKA CINNOST SYSTEMOV
MANAZERSTVA KVALITY V ZDRAVOTNICKYCH
LABORATORIACH, BRATISLAVA

PRIPRAVA AKREDITACIE

Priprava klinického laboratéria na akreditaciu moze byt
znacne ¢asovo, pracovne i finanéne naro¢nym procesom.
Na niektorych pracoviskach to trva uz 8 rokov. Pri inten-
zavnom a efektivnom pristupe to v§ak moze trvat 6-12 me-
siacov.

1. Postoj ku kvalite. Kvalita a akreditacia

Zaujem o kvalitu navonok deklaruje kazdy veduci
pracovnik medicinskeho laboratéria. Niekedy v§ak mame
postoj ku kvalite, ako k nie¢comu, ¢o by mozno bolo dobré
mat, ale je mnoho dévodov preco to staci, ako to je. Na kva-
litu sa niekedy pozerd ako na nejaku ozdobu. Kvalita v§ak
nie je nejaka ozdoba, je to zédklad. MoZno sa domnievame,
ze v laboratdriach uz mame postacujicu kvalitu.

Kvalita: miera, s akou subor vlastnych charakteristik
splna poziadavky. ISO 9000.2001, ¢l. 3.1.1

PozZiadavka: potreba alebo ocakévanie, ktoré sa ur-
Cia, vSeobecne sa predpokladaji alebo st povinné. ISO
9000.2001, ¢l. 3.1.2

Prijat filozofiu kvality, znamend vnasat kvalitu do viet-
kych sfér zivota, najmd do tych, ktoré moze konkrétny
¢lovek priamo ovplyviovat. Vsetci chceme v Zivote, aby sa
ndm dostavalo kvalitnych sluzieb, produktov, medzilud-
skych vztahov, Zivotného prostredia atd. N4§ Zivot je znac-
ne ovplyviovany ¢innostou inych Iudi a my ovplyviiujeme
nielen svoj zivot ale i Zivot ostatnych ludi.

Tieto moznosti ovplyviiovat nielen svoj zivot ale i Zivo-
ty inych ludi nie st malé, ale omnoho vicsie nez si bezne
uvedomujeme. Predovsetkym ak sa upriamime na veci na
ktoré mame priamy dosah, za ktoré sme ochotni prevziat
zodpovednost.

Casto podliehame iluzii, ze niekto samozrejme zabez-
pecuje, Ze veci okolo nas bezia spolahlivo, spravne, Ze nie-
kto to zariadi. Tak sa Iudia tieZ domnievaju, ze vysledky
klinickych laboratérnych vysetreni st spravne, Ze v labora-
toriach st odbornici, ktori to garantuju.

My, pracovnici v zdravotnickych laboratériach, sme
zodpovedni predovsetkym za tuto nasu oblast. My musime
byt schopni garantovat maximalnu déveryhodnost vysled-
kov poskytovanych nasimi laboratériami. Garantujeme ju
skuto¢ne, nielen formalne, ale i fakticky?

Predstava, ¢o to je kvalita v medicinskom laboratériu,
je casto velmi ztZend i u samotnych pracovnikov klinic-
kych laboratérii. Mat zavedenu nejaku oklieStent formu
tzv. vnatornej kontroly kvality (IQC) casto bez nalezitého
vyhodnotenia, pripadne nejaku formalnu ucast v systéme
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externého hodnotenia kvality (EHK) bez vyhodnotenia
a dalsieho vyuzitia vysledkov, je ¢asto cely obsah predstavy
o zabezpeceni kvality.

Mozeme vela debatovat o tom, teda ¢o by este malo byt
do obsahu slova kvalita v medicinskom laboratériu zahr-
nuté, nazory budd pochopitelne rozne.

Tento problém, ako by mala kvalita v klinickom labo-
ratériu vyzerat, je uZ spracovand a je k dispozicii vo forme
$tandardu kvality ako STN EN ISO 15189:2007.

Uz priletmom pohlade na poziadavky tohoto $tandardu
kvality ma vécsina pracovnikov medicinskych laboratdrii
problém plne konfrontovat ich obsah. Mnohé poziadavky
sa javia byt nezrozumitelné, nezmyselné, prehnané, byro-
kratické, obtiazne realizovatelné a pod. AvSak schopnost
konfrontovat niektory zo $tandardov kvality, je vyborny
test toho, do akej miery st nase bezné predstavy vzdiale-
né od toho, o mdzeme povazovat za definovanad kvalitu,
¢o mozno povazovat za doveryhodné zabezpecenie kvality
sluzieb medicinskeho laboratéria.

Cinnosti v laboratdriu, ktoré sa podielaji na tvorbe vy-
sledku laboratérneho vySetrenia, vytvaraji systém. Preto
i pristup ku kvalite musi byt systémovy a prave $tandar-
dy kvality napr. STN EN ISO/IEC 17025:2005 alebo STN
EN ISO 15189:2007 definuju poziadavky na systém ma-
nazérstva kvality. Skoda, Ze pri novelizdcii STN EN ISO
15189:2007, ktora prebehla v tomto roku sa do normy ne-
dostal procesny pristup tak ako je obsiahnuty v STN ISO
9001:2001.

Moze byt kvalita bez akreditacie?

Moze laboratérium pracovat kvalitne bez toho, aby bolo
akreditované? Moze, ale je to dost mélo pravdepodobné.
Pre¢o? Prave pre nasu neschopnost konfrontovat kom-
plexny systémovy pristup ku kvalite. Pracovnici v medicin-
skych laboratériach maju tendenciu pristupovat k tymto
poziadavkdm selektivne. ,No toto by som bral, ale toto je
zbyto¢na byrokracia®“ a pod.

Na to, aby bol ¢lovek ochotny prekonavat vnutorné ba-
riéry (nechut menit svoje navyky, ucit sa nieco nova, riesit
nové problémy, pocit Ze, predsa on vie dobre, ¢o na kvalitu
plne staci a pod.) a prekonavat vonkajsie tazkosti spojené
s realnou implementaciou poziadaviek do prevadzky labo-
ratdria (peniaze, ¢as, informacie, personal atd.), musi mat
dostato¢ne velkd davku motivacie.

Tak, ze skuto¢ne komplexnd implementicia poziada-
viek $tandardov kvality obvykle nastane aZ v procese akre-
ditacie laboratdria. Vtedy si laboratérium nemdze vyberat
len Tahsie stravitelné kusky, ale musi predostreté ,menu®
akceptovat také, aké je.

To, ze dostato¢na motivacia k prekonaniu uvedenych
bariér asi chyba, naznacuje fakt, Ze s cca 200 medicin-
skych laboratdrii na Slovensku sa zatial akreditovalo len 15.
S toho jedno laboratérium akreditované mimo SNAS. Pod-
Ia ISO 15189 je zatial akreditované iba jedno laboratérium
a dve su v zavere¢nom $tadiu pripravy. Niekolko laboratérii
ma certifikovand Spravnu laboratérnu prax.
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Tabulka ¢. 1: Prehlad akreditovanych medicinskych laboratorii SNAS

(www.snas.sk)

Clen.
ve " Akredit. subjekt Akredit. pracovisko Osv. ¢. Vydanédna Platnostdo
&
Analyticko-diagnostické laboratéri
1gg | [nayticko-diagnosticke faboratorium (ML) M-005 21.08.2006 03.02.2008
S.I.0.
Biochemicko-hematologické
28 ASMEA s.ro. iochemicko-hemato'ogicke M-011 21122006 21.12.2009
laboratérium (BHL)
262 BIORTG Kezmarok, s. 1. 0. Laboratérium Komérno (ML) M-007 26.05.2006 01.10.2008
245 Fakultna nemocnica Nitra Ustav klinickej mikrobiolégie M-015 12.07.2007 12.07.2010
Fakultna nemocnica s poliklinikou pracovisko Kramare,
108 . . .. . M-001 26.09.2005 01.07.2008
Bratislava Klinika laboratornej mediciny (ML)
176 HPL spol. s r.o. Mikrobiologické laboratérid (ML) M-004 15.07.2006 08.12.2007
Laboratérium Klinickej imunoldgi
237 | Imunoalergolégia Dzurillas. . . aborarorium KURICKe) munologte M-009 21,08.2006 21,08.2009
a alergologie (ML)
Laboratérium klinickej biochémi
219 Klein & Gefferth, spol. s . o. Abortorim (I\E)c ¢ blochermie M-008 26.06.2006 26.06.2009
238 Medy, s. 1. 0. M-012 21.12.2006 21.12.2009
Ustav laboratérnych vySetrovacich
152 | Onkologicky tstav sv. Alzbety, s.ro. saviabora O;zz dvyse rovacie M-003 27.04.2007 24042011
Regiondlny trad verejného o
125 ) , . Odbor lekdrskej mikrobiologie (ML) M-010 21.08.2006 21.08.2009
zdravotnictva so sidlom v Kogiciach
Vedeckovyskumna zakladna SZU,
Laboratdria klinickej mikrobiologie M-006 30.11.2006 30.09.2007
061 Slovenska zdravotnicka univerzita a priénovych chordb
VVZ-SZU, Laboratérium imunologie M-013 30.06.2007 30.06.2010
Urad verejného zdravotnictva Odbor lekarskej mikrobiologie
124 . M-014 13.06.2007 13.06.2010
Slovenskej republiky UVZ SR (ML)

Predpoklady uspesnej akreditacie klinického laboratdria
Je nutné, aby klinické laboratérium uchdédzajice sa

o akreditaciu vykonavanych vysetreni:

« malo predovsetkym primerany odborny a technicky
persondl, ktory je schopny garantovat dostato¢nu od-
bornu droven poskytovanych sluzieb a porozumiet
systému manazérstva kvality (SMK) a aktivne sa po-
dielat na tvorbe dokumentov SMK a pri jeho imple-
mentacii do prevadzky laboratéria

« bolo schopné zabezpecit dokumentaciu $tandardnych
pracovnych tpostupov (SPP) a dokumentaciu ich
overovania

« bolo schopné zabezpecit dokumentaciu pristrojov
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a postupov obsluhy a udrzby
« bolo schopné zabezpecit funkény systém vnutorného
zabezpecenia kvality (IQC) a externého hodnotenia
kvality (EQA), interpretaciu vysledkov IQC a EQA
a prijimanie a plnenie u¢innych napravnych opatreni
« bolo schopné zabezpecit primerany dohlad nad pra-
covnikmi a vSetkymi vykonavanymi ¢innostami.

Uzito¢né manazérske pristupy

V suvislosti s pripravou na akreditaciu je vhodné si uve-
domit a uplatnit niektoré principy efektivneho manazmen-
tu stru¢ne nacrtnuté v nasledovnom prehlade.

Porozumenie:




Doélezitym predpokladom efektivnej pripravy na akre-
ditaciu ale i akejkolvek ¢innosti je dosahovanie porozume-
nia danej oblasti, vzajomného porozumenia medzi ludmi
apod.

Porozumenie je neoddelitelne spété s tromi faktormi —
afinitou, realitou a komunikaciou.

Pod afinitou rozumieme vztah ndklonnosti k nieco-
mu alebo k niekomu. Ak chceme nie¢comu alebo niekomu
porozumiet, je potrebné aby sme citili urcita afinitu. Od
manazmentu sa oc¢akava, ze bude mat dostato¢nu afinitu
k akreditcii a tuto afinitu prenesie i na ostatnych pracov-
nikov.

Realitou sa rozumie to ¢o si ¢lovek o danej veci alebo
oblasti mysli, s ¢im sthlasi, Ze to tak je. Realita sa rozsiruje
poznanim, $ttdiom, komunik4ciou. Cim maju ludia va&siu
spolo¢nd realitu, tym dosahujui vd¢$iu mieru porozumenia
a schopnosti efektivnej spoluprace.

Komunikécia je vymena informacii napr. medzi ludmi.
Clovek vsak méze byt, a mal by byt v komunikacii s pro-
stredim, s okolitym svetom, s ¢innostou ktort vykonava
apod.

Velkost porozumenia je dana velkostou tychto jednotli-
vych faktorov - afinity, reality a komunikacie. Vsetky tieto
faktory mozeme aktivne ovplyviiovat a vyuzivat k lepsie-
mu porozumeniu. Pre manaZzéra je to ucinny nastroj, ako
vytvorit podmienky pre efektivnu ¢innost podriadenych
pracovnikov. Komunikacia je najdolezitejsim faktorom,
pomocou nej mozZeme zvysovat afinitu i realitu a zvySovat
porozumenie a dosahovat efektivnu ¢innost davajicu dob-
ry vysledny produkt.

Ak sa nicklony 2 bichlo prokow

—afinita [A), realita (K], komunikacia [K)
zvdfEi, 2vacEia £a | oelatna dva

a vzragbe parozumenis.

Obrazok ¢. 1. Porozumenie ako vysledok afinity,
reality a komunikacie

Kontrola, riadenie

Kontrola (riadenie) je nevyhnutna v akejkolvek ¢innos-
ti a je podstatnou funkciou manazéra. Kontrola je obsiah-
nutd v SMK.

Kontrola je spita s dal$imi dvoma faktormi, s vedenim
(poznanim) a zodpovednostou. Aby som mohol nieco ria-
dit musim to dostato¢ne poznat, mat o tom dostatok utrie-
denych informacii. Vedenie md vztah uz k vy$sie spome-
nutému porozumeniu. Taktiez musim mat ochotu prebrat
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za dand ¢innost, oblast alebo Iudi zodpovednost. Pokial
niektory s tychto faktorov chyba, nebudem schopny dana
oblast efektivne riadit.

Samotnd kontrola (riadenie) sa d4 redukovat na ochotu
a schopnost zacinat (Startovat) ¢innosti, veci alebo inych
ludi, udrziavat ich v behu, v ¢innosti a vo vhodnom case,
ak je to potrebné ¢innosti, veci alebo inych Iudi zastavovat
(ukonc¢ovat). Dobra kontrola musi mat zvladnuté vsetky
tieto tri Casti.

Cinnosti treba sptstat, potrebny ¢as musia prebiehat
a ked splnia svoju funkciu alebo sa ukazu ako neaktudlne,
treba ich zastavit. Tyka sa to ktorychkolvek vlastnych ¢in-
nosti ale i ¢innosti podriadenych pracovnikov. Rovnako sa
to dd aplikovat napr. na riadenie dokumentécie. Dokument
je po vypracovani schvaleny a dany do pouzivania, potom
prebieha sledovanie a udrzovanie jeho pouzivania a sledo-
vanie aktualnosti a nakoniec, ked splnil svoj tucel, alebo, ked
sa stal neaktualny, je zastavend jeho platnost a pouzivanie
a je odstraneny.

Zlyhania sa prakticky moze vyskytnut v ktorejkolvek
z tychto casti cyklu kontroly.

Kontrola (K

mbfe byt efektivaa lam ak jo spojend s potraknyr
wedenim (W] a s vedamou ochobtou prevzial' za
clarud Sinnast’ zodpowednest’ (Z).

Witedy md Elavek vplyr na danid ablast.

L)

Obrazok ¢. 2. Vplyv na ¢innost ako vysledok vedenia,
zodpovednosti a kontroly

Tieto jednoduché pristupy mozu byt v praxi vyuzivané,
ako velmi ucinny nastroj na zvys$enie efektivnosti akejkol-
vek c¢innosti, vlastnej ¢innosti pracovnika ale i v riadiacej
¢innosti manazéra napr. v procese zavadzania a udrzovania
SMK.

V priprave akreditacie ale i po jej dosiahnuti je potrebné
s pracovnikmi ¢o najviac komunikovat o vetkom ¢o suvisi
s akreditaciou, starostlivo vysvetlovat, poctvat a akcepto-
vat pripomienky a predovsetkym prenasat na pracovnikov
¢o najvacsiu afinitu k akreditdcii a vSetkym zmenam ktoré
s ou stvisia.

Zo SMK vyplyvaju zodpovednosti za vykonavanie ¢in-
nosti a ich riadenie. Dostato¢né znalosti vSetkych pracov-
nikov, riadiacich, odbornych i technickych, ochota prevziat
zodpovednost a schopnost vykondvat naozaj efektivnu
kontrolu (riadenie) ¢innosti st nevyhnutné pre fungovanie
SMK.

55



2. Prec¢o STN EN ISO 15189:20072

Ak manazment medicinskeho laboratéria nemad kvalitu
ako prioritnu tlohu je asi najlepsie ak si zavedie nejaky jed-
noduchy, bezbolestny spdsob, ako moct deklarovat, ze ma
nejaky ,,systém kvality®. Skuto¢ne, namahat sa s akredita-
ciou tu nema vyznam. Pre ten ucel je to velmi pracné a tiez
to nieje lacnd zalezitost.

Ak to manazment medicinskeho laboratéria mysli
s kvalitou skuto¢ne vazne, tak potom treba jednoznacne
siahnut po $tandarde kvality definovanom normou STN
ENISO 15189:2007.

STN EN ISO 15189:2007 smeruje laboratérium, aby
sa zamyslalo, a vykonalo konkrétne akcie na to, ako zlep-
§it svoj prispevok k starostlivosti o pacienta a bolo naozaj
klinickym laboratériom. Vedie ho k tomu, aby malo staly
zretel na blaho pacienta, ktory je kone¢nym terminalom
sluzieb klinického laboratéria.

V ramci poradenskej ¢innosti pri implementdcii STN
EN ISO 15189:2007 do prevadzky medicinskeho laboratd-
ria v procese pripravy na akreditaciu, mdm moznost sle-
dovat, ako pracovnici laboratdria postupne zvysuju svoju
schopnost konfrontovat poziadavky normy a ako sa realne
zlep$uje kvalita vSetkych ¢innosti a zdujem nielen o klienta
ale i zdujem o pacienta sa skuto¢ne stava predmetom ich
zdujmu.

V kazdej z 15 kapitol poziadaviek na manazment a z 8
kapitol odbornych poziadaviek STN EN ISO 15189:2007 je
zrejma znalost $pecifik medicinskeho laboratéria a predo-
vSetkym orientdcia na pacienta.

Priklady niektorych oblasti, kde STN EN ISO
15189:2007 vedie medicinske laboratérium k tomu, aby
bolo skuto¢ne medicinske:

o poradenské sluzby - explicitne definované body in-

formacnej prirucka pre klientov

« predanalytickd faza s explicitne definovanymi pozia-

davkami na ziadanku na vy$etrenia, navody na odber
vzoriek, pripravu pacientov, poziadavky na kvalitu
primarnej vzorky

« explicitné poziadavky na SPP

« biologické referen¢né intervaly

o kritické hodnoty vysledkov vySetreni

« oznamovanie vysledkov a vysledkovy protokol

« etika s dérazom na blaho pacienta

o bezpecnost LIS a spracovania dat

« indikatory kvality prispevku laboratéria v starostli-

vosti 0 pacienta

Priklad: 1SO 15189 v ¢lanku 4.12.4 uvadza: , Manazment
laboratéria musi zaviest indikatory kvality na systematické
sledovanie a hodnotenie prispevku vyznamnosti ¢innosti
laboratoria v starostlivosti o pacienta...”

Je mozné napr. sledovat nasledovné Indikatory kvality:

« spokojnost klientov —dotaznik spokojnosti, staznosti

« kvalita vysledkov vysetreni —vysledky IQC a EHK

« rozsah sluzieb - spektrum vykonavanych vysetreni

« podiel akreditovanych vysetreni zo vietkych vysetreni

« Cas trvania vySetrenia
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3. Akreditacia a certifikacia

V sucasnosti je na Slovensku viacero zdravotnickych
zariadeni, ktoré maju certifikovany systém manazérstva
kvality najcastejsie podla STN ISO 9001:2001. Co to v pra-
xi znamena pre medicinske laboratérium, ktoré je suc¢astou
certifikovaného zdravotnickeho zariadenia?

Ak uz zdravotnicke zariadenie preslo certifikiciou do
ktorej bolo zahrnuté i laboratérium, ma trochu skuisenosti
s tym o o pri akreditacii asi pojde. Ale len trochu, nie vela.
Toho ¢o potrebuje laboratérium splnit podla akredita¢nych
$tandardov je omnoho viac. Certifikacia len ¢iasto¢ne po-
kryva potreby klinického laboratéria zabezpecit dovery-
hodnost vysledkov. Plusom vsak je, ze bude lepsia spolu-
praca laboratdria v prostredi zdravotnickeho zariadenia.

Zial, dokumenty tvorené v ramci certifikicie st pre
potreby akreditacie nedostato¢ne vyuzitelné, lebo mnohé
poziadavky STN EN ISO 15189:2007 nie su tu dostato¢ne
obsiahnuté. Dal$im problémom je, ze laboratérium nem4
priamu zodpovednost za aktualnost dokumentov tvore-
nych v materskom zdravotnickom zariadeni v ramci cer-
tifikacie.

Opacna situacia, ze laboratérium sa akredituje a potom
prebehne certifikdcia, je lepsia, lebo akredita¢né materialy
mozu byt plne implementované do systému manazérstva
kvality podla ISO 9000:2000 a tym bude zabezpecena lepsia
kompatibilita oboch tychto systémov.

4.Poradenstvo

Poradenstvo $pecificky orientované na budovanie SMK
v medicinskych laboratéridch nema u néds dlha tradiciu.
Vyvazené poradenstvo moze medicinskemu laboratdriu
znac¢ne pomoct vybudovat v primeranom case funkény
systém manazérstva kvality. Na to vSak musi poskytovatel
poradenskych sluzieb splnat urité poziadavky:

» mat realne skdsenosti s budovanim a udrzovanim

SMK v medicinskom laboratériu

o rozumiet praci medicinskeho laboratéria a dobre po-
znat $pecifikd réznych druhov medicinskych labora-
torii
mat schopnost dobre komunikovat s pracovnikmi la-
boratéria pre ziskanie dostato¢ného vzajomného po-
rozumenia
byt schopny mat ,,individudlny pristup“ k laboratériu
pri implementdcii normy vychadzat zo $pecifik la-
boratéria, tak, aby proces akreditacie neznamenal
vtesnanie prevadzky laboratdria do nejakej formélnej
$ablony ale vytvaral skutocne funkény systém, ktory
efektivne zavedie systém manazérstva kvality
poskytovat velmi flexibilny pristup, ktory podla kon-
krétnych podmienok, danosti a moznosti laboratéria
umozni vyuzit vlastny potenciél laboratéria pre efek-
tivne zavedenie funkéného systém manazérstva kvali-
ty
Vv procese pripravy na akreditaciu venovat dostato¢nu
pozornost edukacii manazmentu tak, aby veduci pra-
covnici, najmé manazér kvality dosiahol plné pocho-
penie a prijatie systému manazérstva kvality, aby mo-
hol byt garantom jeho dalSieho udrzovania a rozvoja




» mat vysoko eticky pristup, dodrzujuci ,eticky kddex
poradcu®

o preberat zodpovednost za uspesné privedenie labora-
toria k akreditacii, atd.

Je mozné aj také ,poradenstvo’, ktoré vychadza zo
vSeobecného poznanie poziadaviek normy, z jej Sablonovej
aplikacie $tylom, Ze len tak to musi byt a laboratérium nech
sa do toho vtesna.

Priklad poradenskych sluzieb v systéme manazérstva
kvality:

1. Organizovanie a lektorské zabezpecenie kurzov, Skole-
ni a seminarov zameranych na problematiku pripravy
pracoviska na zavedenie systému manazérstva kvality
v zmysle normy STN EN ISO 15189:2007 (alebo STN
EN ISO/IEC 17025:2005) v rozsahu potrebnom pre jed-
notlivé skupiny pracovnikov a aktudlnej potreby praco-
viska.

2. Vykonanie vstupného auditu v laboratériu a vypracova-
nie spravy o rozsahu nevyhnutnych ¢innosti na pripravu
pracoviska akreditaciu podla STN EN ISO 15189:2007.

3. Vypracovanie planu a harmonogramu pripravy praco-
viska na akreditaciu podla STN EN ISO 15189:2007.

4. Poradenstvo pri priprave pracoviska na zavedenie sys-
tému manazérstva kvality v zmysle normy STN EN ISO
15189:2007, napr.:

a. postdenie vhodnosti na pracovisku uz vypracova-
nych a pouzivanych dokumentov

b. navrh novych vzorovych dokumentov

c. metrologické zabezpecenie vykonavanych ¢innosti

d. poradenstvo pri zavddzani poZiadaviek noriem do
prevadzky laboratéria a pod.

5. vypracovanie prirucky kvality a prislusnej dokumenta-
cie vyzadovanej v systéme manazérstva kvality v zmysle
normy STN EN ISO 15189:2007.

Dokumentaciu tvori:

o Prirucka kvality

o Interné predpisy (cca 30 rdznych internych predpisov
na konkretizaciu jednotlivych ¢innostf)

« Standardné pracovné postupy spolu s Postidenim
vhodnosti v pocte podla vykonavanych metdd a vypo-
Cet neistot a pod.

6. Vykonanie predbezného posudenia pripravenosti pra-
coviska na akredita¢ny audit a ndvrh opatreni na zabez-
pecenie uspesnosti akreditacného auditu

7. Zabezpecenie kompletného zavedenia systému mana-
zérstva kvality v zmysle normy STN EN ISO 15189:2007
(zahfna bod 1 az 6) a taktiez vSetkych ¢innosti potreb-
nych na uspesné zavisenie akredita¢ného procesu po-
¢as a po akreditacnom audite vykonanym SNAS.

8. Zabezpeclenie vykonavania internych auditov systému
manazérstva kvality.

9. Vykonavanie funkcie manazéra kvality externe dodava-
telskym sposobom (v pripade malého laboratdria).
Sluzby podla uvedenych bodov mézu byt poskytnuté

jednotlivo alebo kombinovane podla poziadaviek objedna-
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vajuceho pracoviska.

Postup v priprave klinického laboratéria na akreditaciu
V zavislosti od laboratériom zvoleného druhu poraden-

skych sluzieb, laboratérium obdrzi plan vykonania zvolenej
poradenskej sluzby.

Rédmcovo pri priprave klinického laboratéria na akre-
ditaciu ide zo strany poradcu o postupné vykonanie nasle-
dovnych ¢innosti:

o Skolenie pracovnikov organizicie priamo na pra-
covisku tak, aby v svojom pracovnom zaradeni boli
schopni pochopit, prijat a realizovat poziadavky sys-
tému manazérstva kvality

o podrobny audit vSetkych c¢innosti, personalu, pri-
strojov, metéd so zameranim na zistenie aktualnej
situdcie a posudenie toho ktoré prvky systému mana-
zérstva kvality je potrebné upravit, vytvorit a zaviest

o podrobny zoznam poloziek c¢innosti, dokumentov
alebo vecnych prvkov a doporuceny casovy harmo-
nogram moznej realizacie jednotlivych prvkov systé-
mu manazérstva kvality

« vypracovanie navrhu Prirucky kvality a prislusnej
internej dokumentécie (Internych predpisov a Stan-
dardnych pracovnych postupov) vyzadovanéj v systé-
me manazérstva kvality v zmysle normy STN EN ISO
15189:2007

« oponovanie navrhu jednotlivymi zodpovednymi pra-
covnikmi a vypracovanie finalnej verzie Prirucky kva-
lity a prislu$nej internej dokumentacie

« vypracovanie navrhov zdznamovej dokumentacie

« oboznamenie pracovnikov s Priruckou kvality a pris-
ludnou internou dokumentaciou a vedenim zaznamo-
vej dokumentacie

 pomoc pri zavedenie systému manazérstva kvality do
kazdodennej ¢innosti laboratéria

« vykonanie vzorového interného auditu vSetkych prv-
kov systému manazérstva kvality

« vykonanie vzorového postiidenia manazmentom

« pomoc pri realizacii prislusnych napravnych ¢innosti

o vykonanie posudenia pripravenosti pracoviska na
akredita¢ny audit a navrh opatreni na zabezpecenie
uspesnosti akredita¢ného auditu

o vypracovanie a podanie Ziadosti o akreditaciu na
SNAS

« priprava materidlov pozadovanych zo SNAS

« aktivna ucast poradcu na akreditacnom posudzovani

« pomoc pri realizacii napravnych ¢innosti z akreditac-
ného posudzovania
Doterajsie skusenosti z poradenskej ¢innosti mi do-

voluju povedat, Ze pomoc poradcu medicinskemu labo-
ratoriu umoziuje plne sa sustredit na efektivne zavedenie
funkéného SMK, vyuzit $pecifikd laboratdria, rychlo odha-
lit vetky rezervy pre realne zvys$enie kvality a déveryhod-
nosti sluzieb medicinskeho laboratdria a s istotou poziadat
akredita¢ny organ SNAS o vykonanie akreditacného posu-
dzovania.
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UDRZOVANIE SYSTEMU MANAZERSTVA KVALITY

Udrzovanie systému manazérstva kvality (SMK) po ob-
drzani osvedcenia o akreditacii moze byt nemenej naroc-
né, ako samotna priprava akreditacie. Laboratérium je zivy
organizmus a v SMK podla STN EN ISO 15189:2007alebo
STN EN ISO/IEC 17025:2005 su obsiahnuté mechaniz-
my umoznujuce robit nutné zmeny v SMK bez prerusenia
platnosti osvedcenia o akreditacii. Samozrejme, ze SMK
nepodporuje ndhodilé zmeny jednotlivych prvkov bez pat-
ri¢ného osetrenia v SMK. Z tohto hladiska sa SMK moze
javit ako byrokraticky. To je vSak len otazka nasho chépania
kvality v jej komplexnosti a systémovosti.

Pre udrziavanie SMK je najdolezitejsie systematické
a priebezné vykonavanie jednotlivych ¢innosti, tak ako ich
pozaduje zavedeny SMK, t.j. aktualizacia materialov, pra-
videlné a dosledné vykonavanie internych auditov a pre-
skimani manaZzmentom, riadenie nezhdd a napravnych
¢innosti, preventivne ¢innosti a stustavné zlepSovanie. Je
potrebné priebezne a okamzite reagovat na vietky zmeny,
ktoré v SMK nastali alebo nastant podla planu. Planovanie
zmien ddva moZnost sa na ne adekvatne pripravit a zvazit
a zabezpecit vSetky potrebné opatrenia a nadvédznosti. Tak
bude SMK stéle zivy a laboratérium bude spdsobilé obstat
v ro¢nom dohlade, ktory vykonava akredita¢ny organ —
SNAS.
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K DISKUSII O INDIKATOROCH KVALITY
V LABORATORNE] DIAGNOSTIKE

KOVAC GUSTAV!, PORUBENOVA ANNA'!
BALLA JAN?

IUSTAV CHEMIE, KLINICKEJ] BIOCHEMIE
A LABORATORNE] MEDICINY, SLOVENSKA
ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA, BRATISLAVA
2ANALYTICKO-DIAGNOSTICKE
LABORATORIUM s.r.0., PRESOV

UVOD

Tradi¢ny pohlad na kvalitu v laboratornej diagnosti-
ke sa casto prezentuje cez prizmu

o parametrov kontroly kvality

« akredita¢nych standardov

« certifika¢nych $tandardov.

Menej tradicny je pohlad cez prizmu ekonomiky, efi-
ciencie a efektivity. Velmi zriedkavo sa mysli na kvalitu
v suvislosti so véeobecnej$imi a taz$ie definovatelnymi
kritériami tykajucich sa personalu, organizacnej $truk-
tary alebo organizacnej kultiry.

Do laboratornej diagnostiky naviac prenika biznis
a komercia, ktora prinasa novy jazyk a poziadavky, ¢o sa
premieta do

« organizacnej kultury laboratoria - poziadavky na
zvladnutie technicko - ekonomickej univerzality
ako aj polyvalentny pristup k laboratérnej diagnos-
tike
organizacnej Struktury laboratéria - maticova
$truktura organizicie s désledkami vyustujucimi
do poklesu lojality k medicinskym cielom a domi-
nanciou ekonomickych cielov.

Spolo¢ny (samozrejme nie celkom presny) nazov pre
tento jav je: ,,corporate governance®. Kvalita (fenomén,
ktory sam o sebe reprezentuje velku davku subjektiviz-
mu) tak predstavuje heterogénny pojem, ktorého obsah
a interpretacia zavisi na zaujmoch a orientacii prislusné-
ho subjektu.

METODA
Diskusia o indikatoroch kvality v laboratérnej diagnos-
tike sa toci okolo spektra nazorov a tém, ktoré mozno kate-
gorizovat ako témy:
« zaoberajice sa kvalitou predanalytickej, analytickej
a postanalytickej fazy
o odrazajuce legislativny ramec laboratérnej diagnosti-
ky
« zohladnujice ekonomické a finan¢né prvky labora-
tornej diagnostiky
o bertice do uvahy efektivitu a eficienciu laboratérnej
diagnostiky.
Napriek ich heterogenite je ich mozné s istou davkou




aproximécie povazovat za ,,tvrda platformu®. Diskusie.

Existuju vSak témy, ktoré na strane jednej nemaju pria-
my vztah ku kvalite, ale na strane druhej predsa len prispie-
vaju hlavne k holistickému pohladu na proces vyhodno-
covania kvality u poskytovatela laboratérnej diagnostiky.
Tieto predstavuju ,,makka platformu® diskusie. Medzi ne
patria napriklad:

« tradicia laboratoria (medicinska ¢i podnikatelska)

« hodnoty v laboratériu (medicinske ¢i monetarne)

« organizacna $truktura (siet, pyramida, matica, alebo

klub)

« organizac¢na kultdra (procesy, postupy, vztahy, politi-

ky).

Do diskusie o kvalite v laboratérnej diagnostike, ktora
sa orientuje na vyber jej indikatorov, treba brat do uvahy
vietky témy - len tak je $anca dosiahnut komplexny a vy-
stizny pohlad.

VYSLEDKY

Proces diskusie o kvalite a jej indikatoroch vo svojich
prvopociatkoch prebiehal na viacerych urovniach - spo-
¢iatku v skupinach expertov, ktori sa zaoberali problema-
tikou kvality a akrediticii laboratérnej diagnostiky z dlho-
dobého hladiska a kazdému zainteresovanému bolo jasné,
ze kvalita a akreditdcia predstavuju predmet ich vedeckych
zaujmov a dlhodobt orientaciu, ¢o sa da dokdzat vysledka-
mi ich prace, publikdciami a prednaskami.

S postupnym objavovanim sa nazorov, Ze kvalita a jej
indikatory by mali ovplyvilovat thrady poistovni za labo-
ratérnu diagnostiku, sa zacali objavovat jedinci, ktori sa
najcastejsie angazovali cestou odbornych spolo¢nosti alebo
komor, ktori vSak v prevdznej vicSine nevedeli preukazat
potrebnu troven odbornosti a skiisenosti, nehovoriac o vy-
sledkoch alebo publikdciach v tejto oblasti.

S istou davkou nadsadzky je mozné hovorit v tejto su-
vislosti 0 zmesi nazorov ,expertov® a ,laikov®, z ktorej sa
vyndraju nasledovné pohlady na kvalitu laboratérnej diag-
nostiky a jej indikatory:

Medicinska a analyticka kvalita

je charakterizovana kritériami, ktoré suvisia s kontro-
lou a zabezpecovanim kvality, ako st napriklad

« neistota, bias

« analytickd, biologicka a celkova variacia

« klinicky vyznamny rozdiel.

V sirSom kontexte je mozné k nim priradit ISO $tandar-
dy pre akreditaciu a certifikaciu.

Charakteristiky oddelenia laboratornej diagnostiky

Parametre medicinskej a analytickej kvality by mali byt
spajané s parametrami, ktoré charakterizuju ¢innost medi-
cinskeho laboratdria z hladiska , kvantitativno-prevadzko-
vej stranky* ako su napriklad

« pocet vySetreni

« Sirka spektra metodik

« analyticka technika

« personal.
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V tomto pripade viak neide o indikdtory kvality, ale
skor o pomocné parametre vytvarajuce urcity zaklad pre
potencialne porovnavanie oddeleni.

Kvalita vonkajsieho prostredia

Hoci kvalita vonkaj$ieho prostredia neodraza priamo
kvalitu ¢innosti medicinskeho laboratéria, nepochybne
k nej v pozitivnom ¢i negativhom slova zmysle prispie-
va. Asi bude nieco na nazore: mozete byt len tak dobri,
aké dobré je prostredie, v ktorom sa nachadzate. Kvalitu
vonkajsieho prostredia charakterizuje napriklad troven
a dodrziavanie kritérii tykajucich sa vydavania licencii
o odbornosti, hygiene a etike laboratdria, ako aj v vztahy
a schopnost spoluprace jednotlivych laboratérii vo veciach
spolo¢ného zaujmu napriek vzajomnym konkurenénym
vztahom.

Ekonomika medicinskeho laboratéria

Kvalitu ,,ekonomického vykonu“ medicinskeho labora-
téria by mohli vyjadrovat parametre ako

« nédklady - na material, mzdy, odpisy, réziu

« prijmy - od poistovni alebo inych subjektov

« hospodarsky vysledok za urcité obdobie.

Efektivita

Efektivita (Uc¢innost) je schopnost laboratéria dosa-
hovat stanovené ciele - medicinske ¢i ekonomické. Tato
schopnost velmi tzko suvisi s organiza¢nymi opatreniami
a workflow analyzou. Vyjadruje ju napriklad uroven

« automatizacie

o computerizacie

« integrdcie

« konsolidacie

laboratérnej diagnostiky. V praxi ide o schopnost uspo-
riadat pracovné toky a procesy prevadzky laboratéria tak,
aby sa minimalizovali redundancie a rozhrania. To je zak-
ladny predpoklad na dosiahnutie zvysenej kvality vysled-
kov a zniZenych nédkladov na laboratérnu diagnostiku.

Eficiencia
Eficienciu (vykonnost) laboratérnej diagnostiky moz-
no charakterizovat ako schopnost laboratéria poskytovat
maximalnu informdciu a kvalitu za ¢o moZno najmensej
spotreby zdrojov. Preto je potrebné pri jej hodnoteni brat
do uvahy vzdjomné vizby ako napriklad
« medicinskych parametrov kvality (neistota, bias, vari-
acia)
« ekonomickych parametrov kvality (naklady, prijmy,
hospodarsky vysledok, investicie)
o kvantitativnych charakteristik ¢innosti oddelenia la-
boratérnej diagnostiky (pocty vySetreni, metodik,
personalu).

Tradicia, hodnoty a politiky

Tradiciu medicinskeho laboratdria vyjadruje vek a vy-
znamné udalosti, ktoré ovplyvnili jeho ¢innost pocas doby
jeho existencie (¢i uz z hladiska medicinskeho alebo eko-
nomického).

Medicinske hodnoty (troven odbornosti personalu) re-
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flektuju napriklad
« publikdcie
« citcie
« prednasky
« organizovanie odbornych konferencif
« vydavanie ¢asopisov.

Ekonomické hodnoty reflektuji parametre ,,zlomkovej
analyzy“ (ratio analysis) ako napriklad

« navratnost kapitalu

« navratnost investicii

o likvidita

« solvencia.

Uroven politik laboratéria reflektuje napriklad
« systém vzdelavania

o pracovné naplne

« systém poradenstva

« systém manazérstva kvality.

DISKUSIA

Roézdnorodost pohladov na rozlicné aspekty kvality
laboratérnej diagnostiky vyvolava samozrejme rad otazok
a pochybnosti:

St jednotlivé vyssie uvedené pohlady na kvalitu labora-
toérnej diagnostiky adekvatne ?

Ak éano, aké je ich najvhodnejsie usporiadanie (hierar-
chia) s ohladom na dosiahnutie komplexného a optimalne-
ho obrazu vystihujiceho kvalitu laboratérnej diagnostiky?
Z tohto aspektu je zaujimavé skimat priemet medicinskych
a ekonomickych cielov laboratéria do jeho kultdry a $truk-
tary.

Stret medicinskej a financ¢nej kultary

Stret medzi medicinskymi ciemi a finan¢nymi zaujma-
mi existoval, existuje a bude existovat. Vzdy vsak zalezalo
na vonkajsich okolnostiach (legislativnom ramci a politike)
¢i a aky aspekt bude prevladat.

Skusenosti z davnej minulosti ukazuju, Ze absolitna do-
minancia medicinskych cielov vedie v kone¢nom désledku
znizuje uroven kvality laboratérnej diagnostiky, lebo sa ne-
re§pektuje ekonomicka realita.

Skusenosti z nedavnej minulosti naopak ukazuju, Ze do-
minancia finan¢nych zaujmov vedie v konecnom dosledku
ku znizovaniu urovne kvality laboratérnej diagnostiky ba-
gatelizaciou a nezohladnovanim zakladnych medicinskych
predpokladov a podmienok pre laboratérnu diagnostiku.

Nagou pridanou hodnotou by mal byt pokus o premos-
tenie a dosiahnutie rovnovahy medzi oboma protichodny-
mi aspektmi. To by sa malo premietnut do poziadaviek na
Kklasifikaciu, monitorovanie a vyhodnocovanie kvality labo-
ratoérnej diagnostiky. Naviac by to malo napomoct k vizua-
lizacii komplexnej siete faktorov, z ktorych sa budu vyberat
buduci kandidati na najvhodnejsie indikatory kvality.

Organizacna $truktira, medicinske ciele a finan¢né za-
ujmy
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Z vyssie uvedeného pohladu isté rieSenie by mohol
predstavovat maticovy model organizacnej truktury, ktory
do zna¢nej miery vystihuje ramec, z ktorého moze vzniknut
prostredie zabezpecujuce rovnovdhu medzi medicinskymi
potrebami (medicinskou zodpovednostou) a kazdodennou
prevadzkou a zdujmami biznisu a financii (zodpovednos-
tou za dosahovanie ekonomickych vysledkov).

Manazment oddelenia laboratérnej diagnostiky musi
brat do ivahy oba aspekty laboratérnej diagnostiky. To sa
musi odrazit v jeho medicinskych a ekonomickych kompe-
tenciach. V konkrétnom pripade sa to premietne do orga-
nizac¢nej Struktiry oddelenia nasledovne:

o vykonné (realizacné) aspekty laboratérnej diagnosti-
ky sa premietaji do prvéhoi stlpca vertikaly matice:
ide o technicko realiza¢né kompetencie a zodpoved-
nost za prevadzku a chod jednotlivych laboratérii bez
ohladu na jednotlivé $pecializacie (veduci prevadzky
a veduci laboratorii)
zodpovednost za medicinske vystupy sa premieta do
prvej casti horizontaly matice a zodpovednost za ich
kvalitu, validaciu interpreticiu a komplexné hodno-
tenie nesie medicinsky riaditel (garanti za biochémiu,
hematolégiu, imunolégiu, mikrobiolégiu, vzdelava-
nie a ich komplexné hodnotenie - laboratérna medi-
cina)
zodpovednost za vystupy tykajtce sa ekonomiky a bi-
znisu (marketing, bezpecnost, ekonomika, biznis,
administrativa, materidl a podporné ¢innosti) sa pre-
mieta do druhej casti horizontdly matice a zodpoveda
za fiu vykonny riaditel.

Obr. 1. Maticova Struklira oddelenia laboratdrne] mediciny
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Obr. 1: Maticova $truktira oddelenia laboratérnej diagnostiky

ZAVERY

Priebeh diskusie a z nej vyplyvajtice ndzory na kvalitu
laboratérnej diagnostiky a jej najvhodnejsie indikatory od-
raza heterogenitu zaujmov a orientacii jednotlivych hracov
a zaujmovych skupin. V ziadnom pripade v§ak nemozno
prehliadnut skuto¢nost, Ze laboratérnu diagnostiku deter-
minuju dva aspekty: medicinsky a ekonomicky.




Ak sa md dosiahnut realisticky, pravdivy a konsenzual-  pilotnych §tadii) a v pripade dobrych skiisenosti sa pokusit
ny pohlad na kvalitu laboratérnej diagnostiky, tento musi o ich extenziu na Sirsie okolie.
nevyhnutne reflektovat vyssie uvedend roznorodost. Indi-
katory kvality by preto mali
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NEDOSTUPNA DOSTUPNOST

LEPE] JAN', RACZ OLIVER? SECNIK PETER?

INSTITUT NUKLEARNE]

A MOLEKULOVE] MEDICINY, KOSICE
2LEKARSKA FAKULTA
UNIVERZITY P.J. SAFARIKA. KOSICE
3SK-LAB S.R.O.

KLINICKE LABORATORIUM, LUCENEC

OSNOVA

o Definica dostupnosti v zdravotnej starostlivosti — da
sa dostupnost zdravotnickej starostlivosti objektivne
merat?

SU existujuce Statistické ukazovatele postacujuce na
hodnotenie, dostupnosti alebo potrebujeme aj iné ?
«Preco existuje len relativna dostupnost v systéme zdra-

votnej starostlivosti?

«Dostupnost a problémy logistiky — geografické a de-
mografické ukazovatele v SR.

+Vztah kvalita versus dostupnost - ak je nejaka sluzba
dostupna, este nemusi byt kvalitnd.

«Dostupnost a ndklady na zdravotnu starostlivost. Kto
sa ma akym dielom na nej podielat — verejny sektror,
sukromny sektor, poistovne, pacient.

«Dostupnost a vyvolané naklady na strane pacienta -
konkrétne praklady u niektorych typov sluzieb - dra-
hé vykony (vyvolané nedostatkové sluzby).

Realita v dostupnosti zdravotnej starostlivosti a plano-
vané zmeny v minimalnej sieti.

«Nedostupnost vyvoland nespravnym ohodnotenim vy-
konov.

+Vplyv zdravotnych poistovni na dostupnost - Vyzado-
vanie nepotrebnej dostupnosti a zamerné znizovanie
dostupnosti, nezaradenie novych vykonov.

+Vplyv zdravotnickych zariadeni na dostupnost a prea-
nalyticka faza v laboratérnej diagnostike.

«Dostupnost a posobenie ,,trhu v zdravotnictve®

+Ako zdostupnit dostupnost?

CILE A DOSAVADNI PUSOBENI
NARODNIHO AUTORIZACNIHO
STREDISKA PRO KLINICKE
LABORATORE CLS JEP (NASKL)

JABOR ANTONIN

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI
MEDICINY, PRAHA, CESKA REPUBLIKA

UvoD

Narodni autorizacni stfedisko pro klinické laboratore
(NASKL) je organ CLS JEP, jehoz misi je ptispévek ke kva-
litni zdravotni péci, provadény formou edukacni a autori-
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za¢ni ¢innosti. Diraz je kladen na trvalé zlep$ovani prace
klinickych laboratofi. NASKL v odborné ¢innosti podléha
metodickému vedeni Rady pro akreditaci klinickych labo-
ratofi, ktera je stdlym poradnim organem pfedsednictva
CLS JEP.

Narodni akreditac¢ni standardy

NASKL pii své praci vyuziva Narodni akreditacni stan-
dardy s navazujicimi dokumenty vychazejicich z konsen-
su s laboratorni slozkou (ve struktufe standard, odkaz na
znéni normy 15189, odborny vyklad, pozadavky auditu I,
pozadavky auditu II, pokyny pro posuzovatele, dalsi udaje).

Registrace

Vychozim bodem spoluprace mezi klinickou laboratofi
(KL) a NASKL je registrace v Registru klinickych labora-
tofi. Nové registrovand KL ziskéva prehledné a srozumitel-
né pokyny pro svou dalsi ¢innost v oblasti zvy$ovani kvality
a poskytovani sluzeb (zakladni pisemny material pro nové
registrované laboratore, zakladni navod prvnich krokd pro
postupné zavadéni prvki jakosti a pro pripadnou ptipravu
k auditu I ve formé srozumitelného manudlu).

Audity

NASKL nabizi provedeni auditu I a II. Audit I je edukac-
ni nastroj, ve kterém dochdzi k zadkladnimu porovnani
urovné nastavené v laboratoti a urovné vyzadované skupi-
nou erudovanych posuzovateli, audit II je néstroj pro po-
souzeni efektivity procesu kontinualniho zvySovani kvality
ve spolupraci s NASKL. Eduka¢ni charakter auditi bude
podporen dal$imi sluzbami (napiiklad nabidka ptipravy
na audit I formou vnitfniho auditu, poradenské navstévy,
konzultace na misté, seminafe pro registrované laboratore,
seminare pro posuzovatele a podobné).

Informace

Zakladnim informacnim nastrojem je webova stran-
ka NASKL (www.naskl.cz), pfipravované zmény se tykaji
pfistupu pod heslem pro auditory (zkuSenosti z auditt,
ptipadové studie, vyklady specialnich situaci), pro registro-
vané laboratore a pro laboratofe s absolvovanym auditem.

Zavér

NASKL je samostatnym utvarem Ceské lékarské spo-
le¢nosti, jehoz ambici je plo§né provadéni edukacni a pora-
pro zajisténi procesu zvySovani kvality prace klinickych
laboratofi, pro ptipravu k akreditaci a pro ovéfovani kva-
lity prace klinickych laboratofi v ramci Registru klinickych
laboratori. NASKL ve spolupraci s Radou pro akreditaci za
3 roky své existence prokazal opravnénost zvolenych prin-
cipil a je vyznamnou mezioborovou platformou svébytnych
klinickych laboratornich obort.




INTERNE AUDITY A ZABEZPECENIE
KVALITY Z POHLADU NORIEM PRE
KOMPETENTNOST KLINICKYCH
LABORATORII

CZOCHER TIBOR

SLOVENSKA NARODNA AKREDITACNA SLUZBA
BRATISLAVA

Systémy manazérstva, ktoré v sebe zahfnaju okrem
iného systémy manazérstva kvality a systémy odbornych
¢innosti a ktoré si vhodné pre medicinske alebo klinické
laboratéria vykonavajuce skusky, analyzy alebo vySetrenia
materidlov odobranych z udského organizmu st vseobec-
ne zname a celosvetovo pouzivané. Jedna sa bud o systémy
manazérstva budované podla poziadaviek normy vseobec-
nejSieho charakteru ISO/IEC 17025: 2005 ,VSeobecné
poziadavky na kompetentnost skusobnych a kalibra¢nych
laboratérii alebo podla poziadaviek $pecifickejSej normy
ISO 15189: 2007 ,Medicinske laboratéria. Specifické po-
ziadavky na kvalitu a kompetentnost® Tieto normy st pre-
dovietkym urcené pre laboratoria, ale aj pre organizacie za-
interesované na ¢innosti laboratdrii alebo vyuzivajice ich
sluzby, ako aj pre organizacie posudzujtice a potvrdzujice
kompetentnost laboratorii (akreditacia laboratdrii). Obi-
dve spomenuté normy nie st urcené pre ucely certifikacie.
Na nadnarodnej alebo na narodnych trovniach mézu exis-
tovat aj iné normy alebo predpisy, ktoré uvadzaju poziadav-
ky na systémy manazérstva v laboratériach, avsak tieto by
nemali byt povazované za zakladné normy pre kompetent-
nost laboratdrii, ale ako dokumenty spresiujice poziadav-
ky vyssie uvedenych zakladnych noriem.

V odbornej verejnosti sa neustale diskutuje porovna-
telnost systémov manazérstva budovanych podla noriem
ISO/IEC 17025: 2005 a ISO 15189: 2007, ako aj vyklad
niektorych ustanoveni tychto noriem, ktoré su z dévodov
$irSieho zaberu formulované vSeobecnejsie. Rozny vyklad
Casto vedie k nekompatibilite v ramci jedného typu systé-
mov alebo medzi systémami, plneniu poziadaviek na roz-
nej urovni a v neposlednom rade ku konstatovaniu nezhod
v systéme a odbornych ¢innostiach zo strany organov po-
tvrdzujucich kompetentnost.

Vseobecne sa d4 konstatovat, ze normy uvadzaja pozia-
davky, ktoré st do zna¢nej miery zostladené, ale aj napriek
tejto skutocnosti a aj napriek tomu, Ze aktualizacia ISO
15189: 2007 bola vykonana z dévodu zharmonizovania
najma s normou ISO/IEC 17025: 2005, vyskytuju sa v nich
ustanovenia, ktoré mozu byt interpretované a v praxi reali-
zované tak, Ze poziadavky su po kvalitativnej stranke plne-
né znacne rozdielne.

Z dlhodobej praxe v oblasti posudzovania systémov
manazérstva je mozno konstatovat mnozstvo nedostatkov,
ktoré sa v ramci laboratérii opakovane vyskytujd, najma
pri prvych postudeniach zo strany nezavislého a nestran-
ného organu posudzujiceho kompetentnost. Prikladom
z oblasti poziadaviek na manazment a odbornych pozia-
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daviek, ktoré s v normach miene odli§né st interné audity
a zabezpecenie kvality vysledkov sku$ok alebo vySetreni.
Vseobecne pre zabezpecenie porovnatelnosti systémov je
potrebné zachovat nasledovné principy:

v oblasti internych auditov

- mat dokumentované postupy pre planovanie, vy-
konavanie a vyhodnotenie auditov, aké zaznamy sa
z nich vedd, ako sa postupuje pri zisteni nedostatku,
pri prijimani a vyhodnoteni napravnych a preven-
tivnych ¢innosti suvisiacich s auditmi,

- mat osobu (manazéra kvality), ktora je zodpovedna
za planovanie a organizaciu internych auditov,

- mat vyskolenych a kvalifikovanych internych audi-
torov, auditujucich ¢innosti, na ktorych su nezavisli
(ktoré sami nevykonavaju),

- mat spracovany a schvaleny harmonogram inter-
nych auditov tak, aby v priebehu 12 mesiacov sa au-
ditovali vSetky prvky systému manazérstva, pricom
doéraz ma byt najmai na oblasti suvisiace kritické pre
starostlivost o pacienta (vykonali sa horizontalne,
vertikalne audity a pozorovanie vykonu odbornych
¢innosti),

- nevykonavat interné audity len pre deklarovanie pl-
nenia poziadaviek normy pre zdkaznikov a organy
potvrdzujice kompetentnost ale vykonavat ich ne-
formalne s ciefom skuto¢ného preverenia uéinnosti
a efektivnosti systému a jeho zlepsenia.

» v oblasti zabezpecenia kvality vysledkov skusok alebo
vySetreni

- mat dokumentované postupy a frekvenciu sledo-
vania kvality vysledkov konkrétne vykonavanych
skasok alebo vysetreni (referencné materialy, me-
dzilaboratérne testy, opakované analyzy, korelacie
vysledkov, atd.) a aké zaznamy sa z tohto sledovania
vedd,

- zaznamenavat vysledky zo systému zabezpecenia
kvality tak, aby bolo mozné identifikovat pripadné
trendy,

- na hodnotenie vysledkov pouzivat vhodné Statistic-
ké metody,

- mat jasne definované kritéria prostrednictvom kli-
nicky vhodnych intervalov pre kazdy typ sledovania
platnosti vysledkov skusok alebo vysetreni a doku-
mentovat aké napravné alebo preventivne ¢innosti
sa vykonaju v pripade identifikacie problémov alebo
trendov,

- zabezpecit stopovatelnost vysledkov skisok/analyz/
vySetreni na dokazy o ich platnosti a spravnosti vra-
tane nadvaznosti na jednotky SI alebo iné akcepto-
vatelné alebo dohodnuté etalony/standardy
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INDIKATORY ANALYTICKE KVALITY
V KLINICKYCH LABORATORICH

FRIEDECKY BEDRICH
KRATOCHVILA JOZEF, BUDINA MAREK

SEKK PARDUBICE, CESKA REPUBLIKA

Indikétory kvality by mély byt kvantitativné méritelné
a vyhodnotitelné srovndnim se stanovenymi kriterii. Vy-
chazime-li z akredita¢nich norem kvality ISO 17025 a zej-
ména ISO 15189, zjistime, Ze zajisténi analytické kvality
meéfeni je zalozeno na nésledujicich pozadavcich:

« fungovani systému vnitini kontroly kvality

« monitorovani hodnot systematickych diferenci

« Ucast laboratofi v programech EHK, které musi mit

definovana kriteria pozadované kvality
Tyto pozadavky je mozné kvantifikovat tidaji o pfesnos-
ti, bias/vychyleni, celkové chyby méfeni a cilové nejistoty
(kontrolnich limiti) méfeni. Pravé tyto parametry je moz-
né povazovat za indikatory analytické kvality méfeni.
Systém vnitfni kontroly kvality poskytuje data me-
zilehlé presnosti (intermediate precision). Tato data jsou
korektnim ukazatelem nahodné chyby méreni a mohou byt
pouzita k odhadu nejistot vysledkt méreni. Data mezilehlé
presnosti je nezbytné korigovat vylouc¢enim odlehlych vy-
sledkd méfeni s pouzitim nékterych Westgardovych pravi-
del (za uvahu stoji pfedevsim pravidla 12s a R4s). Stanove-
ni kriterii pfesnosti je problematické, protoze.
« odvozeni z biologickych variabilit je pouzitelné jen
v nékterych pripadech

« udaje vyrobct, které by mély byt vniténi kontrolou ve-
rifikovany jsou ¢asto podhodnocené (jde ¢asto o krat-
kodobou presnost typu ,within-run®).

Hodnoty systematickych odchylek lze monitorovat
analyzou referen¢nich materiald, pouzivanych ve vnitfni
kontrole nebo externim hodnoceni kvality. Data z externi-
ho hodnoceni kvality je vhodné preferovat. Jsou rozhod-
né bliz metrologickému pojeti vztaznych/cilovych hodnot
referen¢nich materiald, nez data vnitini kontroly kvality.
Hodnoty bias, které Ize z nich stanovit, maji blize realité.
Riziko matricovych vlivii mdze byt minimalizovano pro-
kazanim komutability a/nebo pouzitim pramért vysledka
méreni.

Kriterii pozadované kvality v programech EHK jsou
kontrolni limity, v soudobé metrologické terminologii
oznacované pojmem cilové hodnoty nejistot (TMU). Vyz-
nam tohoto indikdtoru kvality je kli¢ovy, nicméné hodnoty
se v riznych programech EHK velmi odlisuji (i trojnasob-
né).

K realistickému ustanoveni pozadovanych hodnot
indikatoru se jevi velmi nadéjné pristup Six Sigma. Je za-
lozen na existenci jednoduchych matematickych vztaht
mezi presnosti, vychylenim a cilovou hodnotou nejistoty.
Hodnoty sigma pfimo kvantifikuji pocet chybnych mére-
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ni (DPM-defects per million). Lze tedy s jejich pomoci
predikovat pocet chybnych méfeni pravé v zavislosti na
uvedenych indikdtorech kvality a také sledovat zavislosti
mezi hodnotami téchto indikatort. Hodnoty sigma také
jednoduchym zptisobem kvantifikuji métici schopnost la-
boratore a z pozadavki na ni lze odvodit potfebné hodnoty
presnosti a vychyleni s doposud nedosazenou mirou exakt-
nosti.

KOMPLEXNOST A KVALITA - POHLAD _
NA INDIKAROTY KVALITY PRE KLINICKE
LABORATORIA

KAPALLA MARKO

INSTITUT LABORATORNE] DIAGNOSTIKY,
ALPHA MEDICAL A.S., RUZOMBEROK

Téma indikatorov kvality pre klinické laboratéria rezo-
nuje na Slovensku uz viac ako rok. Doteraz sa v§ak nedo-
spelo ku vSeobecne prijatelnému rieSeniu resp. konceptu,
na zdklade ktorého by bolo mozné takéto indikatory kva-
lity definovat a zmysluplne a ku prospechu pacienta aj po-
uzivat. Jednym z problémov je aj fakt, Ze chyba jasne defi-
novany ciel zavedenia takychto indikatorov a definovanie
profilu “idealneho” laboratdria resp. takého profilu, ku kto-
rému by sa mali vSetky laboratéria v Slovenskej republike
maximalne priblizit.

Dobry zéklad pre komplexny pohlad na kvalitu a jej po-
sudzovanie predstavuje medzinarodna norma ISO 15 189,
ktora sa snazi definovat $tandard kvality s ohladom na pa-
cienta a jeho potreby.

Kvalitu, ako vlastnost, nemdzeme v laboratérnej diag-
nostike redukovat na vybrané zlozky a chapat ju iba v zmys-
le analytickej kvality presnosti a spravnosti vysledkov, ale
definovat ju v celej $irke vzdgjomnych vztahov, ktoré tvoria
zdravotnu starostlivost. Potencidlne indikatory kvality by
mali tito komplexnost pohladu na kvalitu jednoznac¢ne od-
razat a ich zavedenie do praxe by mal pocitit predovsetkym
pacient a oSetrujuci personal. Za potencidlne indikatory
kvality, o ktorych je potrebné diskutovat mézeme povazo-
vat nasledujuce:

o Akreditacia laboratoria

o Analyticka kvalita vo vyjadreni chyby resp. neistoty

merania pre kazdé relevantné vySetrenie (vyzaduje sa
v$ak dohoda resp. zhoda odbornikov )

o Spektrum vySetreni, ich dostupnost a ¢as odozvy

« Podiel vykazovanych akreditovanych vykonov

o Personalne zazemie pre odborné vedenie pre jednotli-

vé odbory a dokladovatelné kontinualne vzdelavanie

o Utast v cykloch externej kontroly kvality na poskyto-

vané vySetrenia

o Zavedeny a vyhodnocovany systém internej kontroly

kvality




« Schopnost zabezpecit maximalnu moznd kontrolu
nad predanalytickou fazou uz od momentu odberu
v ambulancii resp. pri 16zku pacienta

o Kvalita a dostupnost vSetkych informacii o poskyto-
vatelovi prostrednictvom webového rozhrania. Do-
stupnost potrebnych dokumentov (napr. laboratérne
minimum, zoznamy vySetreni, ref. hodnoty, ozna-
my, tel. ¢isla, zodpovednosti, certifikaty, kontinualne
vzdelavanie, primerané odborné texty dostupné pre
pacienta o jednotlivych vySetreniach, a pod.)

o Dostupnost histérie vysledkov pre daného pacienta
od jeho prvého vysetrenia u daného poskytovatela, t.j.
kvalita uchovavania laboratérnych vysetreni v data-
bazach. Dostupnost tejto histdrie cez webové rozhra-
nie 24 hodin denne.

« Poskytovanie sluzieb s pridanou hodnotou ( napr. ku-
mulativne vysledky, Statistiky, rozpoctovanie lekérov,
expertné systémy).

« Jednoduchost reviznej kontroly na zaklade kvality la-
boratérnych informaénych systémov.

» Komentovanie vysledkov, doporucenia, interpretacie.

o Obsahova a graficka stranka vysledkového listu, ¢ita-
telnost, trvacnost.

« Spokojnost ordinujucich lekarov a pacientov, vyhod-
nocovana na zaklade anonymného dotaznika, ktory
vyhodnoti ZP.

« Pocet relevantnych staznosti na nekvalitnt pracu.

o Vedecka, publika¢na a edukacnd ¢innost poskytovatela.

« Pontkana cena za vySetrenia.

Na druhej strane si vS§ak musime byt vedomi, Ze zavede-
nie indikatorov kvality len pre laboratéria situdciu v zdra-
votnej starostlivosti vyrazne nezlepsi. Potrebné je komplex-
ne hodnotit aj kvalitu jednotlivych ambulancii a oddeleni,
pretoze nekvalita tam vyrazne znehodnocuje akukolvek
snahu o kvalitu v laboratériu. Na zéver je tiez potrebné jed-
noznacne povedat, ze hodnotenie komplexnosti a kvality
prace na urovni riadenia celého zdravotnictva v Slovenskej
republike je téma na osobitnu a velmi dlhu diskusiu.

VYSLEDKY STUDIE DEPAC- SUCASNY
STAV SLOVENSKE] DIABETOLOGIE

MICHALEK JOZEF

NARODNY ENDOKRINOLOGICKY USTAV
LUBOCHNA

V priebehu roku 2004 vzniklo v Bruseli zdruzenie DE-
PAC (Diabetes Experts Panel of Accesing Countries) zlo-
7ené zo zastupcov novoprijatych krajin EU (Cesko, Polsko,
Slovensko, Madarsko, Slovinsko, Litva, Estonsko, Loty$sko,
Cyprus a Malta) s cielom koordinovat spolo¢né postupy
v starostlivosti o diabetes. Jednym z prvych vysledkov bolo
uskutocnenie prierezovej Studie, mapujicej momentalny
stav diabetoldgie v jednotlivych krajinach (okrem Cypru
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a Malty). Studia bola uskutoénend v prvych 6 tyzdioch
roku 2005.

Na Slovensku prebehla v 11 centrach a zahrnovala cel-
kove 1100 pacientov s DM.

Vysledky: z po¢tu 1100 pacientov bolo 55 % Zien a 45%
muzov v priemernom veku 58,7r., Trvanie DM priemer-
ne 11,1r, priemernd hmotnost: 82,7 kg, priemerna vyska:
167,5cm. Diagnostikovany DM1 u 12%, DM2 u 85%.
Priemerna hodnota HbA1C v stubore bola 7,6 %, hodnoty
pod 6,1% dosiahlo 15% pacientov, do 7% dosiahlo 36 %
pacientov. Vynikajico kompenzovanych bolo 22 %, vyho-
vujuco 28 %, nevyhovujuco 12,7 % a zle kompenzovanych
35% pacientov. Z hladiska liecby OAD bolo 45 % liecenych
metforminom, 38 % derivatmi sulfonylurey, glinidmi 3 %,
tiazolidindionmi 1,6 % a akarbézou 3,8 %. Kombinovanu
lie¢cbu PAD +inzulin dostavalo 3,8 %. Inzulinovymi pum-
pami bolo lie¢enych 0,36% pacientov. Selfmonitoring
glykémii vykonavalo 49 % a nevykonévalo 46 % pacientov.
Priemerna dennd davka inzulinu bola 47,6j.

Z hladiska chronickych komplikacii IM prekonalo 9 %
pacientov a réznymi formami ICHS trpelo 21 %. Nefropa-
tia s pozitivnou mikroalbuminuriou bola zistena u 20 %,
s proteinuriou u 14,1 %, v $tddiu chronickej renalnej in-
suficiencie bolo 3,3 % pacientov. Retinopatia bola zistend:
neproliferativna u 29 %, proliferativna u 5,1 %, makulopatia
u 1,3 % a fakticka slepota u 0,1 % pacientov. Diabetickd noha
s ulkusom u 3,9 %, s amputaciou pod Chopartom u 1,5 %,
nad Chopartom u 0,8 %. Z hladiska akdtnych komplikacii
vyskyt zavaznej hypoglykémie bol v stibore 1,9 %, hyperto-
nické kéma v 0,09 % a ketoaciddza u 0,2 % pacientov.

Aj ked je mozné, ze vysledky st zatazené istou $tatistic-
kou chybou, predsa len poskytuji cenné udaje pre prijatie
strategickych opatreni v odbore.

DIAGNOSTIKA DIABETES MELLITUS
U DOSPELYCH A DIAGNOSTIKA
GESTACNEHO DIABETES MELLITUS

FRANEKOVA JANA

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNTI
MEDICINY, PRACOVISTE LABORATORNICH ME-
TOD, PRAHA. USTAV KLINICKE BIOCHEMIE, FA-

KULTNI NEMOCNICE OSTRAVA
CESKA REPUBLIKA

International Expert Commitee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus - 1997
V roku 1997 International Expert Committee upravila
diagnostické kritéria pre diabetes mellitus (DM).
1. Doporucuje pouzivat na diagnostiku diabetu koncen-
traciu glukoézy v plazme Zilnej krvi nala¢no (FPG).
2. Cut-off hodnota pre diskrimindciu diabetikov od ,,ne-
diabetikov® sa posuva zo 7,8 mmol/l na 7.0 mmol/l
Doévod: Zvysena prevalencia a incidencia diabetickej
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retinopatie od koncentracie glukézy nad 7.0 mmol/l,
redukcia diskrepancie medzi vysledkom FPG a koncen-
tracie glukdzy v plazme zilnej krvi po dvoch hodinach
od zataze behom ordlneho glukézového toleranéného
testu (0GTT)

3 . Zanormalnu FPG sa povazuje koncentracia niz$ia ako
6.1 mmol/l. Limit pre normélnu FPG je stanoveny ako
95. percentil ,,zdravej“ populacie.

4. Definovana je porusena glukdza nala¢no (IFG) - stav
medzi ,normal” a ,diabetes® (kategdria nala¢no kom-
patibilna s IGT po zatazi). Identifikuje jedincov s vys-
$im rizikom.

5. OGTT je povazovany za validny postup pre diagnézu
DM ale s horsou reprodukovatelnostou a vy$sou cenou
v porovnani s FPG.

6. Porusend glukoézova tolerancia (IGT) - koncentracia
glukézy v plazme Zilnej krvi nala¢no pod 7.0 mmol/l,
dve hodiny po zatazi po¢as oGTT 7,8-1,0 mmol.l'1.

7. HbA1C zatial nie je doporuceny k diagnostike DM.
Bod ¢.3 je predmetom diskusie (viz dal$i text), ostatné

body zostali v platnosti

Follow-up Report on the Diagnosis
of Diabetes mellitus - 2003

V Diabetes Care v roku 2003 je publikovany skupinou
expertov Follow-up Report on the Diagnosis of Diabetes
mellitus. Je doporucdené cut-off hodnotu pre IFG posunut
z 6,1 na 5,6 mmol/l. Dévod: Posunutie dolnej hranice IFG
smerom dolu zvys$i senzitivitu a zlepsi koreldciu medzi IFG
aIGT. Patofyziologicka vizba medzi IFG a IGT nie je jasnd,
ale je zname, Ze oba stavy predikuju riziko budiceho diabe-
tu a su rizikovym faktorom kardiovaskularnych ochoreni.
Nova cut-oft hodnota bola stanovena tak, aby davala naj-
vhodnejsiu kombinaciu senzitivity a Specificity.

Studie DECODE (Diabetes Epidemiology: Collabo-
rative analysis of Diagnostic criteria in Europe, Diabetes
Metabol., 2000) potvrdila, ze posunutie cut-off hodnoty
pro diagnézu diabetu zo 7,8 mmol/l na 7,0 mmol/l v plaz-
me Zilnej krvi je odévodnené. Pocet predc¢asnych umrti na
kardiovaskularne ochorenia v skupine diabetikov s FPG
7,0-7,7mmol/ bol obdobny ako v skupine diabetikov
diagnostikovanych podla predchadzajicich kritérii (cut-off
7,8 mmol/l). Obdobny dokaz vsak zatial neexistuje pre po-
sunutie cut off hodnoty pre IFG na 5,6 mmol/l. Posunutie
cut off hodnoty na 5,6 mmol/l zostava predmetom diskusie.

American Diabetes Association (ADA) - 2007

V januari roku 2007 ADA publikuje v Diabetes Care
Standards of Medical care in Diabetes — 2007, kde je kapi-
tola I a IT venovana diagnostike a screeningu diabetu. Vaha
jednotlivych odportcani je hodnotena kritériami evidence
based medicine pre praktické odportcania. Aj nadalej je
doporucené pouzivat pre diagnostiku DM u dospelej po-
puldcie a u deti stanovenie koncentricie glukézy v plazme
zilnej krvi nala¢no. OGTT nie je doporuceny pre rutinnu
klinickt prax ako diagnosticky test, je ho ale mozné pouzit
na diagnostiku diabetu ak je u pacienta podozrenie na DM
aj napriek normélnej FPG, alebo ak sa u pacienta zisti IFG.
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Stanovenie HbA1C zatial nie je odporucané k diagnostike
DM. Podla ,,Evidence grading® ADA st vsetky tieto kritéria
klasifikované do kategérie E (konsensus expertov a klinic-
ka skdsenost).

Pre IFG a IGT je zavedeny pojem ,pre-diabetes® Oba
stavy predstavuju rizikovy faktor pre rozvoj diabetu a tiez
rizikovy faktor pre kardiovaskuldrne ochorenia.

Pre diagnostiku gesta¢ného diabetu je odporucany jed-
nostupnovy screening — 100g oGTT, alebo dvojstupnovy
postup: screening — 50g oGTT, pre potvrdenie diagndzy
100g oGTT (pripusta sa aj oGTT so zatazou 75 g glukdzy).
Skrining gesta¢ného diabetu sa robi po analyze rizikovych
faktorov a na diagnostiku je doporuceny vyhradne oGTT.
Toto odporicanie patri do kategérie C podla ADA ,,Evi-
dence grading® (nie je podloZené velkymi kontrolovanymi
$tadiami)

World Health Organization (WHO) - 2005

World Health Organization (WHO) v spolupraci s In-
ternational Diabetes Federation (IDF) revidovala v novem-
bri 2005 odporucania vydané WHO v roku 1998. Diag-
nostickym kritériom pre DM je vySetrenie koncentracie
glukdzy v plazme Zilnej krvi - cut off hodnota > 7,0 mmol/l,
a/alebo koncentracia glukézy v plazme Zilnej krvi 2 ho-
diny po jedle >11,1 mmol/l (bez zmeny oproti odporu-
¢aniu z roku 1998). Nezmenili sa ani pravidla pre klasifi-
kaciu IGT a st totozné ako u ADA. Na rozdiel od ADA
a v stlade s predchadzajucim doporuc¢enim WHO je IFG
definovana ako koncentracia glukézy v plazme Zilnej krvi
6,1-6,9 mmol/l (ADA 5,6-6,9 mmol/l). V silade s predcha-
dzajucim odporiacanim WHO je ako diagnosticky test pre
DM a pre klasifikaciu glukézo toleran¢ného statusu dopo-
ruceny oGTT (2hodinova koncentracia glukézy v plazme
zilnej krvi, zitaz 75g glukézy). Diagnostika gesta¢ného
diabetu nie je revidovana. WHO doporucuje pouzivanie
$tandardného oGTT (zétaz 75 g glukdzy).

WHO a ADA sa zasadne rozchddzaju v cut-oft hodnote
pre FPG, v preferencii pouzivania oGTT a v postupe pri
diagnostike gesta¢ného diabetu.

Stanovisko odbornych spolo¢nosti v Ceskej republike

V Ceskej republike bol prijaty konsenzus odbornych
spolo¢nosti — CDS CLS JEP a CSKB CLS JEP v roku 2003,
ktory bol aktualizovany v roku 2005. Odborné spolo¢nosti
zaujali stanovisko k problematike diagnostiky DM a GDM
vychadzajic z odporucani ADA aj WHO. Obe odborné
spolo¢nosti toto odporucanie v aktualizovanej podobe
zverejnili na svojich internetovych strankach www.cskb.
cz/Doporuceni/DM.htm a publikovali v odbornych ¢aso-
pisoch.

Zavedenie odporucani do klinickej praxe so sebou
prinasa nemdlo problémov, zvlast v situacii, kedy odpo-
rucania madzindrodnych spolo¢nosti nie su jednotné
(ADA, WHO, narodné spolo¢nosti). Dokumentuju to aj
vysledky Postanalytickej fazy v ramci kontrélnych cyklov
SEKK. Prieskumu sa zacastnilo 97 pracovisk (5 pracovisk
zo SR). Vysledky ukézali dobru teoretickd informovanost
pracovnikov klinickych laboratérii o danej problematike,




ale mierne zaostavajucu realizaciu odporacani v klinickej
praxi.

SELFMONITORING A KQNTINUALNE
MERANIE GLYKEMIE

DONICOVA VIERA!, DONIC VILIAM?

INTERNA KLINIKA FAKULTNEJ] NEMOCNICE
L. PASTEURA
2USTAV FYZIOLOGIE LEKARSKE] FAKULTY UPJS
KOSICE

Vyvoj malych osobnych glukometrov s testovacimi
pruzkami umoznil sledovanie glykemickych profilov sa-
motnymi pacientmi a stal sa uzito¢nou a nezastupitelnou
sucastou komplexnej starostlivosti o diabetikov. Snaha
o presnejsie zachytenie glykemickych vykyvov priniesla
kontinudlne monitorovanie glukézy (CGMS = continuous
glucose monitoring system), ktory sa po 40 rokoch vyvoja
stal dostupnym pre bezné klinické pouzitie. V roku 1999
bol schvaleny FDA (Food and drug administration). O dva
roky neskor boli uskutocnené prvé merania na Slovensku
na I. internej klinike v Kosiciach.

Principy a technolégie pouzité pri monitorovani glukoézy

Osobné glukometre vyuzivaju biosenzorové techno-
logie, ako napr. fotometricku, alebo glukézo-oxida¢na
reakciu. Rozpdtie glykémii, ktoré umoziuju merat su od
0,6-33,3mmol/l a vysledky poskytuju v priebehu niekol-
kych sekind. CGMS meria semiinvazivne hladinu gluko-
zy v intersticidlnej tekutine elektrochemicky na principe
glukézo-oxidacnej reakcie. Rozsah merani je od 2,2 do
22 mmol/l.

Do podkozia sa zavadza pomocou zavadzaca tenka ste-
rilna jednorazova elektrdda, ktora je spojena s malym pri-
strojom velkosti 6 x 7 cm. Systém zaznamenava elektroche-
micky signal kazdych 10 sekind, preto ziskame u jedného
pacienta az 288 hodno6t za 24 hodin. Pocas 5 dni to ¢ini vyse
1000 merani. Pristroj spriemernuje namerané hodnoty kaz-
dych 5 minut. Pacient si po¢as monitorovania zadava do
pristroja ¢iselnymi kodmi jedlo, podanie inzulinu, zaciatok
a koniec fyzickej aktivity, pripadny stres a dalSie udalosti.
Po ukonceni monitorovania sa namerané dita prenesu do
pocitacta pomocou komunikacnej stanice.

Vystupom vySetrenia je graficka krivka zobrazujtca
priebeh glykémie v case, na ktorej mozeme sledovat uci-
nok liecby, efekt jedla, fyzickej aktivity, stresu a porovnat
ich s hodnotami glykémie meranej glukometrom. Ziskava-
me tieZ tabulku s ¢iselnymi hodnotami glykémii z kazdych
5minit merania. Vymedzenim plochy pod krivkou ohra-
ni¢enou hornou hranicou normy glykémie a krivkou, ktora
vykresluje odchylku od normy, dostaneme kvantifikiciu
hyperglykémie vyjadrujucu jej celkové trvanie a intenzitu.
Obdobne moézeme kvantifikovat aj hypoglykémie.
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Kalibracia a kontrola presnosti a spravnosti
merania glykémie

Presnost glukometrov mdze byt ovplyvnena mnohy-
mij faktormi, ako napriklad: pouzitou metodikou merania,
velkostou kvapky krvi, miestom odberu z povrchu tela
(bruska prstov versus alternativne miesta: dlan, predlaktie,
brucho), hibkou vpichu, tekutina v ktorej je glukéza mera-
na (krv, plazma, intersticidlna tekutina). Pri beznom mera-
ni pomocou glukometrov sa kalibrécia vykonava pri kazdej
$arzi pruzkov v danom glukometri, kalibrovacim pruzkom
alebo prestavenim ¢isla v glukometri podla prislusnej sé-
rie prazkov. Najvyssia presnost je dosahovana v rozsahu
glykémii 3-9mmol/l, pri krajnych hodnotach teda aj pri
hypoglykémiach aj hyperglykémiach presnost merani kle-
sd. Vzhladom na technické moznosti pouzitych techno-
l6gii s pripustné odchylky hodnoét glykémii odmeranych
glukometrom od laboratérnych hodnoét az 10% (resp. do 2
mmol/l). Pri v8etkych meraniach je potrebné prisne dodr-
zat odporucany postup a zasady.  FDA napriklad odpo-
ruca kontrolu techniky merania glykémii glukometrom
u pacienta kazdé tri mesiace edukovanou sestrou, aby sa
vylacili mozné chyby zapricinené nespravnym postupom
a tiez pripadna potreba vy¢istenia glukometra.

Pri CGMS sa na kalibraciu vyuzivaji glykémie odme-
rané glukometrom zadavané do pristroja (minimélne 4x za
24 hod). Software CGMS vypocita priemer glykémii me-
ranych senzorom a glukometrom pre kazdy deft merania,
pocet parovych merani glukézy glukometrom a senzorom,
korela¢ny koeficient medzi nimi (md byt najmenej 0,8)
a priemernu absolitnu odchylku, ktora nesmie byt vacsia
ako 28%. Ak posledné tri podmienky nie st splnené, po-
tom dany den nesplia kritéri4 optimalnej presnosti a pri
vyhodnocovani grafov je potrebné pouzit klinické postude-
nie.

Senzor merajuci hladinu intersticidlnej glukézy je teda
kalibrovany hodnotou glykémie meranej glukometrom.
Sttdie u chorych s diabetes mellitus dokazali, ze faktor
chyby (error component) vychadzajuci z rozdielu hladiny
glukézy v plazme a v intersticidlnej tekutine bol <6 %. Pri
tychto vypoctoch sa zohladnuje ¢asovy posun medzi glyké-
miou v kapilarnej krvi a koncentraciou glukdzy v intersti-
cidlnej tekutine. Nakolko faktor chyby je prevazine v roz-
medzi normalnych arteriovenéznych rozdielov glykémii,
nie je potrebné pouzit digitalny filter na korekciu ¢asového
posunu medzi hladinou glukézy v intersticiu a v krvi.

Odporucané frekvencie monitorovania glukdzy,
indikacie a prinos CGMS

Pri monitorovani glykémii glukometrom st odbornymi
diabetologickymi spolo¢nostami odporucané frekvencie
monitorovania glykémii v zavislosti od druhu zakladnej
liecby, stavu kompenzacie ochorenia, rizika hypoglykémii,
veku pacienta a inych zvlastnych okolnosti (tehotenstvo,
akdtne ochorenie a pod.). Ako napriklad pri intenzifiko-
vanej inzulinovej liecbe s aplikdciou inzulinu 3 a viackrat
denne sa odporuca merat glykémiu az 4x denne, pri apli-
kacii inzulinu 2x denne, u pacientov lie¢enych tabletkovou
formou 3 merania tyzdenne. Glykémie sa meraji na la¢no,
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90-120 min po jedle, pred spanim a o 3 hod rano.
Kontinudlne monitorovanie glykémie poskytuje hod-
noty glykémie v ktorejkolvek dennej dobe a mohlo by byt
uzito¢né u kazdého chorého s diabetes mellitus, ale ide
o znacne ¢asovo a finan¢ne naro¢nd metddu. Preto hlavné
indikdcie CGMS su:
1. Zle kompenzovani chori s diabetes mellitus.
2. U chorych s ¢astymi hypoglykémiami.
3.Pri vyskyte alebo pri podozreni na bezpriznakové
a noc¢né hypoglykémie.
4.V prekoncep¢nom a gestacnom obdobi s ciefom ¢o naj-
viac optimalizovat glykémie.
5. Pri nastavovani pacienta na lie¢bu inzulinovou pum-
pou.

Miesto CGMS v monitorovani glykemickej kompenzacie:
6. CGMS poskytuje tplny obraz o trendoch a vzoroch
zmien glykémie.
7. Pomocka pri kontrole spravnosti liecby.
8. Diagnosticky nastroj (zachytenie Dawn a Somogyiho
fenoménu, nepoznané hypoglykémie a i.).
9. Kvantifikacia prolongovanej hypo- a hyperglykémie.
10. Pomocka pri urceni spravneho mnozstva a druhu po-
traviny s obsahom sacharidov pri lie¢be hypoglykémie.
11. Vyhodnocovanie dostato¢nosti selfmonitoringu.
12. Pomocka pri edukacii a zvy$enie motivacie pacienta

Nové trendy a budticnost.

U novych glukometrov sa stava trendom kalibracia
merani na plazmatické hodnoty glukézy, aby boli porov-
natelné s laboratérnymi hodnotami meranymi z plazmy
(hodnoty kalibrované voci plazmatickym hodnotam su
0 8-12% vyssie ako kalibrované voc¢i hodnotam v plnej
krvi). Novéie glukometre maji zabudovanu kontrolu pri
nedostatocne velkej kvapke krvi, aby nedoslo v tomto
pripade k chybnému meraniu. Skracuje sa doba potrebna
na meranie. Pri CGMS md nova generdcia pristrojov za-
budovany hypoglykemicky a hyperglykemicky alarm (na-
stavitelny pacientom na hodnoty ktoré si zvoli v mmol/l)
a znazornuje na displeji pristroja aktualne merané hodnoty
glykémie a jej trendy, ¢co umoznuje okamzitt Gpravu liecby.
Vyvoj pri monitorovani glykémie smeruje na neinvazivne
a /alebo kontinudlne bezdrétové meranie glykémii v kozi.

Zaver

Meranie glykémii je nevyhnutné pre kontrolu a liec-
bu diabetického pacienta. V sucasnosti technolégie ako aj
pristroje na monitoring glykémii prekondvaju dramaticky
vyvoj a rozmach. Pri kazdej pouzitej metodike a zariadeni
musime brat do ivahy mozné nepresnosti a chybovost, aby
sa vysledky adekvétne interpretovali a vyuzili pri uprave
liecby.

Kontinudlne monitorovanie glykémie je jeden z vy-
znamnych pokrokov v diagnostike vykyvov glykémie
u chorych s diabetes mellitus za uplynulé obdobie. Posky-
tuje udaje o uc¢inku danej farmakologickej a rezimovej lie¢-
by na exkurzie glykémii, ako aj o postprandialnych vyky-
voch glykémie. Je uzito¢né pri asymptomatickych no¢nych
hypoglykémiach, ktoré nebolo mozné doposial zachytit
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beznym selfmonitoringom z merani kapilarnych glykémii.
Ziskané hodnoty glykémie st dostato¢ne presné, na to, aby
mohli slazit pre praktické potreby diabetoldga.

STANOVENIE C-PEPTIDU V PRAKTICKE]
DIABETOLOGII

JANCO ANDREJ', OLEKSAK EDUARD?
JANCOVA ALENA', RACZ OLIVER®

JAAT STYLE, S.R.0. SUKROMNA
DIABETOLOGICKA A INTERNA AMBULANICA
2PMEDY S.R.O
SLEKARSKA FAKULTA UNIVERZITY
PJ. SAFARIKA, KOSICE

Stanovenie C-peptidu bolo doneddvna povazované za
$pecialnu pomocnu diagnostickil metédu s uzkym okru-
hom aplikacie v praktickej diabetologii. Spojovaci (con-
necting) peptid je vak ovela lep$im ukazovatelom sekrécie
inzulinu, ako samotny inzulin, ktory po sekrécii z Langer-
hansovych ostrovéekov je vychytavany v peceni. Najnovsie
boli publikované aj idaje o moznych fyziologickych ucin-
koch C-peptidu.

Vysetrenie C-peptidu v krvi je v sicasnosti indikované
u diabetikov 1. typu na postidenie zbytkovej sekrécie in-
zulinu a u diabetikov 2. typu pri rozhodovani o zacati in-
zulinovej liecby. Vysetruje sa bazdlna hodnota C-peptidu
a hodnota po stimuldcii glukagénom. Okrem toho C-pep-
tid sa vyuziva pri diferencialnej diagnostike LADA a dia-
betu 2. typu.

Na zaklade konfrontacie dne$nych poznatkov o patofy-
ziologii diabetes mellitus a stcasnych moznosti laboratér-
nej mediciny je opodstatnené tvrdenie, Ze stanovenie kon-
centracie C-peptidu v diabetologickej praxi ma vyznam na
posudenie sekrécie inzulinu u kazdého chorého s diabetes
mellitus.

K tomu, aby doslo k zmene stc¢asného stavu je potreb-
né:

« Exaktne vyhodnotit hodnotu informacie poskytova-

nej jeho stanovenim, v uvedenych indikaciach

o urcit referen¢né hodnoty C-peptidu v populdcii (na-

la¢no, po zatazi alebo po stimulacii.

« navrhntt jednoduchy algoritmus vysetrenia C-pepti-

du a pravidld interpretacie vysledkov.




DIABETES NIE JE LEN O GLYKEMII

PECHAN IVAN, DANOVA KATARINA

ODDELENIE LABORATORNE] MEDICINY
NARODNY USTAV SRDCOVYCH A CIEVNYCH
CHOROB BRATISLAVA

Progresivne sa zvy$ujuci pocet diabetikov predstavuje
vyznamny medicinsky problém a mozno konstatovat, ze
toto civiliza¢né ochorenie dostava charakter celosvetovej
epidémie. Diabetes mellitus sa pritom povazuje za domi-
nantny rizikovy faktor kardiovaskuldrnych choréb a podie-
la sa tak vyrazne na celkovej mortalite pacientov.

Sledovanie velkého suboru diabetikov dovolilo Juutila-
inenovi a kol. (2005) povazovat diabetes typu 2 dokonca za
»ekvivalent choroby koronarnych artérii“. Cely rad autorov
zistil, Ze kardiovaskuldrne postihnutie diabetikov méze byt
dlhé roky diagnosticky nemé, vyvija sa postupne a v kone¢-
nom dosledku ostava jednou z dominantnych pricin skorej
mortality pacientov. Tento postupny, v skorych $tadiach ru-
tinnymi klinickymi proceddrami takmer nediagnostikova-
telny nepriaznivy vyvoj diabetu vyvolal stéle intenzivnejsie
usilie viacerych renomovanych pracovisk ndjst pristupny,
pre $irsi skrining pouzitelny marker, ktory by bol neinva-
zivny a menej naro¢ny ako pravidelné vysetrovanie pacien-
tov $pecidlnymi diagnostickymi metdédami (napr. echokar-
diografiou).

V poslednom obdobi sa pozornost viacerych autorov
sustredila na stanovenie hladin kardialnych neurohor-
moénov - natriuretickych peptidov. Z nich predovsetkym
natriureticky peptid typu B (BNP) sa produkuje a uvoliiu-
je do krvnej cirkulacie zo srdcovych komor uz pri miernej
expanzii objemu Javej komory a pri jej tlakovom pretaze-
ni. Preto sa stanovenie hladin tohto peptidu pri skorych
formach srdcovej nedostatoc¢nosti postupne stalo takmer
rutinnym biochemickym parametrom, ktory vyznamne
prispieva k hodnoteniu klinického stavu a prognézy kar-
diakov.

Pred nedavnom sa viacero autorov pokusilo vyuzit tie-
to vlastnosti BNP i pri odhalovani skorej, klinicky rutinne
nediagnostikovatelnej funkénej poruchy srdcovej funkcie
u pacientov s diabetom. Ukdazalo sa, ze stanovenie BNP
anajmai jeho prekurzora NT-proBNP by mohlo byt skuto¢-
ne vyuzitelné pre diagnostiku klinicky ,,neme;j*, ale postup-
ne progredujucej kardialnej dysfunkcie. Magnusson a kol.
(2004) vysetrili takmer 300 diabetikov s asymptomatickjou
lavokomorovou dysfunkciou a nasli u nich $tatisticky vy-
soko vyznamné zvySenie hladin NT-proBNP, pricom kon-
Statuju, ze diabetes typu 2 je spojeny s kardiovaskuldrnymi
chorobami bez klinickych prejavov vo vys$sej miere ako sa
doteraz predpokladalo. Tato skupina pacientov s diabetom
mohla byt potom podrobnejsie sledovana a Castejsie kar-
diologicky kontrolovand a adekvatnejsie liecend. K podob-
nym vysledkom viedla i $tadia diabetikov typu 2, uskuto¢-
nend na renomovanom danskom Steno Diabetes Center.
Hladiny BNP a NT-proBNP boli vSeobecne vyssie u dia-
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betikov v porovnani s nediabetikmi. Vyznamne sa na nich
podielala i diabeticka mikroalbuminuria, u ktorej sa nasli
i zvySené hodnoty atriového natriuretického peptidu.

Patogenetické mechanizmy tohto zvysenia hladiny
natriuretickych peptidov nie st zatial presne zname, pred-
poklada sa, ze u diabetikov sposobuje albumintriu znizena
regulacia A-typu receptora oblickovych tubulov, ktory je
asociovany s guanylatcyklazou. U oboch typov netriure-
tickych peptidov ide o sttaz o rovnaky typ receptora. Hla-
diny BNP a NT-proBNP maju velky prognosticky vyznam
i pre hodnotenie dlhodobého prezivania diabetikov - via-
cero autorov zistilo, Ze zvySené hladiny tohto peptidu uz
pri prvom stanoveni st izko spété so zvySenou mortalitou
pacientov nielen pre kardiovaskuldrne zlyhanie, ale i pre
iné pric¢iny, ktoré vedu k mortalite. Takéto skoré vysetrenie
uvedenych biochemickych parametrov moéze vyznamne
prispiet k agresivnej$ej terapeutickej stratégii u pacientov
s vyraznej$im zvySenim hladin BNP a NT-proBNP. Zave-
rom mozno povedat, Ze stanovenie hladin BNP a najmi
NT-proBNP je vyznamnym diagnostickym kritériom pre
skoré odhalenie funkénej kardidlnej poruchy i pre objek-
tivne stanovenie prognozy tychto pacientov.

SUCASNA LIECBA DIABETES MELLITUS
A JEJ PERSPEKTIVY

VOZAR JURAJ

JESENIUS SAMARIA S.R.O.
DIABETOLOGICKA AMBULANCIA
NESTATNE] POLIKLINIKY, SAMORIN

Autor pojednava o liecbe oralnymi antidiabetikami,
kde dominujtcou lie¢bou st v sucasnej dobe inzulinové
senzitizéry. Biguanidy s prvym krokom medikamentéznej
volby dnes uz aj u neobéznych diabetickych pacientov. Ich
indikéciu silne podporila $tudia UKPDS.

Glitazény st alternativou sulfonylurey v kombinovanej
liecbe, alebo mézu byt pridané aj do oralnej trojkombina-
cie. Autor uvadza diel¢ie vysledky dlhodobych randomizo-
vanych $tadiif ADOPT, RECORD a PROACTIVE.

Blizkou perspektivou sa snad stane liecba obéznych
pacientov s diabetom rimonabantom, ktory blokddou en-
dokanabinoidného systému zaujimavo zniZuje hmotnost
pacientov a nezavisle od toho aj zlepsuje aj jednotlivé
¢rty metabolického syndrému- glykémiu, triacylglyce-
roly a hodnoty krvného tlaku. Jeho uvedenie sa ocakava
v druhej polovine 2007.

Perspektivou je tiez dualny zdsah do sekrécie pankre-
asu gliptinmi - inhibitormi dipetidyl-peptiddzy. Autor
uvadza elegantny mechanizmus uc¢inku a prvé experimen-
talne skusenosti s tymito liekmi, ktoré pri liecbe nezvysuju
hmotnost. Uvedenie sitagliptinu sa o¢akava v druhej polo-
vine 2007.

V oblasti parenterélnej liecby je pojednané o inzulino-
vych analégoch a ich porovnanie s klasickymi humannymi
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inzulinmi. Zatial na trh neuvedeny inhala¢ny kratkoucin-
kujuci inzulin exubera bol schvéleny FDA a ¢aka na uve-
denie u nas. Zaujimavou skupinou pre parenteralnu liecbu
oboch typov diabetu bude aj subkutanny analég amylinu
(pramlintid). Injek¢na liecba typu 2 diabetu inhibitormi di-
peptidyl-peptidazy (exenatid a liraglutid) nezvySuje hmot-
nost u obéznych pacientov.

Autor kriticky zhodnocuje doterajsie vysledky aj vzhla-
dom na neziadice uc¢inky uvedenych liekov a ich prinos
v oblasti nielen zniZenia glykémii ale aj vyskytu chronic-
kych cievnych komplikacii a pomeru efektivity a ceny.

Hyperosmolarny hyperglykemicky syndrom zvycajne
sprevadza komplikacie diabetes mellitus 2. typu. Pritomna
je extrémna dehydratacia nezriedka s deficitom 8-10 litrov
telesnych tekutin. Pritomna je zdvazna porucha vedomia,
krce, tazka hyperglykémia bez ketoaciddzy. Liecba spociva
v eliminacii pri¢iny, ktora tento stav vyvolala, intenzivnom
sledovani parametrov vnutorného prostredia, kontinual-
nym podavanim inzulinu za staleho monitorovania glyké-
mii. V liecbe intenzivne pacienta rehydratujeme, saturuje-
me draslik, upravujeme aktudlne podla potreby vnutorné
prostredie.

LIECBA CHOREHO S DIABETES MELLITUS

Hb Alc - HARMONIZACIA VYSLEDKOV

V NEMOCNICI V SLOVENSKE] REPUBLIKE
BABCAK MARIAN BALLA JAN, KOVAC GUSTAV
FARKAS MICHAL, BLAZICEK PAVOL
PRVA INTERNA KLINIKA
FAKULTNEJ] NEMOCNICE ANALYTICKE-DIAGNOSTICKE LABORATORIUM
J.A. REIMANA V PRESOVE ADL PRESOV,
FAKULTA ZDRAVOTNICTVA USTAV CHEMIE, KLINICKE] BIOCHEMIE
PRESOVSKE] UNIVERZITY A LABORATORNE] MEDICINY,

Najcastejsou akatnou komplikdciou cukrovky, s ktorou
prichadzaju diabetici do nemocnice, je diabeticka ketoa-
cidéza, hypoglykemickd kéma a hyperglykemicky hype-
rosmolarny syndrém. Tieto stavy vyzaduju emergentnu
hospitalizaciu, intenzivnu lie¢bu, laboratérne sledovanie
a elimindaciu pri¢iny, pre ktoré vznikaji. Diabeticka keto-
aciddza je zivot ohrozujuci stav s charakteristickou hyper-
glykémiou, hyperosmolaritou, tazkou dehydrataciou,
elektrolytovym rozvratom a rdézne vyjadrenym stupfiom
poruchy vedomia.

SLOVENSKA ZDRAVOTNICKA UNIVERZITA
BRATISLAVA
NEMOCNICA S POLIKLINIKOU TREBISOV,
TOP-MED A.S.,
ODDELENIE KLINICKYCH LABORATORII
BRATISLAVA

Praca in extenzo vyjde v nasledujucom cisle Laborator-
nej diagnostiky.

Kontakt:

BIOTECHNOLOGICKA SPOLOCNOST DB BIOTECH S.R.0. V KOoSICIACH
prijme do trvalého pracovného pomeru vediceho laboratdria s vysokoskolskym vzdela-

nim.

Poziadavky:
Vysokogkolské vzdelanie prirodného, chemického alebo medicinskeho zamerania.
Prax s pracou v laboratériu minimalne 2 roky, titul Ph.D. vitany.
Nutna prax s purifikdciou proteinov, analyzou ich ¢istoty pomocou gélovej chromatografie
a s western blotom.
Znalost jazyka anglického slovom a pismom.
Znalosti v oblasti proteomiky a molekuldrnej biologie vyhodou.

Popradska 80
041 01 Kosice
Tel: 0918 626 669

DB Biotech s.r.o
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