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LABKVALITA
2073

Nedela, 6. oktobra 2013/Sunday, October 6, 2013
10:00-18:00 Registracia ucastnikov/Registration desk

I. IMPEMENTACIA DRG V SYSTEME ZDRAVOTNE] STAROSTLIVOSTI
I. IMPLEMENTATION OF DRG IN THE HEALTHCARE SYSTEM

Predsedajuci:
Chairs:

M. Kapalla, J. Balla, K. Darniova, D. Gabor

Cas a poradie
Scheduled Time

Nazov prednasky
Lecture

Prednasajuci &
spoluautori
Lecturer & co-authors

Organizacia
Lecturer’s Affiliation

14:00-14:20 | Ne

Otvorenie Labkvality 2013/
Conference Opening

K. Dariova, J.Balla,
P.Blazicek, M. Kapalla

SSKB, Bratislava,
Slovakia

Plendrna predndaska/Plenary lecture

EFLM & Univ. of Zagreb,

14:20-14:50 | 1 | Quality indicators in the preanalytical A. M. Simundic Croatia

phase

Plendrna predndska/Plenary lecture V. Costigliola & EPMA, EMA, Brussels,
14:50-15:20 | 2 | Perspectives for application of new R Dane%i Belgium, Univ. of Pisa,

guidelines in PPPM healthcare in Europe

Italy,

15:20-15:50 | 3

Plenarna prednaska/Plenary lecture
Clustered PPPM centres as cornerstones

0. Golubnitschaja &
R.Danesi, M. Del Re

EPMA, FW University,
Bonn, Germany, Univ.

of Common-Sense-Based Healthcare of Pisa, Italy
15:50-16:40 Prestavka/Coffee Break

Co ocakdvajli laboratdrid od zavedenia FNsP FDR B.Bystrica,
16:40-16: DRG systému? D. Gabor & SK-Lab, Lucenec,

“4 5 | 4 | What do laboratories expect after im- P. Se¢nik, K.Darlova NUSCH, Bratislava,

plmentation of DRG system? Slovakia

Stav pripravy na zavedenie klasifika¢ného ;
16:55-17:25 5 systému DRG. 7. Duréikovi CKS DRG, UDZS,

Implementation of DRG in Slovakia -
state of the art

Bratislava, Slovakia

17:25-17:40 6

SEDMA a jej tlohy v laboratdrnej
diagnostike na Slovensku.

The role of SEDMA in laboratory
diagnostics in Slovakia

V. Heriban

SEDMA, o.z., Bratislava,
Slovakia

17:40-18:00

Diskusny blok /Discussion

20:00 Spolocensky vecer/Social event

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013




Pondelok, 7. oktobra 2013/ Monday, October 7, 2013

II. VEDA, EKONOMIKA, POLITIKA, ETIKA A KVALITA V LABORATORIU A ZDRAVOTNE] STAROSTLIVOSTI
II. SCIENCE, ECONOMY, POLITICS, ETHICS AND QUALITY IN LABORATORY AND HEALTHCARE

Predsedajuci:
Chairs:

J. Balla, K. Lepejova

Prednasajuci &

Cas Nazov prednasky . Organizacia
Scheduled Time Lecture Lec tusrzglg:actcl)t-zzlth ors | Lecturer’s Affiliation
8:30-8:50 | 7 gggr’]'zyc’hr}:;gg'_fa’ laboratory. What has D. Stockl STTConsulting, Belgium

oA New trends in monitoring the quality . University Gent,
8:50-9:10 8 of laboratory tests L. Thienpont Belgium
Kvalita v medicinskych laboratdriach.
Monitoring alebo manaZment. Stard sa y
9:10-9:25 9 | niekto? J.Balla él(ll;aa’ksi;'o" Presov,
Quality in medical laboratories. Monitoring
and/or management? Does anyone care?
e Focus on Pre-analytics in EQA U.Tikkainen & . .
9:2579:40 | 10 1) octyre sponsored by Labquality P.Rauvo Labquality, Finland
9:40-10:00 Diskusny blok/Discussion
10:00-10:30 Prestdvka/Coffee Break
Ako kvantifikovat kvalitu systému . L A
10:30-10:45 | 11 :i?)ﬁ\ézzn\?\jesgizorf;?;ﬁg;uali ty of V. Palicka grs'z:ii\élc( Ill(nréil)c;?/zl,qemle’
healthcare? Czech Republic
Kolko stoji zdravie? Ekonomické aspekty EPMA, Brussels, Bel-
10:45-11:00 | 12 zdravého zivota. M. Kapalla & J.Kuban, | gium, LF UK Bratislava,
A5 How much is the health? Economical as- D.Kapallova Artemeda, s.r.o.
pects of healthy lifestyle RuZomberok, Slovakia
Chyti slovenské zdravotnictvo druhy
dych? alebo Nekonecny seridl ,,Ciernych* INMM. Kogice. Cu-
L& H ) )
11:00-11:15 | 13 prednasok. J.Lepej & ‘ mulus, s.r.o., Kosice,
Shall Slovak healthcare system catch a K.Lepejovd Slovakia
second wind? or Never ending series of the
“dark” lectures.
MozZnosti posudzovania kvality internej
kontroly kvality (IKK) v biochemickych
' ' analyzatoroch. . Beckman Coulter,
1:15-11:30 | 14 . . M. Bischof Praha,
Assessment of internal quality control Czech Republic
(IQC) onboard of biochemical analysers P
Lecture sponsored by Beckman Coulter
Novy rozmér v diagnostice akutniho .
. . koronarniho syndromu — high-senzitivni v Abbott Laboratories,
11:30-11:45 | 15 - . J. Trbusek Praha,
troponin | firmy Abbott Laboratories. Czech Republic
Lecture sponsored by Abbott Laboratories P
11:45-12:05 Diskusny blok/Discussion

12:05-13:30 Obed/Lunch Break

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013




Predsedajuci:
Chairs:

Pondelok, 7. oktobra 2013/ Monday, October 7, 2013

III. NOVE TRENDY V LABORATORNE] DIAGNOSTIKE

III. NEW TRENDS IN LABORATORY DIAGNOSTICS

M.Kapalla, P. Blazicek

Cas

Scheduled Time

Nazov prednasky
Lecture

Prednasajuci &
spoluautori
Lecturer & co-authors

Organizacia
Lecturer’s Affiliation

New markers in neurodegenerative dis-

S.Mandel &

EPMA, Belgium, Eve
Topf CNDR, Technion,

13:30-13:50 | 16 | eases — are routine clinical labs ready? . Haifa, Sackler School
L. Molochnikov of Medicine, Tel Aviv
Univ., Israel
Economic and Technical Aspects from
13:50-14:10 | 17 | Biomarker Identification to Companion K. Krapfenbauer EPMA, Vienna, Austria
Diagnostic— Co Development
Nové aplika¢ni moZnosti chromatografie,
hmotnostni spektrometrie a elektroche-
. AU - Radanal s.r.o.
. . mie v klinické diagnostice. . ’
14:10-14:25 | 18 New application possibilities of chroma- A-Horna E‘—zﬂ;‘iﬁbl?l{cee,ublic
tography, mass spectrometry and electro- P
chemistry in clinical diagnostics
14:25-14:45 Diskusny blok/Discussion
14:45-15:15 Prestavka/Coffee Break
Nddorové markery — soucasny stav
. . a budoucnost. . LF UK, Praha,
15215715230 119 | Tumor markers — state of the art and T.zima Czech Republic
the future
Presepsin — biomarker zépalu a sepsy J.Kubala & : “
15:30-15:45 | 20 | Presepsin — biomarker of inflamation and | Z. Bltova, UVVN Ruzombequ, NsP
. - . Lucenec, Slovakia
sepsis A.Vilhanovd
A AG- Lp-associated PLA - Closing the diagnostic . DiaSys Diagnostic Sys-
15:45-16:00 | 21 gap in the cardiovascular risk assessment I. Delseith tems, Germany
Patoldgia na podiatku 21. storocia -
sucasnost a perspektivy. Alpha medical patold-
16:00-16:15 | 22 | Pathology at the beginning of the 21** cen- | F.Ondria$ gia, s.r.o., Bratislava
tury - state of the art and perspectives Slovakia
Lecture sponsored by ROCHE
16:15-16:35 Diskusny blok/Discussion

20:00 Spolocensky vecer/Social event

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013




Predsedajuci:
Chairs:

Utorok, 8. oktébra 2013/ Tuesday, October 8, 2013

IV. KED/KDE ZLYHAVA LABORATORIUM/LEKAR/DODAVATEL/MY VSETCI
IV. WHEN/WHERE THE LABORATORY/PRACTICE/SUPPLIER FAILS

J. Lepej, M. Kapalla

Cas

Scheduled Time

Nazov prednasky
Lecture

Prednasajtci & spolu-
autori
Lecturer & co-authors

Organizacia
Lecturer’s Affiliation

8:30-8:45

23

Koncentrdcia a outsourcing laboratdrnej
diagnostiky: Analyza dopadov.
Concentration and outsourcing of labora-
tory diagnostics: Analysis of the conse-
quences

G.Kovac &
A.Porubenova

UCHKBaLM, SzU,
Bratislava, Slovakia

8:45-9:00

24

Kvalitativne kritérid v procese diagnostiky
zriedkavych choréb.

Quualitative criteria in the diagnostics of
rare diseases

F.Cisarik

FNsP Zilina, Slovakia

9:00-9:15

25

MozZnosti biochemickych vySetren{

v spresneni diagnostiky rakoviny pros-
taty. Etika, medicina a biznis - kto zly-
hava?

Potential of biochemical tests for improv-
ing the prostate cancer diagnostics. Ethics,
medicine and business — Who does fail?

P.Blazicek

Alpha medical, a.s.
Bratislava, Slovakia

9:15-9:35

Diskusny blok/Discussion

9:35-9:50

Prestavka/Coffee Break

10
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Predsedajuci:

Utorok, 8. oktébra 2013/ Tuesday, October 8, 2013

V. PREDNASKY PRE PRAX
V. QUALITY-RELATED EDUCATION

O. Racz, P. Blazicek

Chairs:
Cas Nazov prednasky Prednas:ll:t';:,i& spolu- Organizacia
Scheduled Time Lecture Lecturer & co-authors Lecturer’s Affiliation
Nové poznatky o patogenéze diabetes
mellitus 2. typu a ich perspektivny dopad o
. . na diagnostiku a liecbu choroby. . LF UPJS, Kosice,
9:50-10:05 | 26 || jtest knowledge about pathogenesis of O.Racz Slovakia
diabetes mellitus type 2 and its potential
impact on diagnostics and therapy
Statistika v laboratdrnej diagnostike:
e Kedy sa 4,5 rovna 5,4? v .
10:05-10:20 | 27 | g4 victics'mn laboratory diagnostics: When P.Matula UNLP, KoSice, Slovakia
does 4.5 equal 5.4?
Nepoznany feochromocytdm u pacienta.
10:20-10: -8 Kto pochybil ? P.Blazicek Alpha medical a.s.,
’ “35 Undiagnosed pheochromocytoma - case Bratislava, Slovakia
study: Who did fail?
10:35-10:50 Prestavka/Coffee Break
Délezitost presného stanovenia cut-off ;
10:50-11: 0 5 limitov u tumorovych markerov. L. Pecen, & MOU, Brno,
*5 05129 1 on importance of accurate definition of M. Nekulova Czech Republic
cut-off limits for tumor markers
MozZnosti vyuzitia matematickych modu- L
C . ) v . Slov. metrologicky
AL 1q. lov MS Excelu pri riadeni kvality vysetreni. .. , ;
M:05711:20 1 30 | possibilities of MS Excel spreadsheets for L. Vyskodil gls;\a/;i(gratlslava,
quality management of laboratory tests
Stanovenie vybranych parametrov lipi- i 5
dového a sacharidového metabolizmu , UPF, LF UPJS, Kosice,
1:20-11: ; metddou POCT. E{ g&@fgﬁg’.skgg Synlab Slovakia, s.r.o.
’ ‘35 | 31 | Determination of the particular param- M Vargova. O Récz Interdia, s.r.o., Presov,
eters of metabolism of lipids and sugars by -vargova, O. Slovakia
POCT method
11:35-11:50 Diskusny blok/Discussion
11:50-12:10 Prestavka/Coffee Break

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013
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Predsedajuci:

Utorok, 8. oktébra 2013/ Tuesday, October 8, 2013

VI. PROBLEMY, RIESENIA A VIZIE V KVALITE LABORATORII
VI. PROBLEMS, SOLUTIONS AND VISIONS IN THE QUALITY OF CLINICAL LABORATORIES

P.Blazi¢ek, M. Trechova

Chairs:
B Prednasajuci &
Cas Nazov prednasky spoluautori Organizacia
Scheduled Time Lecture Lecturer & Lecturer’s Affiliation
co-authors
Kvalita vysledkd POCT a jeji srovnani .
12:10-12:25 | 32 | s laboratoremi. J.Kratochvila (S:Eerl,’] I;aerdlﬁi)l;ge,
Lecture sponsored by SEKK P
Laboratdrna diagnostika zoci-vodi novej
paradigme: premena kontroly kvality
yE1n - na manazment rizika pacienta. . SKIZP, Bratislava
12:25712:40 | 33 Laboratory diagnostics is facing new M.Trechova Slovakia
paradigm : transformation of quality
control into patient risk management
Ako sa zlepsila analyticka kvalita v CR
a SR za poslednych 10 rokov z pohladu
1o vysledkov externého hodnotenia kvality. . SEKK, Pardubice,
12:40712:55 | 34 Improvements from EQA standpoint in M.Budina Czech Republic
analytical quality in the Czech Republic and
Slovakia in the course of last ten years
Pohlad na aterosklerézu sa zdsadne
zmenil a presli sme od cholesterolu
k zdpalovym rna)rkerom. Conato Alpha medical, a.s.,
12:55-13:10 | 3° kontrola kvality: ) P.Blazicek Bratislava
’ ’ Our view of atherosclerosis has substan- ’ Slovakia !
tially changed and we moved from
cholesterol to inflamation markers.
How does IQA and EQA respond?
13:10-13:30 Diskusny blok/Discussion
13:30-13:40 Zaver konferencie/Concluding Remarks K. Darlova gﬁ)liz,k%ratlslava,

od 13:10 Obed/Lunch

12
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QUALITY INDICATORS IN THE PRE-ANALYTICAL PHASE

Simundic, A. M.

Clinical Institute of Chemistry
Clinical Hospital center SESTRE MILOSRDNICE
Zagreb, Croatia

E-mail: am.simundic@gmail.com

ABSTRACT

The key goal of implementing the Total Quality
Management in medical laboratories is to provide its
customers (patients, physicians, nurses, clinical staff
etc.) with products and services that fully meet their
needs. Basic feature of such systems is the concept of
continuous quality improvement and implementation
of quality indicators. Quality indicators are objective
and measurable indicators of the quality of a system.
It is very important that quality indicators address all
three key processes in the laboratory: preanalytical,
analytical and postanalytical. Quality indicators in
the preanalytical phase of the laboratory testing may
quantify the number of erroneous requests, errors in
patient identification, test order (in)appropriateness,
inadequate sample (hemolytic, lypemic, clotted etc.),
missing sample (sample lost or not received), needle

Poznamka vydavatel'a: dalSie s témou suvisiace clanky
su dostupné na dole uvedenych adresach chorvatskeho
c¢asopisu Biochemia Medica.

Editor’s note: further related articles by AM Simundic are
available at the respective links of the Croatian journal
Biochemia Medica (see below):

Ana-Maria Simundic, Giuseppe Lippi. Preanalytical phase
— a continuous challenge for laboratory professionals.
Biochemia Medica 2012;22(2):145-9. http://dx.doi.
org/10.11613/BM.2012.017

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

stick injuries etc. Some authors have even suggested
the hemolysis index as a measure of the quality of pre-
analytical phase. When implementing quality indicators,
there are many issues to be addressed, such as: what
exactly will be measured, can the data be collected and
analyzed easily, how and when are indicators going to be
reported, are acceptance limits for the indicator known,
what is the meaning of one bad result etc. Unfortunately,
there is still no universal agreement on the core set
of quality indicators for preanalytical phase. Several
professional bodies, such as IFCC Working group on
Laboratory errors and patient safety (WG-LEPS) and
EFLM Working group on Preanalytical phase (WG-PA)
are currently working on the harmonization of the
use of the preanalytical quality indicators. Until such
agreement has been reached, each laboratory needs to
define its own indicators and way to implement it into
its quality system.

Ana-Maria Simundic. Practical recommendations for
statistical analysis and data presentation in biochemical
journal. Biochemia Medica 2012;22(1):15-23. http://dx.doi.
org/10.11613/BM.2012.003

Ana-Maria Simundié¢, Elizabeta Topi¢. Quality indicators.
Biochemia Medica 2008;18(3):311-19. http://dx.doi.
org/10.11613/BM.2008.027
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Brussels, Belgium, Avenue des Volontaires 19
1160 Bruxelles-Brussels, Belgique — Belgium
’Department of Radiology, Rheinische Friedrich-Wilhelms-University of Bonn, Germany
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ABSTRACT

Current trends in medical services and health econ-
omy clearly demonstrate that without innovation in
healthcare we can expect, in about 20 years from now,
an enormous economical pressure within healthcare
systems due to dramatic increase of the most common
diseases such as diabetes mellitus, neurodegenerative
pathologies (Alzheimer’s and Parkinson’s diseases, glau-
coma and macular degeneration) and some cancer types.

On the other hand, effective utilisation of advanced
early/predictive diagnostics, targeted prevention and
medical services tailored to the person could enable
a significant portion of population to reach the 100-
year age limit while remaining vibrant and actively
contributing members of the society and in excellent
physical and mental health.

This task requires intelligent political regulations
and creation of new guidelines to advance current
healthcare systems. Targeted preventive measures
should be well regulated by innovative reimbursement
programmes introduced by policy-makers. This is
considered as preventive medicine of future to effective
costs. The overall concept in the field is conducted by
the “European Association for Predictive, Preventive
and Personalised Medicine” (EPMA).

Global research and implementation programmes in
bio/medicine, communication among scientific societ-
ies, healthcare-providers, policy-makers, educators and
organised patient groups and, finally, a consolidation of
professional groups in the branch will play a decisive
role to drive the situation in favour of either optimistic
or pessimistic scenario over the next 5—10 years.

The legislation related to predictive, preventive and
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personalised medicine (PPPM) would play a key role
in the adequate regulation for the positive scenario.
The stakeholders realise that without a correct juristic
platform in healthcare, the global market cannot be
created for a spectrum of PPPM related technological
innovations and advances medical services; global in-
dustry is not motivated to bring corresponding products
to the market; patenting of PPPM-related innovation
remains unrequested which, altogether, leads to a
stagnation of the validation of novel disease-specific
biomarkers and unutilised research data. As long as
the PPPM related legislation does not promote the
implementation of innovative technologies in healthcare
systems, the stakeholders are decoupled from each other
and the concomitant activities are blocked. Indeed, our
current large-scaled project (incl. all countries of the
European Union and others worldwide) supported by
the AvHumboldt-Foundation has clearly demonstrated
a strongly handicapped process of the current policy
making in healthcare systems, when the professional
position and knowledge accumulated by the healthcare
providers and relevant scientific institutions remains
separated from/not requested by the legislation-re-
sponsible bodies.

PPPM related legislation was the central issue of the
EPMA Summit in the EU-Parliament, held in Brussels
on September 19" 2013 and of concomitant consulta-
tion of our experts group with the legislation relevant
bodies in the Europe and worldwide. Issue-related
innovative European and intercontinental projects,
which EPMA introduces for further consideration at
the EU-Commission, European Parliament and UNO
are elaborated by the consortium of the world-leading
professionals and professional groups.




CLUSTERED PPPM CENTRES AS CORNERSTONES
OF COMMON-SENSE-BASED HEALTHCARE

Golubnitschaja, O., Kapalla, M.

European Association for Predictive, Preventive and
Personalised Medicine (EPMA), Brussels, Belgium

E-mail: Olga.Golubnitschaja@ukb.uni-bonn.de

ABSTRACT

Systems of healthcare worldwide spend 7—12 %
of GDPs, which resulted in approx. 7 trillion USD of
total healthcare expenditures in 2011 [1]. The sad fact
is that this amount of financial resources covers treat-
ment of mostly preventable diseases and has limited,
if any, impact on rising number of people suffering of
the diseases which can be prevented if particular effort
is exerted in this respect. The common sense and an
elementary logic tells us that we should change phi-
losophy from unbalanced disease-oriented healthcare,
which, if left unchanged, can be expected to collapse
sooner or later with probability very close to one, to
the new health-oriented healthcare as an economi-
cally sustainable, logical, common-sense-based and
progressive alternative and inevitable counter-balance.

European Association for Predictive, Preventive
and Personalised Medicine (EPMA) as a leading or-
ganisation in the field of predictive, preventive and
personalised medicine (PPPM) recognises the com-
plexity of the factors and inter-related influences that
have impact on health of each particular person and
having this complexity in mind EPMA has presented
its vision of clustered PPPM centres which will support
innovation, open mind, expertise, interdisciplinary
and international cooperation, health-related frontier
science, real-time application of health-related findings
in healthcare and, most importantly, health education
for the benefit of the particular person who wants to
stay healthy through the lifetime. With support from
EU legislation the visioned PPPM centres will become
the cornerstones of new health-oriented and advanced
healthcare, while, on the other hand, they will coop-
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erate with current disease-oriented healthcare for the
benefit of the patient [2, 3].

EPMA finds presented vision of PPPM centres
the only logical and inevitable alternative to advance
healthcare in European Union and to prevent collapse
of the current healthcare systems. Since we are aware
that practical realization of our visions is nothing
close to an easy mission, we find it encouraging that
EPMA- developed PPPM strategies worldwide get more
and more acknowledged [4].

REFERENCES

[1] World Bank http://data.worldbank.org/indicator/
SH.XPD.TOTL.ZS/countries?display=graph, Ac-
cessed, June 1, 2013.

[2] Golubnitschaja, O., Costigliola, V. & EPMA:
General Report & Recommendations in Predictive,
Preventive and Personalised Medicine 2012: White
Paper of the European Association for Predictive,
Preventive and Personalised Medicine. The EPMA
Journal 2012, 3: 14.

[3] Golubnitschaja, O., Watson, I.D., Topic, E.,
Sandberg, S., Ferrari, M., Costigliola, V.: Position
paper of the EPMA and EFLM: A global vision
of the consolidated promotion of an integrative
medical approach to advance health care., EPMA
Journal 2013, 4: 12, doi: 10.1186/1878-5085-4-12.

[4] Andrews, R.].: Global Knowledge, Local Medical
Implementation: Predictive, Preventive and Person-
alised Medicine. In “Too Big to Succeed. Profiteering
in American Medicine”, 2013, iUniverse, ISBN:
978-1-4759-7128-6 (sc); 978-1-4759-7130-9 (e).
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ABSTRACT

DRG (Diagnoses Related Groups) je zakladom pre je-
den zo sp6sobov financovania ¢innosti zdravotnickych
zariadeni, V sucasnosti vac¢$ina krajin EU mad zavedeny,
alebo zavadza prave tento sposob financovania svojho
zdravotnictva. Koncepciu zabezpedenia a zavddzania
DRG systému, ktoru vypracoval UDZS schviélila vldda
SR na svojom zasadani 6. jila 2011. Z viacerych variant
bol vybrany nemecky system a postupne prebiehaja
pripravné price na jeho spustenie, ktoré bolo plano-
vané na rok 2013 a postupne sa jeho termin oddialuje.
Zatial je jasné, Ze sa tento system financovania bude
tykat ustavnej zdravotnej starostlivosti. Pre zdravotné
poistovne, poskytovatelov zdravotnej starostlivosti I
poistencov by mal tento systém, priniest lep$i obraz
o klinickej i ekonomickej naro¢nosti starostlivosti v ramci
jednotlivych DRG, cena platby by mala byt stanovena
na zaklade kalkulacie, thrady by mali mat stanovené
pravidla. Od zavedenia DRG sa ocakava zlep$enie pod-
mienok pri poskytovani tistavnej zdravotnej starostlivosti,
zlepSenie kvality z pohladu materidlno-technickych aj
personalnych podmienok na zaklade objektivnejsiecho
hodnotenia jednotlivych poskytovatelov.

Laboratérne odbory sa problematike ekonomickej
stranky svojej cinnosti venuju sustavne s rovnakou
vaznostou, ako venuju aj ostatnym strankam svojej
¢innosti. Vdaka tomu boli laboratérne odbory pri-
pravené po zavedeni bodového systému na seriéznu
oponenturu, ¢o viedlo k relativne prijatelnému financ¢-
nému ohodnoteniu ich préace, ale na druhej strane aj
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upriamilo pozornost budicich privatizérov na ¢innost
SVLZ pracovisk. Vsetci prezivame na vlastnej kozi, aky
dopad na vsetky stranky nasej ¢innosti mala ,,slovenska
realizdcia odstdtnenia pracovisk SVLZ

Preto aj pri zavadzani DRG systému vnimame
na jednej strane slubované pozitivne stranky tohoto
kroku, na druhej strane sa nam ale vynaraju otazky,
ktoré chceme v nasom vystupeni sformulovat. Popri
rekapitulkacii, ¢o urobila SSKB v etape vyberu a za-
vadzania DRG systému v SR by sme radi nastolili, ¢o
dobré moze laboratériam poskytnut spustenie DRG
systému v SR, sformulovat otazniky, problémy a ulohy
na rie$enie, ktoré bude musiet SSKB riesit podla moznosti
eSte v etape pripravy systému, pripadne v etape jeho
kalibracie (4vodnom zbierani hodnovernych podkladov).
Radi by sme ziskali auditorium pre aktivny pristup
sformulovania pravidiel, ktoré povedu k prerozdelovaniu
balika ,,ceny za pripad® SSKB - klinickobiochemické
laboratéria by mali mat miesto v systéme laboratdrnej
¢innosti, v systéme poskytovania zdravotnickej starost-
livosti aj v pripade spustenia DRG. Tento okamih by
nas mal najst pripravenych a nemalo by dojst k dalsej
persondlnej, odbornej devastacii ¢innosti laboratérnych
odborov. Toto je tloha sucasnych klinickych bioche-
mikov, pracovnikov laboratérnych pracovisk, ktora
za nich neurobi nik iny a ak ju nezvladneme, alebo
urobime nedostato¢ne, pripadne zle, budtice generacie
nam budu vytykat chyby a omyly tak, ako sa nds terajsi
mladi spolupracovnici maju pravo pytat, kam sme to
vlastne doviedli nas§ odbor.




SEDMA - CIELE A ULOHY ASOCIACIE
PRE NAJBLIZSIE OBDOBIE

Heriban, V.

SEDMA, o.z., Bratislava, Slovakia

E-mail: Vladimir.Heriban@gmail.com

ABSTRAKT

Asociacia SEDMA je ¢lenom Eurdpskej asociacie vy-
robcov diagnostiky EDMA (www.edma-ivd.eu) so sidlom
v Bruseli, ktora ma 43 korporatnych ¢lenov - celosvetovo
najvyznamnejsie firmy segmentu — a 22 narodnych ¢lenov
vratane slovenskej SEDMA. V ramci tychto 22 narodnych
¢lenov pdsobi viac ako 500 na diagnostiku Specializova-
nych firiem. EDMA reprezentuje na urovni Eurdpskej
unie zdujmy segmentu diagnostiky in vitro v Eurépe.
K hlavnym aktivitam EDMA patri:

o propagacia zdravotnych a ekonomickych benefitov
diagnostiky pre zdravotnictvo a stratégiu manazmentu
ochoreni, pretoze v¢asna a spravna diagndza je kluco-
vou pre efektivnu zdravotnu starostlivost a prevenciu
nespravnej liecby a vysokych nékladov na zdravotna
starostlivost;

o legislativne aktivity na rovni Eurdpskej unie rea-
lizované v Eurdépskom parlamente, ktorych ciefom je
poskytovat odborné stanoviska a informacie pre tvorbu
legislativy EU tak, aby zabezpecovali na trhu diagnostiky
kvalitu, bezpe¢nost a najmodernejsie metodiky;

o prieskum trhu diagnostiky in vitro v Eurdpskej
unii s cielom poskytovat priebezny aj recipro¢ny pohlad
na vyvoj vSetkych segmentov trhu diagnostiky in vitro
a z nej plynucich moznosti analyzy trendov a vyvoja
vratane metdd Health Technology Assesmentu.

Asociacia SEDMA je obc¢ianske zdruzenie firiem
vyrabajucich a dodéavajtcich na slovensky trh laboratérnu
diagnostiku in vitro. K dne$nému dnu ma 10 korpo-
ratnych ¢lenov: Abbott Laboratories, Beckman-Coulter,
Biomedica Slovakia, biomérieux, MEDESA SK, OXOID
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CZ, RANDOX, Roche Slovensko, Siemens a SYSMEX
Slovakia. K zakladnym cielom, ktoré si Asociacia vyty<ila,
patri posilnovanie postavenia laboratérnej diagnostiky
v povedomi odbornej aj laickej verejnosti, aktivna
ucast na slovenskom legislativnom procese tykajucom
sa laboratérneho segmentu i zdravotnej starostlivosti
v $irSom zmysle slova, angazovanie sa v zasadach eko-
nomickych pravidiel laboratérneho segmentu a podla
moznosti prispievat k presadzovaniu pouzivania kvalitnej
diagnostiky podla $tandardnych postupov.

SEDMA ma pre najblizsie obdobie stanovené tieto
hlavné aktivity:

o Forum laboratornej diagnostiky — neinstitucio-
ndlna platforma zdruzujica na dobrovolnej a nefor-
malnej baze kazdého z oblasti laboratérnej diagnostiky
na Slovensku, kto ma zaujem a moznost aktivne pracovat
v prospech segmentu.

Férum ma za sebou vyznamny pocin - zjednotenie
segmentu vo vztahu k arovni preplacania laboratérnych
vykonov, kedy pod hlavickou Féra vznikla diskusnd
a pracovnd skupina pre optimalizaciu Pravidiel uznavania
laboratérnych vykonov navrhnutymi VSZP v juli 2012.
Vdaka mimoriadnemu pracovnému nasadeniu a mravcej
praci sa namiesto pévodného vyrazne redukovaného
zoznamu vykonov podarilo do praxe presadit jeho raci-
onalnu formu ako obojstranny (odborny a ekonomicky)
kompromis. Na jesen tohto roku Férum zorganizuje
dalsie stretnutie so v§etkymi zdravotnymi poistoviiami
s cielom vyhodnotit efektivitu tychto pravidiel a ich
dopad na zdravotnu a ekonomicku efektivitu labora-
térnych vykonov.
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EKONOMICKE ZAZEMIE SEGMENTU

a) mapovanim pohladavok clenskej zakladne voci
trhu v ich zakladnej $truktire i ¢asovej suslednos-
ti poukazovat na dlhodobu nedofinancovatelnost
segmentu a potrebu systémového rie§enia ako
podklad pre spravodlivé ohodnotenie laboratér-
nych vykonov v blizkej buducnosti. Integrovat tieto
udaje s informdciami zo segmentu zdravotnickych
pomocok aj liekov tak, aby vznikol komplexnejsi
obraz o finan¢nom stave zdravotnej starostlivosti.
Zvyrazinovat podiel diagnostiky in vitro na vyko-
noch SValLZ a upozornovat na nepomer nakladov
vynakladanych na diagnostiku in vitro a in vivo;

b) analyzou konkrétnych principov DRG poukazovat
na mnohé stdle otvorené otazky, ktoré v pripade
ne(vy)rieSenia mozu negativne vplyvat na financo-
vanie ¢innosti laboratdrii:

o problematiku vztahu externych laboratérii k ne-
mocniciam, ktoré (a iba ktoré) buda v systéme
DRG partnermi zdravotnej poistovne pri tthrade;

o pristup tychto diagnostickych jednotiek k na-
kladovej matici v obdobi kalibracie;

o miesto a vyznam kvalitativnych kritérii v systéme
(mozny negativny vplyv nekvalitnych, a tym aj
lacnych diagnostickych postupov a technik, ktoré
mozu negativne ovplyvnit mapovanie nakladov
laboratoérnej ¢asti jednotlivych skupin DRG);

« jednotnost metodiky pri stanovovani oprav-
nenych ndkladov laboratérnych vykonov
ako esencialneho predpokladu realite zodpove-
dajucich vysledkov;

« heterogenita laboratérii z hladiska velkosti aj
vlastnickych vztahov ako moZnost rozneho
pristupu k stanovovaniu nédkladov na jednotlivé
laboratérne vykony;

o existencia arbitra v systéme DRG pre pripad
sporu medzi nemocnicou a nakupcom zdravotnej
starostlivosti — zdravotnou poistoviiou ako aj pre
pripad, ze dojde k problémom medzi externym
laboratériom a jeho odberatelom - nemocnicou.

LEGISLATIVNE PROSTREDIE

Aktivnou tcastou na legislativnom procese presa-
dzovat opravnené zaujmy svojej ¢lenskej na slovenskom
trhu v stlade s legislativnym prostredim Eurdpskej tnie:

o navrhmi a pripomienkovanim novych a nove-
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lizécii existujucich zakonovpresadzovat zaujmy
¢lenskej zakladne do redlnej praxe;

o dostat do slovenskej legislativy novy spdsob pre-
ukazovania zhody nadvizujici na celoeurdpsku
databazu diagnostickych zdravotnickych pomo-
cok in vitro EUDAMED a zabranit tak moznym
komplikaciam, ktoré vyplyvaju z nestladu Zédkona
o verejnom obstaravani a postupmi preukazovania
zhody pre segment diagnostiky in vitro;

o v spolupraci s Komorou, odbornymi spolo¢nosta-
mi, hlavnymi odbornikmi a dal$imi mienkotvor-
nymi osobnostami segmentu hladat konkrétne
formy presadzovania objektivnych ukazovatelov
kvality do slovenskej legislativy tykajtucej sa
laboratérneho segmentu.

EDUKACNE AKTIVITY

V spolupraci s Komorou, odbornymi spolo¢nostami,
hlavnymi odbornikmi a mienkotvornymi §pecialistami
rozvinat vzdelavacie aktivity pre odbornd verejnost
a dost4vat tak do povedomia lekdrov v PAS aj SAS naj-
novsie diagnostické metddy a postupy a ich benefity pre
pacientov, lekarov aj nakupcov zdravotnej starostlivosti.
Volit pritom formy $pecializovanych regionalnych semi-
narov, Gcasti na seminaroch odbornych spolo¢nosti aj
nemocnic ¢i participacii na celonarodnych konferenciach.

Participacia na taziskovej odbornej akcii roka
(Zjazd SSKB, Labkvalita) - svojou pritomnostou aj
aktivnou ucastou vo forme prezentacie/postra prinasat
informacie o aktudlnych aktivitich Asociacie a hladat
najefektivnejsie formy spolupraci v aktualnych otazkach
segmentu.

SEDMA povazuje tuto prezentdciu za ponuku
na spolupracu a je otvorena kazdému, kto k jej aktivitdim
chce prispiet: ndpadmi, pracou, podporou. Verime, Ze
svojou ¢innostou a jej vysledkami budeme prispievat
k dobrému chodu, rozvoju a perspektivam odboru tak,
aby mu aj v slovenskej zdravotnej starostlivosti patrilo
adekvatne miesto z hladiska odborného aj ekonomické-
ho. Na prospech vsetkym: pacienta, lekdra aj nakupcu
zdravotnej starostlivosti.




QUALITY IN THE MEDICAL LABORATORY -
WHAT HAS BEEN ACHIEVED?

Stockl, D.

STT Consulting, Belgium

e-mail: dietmar@stt-consulting.com

ABSTRACT

I will present my personal thoughts about the
“theoretical” and real quality achievements that have
been made in the medical laboratory and will end with
some considerations of what the future may require.

First, I will give an overview about what has been
achieved in the regulatory field. This comprises the
European Directive for In Vitro Diagnostic Medical
Devices. In that connection, I will address the rele-
vant ISO documents 15193, 15194, and 15195 which,
together, define the reference measurement system in
clinical chemistry/laboratory medicine. Further, T will
give an overview about the elements of the traceability
chain as described in ISO 17511 and touch on the
Joint Committee for Traceability in Laboratory Medi-
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cine (JCTLM). Last, not least, the status of laboratory
accreditation and External Quality Assurance will be
addressed. The topic will be concluded by the status
of what has been achieved with regard to analytical
quality specifications.

In the second part, I will give examples of what
has been achieved in reality in terms of method pre-
cision, stability, and comparability. I will also address
the importance of sample quality and the relevance of
statistical education.

The last part of my lecture will be devoted to the
requirements needed when some of the fundamental
goals of the discipline are to be achieved. Those com-
prize, consensus about analytical quality, standardization,
sample quality, regulation, and statistical expertise.

23



NEW TRENDS IN MONITORING THE QUALITY
OF LABORATORY TESTS

Thienpont, L. M.
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ABSTRACT

This presentation will deal with new trends for
external quality assessment (EQA). It is based on the
“empower concept” recently designed at STT-Consulting
in cooperation with University Ghent. Indeed, we believe
that EQA is on the verge of transformation. The focus
should be on establishing a bottom-up cooperation
with laboratories and manufacturers with the aim to
empower them for future tasks related to emerging
global health-care policies. The empower concept has
4 pillars: (i) master comparisons with panels of single
donation sera (ii) virtual EQA-1 and (iii) virtual EQA-2
based on monitoring of patient percentiles and internal
quality control (IQC) data across laboratories and man-
ufacturers, and (iv) conceptual/statistical education to
share a common vision on analytical quality. Note that
the term virtual refers to services based on data readily
available in the laboratory, not necessarily generated
from EQA samples. To put these pillars into practice,
modern EQA systems need a decent IT-surrounding
and connectivity to customers.

We see the following direct internal benefits from the
empower project: master comparisons give laboratories
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a calibration fix-point and information on basic quality
of their assays and own performance; patient percentile
monitoring serves as a real-time quality indicator for their
daily performance; patient- and IQC-monitoring estab-
lish evidence about mid- to long-term variation of the
instrument-calibrator-reagent combination, backed-up by
information from other laboratories of the peer group;
in case of unacceptable lot-to-lot variation, laboratories
have a basis for factorizing; the link patient/IQC data
strengthens the quality management/assurance system
of laboratories. Long-term benefits are: the possibility
to build evidence about the reasons for assay variation,
strengthening laboratories’ position in claims versus
manufacturers; creation of a tool for developing real-
istic quality goals and for strengthening the physician/
laboratory interface by transparent communication on
performance; data on the performance of assays from
other manufacturers may help laboratories in decisions
on the acquisition of new instruments. Last but not
least, the education on analytical quality, backed-up by
evidence created from the empower project, will allow
a common understanding between manufacturers and
laboratories about realistic performance specifications
and the needed quality management/assurance activities.




KVALITA V MEDICINSKYCH
LABORATORIACH. MONITORING ALEBO
MANAZMENT. STARA SA NIEKTO?

Balla, J.

Analyticko-diagnostické laboratdérium a ambulancie, s.r. 0., PreSov

E-mail: jan.balla@mail.t-com.sk

Zakladnou poziadavkou zabezpecenia laboratérnych
sluzieb v najvyssej moznej kvalite je, aby laboratéria
mali zavedeny systém manazérstva kvality. Nastrojom
najvys$sej garancie doveryhodnosti zavedenia manazér-
stva kvality je akreditacia. Je to nestranné a nezéavislé
postdenie a osvedcenie spdsobilosti klinického labora-
toria akredita¢nou autoritou o tom, ze laboratérium je
spoOsobilé vykonavat ¢innosti $pecifikované v osvedceni
a trvalo plnit poziadavky sposobilosti uréené medzi-
narodnymi normami ISO/IEC 17025 alebo ISO 15189.
Udelenie akreditacie sa viaze na uspesnu previerku kvality
(audit). Audit vykondva tradne poverend a opravnend
osoba, ktoru poveruje k tejto ¢innosti akredita¢nd au-
torita (SNAS v SR). Akreditacia znamend pre klinické
laboratérium uznanie jeho odbornej spdsobilosti a pre
klientov (pacientov, lekarov, zdravotné poistovne, UDZS)
zaruku vysokej kvality poskytovanych sluzieb. Akreditacia
zahfna zavedenie a trvalé udrziavanie procesov riadenia
kvality, riadenej dokumentdcie, vnatornych auditov
a sustavného zlepSovania prvkov kvality. Obsahuje
indikatory kvality, ktoré su pravidelne podrobované
auditu. Z uvedeného vyplyva, ze akreditdcia je najvyssia
forma preukazania komplexnej starostlivosti o kvalitu
a jej vaha nemoze byt mensia alebo rovna stuctu vah
iba niektorych indikatorov kvality.

Dosiahnutie vysokej kvality v klinickom laboratériu
vyzaduje pouzitie mnohych nastrojov. Klinické labora-
torium ma mat jasne definované vsetky prvky riadenia
kvality a program zabezpecovania a riadenia kvality.
Samozrejmostou je interna kontrola kvality a moni-
torovanie jej priebehu a taktiez ucast na reguldrnych
programoch medzilaboratérneho porovnavania.

Subor ¢innosti, ktoré vykondva persondl laboratdria
na priebezné sledovanie irovne a presnosti laboratérne-
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ho procesu s cielom zaistit spolahlivost laboratérnych
vysledkov sa nazyva interna kontrola kvality (IKK).
Laboratérium musi mat vypracované dokumenty, ktoré:
(a) formuluja politiku IKK, (b) popisuju postupy pri
plneni politiky IKK, (c) slizia na prevenciu a detekciu
chyb a eliminaciu pri¢in nedostatkov. Laboratérium
musi viest zdznamy o: (a) pracovnych postupoch, (b)
vysledkoch IKK, (c) zistenych nedostatkoch a ich od-
straneni, a (d) validdcii a verifikdcii metdd.

Na hodnotenie porovnatelnosti laboratérnych vysled-
kov sltzi medzilaboratérna porovnavacia skuaska,
ktora prebieha na zaklade porovnavania vysledkov
dosiahnutych analyzou identickych vzoriek v réznych
laboratériach stucasne. Externé hodnotenie kvality sa
organizuje za vopred definovanych a harmonizovanych
podmienok na tento ucel akreditovanou organizaciou.
Laboratérium musi splnit program minimalnej tcasti
a preukazat nielen doklad o ucasti v programe EHK -
Osveddenie o casti za predchadzajice obdobie (spravidla
jeden kalendarny rok), ale aj dokumenty o vysledkoch
hodnotenia tGspe$nosti v programoch externého hod-
notenia kvality a dokumenty o minimélnej frekvencii
a minimalnom pocte skusok EHK.

Interpretacia laboratornych vysledkov zavisi od po-
uzitych referenénych intervalov. Laboratéria pouzivaji
rozne komercné sety, ktoré nie st nadviazané na rovnaky
referen¢ny systém a maji odli$né referenéné intervaly.
Hoci tedria referenénych hodnét bol vyvinutd pred viac
ako 30 rokmi, jej vyuzitie pre klinické laboratéria je stale
nedostato¢né. Najrelevantnej$im dévodom je nedostatok
$tandardizdcie analytickych metdéd, ¢o ma za nasledok
referencné hodnoty zavislé na pouzitej metéde. Transfer
referenénych hodnot z literatiry spdsobuje tazkosti pri
interpretacii vysledkov ba az ich tGplne znehodnotenie.
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Referenény meraci systém predstavuje zaklad pravdivosti
merania. Pouzité metédy moézu poskytovat porovnatelné
vysledky, ak st pre dany analyt nadviazané na rovnaky
referenény meraci systém. Nadvaznost merania je vlast-
nost vysledku merania, pomocou ktorej sa vysledok
moze vztahovat na urcent referenciu prostrednictvom
dokumentovaného nepreruseného retazca kalibracii,
z ktorych kazda prispieva k urcenej neistote merania.
Je charakterizovand hlavnymi prvkami:

a) nepreru$enym retazcom porovnavani,

b) neistotou merania,

¢) dokumentéciou,

d) technickou spdsobilostou laboratéria,

e) referenciou na SI jednotky,

f) rekalibraciami.

Doélezitym predpokladom zaistenia nadvédznosti me-
rania v klinickom laboratériu je pristrojova technika.
Ak ma technické vybavenie garantovat Groven kvality,
potom nestaci iba CE znacka, ale je nutné preukazat
kompletnu starostlivost o techniku, vratane instalacii,
zaskolenia obsluhy, zaru¢ného a pozaru¢ného servisu,
pravidelnych technickych prehliadok a pravidelnej
preventivnej udrzby. Laboratérium ma mat vypraco-
vané pracovné postupy obsluhy (vratane skratenych),
plan a rozsah udrzby a plan kalibracii, dodrziavat ich
a riadit sa nimi.

Za celkovy chod a spravu laboratéria je zodpovedny
riaditel laboratoria. Aj ked riaditel laboratéria ma pravo
delegovat niektoré zo svojich povinnosti, je aj nadalej
plne zodpovedny a musi zabezpecit, aby vSetky prvky
systému manazérstva kvality boli vykonavané spravne
a laboratérium vyvijalo a pouzivalo taky systém kvality,
ktory zaistuje vo vSetkych fazach laboratérneho vyset-
rovania (pred-analytickd, analytickd a post-analyticka
faza) presné a spolahlivé vysledky. Jednotlivé prvky
systému riadenia a monitorovania kvality maju byt
zverené iba kvalifikovanému, v danej oblasti vzdelanému
a erudovanému personalu.
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FOCUS ON PRE-ANALYTICS IN EQA

Tiikkainen, U., Rauvo, P.
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Clinical laboratories and reagent manufacturers have
worked systematically to improve their analytical qual-
ity already for decades and remarkable improvements
have been achieved. Participation in external quality
assurance schemes (EQA) has been one of the tools
laboratories have used in their quality work. The tra-
ditional EQA has concentrated on bias and imprecision
of the analytical results and hardly any services have
been provided to laboratories to help them assess the
quality of the whole process from laboratory requests
to decisions in patient treatment. In the recent years
the whole analytical process has been taken into focus
and demands for pre- and post-analytical quality have
been emphasized. International studies have shown that
most of the errors in the total testing process occur
during the pre-analytical phase, even more than 50 % [1].

Phlebotomy is the source of most pre-analytical errors.
These errors include missing sample and/or test request,
wrong/missing identification, in vitro haemolysis, undue
clotting, insufficient sample etc. The pre-analytical mistakes
influence the results and might cause severe mistakes in
patient care and safety. In addition several milder pre-an-
alytical mistakes leading to repeated sample requests can
be directly transferred into money and loss of resources.

The International standards and guidelines direct-
ing laboratory quality and competence and setting
the requirements for the proficiency testing providers
clearly demonstrate the importance of monitoring the
laboratory process beyond the analytical phase.

The ISO/IEC 17043 [3] states that the external quality
assessment programmes should check the entire exam-
ination process, including pre- and post-examination
procedures. In such EQA programmes, the nature of
the proficiency test item may differ significantly from
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that used in traditional proficiency testing schemes.
The “proficiency test item” may be a questionnaire
or case study circulated by the EQA provider to each
participant requesting them to return specific answers.
Alternatively, pre-analytical information may accompany
the proficiency test item, requiring the participant to
select an appropriate approach to testing or interpre-
tation of results, not only perform the test.

Such international pre/post-analytic EQA schemes
are still rare and although accreditation bodies have not
yet asked or required laboratories to participate in pre/
post-analytic EQA, we at Labquality have chosen to start
regular pre-analytical schemes for clinical chemistry labo-
ratories, phlebotomy, point-of care units and microbiology
in 2014. In addition pre- and post-analytical questions
will be included to several traditional EQA schemes.

To guarantee the basis for the best possible treat-
ment and adequate patient care modern EQA schemes
can help laboratories in assessing their performance in
pre-analytical and post-analytical phases of testing, as
well as the analytical phase.

It is impossible to know your laboratory’s real quality
without continuous and through-the-process evaluation.
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JAK KVANTIFIKOVAT KVALITU ZDRAVOTNI PECE?
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E-mail: palicka@Ifhk.cuni.cz

ABSTRAKT

Systematické snizovani rozpoctu laboratornich
obort: se tyka nejen Ceské ¢i Slovenské republiky, ale
i Velké Britanie, Spojenych stati a mnoha dalsich zemi.
Vsichni organizatofi zdravotni péce ale soucasné trvaji
na tom, Ze kvalita prace laborator{ nesmi poklesnout
a musi se neustale zvySovat. Pristup jednotlivych zemi
k tomuto dilematu je zcela rozdilny. Zasadni rozdil je
predev$§im v tom, zda:

a) laboratorni obory pfistupuji k feseni tohoto problému
aktivné a sehravaji vyznamnou (nékdy rozhodujici)
roli v redukci polti provadénych vysetfeni, jejich
spektra, a stratifikace,

b) aktivni role laboratornich obort spoéiva predevsim
ve snaze zachovat finanéni prostfedky a ponechat
rozhodovéni o indikacich na klinickych partnerech,

¢) jsou laboratorni obory pasivni ve smyslu snahy o za-
chovani rozpoctu (,neni $ance na uspéch®) a hledaji
uspory uvnitf provozu - a casto i v kvalité prova-
dénych testt ¢i redukei kvalifikovanych pracovniki

a jejich nahrazeni ,lacinéjsi pracovni silou®

I pristup organizatoru zdravotni péce se muze lisit
v mnoha smérech, velmi vyznamny rozdil je v tom,
zda jsou ochotni platit za kvalitnéj$i praci vice nez
za méné kvalitni.
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Vsechny obory, shrnované pod pojem ,laboratorni
medicina“ musi trvat na kvalité prace a kvalité vysledki,
s diirazem na vSechny tfi slozky ¢innosti, tedy preanaly-
tiku, analytiku i postanalytiku. Rezignace na kteroukoli
¢ast systému laboratorni prace je pro obor likvida¢ni,
i kdyz s rozdilnym ¢asovym pohledem.

Aby mohly laboratorni obory prosadit kvalitni praci,
je tieba predem specifikovat odpovédi na otazky, zda
je mozné:

a) kvalitu definovat — systémy EQA jsou velmi peclivé
zpracované pro analytickou fazi, prakticky chybi
pro postanalytickou fazi a preanalytické faze mame
tendenci se zbavovat

b) kvalitu kvantifikovat - mame vypracované systémy
pro analytickou fazi ale chybi pro obé faze dalsi

¢) kvalitu mérit

d) naklady na kvalitu specifikovat a vy¢islit.

Pouhé soustfedéni se na analytickou fazi a jeji kvalitu
je kratkozraké, naprosto nedostacujici a pro perspektivu
obort likvida¢ni.




KOLKO STOJI ZDRAVIE? EKONOMICKE ASPEKTY
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ABSTRAKT

Ekonomické aspekty zdravého zivotného Stylu st
témou, ktorou sa prediktivna, preventivna a personali-
zovand medicina (PPPM) musi nutne zaoberat, pretoze
prave na zaklade komplexnej analyzy nakladov na vsetky
faktory (vyziva, hygiena a kozmetika, oblecenie, pros-
tredie, priroda, byvanie, rodina, spolo¢nost, vzdelanie,
tilozofia, relax, spanok, sport, kultura, socialno-ekono-
mickd stabilita, medicina, zdravotna starostlivost, pois-
tenie a iné), ktoré pozitivne, resp. negativne ovplyviuju
zdravie moze PPPM vypracovavat $pecifické predikcie
a navrhovat preventivne kroky pre konkrétneho ¢loveka
s konkrétnym ekonomickym statusom a zdroven navr-
hovat rieSenia na globdlnej trovni, vychadzajic pritom
z podobnych analyz v roznych krajinach.

Vzhladom na komplexnost témy sme sa v naSom
prispevku zamerali na vypocet nakladov na nutri¢ne
vyvazenu stravu zlozenu z dvoch kvalitativne rozdielnych
druhov potravin, a to potravin v Standardnej kvalite
a potravin v tzv. ,,biokvalite® Na zaklade nasich vypoctov
konstatujeme, Ze bioprodukty st v priemere 3-krat drahsie
(SD=1,36, n=50). Cena za kazdych 1000k] nutri¢ne
vyvéazenej stravy sa pohybuje na trovni 0,41 eura pre
stravu zloZenu z vyrobkov $tandardnej kvality a na tirovni
1,15eura pre stravu, zlozenu z vyrobkov v biokvalite.
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V prepocte na 31 dni pri prijme cca 12000k] denne
vychadzaju mesa¢né naklady na stravu cca 155eur
pre Standardnu kvalitu, resp. 430 eur pre biokvalitu
s priemernou varidciou 15%. Zaujimavé je, Ze tieto
¢isla su pomerne dobre porovnatelné s tdajmi z inych
zdrojov, ktoré boli ziskané inym sposobom.

uvoD

Téma nakladov na zdravie nepochybne patri k velmi
¢asto spracovavanym - teda aspon tak by to clovek,
denne zaplavovany mnozstvom informacii, predpokladal.
Pri podrobnejsom skimani v$ak zistime, Ze skuto¢ne
relevantnych udajov, ktoré by v celej Sirke pokryvali
tato oblast a dali na otazku z ndzvu tohto prispevku
konkrétnu odpoved je naozaj velmi malo, a to nielen
na Slovensku, ale aj globalne (Tab. 1)

Z pohladu prediktivnej, preventivnej a personalizo-
vanej mediciny (PPPM), ktora kladie doraz na v¢asné
preventivne opatrenia, ktoré sa opieraju o véasnu pre-
dikciu, vypracovanu na zaklade komplexnej analyzy
vSetkych dostupnych tdajov o konkrétnom cloveku, je
analyza ekonomickych aspektov zdravého zivotného $tylu
nevyhnutna, pretoze sa bezprostredne a osobne tyka
kazdého ¢loveka, ktory ma zaujem sa o svoje zdravie
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starat. Je celkom pochopitelné, ze pokial sa ¢lovek o svoje
zdravie nestara, tak jeho zdravotny stav sa urcite vyrazne
zhorsi ovela skor ako sa dozije vyrazne vysokého veku,
ktory so zhor$enym zdravim akosi $tandardne spajame,
napriek tomu, Ze to tak vobec nemusi byt.

V nasom prispevku sa pokusame nacrtnut spdsob
vypoctu celkovych nakladov na vsetky zlozky resp.
faktory, ktoré maju pozitivny vplyv na udrziavanie
zdravia cloveka, alebo, naopak, je nutné ich minima-
lizovat ¢i odstrdnit.

Primarne vychddzame z definicie zdravia podla
Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO), ktord ho-
vori, ze ,,Health is a state of complete physical, mental
and social well-being and not merely the absence of
disease or infirmity“ [1] a tiez z WHO definovanych
determinantov zdravia [2].

Tab. 1 Vyhladavané frazy a ich varidcie na tému
»kolko stoji zdravie®. Z nizkych poctov najdenych rele-
vantnych odkazov vyplyva, Ze tato téma nie je dostato¢ne
spracovana ani v odbornej ani popularnej literatdre, a to
nielen v slovenskom informa¢nom priestore, ale, zda sa,
ze aj v globdlnom meradle. Z relativne vysokého poctu
odkazov na strankach v ru§tine mdézeme odhadovat, Ze
pri rozsiahlejSej analyze vo viacerych jazykoch by sa
mozno naslo viac relevantnych informacii. Pre rustinu

Tab. 1.

sa nam nepodarilo najst také kluc¢ové slova, ktoré by,
podobne ako v angli¢tine, zredukovali vysoky pocet
odkazov na relativne prehladatelnti mnozinu. Podobné
vysledky ako pre scholar.google.com sme pozorovali aj
pri prehladavani databazy PUBMED/Medline.

NAVRHOVANY VZOREC

Ak vychadzame z komplexného pristupu k samot-
nému pojmu ,zdravie, potom pre vypocet nakladov
navrhujeme nasledujuci vzorec, ktory sumarizuje
konkrétne faktory, majtice vplyv na zdravie ¢loveka.
Samozrejme za predpokladu, Ze budeme pocitat naklady
na udrzanie, resp. zlepSenie zdravotného stavu ¢loveka,
ktory netrpi nijakymi zdravotnymi problémami. Da sa
predpokladat, Ze vyska jednotlivych nakladov nebude
vzdy odrazat mieru skuto¢ného vplyvu na zdravie a tiez
si musime uvedomit, Ze niektoré naklady su zavislé
na hmotnosti, veku a pohlavi.

Vzorec:
Naklady na udrziavanie zdravia =
N+H+C+E+F+R+S+M+O

kde jednotlivé pismena oznacujui nasledujice faktory:

Vyhl'adavana fraza dia
11.6.2013

Pocet najdenych odkazov
na www.google.com

Pocet najdenych odkazov
na scholar.google.com

,,kolko stoji zdravie*
,,kolik stoji zdravi*

,,kolko stoji zdravie*
bez slov: facebook, pokec, citaty,
poistoviia, poistenie

’ll

,,ndklady na zdravy Zivotny sty

,,how much is the health*

,,how much is the health*
bez slov: insurance, obama,
obamacare, care, facebook

,»healthy living costs*
bez slov: insurance, obama,
obamacare, care, facebook

,»healthy living expenses*
bez slov: insurance, obama,
obamacare, care, facebook

,»CKO/IbKO CTOUT 34,0pOBbe*

relevantnych o

2 0
relevantnych o
8
26 500 000 ,
relevantnych o
20,

relevantnych o

relevantnych o

7y o
relevantnych o
259 000, 38

relevantnych >0

18 0
28
14 o

1

10 2
relevantnych 2
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Vyziva (N)

o naklady na nutri¢ne vyvazené stravu (ovocie, ze-
lenina, miso, cestoviny, obilniny, atd) s ohladom
na odporucané vyzivové davky [3] a s ohladom
na vek, pohlavie aj celkovt telesnu aktivitu. Pricom
rozliSovat by sme mali potraviny v tzv. ,bio” kvalite
(certifikované vyrobky) a potraviny z beznych
obchodov s potravinami bez oznadenia ,,bio®

Hygiena a kozmetika (H)

« ndklady na vSetky potrebné produkty $tandard-
nej hygieny a kozmetiky. Pricom rozliSovat by
sme mali medzi certifikovanymi vyrobkami (tzv.
eko/bio/organické) a vyrobkami beznej kvality
a zlozenia, ktoré je z pohladu vplyvu na zdravie
velmi délezité

Oblecenie (C)
o naklady na potrebné oblecenie, opat s ohladom
na jeho kvalitu a potencidlny vplyv na zdravie
a rovnako aj vplyv na zivotné prostredie (napr.
biobavlna, bambus, merino vlna, syntetické
tkaniny ro6znych vlastnosti a kvality)

Prostredie, priroda, byvanie (E)

o Néklady na byvanie v priemernej mestskej Casti,
naklady na ,,eko“ byvanie (dom, netoxicky naby-
tok, elektromagnetické tienenie, potlacenie hluku,
tma v noci, ¢erstvy vzduch, primerand vlhkost,
a pod.), vietky prevadzkové néklady spojené
s byvanim ako je vykurovanie, voda, elektrina,
plyn, kanalizdcia, likvidacia odpadov, blizkost
prirody, dopravné naklady, samotné ndklady
kapu domu alebo bytu, automobilu a pod.

Rodina, spolo¢nost, vzdelanie a filozofia (F)

o naklady spojené s rodinou a priatelmi, naklady
na vzdeldvanie, ziskavanie informéacii a komuni-
kaciu (televizia, internet, knihy, ¢asopisy, telefén),
naklady spojené so zivotnou filozofiou (napr.
pravidelné prispevky pre vybrana nadéciu alebo
cirkev a pod.)

Relax, spanok, $port, wellness, kultura (R)

o naklady na rozne oddychové aktivity, cestovanie,
masdze, saunu, bazén, dovolenku, divadlo, kino,
galérie, muzed a dalsie aktivity spojené s aktivnym
aj pasivihym oddychom.
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Socialna a ekonomicka stabilita (S)

« naklady spojené so socidlnym zabezpecenim, rézne
druhy poistenia, naklady spojené so zamestnanim
(odvody a dane), podpora/nepodpora zo strany
§tatu, iné dane (auto, dom, cesty, atd), vlastné
uspory, ktoré maju vplyv na psychicka pohodu -
v zavislosti od ich vy$ky (nie na Cypre:-)

Medicina, na zdravie orientované zdravotnictvo,
zdravotné poistenie (M)

o tieto ndklady by mali odrdzat naklady savisiace

s mens$imi zdravotnymi problémami, aplne vylie-

¢itelnymi chorobami, o$etrenia drobnych poraneni

a pod., zdravotné poistenie, preventivne opatrenia

Iné naklady (O)

« do tejto polozky musime zahrnut vsetky dalsie
hore neuvedené faktory, ktoré moézu mat na zdravie
vplyv, ale st menej frekventované a z pohladu dlhsieho
¢asového useku by nepredstavovali vyraznejsie zvysenie
nékladov.

Po tprave vstupnej definicie tohto vzorca by sme
do tejto polozky mohli zahrnut nédklady na zlep$enie
zdravotného stavu ¢loveka, ktory trpi nejakym ochorenim,
ktorého vylie¢enie resp. lie¢ba je spojena s nakladmi,
ktoré v mnohych pripadoch mézu byt vyssie ako suma
vsetkych ostatnych nakladov.

VYSLEDKY A POROVNANIA

Vzhladom na rozsiahlost témy a néro¢nost spra-
covania udajov sme sa v tomto prispevku primarne
zamerali na vypocet nakladov na nutri¢ne vyvazenu
stravu, ako na faktor, ktory povazujeme za jeden
z najdolezitejSich a zaroven za relativne jednoducho
ovplyvnitelnych, a to prave v zavislosti na finanénych
moznostiach kazdého ¢loveka.

Pri vypoctoch sme vychadzali z odporucanych vy-
zivovych davok (OVD), uvedenych vo vestniku MZ SR
[3]. Vybrali sme cca 85 rdéznych zakladnych potravin
v celom spektre (ovocie, zelenina, cestoviny, muka,
miso, ryby, orechy, mlie¢ne vyrobky, a dalsie) a urobili
sme prehlad cien jednotlivych produktov vo viacerych
obchodnych retazcoch. Pre 50 poloziek sme porovnali
ceny potravin v $tandardnej kvalite s cenami v tzv.
»biokvalite®, ktorej oznacovanie je predmetom eurépskej
smernice EC No 834/2007 [4].

Zo zistenych udajov vyplyva, Ze ceny biovyrobkov,
ktoré by sme z pohladu vplyvu na zdravie mohli po-
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vazovat za vhodnejsie, su v priemere 3-krat drah$ie
(ISD=1,36; n=50) ako rovnaké potraviny, ktoré nie
su oznacené ako ,,bio"

Vychddzajuc z tdajov o nutri¢nom zloZeni jed-
notlivych potravin, ktoré je mozné ziskat z online
Potravinovej banky dat [5] sme zostavili jeddlne listky
v rozsahu ranajky - obed - veclera, pricom kazdy jedalny
listok splnal odport¢ané vyzivové davky ¢o do obsa-
hu proteinov, tukov a sacharidov, ako aj jednotlivych
mineralnych latok a vitaminov (vynimku tvoril vita-
min D, ktory bol vzdy pod odporucana hodnotu a uz
len na zaklade tejto analyzy je mozné predpokladat
deficit tohto vitaminu v slovenskej populacii, ¢o sa aj
redlne konstatovalo na zdklade nameranych hodnét
[6]). Denny energeticky prijem sme pocitali pre muza
v stredom veku s celkovym brutto dennym energetickym
prijmom cca 12000K]J. Pri vypocétoch sme vzdy pocitali
s tzv. jedlym podielom a podla toho bola prepocitana
aj cena kazdého uvazovaného produktu.

Na zaklade vsetkych vyhodnotenych udajov konsta-
tujeme, Ze cena za 1000k]J nutricne vyvazenej stravy
je cca 0,41 eura, ak pouzivame Standardné potraviny
a cca 1,15 eura, ak pouzivame potraviny v tzv. ,biokva-
lite“. Treba pripomenut, ze ide iba o ceny surovin,
bez ndkladov na samotnu pripravu, varenie, energie,
priestory a pod. Ak dame do pomeru ,,bio“ vs. ,,nebio”
jedalny listok, tak dostaneme hodnotu 2,80, ktora je
v dobrej zhode s nasim prvym tvrdenim, Ze biopotra-
viny st v priemere 3-krat drahsie, ako sme zistili iba
spriemerovanim ziskanych cien, bez vdzby na nutri¢né
zlozenie, vahu, celkovy energeticky prijem a moznosti
vzéjomnych kombindcif pri zostavovani jedélneho listka.

Pre vyssiu objektivizaciu a kontrolny vypocet sme
zobrali udaje zo zdkladného modelu odportac¢anych davok
potravin v kg na obyvatela SR za rok, ktory je platny
od roku 2000 [7] a k tomuto modelu sme doplnili tdaje
o cenach beznych potravin a pripo¢itali cenu za nédpoje
a multivitaminové doplnky, ktoré v nom nie su zahr-
nuté. Spolu ro¢né naklady predstavovali cca 1720 eur
v cendch z janudara az juna 2013. Podla daného modelu
by malo ist o odport¢ané davky pre priemerného oby-
vatela s brutto energetickym prijmom cca 11750 kJ/den.
Ked uvedené hodnoty pre porovnatelnost prepocitame
na cenu za kazdych 1000 kJ dostivame sa k sume:
1720/(11750* 365/1000) = 0,401 eura, ¢o je v pomerne
dobrej zhode s nami nezéavisle vypocitanymi 0,41 eura
za kazdych nutri¢ne vyvazenych 1000 kJ.

Mesa¢né naklady na nutri¢ne vyvazenu stravu
pre jedného ¢loveka sa teda pri energetickom prijme
cca 12000kJ pohybuju okolo 155eur pri pouzivani
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beznych potravin a okolo 430 eur pri pouZivani po-
travin v ,,biokvalite®

Ako sme uz naznacili v Gvode, ziskat z dostupnych
zdrojov konkrétne ¢isla, ktoré by bolo mozné porovnat
s nakladmi, ktoré sme sa snazili spocitat naozaj nie je
jednoduché. Podarilo sa nam najst idaje z Velkej Bri-
tanie z roku 2005, kde tim autorov pod vedenim J.N.
Morrisa [8] zistoval tzv. minimalne naklady na zdravy
zivot pre ludi nad 65 rokov (v angl. MIHL - Minimum
Income for Healthy Living) a dospel k nasledujicim
¢islam (prepoditané podla platného kurzu 1,47 EUR
za 1 GBP z novembra 2005, aktualny kurz z jana 2013
je 1,17 EUR za 1 GBP [9]) pre nutri¢ne vyvazenu
zdrava stravu: 47,33 eur (32.20 £) na tyzden t.j., ak
zoberieme do uvahy 31 dni v mesiaci tak naklady boli
47,33/7%31=209,6 eura mesacne, ale autori publikacie
tiez zistili, Ze niektori z déchodcov s niz§im prijmom
minuli na stravu len okolo 34,40 eur (23.40£) tyz-
denne, t.j. cca 34,4/7*31=152,3 eura mesacne, ¢o je
suma, ktora je az prekvapujico porovnatelna s nami
vypocitanou sumou na zaklade slovenskych cien z roku
2013. Autori v ¢lanku uvadzaju aj vypocitané minimalne
naklady na zdravy zivot (v angl. healthy living costs)
pre samostatne byvajuceho ¢loveka nad 65 rokov vo
vyske 180,37 eur (122.70£) tyzdenne t.j. prepocitané
na 31 dni je to suma 180,37/7%31=798,8 eur mesac-
ne, kde do tychto nakladov zapocitali stravu, navstevu
relaxa¢nych centier, naklady na domdacnost, naklady
na stomatoldga a o¢ného lekdra a ¢lenstvo v roznych
spoloc¢enskych kluboch, ktoré zdruzuju seniorov. Rovnaké
néklady pre dospelého ¢loveka pod 65 rokov, zijuceho
vo Velkej Britdnii boli vycislené na cca 213 eur (190£)
tyzdenne, podla cien z roku 2009 (prepocitané podla
platného kurzu 1,12EUR za 1GBP podla priemeru
kurzu z roku 2009), ¢o predstavuje 213/7*31 =945,3 eur
mesacne, pricom do nakladov boli zapoc¢itané naklady
na stravu, pohybové aktivity, byvanie, psychosocidlne
aktivity, cestovné naklady, zdravotna starostlivost, hy-
giena, oblecenie a veci pre domacnost, iné mimoriadne
vydavky. Naklady na stravu boli vypocitané vo vyske
36 £ tyzdenne, ¢o po prepocitani kurzom z roku 2009
predstavuje cca 179 eur mesacne [10]. Pri tychto prepocte
vidime, Ze silny kurz libry vo¢i euru v roku 2005 vyrazne
skreslil porovnania s rokom 2009, preto sa domnievame,
ze pre ucely vzajomného porovnania by bolo lepsie
vSetky ceny v librach prepocitat aktudlnym kurzom cca
1,17EUR za 1 GBP, tak ako sme to uviedli do sumdrnej
tabulky pre zjednodusenie porovnania (Tab. 2.)

Ked zoberieme do avahy, Ze hovorime o nakladoch
na stravu vo Velkej Britanii, tak musime konstatovat,




ze tieto ¢isla st az v prekvapujicej zhode s nasimi
vypoctami pre Slovensko. Z udajov tiez vyplyva, Ze
autori nepoditali s cenami potravin v biokvalite, ale
iba s cenami bezne dostupnych potravin.

Dal§{ zaujimavy, aj ked nie vedecky zdroj poskytla
diskusia z februdra 2013 na jednom internetovom blogu
[11], kde sa uvddza odhad nédkladov na zdravu stravu
(podla Tamar Najarian, autorky daného prispevku)
v kanadskom Toronte vo vyske 150-300 kanadskych
dolarov za tyzden, s tym, Ze sa nestravujete v restau-
raciach. Po prepocitani kurzom 1EUR=1,35CAD to
predstavuje Ciastku cca 111-222 eur tyzdenne, t.j. 491~
983 eur mesacne. Dolna hranica tohto odhadu je opit
v prekvapujucej zhode s nami uvadzanymi 430 eurami
mesacne pre potraviny v biokvalite.

A ako posledny uvedieme e$te jeden udaj zo slo-
venského internetového magazinu z jala 2012 [12],
v ktorom autor V. Zlato$ uvadza vlastné ro¢né naklady
na optimalnu zdrava stravu pre muza vo vyske 5094 eur
a pre zenu 2547 eur, ktoré ziskal spocitanim odkladanych
uctov za cely rok. V uvedenych nakladoch je podla
autora zapocitand aj obcasnd strava v reStauraciach.
Po prepoditani dostavame mesa¢né naklady na zdravu
stravu pre muzZa cca 424,5 eur a pre Zenu 212,3 eur.
Opit konstatujeme velmi dobrt zhodu s nami uvadza-
nou sumou 430 eur mesacne, ktord sme pocitali prave
pre muza v strednom veku.

V Tab. 2 tabulke uvadzame vsetky ziskané a vypoci-
tané udaje, tykajtce sa nakladov na stravu a minimalne
néklady na zdravy zivot (MIHL - Minimum Income for
Healthy Living), ktoré uvadzaju autori z Velkej Britanie
[8,10]. Ceny v librach st prepocitané na euro kurzom,
platnym pre jun 2013 podla zdroja [9]. Na zaklade
uvedenych hodndét konstatujeme prekvapivo porov-
natelné néklady v roznych krajinach, v réznom case
a vypocitané roznym spdésobom. Udaje, ktoré by sa

dali porovnat s britskymi MIHL pre Slovensko zatial
nemame. Odporucana davka spotreby (ODS) vychadza
z oficialnych tdajov podla Vestnika MP SR [7], pri¢com
ceny sme pre kazdu polozku po¢itali podla priemernych
cien z janudra az juna 2013). Vzhladom na r6znorodost
cien, kvalitu a zlozenie jeddlnych listkov je potrebné
pocitat s priblizne 15% variaciou nami vypocitanych
hodnat.

DISKUSIA A ZAVER

Na zéklade nasich prvych vypoctov a ziskanych
udajov na ich porovnanie konstatujeme, Ze je nutné
aby sa odhad nakladov urobil na najmenej troch urov-
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niach, ako napriklad: ,zakladna“ uroven, kde by sa
zobrali do avahy iba §tandardné produkty a sluzby, ¢o
by zodpovedalo spominanym minimalnym nakladom
na zdravy zivot (MIHL), potom ,stredna“ uroven, kde
by bola kombinacia §tandardnych produktov a produktov
a sluzieb velmi vysokej kvality s pozitivnym uc¢inkom
na zdravie (napr. certifikované biopotraviny, eko-cer-
tifikovana kozmetika, bio-oblecenie, atd) a ,vysoka“
uroven, kedy by sa vsetky jednotlivé faktory zobrali
do avahy iba vo vysokej kvalite s prislusnou certifikdciou,
alebo inym objektivne hodnotitelnym dokladom. Ako
autori sa tejto téme chceme dalej venovat a podrobne
ju spracovat v celej naznacenej $irke.

Ziskané udaje aj vypracovana metodika hodnotenia
nutri¢ného zlozenia stravy ma vo védzbe na klinicku prax
a aplikaciu PPPM v ambulancii praktického lekara velky
vyznam a potvrdzuje potrebu tzkej spoluprace so vset-
kymi zlozkami laboratérnej diagnostiky a analytiky.

Na zaver musime konS$tatovat, ze pri vypocte
celkovych nakladov na zdravie nejde len o ,zdrava
stravu® alebo ,ekologické polnohospodarstvo®, ako

Tab. 2.
Nage vjpocty, Vel Briténia e
Ceny 2013 [8,10] Toronto, Bratislava,
? 2013 [11] 2012 [12]
. vyvdzena vyvazena ODS vyvazena vyvazena »zdrava »zdrava vyva-
Kvalita strava N strava, strava, « v «
strava . . na obyvatela strava Zend strava
v biokvalite 2009 2005
Specifikacia 1 oooka, 12 oooka, 1750 kJ, do65r nad 65r nedef. stredny vek
muz muz obyvatel
Mesacne strava 187 € 167 € 491— 425 € muz
(31dni) 155¢€ 430¢ 149 € (160¢£) (143 £) 983 € 212 € Zena
984 € 635 €
MIHL - - - - -
(841£) (543€)
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by sa mohlo zdat z pohladu, ¢asto prezentovaného
v odbornej literattre, ale je to naozaj komplexna téma,
ktord si vyzaduje multidisciplinarny a integrativny
pristup, ktory jednozna¢ne preferuje aj prediktivna,
preventivna a personalizovand medicina. ZloZitost tejto
témy sa nepochybne dotyka samotnej podstaty slova
»zdravie“ a ma velky vplyv na celt spolo¢nost a jej
filozoficky zaklad.

LITERATURA

[1] Preamble to the Constitution of the World Health
Organization as adopted by the International
Health Conference, New York, 19—22 June, 1946;
signed on 22 July 1946 by the representatives of
61 States (Official Records of the World Health
Organization, No. 2, p. 100) and entered into
force on 7 April 1948. http://www.who.int/about/
definition/en/print.html, Accessed June 1, 2013.

[2] http://www.who.int/hia/evidence/doh/en/, “The
determinants of Health”, Accessed June 1, 2013.

[3] MZ SR, Odporucané vyzivové davky pre obyvatelstvo
v Slovenskej republike, Vestnik MZ SR, ro¢nik 45,
april 1997, ¢iastka 7-8, s. 58.

[4] Council Regulation (EC) No. 834/2007 of 28 June
2007 on organic production and labelling of orga-
nic products and repealing Regulation (EEC) No
2092/91. Official Journal of the European Union,
20.7.2007, L 189/1-L189/23.

34

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

[5] Vyskumny ustav potravinarsky (VUP), Online po-
travinova databdaza, http://pbd-online.sk, Accessed
June, 19, 2013.

[6] Matysova G., Huba P., Mesjarova L., Dobakova M.:
Hladina vitaminu D3 ako potencialny prediktivny
marker viacerych ochoreni. Laboratérna diagnosika,
1, 2012, 9-18.

[7] MP SR, Zakladny model odportc¢anych davok
spotreby potravin s platnostou od 1.1.2000, Vestnik
MP SR, ro¢nik 31, december 1999, ¢iastka 22, s.
1-3.

[8] Morris, J.N., Wilkinson, P., Dangour, A.D., De-
eming, C., Fletcher, A.: Defining a minimum inco-
me for healthy living (MIHL): older age, England,
Int. ]. Epidemiol., 2007, 36 (6): 1300—1307. doi:
10.1093/ije/dym129.

[9] http://www.x-rates.com/ average/?from=GBP&to=
EUR&amount=1&year=2005.

[10] Morris, J.N., Deeming, C., Wilkinson, P., Dan-
gour, A.D.: Action towards healthy living — for
all, Int. J. Epidemiol., 2010, 39 (1): 266—273. doi:
10.1093/ije/dyp403.

[11] Najarian, T.: Web discussion of February 2013,
http://ditord.com/2013/01/28/average-monthly-
-wage-in-armenia-lowest-among-caucasus-states/,
Accessed June 16, 2013.

[12] Zlatos, V., Zlatos Turnerova, T.: Kolko stoji zdrava
vyziva na cely rok, 19.07. 2012, http://diva.aktuality.
sk/clanok/34046/kolko-stoji-zdrava-vyziva-na-cely-
-rok/, Accessed June 16, 2013.




CHYTI SLOVENSKE ZDRAVOTNICTVO DRUHY DYCH ?
ALEBO NEKONECNY SERIAL ,,CIERNYCH“ PREDNASOK

Lepej, J.”?, Lepejova, K3

'InStitat nuklearnej a molekularnej mediciny, KoSice
2FZ KU Ruzomberok, 3Cumulus, s.r. 0., KoSice

E-mail: lepej@inmm.sk

Motto:
Ak niekto zastdava ndzor, Ze peniaze dokdzZu urobit vsetko, je
s najvicSou pravdepodobnostou ochotny urobit vietko pre peniaze.
Benjamin Franklin (1706-1790)

UuvoD

Labkvalita je forum, na ktorom sa snazime pouka-
zat na mozné zdroje nekvality a kde hladame uc¢inné
nastroje ako zlepSovat nasu pracu. V tomto kontexte
nam nedalo nereagovat aj na vyvoj v zdravotnictve
v ostatnych 2 rokoch od poslednej Labkvality, na stc¢asny
stav a niektoré vyhlasenia nasich politikov. Pokracuje-
me tak v sérii nasich ,¢iernych prednasok® pre hrstku
zainteresovanych, ktori mozno vela nezmenia, ale aspon
sa dozvedia niekolko faktov, ktoré verejno-prospesné
aj sukromno-prospe$né média, pravdepodobne cielene,
neuvadzaju.

Co sa udialo od poslednej Labkvality

Za dva roky od Labkvality ‘11 sa v zdravotnictve
odohralo viacero zmien. Rozdiely v odmenovani leka-
rov v nemocniciach a privatnej sfére dospeli do toho
stavu, ze lekdri v nemocniciach podavali hromadné
vypovede. Isté rieSenie sa naslo, ale spdsobilo problé-
my financovania ostatnych ¢innosti v nemocniciach.
Sestry i8li pokojnou cestou vyjednavania a zial, boli
menej Uspesné. Ako sa ukdzalo opravnené mzdové
naroky lekdrov, sestier ale aj inych zdravotnickych
pracovnikov nemoézu byt naplnené, ¢im sa ,trochu®
porusuju zakony (na Slovensku ni¢ nové...). Jediny
dobry pocin pravice bolo uzakonenie povinnosti zve-
rejiovania zmlav. To bola dobra sprava. Naopak zla
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sprava bola vyhra sukromnych ZP na ustavnom sude,
¢o im umoznuje vytvarat zisky z verejnych zdrojov
povinného zdravotného poistenia (deje sa to, aj ked si
neplnia pohladavky voci poskytovatelom). Nasa profesia
je zaloZena na analyze udajov, patrani do detailov az
na podstatu javov pri hladani chyb v systéme. Nasa pro-
fesia nenavidi loz. Vieme, Ze omyl, nedajboze klamstvo
- prekrucovanie faktov vo svojom kone¢nom dosledku
prindsa viac problémov ako prospechu. Preto su nase
nazory (¢i glosy) poukdzanim na redlne fakty v snahe
dopdtrat sa chyby v systéme, ktoré treba napravit.

Slovensko - mala, velka krajina

Sme krajina relativne mald poctom obyvatelov
(na svete je v sucasnosti 56 miest, ktoré maja vacsi
pocet obyvatelov, ako ma celé Slovensko) [1]. Na-
priek tomu sme velki napriklad svojimi experimentmi
v zdravotnictve a v zahadzovani $anci pri jeho mud-
rej sprave. Kazdd zmena vladnej garnitdry sa snazila
priniest svoj ,jedine¢ny vklad®, ktorym postvala stav
zdravotnictva do dnesnej situdcie a likvidovala niekedy
aj uzito¢né projekty, len preto, ze ich vykonal niekto
iny alebo sa nehodili do ich strategickych (dobre uta-
jovanych) zamerov. Pre tych, ¢o cely proces nezazili,
ho pripomenuli prednasky Ing. Farkasa [2] a histériu
financovania laboratérii a SVLZ krasne opisal na zjazde
SSKB v Banskej Bystrici nestor zavadzania systému
ocenovania vykonov Ing. Balla (2012) [3]. S tymito
kolegami mozno len suhlasit, pretoze za nich hovori
ich dlhoro¢na praca a $iroké skusenosti.

Naopak, len velmi nezainteresovany, ¢i naivny ¢lo-
vek dokaze verit velmi midrym panom, ktori si platia
televizny ¢as na stopercentne kvalifikované vyhlasenia.
Aby obhajovali politiku v zdravotnictve zastupujucu
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finanéné skupiny prepojené na ich medzindrodne
znejlicu ,expertnu“ instituciu. Jej riaditel, ktory dnes
vehementne obhajuje Holandsky systém financovania
zdravotnictva, ako poradca ministra Zajaca, je zodpo-
vedny za likvidaciu projektu SNOLAMED. Zmarenie
entuziastickej prace vysSe stovky $pecialistov z celého
Slovenska je len mald ,nehanebnost® tych, ktori si
uzurpovali ten spravny nazor servirovany verejnosti,
cez moc penazi.

Ak si spomenieme na SNOLAMED ako najvacsiu
premarnent $ancu na prehladné financovanie najkom-
plikovanejsej zlozky zdravotného systému - SVALZov,
je nam do plac¢u. Systém mohol pracovat uz 13 rokov,
ktoré uplynuli od nasho ¢lanku v BLL. [4] Projekt, ktory
obdivovali v zahrani¢i, znicili pred jeho implementa-
ciou ludia, ktori nepotrebovali seriézne ceny vykonov,
pretoze na nich sa nedd zbohatnut, ale len slusne
a spokojne zit. Je nehorazne, ako si $tat vtedy aj dnes
»ceni“ pracu $pecialistov. V projekte, na ktorom praco-
valo 145 expertov v rokoch 1998-2001 sa na cestovné
a rezijné vydavky minulo 2 mil. Sk (cca 60000 €). Spolu
s MUDr. LipSicom sme projekt predstavili poradcom
ministra Zajaca. Niekolkoro¢nd prica expertov bola
znehodnotend, nedostali sme ani pisomné vyrozumenie
o jeho osude (asi pre istotu).

Na konci ministerskej kariéry MUDr. Zajaca bol
na$tartovany ,,novy“ projekt, ktory viedol MUDr. Findo.
Tento (zoznam) zahfnal prakticky vSetky medicinske
profesie a sluboval prebrat SNOLAMED. Znovu vela
pracovnikov urobilo vela price, entuziazmus sa eSte
celkom nevycerpal... Nemali sme Ziadne zmluvy na do-
danie tdajov za rozumnu cenu. Kolko sa nan minulo
penazi, neviem, akurat niekolko manazérov sa bolo
ucit vo Svédsku. Projekt skondil fiaskom pre tisicky
duplicitnych vykonov, ktoré nikto nedokazal utriedit...
Nuz co, nekvalitny softvér v neskusenych rukach.

Dalsia vldda po ¢ase projekt oprasila. Projekt zmenil
meno, niektorych aktérov, ale vychadzal z predchadzaju-
cej prace. Do tejto databazy malo miliény dat o detailoch
jednotlivych vykonov vkladat viac ako 300 expertov.
Tito sice neboli zaplateni, ale zato softvérova firma,
ktora pripravila jednoduchy zberny program na tieto
data dostala slu$né prostriedky (Jeho skusobna verzia
fungovala len pri predvaddzani). O stave projektu sme
referovali na konferencii laboratérnej mediciny v 2008. 5]

Uplynulo dal$ich 5 rokov zatial zoznam vykonov
presiel schvalovaniami aj vdaka huzevnatému pristupu
veducej projektu MUDr. Vivodovej. Pretoze vlada na ta-
kato mali¢kost nevy¢lenila $pecidlne peniaze, $pecialisti
z celého Slovenska za hodiny prace nedostali ani cent.
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Mala to byt pre nich pocta, Ze boli odporucani na tom
pracovat. Zoznam (zatial bez konkrétnych cien) mo-
mentalne ¢aka na spustenie DRG... Boh (a e$te niekto)
vie ako dlho. Na tento projekt sa nasli peniaze z EU, ¢o
je istou zarukou, Ze ho musime uviest do praxe, inak
by sme ho museli zaplatit z dani (alebo, ze by z troch
mesacnych platov véetkych aktérov?) Dozvieme sa viac
na nadej konferencii od Ing. Duré¢ikovej z UDZS, kde
sa zoznam vykonov prave nachadza.

Je skuto¢ne velmi smutné, na ¢o vSetko sa vyhadzuju
peniaze, ale za vrchol je mozné povazovat informaciu
o tom, kolko zase podjde ,skuto¢nym® odbornikom,
ktori sice o zdravotnictve vela nevedia, ale vedia ako
na to. Su to pochopitelne pravnici... Poradenska firma
za pripravu prechodu na 1 zdravotnd poistoviiu ma
podla vyjadrenia médii dostat 3 miliény Eur [6]. Cha-
pete to? Zaplatime tdto sumu za to, aby sme sa dostali
do stavu pred rokom 1993, ked sa zaviedlo pluralitné
zdravotné poistenie [7].

Dnes by sa mozno nasiel ¢lovek, ktory dokaze
spocitat straty, ktoré vznikli zavedenim viacerych po-
istovni. Na perspektivy systému sukromnych zdravot-
nych poistovni poukdzala vytunelovana ZP Perspektiva
v roku 1999 s dlhom 2,2 mld. Sk. Vtedy minister Zajac
ustami svojho poradcu Ing. Pazitného sluboval dalsiu
institiciu Urad pre finanény trh [8]. To, ze napriek
dalSej instittcii, miliardy z nasich davok do ZP nesli
na skvalitiovanie zdravotnej starostlivosti, ale na budo-
vy, prémie pre manazérov, ich drahé auta a stkromné
zisky je u nas samozrejmostou. Niekto bude oponovat,
ze systém viacerych ZP zlacnil zdravotnicke sluzby,
zvy$enim konkurencieschopnosti medzi poskytovatelmi
a poistoviiami. Tento fakt vsak vyvracaju udaje OECD
o nizkej efektivite nasho zdravotnictva. Ako ukazala
jedna z analyz, sutkromné poistovne maji relativne
vysoky zisk. V uplynulych piatich rokoch dosiahol
v priemere 10,4 percenta, napriklad v Holandsku je to
0,8 percenta [9]. Kto mal z tychto zmien najvacsi pro-
spech ? Skuste porozmyglat... ale jedno vam prezradim
vopred... pacient to nebol. Takto vytunelované, na zby-
toény marketing pouzité peniaze pochopitelne chybali
v procese skvalitnovania systému, poctivého riadenia
a hlavne kontroly jeho fungovania, zvySenie motivéacie
za kvalitna pracu, zmysluplné granty na vyhladévanie
a odstranovanie problémov dostupnosti zdravotnej sta-
rostlivosti (ako napriklad: pocas 10 rokov boli z 3 PET/
CT zariadeni v$etky len na zdpadnom Slovensku!).
Maly priklad nevyhody viacerych poistovni je dobre
zrozumitelny kazdému, kto pracuje v laboratériu. Ca-
sové naroky na spracovanie davky pre ZP (informdcie




o pacientovi a vykone, ktoré sluzia ako podklad pre
preplatenie vykonov) a jednania so ZP su pre viacero
ZP netmerne dlhsie, ako by boli pri praci len pre jed-
nu ZP. Obzvlast, ked kazda ZP mad svoj softvér, svoje
kritéria na preplacanie vykonov, svoje limity... Mozno
aj nasa trpezlivost bude mat svoje LIMITY.

Kolko prace a nervov sme si mohli usetrit, keby tu
bola 20 rokov len jedna (alebo ziadna) ZP?! Mozno
viete, mozno nie, ale aj znovu vytvorenie jednej ZP ma
svoje uskalia, na ktorych sa da zarobit. Ako v dne$nom
svete prakticky na vSetkom. Kto chce vediet viac, pozrie
si reakcie na ¢lanok v SME zo dna 30.4.2013 ,Jedna
zdravotnd poistoviia meskda uz pdt mesiacov® [10] (ak
to tam eS$te bude).

Podla jedného autora reagujiceho na ¢lanok, predaj
sukromnej ZP $tatu nebude stratou pre predajcu, ale
pre §tat, ktory kapi len predrazené macacie zlato (alebo
macku vo vreci). Takze uvidime...

MODELY FINANCOVANIA ZDRAVOTNEJ
STAROSTLIVOSTI

Kedze viaceri z ndas sa asi necitime byt expertmi
v organizdcii zdravotnictva a teériach jeho financovania,
dovolime si vysvetlit niekolko pojmov. Od 18. storocia
boli postupne vytvorené viaceré modely financovania
zdravotnej starostlivosti, nahrddzajuce priame platby
a charitativne krestanské principy.

BISMARCKOYV systém socialneho poistenia bol vy-
tvoreny uz 18.st. v Prusku. Dnes funguje v Holandsku,
Nemecku, Franctzsku, Rakuasku, Svajéiarsko, md ho
Ceskd republika aj Slovensko. Mdze mat jednu alebo
viacero zdravotnych poistovni, ktoré mozu byt $tatne
alebo sukromné organizacie. Prijem vychddza zo stano-
veného prispevku pre poistoviiu, formou pravidelnych
mesacénych odvodov, vddsinou s prispenim zamestna-
vatela alebo §tatu, za nezarobkovo ¢inné obyvatelstvo.
Moze fungovat tak, ze priame platby su refundované
jednou zdravotnou pokladfiou (za 1.CSR - Krankasa)
najcastejSie az po zaplateni vykonu lekarovi, alebo
platby lekarovi prepldca priamo poistoviia za pacienta
(ako teraz u nds).

Administrativu zjednodus$oval novy BEVERIDGEOV
model §tatneho zdravotnictva (Dénsko, Svédsko, Nérsko,
Finsko, Velka Britania), ktory vznikol po 1945. Ob¢an
(zamestnanec, zamestnavatel) plati jednotnd dan z nej
sa Cast odvadza na fondy pre financovanie zdravotnej
starostlivosti.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

Z neho vychddzal aj SEMASKOV model - §taitom
garantovana starostlivost viazand na §tatny rozpocet
a s plne zostatnenymi poskytovatelmi, ktorych zamest-
navaju $tatne (rozpoctové organizacie. U nds existoval
od roku 1951 do 1990, ked skondil so socializmom.
Pouziva sa este na Kube.

Tieto modely maju spolo¢nu: solidarnost (t.j. eko-
nomicky aktivni obc¢ania platia aj vSetkym ostatnym
skupinam, detom aj dochodcom obvykle ako prispe-
vok zo Statneho rozpoctu); rovnopravnost — vyska
prispevkov je stanovend na zaklade mzdy, a nie podla
vysky zdravotného rizika konkrétnej poistenej osoby
(ako je to napriklad v novom Holandskom systéme);
rovnostarstvo, t.j. véetci maju narok na rovnaky typ
a rozsah zdravotnych sluzieb, bez ohladu na to, kolko
do systému vlozili.

Posledny typ je LIBERALNY systém starostlivosti
o zdravie - z rozvinutych krajin existuje len v USA.
V Eurépe skondil v roku 1996, ked Svajciarsko preslo
na systém poistovni. Poistenie je dobrovolné a stat
sa zbavuje zodpovednosti za zdravie obyvatelstva, az
na niektoré granty a vyskumné projekty. Hlavnou
poziadavkou je zodpovednost ob¢ana za svoje zdravie
a pravo zisku na kazdej urovni. Liberalny trzny sys-
tém, typicky pre USA sa neosvedcil. 17 % nepoistenych
1,2 miliéna rodin vyhlasujtcich bankrot pre nutnost
platenia zdravotnej starostlivosti, niz§ia uroven zdravia
v porovnani s podobnou populaciou vo Velkej Britanii.
Extrémne vysoké naklady a nizka vykonnost. [11]

Ako sa to odzrkadluje na vydavkoch, vidno z po-
rovnania dvoch extrémov. V roku 2000 vydavky v ZS
na jedného obyvatela sa v USA pohybovali na Grovni
5400 USD, na Kube boli 180 USD. Odhadovana dlzka
zivota v obidvoch krajinach vtedy bola 79 rokov! [12]

Tabulka ukazuje zmeny indikatorov zdravotnickeho
systému v zavislosti na type zdravotnictva [13]

Indikatory - Narodné  Statne zdra-
. Trzné zdra- . .
zdravotnickeho p zdravotné votnictvo
A votnictvo . .
systému poistenie NZS
Dostupnost’ + +++ ++
Kvalita +++ ++ +
Nakladnost’ +4+ ++ +
Vykonnost' - + ++
Rovnost’ - ++ +4++
Akceptabilita + ++ ++

37



Z hladiska prepoctu kvality na jednotku ceny (teda
efektivity zdravotnych systémov, ¢ize nielen z pohladu
pacienta, ale aj z pohladu platitela) sa v Top 5 umiest-
nili Slovinsko, Estéonsko, Madarsko, Polsko, teda krajiny
s jednou poistoviiou a Svédsko, kde je systém plateny
priamo z dani.

Vyroky viacerych odbornikov konstatuju, Ze s kon-
kurenciou poistovni st zmie$ané skisenosti a neda sa
jednoznacne posudit, ktory systém je lepsi.

Ale vratme sa k diskusii... jedna $tatna verzus vela
(obvykle nestatnych) ZP. Aky model je lepsi? Ukazme
si priklady dvoch najcastejsie ospevovanych.

Holandsky model zdravotného poistenia —
privatizacia aj zodpovednosti?

Po jeho reforme v minulych rokoch ho mézeme na-
zvat ako dplne privatny Bismarckov model s viacerymi
vylu¢ne stikromnymi ZP. Zanietenymi propagatormi
tohto modelu boli ,nezavisli“ experti z HPI (Health
Policy Institute), z ktorych materialu uverejnenom na ich
stranke v minulom roku vyberdme niektoré udaje [14].

V HOLANDSKU 1. januara 2006 vstupil do platnosti
Zakon o zdravotnom poisteni, ktory zjednotil zdkladné
zdravotné poistenie z povodného kombinovaného $tatneho
a stkromného na jednotny ¢isto stkromny systém. Cie-
lom zmeny bolo znizenie vplyvu §tatu na zdravotnictvo.
Uloha $tatu sa z nékupcu a poskytovatela zdravotnej
starostlivosti zmenila na regulatora, ktory stanovuje za-
kladné pravidla a dohliada na ich dodrziavanie. Vznikli
3 urovne a zdroje zdravotného poistenia
1. aroven - zdravotné poistenie mimoriadnych na-

kladov na zdravotnu starostlivost, povinné pre

vSetkych obyvatelov Holandska, je financované
solidarne (odvody ako percento z prijmov) a spo-
luacastou pacienta; pokryva naklady na dlhodobu
zdravotnu a oSetrovatelsku starostlivost; cielom je
ochrana vo¢i katastrofickym finanénym dopadom
zévaznych dlhodobych ochoreni alebo poruch (najma
tazké vrodené fyzické alebo psychické postihnutia),
ktorych vyskyt je relativne maly, av$ak pri ich vzniku
takmer nikto nedokdze tieto naklady znasat sam.
2. uroven - zakladné zdravotné poistenie je povinné
pre vSetkych obyvatelov Holandska; je financované
kombindciou solidarneho prispevku (odvod ako
percento prijmu), nomindlnym poistnym (fixna
suma stanovend poistoviiou rovnaka pre vsetkych
jej poistencov) a spoluti¢astou pacientov; pokryva

»starostlivost s vyhladom na uzdravenie®
3. uroven - doplnkové individualne zdravotné pois-

tenie zdravotnu starostlivost, ktora nie je pokryta
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zakladnym zdravotnym poistenim ani poistenim
mimoriadnych ndkladov na zdravotnu starostlivost;
je financované poistnym, ktoré na zaklade rizikového
profilu stanovuje poistovna individualne pre kazdého
poistenca. Je dobrovolné.

Tieto tri trovne su financované z troch zékladnych
zdrojov:

Zdroj ¢.1: Nominalne poistné — vsetci poistenci vo veku
18 a viac rokov st povinny platit nominalne poistné
svojej zdravotnej poistovni, pricom vyska poistného
nie je zavisla na vyske prijmu poistenca. Kazda
zdravotnd poistovia si stanovuje vy$sku poistného
samostatne. Poistné moze byt rdézne v zavislosti
od typu poistného planu, ale musi byt rovnaké
pre kazdého, kto si zvoli ur¢ity poistny plan v danej
poistovni. Je to v priemere 1100 € ro¢ne. Existencia
nominalneho poistného poskytuje motiv na posky-
tovanie efektivnej starostlivosti z dvoch dévodov:
zdravotnd poistoviia ma moznost odlisit sa od svojich
konkurentov na zdklade ceny a ak dokaze fungovat
a nakupovat zdravotnu starostlivost efektivne, médze
pontknut atraktivnej$ie ceny pre poistencov. Navyse
vyska zaplateného nominalneho poistného zlepsuje
predstavu poistenca o vyske nakladov za zdravotnu
starostlivost. Stat financuje zo $titneho rozpoétu
nominalne poistné z verejnych zdrojov pre pois-
tencov do 18 rokov (ako u nas).

Zdroj ¢. 2: Odvody zavislé na vyske prijmu - odvody
zavislé na vyske prijmu su povinni platit vSetci,
ktori maju povinnost uzavriet zdravotné poistenie.
Tieto odvody pokryvaju 50 % celkovych poistnych
zdrojov. Odvody zavislé na vyske prijmu su v su-
¢asnosti stanovené na 6,5 % z prijmu (u nas 14 %),
pricom sa tykaja aj prijmov ako su socialne davky.

Zdroj ¢. 3: Excedentna spoluucast - znamena, ze
vsetky ndklady na zdravotnud starostlivost do sta-
novenej vySky 150 EUR za rok uhradza poistenec
a poistovna hradi len ndklady nad touto hranicou.
Viadsina poskytovatelov zdravotnej starostlivosti

v Holandsku je v sikromnom vlastnictve. Vic¢$ina orga-

nizdcii, ktora poskytuje zdravotnu starostlivost, st ne-

ziskové organizacie, pricom individualni poskytovatelia
zdravotnej starostlivosti zvycajne pracuju s cielom tvorby
zisku. V Holandsku pracuje v zdravotnictve priblizne

1 milién Iudi na 16 miliénov Holandanov. Zdravotné

poistovne nemaju povinnost uzatvorit zmluvy so viet-

kymi poskytovatelmi zdravotnej starostlivosti - mozu
sa rozhodnuat nekontrahovat poskytovatelov s nizkou
kvalitou. Na trhu povinného zdravotného poistenia




dnes v Holandsku posobi priblizne 30 zdravotnych
poistovni, pricom 4 najvdcsie zdravotné poistovne
pokryvaju az 80 % trhu.

Dolezité je, ze dohlad nad zdravotnym systémom
v Holandsku vykondva viac institdcii ako u nas (a asi
svedomitejSie a objektivnejsie): Rada pre zdravotné
poistenie dohliada nad manazmentom rozsahu hradenej
zdravotnej starostlivosti, poskytuje interpretéciu hrade-
ného balika a vydava odporucania pre poskytovatelov.
Rada upozornuje ministra o aktudlnom vyvoji v medicine,
ktory moze viest k potrebe zmenit rozsah balika manazuje
Fond zdravotného poistenia a Fond pre mimoriadne
naklady na zdravotnu starostlivost; poskytuje Statne
granty a manazuje vydavky hradenej starostlivosti. Urad
pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou, Centralna
banka Holandska, Urad pre finanény trh, Holandsky
protimonopolny tdrad si povinnosti $tatu pri kontrole
financovania a zisku ZP plnia razantnejsie ako u nas.
In$pektorat zdravotnej starostlivosti — vykonava dohlad
nad kvalitou zdravotnej starostlivosti, nad existujacimi
regulaciami a ako su vnimani poskytovatelia zdravotnej
starostlivosti. In§pektorat monitoruje kvalitu zdravotnej
starostlivosti poskytnutej zdravotnickymi pracovnikmi
ako napriklad kontrola kompetentnosti vykonavanych
medicinskych procedur. Zaroveh monitoruje naplianie
kritérii kvality zameranych na efektivne poskytovanie
adekvatnej starostlivosti v dostato¢nom Standarde,
ktoré naplnaju pacientove potreby. Tento prepotrebny
kontrolny mechanizmus u nds nemame.

Pravym opakom tohto systému je:

Dansky model - postara sa o nas stat?

O danskom modeli sa mozete docitat na strankach
The Commonwealth Fund, kde pisali o medzindrodnych
systémoch zdravotnictva[15]. V Dénsku zdravotné po-
istenie nemaju. Zdravotné sluzby st prevazne bezplatné
a vSeobecne dostupné pre vsetkych obyvatelov (aj Iudi
s pracovnym pobytom v Dansku). Ide o plne funkény
Beverigov model. Verejné financovanie zdravotnej sta-
rostlivosti (ZS) je realizované priblizne z 80 % priamo
zo $tatneho rozpoctu. Ostatné prijmy predstavuju priame
platby - 20 % (spolutcast). Dane v Dansku su vysoké
a predstavuju az 46 % mzdy, z ¢oho je 8% vyclenené
na ZS. Toto ¢islo je relativne nizsie ako u nas (14 %
ceny prace), ale v absolutnych hodnotich to v roku
2008 bolo USD na obyvatela. Existuje ale aj privatne
pripoistenie, ktoré zabezpecujt vylu¢ne neziskové orga-
nizdcie. Toto vyuzivalo v roku 2007 - 36 % populacie;
zahfna nad$tandardnu starostlivost a niektoré poplatky
za sluzby, ktoré si pacienti musia doplacat. Liberalno/
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konzervativna vldda podporovala rozvoj privatnej ZS
a tohto typu pripoistenia. Hoci vdc¢$ina zdravotnej
starostlivosti sa poskytuje bezplatne, za niektoré tko-
ny sa platia poplatky, napriklad Zivotne dolezité lieky
sa prepldcaju do vysky 75% a iné predpisané lieky
do vysky 50 %. Chronicky chori, ktori si priplacaju
na lieky len do vysky US$ 658 nad tuto sumu vsetky
ndklady hradi stat. Osetrovanie zubov sa refunduje
iba ¢iasto¢ne. Vlastného lekdra si vybera obc¢an starsi
15 rokov. Za pobyt v nemocnici sa neplati.

Organizacia: Regionalna sprava (5 oblasti) je zod-
povedna za vlastnictvo a prevdadzku nemocnic a centier
prenatalnej starostlivosti. Regidny tiez financuju veobec-
nych lekdrov a $pecialistov, zubné ambulancie, fyzioterapiu
a farmaciu. Municipality (98) st zodpovedné za domacu
oSetrovatelsku starostlivost, zdravotné navstevy, a mu-
nicipalnych zubarov, ale aj domdcu zubnu starostlivost
pre hendikepovanych pac., $kolskych lekarov, domacu
pomoc a starostlivost o narkomanov a alkoholikov.
Zamestnanci tychto sluzieb dostavaju mzdu od Muni-
cipality. Lekari (sukromni v§eobecni lekari zabezpecuju
sekundarnu zdravotnu starostlivost a st plateni len 30 %
formou kapitacie a zvy$ok na zaklade platby za vykonov
(na rozdiel u nds je to opac¢ne). Ambulantni Specialisti
st odmenovany platbou za vykon (rovnako ako u nés).

Nemocnice st z 99 % vo verejnom vlastnictve. St
financované fixnymi rozpoctami, ktoré si upravova-
né kontraktmi s regiéonmi a ¢iasto¢ne formou platby
za vykon. (My verejné nemocnice aj ako NO dévame
finanénym skupindm.

V mnohom je podobny systému, ktory bol u nas do
roku 1989. Riadenie a kontrolu zabezpecuje hierarchicky
systém in§titucii: Ministerstvo vnutra a zdravotnictva -
plni poradnt a kontrolnu ulohu a riadi institdcie
na miestnej Grovni, ktoré poskytuju sluzby v oblasti
zdravotnictva. Narodna rada zdravia — National Board
of Health - politicko-odborny poradny organ v rdmci
ministerstva, zlozeny z externych odbornikov a z per-
manentnych zamestnancov. Narodny tdstav verejného
zdravotnictva — National Institute of Public Health -
odborny a nezavisly institut ministerstva so zameranim
na vyskum a prieskumy v oblasti verejného zdravia,
epidemioldgie, statistiky, podpory zdravia. Zabezpecuje
planovanie, konzulta¢né sluzby vldde a samospravam.
Odbory zdravotnictva na krajskych uradoch a v mes-
tach (municipality). Hygienickd sluzba - separatne
pod ostatnymi ministerstvami na Zzivotné prostredie,
potraviny, sluzby, pracoviska.

So zdravotnictvom je spokojnych 90% Danov co
predstavuje najvyssie % spokojnosti v EU.
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KedZe sme zacali hovorit o spokojnosti a kvalite,
nie je od veci porovnat kvalitu oboch zdravotnickych
systémov navzajom a s nami. Na vSetko dnes existuju
rebri¢ky, hodnotiace skaly, tak je divné, Ze vsetko ne-
funguje perfektne ako hodinky vo Svajciarsku.

MEDZINARODNE POROVNANIA KVALITY
ZDRAVOTNICKYCH SYSTEMOV

Existuje rebric¢ek $védskej mimovlddnej organizacie
Health Consumer Powerhouse (HCP). V roku 2009
porovnaval kvalitu zdravotnej starostlivosti v krajinach
Eurépy. Slovensko sa umiestnilo na 28 mieste za CR (je
pred nami o 11 miest). To nas neprekvapuje. Ale ze sa
budeme nachddzat aj za Polskom a Madarskom, ktoré
maju niz$ie rozpocty na ZS na obyvatela ako my, to stoji
za zamyslenie. HCP hodnotil zdravotnictvo 33 eurépskych
$tatov. Umiestnenie v rebricku je vysledkom hodnote-
nia 38 indikatorov kvality zdravotnictva zameranych
na prava a informovanost pacientov, e-Health, dizku
¢akacich dob, vysledkov lie¢by, rozsahu a dostupnosti
poskytovanej lie¢by a liekova politiku. V porovnani
s 2008 Slovensko v rebricku kleslo z 22. na 28. miesto.

Pri¢inou je najmé zaostavanie v elektronickej ko-
munikacii a prenose dat (tzv. e-Health systém), ale aj
klesajtica rovnost v pristupe k zdravotnej starostlivosti
a narast neformalnych platieb lekarom (ako pekne
pomenované)! Je velmi divné, Ze pacient plati za sluzby
a nedostane bloc¢ek z pokladne.

Najlepsi sme boli v:

o Reflektovani prav pacientov v zdravotnej le-
gislative a pristupe pacientskych organizacii
do rozhodovania pri tvorbe legislativy

o Pristupe k v§eobecnému lekarovi do 24 hodin

o Ockovani novorodencov (neviem ¢i sa to s opat-
reniami ministra nezhorsilo)

« Financovani zubného lekérstva z verejnych zdrojov

+ Uhrade liekov na predpis s verejnych zdrojov
a existencii aj laikom zrozumitelného zoznamu

V ¢om sme boli najhorsi, ani nechcite vediet (do-
zviete sa na odkaze na www [16]): Moznosti poiste-
nia vo¢i chybnym lekarskym zakrokom a dostupnost
kompenzdcie; rebricky lekdrov $pecialistov (dostupnost
informacii o ich kvalite); vyhladavanie liecby v za-
hrani¢i; rebricky nemocnic a inych poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti s dostupnostou rebrickov
kvality; elektronicky prenos dat medzi poskytovatelmi;
elektronicky prenos dat z laboratornych testov priamo
pacientovi; on-line objedndvanie a pristup pacientov
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k osobnym nakladom na lie¢bu v poistovni, elektronické
predpisovanie liekov, ¢akacie doby na vazne neakutne
operacie, umrtnost na infarkt, umrtnost novorodencov,
umrtnost na rakovinu, pocet stratenych rokov zivota
v dosledku umrti, ktorym sa dalo vyhnut; rovnost
v pristupe k zdravotnej starostlivosti; pocet operdcii
$edého zdkalu na 100-tis obyvatelov nad 65-rokov, pocet
mamografickych vy$etreni; neformalna platby lekarom;
dl7ka ¢asu od registracie po rozhodnutie o thrade ¢asti
z jeho ceny z verejnych zdrojov.

Z toho len vyznacené boldom sa tykajt laboratdrne;j
diagnostiky... Ale vSetky ostatné sa tykaju nas vSetkych.

Co myslite, kde v tomto rebri¢cku skon¢ili dva
diametralne odli$né modely - holandsky a dansky?
Na prvych dvoch miestach. Z toho vyplyva, nezalezi
na tom, ako model funguje. Dolezité je, aby fungoval.
Ziadny systém ZS$ nie je samospasitelny, kazdy dokaze
fungovat zle v zlych rukach a pri nekalych umysloch.
Najpodstatnejsie je, aka kultira panuje v krajine pri do-
drziavani pravidiel, aby nedochadzalo k zneuzivaniu
jednej alebo druhej organiza¢nej formy. My sme roky
presviedcali obcanov, ze stali systém viacerych pois-
tovni zaviest a ostatné sa utrasie samo. Ako vidime
neutriaslo sa, ba naopak.

Pre to, aby sme si vybrali nejaky systém financovania,
je potrebné splnit vela predpokladov. Nestaci vybrat si
ten ,najdokonale;jsi, ale zvazit, ¢i dokonalost so sebou
neprinasa aj administrativnu naro¢nost a ,neefektiv-
ne“ vynakladanie zdrojov na fakt, ze neziskame nové
zdroje, ale zavedieme isty model z pohladu relativnej
spravodlivosti.

Akékolvek rozdelovanie — napriklad platby za vy-
kony v nemocnici - prina$aji zo sebou druhu stranku
a to snahu systém oklamat. Tak sme sa pokusili urobit
analyzu, od ¢oho zavisi miera kvality ZS v niektorych
§tatoch Eurépy. Ziskali sme zavislost o nasej zavislosti
na metode ako si nepoctivo ulah¢it ¢o sa da - KORUP-
CII na kvalite zdravotnej starostlivosti. Ako vidime,
zru¢nosti, ktoré mnohym pomohli predbehnut suseda
a pestovali si ich u¢inne za socializmu, sa oplacaju
inou nevyhodou.

Korupcia a vztah ku kvalite zdravotnej starostlivosti

Porovnanie indexu hodnotenia kvality zdravotnickych
systémov Health Consumer Index (os Y) a Indexu ktory
hodnoti mieru korupcie v krajine (CPI - Corruption
Perceptions Index na osi X) v 2009. Zial, v porovnani
s rokom 2009 ndm tento index klesol z 5,0 na 4,0 v roku
2011 Z krajin Eurozény su na tom horsie uz len Ta-
liansko a Grécko.




Pozor, nizsie uvedené konstatovania sa neviazu
na korupciu obmedzenu iba na zdravotnickych pra-
covnikov, ale na akceptaciu tohto javu verejnostou
(ob¢anmi) v $tatnej sprave, justicii, policii, pracovnych
zélezitostiach - celkovo v spolo¢nosti.

Tento index sleduje medzindrodnd organizicia -
Transparency international. Mali sme sklon jej verit,
dokial 16.6.2013 v TA3 na vyzvanie MF SR nepriznali,
kto ich na Slovensku financuje. Urcite neuhddnete, tak
si pozrite ich strdanku [17]. Ze by si niektoré firmy
podnikajice v zdravotnictve kupovali ¢isté svedomie ?

R*=0,9168

Porovnanie tych najlepsich so Slovenskom

V tabulke vidime porovnanie Holandska a Dénska
s nami z roznych pohladov. Poukazuje na velké rozdiely,
ale aj urcité podobnosti medzi tymito dvomi krajinami.

Jedina podobnost tychto krajin so Slovenskom je, ze
mame takmer rovnaky pocet obyvatelov ako Dansko.
A akcionarov stkromnych ZP z Holandska. Historia,
zvyky a zlozenie obyvatelstva, tradicie demokratického
myslenia a vztah ku korupcii si oproti nam diamet-
ralne odlisné.

Takze, akykolvek systém zavedieme, vidy bude
fungovat len podla nas. Kazdy systém ddva moznosti
obohacovat sa na ukor inych, nielen legalnymi aj ked
neseriéznymi ziskami sikromnych ZP. Pre¢o nepoc-
tivymi, lebo pochddzaju s neuhradenych vykonov
(vySetreni, lie¢by), ktoré zdravotnicke zariadenia pre
ich poistencov vykonali.

Cim sa dnes este lisia zdravotné poistovne na Slo-
vensku? Potrebujeme vdbec ich pluralitu, ked vSetky
poskytuja prakticky rovnaké podmienky? Pluralita je
drahsia. Preco sa stale nezavadza tolko avizované dob-
rovolné volitelné pripoistenie ? Kolko desatroc¢i budeme
o tom e$te debatovat? Preco sa u nds volaji zdravotné
poistovne poistoviiami, ked jediné, ¢o istia, je neistota?

Index Holandsko

Dansko Slovensko

% priamych platieb
z celkovych nakladov

Odhadovana dizka Zivota
(roky)

Vzt'ah obyvatel'ov

Model -
zdravotnictva privatne ZP
Pocet poist'ovni 30
Naklady Zs

na obcana/rok USD 5164
(2009)

Statny systém Statna + privatne ZP

k liberalizmu

velmi liberdlne

Pocet obyvatel'ov/ Monarchia/ 16,8 mil.
Republika M
Pocet lekarov/ sestier

28,7/152,0
na 10 000 obyv.
Priemerna mzdav € 3520
(nezamestnanost'%) (4,4%)
Vnimanie korupcie poradie 7
(CPI - 2011) (8,9)
Rebricek kvality 1
(pocet bodov 2009) (875 b)

0 142
6273 1373
20% 33%
79 75
liberdlne malo liberdlne
5,3 mil. 5,4 mil.
M R
34,71145,4 30,0/65,8
3552 751
(7,6 %) (13,5%)
2 66
(9,4) (4,0)
2 28
(817 b) (560 b)
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Problém je, ze ziadna z poistovni si neplni svoje
ulohy a rozdelovanie (¢i usporu) robi NETRANSPA-
RENTNE a s jedinym cielom, ¢o najviac usetrit, aby
mala ¢o najvicsie zisky. Metody ako to dosahuju pri
laboratéridach dobre pozname.

10 neseriéznych postupov poistovni voci labo-

ratériam:

o Zdravotné poistovne v zmluvach vynucuju limity
na pocet vykonov, napriek tomu, aj ked vedia
ze laboratérium nevie ovplyvnit pocet vykonov.
Naopak niektoré laboratéria od niektorych po-
istovni problém s limitmi nemaju; preco asi?

o Laboratérium dodané vzorky nemdze vratit le-
karovi nevysetrené. Ked md prekrocené limity,
nepriamo je ndtené k praci zadarmo.

o ZP nie st ochotné preplacat nové, pre kliniku
potrebné vykony, ak nie s v zozname vykonov.
Pretoze nové vykony sa tam dostanu az pri
zavedeni nového zoznamu alebo jeho novelach,
tento proces je zo strany ZP zamerne bojko-
tovany - znamenal by pre nich extra ndklady
na laboratérnu diagnostiku;

o Odmietaju preplatit vykony, ktoré boli ordinované
lekarom inej odbornosti, ako je v zozname, aj
v tplne logicky od6vodnenych pripadov u pa-
cientov s viacerymi diagnézami.

o Odmietaju preplatit vykon, ktory laboratérium
urobilo u pacienta predtym vySetreného inde.
Laboratérium si nema ako overit predchadzajtce
vySetrenie pacienta, ked dostane len vzorku krvi.
Niektori lekari si beztrestne overuju vysledky
v inych laboratériach, napriek tomu, ze je to
neefektivne plytvanie.

o ZP nepreplatia vykon urobeny pacientovi, zle
zadanému do systému (na zaklade zlej informacie
od lekara) alebo u pacienta, ktory medzi¢asom
zomrel (nie vinou laboratoria);

o Poistovne si rozdielne urcuju frekvenciu s akou
mozu byt vykony vykondvané — porudenie perio-
dicity je Casty argument, a aj ked laboratérium
pravidla dodrzi, vykony nie su preplatené;

o Poistovne maji rézny nazor vazby na diagndzy,
pricom jeden pacient moze mat aj viacej diagnoz,
ale poistovne uznavaju len prvua v poradi, takze
sa Casto stava, Ze su nepreplatené vySetrenia,
ktoré boli plne indikované;

o Niektoré poistovne maju zastarany nazor na nie-
ktoré vySetrenia a v modernych indikaciach ich
nepreplacaja.
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Nerovnopravne ekonomické aj pravne postavenie
poskytovatela a poistovne a spoliehanie sa poistovni
na nevymozitelnost prava.

Pretoze nejde o ni¢ viac ani menej ako o zisk,
zo vztahu LABORATORIUM - ZDRAVOTNA POIS-
TOVNA sa namiesto partnerstva, stiva boj.

Straca sa ciel nasej prace, ktorym je chory ¢lovek
a nahradza sa bojom o peniaze. Je to ako zbrojenie
dvoch znepriatelenych stran. Ked jedna vymysli nova
zbran, druha vymysli G¢innua obranu, na ¢o prva vymysli
nieco, ¢o ju prekona... Zo vztahu, ktorym by malo byt
PARTNERSTVO zamerané na prospech pre pacientov,
sa stava zbrojenie na intelektualnej trovni. Takyto pri-
stup nemd koniec... Siboj, ktory ma len porazenych.

Dovtedy sa chodi z dzbanom po vodu az sa ucho
odtrhne... Aké je rieSenie? Myslime si, ze nds spasi
prechod na jednu poistoviiu? Ak nebude pristupovat
k laboratériam z pohladu partnerstva, tak nie.

Co by poistovne (skor jedna) mala robit (dosial
nerobi) vo vztahu k laboratérnej diagnostike?

o Vykony (vy$etrenia) nespravne alebo nadbyto¢-
né indikované by mali uctovat tomu, kto ich
indikoval a nie tomu, kto ich v dobrej voli pre
pacienta kvalitne vykonal.

o Odstranit vSetky ostatné neseridzne pristupy
k laboratéridm (uvedené vyssie

o Zriadit staly kontrolny organ (institat) v ktorom
by boli zastupcovia komor (lekdrskej a $pecia-
listov), ZP, UDZS pod vedenim MZSR. Tato
by sledovala dodrziavanie kvality, analyzovala
sortiment vyS$etreni laboratérii a porovnavat
ho s vysledkami Statistik, rieSila spory medzi
laboratériami a ZP, dohliadala na novelizaciu
zoznamu vykonov a tvorbu cien.

o Zusetrenych prostriedkov v segmente laboratornej
diagnostiky a SVLZ by mali financovat vyskumné
granty, ktoré by boli zamerané na zefektivnenie
diagnostického procesu, hlavne v problémovych
oblastiach pred analytickej a post analytickej
fazy.

o Regulovat nemedicinske, ale ekonomizujuce pri-
stupy, ktoré zhor$uju kvalitu systému. Obmedzit
transport vzoriek naprie¢ republikou, tam, kde
to nie je odéovodnené centralizovanim vysoko
$pecializovanych vysetreni.

Aj jedna zjednotend ndrodna, ¢i $tatna zdravotna
poistoviia, ak bude zle riadend, eSte nemusi znamenat
pre laboratéria vyhru. Preto mozeme ocakavat ZMENY.
PoteSia nds?




DRG - nova mantra?

Ako sme uz povedali, pretoze nevieme ziadny systém
spravovat poriadne, hladdme nové mechanizmy, ktoré
by mali vykonat zdzraky. Napriklad DRG. Viac sme
o tom pisali v Zdravotnickych novinach [18].

Fungovanie systému DRG vyzaduje okrem odbornych
predpokladov aj také ,malickosti®, ako st cestnost,
poctivost, transparentnost, poriadok a absolutne jas-
né, dopredu stanovené pravidla... Ani najdokonalejsi
systém nebude fungovat bez tychto ,,mali¢kosti“. Nikto
presne nestanovil administrativnu ndro¢nost na strane
poskytovatelov, nemocnic a pracovnikov na oddeleni.
Nejasnosti v DRG zvysia riziko zneuzivania.

Ziskavanie udajov potrebnych pre DRG bude kom-
plikované pre tie zdravotnicke zariadenia, ktoré maju
laboratérne vykony dodavané z nestatnych laboratorii.
Tieto pravdepodobne nebudt ochotné poskytovat
podrobné informécie o materidlovych, mzdovych a re-
zijnych nakladoch. Problém bude musiet byt vyrieSeny
upravou legislativy alebo stanovenim konkrétnej ceny
vykonov v eurach.

Dopatrat sa skuto¢nej skladby nakladov v zdravot-
nictve nie je jednoduché. Vykazované su velmi rozne,
napriklad poistovne vo svojich spravach uvadzaja skladbu
vydavkov podla jednotlivych kapitol. Len sa odhaduje
kolko z nakladov tvoria mzdy. SVLZ v ambulantnej
Casti tvori asi 10 % (laboratdéria <4 %) ale st aj SVLZ
pracoviskd v UZS - nemocnice (nevedno aky % podiel).

Preto aby sme si vybrali nejaky systém financovania
je potrebné splnit vela predpokladov. Nestaci vybrat
si ten kvazi ,najdokonalejs$i, ale zvazit, ¢i dokonalost
so sebou neprindsa aj administrativnu naro¢nost a ,,ne-
efektivne® vynakladanie zdrojov na fakt, ze neziskame
nové zdroje, ale zavedieme isty model z pohladu relativ-
nej spravodlivosti. Akékolvek rozdelovanie - napriklad
platby za vykony v nemocnici - prindsaju zo sebou
druhd stranku a to snahu systém oklamat.

Co dodat k tejto novej ,mantre®, ktord m4 zachranit
financovanie Slovenského zdravotnictva? — DRG bude
rozhodovat, ako sa prerozdeli 17,7 % vydavkov v zdra-
votnictve v ramci UZS, zial za cenu vysokej nédro¢nosti
na pracu, ktora nebude dodato¢ne zaplatena. Alebo sa
prijmu novi pracovnici?

FUNDHOLDING - tragédia ¢o postihla
polské laboratdria

Reprezentanti vSeobecnej zdravotnej poistovne sa
netaji uvahami o zavedeni pomerne starej metddy
Fundholdingu (drzanie rozpoc¢tu na kazdého pacienta
jeho oSetrujucim, praktickym lekdrom. Tato metdda
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ma pomdct ziskat uspory prostriedkov ZP na SVLZ
vykony, teda aj laboratoria.

Fundholding bol zavedeny v Anglicku v roku 1991
konzervativnou vlddou Margaret Tatcher ako sucast
reformy Narodnej zdravotnej sluzby a bol zruseny pocas
Labouristickej vlady v 1998. Systém financovania zdravot-
nej starostlivosti, ktory umoznoval praktickym lekarom
(general practioners — GP) ziskat fixny fond na platenie
primarnej zdravotnej starostlivosti, liekov, a neurgentnej
lie¢by v nemocniciach pre pacientov. Ucast v systéme
bola dobrovolnd a nepokryvala vSetkych pacientov aj
ked postupne narastal pocet lekarov, ktori sa do neho
zapdjali. U nds (pretoze sme papezskejsi ako papez) by
sme ju zaviedli isto celoplo$ne (pozndmka autorov).
Systém bol zavedeny velmi rychlo (po diskusii 50 dni)
bez hlbsich analyz a zruseny bol bez vyhodnotenia pri-
nosov a nedostatkov pre pacientov a ekonomiku ZS [19].

Podobny experiment v Madarsku bol tiez predc¢asne
ukondeny, pretoze tento princip sa povazuje za velmi
kontroverzny. Po zavedeni v Polsku doslo k poklesu
vykonov laboratérnej diagnostiky na tretinu.

Je jednoznacné, ze veobecny lekar dostava do ruk
velmi velkt zodpovednost za osud pacienta ale aj
za rozhodovanie o velkej ¢asti financii v zdravotnictve.
Model vyzera velmi jednoducho, ale ak niekomu sla-
bime finan¢ny efekt za usporené vykony, musime ich
podmienit aj tvrdym postihom za chybné rozhodnutia.

St nasi véeobecni lekari naozaj pripraveni na tuto
situdciu ? Je v primarnej zdravotnej starostlivosti kvalita
dostato¢ne preverovana? O vysokom priemernom veku,
nizkom vzdeldvani a nedostatku mladych lekarov v tejto
profesii sa vedu diskusie aj v médiach.

Kazda akcia vyvoléva reakciu. Ak sa vzijeme do po-
zicie poistovni potom chapeme, ze hladaji metody
ako znizit netcelné indikacie vySetreni. (...Topiaci
sa aj slamky chytd). VSeobecne zname ,,marketingové®
aktivity niektorych komeréne orientovanych laboratorii
prispeli k tomuto stavu, ktory sa stale zhor$uje a preto
vyssie uvedené metddy su len dal$im kolom v zbrojeni,
¢i hre na macku a mys.

Odmenovanie lekarov za neindikovanie vySetreni
je podobne amoralne ako odmenovat ich za to, Ze
indikuja viac vysetreni ako je nevyhnutné! AvSak ne-
indikovanie vySetreni viac zvy$uje riziko negativnych
dosledkov pre paciental

CHIMERA - narast zdrojov do zdravotnictva,
prilepsia si zdravotnici ¢i pacient

Ak si slubujeme narast zdrojov v zdravotnictve
na redlneho pacienta, tym Ze vznikne len jedna zdra-
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votna poistovila, budeme mat len z Casti pravdu. Vy-
kazany zisk sukromnej zdravotnej poistovne, prevazne
nie st nezaplatené lieky pre pacientov a len zriedka
nevykonané vySetrenia ¢i opera¢né zakroky. Nie, su
to peniaze, ktoré ZP nezaplatili dodavatelom sluzieb -
zdravotnickym zariadeniam ako celkom, organizaciam.
Tieto su az na par UN a $pecializovanych astavov (ako
je aj INMM) v sakromnych rukach. A vlastnici rozho-
duju, kam uetrené peniaze investuju a ako ich pouziju.

Tito takmer nikdy (okrem revolucie) nemézu prehrat.
Ak im poistoviia menej zaplati, maji mensi profit (¢o sa
deje teraz). Ked prestane zisk v suikromnej ZP (napri-
klad lebo im budu musiet preplatit v§etky vykony a to
seridzne) stupne zisk vlastnikom zdravotnych zariadeni.
A toto je hlavny ciel. Preto sa bledozeleni uz tak netrasu,
uz to stihli a presli so svojimi investiciami prevazne na
druht stranu barikady. Tito [udia vzdy prejda na ta cast
barikady kde tec¢ie menej krvi a viac penazi!

Pretoze sa riadia zlatym pravidlom dne$nych fi-
nan¢nych podnikatelov, manazérov, lobistov, politikov...

Privatizacia ZISKU a socializicia STRAT

Privatizacia zisku a socializacia strat - zdkladny
ekonomicky objav stucasnej doby ako zrychlovat hro-
madenie majetku a moci pre uzku skupinu vlastnikov.
Najlepsie ciele su zdravotnictvo a dochodky.

Takto vyzeral zle upeceny kola¢ slovenského zdra-
votnictva na zaciatku reformy (pred REF) a to eSte
pred Zajacom. Obsahoval ziskové (zlaté) ¢innosti,
zariadenia s vyrovnanym hospodarenim (Cervené) ale
vdaka mnohym faktorom (na jeden samostatny ¢lanok)
aj stratové — neziskové ¢innosti.

...a uplynulo niekolko vlad, kold¢ narastol...

Postupné privatizovanie ziskovych ¢innosti zo
zle upeceného kolac¢a. Vyjedanie hrozienok z koladca
od zacdiatku reformy razantne posunul minister Zajac.
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Niektoré sa odc¢lenili, napriklad: zachranky, dialyza,
magnetické rezonancie, laboratéria, kardioldgia, on-
koldgia, nukledrna medicina. Iné zrusili, aby sa mohli
uplatnit privatne porodnice, doliecovacie ustavy, o¢né
oddelenia... Zostal ohryzeny zvySok, ktory nielenze
nebol ale ani nemohol byt ekonomicky efektivny.

Zvy$ok nemocnice je na tom tak zle, Ze je nevy-
hnutné ho ¢im skdr zachranit, najlepsie injekciami
od finan¢nej skupiny a prakticky za najniz$iu moznu
cenu. To bol hlavny ciel prec¢o plati: Doverujte nam,
nechceme vam zle, véetko pre nase (nie spoloéné)
DOBRO... Preto ze sme Slovaci, NO u nds nefunguji
na rozdiel od Danska. Pretoze ciel je jeden a ten sa dari
plnit. Pretoze ob¢an je za dverami a nepocuje o ¢om
sa gorily dohovdraju... Je to pravy opak toho ¢o ich
(pardon nasi) politici deklaruja.

Mily kolega, zamestnanec stkromného zariadenia,
bud si isty ze na svojej vyplatnej paske zmenu ZP
nepozna$. Uz ste pochopili preco sa to deje, lebo sa
jedna o vojnu. Tento krat nie medzi laboratériami ale
medzi vlastnikmi niektorych zdravotnickych zariadeni
a sukromnymi ZP o ¢ierny zvySok z nasledujuceho
grafu, ktory dokazuje vy$sia miera privatizacie zdra-
votnickych zariadeni a mozno aj rozdielna morélka
vlastnikov amanazérov, spdsobuje viésiu ,,¢iernu dieru®
v slovenskom ako ¢eskom zdravotnictve - ktora pred-
stavuje zisk vlastnikov v sukromnych rukach.

Vydaje do zdravotnictva na jedného obyvatela Slo-
venska a CR st podla tdajov OECD a WHO takmer
rovnaké. Pocet lekdrov, sestier a ostatnych zamestnan-
cov, ale aj 16zok na obyvatela bol v roku 2009 v CR
vy$$i avyssie st aj ich mzdy. Preto Slovaci odchadzaju
pracovat do nemocnic v CR.

Ak predpokladame Ze materidlové naklady na vy-
Setrenia, lieky a SZM st podobné. Zostava 30 % pou-
zitych zdrojov, kde? Toto je hlavne ZISK - ta velka
¢ierna diera, ktorej ,nerozumel® pan byvaly minister
financii Miklo§?

Mily citatel, pochopil si preco cesta k seriéznym
cendm za vykonané vykony a teda aj zaplatenie prace
(nie chytrdctva) na Slovensku trva uz 20 rokov?

Néklady v zdravotnictve budu rast rovnakym tempom
ako rastt MZDY ako nasledok inflacie, zakladného
mechanizmu obohacovania bank a finan¢nej sféry.
Principu na koncentraciu majetku v uzkej skupine Iudi,
ktori zvacsa nasli odvahu a maju nedostatok moralky
na to aby to robili aj na tkor zdravia inych nie tak
schopnych, nie vSetkého schopnych.

Obrazok dokumentuje fakt, ze vydaje na obyvatela
v zdravotnictve medziro¢ne rasta prakticky vo vsetkych
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krajinach a prevazne kopiruju dynamiku rastu ekono-
miky a rast miezd, ktoré st hlavnou zlozkou nékladov
v zdravotnictve. Stagnuji v rokoch ekonomickej krizy >
Madarsko (HU). Situdciu nezmenilo v tychto krajinach
ani zavedenie DRG, ktoré je oznadené $ipkou.

Ako sa citime my, radovi pracovnici ?

Neustdle potldc¢anie akychkolvek sndh o odborny
rozvoj kvoli ,$etreniu® penazi vedie k demotivacii
a unave. Mdrne sa ukazuje usilie o zachovanie aspon
akej-takej kvality, o zavadzani novych testov a spravod-
livom ohodnoteni ani nehovoriac...(Aké bude Slovensko
bez entuziastickych Tudi?...)

Trpi nasa profesionalna hrdost. Mladsi, odvaznejsi,
schopnej$i a dynamickejsi odchadzaji pracovat do za-
hraniéia. (Aké bude Slovensko bez odbornikov?...)

Netmerny a hlavne neodborny tlak na Setrenie
laboratérnych testov zo strany poistovni vedie paradox-
ne k predrazeniu diagnostickych procesov, lebo liecit
nasledky neskoro a zle diagnostikovaného ochorenia
je vidy drahsie, nez vhodne indikované a relativne
(Aké bude Slovensko

plné chorych a frustrovanych Iudi?...)

lacné laboratérne vysetrenie...

Zial, musime sa opift pytat Zodpovednost - a to je ¢o?
Odpovedi na otazku, pre¢o niektoré zdravotnicke
zariadenia funguju a iné robia dlhy, je prili§ vela. Ale
zhrnuat ich mozno do jediného slova, ktoré by malo byt
hlavnym mottom nielen zdravotnickych pracovnikov —
ZODPOVEDNOST'!
Zodpovednost za svojich chorych je to, ¢o chyba:
o ministerstvu a poistovniam, ktoré za 20 rokov
nedospeli k systému spravodlivého ocenovania
vykonov (vysvetlili sme si preco).
o farmaceutickym korporaciam, ktoré vytvaraju
ceny liekov nedostupné pre niektoré populacie

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

-o-CZ 2007
- -F11996

- -AT 1997
-=-PT 2007

--HU 1984
-o-UK 1934

-&-NO 1996
-e-SK 2013
6000

5000

4000

3000

2000

1000

0
1995 1996 1997 1936 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

a tla¢ia na zvy$ovanie cien bez ohladu na stav
ekonomiky.

o zdravotnickym pracovnikom, ktori nevyuzivaja
dostato¢ne svoje schopnosti alebo dokonca st
schopni Gstupu z moralnych zésad svojej staro¢nej
profesie a odbornosti.

o finan¢nym skupinam, ktorym je zisk prednejsi
ako kvalita a ktori zo zdkona povinné odvody
chapu ako prispevok na svoj osobny prospech.

ZAVER?

Trend odhryznut si ¢o najrychlejsie z velkého kolaca
mnohym za$pinil usta a napchal uz dost velké brucha.
KVALITA je pojem s ktorym sa vela pracuje, ale v mno-
hych oblastiach zdravotnictva len s malym vysledkom.
Pouziva sa zial ¢asto na to ako niekoho pritlacit k extra
ndkladom, ale nie kvoli meratelnému efektu.

Nage zdravotnictvo je jednoznaénym prikladom
upadajicej moralky nasej civilizdcie s cielom privatizo-
vat zisky a socializovat straty. Ak u nds na Slovensku
uplatnime aj ten najdokonalej$i systém zdravotnictva,
nikdy nebude fungovat. Vzdy bude poznaceny korup-
ciou pohananou bezhrani¢nou chamtivostou... hlavne
tych mocnych. Aj ked tato prezentacia pravdepodobne
nep6sobi velmi optimisticky, bolo by velkou $kodou,
upadnut do tplnej beznadeje.

Myslime si, Ze vac¢$ina z nds si vybrala toto krasne
povolanie (nie iba zamestnanie), aby mohla pomdhat
chorym, resp. predlzovat a zlepSovat kvalitu Zivota.
Ale ta bez moznosti rozvijania fyzickych a du$evnych
schopnosti v harmoénii s vierou v pokrok, ktory prinasa
zlepSovanie, v spravodlivost, pravo a dostupnost, ktoré
prinasaju istotu, nebude naplnena...
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Post skriptum

Ked' popremyslame, preco niektoré veci nefunguji,
ostdva ndm uvazovat len nad dvoma moznostami:

o« bud ich nevieme robit tak, aby fungovali, alebo

o ich nechceme robit tak, aby fungovali.

Alebo Ze by bola aj tretia moznost, Ze ani nevieme,
ani nechceme?

Zase sme sa raz odvrdtili od Boha a klaniame sa
zlatému telatu...

...a nestastny Mojzi§ sa na to, ¢o sa dnes na svete
deje, diva s hrozou.

Naco sa len trepal s tymi kamennymi doskami desatora
z hory Sinaj, ked to takto dopadio...
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NOVY ROZMER V DIAGNOSTICE AKUTNIHO
KORONARNIHO SYNDROMU - HIGH-SENZITIVNI
TROPONIN I FIRMY ABBOTT LABORATORIES

Trbusek, J.

e-mail: jan.trbusek@seznam.cz

ABSTRACT

Firma Abbott Laboratories, s.r.o0. ptrichdzi na trh
s plné automatizovanym stanovenim high-senzitivniho
troponinu I na imunoanalytickych systémech ARCHI-
TECT s moznosti statimového zpracovani. Detekéni
technologii stanoveni je chemiluminiscence. Novy test
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test splituje pozadavky odbornych spole¢nosti na vysoce
senzitivni troponiny pro ¢asnou diagnostiku infarktu
myokardu. Svymi vlastnostmi také naplnuje v soucasné
dobé prijimanou definici tzv. high-senzitivnich tropo-
nint, totiz ze zvySené hodnoty troponinti u zdravych
jedinct nad tzv. mezi detekce maji prediktivni vyznam
a jsou spojeny s hors$i prognézou.
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NEW MARKERS IN NEURODEGENERATIVE DISEASES —
ARE ROUTINE CLINICAL LABS READY?
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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases (NDDs) such as Alz-
heimer’s and Parkinson’s (AD and PD, respectively)
are of multifactorial origin, inevitably progressive and
having a long preclinical period beginning several years
prior to symptoms manifestation. Recent studies have
attempted to identify this “presymptomatic” phase with
the use of biological markers or biomarkers (BMs).

The rapid growth of molecular genetic, imaging
and laboratory technology has expanded to the point
at which the application of technically advanced BMs
becomes widely available and applicable. Such BMs
can be useful in mapping disease pathogenesis and
identifying subjects at risk. For instance, BMs derived
from genes mutated in the familial cases, or from tran-
scriptomics of sporadic brain/blood tissue studies as
well as polymorphisms in sporadic cases, may assist to
identify individuals “at-risk” during the asymptomatic
period. Early screening, detection, and diagnosis of AD
or PD may allow intervention with disease modifying
therapies at earlier stages, once such drugs become
available, and thus may potentially improve clinical
outcome.
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The strongest biomarker candidates for NDDs in-
clude brain imaging using magnetic resonance imaging
(MRI) or positron emission tomography (PET), and
protein concentrations in cerebrospinal fluid (CSF).
Neurochemical BMs measured in the periphery by
means of proteomics/metabolomics in blood plasma,
cerebrospinal fluid (CSF) and other tissues may be
useful adjuncts to imaging and clinical assessment
tools. They may also provide valuable information
about pathogenic mechanisms during clinical testing
of neuroprotective/disease modifying drugs, which is
especially relevant to personalized treatment.

However, at present, the available BMs are of limited
value in all these respects. The attempt to use BMs in
order to diagnose the existence of a disease before the
very first symptoms occur has so far not materialized.
There is an urgent need to further explore this field in
order to have validated BMs on hand once neuroprotec-
tive interventions become available. Large multicenter
studies are warranted to evaluate the diagnostic value
of the combined application of BMs with multiple
modalities for prediction, targeted prevention and
evaluation of disease modifying therapies in NDDs.




ECONOMIC AND TECHNICAL ASPECTS FROM
BIOMARKER IDENTIFICATION TO COMPANION DIAGNOSTIC —
CO DEVELOPMENT
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ABSTRACT

Molecular biology played a significant role in ad-
vancing the understanding of the molecular basis in
the development of different diseases. This new bio-
molecular understanding has led to the identification
of new biological entities, which now dominate the
pharmaceuticals pipeline. New biological entities have
a higher specificity as new chemical entities lead to
the limitation, that the responder population is smaller
and large coohort of patients being treated without
any benefit. This results in the requirement for large
numbers of patients to demonstrate clinical benefit
and non-interiority for new chemical entities. New
tools and strategies are therefore necessary to identify
the right patient (= responder) and to treat them with
the right medicament at the right time. One potential
solution is the implementation of treatments driven by a
decision making process in which the determination of
biomarkers by a diagnostic test is pivotal. A diagnostic
test using a set of different biomarkers may determine
whether the patient is suitable for treatment with a
particular drug; determine the most effective dose for
the patient; determine the underlying susceptibility of
a patient for a particular side effect or group of side
effects; or evaluate the course and effectiveness of a
therapy. To better define the appropriate patient pop-
ulation for treatment, pharmaceutical companies are
increasingly looking to develop a drug and diagnostic
test simultaneously, in a process referred to as companion
diagnostic co — development. Companion diagnostics
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are increasingly important tools because they lead to
reduced costs through pre-selected (smaller) patient
population, improved chances of approval, significantly
increased market up-take, added value for core busi-
ness (late phase), and it excist a regulatory trend from
different authorities to have such test mandatory. The
first drug introduced using the companion diagnostic
co — development — Herceptin (trastuzumab; Roche/
Genentech) — has now been on the market for several
years. However, the number of drugs marketed along-
side companion diagnostic co — development remains
small. Regulatory and scientific hurdles as well as lack
in the biomarker identification and lack in the tech-
nical diagnostic validation have been cited as one of
the main reasons for the slow growth in this area. This
article focus on some economics and technical factors
that should be considered to successfully develop and
market a companion diagnostic test, based on lessons
learned from recent case studies. A proposed frame-
work of considerations to be addressed at the various
stages of developing effective companion diagnostic
test is also presented.

KEYWORDS

Personalised medicine, Pitfals and limitation in bio-
marker identification, Validation strategies, Economic
aspects, Companion diagnostic — Co development,
Regulatory overview
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NOVE APLIKACNI MOZNOSTI CHROMATOGRAFIE,
HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE A ELEKTROCHEMIE
V KLINICKE DIAGNOSTICE

NEW APPLICATION POSSIBILITIES OF
CHROMATOGRAPHY, MASS SPECTROMETRY AND
ELECTROCHEMISTRY IN CLINICAL DIAGNOSTICS
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530 03 Pardubice, Czech Republic

e-mail: horna@radanal.cz

ABSTRACT

HPLC has been used in clinical diagnostics since
early beginnings. HPLC andor LC-MS/MS instrumen-
tation and diagnostics methods are very common now
for urine or plasma clinical, toxicological and forensic
analysis. For alcoholism, drug abuse, biogenic amines,
hemoglobins, metabolic diseases, oxidative stress and
vitamin status analytical separation methods are used
as a preferred assays.

Therapeutic drug HPLC monitoring of antiarrhyth-
mics, antiasthmatics, immunosuppressants, antiepileptic
and psychoactive drugs features simple and quick sample
preparation, a cost-efficient analysis and reliable results.
New born LC-MS/MS screening allows for a quick,
sensitive and reliable determination.

Complementary to conventional techniques for
metabolism studies (in vitro and in vivo tests), the
electrochemical study of oxidative metabolism reactions
is gaining increasing attention. Electrochemistry (EC)
allows the fast detection of sites labile towards oxidation
and can mimic the formation of potential oxidative
metabolites, with several advantages in comparison with
chemical oxidation: no need to remove reagents and
possibility to on-line coupling to a mass spectrometer
(MS), allowing fast analysis of oxidation products, or
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to a high performance liquid chromatography (HPLC)
for the separation of complex mixtures. LC/EC/MS and
EC/LC/MS techniques developed in the last decade have
many possible applications, such as study and mim-
icking of in vivo oxidation and metabolism of natural
compounds and drugs, or enhancing the efficiency of
ionization of analytes for various mass spectrometry
techniques [1]. Several studies, utilizing EC flow cells
coupled to MS, have demonstrated that electrochemically
derived products can often accurately predict biological
metabolites and chemical degradation products [2].
Various scientific areas of application for this EC/(LC/)
MS hybrid method include drug metabolism studies,
peptide, protein and DNA research and quantification
strategies. Promising future applications comprise the
fields of toxicology and forensics, targeted product
synthesis and environmental analysis [3].
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NADOROVE MARKERY - SOUCASNY STAV A BUDOUCNOST

TUMOR MARKERS — STATE OF THE ART AND THE FUTURE
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e-mail: zimatom@cesnet.cz

ABSTRACT

Tumour markers (TM) are a group of various mol-
ecules which are associated with malignant processes.
These markers include enzymes (e. g. NSE, PSA, thymi-
dinkinase), immunoglobulins (paraproteins), hormones
(e.g. hCG, PTH, prolactin), fragments of glycoproteins
(e.g. CA19-9, CA15-3, CA125), fragments of cytoker-
atines (TPA, CYFRA21-1), oncofoetal antigens (AFP,
CEA), receptors (oestrogen and progesterone recep-
tors, receptor for IL-2, HER2/neu) and circulating
cell elements.

Elevation or presence of a tumour marker should
be the earliest sign of malignant process. However,
relatively low specificity and sensitivity is the reason
why the majority of markers is not used for screening
and their usage in the diagnostic process is limited. In
specific populations with high risk of malignant dis-
eases, selected markers are used for screening — e.g.
calcitonin in families with high incidence of medullar
carcinoma of thyroid gland or CA 15—3 in families with
mutations in BRCA1 and BRCA2 genes. AFP is selected
patients with liver cirrhosis. PSA in men between age
50—65 years or CA-125 and HE4 in women are under
discussion whether they should be used for screening.
Only AFP and hCG are diagnostic markers for germinal
tumours. Increased levels of TM are also associated
with non-malignant diseases as chronic inflammation
and changes based on impaired eliminations. Negative
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results or results within the references range do not
exclude the presence of a tumour in the organism.

Preanalytical phase plays a key role in laboratory
medicine as well as in TM analysis. Haemolysis artifi-
cially increases NSE. PSA is falsely increased after per
rectum examination or other manipulation with prostate
(cycling, sexual activity) — the blood sampling should
be provided after at least 3—5 days.

The main role of markers is monitoring of the
course of the disease; their elevation is mostly the first
marker of relapse.

The guidelines of EGTM and ISOBM recommend
using 1—2 most specific TM. The measurement should
be done before therapy, at the end of therapy, during the
first year every 1—2 months and then every 3—6 months.

New markers as DNA mutations, protein products of
oncogenes (e.g. c-myc, c-fos, k-ras, src), post translational
modifications, ,,new" genetic changes in malignant cells,
markers of angiogenesis are potential more effective
markers for diagnostic and therapeutic process.

The ideal tumour marker does not exist yet, but
tumour markers have an important role for patient
health if we have a sufficient knowledge of them.
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PRESEPSIN - BIOMARKER ZAPALU A SEPSY
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ABSTRAKT

Sepsa a septicky Sok st jednou z najéastejsich pri¢in
mortality u kritickych chorych. V USA je priemerne
751000 pripadov sepsy ro¢ne, z ktorych 251 000 zomrie.
Je alarmujuce, Ze incidencia a mortalita sepsy stupa
priemerne o 9 % ro¢ne. Hlavné faktory vyssej incidencie
sepsy su: starntica populdcia, multirezistentné kmene
mikroorganizmov, popularizacia invazivnych technik
(ako napr. mocové katetre, endotrachedlna intubdcia,
intravaskularne katetre), a stupajuci pocet chirurgic-
kych zakrokov.

Patogenéza sepsy je vysledkom komplexnej siete uda-
losti, ktoré vyplyvaju z dysregulacie zapalovej odpovede
na infekciu. Komponenty bunkovych membran Gram
- negativnych baktérii (endotoxin) su predominantné
(ale nie exkluzivne) druhy zodpovedné za iniciaciu
sepsy. Generalizovana odpoved zahrfna tak celuldrnu
ako aj humoralnu cestu s generdciou zapalovych a pro-
tizapalovych mediatorov.

Biochemické markery mozno raz budu viac objek-
tivne a spolahlivé nez klinické znaky a symptomy alebo
tyziologické parametre v determinacii vypuknutia sepsy,
kvantifikacii lie¢ebnej odpovede, stratifikacii rizika
a posudeni prognézy. K dnesnému diu vSak nemame
ziaden solovy test alebo kombinaciu testov, ktoré by boli
dostatoéne robustné, aby splnili tieto tlohy. Neexistuje
ziaden ,zlaty Standard“ pre diagnézu sepsy. V klinickej
praxi sa na jej diagnostiku pouziva len obmedzeny pocet
markerov, a to najcastejSie CRP, IL-6 a v poslednych
rokoch prokalcitonin (PCT). V¢asna a spravna diagndza
sepsy je pritom zivotne dolezitd, nakolko oneskorena
liecba ma fatalne nasledky pre pacienta.

Novym kandiddtom na poli v¢asnej diagndzy a prog-
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ndzy sepsy sa ukazuje presepsin, alebo sCD14-ST. CD14
je glykoprotein exprimovany na povrchu bunkovej
membrany monocytov, makrofigov a granulocytov
(mCD14) a sluzi ako receptor pre komplex lipopolysa-
charid (LPS) a protein viazuci lipopolysacharid (LPBP).
Naviazanim kompexu LPS a LPBP CD14 aktivuje TLR4
(tool-like receptor 4) S$pecificku prozapalovt signdlnu
kaskadu, ktora odstartuje zapalovu reakciu hostitela
proti infekénému agensu. Nasledne je CD14 uvolneny
do cirkulacie ako solubilny CD14 (sCD14), z ktorého
proteazy plazmy generuju este dal$iu sCD14 molekulu
nazyvanu sCD14 subtyp (sCD14-ST) alebo presepsin.

V praci predkladdme vlastné skusenosti so stano-
venim presepsinu. Od novembra 2012 stanovujeme
presepsin na imunoanalyzatore PATHFAST, ktory pra-
cuje na principe nekompetitivnej chemiluminiscencnej
enzymovej imunoanalyzy kombinovanej s B/F separa-
ciou magnetickymi partikulami. Vy$etrované médium
je heparinizovana plazma. Trvanie analyzy 17 mindt.

Presepsin sme vysetrili v 458 vzorkach 168 pacientom,
ktorym bol zaroven vySetreny aj CRP. Prokalcitonin
malo sucasne vy$etrenych 131 pacientov. Pacientov sme
rozdelili do troch skupin, podla hodnot presepsinu.
Prva skupina pozostavala z pacientov s vysokou hladi-
nou presepsinu, hodnoty > 1000 pg/ml, druha skupina
z pacientov s hodnotami presepsinu 337-1000 pg/ml
a tretiu skupinu tvorili pacienti s negativnou hodnotou
presepsinu, ¢ize <337 pg/ml. Za pozitivne vysledky sta-
novenia PCT sme povazovali hodnoty PCT >0.25 ng/ml.

V prvej skupine sa nachadzalo 55 pacientov, 40
z nich (72,7%) malo pozitivne hodnoty PCT s me-
dianom 1,22 ng/ml (0,26-100,0 ng/ml) a dvaja (3,6 %)
negativne hodnoty PCT (0,09 a 0,11 ng/ml) a pozitivne
CRP (246,5 a 66,6 mg/l). U 13 pacientov nebol PCT
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vysetreny. Median CRP v celej skupine mal hodnotu
126,4 mg/1 (4,6-568,2mg/l).

Druhu skupinu tvorilo 58 pacientov, z ktorych 25
(43,1 %) malo pozitivne hodnoty PCT s medidnom
0,61 ng/ml (0,3-57,25ng/ml). U 24 pacientov (41,4 %)
boli namerané hodnoty PCT v norme, 9 pacienti PCT
vysSetreny nemali. Median hladiny CRP predstavoval
106,5 mg/l (1,3-457,2 mg/1).

V tretej skupine bolo 55 pacientov, z toho 31 (56,4 %)
malo sucasne aj negativne vysledky stanovenia PCT. Medidn
hladiny CRP bol 32,3 mg/1 (1,0-164,7 mg/1). U 9 pacientov
(16,4%) boli vsak v tejto skupine namerané pozitivne
hodnoty PCT s medianom 3,83 ng/ml (0,27-51,23 ng/ml),
ako i pozitivne hodnoty CRP s medianom 139,5mg/l
(25-475,1mg/1). 15 pacienti nemali PCT vysSetreny.
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Na zaklade nasich skusenosti mozeme konstatovat,
ze presepsin je dal$im doélezitym biomarkerom sepsy/
bakterialneho zipalu a doplha portfélio testov pou-
zivanych pri tychto stavoch. Nemoze v$ak nahradit
doterajsie testy. Test bol pozitivny u casti pripadov,
kedy PCT a CRP zlyhdvali pri stanoveni diagnézy
a progndzy sepsy, na druhej strane bol negativny, ked
tieto testy a klinika boli jednoznac¢ne pozitivne. Urcite
s potrebné dalsie klinické $tudie, ktoré jednoznacnejsie
stanovia miesto presepsinu v klinickej praxi. Ukazuje sa
vSak, Ze pri vstupnom vyS$etreni a u zdvaznych stavov
s podozrenim na bakteridlnu infekciu a diferencialnu
diagnostiku SIRS verzus sepsa/zapal, je indikovana
multiparametrova stratégia, ktora zahfna CRP, PCT
a presepsin.




LP-ASSSOCIATED PLA, — CLOSING THE DIAGNOSTIC GAP
IN THE CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT

Delseith, I.

DiaSys Diagnostic Systems GmbH
Germany

e-mail: i.delseith@diasys.de

ABSTRACT

The predictive value of traditional atherosclerotic risk
assessment is limited. Many persons who are actually
at high risk of heart attack and stroke are misclassified.

Lipoprotein-phospholipase A2 (Lp-PLA2) — also
known as platelet-activating factor acetylhydrolase
(PAF-AH) - is a new marker of vascular inflammation
which is able to overcome these limitations. Lp-PLA2
is produced by a wide range of inflammatory and
non-inflammatory cells like macrophages, T-cells,
mast cells. In circulation, Lp-PLA2 is predominantly
associated with LDL particles (~80 %), whereas only
a small portion of the enzyme is associated with HDL
(15—20 %). Many important studies confirm a strong
association between Lp-PLA2 levels and cardiovascular
risk among different populations. Lp-PLA2 participates
in the oxidative modification of LDL by generating two
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pro-inflammatory products which potentially contribute
to the formation of atherosclerotic plaques. Most heart
attacks and strokes are caused by plaque rupture with
thrombosis and not by stenosis. In contrast to the
systemic inflammatory marker CRP, determination of
Lp-PLA2 allows a specific prediction on plaque stabil-
ity. In accordance with experts, American guidelines
from the AACE, the AHA/ASA, the ACCF/AHA and
the European guideline from the ESC, Lp-PLA2 deter-
mination is recommended as an additional marker to
the traditional risk assessment for patients at moderate
and high risk.

In summary, Lp-PLA?2 represents a valuable adjunctive
tool which goes beyond traditional cardiovascular risk
assessment. The new test Lp-PLA2 FS allows time-saving
and easy determination of the Lp-PLA?2 activity on any
clinical chemistry analyzer.
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PATOLOGICKA ANATOMIA
NA PRAHU 21. STOROCIA -
SUCASNOST A PERSPEKTIVY

Ondrias, F.

Laboratdrium patologickej anatédmie
Alpha medical patoldgia, s.r.o.
RuZinovska 6, Bratislava

E-mail: ondrias.frantisek@alphamedical.sk

ABSTRAKT

Je to paradox, ale pojem ,moderna® patologicka
anatémia je vySe 150 rokov platny a siaha do obdobia
uvedenia vykonnych mikroskopov do rutinnej praxe.
Histologicka diagnostika otvorila nové obzory, v dovtedy
takmer vylu¢ne makroskopickej pitevnej diagnostike.
Interval poslednych desatroci charakterizuje enormny
nérast vyznamu komplexnej mikroskopickej diagnostiky.
Sucasne je mozné dlhodobo pozorovat pokles zaujmu
o seként nekropticku diagnostiku, samozrejme so viet-
kymi negativami tohto vyvoja.

Mikroskopicka analyza ma neustale zasadny vyznam
v diagnostike mnohych ochoreni, ale predovietkym
prekancerdz a nddorov. Diagnostické pracoviska detailne
spracovavaju a hodnotia variabilné materialy: organy,
¢i organové systémy ziskané opera¢nym postupom,
a variabilné excidované tkaniva, ¢i stery, punktéty,
odtla¢ky alebo voIné tekutiny.

Biopticka diagnostika, t.j. mikroskopické vySet-
renie tkaniv a organov prestali byt procesom, ktory
len pasivne definuje ,konecnu“ diagndzu. V stcasnosti
predstavuje skuto¢ne zdsadny prognosticky argument
v urcovani terapie prekancer6z a malignych nadorov.
Dosiahnutie tejto Grovne si vyzaduje vyuzitie najnovsich
morfologickych diferencialne diagnostickych postupov.
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Zdkladnou diagnostickou metédou bioptického mik-
roskopického vysetrenia neustale zostava prehladné
hematoxylin - eozinové farbenie. Je to vstupny proces
do komplexu diferencidlne diagnostickej analyzy, na ktory
nadvdzuju tzv.: nadstavbové morfologické metodiky.

HCH - histochemické vysetrenia: pomocou definovanych
chemickych vazieb medzi vzorkou a pouzitym farbivom,
je mozné v Sirokej farebnej $kale zvyraznit jednotlivé
$truktary ulozené v bunke, ale aj tkaniv ¢i organov.

Enzymatické vySetrenia: predstavuju $pecializovant
oblast, v ktorej je mozné v nefixovanom tkanive stanovit
pritomnost enzymov priamo v tkanive, a tak prispiet
k diferenciacii $truktdr.

IHC - imunohistochemické vySetrenia: pomocou
antigén - protilatkovej reakcie s pouzitim chromogénu,
t.j. latky, ktord sa vizualizuje priamo v mieste priebehu
reakcie, je mozné dokazat v tkanive definovana chemicka
substanciu. Tato metodika vdaka rutinnému vyuzitiu
komplexnych ,panelovych® reakcii umoziuje:

o definovat histogenézu, t.j primarny tkanivovy pévod
nadoru

o umoziuje prognosticky hodnotit maligny potenci-
al, a tym aj perspektivu pacienta

« stanovenim definovanych prognostickych biomarke-
rov/EGFR, HER-2, ALK, Ki 67, p 16, p 53/prispievat
aj k prejudikacii nadstavbovej terapie




Sucasna modernd onkologicka diagnostika nie
je myslitelna bez Standardizovanej formy uvedenych
vysetreni.

Perspektivny vyvoj v diagnostickej patologii charak-
terizuju dva zasadné vyvojové smery:

Vyuzitie metodik molekularnej bioldgie, ktoré sa
v onkologickej diagnostike dopliuja k ,$tandardnym®
mikroskopickym vySetreniam ako nadstavba. Ich vyz-
nam tak spociva v preciznejSom definovani histogenézy
nadoru, ¢o moéze v kone¢nom désledku vyznamne
ovplyvnit zakladnt onkologicku terapiu. Rovnako
enormny vyznam ma aj stanovenie prediktivnych bio-
markerov (HER-2, KRAS, EGFR, VGFR, BRAF, BRCA).
Vysledky muta¢nych analyz maju zasadny vyznam pre
volbu néslednej $pecifickej terapie.

Neustale sa roz$irujuca $kdla moznosti, ktoré po-
nukaja systémy obrazovej analyzy. Jej prednosti nespo-
¢ivaju len v naslednej moznosti matematickej datovej
analyzy, ale vyznamne prispievaji aj k detailnejsej
$trukturalnej mikroskopickej diagnostike. Je to oblast,
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kde stojime na zaciatku cesty, ale vyvoj v tomto smere
je isto nezastavitelny.

ZAVER

Patoldgia 20. storocdia prekonala enormny vyvoj

v teoretickej rovine ako aj vo vyuziti novych techno-

logickych a diagnostickych postupov. Paradoxmi tohto

vyvoja st dva nesmierne podstatné fakty:

o Presun dominantného zdujmu odboru patoldgia
z pitevnej nekroptickej diagnostiky do intravitalnej
oblasti, s vyuzitim novych zasadnych technickych
a diagnostickych moznosti

o Strata ,monopolu® nad vlastnictvom tkaniva, ktoré
sa stalo diagnostickou bazou aj pre iné odbory.

Z tohto vyvoja je jednoznacne zrejmé: perspektiva
diagnostickej patoldgie spociva urcite v intenzifikacii
interdisciplinarnej spolupréce.
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OUTSOURCING V LABORATORNE]J MEDICINE:
ANALYZA DOPADOV

Kovag, G., Porubenovj, A.

Ustav chémie, klinickej biochémie a laboratdrnej mediciny
LF SZU Bratislava
Institdt laboratdrnej diagnostiky
Alpha medical, Bratislava

ABSTRAKT

Outsourcing je rozhodnutie o zmene vlastnika:
vychddza z break even analysis.

Koncentrdcia je vnimana ako spajanie: zvysuje efek-
tivitu, eficienciu a ekonomiku laboratérnej diagnostiky.

Investori su vnimani ako finan¢né skupiny: st
dosledkom trhovej ekonomiky: ich motivaciou je zisk.
Zabuda sa na ,,malych investorov®, s rovnakou motivaciou.

Redistribiicia sa chape z aspektu ,,¢o sa komu berie®:
zabtda sa na aspekt hladania vychodisk.

Specidlne vysetrenia st naro¢né na ¢asové, finanéné
a persondlne zdroje.

Dopady outsourcingu su spajané s poklesom kvality:
za pric¢inu sa povazuje strata kontaktu: k outsourcingu
vsak patri tiez selfmonitoring pacienta, POCT diagnostika
a ,,lab on chip“: ktoré zvysuji komfort pacienta a klinika.

Perspektiva vzdeldvania je pre chaos v legislative
suvisiaci s nekompetentnym manazmentom zo strany
MZ SR, rie$enim skrytej agendy zo strany niektorych
odbornych a stavovskych instittcii a niekedy s vyslov-
nou hlupostou konkrétnych jedincov zbyto¢ne spajana
s pocitom neistoty: v rdmci EU je perspektivou Blue
Syllabus a $pecialista v laboratérnej medicine.

Zanikajiice povolanie laboratérneho diagnostika
a obavy s nim spdjané si opravnené: pocet zaujem-
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cov zivit sa laboratérnou diagnostiku klesa: nie
z dovodov outsourcingu, ale pre nizku atraktivitu
povolania, z nej vyplyvajiceho dlhodobého nezaujmu
lekarov aj nelekarov a pre zbyto¢né budovanie bariér
a diskriminaciu nelekarov.

Sebestacnost: nie je jasné ¢o sa pod tym rozumie:
asi idedlna predstava ,vSade vSetko“ pri implementacii
do slovenskej reality je skor ,v§ade nic“

Setreniu sa hranice nekladd: zabuda sa na Von-
derschmittov trojuholnik, ktorého princip spociva
vo vzdjomnej zavislosti rychlosti, kvality a nakladov.

Pri analyze dopadov si treba uvedomit, Ze:

Outsourcing je pokus o rieSenie nadvéznosti kvality,
nékladov a logistiky: je spojeny s identifikdciou moznosti
laboratéria a zalozeny na vyhodnoteni zisku/straty pri
strategickom rozhodnuti.

Koncentrdcia znamena stratu kontaktu a preto musi
byt vidy spojena s ,bioinformataizaciou®

Investori musia mat vytvoreny legislativny ramec
zabezpecujlci rovnovahu medzi biznisom a medicinou.

Redistribiicia musi rie$it problém: nieco stratim,
nie¢o ziskam.

Specidlne vysetrenia znamenajti koncentraciu a stratu
kontaktu, a preto musia byt vidy spojené s ,bioinfor-
matizaciou®




Dopady outsourcingu je nevyhnutné kompenzovat
novymi technolégiami (POCT a IT) a pristupmi (kon-
zultdcie, audity predanalytickej fazy).

Perspektiva vzdeldvania spociva v orientacii na uni-
verzalnost, v pripade potreby na cielenu $pecializaciu,
kliniku a manazment.

Laboratérny diagnostik ako povolanie nemusi za-
niknut, musi v§ak zmenit pristupy: zvy$enie atraktivity
a odstranenie bariér je zakladnym predpokladom.

V suvislosti so Setrenim a sebestacnostou si treba
uvedomit, Ze nemozZeme mat najlepsiu kvalitu, najvic-
Siu rychlost a najnizsiu cenu laboratornej diagnostiky
sti¢asne: ak ju chceme mat rychlu a kvalitna, bude
drahd, ak ju chceme mat rychlu a lacnud, bude nekva-
litna, ak ju chceme mat lacnu a kvalitnt, bude pomala.
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KVALITATIVNE KRITERIA V PROCESE
DIAGNOSTIKY ZRIEDKAVYCH CHOROB

Cisarik, F.

Oddelenie lekdrskej genetiky Fakultnej nemocnice s poliklinikou v Ziline

e-mail: cisgen@fnspza.sk

ABSTRACT

Podla vseobecnej eurdpskej dohody sa za zriedka-
vu povazuje taka choroba (ZCH), ktorej prevalencia
v populdcii je menej ako 1:2000. Opisuje sa viac ako
7000 (ORPHANET) typov ZCH a v suhrne postihne
niektora ZCH pocas zivota 6-8 % populacie. Odhaduje
sa ze v EU postihuju ZCH viac ako 30 miliénov osob.
Az v 80% pripadov ide o genetické choroby/chyby.
Zlepsenie laboratérnej diagnostiky a velmi limitované
terapeutické moznosti u ZCH st dévodom cieleného
zdujmu o dostupnost Specializovanej zdravotnej sta-
rostlivosti.

Zdravotnicku starostlivost a spolo¢ensky dopad
ZCH charakterizuje maly pocet pacientov v regione,
nedostatok S$pecialistov a $pecializovanych centier,
nakladnost diagnostiky a najma liecby, nutnost medzi-
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narodnej spolupréace. Pre riefenie problematiky v EU
sa podporuje vyvoj Centier expertizy ZCH, zapojenie
$pecialistov a centier do Eurdpskej referen¢nej siete
ZCH a funk¢nost registrov ZCH. Rozsah problematiky
ZCH vyzaduje celoeurépske rieenia.

Zakladom kvality v problematike ZCH je sice kvalita
laboratérnych vysetreni, ale zavaznost a zriedkavost ZCH
vyzaduje rieSenie kvality v celom procese od dostup-
nosti diagnostiky az po organizaciu socialnej podpory.
Preto EUCERD (European Union Committee of Experts
on Rare Diseases) vypracoval ,,Odporucania ku krité-
riam kvality centier odbornych znalosti pre zriedkavé
choroby v ¢lenskych statoch®, ,EUCERD odporucania
ku eurdpskym referenénym sietam — RD ERNS® a pra-
cuje sa na dal$ich odporucaniach. V ¢lenskych $tatoch
sa zostavuji Nérodné plany starostlivosti o pacientov
so ZCH, vréatane Slovenska.




MOZNOSTI BIOCHEMICKYCH VYSETRENI
V SPRESNENI DIAGNOSTIKY RAKOVINY PROSTATY.
ETIKA, MEDICINA A BIZNIS - KTO ZLYHAVA ?

Blazicek, P.

Laboratérium Specidlnych metdd Alpha Medical Bratislava

E-mail: blazicek.pavel@alphamedical.sk

uvoD

Etika a biznis, je to vobec mozno spojit? Co vlastne
predstavuju tieto fenomény a ako sa s nimi nakladd
v medicine? Typicky priklad je skrining rakoviny prostaty.
Vyuzitie PSA pre skrining rakoviny prostaty rozdelil
urolégov na dve skupiny. Je pravda, Ze $pecificita PSA
na diagnostiku rakoviny prostaty pri 95 % senzitivite je
len 8% a teda urolégovia maju dilemu robit skrining,
alebo nerobit. Prva skupina argumentuje je to velmi
drahé. V USA dva roky skriningu stdli 3 miliardy dola-
rov, bolo zistenych 1,3 miliéna pacientov s CaP, 1 milén
bolo operovanych. Argumentacia odporcov skriningu
bola, vela pacientov s CaP mali menej agresivny tumor
a aj bez operacie by eSte mohli chvilu Zit a mohlo sa
usetrit. Asi 5% pacientov malo inkontinenciu mocu,
asi 7% mali erektilnt dysfunkciu. Takze ich zaver bol
zachranilo sa malé mnozstvo pacientov s CaP a do-
porucenie je skrining nerobit tak to doporucovala.
US Preventive Services Task Force (USPSTF), ktora
»udelila“ tomuto skriningu D, je to v$ak odporucanie
nie je to edikt. Nastastie AUA (americka urologicka
spolo¢nost) a ACA (americka onkologicka spolo¢nost)
nema rovnaky nazor a skrining doporu¢uji. Neda sa mi
opytat: Akt hodnotu ma zachraneny Tudsky zivot? Je
teda namieste otdzka je etické niekoho vylucit zo skri-
ningu? V USA sa doporucuje robit skrining pomocou
PSA od 54 do 70 rokov a ostatnych vyradit. Je to etic-
ké? Druhu skupina urolégov reprezentovanych AUA
a ACA, najlepsie vystihuje vyrok profesora uroldgie
»Radsej budem mat inkontinenciu mocu a budem Zit,
ako byt mitvy“. Clovek postihnuty fazkou chorobou
reaguje inak ako zdravy a chce vediet preco sa choroba
nezistila skor, pre¢o sme nerobili skrining vySetrenia?
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Pre¢o ? Tazko sa uspokoji s tym, ze skrining by bol prilis
drahy a aj tak by zachranil len niekolko Iudi teda by
bol ,nerentabilny®. Pacient vam povie, ale ochorenie
sa mohlo v¢as zistit a Gspesne lie¢it a mohol som byt
zachraneny. Presne takto by sa mali pytat pacienti,
ktori zomieraju na rakovinu prostaty, ktora bola prili§
neskoro diagnostikovana. Ak sa nebude robit skrining
budu pacienti prichddzat k urolégovi ¢asto uz s neope-
rovatelnou CaP. Je mozné s tym niec¢o urobit? Je nutné
tento stav zlepsit a biochemici pontkaju urolégom lepsie
prostriedky, ktoré zvysuju $pecificitu na CaP. Hlavnym
cielom skriningu musi byt odhalenie rakoviny v¢as kedy
je eSte moznost operaciou zachranit pacienta a takisto
znizit pocet zbytocnych biopsii. Su to izoenzym p2PSA
a vypocet PHI (Prostate Health Index) v krvi. Vhodny
test je aj PCA3 (Prostate Carcinom Antigen 3) v moci
po masazi prostaty, ktory je vSak ndkladnejsi. Tieto
»biochemické markery“ zvys$uju niekolkondsobne $peci-
ficitu pri 95 % senzitivite oproti stanoveniu samotného
PSA. Na skrining sa v$ak lepsie hodi p2PSA a PHI,
lebo je dostupnejsi a lacnejsi. Je pravda, ze skrining
je nakladny a doporucenie niektorych urolégov je
lacnejsi sposob ,watchful waiting turned out to be the
cheapest approach® - mozno dodat, ked sa nejedna
priamo o nich. Zachraneni pacienti, ktorym bol CaP
na zaklade skriningu v¢as zisteny a si uz po operdcii
a ziju su vsak iného nazoru.

METODY
Stanovujeme v krvi PSA, free PSA a p2PSA setom

firmy Beckman na pristroji Accses 2 a pocitame PHI
podla vzorca (PHI = ([-2]proPSA/fPSA) * VtPSA). Na SK
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nie je toto vySetrenie dostatoéne zname, preto sme
zadali robit pilotnu $tudiu s prof. Brezom a doc. Fillom
a robime tieto vySetrenia u vSetkych pacientov u kto-
rych bola robend biopsia. Pilotnt studiu ukonéime
koncom roku 2013.

VYSLEDKY

Mame vySetrenych 220 pacientov z toho 11, ktori
mali negativnu biopsiu a pritom mali CaP a bol od-
straneny tumor CaP (histologicky overeny). Pacienti
CaP mali PHI patologicky zvySené.

ZAVER

Nizka diagnostickd $pecificita a nizka pozitivna
prediktivna hodnota iba priblizne 25 % je nedobra pre
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skrining ale nesmie sa zanedbat dramatické znizenie
metastatického ochorenia a zniZenie imrtnosti priblizne
0 20 %. Iné problémy, ako je napriklad zniZenie diag-
nostickej citlivosti a ,,overdetection® s 4 ug/l cutoff PSA
a nasledné ,overtreatment® podporuju potrebu novych
biomarkerov, ktoré tieto prekazky dokazu prekonat. Hoci
vacsina pacientov s CaP nezomrie priamo z choroby, ale
ciefom by malo byt odhalit agresivne a Zivot ohrozujtce
CaP. Preto vedci hladaju viac CaP-$pecifickych marke-
rov, ktoré mozu prednostne detekovat agresivne formy
CaP. Takymito st uz spominané a pouzivané p2PSA
a vypocet PHI a moc¢ovy PCA3. Mame moznost robit
veci lepsie, ale to bude vyzadovat zmenu v mysleni
mnohych lekdrov a mnohych pacientov. Samozrejme
dolezity bude aj postoj zdravotnych poistovni. Podo-
tykam, Ze rozhodujicim ddévodom, pre¢o byt eticky
a spoloc¢ensky zodpovedny nie je to, Ze etika znamena
dobry biznis. Eticky sa mame spravat preto, ze sa to
od nas vyzaduje ako od ludskych bytosti.




RECENT PROGRESS IN TYPE 2 DIABETES MELLITUS
PATHOGENESIS AND ITS PERSPECTIVES IN THE DIAGNOSIS
AND THERAPY OF THE DISEASE

Racz, 0.2, Fodor, B.?, Macekova, D.', Vanik, V.3

'Institute of Pathological Physiology, Saférik University, Medical Faculty, KoSice
Slovakia
? Institute of Nanobiotechnology and Regenerative Medicine, Miskolc University
Faculty of healthcare, Miskolc, Hungary
3General Svoboda Hospital, Svidnik, Slovakia
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) affecting more
than 200000 people in this country and 55 million in
Europe is a progressive disease. Age and obesity are the
basic risk factors of T2DM but from pathophysiological
point of view this information is misleading because
not all old and overweight people develop diabetes.

In the past years several genetic factors were dis-
covered contributing remarkably to the pathogenesis
of T2DM and at the same time the molecular mecha-
nism behind insulin resistance and diminished insulin
secretion were partially unravelled, too.

It is clear that T2DM is associated with continuous
decrease of pancreatic beta cell population. Several
factors may contribute to loss of beta cell mass as
hyperglycaemia itself, hyperlipidemia, inflammatory
cytokines and oxidative stress. Paradoxically also oral
antidiabetic drugs (sulphonylurea derivatives) can ac-
celerate this process. Although the apoptotic effect of
the above-mentioned factors is well documented the
exact mechanism of the apoptosis and the blocked
regeneration of beta cells is not known.
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Recently the role of endoplasmic reticulum (ER)
stress and the unfolded protein response (UPR) are
among the hottest research topics in many diseases
including T2DM and also in the complications of di-
abetes mellitus. Insulin is synthetized as preproinsulin
and in is converted to one-chain proinsulin molecule
in the ER of beta cells. The crucial step in proinsulin
maturation is the proper folding and the formation of
disulphide bonds within the molecule. In physiological
conditions beta cell ER load is fluctuating according
to the prandial state. In insulin resistance preceding
T2DM and in the early stage of the disease long-term
high load of the ER reticulum can probably overhelm
its folding capacity and can finally lead to ER stress
condition activating UPR via three different signal
pathways.

The role of UPR is to help the protein repear by
chaperones, elevate the folding capacity of ER, slow
down the rate of protein synthesis and only in case
when the situation is out of control initiate apoptosis.

Alleviating ER stress and UPR in early phase of
T2DM pathogenesis is a perspective way to prevent
its full development or at least to postpone its mani-
festation by many years.
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STATISTIKA V LABORATORNE] MEDICINE,
ALEBO , KEDY JE 4,5 ROVNE 5,4“?

Matula, P.

Usek klinickej fyziky a biostatistiky, VOU a.s., KoSice, SR

E-mail: matula@vou.sk

uvoD

Metody frekvenénej Statistiky patria medzi bezné
in$trumentarium pouzivané laboratérnymi diagnostikmi.
Uz menej ¢asté je vyuzivanie metdd induktivne;j $tatis-
tiky potrebnych pre analyzu vysledkov, ich interpretacie
a prezentacie v predndaskovej ¢i publikacnej ¢innosti.
Spravne pochopenie principov testovania hypotéz $ta-
tistickej vyzmnanosti rozdielov medzi vzorkami a ich
interpretovanie zostdva casto nielen v laboratornej
medicine ,terra incognita®

Ciel 1: Opisat a demonstrovat na konkrétnych
prikladoch stanovenie kltcovych pojmov induktivnej
Statistiky ako st rézne typy parametrického rozlozenia
dat, stupen volnosti, p-hodnota, 95% CI, testovanie
nulovej hypotézy, hladina Statistiskej vyznamnosti
»alfa’, t-test parovy versus neparovy, typy testovacich
statistik., chyby L. a II. druhu a iné.

Ciel 2: Demonstrovat pouzitie grafickej prezentacie
kriviek ROC (Receiver Operating Characteristic) predsta-
vujacich priebeh funkcie Senzitivita P =F(1 - $pecificita).

METODY A VYSLEDKY

Merané data su zapisované do tabulky Excel a enu-
merizované do pozadovaného formatu pre prislusny SW.
Stcastou tabulkového editora Excel st niektoré funkcie
umoznujice vypocitat p-hodnoty testov, korela¢né
koeficie a iné Statisticke parametre. V prispevku bude
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dand odpoved na provokativnu otdzku: Kedy sa moze
v Statistike ,4,5 rovnat 5,42 Pre ucely narocnejsej
Statistiky sa komeréne dostupné programové Statis-
tické baliky alebo programy s limitovanym pouzitim
na internete. Prezentované vysledky v prispevku budu
z vystupov programu EXCEL a IBM SPSS ver. 18.

ZAVER

Vyuzivanie potencialu relativnej mladej discipliny -
biostatistiky sa stdva neoddelitelnou sucastou vyvoja
medicinskych odborov, podmienkou odborného rastu
pracoviska, akceptacie vysledkov prednaskovej a pub-
lika¢nej ¢innosti v naplnani programu EBM. Jej hlbsie
poznanie vyzaduje nadstavbova pripravu odbornikov
formou postgraduadlnych kurzov a seminarov. Tento
prispevok sa mozno stane ich impulzom.

LITERATURA

[1] Mould, R.: Introductory Medical Statistics. Bristol,
IOP Publishing Ltd 1998, Philadelphia, USA (III.
vydanie dostupné na download).

[2] Motulsky, H.: Intuitive Biostatistics — Non mathe-
matical guide in statistic thinking. Oxford Univer-
sity Press 1995 — (Niektoré kapitoly dostupné
na download).




NEPOZNANY FEOCHROMOCYTOM
U PACIENTA: KTO POCHYBIL?

Blazicek, P.

Laboratérium Specidlnych metdd
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E-mail: blazicek.pavel@alphamedical.sk

uvoD

Moderné technoldgie v laboratériu, nové systémy
riadenia akosti (internd kontrola, externa kontrola kvality
umoziuju analyzovat vzorky krvi s velkou presnostou.
Velmi velka chyba vSak vznikd pri tzv. preanalyticke;
aj v postanalytickej faze, ale aj pri ordinovani vySetreni
lekarom. Vdaka aplikdcii mediciny zaloZenej na doka-
zoch, vdaka vytvoreniu manazmentu predchddzania
chybdm, hlavne edukdcii zdravotnickeho perzonalu,
ale i pacientov, zainteresovanosti pracovnikov a hlavne
doslednému vyuzivaniu spitnej vizby, by mohlo dojst
k zlep$eniu situdcie aj v dosial problémovych oblastiach
pred a post analytickej fadzy na uroven, ktort sme uz
dosiahli pri analyzach. O tychto chybach treba vediet
do akej miery mézu ovplyvnit vysledky merani a hlavne
ako im predchadzat a ako ich odstrdnit. Nesta¢i mat
super analyzaror ked urobime chybu pri spracovani
vzorky, alebo sa nevyzname v inerpretacii a inten-
zivne nespolupracujeme s klinickymi pracoviskami
a nevieme s klinikmi komunikovat. Doélezité je, aby
klinicky biochemik bol dokonale teoreticky pripra-
veny na komunikaciu. Vdaka super nad$tandartne;
spoluprace s internistami ¢i uz to bol Lango$, Vencel
alebo Marko, ¢asto sme spolo¢ne diskutovali a vdaka
takejto spoluprace sme diagnostikovali feochromocytém
u pacientov ktori boli hospitalizovani na vyznamnych
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klinikach (aj zahrani¢nych) a az u nds sme pomocou
stanovenia katecholaminov (v mo¢i) a nefrinov (v plaz-
me) diagndzu upresnili a prof. Breza tumor odstranil.
Nikdy som nemal pocit, ze sme len servis, ale vidy
nas brali ako rovnocennych partnerov a to bol dévod
prospesnej spoluprace a nase vysledky nasej spoluprace
sme samozrejme publikovali.

MATERIAL A METODY

Na diagnostiku tumorov neuralnej platni¢ky po-
Zivame imunochemické stanovenie katecholaminov
v moci (zvy$ené hodnoty overujeme pomocou Shimadzu
HPLC-ESA coulochem3). Specifickejsie je stanovenie
nefrinov v plazme (zvy$ené hodnoty overujeme pomo-
cou Shimadzu HPLC-ESA coulochem3).

ZAVER

Podla nasich skdsenosti pri zriedkavych ochoreniach
nestaci spoliehat sa len na udaje z pristrojov, aj ked
$pi¢kovych, ale velmi dolezitd je komunikacia klinic-
kého pracovnika s kvalitnym oddelenim laboratérnej
diagnostiky. Ak tato spoluprdca chyba doplati na to
nakoniec pacient.
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ON IMPORTANCE OF ACCURATE DEFINITION
OF CUTT-OFF LIMITS FOR TUMOR MARKERS
DULEZITOST PRESNEHO STANOVENI CUTT-OFF
LIMITU U TUMOROVYCH MERKERU

Pecen, L., Kalabova, R.
Nekulova, M.?, Trbusek, J.

"UIVT Praha
*Masarykdv onkologicky ustav, Brno

e-mail: nekulova@mou.cz

ABSTRACT

Klicovou otazkou pro urceni referen¢nich mezi je
vybér referen¢ni populace. Ve vétsiné pripadu je touto
populaci zdravd populace. Obvykle se pozaduje, aby
95 % vysledkt bylo uvnitf referen¢nich mezi, ale toto
diagndz/stavii spojenych s patologickymi vysledky, tak
jinych kritérii. Hodnoty mimo referen¢ni meze jesté
nutné neznamenaji pfitomnost onemocnéni, protoze
zvolené procento zdravé populace je mimo referenéni
meze. Metody urceni referen¢nich mezi zavisi na tom,
je-li rozlozeni vysledkii normaélni/gaussovské ¢i nikoliv.
Referen¢ni meze ¢asto vyznamné zavisi na uzité ana-
lytické metodé, pohlavi a véku, na coz je tfeba dbat
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pii prejimani vysledka z literatury. Pro onkologické
ucely u nddorovych markera zalezi také na ucelu
studie - pro screening (pfi vysoké specificité), pro
primérni diagnostiku nebo pro sekundarni diagnos-
tiku ¢ zhodnoceni efektu terapie. Ucelem ve studii
muze byt napriklad zachyt recidivy a urcena refere¢ni
mez touto studii se uziva i na jiné ucely. Na souboru
pacientek s karcinomem ¢ipku budeme demonstrovat
ziskanou validitu nddorovych markeria SCC a Cyfra
21-1 vzhledem k diagnostice i efektu terapie tohoto
onemocnéni. Soucasné jsme pri pozadované specificité
a zhodnocené senzitivité vySetfeni mohli posoudit dopo-
ruc¢ované referenéni hodnoty obou markert na zakladé
sestrojeni ROC kfivek.




POSSIBILITIES OF MS EXCEL SPREADSHEETS FOR
QUALITY MANAGEMENT OF LABORATORY TESTS

MOZNOSTI VYUZITIA MATEMATICKYCH MODULOV
MS EXCELU PRIRIADENI KVALITY VYSETRENI

Vyskodil, L.

Slovensky metrologicky dstav

e-mail: vyskocil@smu.gov.sk

ABSTRACT

Matematicka $tatistika, ak je spravne pouzitd,
predstavuje neocenitelny aparat pri spracovani velké-
ho mnozstva vysledkov. Mo6ze objektivne rozhodovat
o vyznamnosti, alebo nevyznamnosti réznych javov
(testovanie Statistickych hypotéz), moze nam dat in-
formaciu o koreldcii medzi dvoma rdznymi javmi,
pomaha pri merani réznych markerov, kde umoziuje
stanovit matematicky vztah medzi obsahom latky a jej
analytickym signédlom.

Pre uvedenie metdd matematickej $tatistiky do praxe
predstavuje MS Excel mohutny aparat, ktorého vyhodou
je, ze je prakticky pristupny vsetkym. Obsahuje bohatt
$kalu $tatistickych funkcii, ktoré pri spravnom pouziti
predstavuju velmi dobrého pomocnika pri hodnoteni

merani.
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STANOVENIE VYBRANYCH PARAMETROV LIPIDOVEHO
A SACHARIDOVEHO METABOLIZMU METODOU POCT
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SUHRN

V ramci projektu zameraného na validaciu danej
POCT met6édy sme stanovili u 55 mladych zdravych
dobrovolnikov vo veku 20-24 rokov a u 64 chorych
s diabetes mellitus vo veku 38-87 rokov hodnoty HbA
na POCT analyzatore Afinion S 100 a na HPLC analyzatore
Adams 8160. Metédou POCT a na analyzatore Integra
sme stanovili koncentrdcie triacylglycerolov (TAG) cel-
kového cholesterolu (CHOL) a HDL-cholesterolu (HDL).

V skupine dobrovolnikov bola priemernd hodnota
HbA,_ stanovena POCT 34,2 + 3,2 mmol/mol IFCC
(5,3+0,3% DCCT) s rozsahom 29 - 53 mmol/mol (4,8 -
7 %). HPLC met6dou bol priemer 32,3 + 3,9 mmol/mol
(5,168 +£0,36 % DCCT). V subore diabetikov bola
priemernd hodnota HbA,  stanovend POCT 52,1+
18,1 mmol/mol IFCC (6,9+1,7% DCCT) a HPLC me-
tédou 59,4 +22 mmol/mol IFCC (7,6 +2,0% DCCT).
Pri ur¢ovani rozdielov medzi dvoma metdédami sme pri
HbA,_ u dobrovolnikov nezaznamenali Ziaden rozdiel
prekracujuci trojnasobok priemeru rozdielov. U dia-
betikov bol jeden takyto tdaj. Pri stanoveni HbA
metédou HPLC sme nasli mierne vyssie hodnoty HbA
pri vyssich hodnotach glykovaného hemoglobinu ako
metédou POCT.
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U dobrovolnikov bola hodnota CHOL stanovena
POCT 4,29 +0,66 mmol/l; rozsah 3,0 - 6,1 mmol/l. Prie-
mernd hodnota TAG bola 1,12 +0,52 mmol/l, (rozsah
0,51 - 3,0 mmol/l). HDL vykazoval priemernt hodnotu
1,67 + 0,33 mmol/l, (rozsah 0,89 — 2,59 mmol/l). Na ana-
lyzatore Integra boli stanovené priemerné hodnoty
CHOL 4,22 +0,48 mmol/l (rozsah 3,12 - 5,38 mmol/l),
TAG 0,90 +0,38 mmol/l (rozsah 0,29 -1,96 mmol/l)
a HDL 1,61 +0,31 mmol/l (rozsah 0,9 - 2,33 mmol/l).

U diabetikov dosahovala hladina CHOL stanovena
POCT 5,07 + 1,24 mmol/l, hladina TAG 2,03 0,89 mmol/l
a hodnota HDL 1,37 £ 0,39 mmol/l. Priemerné hodnoty
stanovené analyzatorom Integra boli: CHOL 4,89 +
1,15mmol/l, TAG 1,79+ 0,78 a HDL 1,31 + 0,38 mmol/l.

V pripade parametrov lipidového metabolizmu
sme u dobrovolnikov vykazali pri CHOL 19 rozdielov
prevysujucich trojnasobok priemeru rozdielov (35,2 %),
pri TAG 6 (11,1%) a pri HDL 15 (27,8 %) rozdielov.
U diabetikov bolo pri CHOL 12 (20,7 %), pri TAG2
(3,4%) a pri HDL 11 (19 %) takychto rozdielov.

Zaverom konstatujeme, ze dand metdéda POCT je
vhodna pre stanovenie ukazovatelov lipidového a sacha-
ridového metabolizmu v skriningovych $tadiach u ludi
bez manifestnych prejavov metabolickych a kardiovas-
kularnych ochoreni, ako aj v beznej ambulantnej praxi
lekarov prvého kontaktu a $pecialistov.




KVALITA VYSLEDKU POCT A JEJI SROVNANI
S LABORATOREMI

Kratochvila, J., Budina, M.

SEKK s.r.0., Pardubice, Ceskd republika

E-mail: kratochvila@sekk.cz

ABSTRAKT

Poskytovatel EHK SEKK je akreditovan dle soucasné
normy ISO 17043 a nabizi EHK programy zejména
v Ceské a Slovenské republice jiz vice nez 20 let. V po-
slednich letech masivné vzrostl poc¢et POCT méficich
systémtl zejména v ordinacich praktickych lékaru,
ambulancich, na ARO jednotkach a jinde ¢asto mimo
ptsobnost a kontrolu dané spadové klinické laboratore.
SEKK v soucasné dobé provadi EHK programy POCT
pro C-reaktivni protein, PT-INR, glukometry a POCT
systémy pro stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA | .
Vzdy jsou pouzity dva komer¢ni kontrolni vzorky pro
jeden cyklus a statistické vyhodnoceni je provedeno
urcenim robustniho priméru jako vztazné hodnoty (AV)
a dalsich statistik dle ISO 13528. Pro kazdou zkousku
je definovdn maximdlni pfijatelny rozdil D__ v %.
Vysledky méfeni tcastnika jsou povazovany uspésné
pouze v pripadé, ze vysledky méteni obou vzorki jsou
v rozmez{ AV+D_ .

EHK program pro stanoveni CRP-POCT byl rutinné
zaveden v roce 2004 (300 tcastniki) a v soucasnosti je
provadéno ro¢né 6 cyklil za Gcasti vice nez 700 ucast-
nikd. Prevazuje POCT systém QuikRead (101 a go),
déle se zucastnuji cyklt i POCT systémy NycoCard,
i-Chroma a SMART. Koncentrace CRP v kontrolnich
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vzorcich se pohybuje mezi 10 az 95 mg/l CRP. Vsech-
ny vysledky jsou vyhodnoceny spole¢né (nedochdzi
k déleni na stejnorodé skupiny) s prijatelnym rozdilem
D . =24%. Celkova ispénost tcastnikli se pohybuje
v dlouhodobém ¢asovém intervalu v rozmezi 80 az 90 %.
Celkova reprodukovatelnost vyjadfena CV se pohy-
buje v mezich 10 az 13%. V pripadé POCT systému
reprodukovatelnost vyrazné zavisi na koncentraci CRP
a s niz8i koncentraci CRP se vyrazné zhorsuje. Tento
jev se viibec neobjevuje v pripadé méfeni klinickych
laboratofi a jejich primérna reprodukovatelnost je
CV=6% (vice nez 30 rtznych analytickych méficich
systémi v obou zemich (CR a SR)).

EHK program pro stanoveni glukézy glukometry
byl zahdjen v roce 1996. Pocet tcastnikl v cyklu je
nékolik set glukometrti riznych svétovych vyrobcu
(Abbott, Bayer, LifeScan, Nova, Roche aj.). Koncentrace
glukoézy v kontrolnich vzorcich se pohybuje v rozmezi
3 az 13 mmol/l a referen¢ni hodnoty jsou urceny v re-
feren¢ni laboratoti RfB DGKL Bonn, Némecko (prof. G.
Schumann), pracujici v ramci BIPM/JCTLM. Vysledky
méfeni jsou vyhodnoceny v peer group skupinach dle
typu glukometru pro D =10%. Celkova tspédnost
ucastniki se pohybuje dle typu glukometru mezi 60 az
90%. Celkova reprodukovatelnost pak opét dle typu
glukometru kolisd v rozmezi CV=7% az 15 %.
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EHK program PT-INR je realizovan od roku 2006
(35 ucastniktl) vidy 4 cykly za rok. V soucasnosti se
ucastni tohoto program vice nez 330 ucastnikt. Pre-
vazuji POCT systémy CoaguChek a INRatio. Vysledky
mérteni jsou hodnoceny ve stejnorodych skupinach dle
typu POCT pro D, =20%. Uspé$nost se pohybuje
nad 90% a celkova reprodukovatelnost vyjadiena CV
je v rozmezi 5 az 10%.

EHK program pro stanoveni glykovaného hemoglo-
binu HbA _je realizovdn od roku 2011 (prvni cyklus
absolvovalo 11 t¢astniki; 6 riznych POCT systémi). Jsou
provadény 3 cykly za rok. V soucasnosti se na programu
podili asi 60 ucastniki pti D =20% (stejné D jako
pro klinické laboratote). Hodnoceni se provadi ve stej-
norodych skupinach a celkova uspés$nost je v rozmezi
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70 az 80%. CV se pohybuje od 5 do 40 % a postupné
se s ¢asem zlep$uje (v roce 2013 - prvni cyklus CV-
crpris = 0,5 %) a blizi se CV cykli klinickych laboratofi.
Naopak bias systémtt POCT vici referen¢nim hodnotdm
(ur¢eno RL Zwolle, Holandsko, dr.C. Weykamp), ale
i vysledkéim méfeni klinickych laboratoti SR a CR je
i v soucasnosti nevhodné vysoky a situace se nelepsi
(pozitivni bias od 5 do 20%). Jsou pouzivany POCT
systémy QuoTest, In2It, DCA Vantage, NycoCard, Infopia
Clover, i-Chroma, SMART. V pfedndasce je podrobné
diskutovana problematika standardizace, metrologické
navaznosti a reference pfi porovnani tychz cykla EHK
pro rutinni klinické laboratofe a POCT systémy a pri
pouziti stejnych kontrolnich vzorki.




LABORATORNA DIAGNOSTIKA ZOCI-VOCI
NOVEJ PARADIGME: PREMENA KONTROLY KVALITY
NA MANAZMENT RIZIKA PACIENTA

Trechova, M., Farkas, M.

Slovenska komora inych zdravotnickych pracovnikov (SKIZP)

ABSTRAKT

Kvalitu analytického procesu médzeme relativne
dobre zabezpedit, pretoze na jej hodnotenie pouzivame
vac¢sinou meratelné veli¢iny. Problémom ostava zabez-
pecenie kvality preanalytickej fazy. KedZe preanalyticka
faza je zdrojom vidcsiny chyb laboratérnych vysetreni
ja potrebné, aby sa jej venovala ovela vicsia pozornost
ako doteraz.

V celosvetovom meradle sa kladie déraz na obme-
dzenie ,chybovosti® Len vysoko kvalitné informacie
su prinosom, ostatné st nebezpe¢im! Nasledky chyb
identifikdcie pacienta alebo zlej identifikacie vzorky
biologického materialu uréeného na analyzu predstavuju
az 11 % chyb v terapii. Doprava biologického materidlu
je dal$im dolezitym segmentom chybovosti. Vyzaduje
si citlivé zaobchadzanie so zverenym biologickym ma-
teridlom, ktory si zachova dobre biologické vlastnosti
len vtedy, ked budt dodrzané podmienky transportu:

o ochrana proti teplotnym vplyvom so zatixovanou
polohou odberovej nadoby,

o ochrana pred dlhym premiestiiovanim sa spra-
vidla nie viac ako dve hodiny od odberu,

o ochrana pred otrasmi, ktoré spdsobuju neustale
miesanie buniek a ostatnych analytov vo vzor-
kich (rieSenim je - regionalizacia pevnej siete
medicinskych laboratorii).

Dolezité tézy z tzv. ,Crew resources manazment”
vychddzaji z poznania, Ze hlavnym zdrojom chyb st
[udia. Redukcia chyb je otazkou riadenia Iudskych
zdrojov, rezerv, zodpovednosti. Ako jedna z najdolezi-
tejsich sa javi jasne rozdelend zodpovednost medzi cely
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personal. Pri snahe o elimindciu chyb je nevyhnutné
tiez neprecenovat techniku a reSpektovat smernice.

Nové paradigmi kontroly kvality sa sustreduju na:
« premenu kontroly kvality na manaZzment rizika
pacienta,
« kvalita je chdpana len ako jeden z faktorov, ktoré
znizuju riziko.

Znizenie rizika je mozné docielit:

o edukdciou personalu,

o mat presne urcent zodpovednost,

o dodrziavanim pravidiel, hldsenim a dokumen-
tovanim nezhod,

o etickym pristupom a kultarou pracoviska

« akreditaciou, resp. odbornymi auditmi - neza-
vislym odbornym posudzovatelom,

o vypracovanim preanalytickych a postanalytic-
kych standardov (identifikacia, odber, transpot,
spracovanie, skladovanie, atd.),

o sprisnenie podmienok transportu a ich dodrzia-
vanie - regionalizacia pevnej siete medicinskych
laboratérii znizuje riziko vplyvu nevhodnych
podmienok transportu biologického materialu,

« programami EHK nielen pre analytickd, ale i pre
pre- a postanalyticku fazu.

LITERATURA

[1] www.jojntcommission.org/PatientSafety
[2] www.specimencare.com
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JAK SE ZLEPSILA ANALYTICKA KVALITA
V CR A SR ZA POSLEDNICH 10 LET Z POHLEDU VYSLEDKU
EXTERNIHO HODNOCENI KVALITY

Budina, M., Kratochvila, J.

SEKK s.r.0., Pardubice, Ceskd republika

e-mail: budina@sekk.cz

ABSTRAKT

Vzhledem k tomu, Ze spole¢nost SEKK je posky-
tovatelem EHK jiz vice nez 20 let, je mozné pro fadu
zkou$ek sledovat vyvoj vlastnosti vysledkt ucastnikd,
a to zejména preciznosti a v pripadech, kde mame
k dispozici referen¢ni hodnoty, také pravdivosti (bias).

Kromé pohledu na kompletni soubor vysledki je
samozrejmé mozné samostatné srovnani vysledku, které
jsme ziskali z CR a ze SR, protoze laboratote SR jsou
v fadé programi EHK vyznamnymi a ¢etnymi acastni-
ky. Pracovisté ze Slovenska se ucastni vSech programu
EHK, které SEKK nabizi, s jedinou vyjimkou, kterou

jsou programy urcené pro uzivatele systémida POCT
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(zejména praktické lékare) — zde nemame ze Slovenska
zadné ucastniky.

Neni samoziejmé mozné vysledky ziskané za 10 let
souhrnné ,oznamkovat“ jednim slovem. Je nezbytné hod-
notit jednotlivé programy EHK a v fadé pripadi je vhodné
a zajimavé se podivat dokonce na konkrétni zkousky.

Obecné muzeme vysledky jednotlivych zkousek
z dlouhodobého pohledu rozdélit do téchto skupin:

o Dlouhodobé dobré vysledky,

o Vysledky, které se v case zlepsuji,

o Dlouhodobé $patné vysledky,

o Vysledky, které se v ¢ase zhorsuji,

o ,Houpacka® - dlouhodobé kolisajici troven
vysledkd.
2013
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Vyvoj v case budeme sledovat tak, Ze srovname
soubory vysledkil nékterych zkousek z roku 2003 s ro-
kem 2013 a v nékterych pripadech se pro zajimavost
podivame i na vysledky z roku 1993 (tedy 20 let zpét).

Jako ptiklad vysledkd, které byly vzdy velmi dobré,
a presto se v ¢ase dale zlep$uji, mizeme uvést stanoveni
glukoézy v krevnim séru (program AKS).

Presto, Ze oba Youdenovy grafy vypadaji ,podob-
né% je nutné si uvédomit, ze ¢tverecek v grafu vlevo
predstavuje oblast prijatelnych vysledkd, které lezi
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+10% od vztazné hodnoty, kterou je v tomto pripadé
certifikovand referen¢ni hodnota. V grafu vpravo je
to £7 %. Za 10 let tedy doslo ke zptisnéni kritérii pro
posuzovani vysledkt ucastnikd o 30 %, pricemz celkova
uspésnost se prakticky nezménila.

V ramci sdéleni budou pro kazdou z vyse uvedenych
skupin vysledkit demonstrovany praktické ukazky, a to
jak z pohledu vyvoje v case, tak srovnani vysledkt
Ceskych a slovenskych ucastnika.
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POHLAD NA ATEROSKLEROZU SA ZASADNE ZMENIL
A PRESLI SME OD CHOLESTEROLU K ZAPALOVYM MARKEROM.
CO NA TO KONTROLA KVALITY ?

Blazicek, P.",Bartko, D.?, Buc, M.3
Gombosov3, Z.2,Danihel, L.?, Fab¢in, J.2

'Laboratdrium Specidlnych metdd, Alpha medical Bratislava
’Institure of Medical Sci, Neurosci and Military Health, Dept. of Radiology
MRI Center, Central Military University Hospital, Ruzomberok
3Institute of Immunology, Comenius Univesity Bratislava
Supp. by Intern/gov.grants ITMS26220220099,I TMS2622022153,APVV0586-06,LPP0186-06

E-mail: blazicek.pavel@alphamedical.sk

uvoD

Sucasny pohlad na aterosklerézu (AS) sa posunul
od lokélneho ochorenia so symptémami sposobenymi
zavaznou stenézou k systémovému ochoreniu charak-
terizovanému zapalom plaku s potencidlom k prask-
nutiu a k trombdze, ktory premiena substenoticka
ateroskleroticku léziu na plne okluzivnu léziu. Od r. 1950
sa za pri¢inu aterosklerdzy obvinoval hlavne cholesterol.
Farma firmy zacali produkovat lieky na jeho znizenie
a diagnostické firmy zacali zdokonalovat metédy na jeho
presné stanovenie. Presli sme od metédy Lieberman -
Bouchard k metédam enzymatickym, ktoré sa takisto
museli zlepSovat (pridala sa askorbat oxiddza na odstra-
nenie vplyvu vitaminu C na Tindierovu reakciu) a mali
sme pocit, ze vSetko je v najlepSom poriadku. Intra
assay aj inter assay su uspokojivé a vysledky réznych
EHK su takisto dobré. Napriek tomuto, ze lipidové pa-
rametre vieme rychlo a presne stanovit, viacej ako 50 %
umrti je sposobenych problémami s kardiovskularnym
systémom. Preco, ved vieme riziko kardiovaskularnych
ochoreni preventivne zistit, preco je teda AS zabijak
¢islo 172 Preto, ze cholesterol stale povazujeme za uhlav-
ného nepriatel a pouzivame 40 rokov staré guidelines
(cholesterol, HDL, LDL, triacylglyceroly), mame u¢inné
lieky na znizenie hladin cholesterolu v krvi, kde je teda
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hlavnd pri¢ina tejto neradostnej situdcie? Pric¢ina je
v tom, ze AS nespdsobuje cholesterol, ale dolezité je
zistenie, Ze AS zhor$uju rézne zapalové markery (CRP,
SAA, IL-6), rozne markery endotelovej dysfunkcie (en-
dotelin, selektin), pozndme funkciu a vieme stanovit
ADMA, SGMA, MPO, oxLDL, aterogénne subfrakcie
LDL, Lp(a), vieme stanovit sd-LDL a takisto dolezity
marker Lp-PLA2 ktory poukazuje na zdpal v arterial-
nom plaku.

MATERIAL A METODY

Pacienti boli rozdeleni do $tyroch skupin:

a) Arterialna hypertenzia (AH, n=127), (priemerny
vek 60,0+11)

b) Ischemickd choroba srdca (ICHS, n=135), (prie-
merny vek 70,8 +1,8)

c) Ischemickd mozgova mrtvica (ICI, n=202), (prie-
merny vek73.4+9,9)

c) Kontroly (C, n=102), (priemerny vek 47,5+18,5),
bez historie velkych CV RES
Pacienti boli vySetreni certifikovanymi neurolégom,

kardiolégom, radiolégom. Neurologické vysetrenie sa

robilo pomocou kvantitativneho zhodnotenia neuro-

logického deficitu (NIHSS), postihnutia a handicap




podla kvantifikovanych BI, a mRS, kardiologické
vySetrenie robil certifikovany kardiolég (NYHA,)bolo
robené CT/MRI, (Stiffness: PWV,Aix, Intima media
thickness-IMT (Sphygmocor, AtCor Sydney and plaque
morphology - USG- (ESAOTE Italy) long-term ECG
and BPmonitoring simultaneously Statistika: Student-
-test, Pearson-Spearman-Kandell, Whitney U test.
Bolo vySetrené okrem beznych parametrov hsCRP,
homocystein, lipidové spektrum (Lipoprint), IMT, LP-
-PLA2 (ELISA DiaDexus a DiaSys), zapalové markery
adiponektin, leptin, ADMA, SGMA, oxLDL, E-selektin,
MPO (ELISA testami)

VYSLEDKY

Preukazala sa signifikantn asociaciu medzi hla-
dinou Lp-PLA2 a kardiovaskularnymi prihodami (iCI
a CAD). CI, AH a CAD mali signifikantne zvy$ena
hladinu Lp-PLA2 v porovnani s kontrolnou skupinou.
Neboli ndjdené signifikantné rozdiely medzi skupinami
iCI a CHD. Pacienti v skupinach CI, AH a CAD mali
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signifikantne zvySené parametre arterialnej pruznosti
(Alx, PWV) a IMT v porovnani s kontrolnou skupinou.
Tieto vysledky dokazuju, zZe zmeny v tychto parametroch
zadinaju véasne v §tadiu arterialnej hypertenzie a dalej
sa rozvijaja v priebehu jej komplikacii (iCI a CAD). Lp-
-PLA2 méze v sulade s klinickym hodnotenim a dal$im
hodnotenim rizik pacienta pomahat v predikcii rizika
ischemickych IM a CMP spojenych s aterosklerézou.

ZAVER

Cielom preventivnej kardiologie malo by byt stano-
venie, ¢i aterosklerdza sa vyvinula do $tadia kedy uz
prebieha zapal v plaku a dochdadza k jeho destabilizacii.
Nutne vyvstava potreba neinvazivneho, reprodukovatel-
ného a dostupného prostriedku pre identifikdciu jedincov
s nestabilnym plakom nachylnym k prasknutiu. Tymto
prostriedkom sa javi Lp-PLA2 a rozhodne neobvinujme
cholesterol. Situdcia by sa mohla vyrazne zmenit, lebo
mozeme robit veci lepsie, ale musime skuto¢ne zmenit
myslenie mnohych lekarov.
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MOZNOSTI FLUORESCENCNEJ SPEKTROSKOPIE
V KLINICKO-BIOCHEMICKE] DIAGNOSTIKE
CASTI- TEORETICKE A METODICKE VYCHODISKA

Marcela Valko-Rokytovska, Beata Hubkova, Marek Stupak
Jana Maslankova, Maria Marekova

Ustav lekarskej a klinickej biochémie UPJS LF a LABMED
Univerzita Pavla Jozefa Safdrika v Kosiciach
Lekarska fakulta, Tr. SNP 1, 040 11 KoSice

Kontakt: maria.marekova@upjs.sk

ABSTRAKT

Fluorescen¢na spektroskopia patri medzi nein-
vazivne metody interakcie svetla s hmotou. Vic$ina
molekul pritomnych v Zivych systémoch po interakcii
so svetelnou emisiou je schopna sekundarne sama
produkovat vlastné svetlo. Jeho analyzou dostavame
bohaté informacie o Strukture latok a ich zmenach,
dynamike a chemickych interakciach kluc¢ovych molekul
v bunkach Zivych systémov, ktoré sa coraz castejsie
vyuZivaju aj v modernej medicine uprednostnujicej
neinvazivne metddy.

Klucové slova: fluorescen¢na spektroskopia, exci-
tacia, emisia, rozptyl, zhasanie, fluorescencné spektra

ABSTRACT

Fluorescence spectroscopy is one of the non-invasive
methods based on the interaction of light with matter.
Most of the molecules of the living system are able to
produce secondary light after this type of interaction.
Analysis of the produced light provides a wealth of
information on the structure of substances as well as
about of changes, dynamics and chemical interactions
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of molecules in the cells of the living systems and
is frequently used in modern medicine, increasingly
preferring non-invasive methods.

Key words: fluorescence spectroscopy, excitation,
emission, scattering, quenching, fluorescence spectra

uvoD

Fluorescen¢na analyza v ostatnych dvadsiatich
rokoch patri medzi univerzalne a spolahlivé metdédy
$tidia hmoty a procesov v nej prebiehajucich. Ide
o neinvazivnu metédu interakcie svetla s hmotou.
Vicsina molekul po interakcii so svetlom je schopna
sama emitovat svetlo, ktoré je zdrojom informdcii
o molekulach Zivych systémov, o ich $trukture a o $truk-
turalnych zmendch, ako aj o dynamike prebiehajucich
chemickych interakcii.

Meranie prirodzenej fluorescencie (autofluorescencie)
a sofistikované spracovanie ziskanych dat poskytuje novy
pristup analyzy biologickych systémov, pontka perspek-
tivny a doteraz naplno nevyuzity potencial pre detailné
$tudium biologickych systémov. Nezatazuje skumany
systém externymi zlozkami akymi st fluorescen¢né
znacky, sondy a pod. Rutinna klinickd biochémia zatial
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naplno vyuziva iba klasické, komeréné stanovenie latok
aplikaciou fluorescenénych imunoanalyz.

PRINCIPY
FLUORESCENCNEJ ANALYZY

Fluorescencia je fyzikalny jav, pri ktorom fluores-
kujuca latka emituje Ziarenie prechodom excitovanych
elektréonov spiat do zakladného stavu. Fluorescencia
zanika prakticky okamzite po odstraneni zdroja excita-
cie. Samotny fluorescenény proces je charakterizovany
excitaénym a emisnym spektrom (obr. 1). Tieto spektra
su kvalitativnou charakteristikou kazdej fluoreskujucej
latky. Excita¢né spektrum je zavislost intenzity fluores-
cencie (meranej pri konstantnej emisnej vinovej dizke
A,,) od vinovej dliky excita¢ného Zziarenia. Emisné
spektrum je zavislost intenzity fluorescencie od vlnovej
dlzky emitovaného Ziarenia (pri konstantnej excitaénej
vlnovej dlzke A_). Rozdiel medzi vinovou dlzkou exci-
ta¢ného a emisného maxima sa nazyva Stokesov posun
(Lakowicz, 2006).

Kvantitativnou charakteristikou fluoreskujtcej latky je
intenzita fluorescencie (F) pri zndmej hodnote excita¢-
ného a emisného maxima. Pre velmi zriedené roztoky je
fluorescencia priamo umerna koncentracii fluoreskujtcej
latky (Rendell, 1987; Perinchery a kol., 2010).

Mierou intenzity emisie fluorescen¢ného Ziarenia
je kvantovy vytazok fluorescencie, ktory je fyzikalnou
charakteristikou kazdej molekuly. Kvantovy vytazok je
definovany ako podiel poctu foténov emitujucich Ziare-
nie k poctu foténov, ktoré ziarenie absorbuju (Bright,
1988; Fery-Forgues a Lavabre, 1999).

ROZPTYL ZIARENIA

Vysledkom interakcie elektromagnetického Ziarenia
s molekulou nie je len jeho absorpcia a nasledna fluo-
rescencia, ale aj rozptyl ziarenia. Po pruznom naraze
na molekulu sa kvantum dopadajticeho Ziarenia elasticky
rozptyli pri su¢asnom zachovani energie, pricom vznika
Reyleighov rozptyl. Rozptylené svetlo vykazuje rovnaku
vinovu dizku ako dopadajuce svetlo. Ak emisna vinova
dlzka dosiahne dvojndsobok excitaénej vlnovej dlzky,
objavi sa Reyleighov rozptyl 2. poriadku. Neelasticka
zrazka foténu s molekulou spdsobi vymenu energie
medzi molekulou a foténom. V pripade Ramanovho
rozptylu (obr. 2) ma rozptylené Ziarenie nizsiu energiu
a dlhgiu vinova dizku (Siebert a Hildebrandt, 2008).
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Polohu zvy¢ajne malo intenzivneho Ramanovho roz-
ptylu v spektre je mozno vypocitat pre kazdi hodnotu
a rozpustadlo, ¢im sa umozni korekcia rozptylu v da-
nom systéme. Rozptylové javy sa totiz snimaju spolu
s fluorescenciou od ktorej je nutné ich odlisit (Valeur
a Berberan-Santos, 2012).

ZHASANIE FLUORESCENCIE

Pokles intenzity fluorescencie v dosledku interakcie
fluoroféru v excitovanom stave s okolim sa nazyva
zhdsanie fluorescencie. Jeho doésledkom je vyrazny
pokles kvantového vytazku daného fluoroféru, ktory
ma negativny dopad na fluorescenciu skimanej sustavy
(Lakowicz, 1983; Li¢manova a kol., 2010). Zhd4Sanie
fluorescencie ovplyviiuje napr. zlozenie rozpustadla,
pritomnost iénov, pH, teplota a tlak prostredia. Zhasanie
rozliSujeme dynamické a statické. Dynamické (zrazko-
vé) zhasanie nastava, ked je fluorofér v excitovanom
stave deaktivovany pri zrazke s molekulou zhasadla
(t.j. neziarivy navrat do zakladného stavu). Pri tomto
zrazkovom zhdsani nie st molekuly chemicky modi-
fikované na rozdiel od statického zhasania, kde sa po
zrazke fluoroféru a zhasadla vytvara nefluorescenény
komplex (Pan a kol., 2012). Pri tomto procese dochadza
k poklesu intenzity fluorescencie a tiez kvantového
vytazku. Najbeznej$im zhaSadlom fluorescencie je
molekulovy kyslik. V biologickych systémoch sa ako
zhasacle uplatnuju aj aminy, puriny alebo pyrimidiny.

Zhaganie je zakladom energetického prenosu fluo-
rescencnej rezonancie (FRET- Forster resonance energy
transfer). Pri tomto prenose dochadza k interakcii
pocas excitovaného stavu, pri ktorej emisia jedného
fluoroféru je spojena s exitaciou iného fluoroféru (Peng
a kol., 2009; Osterman, 2009). Tato metdda nazyvana
»spektroskopické pravitko® umoznuje stanovit vzdia-
lenost molekdl v nanometroch (Steinmeyer a Harms,
2005) a vyuziva sa napriklad pri meraniach interakcii
proteinov (Becker, 2012). Detekcia FRET, na rozdiel
od fluorescenc¢nej polarizacie ¢i ,time-resolved® fluo-
rescencie, nevyzaduje dal$ie $pecidlne vybavenie a je
realizovana bezne pristupnym fluorescenénym detekénym
systémom (Osterman, 2009).

EFEKT VNUTORNEHO FILTRA

Posobenim efektu vnutorného filtra ,inner filter
effect” nie je intenzita fluorescencie priamo tmerna




A Stokesov posun
=
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Vinova dizka (nm)
Obr. 1. Excita¢né a emisné spektrum, ukdzka Obr. 2. Excita¢no-emisnd matrica deionizovanej vody so zna-
Stokesovho posunu zornenymi rozptylovymi javmi, 1 a 3 predstavuje Reyleighov
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File: rozptyl 1. a 2. poriadku; 2 a 4 Ramanov rozptyl 1. a 2. poriadku
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Obr. 3. Excita¢no-emisné matrice indoxyl sulfatu
A) indoxyl sulfat s koncentraciou 300 umol B) zriedeny 1:1000 v dvojnasobne destilovanej vode
C) zriedeny 1:10 v dvojnasobne destilovanej vode D) riedenie 1:10 s korekciou pre efekt vnitorného filtra
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Obr. 4. Redlna ukazka efektu vnutorného filtra pri vysokej
a nizkej (sprava dolava) koncentracii latky v kyvete
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Obr. 5. Excita¢no-emisna matrica lyofilizovaného mocu. Dvoj-
rozmerna projekcia predstavuje pohlad zhora. Diagonalna linearna
oblast je vysledkom rozptylovych javov

Obr. 6. 2D projekcia synchronnej fluorescen¢nej matrice mocu zdravého jedinca (riedenie 6-krat)
(Ustav lekdrskej a klinickej biochémie a Labmed a.s.)

koncentracii fluoroféru. Ten je spdsobeny vysokou
absorpciou (primdrny efekt vnatorného filtra) alebo
reabsorpciou excita¢ného svetla vzorkou (sekundarny
efekt vnutorného filtra), ¢o spdsobuje jeden z najvic-
$ich problémov fluorescencnej spektroskopie (Larsson
a kol., 2006).

Absorpéné spektrum fudského mocu, $pecidlne v ob-
lasti 250-350 nm, vykazuje zna¢ne vysoku absorbanciu,
poukazujic na efekt vnutorného filtra. Opticka hustota
vzorky uréenej pre fluorescen¢né merania by preto mala
byt mensia ako 0,05 (Lakowicz, 1983). Pre neriedené
moce je potrebné pouzit korekény faktor. Vplyv efektu
vnutorného filtra na absorbanciu v rozsahu 300-500 nm
je zanedbatelny. Perinchery a kol. (2010) poukazali na
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moznost rieSenia problému zhasania pouzitim riedenia
a korekéného faktora (obr. 3).

Pri dostato¢nom riedeni vzorky je emisia svetla
prechadzajticeho vzorkou konstantna v celej dizke jeho
drahy (obr. 4). Pri vysokej koncentracii je emitované
svetlo detegované iba na zaciatku drahy prechodu
svetla vzorkou v dosledku tzv. samozhdsania (Cantor
a Schimmel, 1980; Jameson a kol., 2003).

Larsson a kol. (2006) vo svojej studii riesili problém
efektu vnutorného filtra podobne ako Perinchery a kol.
(2010) riedenim vzorky, ale aj pouzitim matematickej
korekcie, pricom poukazali na to, ze aplikdcia riedenia
vzorky v niektorych pripadoch nie je mozna. Nimi
navrhnutd matematicka korekcia, zaloZena na intenzite




Ramanovho rozptylu vody znizila chyby merania spo-
sobené efektom vnuatorného filtra az o 50% v porov-
nani s korekciou na zaklade absorbancie. Navyse, tato
korekcia nevyzaduje samostatné meranie absorbancie.

TYPY GRAFICKYCH ZAZNAMOV POUZi-
VANYCH PRI FLUORESCENCNEJ ANALYZE

Synchrénne fluorescenéné spektrum

Fluoreskujuce latky poskytuju dve charakteristické
spektrd, a to uz spomenuté excitacné a emisné spektrum.
Excita¢né spektrum sa zachytava plynulym pohybom
excita¢tného monochromatora, pri¢om sa zaznamenavaju
excita¢né vlnové dizky svetla pri jednej emisnej vinovej
dlzke. Emisné spektrum sa zachytava pohybom emisné-
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Obr. 7. Koncentra¢na matrica fudského mocu
(Ustav lekarskej a klinickej biochémie a Labmed a.s.)

Obr. 8. Priklady koncentra¢nych matric r6znych mocov a ich mozné klinické (diag-

nostické) aplikdcie. KM mocov su podobné u zdravych jedincov (Al, A2), a odli$né

u pacientov s roznym ochorenim (B1, B2 = hepatopatia, C = autoimunna trombocytope-
nickd purpura, D =po podani vitaminov B2 a B6) (Kusnir a kol., 2005)

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

&3



ho monochromatora a merajti sa emisné vlnové dizky
svetla pri jednej excita¢nej vinovej dlzke. Simultdnny
pohyb obidvoch monochromatorov poskytuje zaznam
zévislosti intenzity fluorescencie od vinovej dlzky, ktory
je vysledkom konvolucie excita¢ného spektra a emisného
spektra. Takéto spektrum nazyvame synchronne fluores-
cen¢né spektrum (SFS). Intenzita a tvar synchrénneho
fluorescenéného spektra zavisia od obidvoch vlnovych
dizok, excitujtcej (A, ) aj emisnej (A, ).

SES poskytuje fluorescen¢nej analyze dals$iu dimenziu.
Umoznuje eliminovat rozptylové javy, resp. ich plno-
hodnotne vyuzit ako dalsi zdroj informacii o zloZeni
multifluorescenénej zmesi. SES vyrazne zvys$uje citlivost
fluorescenénych grafov a je tiez vynikajicim prostriedkom
na identifikdciu mnohozlozkovych zmesi, najma r6znych
organickych latok, pretoze umoznuje charakterizovat
zlozitd zmes ako jeden celok (Dubayova a kol., 2003).
SES znizuje nebezpecenstvo prekryvania fluorescenénych
pasov meranim uz$ich pdasov, pricom sa zjednodusuju
spektrd. SFS je mozné snimat v troch réznych alterna-
tivach (Li a kol., 1999; Téthova a Sadecka, 2010):

« medzi obidvoma monochromatormi sa udrziava
konstantny rozdiel vinovych dizok AN (CW -
constant wavelength)

« medzi obidvoma monochromatormi sa udrziava
konstantny rozdiel energii
(kmitoc¢tu) E (CE - constant energy)

o rozdiel medzi monochromatormi sa systematicky
programovo meni (VA - variable angle)

Synchrénna fluorescenéna matrica

Matrica nameranych synchrénnych spektier ziska-
nych synchréonnym pohybom excita¢ného a emisného
monochromatora pri konstantnom rozdiele vlnovych
dizok AN nazyvame synchrénna fluorescenéna mat-
rica (SFM).

Excita¢no- emisna matrica

Zaznamom celého emisného spektra pri kazdej exci-
ta¢nej vlnovej dizke sa vytvori vrstevnicova mapa, tzv.
excita¢no-emisna matrica (EEM, obr. 5), predstavujica
graficku definiciu fluorescencnej latky alebo latok (Du-
bayova a kol., 2003). Vysledna emisno-excita¢na matrica
poskytuje celkovy profil intenzit fluorescencie meranej
vzorky v rozsahu skenovanych excita¢nych a emisnych
vlnovych dizok, a tym aj vyssiu selektivitu.

EEM pozostava z dvojdimenzionalneho zobrazenia
intenzity fluorescencie ako funkcie excita¢nej a emisnej
vinovej dizky. Uzavreté vrstevnice predstavuju fluorofér,
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poloha jeho fluorescen¢ného centra v matrici definuje
kvalitu fluoroféru a pocet vrstevnic je kvantitativnou
charakteristikou.

Na podrobnejsiu spektralnu charakterizaciu latky, ale
hlavne pre multifluorescenént zmes, ktorej fluoroféry
maju rozne excitacné a emisné maxima, je nevyhnutné
merat emisné spektra pri roznych excitaénych vinovych
dizkach alebo excita¢né spektra pri roznych emisnych
vlnovych dlzkach. Namerané spektrd sa daju nésledne
spracovat vo forme trojrozmerného grafu.

V trojrozmernom zazname moézu zostat niektoré
fluorescencné centrd skryté. Z toho doévodu sa v praxi
Castejsie vyuziva 2D projekcia (obr. 6), tzv. synchronna
fluorescen¢nd matrica (SFM) predstavujiuca pohlad
zhora (Wolfbeis a Leiner, 1985; Phelan, 1994; Wehry,
1997; Téthovda a Sadeckd, 2010).

Koncentra¢na matrica

Zlozenie biologickych tekutin mozno graficky de-
finovat pomocou EEM alebo SFM. Vyklad a prakticka
aplikacia tejto spektrdlnej charakteristiky sa vyrazne
komplikuje s koncentra¢nou variabilitou mocu (Kus-
nir a kol., 2005). Najkomplikovanejsie je hodnotenie
extrémne koncentrovaného alebo zriedeného mocu. Pre
elimindciu komplikacie zaviedol v roku 2005 Ku$nir
a kol. tzv. koncentra¢na matricu (KM, obr. 7). KM je
vytvorena zo série SFS s posunom vlnovych dizok AX
postupne zoradenych za sebou podla stupajtceho riedenia
v geometrickom rade. Ziskané vrstevnice v matrici signa-
lizuju interakcie fluoroférov. Takto predstavend matrica
prinasa rychle a komplexné informacie o biologickych
tekutindch na zaklade ich fluorescen¢énych vlastnosti
a hodnoti mo¢ ako jeden celok, resp. zmes fluoroférov
za urcitého stavu v danom case, ¢o predstavuje novy
rozmer profilovej analyzy. DalSou obrovskou vyhodou
KM je, ze nevyzaduje naro¢nu pripravu vzorky.

Kusnir a kol. (2005) aplikovali vyuzitie KM na zna-
zornenie rozdielov moc¢ov zdravych jedincov a mocov
pacientov s hepatopatiou, autoimunitnou trombocy-
topenickou purpurou, a mocov jedincov po podani
vitaminov B, B, (obr. 8).

Fluorescen¢ny fingerprint

Vsetky doteraz spomenuté zdznamy rézne snimanych
fluorescen¢nych spektier (EEM, SFM) charakterizujice
zmes ako jeden celok oznacujeme ako fluorescenény
fingerprint — profil pouzitelny na definovanie alebo
typizdciu minimalne upravovaného biologického ma-
teridlu (Birkovd a kol., 2007; Birkova a kol., 2011).




Derivovana synchronna
fluorescencna spektroskopia

Matematickym rieSenim zvysenia rozliovacej schop-
nosti pri analyze multifluorescen¢nej zmesi je derivacia
spektier, ktord rozdeli fluorescenéné spektrum na po-
zitivnu a negativnu cast (Carretero, 1997). Derivovana
synchronna fluorescen¢na spektroskopia poskytuje
jednoznacnejsie synchréonne fluorescen¢né spektrum
ako konvencné excita¢né a emisné fluorescencné
spektrum. Aplikdcia derivovanych spektier eliminuje
vedlajsie neziaduce efekty a umoznuje lepsie rozliso-
vanie zmesi. Upravou synchrénneho fluorescenéného
spektra derivaciou prvého alebo druhého poriadku
mozno odlisit blizke skupiny latok (Pulgarin a kol.,
2008), napriklad jednotlivych katecholaminov v moci
(Valcarcel a kol. 1985), porfyriny v mo¢i (Liu a kol,,
2012), pyridoxal a jeho derivaty v sére (Nevado a kol.,
1995; Nevado a kol., 1996) alebo cefalosporiny v sére
(Izquierdo a kol., 1990).

Derivacie vys$$ich poriadkov slizia na odlisenie
prekryvajucich sa fluoroférov (Konstantianos a kol.,
1994; Patra a Mishra, 2002; Abdelal a kol., 2009).

Zvysenie citlivosti a dal$ej variability analyzy mul-
tifluorescen¢nej zmesi je mozné dosiahnut vzdjom-
nou kombindciou roéznych fluorescenénych technik
a aplikdciou matematickych postupov na spracovanie
nameranych hodnot.
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SUHRN

Fluorescen¢na spektroskopia vyuZivajuca interak-
cie svetla s hmotou patri medzi neinvazivne metody.
Meranie prirodzenej fluorescencie (autofluorescencie)
a sofistikované spracovanie nameranych dat je bohatym
zdrojom informacii o biologickych systémoch akymi
st napriklad krv, moc¢ a tkanivo. Fluorescen¢na profi-
lova analyza doplnena o kvalitativnu a kvantitativnu
profilaciu ma velky potencial pri véasnej diagnostike
mnohych ochoreni. Véasna diagnostika nadorového
ochorenia patri k vysoko aktualnym témam medici-
ny. Velky potencial maji najmé jednoduché, rychle,
neinvazivne a cenovo dostupné diagnostické metody.

Klucové slova: fluorescenéna spektroskopia, auto-
fluorescencia, fluorescencna profilova analyza

SUMMARY

Fluorescence spectroscopy is one of the non-invasive
methods based on the interaction of light with matter.
Measurement of natural fluorescence (autofluorescence)
and its sophisticated data processing provides a rich
source of information about biological systems, such as
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blood, urine and tissues. Fluorescence profile analysis
supplemented by qualitative and quantitative profiling
has great potential in early diagnosis of many diseases.
Early detection of cancer belongs to the currently pre-
ferred topics of medicine. Great potential, in particular,
have a simple, fast, non-invasive and cost effective
diagnostic methods.

Key words: fluorescence spectroscopy, autofluores-
cence, fluorescence profile analysis

FLUORESCENCIA BIOLOGICKYCH SYSTEMOV
uvoD

Prednosti fluorescenénej analyzy, napr. rychlost,
senzitivita, neinvazivnost, nedestruktivnost sa vyuzivaju
pri $tudiu roznych biologickych systémov. Fluorescen¢na
spektroskopia nasla vyznamné uplatnenie pri monitorin-
gu pritomnosti cudzorodych latok, §tudiu jednotlivych
zloziek biologického systému a ich vzdjomnych inter-
akcii, na definovanie biologického systému ako celku
a v poslednej dobe aj na diagnostiku patologickych
procesov in vivo (Birkova a kol., 2007; Zhou a kol.,
2010; Butte a kol., 2011; Liao a kol., 2012).
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Biologické systémy obsahuji vela zluéenin, ktorych
$trukttra spliia podmienky pre vznik fluorescencie.
Ak st fluoreskujuce zluceniny prirodzenou sucastou
daného systému, oznacuju sa ako endogénne fluorofory
a pouziva sa termin autofluorescencia. Autofluorescen-
cia je spontanna fluorescencia systému bez aplikacie
fluorogénneho ¢inidla.

Ak je fluorofér produktom nestandardného, napr.
patologického procesu, fluorescencia daného procesu
sa nazyva exogénna fluorescencia.

Exogénne fluoroféry (nevlastné fluoroféry) su
pritomné v biologickych systémoch ako kontaminanty
(napr. polycyklické aromatické uhlovodiky), lie¢iva
alebo fluorescen¢né sondy aplikované zdmerne s cielom
identifikacie urcitych zlicenin, alebo procesov. Reakcia
nevlastného fluoroféru so sledovanou molekulou sa
nazyva derivatizacia (Yoshida a kol., 2005; Vrabel a kol.
2006; Todoroki a kol., 2011).

Fluorescencia mocu
Moc¢ je biologicka tekutina, ktora sa tvori v oblic-
kach filtraciou krvnej plazmy. Mo¢om sa organizmus
zbavuje exogénnych i endogénnych latok, predovsetkym
kone¢nych produktov metabolizmu. Priblizne 95 %
zlozky mocu tvori voda, v ktorej je rozpusteny velky
pocet roznych latok, elektrolytov, organickych zlacenin.
Mo¢ ako multifluorescen¢na zmes sa vyznacuje
modro-zelenou fluorescenciou (Leiner a kol., 1987;
Casavant a kol., 2001), ktora je vysledkom pritomnosti
fluoroférov s velmi blizkymi fluorescenénymi charak-
teristikami. Z velkého mnozZstva organickych latok
pritomnych v moci su totiz len niektoré fluoreskujuce
(Masilamani a kol., 2010). Ide najmd o metabolity
tryptofanu, katecholaminy, porfyriny a riboflavin.
K zmenam koncentracii tychto metabolitov dochadza
varirovanim fyziologického stavu v dosledku starnutia,
diéty, ale aj pri patologickych zmenach (Guminetsky
a kol., 1999; Saude a kol., 2007; Slupsky a kol., 2007;
Anwer a kol., 2009; Lichardusova a kol., 2010).
Fluorescen¢na analyza mocéu na zaklade merania
prirodzenej fluorescencie je metdéda, ktord zachytava
v jednom merani sicasne vSetky fluoroféry prirodzene
vylu¢ované organizmom. Na druhej strane, neumoznuje
detegovat cast latok, ktoré st v moci rutinne stanovo-
vané v klinickej praxi, pretoze nefluoreskuju. Napriek
tomu mozu tieto latky fluorescen¢né spektrum mocu
ovplyvnit interakciou s fluoroférmi. Fluorescenéna
analyza zachytava fyziologické aj patologické zlozky.
Z vysledkov $tudie Williamsa a Bridgesa (1964) vy-
plyva, ze u vacsiny fluoroférov nastava extrémna zmena
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v intenzite fluorescencii v oblasti pH <4 a pH > 10, kym
v oblasti pH 5 -9, charakteristickej pre mo¢, je ich fluo-
rescencia stabilnd. Stddiom vplyvu pH na fluorescenciu
mocu sa vo svojej praci venovali aj Lichardusova a kol.
(2010), ktori potvrdili vyssie uvedené.

Pri fluorescenc¢nej analyze mocu sa v praxi najviac
vyuziva zobrazenie synchrénnej fluorescenénej matrice
(obr. 1). Celu fluorescenént oblast je mozné rozdelit
do troch typickych spektrdlnych zén (Leiner a kol,
1987). Najintenzivnejsia fluorescencia je v prvej zoéne
(250-400 nm) a tvoria ju dve dominantné fluorescen¢né
centra (obr. 1B). K fluorescencii vrcholu so suradnicami
290/380 nm prispieva niekolko zlic¢enin s podobnymi
spektralnymi charakteristikami. Hlavnym fluoroférom
je pravdepodobne indoxyl sulfat. Druhé fluorescen¢né
centrum so suradnicami 325/420 nm je vysledkom
fluorescencie niekolkych zlt¢enin. Dalsia fluorescencia
v excita¢no/emisnych stradniciach (ex/em) 450/525 nm,
465/525 a 420/525 nm sa pripisuje pritomnosti ribofla-
vinu a jeho metabolitov (Chastain a McCormick, 1987;
Chastain a McCormick, 1988) a predstavuje druhu

Tab. 1. Fluoroféry krvného séra
aich fluorescen¢né parametre

Fluorofér [n;’;] [n;‘;]
Tyrozin? 275 300
Volny tryptofan' 278 348
Viazany tryptofan' 278 322-345
Indoxyl sulfat' 290 380
Pyridoxin? 332,340 400
Pyridoxal® 330 385
Pyridoxal 5‘fosfat? 330 400
FAD?> 450 535
NADH? 290 440, 460
NADPH?* 336 464
Riboflavin/FMN' 370 520
Bilirubin' 448, 455, 460 515, 520, 525
Porfyriny' 400 - 450 630, 690

'— Ramanujam, 2000, ? - Wolfbeis a Leiner, 1985
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Obr. 1. A) SFM neriedeného mocu zdravého jedinca, B) SFM mocu 16-krit riedeného zdravého jedinca so zndzornenymi tromi
typickymi spektralnymi zénami podla Leinera a kol. (1987). Jednotlivé ¢iary (vrstevnice) predstavuji miesta s rovnakou hodnotou
fluorescencie (Ustav lekarskej a klinickej biochémie UPJS LF a Labmed a.s.)

TBITIH—

05 310——

59 56—

31382

312900

23441

155 938

Tra541

10280

Intenzita fluorescencie (a.n.)

450 500 £50 600 650 700 750
Vinova dizka (nm)

Obr. 2. Dvojrozmerny zdznam synchrénnej fluorescenénej ma-
trice krvného séra zdravého jedinca (Ustav lekdrskej a klinickej
biochémie UPJS LF a Labmed a.s.)

zénu fluorescencnej oblasti (obr. 1A). V tretej zone
fluoreskuju hlavne porfyriny (obr. 1A).

Fluorescencia krvného séra
Ludské krvné sérum je zlozené z velkého mnozstva
latok, ale len niektoré prispievaja k jeho fluorescencii.
Mnohé z nich neboli dosial identifikované (Wolfbeis
a Leiner, 1985). Zname fluoroféry st zhrnuté v tab. 1.
Dominantnym fluoroférom v ultrafialovej oblasti
je tryptofan. K fluorescencii v tejto Casti spektra pri-

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

Obr. 3. Fluorescen¢né spektra krvi od pacientok s rakovinou
prsnika. Plna ¢iara predstavuje fluorescenéné spektrum krvi
zdravého jedinca (Masilamani a kol., 2004)

spievaju aj dalsie zlG¢eniny s podobnymi vlastnostami,
napr. tyrozin a indoxyl sulfat. Vo viditelnej oblasti
fluoreskuje viacero latok, napriklad flaviny, bilirubin
(najmé po naviazani na albumin), pteriny, kyselina
3-hydroxyantranilovd, kyselina 4-pyridinkarboxylova
(s posunom fluorescen¢ného maxima po naviazani
na proteiny, ovplyvnitelna iénovou silou prostredia),
NADH a redukovany nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat (NADPH). Fluorescen¢né maxima volnych a s en-
zymami viazanych foriem NADH a NADPH sa lisia,

89



lokalizacia maxim je teda zavisla od ich pomeru v sére.
Kovalentnou vézbou pyridoxalfosfatu s enzymom vznika
Schiffova baza, ktord vytvara dve tautomérne formy
s roznymi fluorescenénymi maximami. Pomer tychto
dvoch foriem ovplyviiuje mikroprostredie Schiffove;
bazy. Dvojrozmerny zaznam synchrénnej fluorescenc¢nej
matrice krvného séra zdravého jedinca je na obr. 2.

Kazda zmena zlozenia krvného séra sa prejavuje
zmenou zdznamu a indikuje patologicky proces (Leiner
a kol., 1986; Hubmann a kol., 1990). Takymto spdso-
bom je mozné detegovat pritomnost toxinov, uzivanie
drog a lie¢iv. Mnohé z exogénnych latok fluoreskuju
najmé v pritomnosti proteinov krvného séra (Berges
a kol., 1999).

Vyuzitie fluorescencie mocu a séra pri véasnej diag-
nostike nadorovych ochoreni

V sucasnosti je vyskyt réoznych foriem malignych
nadorov coraz Castejsi, a preto napreduje aj vyvoj
diagnostickych metéd zaoberajucich sa jej v¢asnym
diagnostikovanim. Mnohé z nich su $pecifické z po-
hladu lokality nddoru, vd¢sinou su vsak invazivne
a finan¢ne nakladné. Metdéda zaloZena na fluorescencii
mocu patri k neinvazivhym a finan¢ne nenaro¢nym
diagnostickym metédam. Vysledky studie Masilamani
a kol. (2010) ukazali, Ze flavoproteiny a porfyriny
vyluc¢ované do mocu moézu posobit ako biomarkery
karcinému s vysokou $pecificitou, senzitivitou a cel-
kovou citlivostou. Rajasekaran a kol. (2012) na zaklade
porovnavania fluorescencie mocu pacientov s réznym
druhom rakoviny a zdravych jedincov skonstatovali, ze
redukovany nikotinamid adenin dinukleotid (NADH)
a flaviny mozu byt povazované za metabolomické mar-
kery rakoviny. Kusnir a kol. (2005) odporucaju analyzu
neriedeného mocu, nevyhodou vsak je jeho slabsia
fluorescencia s kratSou UV excitdciou (250 -300nm).
Dovod slabsej fluorescencie odhalili Perinchery a kol.
(2010), ktori poukdzali na zhdsade pritomné v nerie-
denom zdravom moci prave v tejto oblasti. Ich zistenia
naznacuju, Ze tymito faktormi st najma indoxyl sulfat,
ktory vo vysokej koncentracii vytvara efekt vnutorného
filtra a koncentra¢né zhasanie fluoroférov amoniakom.

V hematolégii je diagnéza rakoviny a skrining
pouzitim fluorescenénej spektroskopie v pociatocne;
faze vyskumu. Kalaivani a kol. (2008) vo svojej studii
vyuzili fluorescenciu porfyrinov krvi ako nadorového
markera pri diagnostike rakoviny prsnika. Martinicky
a kol. (2012) na zdklade svojich vysledkov uviedli, ze
pteriny vylu¢ované do mocu, slizia na diagnostiku
neoplézie.
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»Steady-state” fluorescencia je zavisla na excita¢nych
a emisnych vlastnostiach pritomnych fluoroférov a ich
prostredia. Snima sa jedna excita¢na alebo emisna vlnova
dizka zodpovedajiica maximu sledovanej fluorescenc-
nej latky (signal s pozadim) a druhd zodpovedajuca
excita¢nému alebo emisnému minimu (neziaduce sig-
naly pozadia). Rozdielnosti oboch ziskanych obrazov
zlep$uju kontrast fluorescenéného snimania (Fischer
a kol., 2002; Mahadevan-Jansen a Gebhart, 2011).
»Steady-state® fluorescencia bola pouzitda na analyzu
krvnych elementov u zdravych a chorych pacientov.
Fluorescen¢né spektrum krvi pacientok s rakovinou
prsnika (obr. 3) ukazuje zvySené fluorescen¢né maxima
pri vinovej dizke 630 nm sposobené fluorescenciou
porfyrinu (Masilamani a kol., 2004).

Fluorescencia tkaniv a moznosti jej vyuzitia pri vcasnej
diagnostike nadorovych ochoreni

Neinvazivna fluorescen¢na spektroskopia sa ¢oraz
astej$ie vyuziva na rozliSenie nezmenenych tkaniv
od maligne zmenenych. Endogénna fluorescencia koze je
zaloZena na pritomnosti $pecifickych fluoroférov ako su
aminokyseliny tryptofan a tyrozin, §trukturalne proteiny
kolagén a elastin, koenzymy NADH a FAD (flavinadenin
dinukleotid), ¢i porfyriny (Zeng a kol., 1998; Valko-Ro-
kytovskd a kol., 2012). Statisticky signifikantny rozdiel
v zastipeni fluoroférov bol dokdzany medzi malignym
a benignym tkanivom prsnika (Breslin a kol., 2003).
Tato skutoc¢nost by mohla byt vyuzita pri zdokonalovani
diagnostickych a chirurgickych procedur liecby rakovi-
ny prsnika. Fluorescen¢na spektroskopia tkaniva bola
pouzita aj pri detekcii prekanceréznych zmien in vivo.
Navrhnuty bol analyticky model fluorescen¢ného spektra
dvoch strednych vrstiev epitelidlneho tkaniva (Chang
a kol., 2004). Opticky diagnosticky postup vyuzivajuci
laserom indukovant fluorescenciu aplikovali Vo-Dinh
a kol. (1997) pri priamom diagnostikovani rakoviny
bez potrebnej biopsie pozitim optickej sondy vlozenej
cez endoskop. V tejto studii bola pouzita technika
diferen¢nej normalizovanej fluorescencie (DNF), ktora
poukdzala na zhodu v klasifikacii normdalneho tkaniva
a malignych tumorov inymi metédami. Technika DNF
ma velky potencial ako rychla, cenovo vyhodna tech-
nika pri diagnostikovani rakoviny (Wang a kol., 2006).

Dalsou diagnostickou technikou pouzivanou pri
diagnostikovani koznych 1ézii, napriklad rakoviny, je
aj spomenutd ,,steady-state“ fluorescencia (Mahadevan-
-Jansen a Gebhart, 2011), vyhodou ktorej je analyza
malych aj velkych ploch tkaniva.




Najviac preskumanou aplikdciou fluorescencnej
spektroskopie tkaniv je vSak detekcia klasickou endo-
skopiou. Ta umoziuje detekciu neviditelnych, tazko
dostupnych malignych, ¢i premalignych tkaniv (Ra-
manujam, 2000). Exogénne aplikovany senzibilizator,
ktory sa selektivne akumuluje v malignych tkanivach,
indukuje fluorescenciu po ilumindcii svetlom vhodnej
vinovej dizky. Endogénne fluoroféry, ktoré sa rozdielne
vyskytuju v malignych a benignych tkanivach, poskytuju
rozdielnu autofluorescenciu v tychto lézidch (Endlicher
a Messman 2003; Filip a kol., 2011; Crosetti a kol., 2012).

V gynekolégii, pri ochoreniach $titnej zlazy, pri
diagnostike rakoviny a virusovych infekcii, tiez na me-
ranie enzymovej aktivity alebo cytotoxicity sa vyuziva
tzv. ,time-resolved® kineticka fluorescen¢nd spektro-
skopia tkaniva, merajuca trvanie, resp. dobu zaniku
fluorescencie (Jiang a kol., 2007; Farwell a kol., 2010;
Alfano, 2012).

Meranie kone¢nych produktov neenzymovej glykacie
(AGEs, Advanced Glycation Endproducts) pomocou
pristroja ,AGE reader® (¢itacka AGEs) umoznuje
neinvazivne, jednoduché a rychle hodnotenie zdravot-
ného stavu jedincov zaloZené na autofluorescencii koze
(Gerrits a kol, 2008). AGEs zohravaju klucovu ulohu
v patogenéze mnohych ochoreni ako je cukrovka, kardio-
vaskuldrne ochorenia a zlyhanie obli¢iek, ich hladina je
ale zmenena aj v stavoch podmienenych vekom. ,,AGE
reader® poskytuje neinvazivne hodnotenie kardiovas-
kuldrneho rizika v redlnom case. Princip merania je
zalozeny na oziareni koze na predlakti. Hlavny podiel
zachytenej autofluorescencie pochadza z glykovanych
koncovych produktov spojenych s kolagénom, ale aj
s dal$imi proteinmi a lipidmi. Vyzarované svetlo je
detegované spektrofotometricky (Graaff a kol., 2005;
Mulder a kol., 2006).

ZAVER

Véasnd diagnostika nddorového ochorenia patri me-
dzi aktudlne rie$enu problematiku modernej mediciny.
Skrining karcindmu je zalozeny vac¢Sinou na analyze krvi
a tkaniva onkologickych pacientov. Spomenuté diagnos-
tické postupy predstavuji pre pacienta traumatizujici
zdsah. Trendom modernej mediciny je predchadzat
invazivnym zakrokom pri odbere biologického materialu.
Prave z tohto d6vodu je ¢oraz preferovanej$im materia-
lom mo¢. Jeho vyhodou je predovsetkym jednoduchy,
opakovatelny a neinvazivny odber, ako aj minimadlna
predpriprava vzorky pred samotnou analyzou. Mo¢
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obsahuje mnozstvo prirodzenych latok, ktoré odrazaja
tak fyziologicky, ako aj patologicky stav organizmu.
Fluorescenc¢na analyza mocu je stale v §tadiu vysku-
mov, ale vzhladom na velky rozmach metabolomického
pristupu k $tudiu telovych tekutin v poslednych rokoch, je
velky predpoklad nielen na jej skoré klinicko-biochemické
diagnostické vyuzitie, ale aj na monitorovanie priebehu
liecby, ¢i véasna diagnostiku réznych druhov ochoreni.
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SUHRN

Hmotnostna spektrometria sa v poslednych de-
satrociach stava ¢oraz vyuzZivanej$ou technikou
v diagnostickych laboratériach najmi vdaka svojej
$pecifickosti a ¢oraz vys$sej citlivosti ale v neposled-
nom rade aj komerc¢nej dostupnosti. Hmotnostné
spektrometre najméd vdaka zavedeniu tzv. jemnych
ioniza¢nych technik a kombinacii hmotnostnych
analyzatorov rdznych typov si nachadzaju uplatne-
nie v mnohych nielen vedecko-vyskumnych oboroch
(napr. biofyzika, biochémia, farmakologia), medicinu
nevynimajuc (napr. v diagnostike réznych ochoreni,
najmé karcinogénneho povodu). Vdaka schopnosti
analyzovat aj velké molekuly umoznila vznik tzv.
proteomiky, oboru, ktory sa zaobera systematic-
kou analyzou proteinov za ucelom stanovenia ich
identity, $truktury, kvantity a funkcie. Vytvorenim
medzinarodnych databaz proteinov sa stava nastro-
jom na identifikaciu proteinov v sledovanej vzorke.
Odhalenim pritomnosti $pecifickych proteinov, tzv.
onkomarkerov, v spektre lahko dostupnych vzoriek
(krv, sliny, mo¢) proteomika nachadza svoje uplatnenie
aj v medicine (napr. v¢asna diagnostika a sledovanie
ucinnosti liecby najmé karcinogénnych ochoreni).
Analyzou malych molekal ma nezastupitelné miesto
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v analyze lie¢iv, farmakologickych $tudiach, dopin-
govych kontrolach ako aj v kriminalistike pri iden-
tifikacii drog. V mikrobiologickych laboratoriach sa
stava rychlym a presnym nastrojom na identifikaciu
druhovej prislusnosti mikroorganizmov.

ABSTRACT

Mass spectrometry in the past became more and
more utilized technique in diagnostic laboratories
thanks its specificity, sensitivity and the commercial
availability, too. Mass spectrometers, especially from
introducing soft ionization techniques and possibility to
combine mass analyzers of different types, take place in
medicine (in diagnostics of different diseases, especially
carcinoma). Possibility analyze great molecules intro-
duce proteomics, which focus to systematic analysis of
proteins to state their identity, structure, quantity and
function. Thanks to revealing of specific proteins, the
onkomarkers, in the spectra of easy available samples
such as blood, saliva, urine, and proteomics finds its
position as well in diagnostics as in treatment of car-
cinoma diseases. The analysis of the small molecules
has the stable place in medicament analysis, pharma-
cology studies, and doping controls and also in drug




identification. In the microbiological laboratories MS
becomes quick and accurate tool for identification of
microorganism species.

HISTORIA HMOTNOSTNEJ
SPEKTROMETRIE

Zaciatky hmotnostnej spektrometrie (Mass Spectro-
metry, MS) sa datuju do roku 1899, ked nemecky
tyzik Wilhelm Wien postavil zariadenie s paralelnym
elektrickym a magnetickym polom, ktoré oddeluje
vyslané pozitivne lic¢e podla pomeru hmotnosti iénu
k jeho naboju a teda zavisi od povahy plynu vo vyboj-
ke. Anglicky vedec Joseph J. Thomson neskor vylepsil
jeho konstrukciu znizenim tlaku vo vybojke na vakuum
a tym vytvoril prvy hmotnostny spektrometer. V roku
1989 bola Nobelova cena za fyziku udelend Hansovi
Dehmeltovi a Wolfgangovi Paulovi za rozvoj techniky
iénovej pasce. Roku 2002 bola Nobelova cena za chémiu
udelend Johnovi Bennettovi Fennovi za vyvoj ionizac-
nej techniky elektrospreja (Electrospray Ionization,
ESI) a Koichimu Tanakaovi za rozvoj mikkej lasero-
vej desorpcie (Soft Laser Desorption, SLD). Tanaka
zistil, Ze ak sa vzorka pred oziarenim laserom zmiesa
s vhodnou matricou (najéastejsie derivaty kyseliny sko-
ricovej a benzoovej), ta sa prvotne ionizuje a nasledne
odovzda ¢ast svojej energie molekule skumanej vzorky,
¢im ionizuje aj molekuly, ktoré inak ionizuji velmi
neochotne alebo naopak, ionizuju za tvorby mnozstva
malych fragmentov. Tymto polozil zdklad matricou
asistovanej laserovej ionizdcie (Matrix-Assisted Laser
Desorption Ionization (MALDI), ktord sa v stucasnosti
stala klu¢ovou technikou v analyze proteinov.

PRINCIiPY ANALYZY HMOTNOSTOU
SPEKTROMETRIOU

Postup analyzy vzorky technikou MS pozostava
z troch zékladnych krokov:

1. priprava vzorky pred analyzou

2. separacia analytov vhodnou separa¢nou technikou

3. samotnd hmotnostnd analyza.

Priprave vzorky je nutné venovat naleziti pozor-
nost, jej cielom je vyextrahovat sledované analyty
z povodnej vzorky (sliny, mo¢, krv) a pripadne velké
molekuly (proteiny) rozstiepit vhodnym enzymom
(najcastejsie trypsinom) na mensie fragmenty (peptidy)
s hmotnostou v ramci dynamického rozsahu pristroja.
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V pripade pripravy biologickej vzorky je nutné venovat
pozornost aj samotnému pestovaniu a izolacii buniek
a mikroorganizmov (Basile, 2011). Vzhladom na mnoz-
stvo a réznorodost extrahovanych analytov je nutné
ich od seba oddelit, nakolko spektrum zmesi by bolo
velmi komplikované az prakticky neinterpretovatelné.
K najcastejsie pouzivanym separa¢nym technikam patri
elektroforéza a chromatografia.

Hmotnostny spektrometer je pristroj vhodny na sta-
novenie akéhokolvek analytu, ktory je schopny tvorit
iony (kationy alebo aniény). Grafické zobrazenie po-
merného zastupenia jednotlivych iénov, ktoré vznikli
ionizaciou molekul analytu pri danych experimental-
nych podmienkach sa nazyva hmotnostné spektrum.
Hmotnostny spektrometer produkuje prud iénov
vzorky, ktoré separuje podla ich efektivnych hmotnosti
m/z (m - hmotnost, z - naboj) a urcuje ich relativne
zastupenie a mnozstvo (Forner, 2007).

Klasicky hmotnostny spektrometer (obr. 1) sa skla-
da z troch zdkladnych jednotiek: ioniza¢ného zdroja,
hmotnostného analyzatora a detektora. Nakolko hmot-
nostny spektrometer je schopny detekovat iba nabité
analyty v plynnom skupenstve, je nutné ich oddelit
od roztoku, v ktorom su zvycajne do pristroja vna-
$ané. Tento proces sa deje v ioniza¢nom zdroji, kde
sa formuja idny typické pre dant molekulu. Techniky
ionizacie su klucové pri vybere vzoriek, ktoré moézu
byt analyzované pomocou hmotnostnej spektrometrie.
Najstarsia technika ionizdcie je zaloZend na bombar-
dovani molekuly priudom elektrénov, tzv. elektréonova
ionizdcia (Electron Impact, EI) a je prevazne pouzivana
pri analyze plynnych latok. Iény sa tvoria z molekuly M
odstiepenim elektréonu za vzniku [M*] katiénu alebo
prijatim elektronu za vzniku [M'] aniénu. Hmotnost
takychto i6nov je prakticky identickd s hmotnostou
povodnej molekuly, nakolko hmotnost elektréonu je
v tomto pripade zanedbatelnd, preto sa nazyvaju aj
molekulové i6ny. Jej nevyhodou je, ze molekuly casto
fragmentuji na velky pocet idénov a v spektre casto
absentuje molekulovy i6n, je to tzv. tvrdad ioniza¢na
technika. Vyhodou je, ze poskytuje reprodukovatelné
spektra a tym umoznila vznik kniznic s uloZzenymi
EI spektrami rdéznych analytov, ¢im znacne ulahcuje
identifikdciu neznamych vzoriek hlavne v kriminalistike
a dopingu. Pri chemickej ionizacii (Chemical Ionization,
CI) je molekula ionizovana koliziou s iénmi vhodného
reagen¢ného plynu, najc¢astejsie metanu, amoniaku, izo-
butanu, ktoré sa vytvorili ionizaciou elektréonmi. Takto
sa Casto ziskaju aj iony, ktorych hmotnost je rozdielna
od hmotnosti p6vodnej molekuly, tzv. kvazimolekulové
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iony. Tieto poskytuju informdciu o $trukture moleku-
ly. Vyhodou tejto ionizacie st jednoduchsie spektra
a men$ia fragmentdacia analytu. Nevyhodou je, ze
tvorba fragmentov zavisi od druhu pouzitého plynu.
Dal$ou moznostou ionizécie molekuly je jej rozpustenie
vo vhodnej matrici (glycerole, dietdnamine) a umiest-
nenie na ter¢ik s naslednym bombardovanim ¢asticami
(Particle Beam, PB), atémami, neutralnymi molekulami
alebo i6onmi. Jej velkou vyhodou je schopnost ionizovat
aj menej stabilné molekuly. Nahradenim bombardova-
nia casticami za laser vznikd technika MALDI, ktora
je velmi Setrnou ioniza¢nou technikou a umoznuje
ionizovat aj tak velké a termolabilné zluceniny, akymi
su proteiny a oligosacharidy. Prevratom v ioniza¢nych
technikach bolo zavedenie ionizacie pri atmosférickom
tlaku. Najcastej$ie pouzivanou je technika ESI, ktora
kombinaciou napdtia, teploty a susSiaceho plynu po-




stupne z kvapiek rozpustadla nesuceho vzorku odpari
rozpustadlo a vytvori nabity prad iénov analytov. Touto
technikou sa tvoria niekolkonasobne nabité fragmenty,
takze umoznuje detekciu vysokomolekulovych latok
beznymi hmotnostnymi spektrometrami, nakolko po-
mer m/z je zvycajne v rozsahu 2000 -3000Da. Tito
technika patri k tzv.,,makkym®“ ioniza¢nym technikdm
a nasla $iroké uplatnenie v analyze biomolekal s cit-
livostou na drovni pikomoélov (107'?) a femtomolov
(107'%), pri analyze peptidov dokonca dosahuje citlivost
na urovni attomoélov (107'%) (Sunia, 2002). Dopiﬁa ju
technika chemickej ionizdcie pri atmosférickom tlaku
(Atmospheric Pressure Chemical Ionization, APCI),
ktora na ionizaciu vzorky vyuziva okrem tepla aj elek-
tricky vyboj, ktorym ionizuje aj menej polarne analyty
(Strathmann, 2011, http://www.research.uky.edu/core/
massspec/jeolioniz.pdf).

NAJCASTEJSIE POUZIVANE TYPY
HMOTNOSTNYCH ANALYZATOROV

Po ionizacii iény vzorky vstupuju do hmotnostného
analyzatora, ktory ich deli podla efektivnej hmotnos-
ti m/z pomocou elektrického a magnetického pola.
Medzi najéastejSie pouzivany analyzator patri ¢asovo
preletovy analyzator (Time Of Flight, TOF) kde je
separacia ionov zalozend na roznych rychlostiach i6-
nov po akceleracii a meria sa ¢as preletu tychto iénov
zo zdroja do detektora (obr. 2). Iény s niz§im pomerom
m/z letia rychlejsie ako iény s vy$sim pomerom m/z.
Pre zvy$enie rozliSenia sa pouziva reflekton (tzv. iénové
zrkadlo), ktory kompenzuje pociatocnu réznost kinetickej
energie iénov s rovnakym pomerom m/z pri vystupe
z i6nového zdroja. Vyhodou tohto analyzatora je jeho
$iroky dynamicky rozsah, vysoka citlivost, nevyhodou
niz$ia reprodukovatelnost merani. Zvycajne sa spdja
s ioniza¢nou technikou MALDI a v tejto kombindcii
je schopna stanovit aj hmotnost celej makromolekuly
bez predchadzajuceho Stiepenia, napriklad v analyze
intaktnych proteinov (Aebersold, 2003; Patterson, 2003).

Kvadrupélovy hmotnostny analyzator je zlozeny
70 4-roch (v novsich zariadeniach 6-tich alebo 8-mich)
proti sebe stojacich ty¢i, na ktoré sa privadza kombina-
cia jednosmerného a striedavého napétia (obr. 3). Ion,
ktory vleti do tohto prostredia moze oscilovat pravidelne
a prejde analyzatorom do detektora alebo nepravidelne
a dostane sa do kolizie s ty¢cami. Potencialy na tyc¢iach
je mozné nastavit tak, ze v danom ¢asovom okamihu
prejdd analyzdtorom len iény s urlitou efektivnou
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hmotnostou. Tato ¢rta predurluje tento analyzator
na stanovenie kvantity sledovaného analytu, jeho ne-
vyhodou je pomerne slabé rozlisenie (Wysocki, 2005).

Tretim najcastej$ie pouzivanym typom hmotnostného
analyzatora je iénova pasca (Ion Trap, IT). V nej su
i6ony ukladané do evakuovanej dutiny (pasce) a po-
mocou vhodnych poli st vypudzované na zéklade ich
efektivnych hmotnosti (obr. 4). Ich vyhodou je vysoka
citlivost a moznost niekolkonasobnej fragmentécie iénov
priamo v pasci za tvorby MS" spektier (Wysocki, 2005).
Oba typy analyzatorov, kvadrupdl aj IT st zvycajne
spajané s ioniza¢nou technikou ESI (Aebersold, 2003;
Patterson, 2003).

Z hmotnostného analyzatora su iony dalej smero-
vané do detektora. Pocet iénov s rovnakou efektivnou
hmotnostou je potom v detektore spracovany konver-
tovanim iénového naboja na signal, ktory je nasledne
zosilneny. Najcastejdie pouzivanym typom detektora
je elektronovy nasobi¢, dalej sa pouziva scintilator aj
detektor typu tzv. Faradayova salka. V dosledku ziskania
velkého mnozstva multidimenzionalnych dat z hmotnost-
nych spektrometrovs mnozstvom spektier su vysledky
analyzy spracovavané pocitatovymi softwérmi, ktoré
vyhodnocuju ziskané data, triedia ich a porovnavaju
s databazami spektier (Diamandis, 2004).

APLIKACIA HMOTNOSTNEJ
SPEKTROMETRIE V PRAXI

V medicinskej diagnostike nachddzaju svoje uplat-
nenie hlavne tandemové hmotnostné spektrometre
zlozené prevazne z dvoch alebo troch hmotnostnych
analyzatorov roznych typov za sebou, kombinujuc tak
ich vyhody. Napriklad kombinacia kvadrupdlu a ¢a-
sovo preletového analyzatora poskytuje nielen vysoku
citlivost a dynamicky rozsah dolezité pre identifika-
ciu latok, ale aj moznost ich kvantifikdcie. Spojenim
troch analyzatorov za sebou, kde sa prvy, najcastejsie
kvadrupdl, pouzije na vyselektovanie vybraného iénu
zo zmesi, druhy sluzi ako kolizna cela, kde sa vyselek-
tovany i6n dalej fragmentuje a v trefom analyzatore sa
separuju takto fragmentované iény podla pomeru m/z,
ziskavame MS/MS analyzu. Tato poskytuje informacie
o Strukture molekuly.

Myslienka pouzit hmotnostnu spektrometriu ako
diagnosticky nastroj v medicine sa objavuje okolo
roku 1966 v spojeni s plynovou chromatografiou na
identifikaciu organickych acidurii u deti (Penescu,
2009). Postupne s komer¢nou dostupnostou tychto
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pristrojov a schopnostou identifikovat makromole-
kuly nastal rozvoj proteomiky, systematickej analyzy
proteinov za tGcelom stanovenia ich identity, kvantity
a funkcie (Han, 2008; Peng, 2001). Aj ked sa spojenie
MALDI-TOF MS stava pomaly synonymom proteo-
miky, tato technika sa uspe$ne vyuziva aj v analyze
lipidov, kde dala moznost vzniku lipidomike (Schiller,
2007). Spojenim kvapalinovej chromatografie (Liquid
Chromatography, LC) s MALDI-TOF Merchant a kol.
(2009) identifikoval 3 peptidy, ktorych mnozstvo v moci
klesa s poklesom funkcie obli¢iek a naopak 3 peptidy,
ktorych mnozstvo stupa. Petricoin a kol. (2002) navrhli
pouzitie MS v diagnostike karcinémov zalozené na
hladani rozdielov v proteomickom profile séra zdra-
vych a chorych jedincov. Pomocou MS s povrchom
ulahéenou laserovou desorpciou/ionizaciou s TOF
hmotnostnym analyzatorom (Surface Enhaced Laser
Desorption/Ionization, SELDI TOF-MS) boli objavené
v sére chorych pacientov nové biomarkery karcinému
obli¢iek (Engwegen, 2009). Vdaka MS boli najnovsie
objavené aj nové biomarkery pre diabetes (Girolamo,
2012) a kardiovaskuldrne ochorenia (Rhee, 2012).
Organizdcia Human Proteome Organisation (HUPO)
sa zameriava na identifikaciu proteinov vo vsetkych
telovych tekutinach za uc¢elom ndajdenia novych bio-
markerov v diagnostike roznych ochoreni. Dalsia moz-
nost vyuzitia MS, okrem vcasnej diagnostiky, spociva
v monitoringu pacientov s karcinémom po pociatocnej,
najcastejsie chirurgickej lie¢be za tcelom predidenia
relapsu (Diamandis, 2004). Zaujimavou moznostou
vyuzitia MS je identifikacia baktérii. Vdaka novej in-
§trumentdcii biotyperov je mozné naniest celt baktériu
na ter¢ik a MALDI TOF technikou identifikovat druh
baktérie (Veen, 2010). V porovnani s mikrobiologickymi
metoédami je technika MS pomerne rychla a vyhodno-
tenie je vdaka vyhodnoteniu pocitacovym algoritmom
objektivnejsie. Velkou vyhodou MS diagnostiky je
jej relativna neinvazivnost, preto je ju mozné vyuzit
na sledovanie priebehu liec¢by pri klinickych studiach,
napriklad pri sledovani distribucie lie¢iva v organizme
pocas doby podavania, jeho pripadné hromadenie sa
a pretrvavanie v organizme po ukonceni terapie. Ne-
zastupitelné postavenie ma v dnesnej dobe MS aj pri
vyvoji novych lie¢iv a kontrole ich Cistoty. Zavedenie
nového, imunosupresivneho lie¢iva - sirolimus (rapa-
mune) do transplanta¢nej mediciny bolo mozné vdaka
vyvoju LC-MS/MS technik, ktoré sa v klinickej studii
pouzili na sledovanie hladiny lieciva v krvi a sibeznu
interakciu s inymi podavanymi lie¢ivami. Velkou vy-
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hodou MS je moznost pouzivania izotopicky znacenych
zluéenin, pri¢om sa na izotopické znacenie najéastejsie
pouzivaju izotopy *H, *C, N a O (Gingras, 2005).
Podanie syntetického kortizolu, v ktorom je niekolko
atébmov vodika nahradeného deutériom, umozni jeho
rychle rozlidenie technikou MS, aj napriek tomu, ze
obidva kortizoly maji rovnaké chemické a fyzikalne
vlastnosti (Vogeser, 2007). Rozli$enie je mozné vdaka
ich rozdielnej molekulovej hmotnosti (363 Da versus 366
Da) Izotopicky znacené zlic¢eniny spolu s MS s vyuzitim
kvadrupoélu je mozné pouzit aj na stanovenie absolut-
neho mnozstva znacenych proteinov a fosfoproteinov
v bunkovych lyzatoch (Gerber, 2003).

ZAVER

Hmotnostna spektrometria s velkou variabilitou
ioniza¢nych technik a hmotnostnych analyzatorov je
schopna poskytnut cely rad informdcii o $truktdre
a mnozstve sledovanych latok, ¢i su to molekuly s nizkou
hmotnostou (napr. niektoré lie¢iva, metabolity) alebo
komplikované vysokomolekulové latky (napr. proteiny,
oligosacharidy). MS mad svoje opodstatnenie tak v medi-
cinskom vyskume (napr. hladanie novych biomarkerov
ochoreni, vyskum novych lie¢iv) ako aj v beznej praxi
(napr. monitoring markerov réznych ochoreni, sledo-
vanie priebehu lie¢by a ucinnosti podanych lieciv),
¢o v koneénom désledku moze prispiet k zlepSeniu
a skvalitneniu Zzivota pacientov. Medzi pozitiva MS
patri, Ze na analyzu analytov je potrebné malé mnozstvo
vzorky a analyza sa uskuto¢fiuje v materidloch, odber
ktorych je pacientom pomerne dobre znasany (napr. krv,
mo¢, sliny). K dal$im vyhodam patri, Ze vyhodnotenie
merani je uskuto¢nitelné v pomerne kratkom case od
odberu vzorky a do meracich postupov je mozné zaviest
automatizaciu. Medzi jej negativa patri nielen pomerne
vysokd prvotnd investicia na zakupenie pristroja, ale aj
pomerne ndro¢na obsluha. Vysledky merania st velmi
citlivé a zavislé na technickom stave pristroja, kedze
aj jeho slabé znedlistenie dokaze vyrazne ovplyvnit
reprodukovatelnost merani.

Viac informdcii o pristrojovom vybaveni (pristroje
boli zaktpené z projektov CEMIO a CEEPM) na Ustave
lekarskej a klinickej biofyziky LF UPJS, ako aj moz-
nostiach ich vyuzitia najdete na: http://www.upjs.sk/
lekarska-fakulta/ustav/lekarska-a-klinicka-biofyzika/
vyskum/.
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SUHRN

VySetrili a analyzovali sme vybrané proteinové
markery: interleukin (IL-6), prokalcitonin (PCT)
a C-reaktivny protein (CRP) u onkologickych, kri-
ticky chorych a pacientov s akutnou pankreatitidou.
Monitorovanie hladin IL-6, CRP a PCT pri prijati,
po 24 hodinach a po 48 hodinach pri sledovani pa-
cienta prispieva k rychlejSiemu stanoveniu diagnozy,
¢imsa zvySuje moznost efektivnej a racionalnej terapie.
Najvhodnejsie je subezné stanovenie PCT s dal$imi
markermi, napr. CRP, IL-6, ktoré zvysuju ich diag-
nostickua vytaznost. Spravna interpretacia nameranych
hodnot IL-6, PCT a CRP a ich dynamického pohybu
moze minimalizovat diagnostické pochybenie.

Klucové slova: prokalcitonin, interleukin IL-6,
C-reaktivny protein, systémova bakterialna infekcia,
febrilna neutropénia, sepsa, akutna pankreatitida

SUMMARY

Selected protein markers: interleukin (IL-6), procalci-
tonine (PCT) and C-reactive protein (CRP) in oncology
patients, critically ill patients and patients with acute
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pancreatitis were detected and analyzed. Levels of IL-6,
CRP and PCT were monitoredimmediately following
admission to the hospital, 24 hour and 48 hour after
admission, contributing to more rapid diagnosis, which
increases the possibility of an effective and rational
therapy. The most convenient is the concurrent deter-
mination of PCT with other markers, for example with
CRP alL-6, which increase the diagnostic yield. The
correct interpretation of the measured values of IL-6,
PCT and CRP and their dynamic movement should
minimize the diagnostic error.

Keywords: procalcitonin, interleukin IL-6, C-re-
activeprotein, systemic bacterial inflammation, febrile
neutropenia, sepsis, acute pancreatitis

uvoD

Trvalé usilie pri odhaleni pritomnosti infekcie je
zdsadnym predpokladom pri stanoveni presnej diag-
nozy, ale aj na dosiahnutie ¢o najlepsieho klinického
vysledku. Nélez infekcie a jej zdroja musi byt nasle-
dovany rychlou terapeutickou intervenciou, cielom
ktorej je odstranenie, zabranenie vzniku organovej
dysfunkcie alebo dal$ieho zhorsovania stavu. Spravna




interpretacia uz minimalnych priznakov v pociatoénych
$tadidch sepsy vyrazne ovplyviiuje véasna diagnostiku
infekcie. V¢asna diagnostika sepsy a identifikacia zdroja
infekcie st zakladnymi predpokladmi zacatia ucinnej
terapie s ciefom zabranit zhorSeniu stavu, resp. rozvoju
organovej dysfunkcie a smrti.

Praca je zamerana na klinicko-biochemicku diag-
nostiku potvrdzujicu a monitorujicu systémova bak-
teridlnu infekciu v troch vybranych suboroch pacientov
s rozli¢nymi diagnézami: sibor detskych onkologickych
pacientov s febrilnou neutropéniou, subor kriticky cho-
rych pacientov a sibor chirurgickych pacientov (akdtna
pankreatitida). U vsetkych pacientov boli vySetrené
(LABMED a.s.) a $tatisticky vyhodnotené vybrané
zdpalové markery: interleukin (IL-6), prokalcitonin
(PCT) a C-reaktivny protein (CRP).

SUBOR CHORYCH A METODY

Subor chorych

Pacienti boli rozdeleni do troch suborov, podla
oddelenia na ktorom boli hospitalizovani. Prvy stbor
tvorilo 25 pacientov hospitalizovanych na Oddeleni
detskej onkolégie a hematolégie DFN a UPJS LF
v Kosiciach; pacienti boli prijati s diagnézou febrilnej
neutropénie. Do druhého stuboru bolo zaradenych 50 pa-
cientov hospitalizovanych v kritickom stave na Oddeleni
anestéziolégie a intenzivnej mediciny UNLP a UPJS
LF v KoSiciach. 35 pacientov hospitalizovanych na
I1. Chirurgickej klinike UNLP a UPJS LF v Kogiciach
s diagndézou akutnej pankreatitidy tvorilo treti subor.

Odber krvi

Vzorky krvi boli odobraté pocas vy$etrenia u hospita-
lizovanych pacientov. Krv bola odobrata do $tandardnych
odberovych skiimaviek (Li-heparinovd, K, a K,-EDTA)
alebo skumaviek obsahujtcich separa¢ny gél.

Vysetrované parametre

Interleukin IL-6

Imunochemické in vitro kvantitativne stanovenie
interleukinu IL-6 bolo realizované elektrochemilu-
miniscenénou imunoanalyzou - ECLIA. Na kontrolu
kvality bol pouzity ElecsysPreciControl Multimarker
1 a 2 alebo ElecsysPreciControl IL-6 la 2. Referen¢né
rozpdtie: do 7ng/l.
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Prokalcitonin

PCT bol stanoveny imunochemicky: elektroche-
miluminiscen¢nou imunoanalyzou - ECLIA. Kontrola
kvality: Elecsys BRAHMS PreciControl PCT 1 and 2.
Kontroly pre rézne koncentra¢né rozsahy boli merané
v singletoch raz za 24 hodin. Hodnoty <0,5ng/ml
predstavuju nizke riziko tazkej sepsy a/alebo septického
$oku a hodnoty >2,0 ng/ml predstavuji vysoké riziko
tazkej sepsy a/alebo septického Soku.

C-reaktivny protein

Diagnosticka suprava: CRP Imunoturbidimetric Assay
(RANDOX). CRP vo vzorke reagovala so $pecifickou
protilatkou za vzniku precipitatu, ktory sa meria turbi-
dimetricky pri 340 nm. Referen¢né hodnoty: u dospelych
jedincov <5 mg/l, u novorodencov (1 -5 dni) < 10 mg/1.

Statistické vyhodnotenie

Pri $tatistickom vyhodnoteni vzoriek sa stanovili
hodnoty korelacie medzi jednotlivymi parametrami
pri prijati pacientov na oddelenie navzdjom, pouZi-
tim Pearsonovho korela¢ného koeficienta. Pre ucely
Statistického vyhodnotenia vzoriek sa stanovil pocet
fyziologickych hodnét sledovanych parametrov v jed-
notlivych suboroch pacientov pre kazdy parameter
zvlast. Pre vyhodnotenie pravdepodobnosti nahodného
vyskytu rozdielu v pocetnosti fyziologickych hodnot
jednotlivych parametrov pocas hospitalizacie bol po-
uzity chi-kvadratovy $tatisticky test, vyjadreny formou
p hodnét (hladina vyznamnosti, signifikancia, * - pri
p<0,05, **—pri p< 0,01, *** - pri p<0,001). Podobnym
spdsobom bola §tatisticky vyhodnotena signifikancia
pocetnosti fyziologickych parametrov medzi jednotli-
vymi kategdriami pacientov.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Sledovanie vybranych proteinovych markerov
u detskych onkologickych pacientov

V ramci statimového biochemického vySetrenia
boli u 25 detskych onkologickych pacientov pri pri-
jati vySetrované a hodnotené parametre: IL-6, PCT
a CRP. VySetrenia sa opakovali po 24 a 48 hodinach
a pri kazdom vystupe teploty. Pocet fyziologickych
a patologickych hodnét vysetrovanych analytov je
sumarizovany v tabulke 1.
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IL-6

Iba jeden pacient mal hodnotu IL-6 pri prijati < 7 pg/ml.
Tento pacient po 24 hodinach mal hodnotu IL-6 zvysenu
Sestnasobne. Napriek tomu, ze u 24 pacientov (z 25)
bola zaznamenana zvysend hodnota IL-6, toto zvyse-
nie nemusi predstavovat zac¢iatok rozvoja bakteridlne;
systémovej infekcie. Priemernd hodnota IL-6 po prijati
pacientov na oddelenie bola 454,2 pg/ml ¢o je oproti
fyziologickej hodnote 65-nasobné zvysenie. Po 24 ho-
dinach doslo k takmer 50 % znizeniu hodnoty IL-6, ¢o
sa zopakovalo aj pri dalSom merani (po 48 hodinéch).
Po 48 hodinach doslo u 100% pacientov k poklesu
hladiny IL-6. Tento fakt poukazuje na funkciu IL-6
ako alarmového markera s nutnostou vyberu dalsich
vhodnych markerov na monitorovanie stavu pacienta.
Tato skuto¢nost koresponduje so skuto¢nostou publi-
kovanou mnohymi autormi, Ze interleukin IL-6 patri
medzi vysoko citlivé markery rozvijajucej sa bakterialnej
systémovej infekcie.

Pocas intenzivnej protinadorovej liecby dochadza
pravidelne pocas dlhodobej neutropénie k syndrému
febrilnej neutropénie, ktora je inicidlne $tandardne
rieSena podavanim Sirokospektralnych antibakterialnych
pripravkov (Secmeer a kol., 2007). U casti pacientov
pretrvava horucka ako ¢asto jediny symptém infekcie
pocas obdobia neutropénie (Zivanovic a kol., 2010).
Kazdu febrilnt neutropéniu je nevyhnutné individualne
posudzovat. V pripade perzistencie hortucky u rizikové-
ho pacienta sa prehodnocuje ATB terapia a zvazuje sa
moznost inych pric¢in horucky. Jednou z ¢astych pricin
v tomto pripade je invazivna mykéza. Standardnym
rieSenim tejto situdcie je empirické podanie antimy-
kotika (Racil a kol., 2010).

PCT

U 11 pacientov sme zaznamenali hodnotu PCT >
2, Ong/ml. Iba 4 pacienti mali po prijati hodnotu
PCT <0,5ng/ml. Najvy$sie priemerné hodnoty PCT
boli u pacientov pri prijati, s naslednym poklesom
po zacdati uspes$nej liecby. Priemernd hodnota PCT
po prijati bola 2,172ng/ml, po 24hodinach dochadza
k jej poklesu na hodnotu 1,540 ng/ml. Zacatie terapie
aj bez vysledku hemokultivacie, ale odovodnené zvyse-
nou hodnotou PCT bezprostredne po prijme pacienta
na oddelenie vyznamne znizuje riziko rozvoja systémovej
bakterialnej infekcie.

V porovnani s dalsimi zapalovymi markermi je pre-
diktivna hodnota PCT v ¢ase nastupu sepsy vys$ia nez
CRP a IL-6. PCT je vysoko $pecificky ale nedostato¢ne
senzitivny marker sepsy u neutropenickych pacientov,
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najméi pri gram-pozitivnej bakteriémii (Heney a kol.,
1992). Pre indukovand syntézu PCT v priebehu septickej
reakcie nie st nevyhnutné leukocyty. Reakcia cytokinov
a PCT u pacientov v aplastickej faze potvrdzuje, ze faktory
stimulujice tvorbu PCT nemusia byt tvorené leukocytmi
(Hatzistilianou a kol., 2010). Monitorovanie hladiny
PCT umozni v¢asnu detekciu infekénych komplikacii
u imunosuprimovanych a leukopenickych pacientov
(Schuttrump a kol, 2003). Leukopénia redukuje vzostup
prokalcitoninu (Bernard a kol., 1998; Ruokonen a kol.,
1999). Detski pacienti s onkologickym ochorenim st
heterogénnou skupinou s réznym stupniom imunodeficitu,
rozdielnou onkologickou lie¢bou, jej vedlajsimi t¢inkami,
komorbiditou a dal§imi faktormi ovplyviiujacimi vznik
a priebeh infekcie (Penel a kol., 2004). Poznanie lokal-
nej epidemioldgie infekcii u neutropenickych pacientov
je kIu¢ovym faktorom pre nastavenie inicidlnej liecby
(Hughes a kol., 2002; Grawford, 2005).

CRP

Hodnota CRP <0,5mg/] bola zaznamenand iba u 5 pa-
cientov (z 25) bezprostredne po ich prijme na oddelenie.
Po 24 hodinach iba jeden pacient mal hodnotu CRP
vo fyziologickom rozmedzi a po 48 hodinach vietci
pacienti mali hodnotu CRP zvysent. Pretrvavanie alebo
zvy$enie CRP sved¢i o nutnosti zmeny ATB terapie,
alebo o infekciinezndmej etiolégie. U onkologickych
pacientov bol priemer hodnét CRP pri prijati, po 24
a 48 hodinach na priblizne rovnakej urovni. Tento
fakt vSak nevylucuje systémovu bakterialnu infekciu.
Klinicko-biochemicka diagnostika CRP u pacientov
s febrilnou neutropéniou neodraza zavaznost klinické-
ho stavu a tym aj stav rozvoja sepsy. Tato skutocnost
koreluje so $pecifickym priebehom infekcie u tychto
pacientov so sekundarnym imunodeficitom. Dosiahnuté
vysledky vo vySetrovanom stbore koreluju s vysledkami
studii Hitoglou-Hatzi a kol. (2005), Hatzistilianou a kol.
(2007) a Bele a kol. (2011).

Statistickym vyhodnotenim vyznamnosti rozdie-
lov IL-6, PCT a CRP Pearsonovym chi-kvadratovym
testom sme zistili u onkologickych pacientov $tatis-
ticky vyznamné zvysenie vySetrovanej hladiny PCT
(p<0,01) a CRP (p<0,05) po 48 hodinach od prijatia.
Rozdielne posobiace stimula¢né faktory na uvolnenie
jednotlivych markerov maju vyznam na identifikdciu
infekcie v rannom $tadiu. Leukopenické obdobie pa-
cientov po intenzivnej chemoterapii, alebo po BMT
(bone marrow transplantation - transplantacia kostnej
drene) je vysoko rizikové z hladiska mozného nastupu
infekénych komplikacii (Blijlevens a kol., 2000). Je to




Tab. 1. Poletnost’ fyziologickych hodnét vysetrovanych
parametrovu onkologickych pacientov

Tab. 2. Pocetnost’ fyziologickych hodnét vySetrovanych
parametrov u kriticky chorych pacientov

» IL-6 [pg/ml] IL-6 [pg/ml]
LA . kriticky chori, n = 50
n=25 pri po po i pritati po po
prijati 24 hod. 48 hod. pripri 24 hod. 48 hod.
pocet fyziologickych ; pocet fyziologickych o o ;
hodnét 3 > hodnét
ocet patologickych ocet patologickych
P 2odn6% ’ 24 2 20 P lI;')modn()% ’ 50 50 49
PCT [ng/ml] PCT [ng/ml]
onkoldgia kriticky chorf
n=25 pri po po n=50 pri po po
prijatf 24 hod. 48 hod. prijatf 24 hod. 48 hod.
ocet fyziologickych ocet fyziologickych
P I'?odné% ’ 15 7 24 i I'zlodnéf ’ 3 0 15
ocet patologickych ocet patologickych
PO e 10 8 ! PO hadnoe 27 40 35
CRP [mg/l] CRP [mg/l]
onkoldgia kriticky chorf
n=25 pri po po n=50 pri po2 po
prijatf 24 hod. 48 hod. prijatf 4 hod. 48 hod.
pocet fyziologickych pocet fyziologickych
hodnét > ! © hodnét ° © ©
ocet patologickych ocet patologickych
P ?odné% ’ 20 24 = P ;r)\odnéf ’ >0 >0 50

obdobie, ked zlyhavaju klasické indikdtory nastupu
infekcie typu leukocytédzy alebo horucky.

PCT, CRP a IL-6 su markery, ktoré neslizia na na-
hradu jeden druhého. Kontinudlne meranie jednotlivych
markerov zachyti narast IL-6 ako skorého a citlivého
markera zapalu a sepsy. PCT je vzhladom na jeho
neskorsi narast a dlhsi polcas zZivota potvrdenim sepsy
(Hitooglou-Hatzi a kol., 2005).

Sledovanie vybranych proteinovych markerov
u kriticky chorych pacientov

Tradi¢né klinické znamky infekcie a rutinné la-
boratérne testy pouzité pri diagnostike laboratérnej
infekcie a sepsy nie su dostato¢ne vypovedné alebo
chybaju, hlavne u pacientov s imunodeficienciou.
Problémy s definiciou a diagnostikou sepsy indikuju
potrebu fokusovat biochemické mediatory, ktoré su
pritomné nielen pri zapalovej odpovedi na infekciu
pri réznych typoch zdpalov, ale su indikované aj pri
prognoze ochorenia. Dolezité a potrebné je najst skory
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marker na detekciu bakterialnej infekcie predovsetkym
pre odliSenie od virusovej infekcie. Stanovenie markera
musi byt vykonané rychlym diagnostickym testom, jeho
polc¢as rozpadu musi byt vhodny na denné monitoro-
vanie posudenia vyvoja ochorenia a stavu pacienta.

V snahe ¢o najskor identifikovat rozvoj infekcie
bolo sledovanych mnozstvo ukazovatelov, ktoré su
sucastou systémovej zapalovej reakcie. Pri interpretacii
hladin cytokinov (napr. IL-6) je nutné mat na zreteli
niekolko faktorov, akymi s pritomnost inhibitorov
a antagonistov jednotlivych mediatorov, ktoré svojim
uc¢inkom vyznamne moduluji vyslednd inflamatérnu
aktivitu organizmu (Cerny a kol., 2005).

V ramci statimového biochemického vysetrenia boli
pri prijati, po 24 a o 48 hodinach vySetrené parametre:
IL-6, PCT a CRP u 50 pacientov hospitalizovanych v kri-
tickom stave na Oddeleni anestézioldgie a intenzivnej
mediciny UNLP a UPJS LF v Kosiciach. V tabulke 2
je sumarizovany pocet fyziologickych a patologickych
hodnét vysetrovanych analytov.
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IL-6 stanovenych parametrov nedokdzeme prognosticky
U vSetkych pacientov bola hodnota IL-6 >7 pg/ml. zhodnotit. Po 24 hodinach bolo zvy$enie IL-6 najvy-
Priemerna hodnota IL-6 pri prijati bola 320,2 pg/ml, raznejsie, ¢o koreluje so skuto¢nostou, ze IL-6 reaguje
¢o je takmer 46-ndsobné zvysSenie oproti fyziologickej citlivo na akdkolvek zmenu odohravajicu sa v organizme.
hodnote. Je potrebné si uvedomit, Ze toto zvy$enie nemusi Aj ked u 18 pacientov bolo pri merani po 24 hodinach
predstavovat zaciatok rozvoja bakteridlnej systémovej zaznamenané zniZenie hladiny IL-6, tieto hodnoty boli
infekcie. Vnimame to ako prejav SIRSu (system icin- stale vysoko prevysujuce referen¢ny interval.
flammatory response syndrome - syndrém systémovej Nase merania potvrdzujd, Ze priemerné hodnoty
zépalovej odpovede) v organizme, ktory z vysledkov IL-6 u 50 kriticky chorych pacientov bezprostredne
po prijati boli zna¢ne zvysené (46-krat), trend narastu
pokracoval aj v nasledujucich 24 hodindach, kedy prie-
Tab. 3. Pocetnost’ fyziologickych hodnét vySetrovanych , . . i ,
parametrovupacientov s akitnou pankreatitidou mernd hodnota IL-6 bola 477,5 pg/ml, ¢o je 68-nésobne
zvy$enie oproti prijatiu a 1,5 nasobné zvy$enie v roz-
IL-6 [pg/ml] péti 24 hodin. Aj napriek tymto skuto¢nostiam nie je
T 0P . mozné povazovat zvySenie hladin IL-6 za potvrdenie
LIl (20 [ systémovej bakteridlnej infekcie. Podobné zvysenie IL-6
Y ) ) Y
prijati 24hod. 48 hod. ] ] )
u kriticky chorych popisuje Hotchkiss a Karl (2003).
pocet fyziologickych
hodnét > ° °
PCT
pocet patologickych Podla stéasnych $tadii je nutné brat do uvahy
hodnét = 35 35 : : L : .
indukciu prokalcitoninu aj v inych pripadoch, ako je
PCT [ng/ml] pritomnost infekcie - kardiogénny $ok, velké chirur-
chirurgia gické zakroky zahrnujace chirurgiu srdca, polytraumy,
n=35 pri po po " / . . /
prijati 2ahod. 48 hod. pankreatitida, popdleniny (Lendrtova a kol., 2011).
Diskusie mnohych konferencii o konsenze sepsy pri
pocet ?;LOr:g%iCkYCh » 17 » vybranych biochemickych markeroch poukazujt na do-
statok sentizivity, ale na nizku $pecificitu (Hatzilianou
pocet patologickych ” 18 ” a kol., 2010). V sucasnosti je PCT vyuzivany ako skory
B a velmi $pecificky marker bakteridlnej infekcie.
CRP [mg/l] Dvadsatjeden pacientov v nasom subore malo hodnotu
chirurgia PCT niz8iu ako 2 ng/ml (cutoff). U kriticky chorych zazna-
n=35 pri po po . s v P .
prijatl | 24hod.  48hod. menavame najvyraznejsie zvy$enie PCT po 24 hodinach
od prijatia pacienta. U 90 % pacientov boli po 24 hodinach
pocet ?’ZLOI??CkyCh 0 o o zaznamenané patologické hodnoty prokalcitoninu, ktoré
odnd
po 48 hodinach stale vyrazne pretrvavali.
pocet patologickych Prokalcitonin nie je iba Specificky marker infekcie,
hodnét = = = . o : : .
ale je vhodny aj na monitorovanie odpovede lie¢by
Tab. 4. Pearsonov korela¢ny test (vyhodnotenie hladin markerov po prijati pacientov)
pacienti onkolégia kriticky chori chirurgia
n=25 n=50 n=35
marker IL-6 PCT CRP IL-6 PCT CRP IL-6 PCT CRP
IL-6 X 0, 087 0, 346* X -0, 153 -0, 141 X 0, 063 0,158
PCT 0, 087 X 0, 211 -0, 153 X -0, 040 0, 063 X 0, 253
CRP 0, 346* 0, 211 X -0, 141 -0, 040 X 0,158 0, 253 X
*-p<o,05
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pacienta. Senzitivita a $pecificita PCT pri systémovych
bakterialnych infekcidch je vyssia nez pri CRP a dal$ich
proteinoch akutnej fazy (Schwarz a kol., 2000). Ak PCT
klesa v prvych 24 hodinach o viac nez 30 % inicidlnej
hodnoty, antibioticka terapia je G¢inna a liecba infekcie je
pod kontrolou. V nagom subore doslo k poklesu hodnoty
PCT u 8 pacientov, ¢o je 16 % z celkového vysetrovaného
suboru. Vysoké alebo stupajuce hladiny svedcia o bakte-
rialnej komplikacii a vSeobecne o zlej prognéze pacienta.
U nami sledovanych pacientov doslo po 24 hodinach
k takmer k 2,6-nasobnému zvyseniu hodnoty stanovova-
ného markeru. Ak PCT sttpa, znamena, ze ATB terapia
musi byt zmenena. Identifikdcia pacienta s bakteridlnou
infekciou a sepsou na oddeleniach kriticky chorych
pacientov je ddlezita v ¢o najkratSom case pre samotné
zahdjenie terapie s cielom zlep$enia celkovej prognoézy
pacienta. Po 48 hodinach bolo u va¢siny kriticky chorych
pacientov pozorované znizenie hodnoty PCT, ¢o svedci
o efektivnosti zacatej ATB terapie. Rychly pokles hladiny
poukazuje na ustup infekcie a priaznivi prognézu. Pri
MODS (Multiorgan Dysfunction Syndrome - syndrém
multiorganovej dysfunkcie) a sepse korelovala maximalna
hladina prokalcitoninu so zdvaznostou ochorenia. Za zla
prognoézu pacienta je zodpovedny cas, pocas ktorého
zostava hladina PCT zvysend u pacientov, u ktorych bola
sepsa potvrdena klinicky alebo pozitivnou kultivaciou
krvi (Sinha a kol., 2011).

Stanovenie PCT poskytuje prvotnu informaciu, ktora
je dostupna pred znalostou vysledkov hemokultivécie
a umoziuje tak rychle zacatie antibiotickej terapie.
Hodnoty PCT nad 1,5ng/ml vykazuji u pacientov
v intenzivnej starostlivosti 100 % senzitivitu a 72 %
$pecificitu. Uvedené parametre nemdzu jednotlivo spo-
lahlivo odlisit sepsu od inych pri¢in zapalovej reakcie
a su povazované za sucast celkového systematického
hodnotenia pacientov. Sledovanie IL-6, CRP a PCT
v danom c¢ase je vyznamnejsie, nez izolované hodnoty.
Prokalcitonin je najvhodnejsi marker sepsy (Luzzani
a kol., 2003). Jeho stanovenie je signifikantnejsie, nez
stanovenie IL-6 a CRP.

CRP

Stanovenie sepsy u kriticky chorych pacientov
vychadza z pritomnosti zndmok systémovej zapalovej
odpovede organizmu, ktora je sprevadzand identifiko-
vanym zdrojom infekcie a nalezom klinickej sympto-
matoldgie, ktord zodpovedd pritomnosti infekcie. Vy-
uzitie relevantného meratelného ukazovatela, ktory by
spolahlivo koreloval s pritomnostou infekcie, by malo
prispiet k dékladnejsej diagndze sepsy. Najmé hladiny

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

CRP a PCT dobre koreluju s intenzitou zapalovej od-
povede a maju urcity vyznam pri sledovani Gc¢innosti
nasadenej terapie.

Prokalcitonin sa javi ako vyhodnej$i v porovnani
s CRP v rychlosti nastupu zmien v tvode zapalovej
reakcie, rovnako pri jej odznievani (Ruokonen a kol.,
2002; Sabattini a kol., 2006). Tato skuto¢nost potvr-
dzuju aj naSe zistenia. Sticasné stanovenie PCT a CRP
ma vypovednejs$iu hodnotu (Castelli a kol., 2004). Stale
vSak prebiehaja diskusie medzi klinicko-biochemickym
vyznamom korelacie ich sérovych hladin a stupfiom
sepsy. Predpokladame, Ze koncentracie PCT a CRP su
rozdielne u pacientov s infekciou, s roznymi stupnami
systémovej zapalovej odpovede a sepsy (Wanner a kol,,
2000). Hodnota CRP nad 50 mg/1 vykazuje 98,5 % senzi-
tivitu a 75 % $pecificitu pri odliSeni tzv. pravdepodobne;
alebo jednoznacnej sepsy. Vsetci prijati pacienti (n=50)
mali hodnotu CRP zvy$enu nad fyziologicku hranicu
(5mg/l), pricom u 33 (66 %) pacientov bola hladina
CRP zvysena viac ako 10-ndsobne.

U kriticky chorych pacientov st zvySené hladiny
CRP u pacientov s neutropéniou, av$ak priebeh CRP sa
zda byt nezavisly na pritomnosti alebo nepritomnosti
neutropénie (Pdévoa a kol., 2011). Celkovo 76 pacien-
tov bolo zaradenych do $tadie Meynara a kol. (2011),
32 so sepsou a 44 so SIRS. Pacienti so sepsou boli
chorlavejsi pri prijati a mali vys$§iu mortalitu. CRP, PCT,
IL-6 a LBP hladiny boli signifikantne vyssie u pacien-
tov so sepsou v porovnani so SIRS. S drovitami PCT <
2ng/ml v prvych 24 hodinach po prijati na JIS, bola
sepsa prakticky vylicena (negativna prediktivna hod-
nota 97 %). Pri PCT > 10ng/ml je sepsa s bakterialnou
infekciou velmi pravdepodobna, (pozitivna prediktivna
hodnota 88 %). Tato $tudia ukdzala, Ze vysetrenie PCT je
ovela uzito¢nejsie ako LBP (Lipopolysacharide Binding
Protein - protein viazuci lipopolysacharidy), CRP a IL-6
v rozliSovani sepsy od SIRS (Meynar a kol., 2011).

Statistickym vyhodnotenim vyznamnosti rozdielov
IL-6, PCT a CRP Pearsonovym chi-kvadratovym tes-
tom sme zistili u kriticky chorych pacientov $tatisticky
vyznamné zvy$enie iba u vySetrovanej hladiny PCT
(p<0, 01) po 24 hodinach od prijatia. Koncentracia
prokalcitoninu vzrasta po 2 -6 hodindch od vyvolania
jeho tvorby, vrcholi po 6-14 hodinach, ked sa napr.
u pacienta so septickym $okom moze zvysit na 1000-na-
sobok a trva 8 - 24 hodin. V porovnani s inymi marker-
mi PCT vrcholi po tumor nekrotizujicom faktore alfa
(TNF-alfa — tumor necrosisfactor alfa; 90 min. ) a IL-6
(3 hod. ). Cytokiny sa vracaju na pévodnut hladinu uz
po 6 -8 hodinach. CRP sa zvysuje po 12 -24 hodinach
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a jeho zvy$enie trva 20 - 72 hodin. Zvy$enie CRP méze
perzistovat 3 -7 dni. Je to dlhsia doba, nez v pripade
PCT. Jeho hladina sa vracia k norme za 2 -3 dni. PCT
reaguje rychlejSie nez CRP, eSte pred manifestaciou
infek¢nych priznakov. Monitorovanie CRP je dolezité
hlavne v pripadoch, ked hladina PCT nesttpa. Stvisly
monitoring pacienta pri sledovani rizika sepsy méze
viest k rychlej$iemu a $pecifickému testovaniu a tym
k rychlejsej, racionalnejsej liecbe (Luzzani a kol., 2003).

Diagnosticky algoritmus uprednostiiuje kombinované
stanovenie PCT a CRP a moze byt cennym nastrojom
na predikciu pred¢asného vzniku sepsy (Liu a kol. 2010;
Reinhart a Meisner, 2011).

Sledovanie vybranych proteinovych markerov
u chirurgickych pacientov

Véasna diagnéza a vhodna klasifikdcia st prvym
a hlavnym predpokladom pre volbu racionalneho
a efektivneho postupu u chorych s akutnou pankreatiti-
dou. Zatial ¢o lahké formy prebiehaji nekomplikovane
a vedu k rychlej Gprave stavu (Standardnd infdzna
a spasmolyticka liecba), tazké formy ochorenia je nevy-
hnutné povazovat napriek vSetkym pokrokom modernej
mediciny za prognosticky velmi zdvazné. Rozsiahle
experimentalne $tudie priebehu a lie¢by tychto foriem
akutnej pankreatitidy priniesli sice mnoho zaujimavych
poznatkov a slubnych vysledkov, ale bohuzial, len mélo
z nich sa ukazalo skuto¢ne prinosnych pre klinicku
prax. Je dolezité si uvedomit, ze prave v¢asné zahdje-
nie kvalitnej intenzivnej protiSokovej lie¢cby vyznamne
spolurozhoduje o rozsahu zmien v pankreatickej oblasti
a o vyskyte neskorsich septickych komplikacii.

Délezitym a zavaznym rizikovym faktorom u pa-
cientov s akutnou nekrotizujicou pankreatitidou je
infekcia (Riche a kol.,, 2003). PCT a IL-6 boli zvysené
v sére pacientov, u ktorych sa vyvijala nekréza. U tychto
pacientov je odporucané systematické pouzitie $irokého
spektra ATB. Na druhej strane pouzivanie ATB moze
vyvolat sériu neziaducich uc¢inkov. Pre zlepSenie t¢inku
profylaktickej ATB terapie sa javi monitorovanie profilu:
IL-6, PCT a CRP. Stanovenie tychto markerov posluzi
na odlidenie pacientov u ktorych sa vyvija infekcia nekrézy
od tych pacientov, u ktorych infekcia nie je pritomna.

Zapalové markery (IL-6, PCT a CRP) boli merané
pri prijati a po24 a po 48 hodinach v subore 35 pa-
cientov, ktori boli hospitalizovani na II. Chirurgickej
klinike UNLP a UPJS LF v Kogiciach. Pacienti boli
prijati na kliniku s diagnézou akutnej pankreatitidy.
Sumarizovany pocet fyziologickych a patologickych
hodnét vySetrovanych parametrov je v tabulke 3.
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IL6

Zvy$enie hladiny IL-6 pri prijati bolo pozorované
u 90 % pacientov a ndsledne po 24 hodinach u 100 %
sledovanych pacientov bola hladina IL-6 > 7 pg/ml. Tento
trend po 48 hodinach nepozorujeme, kedze u 23 pa-
cientov dochddza k znizeniu hladiny IL-6, ale stale su
vSetky hodnoty nad referen¢ny interval. U pacientov
sakatnou pankreatitidou zaznamendvame zvysenie IL-6
bez vyraznej kinetiky po 24 a 48 hodinach. Pankreaticka
infekcia a sepsa st zavaznymi komplikdciami akdtnej
pankreatitidy so signifikantnym vplyvom na manazment
a vysledok liecby.

Kombindcia IL-6 <40 pg/l a PCT <2 ng/ml nam lepsie
identifikuje pacientov, u ktorych nie je riziko nekrotickej
infekcie. Negativna prediktivna hodnota bola 91 %, sen-
zitivita a $pecificita 75 % a 84 %. Hladiny prokalcitoninu
a interleukinu IL-6 boli zvySené velmi v¢asne u pacientov,
u ktorych sa vyvinula nekrotickd infekcia. Kombinacia
PCT a IL-6 je vhodnd na identifikaciu skupiny pacientov,
u ktorych sa ATB profylaxia ukazala ako neefektivna
(Modrau a kol., 2005; Cetinkaya a kol., 2011).

PCT

Iba 4 pacienti mali po prijati na oddelenie zvyse-
nt hodnotu hladiny PCT (>2ng/ml), ¢o poukazuje
na dolezitost ndsledného monitorovania PCT (24 hodin
a 48 hodin). Po 24 hodinach bola hladina PCT zvysSena
u 18 pacientov (51 %) a po 48 hodinach aj v dosledku
efektivnosti zacatej terapie dochddza k poklesu PCT.
Prokalcitonin bol mierne zvy$eny po 24 hodinach bez
vyraznej$ich kinetickych zmien po 48 hodinach. U tejto
skupiny pacientov bolo zvysenie PCT v 90 % po prijati
vo fyziologickom rozmedzi a po 24 hodinach sttpla
pozitivita o 40 %, ¢o pretrvavalo aj po 48 hodinach.

U pacientov, kde sa infikdcia nekr6zy odhali v skorom
§tadiu, jej zistenie koreluje s vysokym vzostupom PCT
na rozdiel od sterilnej nekrézy a edematdznej pankreati-
tidy. V nasom stbore bolo vyrazné zvysenie hladiny PCT
(nad 50 % hodnoty po prijati) pozorované u 28pacientov
(80 %). Elevécia prokalcitoninu je vysoka u pacientov
s infikovanou nekrézou a sucasne vyvinutym MODS,
v porovnani s pacientmi s infikovanou nekrézou, kde
je sucasne organové zlyhanie a absencia MODS alebo
ide o pacientov so sterilnou nekrézou (Buttenschoen
a kol., 2001; Cerny a kol., 2005).

Prokalcitonin nemozno povazovat za marker pan-
kreatickej infekcie vSeobecne. Je to marker infikovanej
akutnej pankreatitidy, spojeny s MODS a vyzadujici
okamziti opera¢nu intervenciu. MoZeme ho vs$ak vyuzit
(PCT) ako prognosticky marker (Kylanpaa-Back a kol.,




2001). Hodnoty PCT u pacientov v nasom stbore boli
po prijati vo fyziologickom rozmedzi, k ich narastu
doslo az po 24 hodindch, kedy sa jeho hladina zvysila
v priemere 3-nasobne.

Monitoring PCT umoziiuje v¢asné a spolahlivé po-
sudenie klinicky relevantnych infekcii pankreasu ako
aj celkové posudenie prognoézy akidtnej pankreatitidy.
Tento testovy parameter vyznamne prispieva k zlep-
$eniu stratifikdcie rizika pacientov na vznik zavaznej
komplikacie (Bettina a kol., 2007).

CRP

Vsetci pacienti mali po prijati zvySend hodnotu
CRP, pricom u 50 % prijatych pacientov bola hodnota
zvysend viac ako 10-ndsobne. Tendencia vzostupu hla-
diny CRP po 24 hodinach a poklesu po 48 hodinach
sved¢i o progndze pacienta. Hladinu CRP u 20 pa-
cientov s akutnou pankreatitidou sledovali aj Imamura
a kol. (2002), ktori zistili vyrazné zvySenie hladiny
CRP po nastupe pankreatitidy. Priemerna hodnota
CRP u naSich pacientov bola po prijati 61,28 mg/l,
po 24 hodinich 96,45 mg/l, pricom po 48 hodinach
doslo k jej minimdlnemu poklesu. Tento fakt nemusi
potvrdzovat systémovu bakterialnu infekciu, ale moze
sved¢it o ohrani¢enom zapale. Po 48 hodinach bol
u 11. pacientov zaznamenany narast hladiny CRP nad
100mg/1, ¢o sa prognosticky javi ako znamka komplikacie
a mozny rozvoj infekcie na systémovu. Po 48 hodinach
u 5 pacientov bolo pozorované narastajice zvySenie
hladiny CRP. Tieto udaje nie je mozné hodnotit izolo-
vane. Vypovednu diagnosticku a prognostickd hodnotu
maji v sledovani spolo¢ne s PCT.

Statistickym vyhodnotenim vyznamnosti rozdielov
IL-6, PCT a CRP Pearsonovym chi-kvadratovym tes-
tom sme zistili u pacientov s akutnou pankreatitidou
Statisticky vyznamné zvySenie vySetrovanych hladin
IL-6 a PCT. U IL-6 bolo $tatisticky vyznamné zvysenie
po 24 hodinach aj po 48 hodinach (p<0,05) a u PCT
po 24 hodinach od prijatia (p <0,001) a po 48 hodinach
od prijatia (p<0,01).

Bettina a kol. (2007) posudzovali PCT a CRP u desia-
tich pacientov. Jeden alebo kombinované predikcie dvoch
hlavnych komplikacii boli mozné uz na treti a $tvrty
den po néstupe priznakov s citlivostou a Specifickostou
79% a 93% pre PCT 23,8ng/ml, v porovnani s 36 %
a 97 % pre CRP =430 mg/l, respektive (p=0,002). PCT
hladiny odhalili len mierny narast pacientov s pan-
kreatitidou v nepritomnosti MODS (n=7), z ktorych
vSetci boli vylie¢eni bez nutnosti opera¢ného zakroku.
Hodnota PCT bola > 3,5 ng/ml dva po sebe nasledujice
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dni a hodnota CRP bola vys$ia >430mg/l (Bettina
a kol., 2007).

Porovnanie $pecificity sledovanych markerov zapalu

Porovnanie $pecificity a senzitivity jednotlivych
parametrov v diferencidlnej diagnostike sepsy ver-
zus nebakterialny proces v troch suboroch pacientov
hospitalizovanych na oddeleni onkologickom (n=25),
oddeleni anesteziologickom (n=50) a na chirurgickom
oddeleni (n=35) sme $tatistickym vyhodnotenim vy-
znamnosti rozdielov jednotlivych analytov (IL-6, PCT
a CRP) Pearsonovym chi-kvadratovym testom zistili,
ze $tatisticky najvyznamnej$i rozdiel bol pri merani
interleukinu IL-6 u pacientov s akutnou pankreatitidou
a kriticky chorych pacientov na hladine vyznamnosti
p<0,001. Statisticky vyznamny rozdiel pri merani
prokalcitoninu bol zaznamenany jednak u pacientov
s akutnou pankreatitidou a onkologickymi pacientmi
(p<0,01), ale aj medzi pacientmi s akutnou pankreatiti-
dou a kriticky chorymi pacientmi (p <0,001). Pri merani
C-reaktivneho proteinu sa javi Statisticky vyznamnym
porovnanie onkologickych pacientov tak s kriticky
chorymi pacientmi, ako aj s pacientmi s akatnou pan-
kreatitidou, obidva na hladine vyznamnosti p <0,001.

Hodnotenim hladin zapalovych markerov sme zistili
log-normalnu distribiciu u IL-6 a PCT, zatial ¢o hladiny
CRP vykazovali normalnu distribuciu. Pri pocte vzoriek
n =25 st korelacie nad 0,337 hodnotené ako $tatisticky
vyznamné. Na zdklade hodnotenia Pearsonovym ko-
relacnym testom sme zistili, Ze Statisticky vyznamna
koreldcia je iba u skupiny onkologickych pacientov
medzi hladinami IL-6 a CRP (tabulka 4). Korela¢ny
test potvrdzuje skutocnost, Ze sledované parametre
st navzdjom nezastupitelné a ze je dodlezité sledovat
a posudzovat ich tak samostatne, ako aj navzajom.

Otazka vhodnych indika¢nych kritérii na vysetrenie
PCT, cytokinov a proteinov akutnej fazy nie je zatial
definitivne uzavreta. Najvhodnejsie je siibezné stanovenie
PCT s dal$imi markermi, napr. CRP, IL-6, ktoré zvysuju
ich diagnosticka vytaznost. Doélezity je individualny
pristup k pacientovi s prihliadnutim na diagnostic-
ké skusenosti lekdra, dostupnost jednotlivych metdd
a ekonomické moznosti.

ZAVER

Spravna interpretacia nameranych hodnoét IL-6, PCT
a CRP a ich dynamického pohybu mo6ze minimalizovat
diagnostické pochybenie. Vzhladom ku kratkemu bio-
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logickému polé¢asu sérového CRP, ale aj cirkulujicich
neutrofilnych granulocytov je délezité aj sledovanie
inych zapalovych markerov. Parametre opakovane
stanovujeme v intervale 24, 48 hodin (u onkologic-
kych pacientov aj pri vystupe teploty) od inicidlnej
analyzy. Potvrdilo sa, Ze monitorovanie prokalcitoninu
u pacientov v aplastickej faze je nevyhnutné z dovodu
jeho zvys$enia, ktoré predchddza klinickej manifestacii
systémovych infekénych komplikacii.

Interleukin-6 narasta ako prvy alarmovy marker
(objavi sa do 1 hod, pol¢as ~ 1 hod), CRP potvrdzuje
narast IL-6. Vzhladom na dlhsi polcas zivota CRP
(~20 hod.) je dobrym komplementarnym markerom
na prekonanie medzery, v ktorej IL-6 klesa (CRP sa
objavi do 12-48 hod. po IL-6). IL-6 vo vsetkych sle-
dovanych suboroch zaznamenava zvy$enie na rovnakej
urovni a reflektuje na dlohu IL-6 ako skorého citlivého
markera vznikajtcej infekcie.

Prokalcitonin je vzhladom na vacsiu $pecificitu,
neskorsi narast a dlhsi polcas Zivota (~24 hod.) potvr-
denim bakteridlnej sepsy. Jeho narast mdze poukazovat
na tazka bakteridlnu sepsu skor, ako kultivacia krvi.
Mbéze tak dopliiat vysetrenie kultivicie krvi alebo moze
priniest pridanu informaciu v pripade falo§ne negativ-
neho vysledku kultivacie. Pri posudzovani hodnét sle-
dovanych zapalovych markerov u jednotlivych stiborov
pacientov bolo zaznamenané najvyraznejsie zvySenie
PCT u kriticky chorych pacientov, kde je najvacsie
riziko vzniku sepsy a nasledne MODS. Najmenej bol
PCT zvy$eny u detskych onkologickych pacientov, kde
vS$ak aj nepatrné zvySenie ma vyznamnu diagnosticku
hodnotu.

C-reaktivny protein velmi dynamicky reaguje na za-
palovu reakciu v organizme, ktora moze byt lokalizovana,
ale nemusi sa vyvinat do systémovej infekcie (sepsa).
V sledovanych stiboroch bola najvyraznejsia kinetika
CRP u kriticky chorych pacientov. Vo vSetkych subo-
roch je vyznamné zvySenie CRP s naslednym rychlym
poklesom po zacati efektivnej terapie a s nizkym prog-
nostickym vyznamom pri monitorovani bakteridlnej
systémove]j infekcie. CRP, rovnako ako IL-6 narasta
a jeho sledovanie je dolezité hlavne v pripadoch, ked
nedochadza k zvy$eniu hladin PCT.

Prokalcitonin, CRP a IL-6 st markery ktoré neslazia
na nahradu jeden druhého. Ak st pouzité v kombinacii,
poskytuju nielen informdciu o klinickom stave pacienta,
ale aj ako pridant hodnotu informacie o jeho prognoéze.
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ABSTRAKT

Melaniny produkované melanocytmi pritomnymi
v kozi poskytuju prirodzenu ochranu organizmu pred
UV ziarenim. Produkcia melaninov a ich distribtucia
v tkanivach vyrazne ovplyvinuje farebnost, ktora
urcuje fotoprotekéné funkcie pigmentu. Epidemio-
logické $tudie poukazuji na zvySeny vyskyt kozného
melanému u jednotlivcov so svetlym sfarbenim koze
oproti jedincom s tmavou farbou pleti. Pre stidium
regulacie melanogenézy, rovnako aj pre $tudium bio-
logickych funkcii melaninu, je nevyhnutné analyzovat
obsah jednotlivych zloZiek melaninov - eumelaninu
a feomelaninu - v biologickych vzorkach.

Klacéové slova: melanin, eumelanin, feomelanin,
melaném

ABSTRACT

Melanins produced by melanocytes present in the
skin provide natural defenses against UV radiation.
Melanin production and distribution in tissues greatly
affects the color, which determines the photoprotective
function of pigment. Epidemiological studies show an
increased incidence of cutaneous melanoma in indivi-
duals with light-colored skin compared to individuals
with dark skin color. To understand the regulation of
melanogenesis, as well as for the study of biological
functions of melanins, it is necessary to analyze the
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individual components of the melanins — eumelanin
and feomelanin — in biological samples.

Keywords: melanin, eumelanin, feomelanin, melanoma

V uplynulom desatro¢i vzrastol pocet $tadii ob-
jasnujucich vznik melaninov na molekulovej trovni,
kedZe melaniny pritomné v kozi poskytuju prirodzenu
ochranu pred UV ziarenim. Melaniny st produkované
bunkami, tzv. melanocytmi. Kazdy melanocyt dodava
melanin asi tridsiatim $iestim bunkdm vo svojom okoli.
Intenzita hnedého sfarbenia koze zavisi od toho, kolko
farbiva sa v melanocytoch vytvori. Nielen produkcia
melaninov, ale aj ich distribucia v tkanivach vyrazne
ovplyviuje ich farebnost, ktorda v kone¢nom désledku
urcuje fotoprotekéné funkcie pigmentu (Gilchrest, 2011).
Je zrejmé, Ze $pecifikacia, migracia a diferencidcia pocas
vyvoja melanocytarnych prekurzorov (,,melanoblasty®)
st nevyhnutné pre pigmentaciu u dospelych jedincov
(Kawakami a Fisher, 2011). Tieto $tudie st velmi vy-
znamné z hladiska vyskumu biologickych funkcii me-
lanozémov, ktoré st spojené s jedine¢nymi chemickymi
vlastnostami melaninov, ktorych zjednodusena schéma
syntézy je na obr. 1. RozliSujeme dva druhy melaninu:

o eumelanin znamy ako ,pravy“ melanin, ktory

ma ciernu alebo hnedu farbu a objavuje sa u
0s0b tmavej pleti (chrani proti UV);

o feomelanin znamy tiez ako ,¢erveny“ melanin.

Objavuje sa u osdb svetlej pleti alebo u ITudi s
rySavymi vlasmi (nechrani proti UV).
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Obr. 1. Zjednodusena schéma syntézy melaninu podla Maslankovej a kol. (2011)

Vidésina melaninovych pigmentov pritomnych v lud-
skom organizme nie je homopolymérom jednej mo-
nomérnej jednotky, ale su to zlozité heteropolyméry
vznikajuce tak z eumelaninu, ako aj feomelaninu
(Prota, 1992). Zastipenie eumelaninu a feomelaninu
je v kozi, nervoch a duahovke $pecifické. Molekulova
$truktira melaninov, mechanizmus, ktorym sa produ-
kujt a organizacia v ramci melanozému nie st dodnes
plne objasnené. V sucasnosti existuje mnoho moznosti
stanovenia molekulovej $truktary. Vadésina z nich je
zaloZena na §tudiu oxida¢no-redukénych degrada¢nych
reakcii pigmentov a nasledne na identifikacii a kvanti-
fikacii vyprodukovanych metabolitov.

Oba druhy melaninu vznikaju zo spolo¢ného prekur-
zora — dopachindénu, vznikajiceho oxidaciou tyrozinu
tyrozinazou (obr. 2). Dopachindén je vysokoreaktivny
medziprodukt, u ktorého pri absencii tiolovych zlace-
nin dochadza k intramolekulovej cyklizacii, ktora vedie
k tvorbe eumelaninu. Tioly (napr. cystein), spdsobuju
vznik 5-S-cysteinyldopa (5-S-CD) a 2-S-cysteinyldopa
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(2-S-CD). Dalsie oxidécie cysteinyldopa (CD) izomérov
vedu k tvorbe feomelaninu. Eumelanin je heterogénny
polymér, ktory je zlozeny z 5,6-dihydroxyindolu (DHI)
a kyseliny 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylovej (DHICA),
zatial ¢o feomelanin sa skladd z benzotiazinovych de-
rivatov obsahujucich siru (Ito, 2003; Ito a Wakamatsu,
2008; Park a kol., 2009).

Vyskumu melaninovych pigmentov a §tadiu melani-
nov pri patologickych procesoch (napr. rakovina koze
a o¢i, Parkinsonova choroba) sa venuje v poslednom
desatro¢i zvy$ena pozornost (Ito a Wakamatsu, 2003;
Zucca a kol., 2004; Hu a kol., 2009, Galvéan a kol., 2013).
Pre pochopenie moznosti regulacie melanogenézy, ako
aj pre pochopenie biologickych funkcii melaninu, je
nevyhnutné analyzovat obsah eumelaninu a feomela-
ninu v biologickych vzorkach. Epidemiologické studie
ukazuja, ze vyskyt kozného melanému u jednotlivcov
so svetlym sfarbenim koze je castejsi ako u jedincov
s tmavou farbou pleti. Sttdie dalej ukdzali, ze UV
citlivost koznych melaninov je spojena s vysokym
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Obr. 2. Biosyntetickd cesta tvorby eumelaninu a feomelaninu
(upravené podla Ito a Wakamatsu, 2008)

obsahom feomelaninu a nizkym obsahom eumelaninu
(Vincensi a kol.,1998; Hu a kol., 2009). Velky zaujem
bol venovany $tadiu medziproduktov metabolizmu me-
lanocytov ako melaninovych prekurzorov a ich tlohe.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2013

Niektoré literarne zdroje uvadzaju, Ze tieto latky mozu
mat aj antioxida¢né a ochranné funkcie, ktoré nesuvisia
so syntézou pigmentov (Kovacs a kol., 2012). Prikladom
je eumelaninovy prekurzor, kyselina 5,6-dihydroxyindol
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2-karboxylova (DHICA), pri tvorbe ktorej ma vyznamny
vplyv dopachrémtautomeraza, vplyvajica na antioxidac-
né vlastnosti eumelaninu (Jiang a kol., 2010). Michard
a kol., (2008) poukdzali na spojenie medzi expresiou
dopachromtautomerdzy buniek melanému a zvy$enou
intracelularnou hladinou glutatiénu, znizenim volnych
radikalov vyvolavajtcich poskodenie DNA, a zniZenim
citlivosti na oxida¢ny stres. StarSie $tudie ukazali, ze
DHICA inhibuje peroxidaciu lipidov in vitro (Memoli
a kol., 1997). DHICA ma zhagacie vlastnosti a absorp¢-
né maximum pri 313nm v UVB oblasti (Zhang a kol.,
2000). Panzella a kol. (2011) poukazuju na antioxida¢né
vlastnosti samotnej DHICA, a jej funkcie ako ochranného
medidtora pri oxida¢nom strese. Autori vo svojej praci
poukazuju na klac¢ova ulohu DHICA pri pochopeni
fyziologického vyznamu dopachrémtautomerazy a me-
lanogenézy nad ramec skimania samotnych pigmentov.

Vyznam stanovenia jednotlivych melaninovych pig-
mentov, ich prekurzorov a metabolitov v biologickom
materiali spodiva v moznosti vyuzitia ziskanych po-
znatkov predovsetkym pri véasnej diagnostike a lie¢be
maligneho melanému.
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T +421 2 638] 3324 F +42| 2 6381 2482 E marketing@randox.com | wwwirandox.com



BIOCHEMICKE

@ ANALYZATORY,
RADY AU5800

7 - - K'.;}-’i“
- i

}.?.DDO’aE 9800 téstov/hod
' 12 konfiguracii
®m 1 aleboi2 ISE jednotky
® 37 120 metdd on-board
m vysoky prestup vzoriek
m STATIM vkladové porty
® permanentné kremenné kyvety
® zniZenie objemu regaencii
{od 90 pl/stanovenie)
® zniZenie objemu vzorky (od 1 pl)
m chladenie bez nékladov , Peltier”
® zniZenie narokov na Udrzbu
® moznost integracie do automatickych liniek

KONTAKT PRE TECHNICKE A APLIKACNE DOTAZY:
Miroslav Bischof, tel.: +420 605 200 149, e-mail: mbischof@beckman.com
Beckman Coulter Ceska republika s.r.o., Murmanska 1475/4, 100 05 Praha 10

www.beckman.cz




@ EUROLAB LAMBDA

... pre komplexne dokonalé laboratérium sa dolezité aj detaily

SUPER GL 2 _ !
najpouzivanejsie glukozové analyzatory ADAMS A1lc
HPLC analyzator glykovaného hemoglobinu

Eurelabilfambda a.s.

Specialista na

automatizovanu mocovu analyzu
glukézoveé analyzatory

osmometriu

analyzu glykovaného hemoglobinu (HPLC)
okultné krvacanie

I

Osmomat 030 osmometer
rokmi preverena kvalita ‘automatizovana mocova analyza
viacako 95 instalacii vSRa (R

EUROLAB LAMBDA a.s. = T. Milkina 2 = 917 01 Trnava » tel.: 033 5341 448-9 » fax: 033 5443 094 » eurolambda@eurclambda.sk » www.eurolambda.sk



Roche - lider v specifickej starostlivosti
o kardiologickych pacientov

Pre vsetkych profesiondlov, ktori:

chci spolahlivi, presnii a dostupnu rutinnii diagnostiku
potrebuju vias identifikovat infarkt myokardu

Ziadaju odlisit dychavicnost od srdcového zlyhania

Vysledok uz od 9 mindit!

cobas” 8000 series - najnovii konsolidovany systém Roche

Systémy cobas? - najrozsirenejsie konsolidované systémy na Slovensku

Analytické systémy Roche svojou rychlostou, spolahlivostou a na Slovensku aj
sirokou dostupnostou v kombindcii s komplexnym kardiopanelom pomahaju

chranif zdravie a zachranuju Zivoty

L]
Roche Slovensko, s.r.o., Diagnostics Division, Lazaretska 12, 811 08 Bratislava 1 c(o)bas

tel.: 02-57 10 36 80, www.roche.sk, www.coaguchek sk Life needs answers





