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UVODNIK

VdzZené a milé kolegyne a kolegovia,
vdZeni clenovia Slovenskej spolocnosti klinickej
biochémie!

Tento prispevok sa k Vdm dostdva zaciatkom roku
2022, kedy prvé luce sinka a Stebot vtdcikov vestia prichod
jari, z coho by mohla byt veseld nasa mysel. Po dlhych
dvoch tazkych rokoch kovidu by sme si to aj zasluZili, aby
sme sa opdt pustili na beznu, ale aj tvorivu pracovnu od-
bornu cestu.

Ak sa pozrieme za nase vychodné hranice, rok 2022 ne-
nasvedcuje tomu, Ze by bol lepsim, dotyka sa nds. Nemali
by sme na histériu zabudat, vsetko sa méZe zopakovat, aj
to, o by nik v 21. storoci necakal. O vojne som pocula iba
z rozprdvania mojich rodicov, ktori ju zaZili ako malé deti
v ukrytoch, ale tie hrézy a zdZitky si niesli cely Zivot. Mne
sa to zdalo uz neopakovatelné, netykalo sa ma to, ale vZdy
som si ich zdZitky s pokorou vypocula a nepripustala, Zeby
sa to niekedy mohlo este zopakovat...

Aj obsahom tohto nového Cisla casopisu Laboratdrna
diagnostika 1/2022 je kus histérie odboru klinickej bioché-
mie, popisané korene laboratdrnej mediciny a reminiscen-
cie na klinicku biochémiu, jej zakladatelia, pokracovatelia
a nase vzory, predchodcovia, ktori aj ked uZ nepésobia ak-
tivne v klinickej biochémii, su stdle Cinorodi a chcu prispiet
svojim pohladom k dalsiemu rozvoju medicinskeho odbo-
ru. Preto nezabudajme !

Dovolte mi v dalSich riadkoch zhrnut aktivity nasej od-
bornej spolocnosti za uplynulé obdobie a nacrtnut aj pri-
pravované odborné podujatia.

Kolektivne clenstvo v EFLM Academy

SSKB sa podarilo uspesne zrealizovat kolektivnu pri-
hlasku dobrovolne prihldsenych 16 &lenov do EFLM Aca-
demy.
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EFLM Register specialistov v laboratérnej medicine

Register je databdza Specialistov v laboratdornej me-
dicine v celej Eurdpe (EuSpLM). Pri absencii registrac-
nych systémov a regulacnych rdmcov funguje register
ako predchodca charty profesiondlneho statusu, ktory uz
podporuje jednotlivcov v. mnohych krajindch. Identifikuje
jednotlivcov schopnych spinit rovnocennost Standardov
vo vzdeldvani a odbornej priprave.

Zastresujucim cielom registra je podporit uznanie spe-
cialistov v laboratdrnej medicine podla Smernice Komi-
sie EU 2013/55/EU — Uzndvanie odbornych kvalifikdcii.
Smernica poskytuje povolenie na volnu (neobmedzent)
profesiondlnu migrdciu cez hranice &lenskych Stdatov EU,
ked' tretina clenskych §tdtov EU prijme spoloény rdmec
odbornej pripravy (ako stelesneny EFLM’s Equivalence of
Standards). Smernica bola transponovand do ndrodnej le-
gislativy ¢lenskych statov EU v janudri 2016. Prostrednic-
tvom prdce EC4 a neddvno EFLM bol pripraveny Spolocny
ramec odbornej pripravy, ktory identifikuje Specializovanu
prax v laboratdrnej medicine, na ndvrh pre Komisiu.

Na zverejnenie sa pripravuje aj slovenska verzia do-
kumentu o pristupovom procese ¢lenov SSKB do registra
EuSpLM (Eurdpsky Specialista v laboratdrnej medicine).

6. EFLM Konferencia o preanalytickej faze , Preanaly-
ticka kvalita: medziodborovd cesta” sa konala virtudlne
15.-18. marca 2022, ktoru viedol predseda organizacné-
ho vyboru Janne Cadamuro, clen pracovnej skupiny (WG)
pre preanalyticku fdzu, pésobiaci na Katedre laboratdrnej
mediciny Univerzitnej nemocnice Salzburg, Paracelsus
Medical University Salzburg — Rakusko.

Nasledujuca konferencia by sa mala konat' v roku 2024
s prianim organizacného vyboru prezencného konania
a s nddejou osobnych stretnuti.




1. EFLM Konferencia o preanalytickej faze sa konala
v Parme v roku 2011 (300 delegdtov)

2. EFLM Konferencia sa konala v Zéhrebe v roku 2013
(381 delegdtov)

3. EFLM Konferencia sa konala v Porte v roku 2015
(530 delegdtov)

4. EFLM Konferencia sa konala v Amsterdame v roku
2017 (561 delegdtov)

5. EFLM Konferencia sa konala opdt v Zahrebe v roku
2019 (640 delegdtov)

6. EFLM Konferencia o preanalytickej faze v roku 2022
sa konala virtudlne a bola preloZend z roku 2021

pre nepriaznivu pandemicku situdciu.

Ciele tohtorocnej konferencie boli rozdelené do styroch
dni s tymito hlavnymi témami, obsahujice preanalytické
kazuistiky, odber krvi, problematiku hemolyzy, ikteru, lipé-
mie, znalost stability vzoriek, dopytu riadenia, POCT a pre-
analytiky, nové technoldgie:

1. Aktudlne vyzvy v preanalytickej faze

2. Co je nové v preanalytickej fdze

3. Preanalytickd fdza — medziodborovy problém

4. Priklady spolocnej zmeny v preanalytickej faze

A. M. Simundic zdéraznila potrebu vypracovania stan-
dardov pre vykazovanie predanalytickych vysledkovych
studiii.

Prezentdcie jednotlivych autorov boli zamerané
na vSetky fazy celkového procesu vysetrovania a samo-
zrejme aj na déleZitost dodrZiavania spravneho transpor-
tu biologického materidlu na PCR testovanie SARS-CoV-2.

VyuZivanie umelej inteligencie, ktord sa uZ rutinne po-
uZiva v gastroenteroldgii, patoldgii aj radioldgii, by malo
preventivne ovplyvnit neprimerane frekventné a pocetné
ordinovanie laboratdrnych parametrov alebo naopak ich
nedostatocné vyuZivanie v procese diagnostiky patologic-
kych stavov. Umeld inteligencia by mala poméct v dife-
rencidlnej diagnostike aj v inych medicinskych odboroch
ako dermatoldgia, oftalmoldgia, kardioldgia, psychiatria
(depresie) etc., ale urcite nenahradi odbornikov, expertov
v medicine — lekdrov.

Transrodovad (transgender TG) medicina si vyZaduje
pozornost aj v preanalytickej fdze, a to v urceni jednoznac-
nej terminoldgie (pohlavie, rodovad identita, cisgender,
transgender, transZena, transmuz), definicii, odstraneni
bariér pre transrodové osoby a sucasné rizikd, ktoré sa

vyskytuju v pouZivani referencnych medzi, hormdnov (vol-
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ny testosterén, androgény...), nddorovych markerov (PSA,
CA-125...), r6znych vypoctov napr. CKD-EPI.

Transrodovy clovek je ¢lovek, ktorého vzhlad, sprdva-
nie alebo osobné charakteristiky su odlisné od stereotypov
typického muZa alebo typickej Zeny. WHO tento stav uZ
neoznacuje za duSevnu poruchu, ale za ,rodovu nezhodu*”.
Byt transrodovou osobou uZ nema byt podla Svetovej zdra-
votnickej organizacie (WHO) povaZované za dusevnu poru-
chu. Vyplyva to z nového zoznamu choréb WHO (ICD-11).

Ako obvykle velmi zaujimavou sekciou boli kazuistiky
a interaktivne odpovede.

V posterovej sekcii bolo prihldsenych 60 posterov.

Z medzindrodne pripravovanych odbornych podujati pri-
pominame:

® XXIV. IFCC-EFLM Eurdpsky kongres klinickej chémie
a laboratornej mediciny EUROMEDLAB 2021 sa mal konat
v termine 28. novembra—2. decembra 2021 v Mnichove.
Vzhladom na to, Ze Nemecko velmi tvrdo zasiahla Stvrta
vina COVID-19, najmd v oblasti dejiska v Mnichove, IFCC
a EFLM sa spolu s organizacnym vyborom kongresu roz-
hodli tento EUROMEDLAB odloZit. Dria 26. 11. 2021 oznd-
mili novy termin konania 10.-14. aprila 2022.

e Medzindrodny kongres o kvalite v laboratornej me-
dicine 2022 — Helsinky (Finsko), (p6vodny termin 10.—11.
februdra 2022) preloZeny na 20.-21. aprila 2022.

e 3. strategickd konferencia EFLM ,,SMART a ZELENE
LABORATORIA — Ako implementovat IVDR, vznikajtice
technolégie a udrzatelné postupy v lekdrskych laborato-
ridch ? sa bude konat plne online v pévodne pldnova-
nom termine 27.—28. mdja 2022.

V mene vykonnej rady EFLM prof. Tomris OZBEN —
Predsednicka Strategickej konferencie EFLM informova-
la, Ze bude zorganizovand skveld strategickd konferencia
EFLM s najvécsou ucastou v Eurdpe. Uskutocni sa plne
online s vyuZitim najmodernejSich technickych rieSeni vrd-
tane virtudlnych vystavnych stdnkov umoZnujucich ceto-
vanie a videokonferencie medzi tucastnikmi a zdstupcami
stdnku.

Program konferencie bol navrhnuty tak, aby bol inte-
raktivny vo virtudlnych podmienkach s vyhradenim dosta-
to¢ného Casu na diskusie:

e aké problémy su v sucasnosti,

¢ na Co by sme sa mali zamerat v budicnosti,

e kam by sme mali smerovat a

¢ ako by sme to mohli dosiahnut.




XXIV. Medzindrodny kongres klinickej chémie a labo-
ratérnej mediciny IFCC WORDLAB sa bude konat 26.-30.
juna 2022 v Soule, Korea.

Z ndrodnych pripravovanych odbornych podujati pri-
pominame:

e XIV. Kongres SSKB s medzindrodnou uéastou sa
bude konat 9.-11. 10. 2022 v Nizkych Tatrdch, v hoteli
Chopok**** y Demdnovskej Doline.

Na webovej strdnke SSKB su aktudlne zverejnené:
e List SLS ,,Podpora a solidarita s lekdarmi, zdravotnik-
mi a vsetkymi obyvatelmi Ukrajiny*.
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eVYHLASENIE Eurdpske férum lekdrskych aso-
cidcii (EFMA).

e VYHLASENIE Svetovd lekdrska asocidcia (WMA)
Staly vybor eurdpskych lekdrov (CPME) — NA UKRAJINE
TREBA DODRZIAVAT LEKARSKU NEUTRALITU.

Nasou snahou je, aby sa vsetky aktudlne informdcie

vZdy vcas zverejriovali na webovej stranke www.sskb.sk.

Podakovanie patri vsetkym...

Prajem zdravie, silu a nadej.

18.3.2022 Hedviga Pivovarnikovad
prezidentka SSKB
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SPOMIENKA NA DLHOROCNEHO KOLEGU
A PRIATELA MUDr. IVANA ONDRUSA

» Clovek odchadza, uZ sa nevracia, uz sa neopakuje
a predsa tu zanechdva vZdy nieco po sebe, nieco, ¢o
maoZe zostat’ jedine po cloveku.

16. janudra 2022 nas vo veku 83 rokov nahle opustil nas
dlhorocny kolega a spolupracovnik MUDr. Ivan Ondrus.
Narodil sa 30. juna 1938 v Trencine. Neskor sa s rodicmi
a surodencami prestahovali do Slatinky nad Bebravou
v okrese Banovce nad Bebravou, kde chodil na zdakladnu
skolu, ktoru v roku 1953 ukoncil. V studiu pokracoval na
cirkevnej strednej skole v Trencine, kde v roku 1956 matu-
roval. Po maturite sa rozhodol Studovat medicinu na Le-
karskej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave. Sti-
dium ukoncil v roku 1965. V roku 1982 a 1987 absolvoval
Specializacné atestdcie v odbore klinicka biochémia.

Po ukonceni studia zacal pracovat ako asistent na ka-
tedre patofyziolégie LF UPJS v Kosiciach do roku 1968.
V roku 1968 odisiel z LF UPJS pracovat na katedru bioché-
mie Vysokej skoly veterindrnej, ako vediici RA pracoviska.
Tu sa zoznamil s laskou svojho Zivota Bozenkou, s ktorou
sa v roku 1971 oZenil. V roku 1975 odisiel z VSV pracovat
do OUNZ v Spisskej Novej Vsi ako primadr oddelenia klinic-
kej biochémie, kde posobil do roku 1984. So svojou rodinou
sa v roku 1984 prestahoval na zapadné Slovensko a pra-
coval ako primdr oddelenia klinickej biochémie v OUNZ
Dunajska Streda do roku 1987. V roku 1987 nastupil na

miesto primdara oddelenia klinickej biochémie vtedajsieho
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OUNZ v Trnave, kde pésobil 14 rokov. V dalsich rokoch
pracoval ako odborny garant pre klinicku biochémiu v spo-
locnostiach Aliatros s.r.0. a AnalytX s.r. o.

MUDry. Ivan Ondrus bol dlhorocnym clenom Sloven-
skej spolocnosti klinickej biochémie a Slovenskej lekarskej
komory.

Cely svoj pracovny Zivot zasvdtil prdci v biochémii,
ktord ho profesijne naplfiala a bola mu nielen prdcou, ale
aj konickom. Bol pre nds, nielen vzorom, ale aj ucitelom
a priatelom. Viedol nds odborne, ale aj ludsky. Problémy
a tazkosti, ktoré sa na pracovisku vyskytli, riesil vZdy s nad-
hladom, pokojnym, mudrym a citlivym sp6sobom. V mno-
hych pripadoch bol nielen Séf, ale hlavne priatel ochotny
poméct kaZzdému, kto to potreboval.

Zo svojej vedicej pozicie sa nds snaZil naucit samostat-
nosti, zodpovednosti, ldske k prdci, ale aj sebalcte, ucte
k ostatnym ludom.

Zivot sa smrtou ¢loveka nemusi skoncit, najmé ked'
ho nosime vo svojom srdci a spomienkach.
Cest jeho pamiatke!

Ing. Dagmar BerkeSovd
MUDr. Jarmila Ambrusovd
AnalytXs. r. o.




Laboratérna Diagnostika, XXVII, 1, 2022: 9-11

OPUSTIL NAS PER HYLTOFT PETERSEN
(5. 3.1937-15. 1. 2022)

15. janudra 2022 nas navidy opustil eurépsky a sve-
tovy priekopnik kontroly kvality v laboratéornej medicine,
profesor Per Hyltoft Petersen z Danska. S velkym uznanim
a Uctou sa sklaname nad jeho Zivotnym dielom a prino-
som pre rozvoj tedrie a praxe na poli kvality v klinickej bio-
chémii a laboratérnej medicine. Bol nielen vedcom sve-
tového formatu, ale aj laskavym, privetivym, skromnym
a pristupnym ¢lovekom.

Niekdajsi prezident EFLM, profesor Sverre Sandberg
(Nérsko), ho povaZzoval za svoj Zivotny vzor a svetového
lidra vo vyskume zabezpecenia kvality a Statistiky. Povedal
o flom, Ze jeho nadsSenie pre tuto tému bolo inspirujuce
a nakazlivé. Jeho ambicie pre tuto tému boli velké, ale
jeho ambicie vo vlastnom mene malé. Profesorka Carmen
Ricos (Spanielsko), ktord s nim spolupracovala vyse 30 ro-
kov na poli biologickej variacie, povedala, Ze bol Uzas-
nym Clovekom a velkym majstrom kvality v laboratérnej
medicine. Profesor Jean Claude Libeer (Belgicko), jeden
zo zakladatelov a prvych prezidentov Eurdépskej federacie
pre kontrolu kvality v laboratérnej medicine (EQALM), sa
vyjadril, Ze bol Sikovnym ¢lovekom, ktory mal vricnu po-
vahu a bol mu viac ako kolega: bol mu aj priatelom. Profe-
sorka Linda Thienpontovd (Belgicko) a Dr. Dietmar Stéckl
(Nemecko) sa vyjadrili, Ze s nim vela rokov spolupracovali
na viacerych aspektoch kvality v laboratérnej medicine,

ale najviac si uzivali jeho teply a otvoreny charakter, pre
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ktory si navzdy nasiel miesto v ich srdci ako vricna osob-
nost. Obzvlast osudové bolo jeho stretnutie s inym velika-
nom kontroly kvality, profesorom Jamesom Westgardom,
s ktorym sa nielen spriatelil, ale dlhé roky spolupracoval.
Po prvykrét sa stretli na Univerzite v Uppsale vo Svédsku
v rokoch 1976-1977, kde J. O. Westgard travil Studijny
pobyt u Carla Henrika deVerdiera, Torstena Arronssona
a Torgnyho Grotha, Per Hyltoft pracoval u Mogensa Hor-
dera na univerzite v Odense. Boli to, nielen skandindvski
lidri na poli klinickej chémie, ktori sa zapojili do NordKem
zameraného na ciele a kontrolu kvality a iniciovali v nom
projekty, do ktorych sa Jim s Perom, ako mladi klinicki che-
mici, Uspesne zapojili. Obaja sa od etablovanych vedcov
ucili a radi sa zucastnovali projektov NordKkem na tému
,Hodnotenie poZiadaviek na kvalitu v klinickej chémii”
(1980) a ,, Kontrola kvality v klinickej chémii — usilie ndjst
efektivnu stratégiu” (1984). To viedlo neskér k tomu,
Ze Per stravil jeden semester na Univerzite Madisone a ne-
skor Jim stravil semester pracou s Perom v Odense. V roku
1991 Jim a Per spolo¢ne publikovali priekopnicku pracu,
v ktorej sa zamerali na laboratdrne Specifikacie potreb-
né na zabezpecenie procesu testovania cholesterolu, aby
spifial kvalitu pozadovand americkym Narodnym progra-
mom vzdeldvania o cholesterole (NCEP, 1985). Spoloc¢ne
vyvinuli model na stanovenie Specifikacii preanalytickych
a analytickych parametrov metddy, ktoré mézu ovplyvnit




vysledok testu a dali ich do suvislosti s usmernenim NCEP
pre klinickd interpretaciu.

Perova vedecka draha zacala v roku 1963 na Univerzite
v Kodani, kde ziskal titul Master of Science v klinickej bio-
chémii. Po niekolkych rokoch pdsobenia na Ustave Nielsa
Ryberga Finsena, danskeho nositela Nobelovej ceny, sa
v roku 1971 zamestnal na Oddeleni klinickej biochémie
Univerzitnej nemocnice v Odense, kde pracoval az do roku
2005, kedy absolvoval svoj posledny pracovny den. To vsak
v Ziadnom pripade neznamenalo, Ze Per Hyltoft Petersen
ukondil aj svoju profesiondlnu ¢innost! Rutinna préca sa
sice z jeho kalendara vytratila ako rosa na sInku, ale otvoril
sa mu svet pre zaujimavé vedecké a vzdelavacie aktivity.

Oblasti jeho akademického a vedeckého zaujmu sa
nedaju opisat v skratke. Pre Pera boli najdoleZitejSie Spe-
cifikacie kvality a ich Statisticka interpretacia, ktora bola
jeho konickom a zanechal v nej stopu nielen v akademic-
kej oblasti v Aarhuse. Profesor P. H. Petersen zorganizoval
spolu s profesorom G. Kovdacom v septembri 2003 na SZU
v Bratislave Kurz statistickych metdd v klinickej biochémii
a laboratérnej medicine v Bratislave, na ktorom predndsa-
li Per Hyltoft, Kristian Linnet, Dietmar Stéckl, Linda Thien-
pontovd a Sverre Sandberg.

Per bol cely Zivot velmi ¢inorody a aktivny. Od roku
2004 az do doéchodku vo veku 70 rokov bol zamestnany
ako hostujlci profesor v Bergene, kam z Danska pricha-
dzal 4-6 krat do roka. Spolupracoval s profesorom Sverre
Sandbergom (neskorsi prezident EFLM) v Norskej orga-
nizacii pre zlepSovanie kvality laboratérnych vysSetreni
(NOKLUS) na optimalizacii externého hodnotenia kvality
a nevynechal ani seversku organizaciu SKUP (Skandindv-
ska kooperacia pre vyhodnocovanie POCT pristrojov).
V poslednych rokoch vela ¢asu venoval aj Studentom dok-
torandského a magisterského studia. Vysledkom je niekol-
ko zaujimavych ¢lankov publikovanych v medzinarodnych
Casopisoch.

Per Hyltoft Petersen bol prvym autorom alebo spoluau-
torom priblizne 200 recenzovanych vedeckych publikacii
v medzinarodnych biochemickych ¢asopisoch, 25 recen-
zovanych vyZiadanych editoridlov. Redigoval asi 80 knih,
kniznych kapitol ¢i sprav, 32 zbornikov z konferencii, 24 lis-
tov vydavatelovi (Letters to Editor) a viac ako 100 abstrak-
tov na kongresoch. Spolupracoval s profesorom Calumom
Fraserom (Skétsko), Dr. Ilvanom Brandslundom a Dr. Hen-
kom Goldschmidtom z Holandska a pravidelne sa zucast-
noval konferencii Quality in Spotlight. Bol naozajstnym
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majstrom grafiky, ktord dokazal uplatnit v naro¢nej a kom-
plikovanej Statistike, neraz aj tazko chapanej vedeckou
komunitou. Spolu s Jamesom Westgardom vyvinuli tzv.
Graf operacnych specifikacii (OPSpecs Chart), na ktorom
prezentoval vztah medzi celkovou pripustnou chybou,
presnostou a bias a kontrolou kvality, ktora garantovala
zamyslané pouzitie.

Per Hyltoft Petersen bol vedcom, inovatorom a ko-
munikatorom, ktory vyrazne prispel k rozvoju numeric-
kych aspektov laboratérnej mediciny. Napisal mnoZstvo
prac o biologickej variacii, analytickych Specifikaciach
a vykonnostnych charakteristikdch. Zaoberal sa vSetkymi
typmi kontroly kvality a Statistiky v laboratérnej medici-
ne. Obzvla$t vynimoénd je jeho zasluha na Stokholmskej
konsenzualnej konferencii o stanoveni globdlnych Speci-
fikacii analytickej kvality v laboratérnej medicine, ktoru
v roku 1999 zorganizovali spolu s Andersom Kallnerom
a Desmondom Kennym (UK), a na ktorej bol dosiahnuty
konsenzus v hierarchii stratégii na stanovenie Specifika-
cii analytickej kvality. Hierarchia, ktori pred Stokholm-
skou konferenciou nacrtli spolu s profesorom Callumom
Fraserom, bola vSeobecne prijata a v roku 2014 sa stala
zakladom 1. EFLM strategickej konferencie, na ktorej Per
Hyltoft Petersen predstavil zhrnutie svojej prace o vplyve
analytického vykonu na klinické rozhodovanie. Tato praca
vynikala predovsetkym uznavanymi grafickymi prostried-
kami, v ktorych bol Per Hyltoft Petersen majstrom. Do roku
2019 spolu so skétskymi a Skandinavskymi kolegami pub-
likoval este rad ¢lankov o hodnotach referencnych zmien,
¢o bola dalsia vedeckd oblast, ktorej sa venoval.

Per Hyltoft Petersen bol znamenitym, podmanivym
reCnikom a Ziadanym lektorom na medzinarodnom poli
tak v Eurdpe, ako ja v Amerike i Australii. Bol skvelym dis-
kutérom, ktory sa vdaka svojim vynikajucim Statistickym
vedomostiam nikdy nedal v diskusii strhnut k politickym
alebo emocionalnym sporom. Aj ked' tvrdohlavo a otvore-
ne presadzoval slobodu vedy, neuzndval jej zovretie Stan-
dardami a okliestenie predpismi, vidy akceptoval nazory
druhych a bol im otvoreny. Riadil sa vySsim principom,
ktory charakterizuje jeho vyrok na jednej z jeho predna-
Sok v Bratislave ,,aj ked' mdm na vec iny ndzor ako moji
predrecnici, nebrdni mi v tom, aby sme boli priatelia”. Bol
presvedceny, Ze pokial protistrany pracuju na rieSeni pozi-
tivne, potom vzajomny nesuhlas je v poriadku.

Na Labkvalite v r. 2007 v Sielnici na Slia¢i mu Sloven-
ska lekdrska spoloénost udelila titul Cestny ¢len Slovenskej




spolo¢nosti klinickej biochémie. Svoju vtedajsiu pred-
nasku, ktord sme mu v predstihu preloZili s Vladom Heri-
banom do slovenciny, uviedol s humorom ,to je moja prvad
predndska v Zivote, ktorej vébec nerozumiem”.

Per Hyltoft Petersen je jednou z mala osobnosti v kli-
nickej biochémii, podla ktorého bolo za jeho Zivota pome-
nované ocenenie Per Hyltoft Petersen Award (Cena Pera
Hyltofta Petersena).

Jeho univerzalnost a ochota spolupracovat a pomahat
sa nezmazatelne podpisala a prispela ku vzniku nového
medicinskeho odboru na Slovensku: laboratérnej medici-
ny, ktory zjednocuje a univerzalizuje poskytovanie labo-
ratérnej diagnostiky vo forme klinického laboratdria ako
zdsadného pomocnika klinikom. Na jej vzniku a rozvoji sa
podielal osobne a aktivne ako ¢len Slovenskej spolo¢nos-
ti pre laboratérnu medicinu a predseda vyboru pre ude-
[ovanie ceny Pera Hyltofta Petersena, ktord kazdorocne
udeluje Slovenska spolo¢nost pre laboratérnu medicinu
kandidatom (Ci uz zo Slovenska alebo zahranicia), ktori sa
najviac za uplynuly rok zasluZili o rozvoj laboratérnej me-
diciny na Slovensku.

Laboratérna medicina stratila v Perovi Hyltoftovi Pe-
tersenovi vyznamného kolegu, skvelého vedca a vynika-
juceho cloveka.

Cest jeho pamiatke !

Jan Balla
Slovenska spolocnost klinickej biochémie
Gustdv Kovdc¢
Slovenska spolocnost pre laboratérnu medicinu

LAUREATI CENY

PERA HYLTOFTA PETERSENA

2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020

* ¥ k

Dieter Johannes Vonderschmitt (Svajéiarsko)
Ake Holmgard (Svédsko)

Pavel BlaZicek (Slovensko)

Marek H. Dominiczak (Skétsko)
Andrea Rita Horvdth (Madarsko)
Anders Kallner (Svédsko)

Ana Stavljeni¢ Rukavina (Chorvatsko)
Jan Balla (Slovensko)

Henk Goldschmidt (Holandsko)
Michal Farkas (Slovensko)

Ana Maria Simundi¢ (Chorvéatsko)
Grazyna Sypniewska (Pol'sko)

Michal Ondrejcéak (Slovensko)
Viadimir Kréméry (Slovensko)
Elizabeta Topic (Chorvatsko)

Oliver Rdcz (Slovensko)

Jén Stencl (Slovensko)

Daniela Farkasova (Slovensko)
Stanislav Oravec (Slovensko)
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SPOMIENKA NA PRIMARA
MUDr. EMILA BIELIKA, CSc.

(5.2.1928 Jasenie—2. 12. 2014 Banska Bystrica)

osobnosti

Primara MUDr. Emila Bielika, CSc. mozno bezpo-
chyby zaradit medzi najvyznamnejsie osobnosti slovenskej
klinickej biochémie. Patril k zakladajicim ¢lenom Sloven-
skej spolocnosti klinickej biochémie SLS, bol dlhorocnym
podpredsedom vyboru Slovenskej spolocnosti klinickej
biochémie a posobil i vo Federdlnom vybore spolocnos-
ti klinickej biochémie J. E. Purkynu. 35 rokov viedol od-
delenie klinickej biochémie Krajského ustavu narodného
zdravia, neskor Fakultnej nemocnice s poliklinikou F.D.
Roosevelta v Banskej Bystrici.

Narodil sa v malebnej horehronskej obci Jasenie,
v okrese Banska Bystrica, v Stvordetnej rodine rolnika.
Tu stravil svoje detstvo, ziskal zakladné vzdelanie, a z toh-
to obdobia si odniesol viastnosti, ktorym ostal verny cely
svoj dalsi zivot. Bol vel'mi pracovitym clovekom s priklad-
nym vztahom k plneniu si povinnosti. Mal velmi rad priro-
du, blizky vztah k ludovému umeniu. Bol vyborny spevik
a tanecnik.

Stredoskolské studium absolvoval na gymnaziu v Ban-
skej Bystrici, kde maturoval v roku 1947. Po maturite
siel Studovat’ medicinu na Lekarsku fakultu Univerzity
Komenského v Bratislave. Patril k mladym Studentom,

ktori sa popri narocnom Studiu zucastnili vystavby Trate
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mldadeze. V tom obdobi sa formovali aj zdklady suboru
Lucnica a Emil Bielik patril spolu so svojim priatelom
Stefanom Nosdalom k jej zakladatelom. Medicinu ukoncil
promociou v roku 1952.

Po uspesnom ukonceni studia na LF UK Bratislava
odisiel pracovat na svoje prvé biochemické pracovisko —
na Biochemicky tistav LF UPJS v Kosiciach ako odborny
asistent. Na tomto pracovisku pracoval 5 rokov, tu ziskal
prvé skusenosti s predndaskovou i publikacnou cinnostou,
absolvoval specializacnu skusku v odbore klinicka bio-
chémia. Odboru biochémia, klinickd biochémia ostal
verny cely zvySok svojho pracovného Zivota.

Po piatich rokoch sa z Kosic vratil do rodného kraja,
do Banskej Bystrice. 1. maja 1957 zacal pracovat' vo funk-
cii prednostu oddelenia klinickej biochémie NsP KUNZ
Banska Bystrica.

Vo vtedajsej nemocnici boli laboratorne vysetrenia za-
bezpecované ,,laboratornymi pracoviskami®, ktoré boli
sucastou klinickych oddeleni, zaskolenymi pracovnikmi,
z vdcsej casti radovymi sestrami (tie boli v znamych uda-
lostiach ,,z vecera na rano* z nemocnice odstranené este
pred rokom 1957). Na tychto pracoviskach bolo minimal-

ne vybavenie laboratornymi pomdckami, laboratornymi




pristrojmi (Pulfrichov fotometer, plamenovy fotometer, pH
meter...).

Milady nadsenec klinickej biochémie sa musel naraz
pustit do riesenia problémov budiiceho pracoviska, prob-
lémov priestorovych, persondlnych, materialnych. Popri
tom musel udrziavat' vuzku spolupracu s uzivatelmi bio-
chemickych vysetreni, s lekarmi oddeleni a ambulancii.
Zaroven neprestal velmi intenzivne Studovat vsetky vtedy
dostupné zdroje informdcii z odboru klinicka biochemia
i pribuznych klinickych odborov. V roku 1961 ziskal aj spe-
cializaciu z vnutorného lekarstva I. stupna. V ramci exter-
nej aspirantury pracoval na kandidatskej praci o vplyve
inhibitorov karboanhydrazy na experimentdlne poruchy
acidobazickej rovnovahy. Titul kandidata vied ziskal ob-
hajobou tejto prace v roku 1976. Tvrdou pracou ziskané
informadcie dokazal vyuzit nie iba vo svojej praci, ale odo-
vzdaval ich svojim spolupracovnikom, nielen z viastného
pracoviska, nemocnice, ale z pozicie krajského odbornika
aj pracovnikom odboru vo vtedajsom banskobystrickom
kraji. Celodenné krajské metodické semindre maju dodnes
vyznamné miesto v mysliach ich vtedajsich ucastnikov.
Nedostatok kvalifikovanych pracovnikov v prudko sa roz-
vijajucom medicinskom odbore pomohol riesit aj tym, ze
sa zaslizil o zalozenie a rozvoj vyucovania v odbore zdra-
votnicky laborant na SZS v Banskej Bystrici, i v Kosiciach
Patril k zakladajiicim ¢lenom odbornej spolocnosti klinic-
kej biochémie pri Ceskoslovenskej lekdrskej spolocnosti
J.E. Purkyné, mnoho rokov bol clenom jej vyboru. Neskor
sa podielal aj na zalozeni a prdci slovenskej Ccasti tejto
odbornej spolocnosti. Okrem organizacnej prace bol aj
Castym, vitanym a uznavanym prednasatelom na akcidach
tychto spolocnosti.

Z pracoviska, ktoré vyrastalo pod vedenim primara
Bielika sa zakratko stalo popredné pracovisko v ramci
celého Ceskoslovenska. O jeho tirovni a kvalite svedci aj
to, ze to bolo pracovisko, ktoré sa podielalo na postgra-
dudlnom vzdelavani pracovnikov, klinickych biochemikov.
Niekolko rokov organizoval na svojom pracovisku v Ban-
skej Bystrici detasované skolenia ILF a ULV SZP v proble-
matike analytiky vnitorného prostredia. V roku 1962, ked’
u nas este pretrvavali pseudovedeckeé pohlady na genetiku,
zorganizoval dvojdnovi panelovii diskusiu o biochemic-
kych zdakladoch dedicnosti a ich aplikacii v klinickej praxi.
V roku 1972 zorganizoval prvy celostatny pracovny den
o klinickom vyzname hyperlipoproteinéemii. V druhej po-

lovici 70-tych rokov zorganizoval pre lekdarov nemocnice
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viacdnovy kurz s problematikou diagnostikovania stavu
vyzivy pacienta a rieSenia jej poruch. Viaceri z ucastni-
kov tohto kurzu neskor spoluzakladali Slovensku spoloc-
nost enteralnej a parenterdlnej vyzivy a boli dlhorocnymi
organizatormi jej pravidelnych podujati v Banskej Bystrici.

Okrem funkcie krajského odbornika bol clenom Porad-
ného zboru Poverenictva a neskor Ministerstva zdravot-
nictva pre klinicku biochémiu a dve desatrocia pracoval
ako c¢len Komisie VR MZ SSR pre zdravotnicku techniku,
niekolko rokov vykonaval funkciu predsedu HOK-28 Kli-
nickd biochémia a zastupoval CSSR v komisii expertov
RVHP pre technické vybavenie klinicko-diagnostickych
laboratoril.

Vo vedeckej a publikacnej cinnosti sa venoval Siroke-
mu spektru metodickych, interpretacnych a organizac-
nych problémov klinickej biochémie. Publikoval desiatky
prdc (z toho 6 v zahranicnej odbornej literature) a pred-
niesol stovky prednasok na réznych odbornych forach
(z toho 3 na zahranicnych podujatiach). Zo Sirokého pub-
likacného zdaberu treba spomenut niektoré u nds prioritné
prdce: prvii publikdaciu o aminotransferazach v ludskych
sérach z roku 1956, originalny dihydroxyacetonovy test pre
energeticku bilanciu organizmu,, originalnu modifikdaciu
urcenia kreatininu,, povodné metody stanovenia amino-
transferdz, prace z problematiky na urcenie bilirubinémie.

Primar MUDr. E. Bielik, CSc. bol vela rokov aktivny
i pedagogicky, zacinajiic SZS, cez vybrané predndsky z ob-
lasti z vodno-solnych a acidobazickych porich na viace-
rych katedrach ILF v Bratislave, ako i na ULVSZP v Bra-
tislave i v Brne az po vyucbu biochémie na Pedagogickej
fakulte v Banskej Bystrici. Je spoluautorom ucebnic bio-
chémie a klinickej biochémie pre zdravotnickych labo-
rantov.

V sedemdesiatych rokoch venoval vel'ki pozornost pri-
prave prechodu pracoviska oddelenia klinickej biochémie
do novych priestorov v novobudovanej nemocnici. Pocas
predlzujucej sa vystavby novej bystrickej nemocnice opa-
kovane, starostlivo upravoval plany potrebnych priesto-
rov, dbal o doplianie a obnovu planovanej techniky. Zhro-
mazdil okolo seba kolektiv pracovnikov, ktori sa pod jeho
vedenim pripravovali na prdacu v novych podmienkach.
Po prestahovani OKB do nového nemocnicného aredlu
v roku 1981 sa systematicky venoval aj ambulantnej sta-
rostlivosti o pacientov s dyslipoproteinémiami.

Jeho prdaca a cinnost boli ohodnotené pocetnymi diplo-

mami a vyznamenaniami, ktoré si velmi cenil. Patril k nim
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Cestny odznak viddy CSSR a URO, ako aj vyznamenanie
Za zasluhy o vystavbu Stredoslovenského kraja. Pri prile-
Zitosti zivotného jubilea v roku 1988 mu na navrh vyboru
Slovenskej spolocnosti klinickej biochémie udelila SLS
Zlatu medailu za zasluhy o Slovenskui lekarsku spolocnost.
SSKB udelila MUDr. E. Bielikovi, CSc. aj Cestné ¢lenstvo
(vr. 1996) a za celozivotnu pracu aj Cenu profesora Ivana
Pechana (2012). V roku 2008 mu Mesto Banska Bystrica

udelilo Cenu primatora za rok 2008.

O autorovi

MUDr. Drahoslav Gdbor (nar. 28.1. 1951 v Lucenci) — lekar,
vyznamny predstavitel slovenskej klinickej biochémie, emeritny
primar Oddelenia klinickej biochémie Fakultnej nemocnice s po-
liklinikou v Banskej Bystrici v rokoch 1991—2013, nastupca pri-
mara MUDr. Emila Bielika, CSc.

Viac rokov bol ¢lenom vyboru Slovenskej spolo¢nosti klinic-
kej biochémie pri SLS, v rokoch 2010—2015 vykondaval funkciu
hlavného odbornika pre klinicki biochémiu pri Ministerstve
zdravotnictva Slovenskej republiky.

Bol odbornym garantom mnohych odbornych semindrov

14

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2022

Primar MUDr. Emil Bielik, CSc. bol skromny, pra-
covity clovek, s neutichajucimi vsestrannymi zdujmami,
ktory si ziskal autoritu predovsetkym svojou prdacou. Vietci,
ktori sme mali to Stastie poznat ho, pracovat’s nim a ucit
sa od neho budeme s vdakou a uctou spominat na roky
stravené po jeho boku. Iste vsak nie je na Skodu obcas

osobnosti jeho typu pripomenut’ aj mladsim generdciam.

MUDr. Drahoslav Gabor, emeritny primar
Oddelenia klinickej biochémie
FNsP F.D.Roosevelta v Banskej Bystrici

a hlavnym organizdtorom ceskoslovenského zjazdu klinickej bio-
chémie v roku 1988 a X. zjazdu SSKB v roku 2012, ktoré sa konali
v Banskej Bystrici. Je autorom viacerych publikacii v odbornych
Casopisoch, spoluautorom monografie Juraj Hrnciar a kol. Endo-
krinné a hormonalno-metabolické choroby, ich racionalna diag-
nostika a komplexna liecba.
Viac ako 40 rokov vyucoval na Strednej zdravotnickej skole
v Banskej Bystrici, externe prednasal na Katedre klinickej bioché-
mie IVZ Bratislava, ale aj na Pedagogickej fakulte a Slovenskej
zdravotnickej univerzite v Banskej Bystrici.
Redakcia
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Dr. ALEXANDER PARTOS — LEKAR-PIONIER BIOCHEMICKEHO
VYSKUMU NA SLOVENSKU V MEDZIVOJNOVOM OBDOBI
Dr. ALEXANDER PARTOS—DOCTOR-PIONEER OF BIOCHEMICAL
RESEARCH IN SLOVAKIA IN THE INTERWAR PERIOD

Magula Daniel
Oddelenie klinickej biochémie, Specializovana nemocnica
sv. Svorada Zobor, n. o., Nitra

e-mail: magula@snzobor.sk
historia odboru KB/LM

V obdobi po skonéeni prvej svetovej vojny, ked sa od
roku 1923 na novozaloZzenej a jedinej lekarskej fakulte
v Bratislave iba zacala prednésat lekarska chémia, boli
na Slovensku instituciondlne predpoklady pre systema-
ticky vyskum v rychle sa rozvijajicom odbore biochémia
velmi skromné, resp. neboli vytvorené vébec.

O to viac mozno vyzdvihnut aktivity Dr. Alexandra Par-
tosa, ktory sa ako sukromny lekar-internista pdsobiaci
v Nitre — v tom ¢ase azda ako jediny na Slovensku — syste-
maticky venoval biochemickému vyskumu a vysledky svo-
jej prace pravidelne publikoval vo viacerych prestiznych
vedeckych c¢asopisoch. Nimi si ziskal aj vyznamny medzi-
narodny ohlas.

Narodil sa 10. maja (niekde aj 21. februara) 1898 v Su-
ranoch v ucitel'skej rodine. Stredoskolské studia absolvo-
val v roku 1915 na frantiskanskom gymnaziu v nedalekych
Novych Zdmkoch a po ziskani Stipendia zacal Studovat
medicinu na budapestianskej univerzite. Stidium véak po
rozpade Rakusko-Uhorska uz ukoncil v roku 1920 na Le-
karskej fakulte vo Viedni, ¢im sa mu naplnil Zivotny sen
stat sa lekarom.

Jeho mimoriadne nadanie, zapal pre vedecku pracu
i pracovitost si vsimli aj profesori na lekarskej fakulte. Sotva
skondil vysoku skolu, pozval ho za asistenta univerzitny
profesor prazskej nemeckej lekdrskej fakulty Dr. A. Biedl,
kde pbsobil az do roku 1923. Nasledne ziskaval skisenosti
aj v Berline u profesora G. Klemperera.
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V roku 1924 sa usadil pod Zoborom, v Nitre. Ordina-
ciu si otvoril na Jesenského (dnesnej Farskej) ulici v cen-
tre mesta. Pre svoju viestrannu odbornost ale aj hiboko
[udské charakterové vlastnosti si ziskal velku klientelu
aj z najvyssich kruhov, ktorych honorare mu umoznovali
realizovat jeho socidlne citenie a vedeckd pracu. Mno-
hych chudobnych pacientov lie€il bezplatne, prispieval

o

Obr. 1. Dr. Partos vo svojom laboratériu (Faith, 1940)
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im financ¢ne aj na lieky. Zna¢nu ¢ast ziskanych finanénych
prostriedkov vlozil do vybudovania vyskumného bioche-
mického laboratdria a chovnej stanice pokusnych zvierat
v dome, kde mal zriadenu svoju ambulanciu. V tom ¢ase
pri diagnostike i pokusoch pouZzival aj vlastny rtg pristroj.

Po celodennej praci lekara-internistu v ambulancii
sa vo svojom laboratériu dlho do noci venoval svojej vy-
skumnej praci.

Oblastou jeho vyskumov boli bioldgia (najma oblast
skimania bunky), fyziologicka chémia (biochémia) — ve-
noval sa vyskumu sacharidového metabolizmu, reguldcii
glykémie u zdravych jedincoy, i u jedincov s diabetom mel-
litom, Gcinkom inzulinu, adrenalinu, ale aj problematike
vplyvu horménov hypofyzy, pohlavnych horménov a nie-
ktorych lieciv (napr. kurare) na bunkovy metabolizmus. Vo
svojom laboratériu si pri pokusoch vySetroval sam aj jed-
notlivé analyty — glukdzu v sére a v moci novou mikroana-
lytickou laboratérnou metddou, ktoru iba predneddavnom
uviedol do praxe povodom nodrsky biochemik Ivar Bang
(lvar Bang je celosvetovo povaZovany za otca mikroana-
lytickej biochémie). Rovnako sam analyzoval ¢as zrazania
krvi Wrightovou metédou, hematokrit, pH, ale aj pritom-
nost inzulinu ¢i kreatininu v moci.

Pri jeho prdci v laboratériu mu pomahal FrantiSek
Svec, $tudent gymnazia v Nitre, ktorého tito praca in-
Spirovala k Studiu na lekarskej fakulte a pokracoval v nej
spolu s niekolkymi Studentami mediciny z Nitry aj pocas
jeho vysokoskolskych $tudii na novozriadenej Lekdrskej
fakulte v Bratislave. Dr. Partos uviedol Frantiska Sveca,
esSte ako Studenta mediciny, ako spoluautora niekolkych
publikovanych prac — uz v roku 1927 — v Deutsche Me-
dizinische Wochenschrift a dalSich vedeckych ¢asopisoch.
MUDr. Frantigka Sveca po ukonéeni $tudia zaujala praca
v odbore farmakoldgia, pracoval na Ustave farmakoldgie
Lekarskej fakulty v Bratislave, neskor sa v tomto odbore
habilitoval na prvého slovenského docenta (neskér uni-
verzitného profesora). Neskor stal aj pri zalozeni Farma-
ceutickej fakulty v Bratislave a stal sa tak zakladatelom
vedeckej farmacie na Slovensku. Slovensku farmakolégiu
celosvetovo preslavil svojimi pracami najma o srdcovych
glykozidoch.

Dr. Partos dostaval pozvanky na rozne lekdrske kon-
gresy, prednasal v Berline, Parizi, v roku 1932 mal velky
Uspech v Budapesti. Aktivne sa zucastnil na XIV. medzi-
narodnom kongrese lekarskej bioldgie v Rime, ale i na kon-
gresoch v Leningrade a v Moskve.
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Jeho vedecké clanky a vystupy z nich z pociatkov p6so-
benia v Nitre boli citované — povedla takych mien ako boli
O. F. Meyerhof, H. von Euler, manZelia Coriovci (vte-
dajsi alebo neskorsi nositelia Nobelovej ceny), F. Hoppe-
-Seylers, zakladatel prvého ¢asopisu fyziologickej chémie,
J. Wohlgemuth, M. Somogyi, G. Embden, A.J. Carlson,
a i. v medzindrodnom prirucnom biochemickom lexikdone
(Biochemisches Handlexikon), vydanom v roku 1931 ber-
linskym vydavatelstvom Julius Springer. Boli tu citované
jeho prace publikované v nemcine v ¢asopisoch Deutsche
Medizinische Wochenschrift, Pfliger’s Archiv fur die ges-
amte Physiologie des Menschen und der Tiere, Fermen-
tforschung, Zeitschrift fir experimentelle Medizin, ktoré
sa venovali regulacii metabolizmu sacharidov, podmien-
kam vylucovania inzulinu oblickami, tvorbe a odburavaniu
glykogénu za pritomnosti kyseliny mliecnej, zakonitostiam
a vztahu medzi obsahom glukdzy v krvi a zrdzanim krvi,
u¢inkom elektrolytov na hladinu glykémie.

Vo vedecke] praci pokracoval, dalSie publikacie okrem
uvedenych mu vychdadzali aj v dalSich prestiznych vedec-
kych casopisoch, napr. Zeitschrift fir die gesamte expe-
rimentelle Medizin, Research in Experimental Medicine,
s témami o autondmnej schopnosti reguldcie buniek
vo vztahu k fyziologickému a patologickému metaboliz-
mu sacharidov, autondmnej regulacii buniek po podani
floridzinu, o metabolizme sacharidov a kyseliny mliecne;j
v krvinkach, experimentdlnej hypofyzektomii u kralikov
a vplyve gonadotropnych hormoénov na zmeny krvnych
buniek (tzv. ,zmuzstenie” krviniek samic). Posledna pra-
ca vydana v roku 1938 vysla aZz po jeho predcasnej smrti.
Dr. Faith v Zlatej knihe Nitry uvadza, Ze celkovo bol auto-
rom priblizne 180 odbornych a vedeckych diel.

Z prirodovedeckého pohladu sa zamyslal aj nad aspek-
tami Zivota vo fyzioldgii, jeho rozsiahlu Uvahu a rozpravu
,Pojem Zivota vo fyzioldgii“ uverejnila Filosoficka revue,
vydana v roku 1934 v Olomouci.

Siroka klientela v ambulancii a ststavna, vycerpavaju-
ca vyskumna praca v laboratériu podlamovala jeho zdra-
vie. ZacCiatkom roka 1937 ho postihol infarkt myokardu,
po ktorom ho oSetroval chyrny viedensky kardiolég prof.
Eppinger. Ked sa mu stav zlepsil, znova pokracoval v pra-
ci, avsak po recidive ochorenia zomrel v Nitre, 18. oktébra
1937.

Mesto Nitra si celoZivotné dielo lekdra-vedca-bioche-
mika Dr. Alexandra Partosa uctilo vyznamnym miestom
jeho posledného odpocinku na nitrianskom Mestskom




cintorine, nahrobny bronzovy reliéf vyhotovil jeho priatel,
znamy nitriansky sochar Julius Bartfay.

Vyznam prace a diela Dr. Alexandra Partosa spociva
v tom, Ze v obdobi, kedy eSte vyskumné institucionalne
aktivity v oblasti biochémie na Slovensku boli iba v za-
Ciatkoch (aplikaciu biochemickych metdd v klinickej praxi
zacal az po roku 1931 asistent Propedeutickej kliniky Le-
karskej fakulty v Bratislave Dr. F. Simer), bol azda jedinym
lekdrom posobiacim mimo nemocnice, ktory sa systema-
ticky venoval biochemickym vyskumom, ktoré uznavala
vtedajsia svetova vedecka komunita. Vo svojom labora-
tériu zavadzal najnovsie svetové objavy chemickej ana-
lyzy v medicine, napr. Bangovu mikrometddu stanovenia
glukdzy, a i. Svojou pracou inspiroval k Studiu na Lekdrskej
fakulte v Bratislave neskorsieho svetoznameho profesora
farmakolégie MUDr. Frantiska Sveca, DrSc., zakladate-
[a a priekopnika farmaceutického Studia na Slovensku.
V medzivojnovom obdobi prvej Ceskoslovenskej republiky
tak Siril dobré meno vtedajsej, iba sa formujucej sloven-
skej mediciny vo svete.

Je vhodné nezabudat na nasich predchodcov, ktori svo-
jou pracou medzinarodného vyznamu vytvorili predpolie
pre neskorsi rozvoj biochemického vyskumu a aplikacie
laboratérnych metdd do lekarskej i farmaceutickej praxe.
| ked' v tom Case bol Dr. Partos viac-menej osamelym bez-
com, napriek tomu zohral vynimoc¢nu priekopnicku rolu,
ktorou inspiroval k vedeckej praci v medicine i farmacii
i dalSich nasledovnikov.
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Korene laboratérnej mediciny siahaju do 16. storocia
k Paracelsovi—lekdrovi vzdelanom v prirodnych vedach,
ktory je autorom chemickej koncepcie Zivotnych pocho-
dov v ludskom tele. Jej prebojovévanie do myslenia leka-
rov trvalo dve storocia. Koncom 18. storocia, vdaka vyvoju
laboratdrnej techniky a rozvoju chemickych vySetrovacich
metdd, vznikla chémia Zivocichov. Jej pokracovanim je fy-
ziologicka chémia, ktora so sucasnym rozvojom farmacie,
patolégie a klinickej mediciny umoznila vznik prvych kli-
nickych laboratérii. Koncom 19. a zaciatkom 20. storocia
sa na zdklade fyziologickej chémie rodi klinickd chémia.
V Eurdpe sa budovali laboratéria klinickej chémie naj-
skor v nemecky, neskdr v anglicky hovoriacich krajinach
av Amerike. So vznikom biochémie, rozvojom laboratdrnej
techniky a spolupracou vedcov s klinickymi lekdrmi sa zro-
dila klinicka biochémia. Jej dalsi vyvoj bol rozny. V Eurdpe,
v nemecky hovoriacich krajinach ju ovplyviiovala interna
medicina, v anglosaskych krajinach sa vyvinula z patofy-
zioldgie, vo Francuzsku bola ovplyvnena farmaceutickym
priemyslom (Obr. 1).

20. storocie, ako storocie priemyselnej revolucie pri-
nieslo rozvojlaboratdrnej techniky a narast biochemickych
poznatkov a novych laboratérnych vySetrovacich metdd.
Klinické laboratdria sa stavali potrebou medicinskej praxe.
Laboratdrne vysetrenia vstupili do vedeckej i medicinskej
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praxe ako vhodné , objektivne dokazy“. Na lekdrskych fa-
kultach sa zacala prednasat lekarska chémia a biochémia.

V roku 1937 bol z prazskej Internej kliniky Lekarskej
fakulty Karlovej univerzity prof. Pelndra vyslany do USA
asistent MUDr. Jaroslav Hofejsi s cielom oboznamit sa
s c¢innostou klinickych laboratérii. Jeho mladsi kolega
MUDr. Teofil Rudolf Niederland v r. 1947 odisiel do USA
na vedecké biochemické pracovisko Washingtonovej uni-
verzity v St. Louis, kde pdsobili manzelia Coriovci, lau-
readti Nobelovej ceny. Kratko po navrate do Prahy vsak
odchddza v roku 1949 do Bratislavy na Lekarsku fakultu
Univerzity Komenského ako docent internej mediciny.
V tom c¢ase tam uZ v ramci patologickej fyzioldgie pred-
nasal biochémiu asistent MUDr. Rudolf Korec, ktory vsak
odchddza na novozriadenu lekdrsku fakultu v KoSiciach.
Doc. Niederland zadina v Bratislave prednasat bioché-
miu a zaklada Ustav lekdrskej chémie LF UK. V trenéian-
skej nemocnici sa na zaciatku 50-tych rokov kladu zaklady
buduceho Institutu pre dalsie vzdeldvanie lekarov a far-
maceutov (IDVLaF) a MUDr. Zdenko Cicvérek v nej zakla-
da prvé klinicko-biochemické laboratorium.

V roku 1973 v CSSR, dva roky po definovani klinic-
kej chémie/biochémie ako samostatného medicinskeho
odboru, schvaluju obe (Ceské i slovenské) ministerstva
zdravotnictva koncepciu klinickej biochémie, ktoru pripra-
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Obr. 1. Korene laboratérnej mediciny a klinickd biochémia

vili prof. J. Horejsi a prof. T. R. Niederland. Vznikla tiez
Ceskoslovenska spolo¢nost klinickej biochémie (CSSKB)
pri Ceskoslovenskej lekarskej spolo¢nosti Jana Evangelis-
ty Purkyné, ktord sa stdva ¢lenom IFCC (International Fe-
deration of Clinical Chemistry). Prvym predsedom sa stal
prof. MUDr. J. Hotejsi, I. podpredsedom CSSKB bol prof.
MUDr. T. R. Niederland a dalsim ¢lenom vyboru zo Slo-
venska sa stal MUDr. Z. Cicvarek.

Pri 10. vyro¢i vzniku klinickej biochémie (KB) v CSSR sa

mohlo konstatovat, Ze:

e vsetky typy zdravotnickych zariadeni mali odde-
lenia klinickej biochémie (OKB) s dostato¢nym
poctom kvalifikovanych pracovnikov, systematicky
vzdeldvanych v ramci Institutu pre dalSie vzdelava-
nia lekdrov a farmaceutov (IDVLaF) a dobudovava-
lo sa pristrojové vybavenie,

e OKB poskytovali biochemické, hematologické, sé-
rologické vysetrenia podla potrieb daného zdra-
votnickeho zariadenia, pracovalo sa na Standar-
dizacii a unifikacii analytickych metéd a hladali
sa moznosti zmenit extenzivny typ ich vyuZivania

na racionalny,
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e do praxe sa zavadzali nové analytické metddy
s prihliadnutim na ich klinicky vyznam, ekonomiku
a moznosti Standardizacie, od r.1976 bol vypraco-
vany systém internej kontroly kvality laboratérii,
ktory mali v kompetencii okresni, krajski odbornici
a hlavny odbornik pre KB pri MZ a postupne sa bu-
dovala externa kontrola analytickej kvality s vytvo-
renim Ndrodného referenéného laboratdria v spo-
lupraci s n.p. LACHEMA a IMUNA,

e vroku 1979 sa do praxe zaviedla Medzindrodna su-
stava jednotiek Sl v zdravotnictve,

e konzilidarnou sluzbou a ucastou v preventivnych
programoch sa klinicka biochémia zucastnovala
lie¢ebno-preventivnej starostlivosti a rozvijala vy-
skumnu ¢innost v ramci Odborového planu lekar-
skeho a farmaceutického vyskumu (OP LaFV) pri
Ministerstve zdravotnictva SSR,

e vydavala odborny ¢asopis Biochemia Clinica Bohe-
moslovaca,

e usporaduvala odborné podujatia, v ramci odboru
KB ale i medziodborovo s klinickymi odbornymi
spolo¢nostami,
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e v danej geopoliticko-ekonomickej situacii spolu-
pracovala na rozvoji odboru v rdmci Rady vzdjom-
nej hospodarskej pomoci (RVHP) na standardizacii
a unifikacii analytickych vySetrovacich metdd.

Vyznamnu Ulohu pri vzniku a rozvoji mali nielen lekari,
prichddzajuci do nového odboru predovsetkym s internis-
tickou a endokrinologickou kvalifikaciou, ale v analytickej
Casti odboru aj vysokoskolsky vzdelani nelekari. Ako prvi
don vstupili farmaceuti, neskor inZinieri a prirodovedne
vzdelani vysokoskolaci. Spolo¢ne sa vsetci tiez podielali
na vzdeldvani laborantov.

V roku 1957 zakladatel modernej klinickej biochémie
Donald van Slyke, na Ill. medzinarodnom kongrese klinic-
kej biochémie povedal: , klinickd biochémia zahrria nielen
vyvoj vySetrovacich metdd, ale tieZ studium vsetkych che-
mickych procesov ludského tela a ich naruseni v chorobe”.
Pri prudkom rozvoji automatizacie v 2. polovici 70. rokov
sa zacali vyuzivat biochemické vySetrenia nielen v diag-
nostike ale aj v preventivnych programoch, vdaka ¢omu sa
zacala odhalovat aj ,falosna pozitivita“ tychto vysetreni.
Lekarov klinickej biochémie a internistov to viedlo k spo-
lupraci na odhalovani jej pricin v predanalytickej faze, ako
i v potrebe riesenia referencnych hodnot a inter- a intra-
-individualnej variability vysledkov vySetreni.

V roku 1975 bol v ¢asopise Lancet uverejneny editorial
spochybriujdci buducnost klinickej chémie/biochémie.
Paul Astrup nan reagoval v casopise Clinical Chemistry
¢lankom ,,Quo vadis clinical chemistry ?“ vyzvou ku klinic-
kym biochemikom-lekarom o potrebe venovat sa v zapla-
ve Udajov a nadprodukcii laboratérnych vysetreni klinickej
chémii v celej je komplexnosti. ,Laboratérny servis” uz
v tom obdobi plne pohlcoval ¢as a profesiondlne kapacity
klinickych biochemikov — lekarov, a neumoznoval dosta-
tocne vyuzivat potencidlne moznosti a riesenia v klinickej
Casti klinickej biochémie, vratane aplikovania vyskumno-
-vyvojovej Cinnosti, ktora by skimala a bola zamerand
na ucinnost a uzito¢nost biochemickych vysetreni.

S prihliadnutim na tento vyvoj odbornici konstatova-
li, Ze sa adekvatne neskvalitfiuje diagnostika ani liecebna
starostlivost a v zdravotnictve vyznamne rastu financné
naklady. Prvym pokusom o tzv. ,ekonomizaciu zdravotnic-
tva“ v oblasti laboratérnej diagnostiky bola centralizacia
laboratérii. Klinickd biochémia mala uz v tom ¢ase kva-
litny a najprepracovanejsi analyticky systém ako i Siroky
medicinsky zdber. Vznikla ako zakladny, nie Specializova-
ny klinicky odbor, a tak sa stala organizatorom budovania
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centralnych laboratérii v zdravotnickych zariadeniach.
A koncom 20. storocia s nastupom stdle sofistikovanejsej
techniky a technoldgii sa stala aj garantom Laboratérne;j
mediciny (LM). UZ na zaciatku 80. rokov sa lekari v KB
intenzivne zaoberali validitou laboratérnych vysetreni,
analyticka faza vySetreni vdaka technike, technoldgiam
a kvalifikovanému nelekdrskemu persondlu dosahovala
v tom ¢ase uz velmi dobru kvalitu. Nedostatky sa v tom
Case zistovali a presuvali predovsetkym do predanalytic-
kej a postanalytickej fazy diagnostického procesu.
Mario Plebani v roku 2009 c¢asopise Clinical Chemical
Acta rozdelil fazy odhalovania chyb v laboratérnej medi-
cine na:
e staruéru”vrokoch 1947-1990, kedy sa detegova-
li predovsetkym analytické chyby,

e strednu éru” 1990-2000, v ktorej sa pdatralo
po mimolaboratérnych chybach a

e ,modernu éru” po roku 2000 zameranu na chyby
laboratérnej mediciny s nasmerovanim na labora-
térne chyby v diagnostickej medicine.

Centralizacia laboratorii, ktorej ciefom bolo Setrenie
financii v zdravotnictve, priniesla okrem pozitiv i negati-
va. Predovsetkym oneskorenie poskytovania vysledkov
vysSetreni, zhorSenie moznosti komunikacie s klinickymi
pracovnikmi a pacientmi, ¢o viedlo k narastu chyb v mi-
molaboratérnych ¢innostiach pre- a post-analytickej fazy
a nepriniesla o¢akavany finan¢ny vysledok. Nadejou bolo,
Ze prvy nedostatok vyriesi vyvoj POCT (point-of-care tes-
ting) diagnostiky pri [6Zku pacienta a Specializované labo-
ratdria klinickych odborov. Finanéné ndklady na LM, nie
dostatocne kvalitné vysledky ziskavané POCT a uvadzanie
do praxe novych vySetrovacich metdd bez navrhovaného
potrebného 3-fazového vyvoja, podobne ako je to v pri-
pade lieciv, stale narastali a nadalej rastu. Na prelome
storoci su, napriek tomu, vysledky laboratérnych vyset-
reni stdle povazované za ,,objektivne vySetrenia“ potreb-
né pre medicinske rozhodovanie. Narastajuce naklady
na zdravotnictvo a skvalitnenie lieCebnej starostlivosti
vedu k potrebe zavedenia ,, EBM“ — (evidence-based me-
dicine, mediciny zaloZenej na dékazoch). KedZe odbornici
v KB, LM a klinicki lekari uz takmer dve dekady upozor-
fuju na problémy sdvisiace s uzito¢nostou laboratérnych
vySetreni, vznika aj analogicky pendant v laboratérnej
medicine — EBLM (evidence-based laboratory medicine,
na dokazoch zaloZena laboratérna medicina). V ostatnych

15 rokoch sa intenzivne venuju skvalitiovaniu vyuZivania




laboratérnych vysledkov v rdmci EBLM nielen odborné

spolo¢nosti klinickej biochémie, laboratérnej mediciny,

ale aj Specializované klinické odbory. Poukazuji na mnohé
problémy, ktoré je potrebné riesit.

Z pohladu viac ako 40-ro¢nej praxe klinického bioche-
mika-lekara-internistu, ktorého OKB preslo za toto obdo-
bie nielen technickymi, technologickymi, organizacnymi
a vyznamnymi koncep&nymi zmenami, jednak vo vieobec-
nej nemocnici s poliklinikou, zameranej na vyuZzivanie kli-
nicko-biochemickej informacie (KBI) v prevencii az po OKB
na Specializovanom onkologickom pracovisku, dovolim si
upozornit na zasadné ulohy klinického lekara-biochemika:
1. na systém spoluprace s konkrétnymi klinickymi praco-

viskami a vSetkymi ucastnikmi metddou ,spatnej vaz-

by*,

2. na trvaly edukacny a informacny systém pre vsetkych
spolupracovnikov a ucastnikov celého vysetrovacieho
procesu, ktory je nepretrzite potrebné prispdsobovat
potrebam pacientov a lekarov na klinickych oddele-
niach a

3. na aktualny systém, nielen internej a externej kon-
troly analytickej kvality, ale i kontroly lekarskej kvality
vo vSetkych fazach ziskavania KBI.

V nasledujucich riadkoch uvddzam niekolko prikladov
problémov pri interpretacii KBI zo skdsenosti pri vyuzivani
biochemickych vySetreni s vyhladavanim metabolickych
poruch.

V 5-ro¢nej prospektivnej studii vyhladavania poruch
glukézove] tolerancie (PGT), dyslipoproteinémii (DLP)
a hyperurikémie (hyperurikemického syndromu — HUS)
v populdcii 20 aZz 65-ro¢nych, pred viac ako 40 rokmi,
v ramci preventivnych lekarskych prehliadok (PLP), zame-
ranych na vcasné vyhladavanie rizikovych faktorov atero-
sklerézy sme zapojili 11 ambulancii vSeobecnych lekarov.

Projekt bol roz¢leneny na etapu skriningu, reskriningu

Vstupny stbor
1462 (828 7,634 )
PGT DLP HUS
Skrining: 1976-1978 o N N
(n=1462) 15% 26% 4%
Reskrining: 1978-1980 o o 0
(n=1212) 10% 18% 1%

Obr. 2. Vztah metabolickych choréb diabetu mellitu, poruchy glu=

kézovej tolerancie (PGT), dyslipoproteinémie (DLP), hyperurikemic-

kého syndrému (HUS) k ateroskleréze a jej komplikdciam (VRU OP
LaFV na Slovensku ¢. 09-01-02, 1976-1980)
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a zaver sledovania po piatich rokoch. Poskytol nam nielen
informacie o sledovanych metabolickych poruchach, ale
umoznil ziskat aj velké skisenosti so spolupracou s lekar-
mi, zdravotnickymi pracovnikmi a osobami zucastriujucich
sa PLP. Skrining sme robili po zaskoleni vsetkych spolu-
pracovnikov a pisomnom a ustnom pouceni probandov
za presne definovanych podmienok. V reskriningu som,
ako internistka — klinicka biochemicka, vysetrila vsetky
osoby s metabolickou poruchou, analyzovala som s nimi
problémy, ktoré mohli vzniknGt v priprave na vysetrenie,
poucila som ich o mozZnostiach zlepsenia pripravy a do6-
sledkoch moZnej nespravnej diagndzy, ako aj spravnej liec-
by pri potvrdeni diagndzy. Vsetky osoby s patologickym
nalezom som dalej dispenzarizovala (Obr. 2).

V tomto 5-rocnom prospektivnom sledovani ordlny
glukézotoleranény test (oGTT) podstlpilo 365 0s6b, vek
20-65r., 255 muzov a 110 zien. Opakovanie oGTT sa uro-
bilo 3-5x, podla v tom ¢ase platnych Standardnych pod-
mienok a rozhodovacich kritérii.

Tretina vySetrenych mala reprodukovatelne normalny
oGTT, diabetes mellitus (DM) sme potvrdili u 2,7 % a PGT
u 7,7 %. Viac ako polovica sledovanych vykazovala rézne
vysledky oGTT: od jasnej patoldgie cez normalny oGTT
alebo PGT. Iba nalez glykozurie u probandov s opakova-
nym oGTT sa vyskytoval v 4 % trvale.

Nizku vypovednu hodnotu oGTT ako diagnostického
testu sucasne s nami potvrdili i autori dalSich prospektiv-
nych sledovani.

Glykémiu nalacno sme vysetrili opakovane 749x — vys-
Sia ako 7,0 mmol/I sa vyskytla u tretiny oséb s opakovane

Stbor: 365 0sdb, 20-65r, J 255, 2 110
0-GTT 3-5 x opakovany (1976-1980), podla platnych
Standardnych podmienok a kritérii

Vyhodnotenie o-GTT po 5 rokoch:

PGT NePIitOMNE.eeeeeveevsevveveeesnesneneeees 31,51 %
DM 2,74 %
PGT. 67,0 %

SKONISAVY O-GTT" cooeeeerreessseenneesssssssnsssnens 53,97 %
rendlna glykozuria
Glykémia nalacno vysetrena 749x

vyssia ako 7,0 mmo/I u 6,38 % osdb,

PGT nemalo 31,25%
DM 12,5%
PGT 2,5%
SKONISAVY O-GTT" oeevrreecesssrsnnessssssssenssnee 50,0 %

Obr. 3. Prospektivne, 5-rocné sledovanie o-GTT — prehlad vysledkov
(VRU OP LaFV na Slovensku ¢. 09-01-02, 1976-1980)
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Obr. 4. Kazuistiky sledovania intraindividudlnej variability sérového cholesterolu, triacylglycerolov (TAG),
kyseliny mocovej a y-glutamyltransferdzy (GMT)

negativnym oGTT, zvySena bola iba u 12,5 % diabetikov
au2,5%osob s PGT a u 0s6b s nestadlou PGT alebo oGTT
bola 53 % (Obr. 3).

KedZe bolo zrejmé, ze pri¢inou nestability vysledkov
oGTT bola nedostatocna spolupraca probandov pri pri-
prave na vysetrenie oGTT, snaZili sme sa zlepsit kontrolu
pripravy v beZnej praxi zavedenim kontrolného dotaznika,
ktory ako riadeny rozhovor vypifiala pred a po ukonéeni

vySetrenia s pacientom laborantka. Bola v fiom i otazka
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o znasanlivosti glukdzovej zataze, kedZe sme zistili, ze
znacna Cast pacientov mala po glukdzovej zatazi problé-
my, ktoré by mohli vyznamne ovplyvnit vysledok v zmysle
moznej falosnej negativity (FN). Vysledok oGTT sme zhod-
notili a v pripade neznasanlivosti glukézovej zataze dopl-
nili o tuto informaciu. Pacienta s nedostatocnou pripra-
vou sme nevysetrili. Vysvetlili sme mu désledky moznej
nespravnej diagndzy a odporucili mu napravné opatrenia.
Po 18 mesiacoch sme prehodnotili G¢innost dotaznika. Vy-
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znamne sa podarilo zlepsit pozitivnu prediktivahu hodnotu

OGTT, ktora vzrastla z 38 % na 68 %.

Z dvoch znazornenych kazuistik je zrejma moznost zis-
kania ,individudlnej normy“, resp. zistenia intraindividu-
alnej variability, ktord pod vplyvom premennych faktorov
(konzum alkoholu v kazuistike ¢. 2 u muZza) vedie pri jed-
norazovom vysetreni k nespravnej diagndze s naslednou
nespravnou liecbou, ¢o je v praxi Casté (Obr. 4).

Skusenosti zo skriningu a reskriningu poruch glukdézo-
vej tolerancie (PGT) a dyslipoproteinémii (DLP) nas viedli
k odporucaniam na zlepsenie ucinnosti diagnostiky sledo-
vanych metabolickych portch, ktoré mozno zhrnut do:

1. potreby pisomného a individudlneho Ustneho pouce-
nia vySetrovanych oséb indikujucim lekarom,

2. zabezpecenia kontroly pripravy na vysetrenie riade-
nym dotaznikom a zhodnotenie vysledku vysetrenia
s komentarom upozorfiujicim na moznost FN,

3. dlhodobejsieho sledovania pacienta pri odpori¢anom
Zivotnom rezime, pred nasadenim medikamentdznej
liecby; ak napriek Uprave Zivotosprdvy porucha pre-
trvava, je potrebna diferencidlna diagnostika moznej
sekundarnej poruchy.

Pri vznikajucich problémoch s validitou vysetreni sa
koncom 70-tych rokov zacala venovat pozornost rozhodo-
vacim kritériam. Referencné hodnoty, referencné interva-
ly zohladnuju biologické, analytické, Statistické a medicin-
ske hladiska. Ich tedria sa neustdle vyvija a ich ziskavanie
naraza na pocetné problémy. IFCC vytvorila v r. 1978 prvu
pracovnu skupinu naich ziskavanie. Podla odporucani IFCC
sme v byvalom Statnom Ustave narodného zdravie (SUNZ)
v r. 1981-1985 riesili vyskumnu rezortnt tlohu (VRU) OP
LaFV ,Prehodnotenie fyziologickych hodndt niektorych
biochemickych parametrov vo vybranej populacii“.

VSeobecne su zname problémy referenénych limitov
detského a dorastového veku. Vyvoj organizmu, ani jeho
starnutie, sa neriadi kalendarnym vekom a preto je zlozité
pocas vyvoja, i pri starnuti, stanovovat v tychto populaci-
ach limity, pokial nie su dostupné ,individualne normy*.
V detskom veku si zname predovsetkym problémy s hod-
notami kreatininémie, alkalickej fosfatazy (ALP) a inych
analytov.

Na obr. 5 prezentujeme nas zaujimavy nélez urikémie
v detskej a dorasteneckej populacii rozdelenej do troch
vekovych kategorii: 11-12, 13—-15 a 16-18-ro¢nych. His-
togramy 11-12 a 13-15-rocnych sa u chlapcov a dievcat
lisSia nielen v hodnotdch ale aj vo vzhlade. V prvej skupine
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je histogram 11-12-ro¢nych dievcat bifazicky a podobne
je to u chlapcov az v 13.-15. roku. Ide o vekovy posun
dozrievania pohlavnej hormonalnej aktivity, ktora ovplyv-
riuje urikémiu (zndmy je tento vztah v klimaktériu zien).
Teda i urikémia, podobne ako kreatininémia a sérova akti-
vita ALP a inych parametrov v detskom obdobi nekoreluje
s kalendarnym vekom. ,Norma“, resp. ,fyziologicka hod-
nota” sa neda relevantne ziskat na zaklade terminologic-
kych alebo statistickych konvencii. Ani Ziadny pacient nie
je ,priemerom” pacientov, resp. lekdrskych skdsenosti,
ale je individualnym klinickym modelom.

Priekopnicka praca R.J. Williamsa ,Biochemicka in-
dividualita“ z roku 1952 analyzuje, dnes uz vdaka mole-
kuldrnej bioldgii, jeho vSeobecne akceptovanu koncepciu.
V knihe autor diskutuje tiez o vplyve patofyziologickych
zmien a vplyve réznych exogénnych faktorov v organizme
na ,individudlnu normu“ biochemickych parametrov.

V roku 1980 Robertson a spol. publikovali pracu o po-
kuse, v ktorom pocas 6 tyZzdnov opakovali biochemicky
profil 23 parametrov u 10 dobrovolnikov. VyuZivajuc li-
nearne diskriminacné funkcie, odvodili Specificky profil
kazdého individua a po 6 tyzdfioch vedeli pri zopakovani
vysetreni s 96—100 % pravdepodobnostou urcit daného
jedinca. Po zopakovani tychto vysetreni po 2 rokoch sprav-
ne identifikovali 90 % jedincov (Obr. 6).

Raun a kol. (1982) v praci o intraindividualnych refe-
rencnych intervaloch, zaloZzenych na dlhodobom sledo-
vani plazmatickych bielkovin a tukov u zdravych, tiez pri
niektorych chronickych patologickych stavoch, poukazali
na moznost matematického vyjadrenia kolisania intrain-
dividudlnej normy, ako i na neracionalne frekventné indi-
kovanie analyz plazmatickych tried bielkovin v priebehu
akutnych infekénych ochoreni. Upozornili na vysoku in-
terindividudlnu variabilitu — 15-30 % u imunoglobulinov,
reaktantov akutnej fazy i plazmatickych lipidov.

Problém rozhodovacich kritérii so zameranim na intra-
individualnu variabilitu bolo mozné riesit adekvétne iba
pri Standardizovanych, unifikovanych metddach v stabil-
nom zdravotnickom systéme s adekvatnou pocitacovou
technikou.

Otdzku, ¢i je kompatibilita medzi vyuzivanim labora-
tornych vysledkov, kvalitnou zdravotnou starostlivostou
(2S) a ekonomikou zdravotnictva si polozili E. Peterson
aA.E. Rodin vr. 1987. Rozoznavali 3 kategérie faloSného
vyuzivania laboratérnych vysSetreni:

e naduZivanie
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Obr. 7. Stratégia: Je kompatibilita medzi vyuZivanim laboratornych vysledkov,
kvalitnou zdravotnou starostlivostou a ekonomikou zdravotnictva ?

e nedostato¢né uZivanie

® nespravne uZivanie

NaduZivanie ma neZiaduci efekt na zdravotnu starost-
livost, Casta falo$na pozitivita (FP) vyvoldva informacny
Sum, ktory znekvalitriuje zdravotnu starostlivost. Pozo-
rovali sme naduzivanie v rozmedzi 26-98 %. Podobne aj
nedostatocné ¢i nespravne vyuzivanie indikacii nemoze
dosiahnut ofakavany efekt tychto vysetreni.

Znamena to, Ze iba spravny test pre spravneho pacien-
ta v spravnom case, je spravne urobeny a spravne vyuzity.
Predpokladom je profesionalita vcitane etiky, kvalitny —
stabilny zdravotny systém, disciplina, a financie.

Stratégiou pre rieSenie nastolenej otazky je inovacia,
konsolidacia, harmonizacia a optimalizacia so spatnou
vazbou na vsetkych drovniach zdravotnej starostlivosti.
NavySe, v laboratérnej medicine v su¢asnom obdobi su
problémy so Standardizaciou laboratdrnych metaéd, termi-
noldgiou a zjednotenim mernych jednotiek — SI systému,
ktory sa stale nevyuziva celosvetovo. Nedostatky st vo vy-
chove laboratérnych pracovnikov, chybaju erudovani leka-
ri — klinicki biochemici. Vyskum a vyvoj nie je zabezpeceny
inStituciondlne. V dennej praxi chyba systematické pat-
ranie po chybach, predovsetkym v predanalytickej a po-
stanalytickej faze. Nadej sa vklada do indikatorov kvality
(Qls) a tiez do laboratérnej mediciny zaloZenej na doka-
zoch — evidence-based laboratory medicine (EBLM), ktoré
nemozu vzniknlit bez spoluprice vietkych pracovnikov
v laboratdérnej medicine s klinickymi uzivatelmi. Naklady
zdravotnictva je mozné znizit iba aZ ked bude v praxi reél-
na medicina zaloZena na dékazoch (EBM), ktora zabezpedi
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zvySenie ucinnosti klinickej mediciny. Toto nie je mozné
bez zlepSenia validity-plnohodnotnosti, U¢innosti a uZito¢-
nosti laboratdrnej mediciny — zaloZenej na komplexnych
ddokazoch (EBLM).

Realizovanie EBM musi byt sprevadzané spravnou
klinickou a laboratérnou praxou, ktorej ciefom nie je ad-
ministrativna certifikacia laboratdrii, ale potreba zmeny
v pristupe k vyuZivaniu vysledkov na urovni kazdej profe-
sie v zdravotnictve, neustdla vychova pri prepojeni vset-
kych spolupracovnikov, disciplina a ,spatna vazba“ v pro-
spech pacienta (Obr. 7).

Indikatory kvality (Qls) — by mali objektivne obsahovat
ziskané hodnoty vsetkych sucasti zdravotnej starostlivosti:
bezpecnost pacienta, uéinnost, zameranie sa na konkrét-
neho pacienta, Casovanie, a splnenie pravnych poZiada-
viek. Je to zaklad pre vyuZivanie EBM v praxi.

Brzdami kompatibility zo strany zdravotnej starostli-
vosti, laboratérnej mediciny a problémov EBM a EBLM su:

Brzdou v zdravotnej starostlivosti (ZS) su:

e nevyvazeny medicinsky a ekonomicky pohlad

na zdravotnictvo,

e problémy v inovdciach v ZS bez analyz ucinnosti

a definovania zodpovednosti za ne,

e nedostato¢na komunikdcia medzi uc¢astnikmi ZS,

e nedostatky vo vzdelavani,

e nedostato¢né financné zdroje.

Brzdou v laboratérnej medicine su:

e komercné zaujmy pri vyrobe technoldgie a diag-

nostik,
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e nezodpovedny pristup zavadzania novych techno-
|6gii a vySetrovacich metdd do praxe,

e chybanie ,spatnej vazby” pri ziskavani poznatkov
o medicinskej uZito€nosti a Ucinnosti vySetreni, ako
aj o systematickom patrani po chybach.

Problémy EBLM a EBM:

e nedostatocné vyuZivanie indikatorov kvality,

e zlyhavanie v individualnej medicine,

e nedostato¢na konzilidrna ¢innost.

Namiesto zaveru si dovolim odcitovat dve myslienky
Alberta Einsteina platné i pre laboratérnu medicinu. Su
vhodné na zamyslenie sa a uvedenie do praxe, pre zmenu
kultury celého zdravotnictva.

O autorke

Doc. MUDr. Eva Valovicova, CSc. (nar. 2.9. 1937 v Leopol-
dove) je vyznamnou predstavitelkou slovenskej mediciny, ktora
po generacii zakladatelov odboru klinickej biochémie na Slo-
vensku, najma akademikovi prof. MUDr. T. R. Niederlandovi,
DrSc., primarovi MUDr. Z. Cicvarkovi a dalSich, pokracovala
v budovani odboru klinickej biochémie na Slovensku, a tak vy-
razne prispela k jeho dalSiemu rozvoju.

Po absolvovani Lekarskej fakulty UK v Bratislave nastupila
v roku 1961 na miesto odbornej asistentky Katedry Lekarskej
biochémie LF UK, v roku 1968 obhajila kandidatsku dizertacnu
pracu na tému , Asparagindza pri experimentalnej alergickej en-
cefalitide”. Po atestacii |. stupna z vnutorného lekarstva absolvo-
vala v roku 1973 aj atestaciu z novovzniknutého odboru klinic-
kd biochémia. Habilitacnu pracu obhdjila v roku 1983. Externu
pedagogicku ¢innost v odbore klinickd biochémia vykonavala na
Ustave pre doskolovanie strednych zdravotnickych pracovnikov,
na Institute doskolovania lekarov a farmaceutov (neskér Slo-
venskej postgradudlnej akadémii mediciny, resp. t. €. Slovenskej
zdravotnickej univerzite) v Bratislave, ale i na Katedre biochémie
Prirodovedeckej fakulty UK, kde sa v sucinnosti s KB KU v Pra-
he podarilo zabezpedit pregradualnu aj postgradualnu vyucbu
v predmete aplikovana biochémia-klinicka biochémia.

V rokoch 1973-1990 posobila vo funkcii primarky Oddelenia

klinickej biochémie a hematoldgie Statneho Ustavu narodného
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»Nie vietko, ¢o je délezZité, sa dd merat a nie vietko
meratelné je déleZité”.
a

»Informdcia nie je vedomost”.

Podakovanie

Dakujem za technickt pomoc pri priprave prezentdcie
lauredtskej predndsky na Xl.kongrese SSKB v Martine pri-
mdrke Oddelenia klinickej biochémie Ndrodného onkolo-
gického ustavu v Bratislave MUDr. Alene Svobodovej a ini-
ciatorovi tejto publikdcie MUDr.Danielovi Magulovi, CSc.,
bez pomoci ktorého by sa publikdcia nemohla realizovat.

Literattira — u autorky

zdravia, po jeho transformacii na Narodny onkologicky ustav
tamze az do roku 2003.

Vyznamnd je jej vedecko-vyskumna cinnosti, publikovala
viac ako 100 prac (z toho 28 v zahrani¢nych ¢asopisoch); z oblasti
klinickej biochémie realizovala vyskumné ulohy hlavne v oblasti
metabolickych poruch, portch vnitorného prostredia v onkold-
gii, ale aj v nefroldgii a vyzive.

V rokoch 1970-1980 bola ¢lenkou vyboru Slovenskej spolo¢-
nosti klinickej biochémie, v rokoch 1980-1990 predsednickou
tejto spolo¢nosti, a 2 funkéné obdobia striedavo aj predsednic-
kou Federalneho vyboru oboch spoloc¢nosti klinickej biochémie
Ceskoslovenskej lekarskej spolo¢nosti J. E.Purkyné.

Bola ¢lenkou Predsednictva Slovenskej lekarskej spoloc¢nosti,
¢lenkou Poradného zboru Hlavného odbornika pre klinicku bio-
chémiu pri MZ SSR, predsednickou Hlavnej problémovej komi-
sie-28 — Klinicka biochémia, OP LaFV Vedeckej rady MZ SSR.

Bola clenkou redakcénej rady casopisov Biochemia Clinica
Bohemoslovaca a Laboratérna diagnostika. Je nositelkou Zlatej
medaily ,,Propter merita“ SLS, Cestného ¢lenstva SSKB a SSLM.

V roku 2014 bola Slovenskou spoloénostou klinickej bioché-
mie ocenena Cenou profesora lvana Pechana pocas XI. Kongresu
SSKB v Martine, kde vyssie publikovana praca odznela vo forme
laureatskej prednasky.

Redakcia
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SUHRN

Dlhorocné usilie o prekonanie heterogenity vzdelava-
nia v klinickej (bio)chémii v Eurépe viedlo v uplynulych
troch desatroéiach k vytvoreniu platformy o uznavani
odbornych kvalifikacii v profesii klinicka biochémia a la-
boratérna medicina. Smernica 2013/55/EU o uznavani
odbornych kvalifikacii umozZiuje ¢lenskym Statom roz-
hodnit o spoloénom subore minimalnych vedomosti,
zrucénosti a kompetencii, ktoré si potrebné na vykon
danej profesie prostrednictvom spolo¢ného ramca od-
bornej pripravy. KIi¢ovym dokumentom EFLM, schvale-
nym véetkymi odbornymi spoloénostami v Eurépe, ktory
predstavuje zaklad pre spolocny ramec odbornej pripra-
vy v laboratérnej medicine podla tejto smernice je Syla-
bus pre postgradualne vzdelavanie. Sylabus predstavuje
zaklad pre Eurdpsky register Specialistov v laboratornej
medicine, deklaruje uroven poziadaviek postgradualnej
pripravy na harmonizaciu postgradualneho vzdelavania
v Eurdpskej unii a Specifikuje obsah narodnych vzdela-
vacich programov na ziskanie primeranych vedomosti
a skusenosti.

Klacové slova: EFLM, Akadémia, Normy rovnocen-

nosti, Register, Sylabus
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ABSTRACT

Over the past three decades efforts to overcome the
heterogeneity of education in clinical chemistry and lab-
oratory medicine in Europe resulted in a common plat-
form for the recognition of professional qualifications.
Directive 2013/55/EU on the recognition of professional
qualifications allows the Member States to decide on
a common set of the minimum knowledge, skills, and
competencies necessary for the exercise of the profes-
sion through a common training framework. The key
document of the EFLM, approved by all National So-
cieties which forms the basis for a common training
framework in laboratory medicine is the EFLM Syllabus.
The Syllabus forms the basis for the European Register
of Specialists in Laboratory Medicine, declares the level
of training requirements and the harmonization of post-
graduate education in Europe, and specifies the content
of national training programs to gain appropriate knowl-
edge and experience

Key words: EFLM, Academy, Equivalence of Stan-
dards, Register, Syllabus
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Legenda

Smernica Eurdpskej Gnie 2013/55/EU o uznavani od-
bornych kvalifikacii; Konfederacia Eurdpskych spolocen-
stiev klinickej chémie (EC4); Férum eurdpskych spoloc-
nosti klinickej chémie (FESCC); Eurdpska federacia pre
klinicki chémiu a laboratérnu medicinu (EFLM); Medzi-
narodna federacia pre klinicki chémiu a laboratérnu me-
dicinu (IFCC); Holandska spolo¢nost pre klinicki chémiu

a laboratéornu medicinu (NKVC);

Legend

Directive 2013/55/EU of The European Parliament and
of The Council on the recognition of professional qualifi-
cations; European Communities Confederation of Clinical
Chemistry) (EC4); Forum of European Societies of Clinical
Chemistry) (FESCC); European Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (EFLM); International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC); Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie en
Laboratoriumgeneeskunde (NKVC);

If I am not both a chemist and a physician, then | am
nothing; but the difficulty of my existence is in that combi-

nation” J. W. L. Thudichum, 1869

uvoD

V sedemdesiatych rokoch minulého storocia sa mnohi
klinicki (bio)chemici v Eurépe zacali zaujimat o porovna-
telhost nasej profesie v jednotlivych krajinach. Okolo roku
1977-1978 sa na eurdpskom fére klinickej chémie kona-
lo neformadlne stretnutie, ktorému predsedal Ad Jansen
z Holandska. Jeho cielom bolo formulovat viziu o praxi kli-
nickej chémie v roznych krajinach, o odbornom postgra-
dualnom vzdeldvani, systéme zabezpecenia kvality a inych
otazkach do spolo¢ného dokumentu pre profesiu klinickej
chémie a zosuladit ho s tymi, ktoré uz boli napisané pre
iné povolania (Blttner, 1991; History of EFLM, 2017). Na-
dejali sa, Ze Eurdpska komisia v Bruseli vyda pre klinickd
chémiu konkrétnu smernicu. Ich Usilie vsak nebolo Uspes-
né a na dlhsiu dobu bolo zmrazené. Definovat porovnatel-
né kompetencie a presadit ich v organoch s rozhodovacou
pradvomocou sa im v tom ¢ase nepodarilo. Slobodu pohybu
v Eurdpskej unii mal len obmedzeny pocet povolani, kto-
ry bol v obdobi 1975-1985 regulovany tzv. sektorovymi
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smernicami (Directives 77/452/EEC, 77/453/EEC, 78/686/
EEC, 78/687/EEC, 78/1026/EEC, 78/1027/EEC, 80/154/EEC,
80/155/EEC, 85/384/EEC, 85/432/EEC, 85/433/EEC, 93/16/
EEC), ktoré obsahovali minimalne Standardy vzdelavania,
Skolenia a praxe. VSetky ostatné povolania vratane klinic-
kej chémie spadali pod tzv. vSeobecnl smernicu (Council
Directive 89/48/EEC, 1988). Klinicki chemici v EU si Zela-
li, aby ich Specializacia bola regulovana Specifickejsie. To
znamenalo, Ze by musela mat zarucené spolo¢né normy
(Standardy) vzdelavania, odbornej pripravy, skolenia a ne-
ustaleho odborného rozvoja. Tieto snahy boli posilnené
po oficialnom zaloZeni Konfederacie klinickej chémie Eu-
ropskych spolocenstiev, EC4 (Sanders, Kelly, Breuer,
1995; Sanders, Kelly, Breuer etal., 1997; Blaton, 2004).

EC4

Konfederacia Eurépskych spolocenstiev klinickej ché-
mie (European Communities Confederation of Clinical
Chemistry) bola organizaciou spajajucou vsetky narodné
spolo¢nosti a/ alebo asociécie klinickej chémie ¢lenskych
Statov Eurdpskej unie. René Dybkaer, jeden z najdlhsie
sluZiacich prezidentov IFCC a muz s viziou a velkym inte-
lektom, pre fu pouZil skratku ECLM (Dybkaer, 1997). Pre
Konfederdaciu Eurdpskych spolocenstiev klinickej chémie,
ktord Medzinarodna federacia klinickej chémie (IFCC) po-
vazovala a uzndvala za svoju regiondlnu organizaciu v Eu-
rope, sa vsak viac zauzivala skratka EC4 (Sanders, Kelly,
Breuer et al., 1995; Sanders, Kelly, Breuer et al., 1997;
Sanders, Jansen, Beastall et al., 1999). Aj ked korene
neformalnych aktivit a kontaktov EC4 siahaju aZ do roku
1973, jej stanovy boli formalne prijaté az po 20 rokoch 27.
aprila 1993 na 10. Eurépskom kongrese klinickej chémie
v Nice (Francuzsko). EC4 sa zasadzovala o:

e spoluprdcu a rozvoj klinickej chémie ako zakladne;j
vednej discipliny v ramci Eurdpskych spolocen-
stiev;

e harmonizaciu podmienok odbornej pripravy klinic-
kych (bio)chemikov;

e regulaciu profesie na eurdpskej Urovni na zéklade
principov volného pohybu odbornikov v ramci EU;

e podporu a ulahcenie dalSieho odborného vzdela-
vania;

e harmonizaciu podmienok pri certifikacii a akredita-
cii laboratorii;

e poziadavky na kvalifikaciu vedidceho laboratéria
klinickej chémie;




e organizaciu klinického laboratéria (ISO 9000/EN-
45001);

e systémy externého hodnotenia kvality;

e konzultdcie a spolupracu s klinickymi lekdrmi a efek-
tivne (raciondlne) vyuZzivanie laboratérnych testov
a sluZieb;

e profesionalne zapojenie do mnohych organov EU,
ktoré sa zaoberali aspektmi klinickej chémie, napr.
Technical committee for In vitro diagnostic systems
(TC 140); European Committee for Standardisation
(CEN).

EC4 vypracovala ucebné osnovy, identifikovala po-
Zadované doby Skolenia, zaviedla Eurdpsky register kli-
nickych chemikov a zostavila prirucku k tomuto registru
(Sanders, Kelly, Breuer et al.,, 1997; Jansen, 2002;
Pazzagli, McMurray, Zerah, 2008). Dokument popi-
soval podmienky pre Specializacnu pripravu, minimalne
Standardy pre registraciu (vysokoskolské vzdelanie a post-
gradualne odborné vzdelavanie v trvani minimdlne osem
rokov), kompetencie oséb spitiajucich poziadavky na re-
gistraciu a fungovanie registra. Registracia mala zarucovat
odborné a manazérske kompetencie v odbore klinicka
chémie (McMurray, 2010).

Komisia Register EC4 Commission (EC4RC) viedla,
udrzZiavala a kontrolovala Eurdpsky register a udelovala
titul, ktory sa nazyval Eurdpsky klinicky chemik, EurClin-
Chem (Gurr, Koller, Blaton et al., 2003). EC4 uznavala aj
ndrodné registre, pokial boli zaloZené na jej minimalnych
Standardoch. Narodné registre viedli pracovné skupiny
(komisie, vybory) narodnych spoloc¢nosti pre registraciu
v klinickej chémii (NCCRC). NCCRC kontrolovali kvalitu
vzdeldvania vo svojich krajinach a hodnotili kandidatov
na titul EurClinChem. Jednotlivec (obéan EU alebo obéan
mimo EU ale vy3koleny v krajine EU) mohol poZiadat o eu-
répsky register EC4RC individualne. K svojej Ziadosti mo-
hol prilozit dokument NCCRC z krajiny svojej registracie,
ktory potvrdzoval, Ze Ziadatel ma potrebnu kvalifikaciu.
Pre ob&anov EU vyskolenych mimo EU bolo potrebné roz-
hodnutie ECARC. Ob¢ania zo $tatov mimo EU, ktori neboli
vyskoleni v krajine EU, nemali narok na registréciu. Regis-
tracia sa obnovovala raz za pat rokov. Prvé certifikaty Eu-
répsky klinicky chemik boli udelené v Helsinkdch v r. 1998
a v nasledujucom roku ich bolo udelenych uz vyse 50
(Sanders, Jansen, Beastall et al., 1999).
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FESCC

Eurdpske zjednocovanie klinickych chemikov malo
viacero cielov. Zatial ¢o odbornici v klinickych laboratéri-
ach v krajinadch Eurdpskeho hospoddrskeho spoloéenstva
(EHS) povazovali za délezité riesit jednoduchost pohybu
klinickych chemikov medzi ¢lenskymi krajinami EHS, pa-
ralelne rastlo aj usilie o vytvorenie Féra eurdpskych spo-
lo¢nosti klinickej chémie (FESCC), ktoré by odrazalo tuzbu
reprezentovat geograficky kontinent Eurdpy. V roku 1987
na Svetovom kongrese IFCC v Haagu zvolal Gerard Sanders,
vtedajsi prezident Holandskej spolocnosti pre klinickd ché-
miu (NVKC), stretnutie prezidentov eurdpskych spoloc-
nosti klinickej (bio)chémie, na ktorom inicioval potrebu
zaloZenia eurdpskej regiondlnej organizdcie a programu
odborného vzdelavania v klinickej (bio)chémii. Tieto akti-
vity vyustili v roku 1990, kedy vzniklo Férum eurépskych
spolocnosti klinickej chémie (FESCC) na cele s prof. Her-
mannom Wisserom (Nemecko) ako prvym prezidentom
FESCC. Neskor, za prezidentovania prof. Gerarda Siesta
(Francutzsko) na cele Medzinarodnej federacie pre klinicku
chémiu (IFCC), bolo FESCC uznané za eurdpsku regionainu
organizaciu pre klinickd chémiu. FESCC zameral svoje Usilie
na vzdelavanie a bol obzvlast aktivny na Balkane (ktory je
v tejto iniciative aktivny dodnes, pozndmka autora).

EFLM

S rozéirovanim EU sa zvy3ovala aj zhoda cielov medzi
FESCC a EC4. Bolo jasné, Ze na presadzovanie zaujmov kli-
nickych (bio)chemikov v Eurdpe postaci jedna organizacia.
ZaCiatkom 21. storocia odznievali na diskusidch eurdp-
skych kongresov a konferencii otazky typu why so many
euro institutions ? (pozndmka autora). Prezidenti FESCC
a EC4 preto zacali spolupracovat na vytvoreni jednotnej
eurdpskej federacie, ktoru prezentovali na eurdpskom
kongrese EuroMedLab v roku 2007 v Amsterdame https://
05.pdf. Zlu¢enim dvoch predchodcovych organizacii, Fe-
deracie eurdpskych spolocnosti klinickej chémie (FESCC)
a Konfederacie Eurdpskych spolocenstiev klinickej chémie
(EC4) vznikla nastupnicka organizacia Eurdpska federacia
klinickej chémie (EFCC), ktora sa neskor pri registracii ako
neziskova organizdcia premenovala na Eurépsku federa-
ciu klinickej chémie a laboratérnej mediciny (EFLM) (His-
tory of the European Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (EFLM), 2017; Procedure manual
of EFLM, 2021). Podla belgického pravneho poriadku bola
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Eurdpska federacia klinickej chémie a laboratérnej me-
diciny (EFLM) 29. 1. 2013 registrovand notarskou listinou
ako pravnickd osoba so sidlom v Bruseli. Zakladajucimi
¢lenmi EFLM su krajiny, ktoré na jej vyzvu predlozili svo-
je identifikacné doklady (zakladatelské listiny): Albansko,
Belgicko, Bulharsko, Cyprus, Ceské republika, Francuzsko,
Grécko, Holandsko, Chorvatsko, irsko, Island, Litva, Ma-
darsko, Nemecko, Nérsko, Polsko, Rakusko, Rusko, Slo-
vinsko, Velkd Britania (UK), Srbsko, Svajéiarsko, Svédsko,
Taliansko a Ukrajina. KedZe Slovenska lekarska spolo¢nost
na vyzvu EFLM nereagovala, Slovenska spolo¢nost klinic-
kej biochémie na listine zakladajucich ¢lenov EFLM nefigu-
ruje (EFLM bylaws, Set up of non-profit association EFLM,
4309/2013, Proposal of changes to the bylaws, 2016).

Aj ked Register EC4 aj po fuzii s EFLM pokracoval
vo svojej ¢innosti nadalej ako autondmny subjekt, nako-
niec predsa len doslo k Uplnému zlGceniu. Po fazii EFLM
a EC4 Register doslo k reorganizacii vSetkych ¢innosti
v EFLM. Okrem inych, bola vytvorend komisia a pracovna
skupina EFLM, ktord svojou ¢innostou nadvazuje na po-
vodny projekt EC4 Register. Neskorsi vyvoj v Eurdpe uka-
zal, Ze tato fuzia sa osvedcila.

EFLM v sucasnosti

EFLM sa v Eurdpe stala lidrom klinickej chémie a labo-
ratérnej mediciny pre ndrodné spolocnosti, diagnosticky
priemysel a mimovladdne organizacie. Jej cieflom je sluzit
verejnému zaujmu v oblasti zdravotnej starostlivosti. Spa-
ja narodné spolocnosti klinickej (bio)chémie a laborator-
nej mediciny a vytvara platformu pre vietkych eurdpskych
,Specialistov v laboratérnej medicine” (Zerah, McMur-
ray, Horvath, 2012).

Poslanim EFLM je:

e zlepSovat starostlivost o pacienta,

e podporovat vedecké, odborné a klinické aspekty
klinickej chémie a laboratdérnej mediciny,

e zvysit Uroven kvality vysledkov,

e zabezpe(it efektivne zastupenie laboratérnej medi-
ciny tak na Urovni Eurdpskej Unie, ako aj pred ostat-
nymi celoeurépskymi a subregionalnymi orgdnmi.

Najvyssim riadiacim organom EFLM je Valné zhromaz-

denie (General Meeting, GM), ktoré tvoria nominovani
zastupcovia kazdej clenskej spolocnosti (Narodni repre-
zentanti). VZ sa podla stanov schadza najmenej raz za dva
roky. Medzi jeho rozhodovacie pravomoci patri:

e prijatie alebo vylucenie ¢lenskych spolo¢nosti (aso-
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ciacii) z radov riadnych, docasnych alebo pridruze-
nych ¢lenov,

¢ volba Vykonnej rady, schvalenie uctov a rozpoctov,

e zmena stanov EFLM,

e schvalenie navrhovanych politik Vykonnej rady.

Riadnymi ¢lenmi EFLM v suc¢asnosti su ndrodné spoloc-
nosti tychto 40 krajin: Albansko, Rakusko, Belgicko, Bosna
a Hercegovina, Bulharsko, Chorvatsko, Cyprus, Ceska re-
publika, Dansko, Estonsko, Finsko, Francuzsko, Nemecko,
Grécko, Madarsko, Island, irsko, Izrael, Taliansko, Kosovo,
Lotyssko, Litva, Luxembursko, Maceddnsko, Cierna Hora,
Holandsko, Nérsko, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Rus-
ko, Srbsko, Slovensko, Slovinsko, Spanielsko, Svédsko,
Svajciarsko, Turecko, Ukrajina a Spojené kralovstvo. EFLM
ma tiez 1 pridruZeného ¢lena: AEFA (Spanielsko) a 1 do-
Casného clena: SSLM (Slovensko).

Operacnu Struktiru EFLM tvori Vykonna rada (EB)
a pat vyborov/komisii (C), ktoré vykonavaju svoje ulohy
prostrednictvom pracovnych skupin (WG) a cielovych
skupin (TFG) a pracovnych skupin ad hoc (TG). Funkcionari
EB (prezident, byvaly prezident, zvoleny prezident, tajom-
nik, pokladnik a dvaja ¢lenovia) su voleni valnym zhro-
mazdenim na obdobie 2 rokov. V stcasnej vykonnej rade
EFLM (EB) su zastUpené tieto krajiny: Turecko, Chorvatsko,
Taliansko, Srbsko, Nemecko, Spanielsko a Litva. Clenstvo
v komisidch a pracovnych skupinach je na zaklade vyziev
otvorené pre nominacie narodnym spolo¢nostiam EFLM.
Hlavné aktivity EFLM sa tykaju vzdeldvania, vyskumu,
rozvoja profesie, poZiadaviek na kompetenciu, kvalitu
a akreditaciu laboratorii, organizaciu kongresov a publi-
kacnu cinnost. EFLM ma pat vyborov: Veda (C-S), Kvalita
a usmernenia (C-QR), Profesia (C-P), Vzdelavanie a odbor-
na priprava (C-ET), Komunikacia (C-C).

1. Vykonna rada (Executive Board)

Vykonnu radu EFLM tvoria siedmi €lenovia: vykonnd
prezidentka (2022-2023) prof. Tomris Ozbenova (Turec-
ko); predchadzajica prezidentka (2020-2021) prof. Ana-
-Maria Simundi¢ova (Chorvatsko); novozvoleny prezident
(2024-2025) prof. Mario Plebani (Taliansko); tajomnicka
(vedecka sekretarka) Dr. Snezana Jovici¢ova (2020-2021,
2022-2023); pokladnik (2020-2021, 2022-2023) prof.
Klaus P. Kohse (Nemecko) a dvaja ¢lenovia bez portfdlia
(Member at Large) (2020-2021, 2022-2023) Dr. Pilar
Fernandez-Calle (Spanielsko) a doc. Dalius Vitkus (Litva)

(https://www.eflm.eu/site/page/a/1049). Funkéné obdo-




bie ¢lenov EB je dva roky. Prezident po svojom zvoleni na-
stupuje do EB na post President Elect (novozvoleny prezi-
dent), kde zastava funkciu viceprezidenta, po 2 rokoch sa
z neho stava vykonny prezident a po skonéeni mandatu
vykonného prezidenta zostava ¢lenom EB na poste byvalé-
ho prezidenta (Past President). Ostatni ¢lenovia vykonnej
rady mozu byt po uplynuti dvojro¢ného funkéného obdo-
bia zvoleni eSte raz na dalSie dvojrocné funkéné obdobie.
Nikto vSak neméze vykonavat jednu alebo viacero funkcii
¢lena rady trikrat. Podla stanov IFCC sa vykonny prezident
EFLM stava po odsuhlaseni ndrodnymi spolo¢nostami po-
¢as svojho dvojro¢ného funkéného obdobia ¢lenom Vy-
konnej rady IFCC na poste zastupcu regionalnej organiza-
cie (v sucasnej dobe je to prof. Tomris Ozbenova).

Organizaént $truktdru EFLM doplfia v st&asnosti
14 pracovnych skupin (Working group, WG), 3 operacné
(zvlastne) pracovné skupiny pre naliehavé ulohy (Task For-
ce, TF) a 7 ad-hoc pracovnych skupin pre aktualne ulohy
(Task Group, TG a Finish Group, T&FG).

¢ Vybory/ komisie (Committees)

Komisia pre komunikdciu (Communication Committee)

Predseda: Dr. Daniel Rajdl

(Ceskd republika, 2021-2023)

Komunikacny vybor je zodpovedny za komunikacné
pravidla, vyvoj, aktualizaciu a monitorovanie Uctov na so-
cidlnych sietach a elektronickych médiach vratane webu.
Komunikaény vybor ma pracovnu skupinu pre propagaciu
a publikacie (Promotion & Publication) a dve ad-hoc pra-
covné skupiny (Task Group) TG pre Eurdpsky laboratérny
den a TG mladych vedcov (https://www.eflm.eu/site/
page/a/1116).

e Komisia pre vzdelavanie a odbornu pripravu

(Education and Training Committee)

Predsednicka: prof. Daria Pasali¢ova

(Chorvatsko, 2020-2022)

Vybor pre vzdelavanie a odbornu pripravu je zodpo-
vedny za koordinaciu ¢innosti svojich pracovnych skupin
a zabezpecuje komunikaciu medzi pracovnymi skupina-
mi, EB a predsedami vyborov. Ma tri pracovné skupiny:
Kongresy a postgradualne vzdeldvanie (Congresses and
Postgraduate Education), Distancné vzdelavanie a e-lear-
ning (Distance Education and e-Learning) a Kredity v labo-
ratérnej medicine (Laboratory Medicine Credit Points).

Na vsetky je v su€asnosti vypisana vyzva na obsadenie jed-
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ného miesta riadneho ¢lena na funkéné obdobie 2022—

2023 (https://www.eflm.eu/site/page/a/1123).

2. Profesijna komisia (Profession Committee)

Predsednicka: prof. Evgenija Homsakova

(Slovinsko, 2020-2021)

Tato komisia zastupuje stavovské zaujmy odbornikov
v laboratérnej medicine v celej Eurdpe a usiluje sa do-
siahnut uznavanie odbornej kvalifikacie podla legislativy
Eurdpskej Unie zaloZenej na principoch volného pohybu
odbornikov v ramci Eurdpy. Vybor pre profesiu riadi pra-
covnu skupinu pre Register eurdpskych Specialistov v la-
boratérnej medicine a ad-hoc pracovnu skupinu pre otaz-

ky kurzu EFLM uéebnych osnov (EFLM Syllabus Course)

3. Komisia pre kvalitu a regulaciu (Quality and

Regulations Committee)

Predseda: prof. Florent Vanstapel

(Belgicko, 2021-2023)

Vybor sa zaobera harmonizaciou postupov v oblas-
ti riadenia kvality, akreditdcie medicinskych laboratérii,
stykom s I1SO, CEN a eurdpskou spolupracou v oblasti
akreditacie. Zastupuje EFLM v eurépskych a medzinarod-
nych regulacnych a legislativnych orgdnoch. Ma pracovnu
skupinu pre akreditaciu a normy 1SO/ CEN (https://www.
eflm.eu/site/page/a/1125).

4. Komisia pre vedu (Science Committee)

Predseda: prof. Michel Langlois

(Belgicko, 2022-2023)

Vybor pre vedu je zodpovedny za vedecké projekty
v ramci EFLM (okrem tych, ktoré sa Specificky tykaju ria-
denia kvality). Cinnost vyboru by sa mala zamerat najma
na podporu vyskumu, ktory prendsa vedecké vysledky
klinickej chémie a laboratérnej mediciny do klinickych
aplikacii a zlepsuje starostlivost o pacientov prostrednic-
tvom vhodného vyuzivania a interpretdcie laboratérnych
udajov v klinickej praxi. Do tejto komisie je zaclenenych
8 pracovnych skupin: Skisky autoimunity (Autoimmunity
Testing); Biologicka variacia (Biological Variation) s dvoma
ad-hoc Ulohami TG Databaza biologickej varidcie a TFG
Prakticky pristup k neistote merania; Srdcové markery
(Cardiac Markers); Harmonizéacia (Harmonisation); Labo-
ratérna medicina zamerana na pacienta (Patient Focused
Laboratory Medicine); Predanalyticka faza (Preanalytical
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Phase) s ulohou TFG Interferencie hemolyzy, ikteru a lipé-
mie; Postanalyticka faza (Postanalytical Phase); Vyhodno-
covanie testov (Test Evaluation) s ad hoc Ulohou pre Vyko-
nové Specifikicie a samostatnu TFG pre Mocovu analyzu
(https://www.eflm.eu/site/page/a/1126).

Clenstvo v komisiach (C-), pracovnych skupinach (WG-)
a tematickych ulohach (TF, TG a TFG) sa realizuje na zak-
lade vyziev, ktoré su otvorené pre nominacie kandidatov
zo strany vsetkych narodnych spolocnosti. Vyber c¢lenov
do komisii a pracovnych skupin z nominovanych kandida-
tov sa uskutocnuje na zaklade vyhlasenych podmienok.
Nominovani kandidati musia preukazat dostato¢nu pro-
fesiondlnu a/alebo akademicku kariéru (vratane publikac-
nej ¢innosti) najma v oblasti zdérazrujlcej otazky, ktoré
su rozhodujuce pre dany vyber. Neuspesni nominanti sa
mozZu stat tzv. koreSpondencénymi ¢lenmi komisie alebo
pracovnej skupiny.

Oficidlnym vedeckym ¢asopisom EFLM je Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (CCLM), ktory ma vyso-
ky impact faktor v rozmedzi 3-5. Sekretariat (kanceldria)

EFLM sa nachdadza v Milane (Taliansko).

EFLMLabX
EFLMLabx je nova webova sluzba pre odbornikov v ob-

lasti laboratérnej mediciny na vyhladdvanie a ponuku

praktickych Skoleni a vymeny praxe v oblasti [aboratérnej
mediciny medzi krajinami EFLM (https://eflmlabx.eflm.
eu/en/page/about).

M4 dva edukacné ciele:

1. vytvorit eurdpsku siet klinickych laboratérii ochotnych
a schopnych ponukat praktické a Specifické Skolenia
v roznych oblastiach laboratérnej mediciny;

2. ponuknut prakticky nastroj, ktory umozni eurépskym
$pecialistom v laboratérnej medicine vyhladat a ucha-
dzat sa o Specifické skolenia v $pickovom eurépskom
laboratoriu.

EFLMLabx je urcena vsetkym Specialistom v labora-
térnej medicine z krajin EFLM. Rovnako tym, ktori sa chcu
zdokonalit a ziskat vysSie vzdelanie, ako aj tym, ktori chcu
ponuknut nové poznatky, vedomosti a zruénosti pri vyuzi-
ti novych produktov a systémov IVD, ktoré sa nachadzaju
v ich laboratéridch. Na $kolenie sa mézu prihlasit stazisti,
mladi Specialisti a odbornici v laboratérnej medicine z kto-
rejkolvek krajiny EFLM. Sirokému publiku by mali hostova-
nie ponukat narodné institlcie a klinické laboratdria, ktoré

sU zname svojou excelentnostou v laboratdérnej medicine.
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TF Green Labs

Koncom roka 2021 zaloZila EFLM v sulade s investic-
nym planom European Green Deal (EGD), zndmym aj ako
Investi¢ny plan udrzatelnej Eurépy, novu pracovnu skupi-
nu EFLM TASK FORCE-GREEN LABS. Ciefom EGD je do roku
2050 urobit z Eurdpy prvy klimaticky neutrdlny kontinent
na svete a EFLM sa podujala viest komunitu laboratérnej
mediciny smerom k uhlikovej neutralite.

Zelena chémia nie je subdisciplinou chémie, ale je to
zastreSujlci pristup, ktory zahffa nielen vsetky odbo-
ry chémie, ale prakticky vsetky odbory vedy, obchodu
a umenia. Zelend chémia predstavuje chemické procesy
a produkty, ktoré znizuju alebo eliminuju pouZivanie ale-
bo tvorbu nebezpecénych [dtok. Mnohé materialy vo vede
maju nebezpecné vlastnosti, degraduju sa alebo pretrva-
vaju v Zivotnom prostredi. Aj energia je vo vede Casto pre-
hliadana ako odpadovy produkt, ale mnohé reakcie a pro-
cesy je potrebné zahrievat alebo chladit alebo vykonavat
pri tlakoch nad alebo pod okolitym prostredim.

Cielom zelenej chémie je obmedzit vplyv laboratdrii
na zivotné prostredie a znizenim ich Skodlivého vplyvu
premenit ich na bezpeéné a udrzatelné priestory. Klinic-
ké laboratéria spotrebuju 10-krat viac energie a Styrikrat
viac vody ako kanceldrie a ro¢ne vyprodukujd miliény ton
odpadu, pricom takmer vsetok sa povazuje za nebezpec-
ny. Prostrednictvom jednoduchych a lahkych zmien moéze
personal laboratdria dosiahnut zniZzenie v kaZzdej z tychto
Styroch klUcovych oblasti (energie, vody, odpadu a ne-
bezpecnych chemikalii) vysledkom ¢oho bude bezpecné
a udrzatelné laboratérium bez ohrozenia kvality zdravot-
nej starostlivosti. (Zdd sa, Ze nie odbornost ale nakoniec
aZ Green Deal zbavi klinické laboratdrid takych metdd,
akou je napr. Jaffého metdda a jej podobné. Pozndmka
autora).

Akadémia EFLM

EFLM, ktord od svojho zalozenia pokracovala v $la-
pajach svojich predchodcov, predstavuje v Eurdpe viac
ako 22 000 odbornikov v laboratérnej medicine. Jednou
z kf'ucovych aktivit EFLM za poslednych 14 rokov bolo roz-
Sirenie registra Specialistov a dosiahnutie ich uznania na
medzinarodnom poli. S cielom plnit tuto Ulohu a zvySovat
pocet ¢lenov Registra eurdpskych Specialistov v laborator-
nej medicine zaloZila EFLM v r. 2020 instituciu Akadémia
EFLM (THE EFLM ACADEMY Brochure, 2021). Po spuste-
ni Akadémie v janudri 2020 do$lo k vyraznému narastu




poctu clenov registra, do Akadémie sa vtedy pripojilo viac
5000 ¢lenov (Simundic, 2021).

Akadémia EFLM je jedinecny, exkluzivny online zdroj
a komunikacna platforma, prostrednictvom ktorej sa EFLM
zameriava na podporu vzdeldvania, Skolenia a nepretrzité-
ho profesionalneho rozvoja nielen Specialistov v laborator-
nej medicine, ale aj vSetkych ostatnych, ktori sa zaujimaju
o laboratérnu medicinu. Ciefom Akadémie EFLM je:

e Podporovat a zlepSovat vedu a vzdeldvanie v oblas-
ti klinickej chémie a laboratdrnej mediciny.

o Zlepsit efektivitu, kvalitu a bezpecnost starostlivos-
ti o pacienta prostrednictvom najvyssich Standar-
dov laboratérnej mediciny.

e Reprezentovat klinickd chémiu a laboratérnu me-
dicinu na eurdpskej trovni vo vztahu k politickym,
odbornym, vedeckym a inym organom vratane pa-
cientskych organizacii.

e Zastupovat profesiondlne zaujmy eurdpskych Spe-
cialistov v klinickej chémii a laboratdrnej medicine.

e Podporovat profesiu $pecialistu v klinickej chémii a
laboratérnej medicine.

e Podporovat certifikdciu a registraciu odbornikov
z oblasti klinickej chémie a laboratérnej mediciny
prostrednictvom Registra eurdpskych Specialistov

v klinickej chémii a laboratérnej medicine EFLM.

EFLM Akadémia poskytuje svojim ¢lenom tri zakladné
benefity:

1. Bezplatny pristup k vedeckym, odbornym a nor-
malizacénym zdrojom

MnoZstvo vzdelavacich webinarov, ktoré pokryvaju ak-
tudlne témy a problémy v oblasti laboratornej mediciny
a klinickej chémie. Recnici webinara su vyznamnymi od-
bornikmi vo svojom odbore z celého sveta. Zivé a nahrané
webindre su dostupné prostrednictvom e-learningu EFLM

Mnohi ¢lenovia Akadémie ocenia najma plny a bez-
platny pristup k publikdciam v najvyznamnejsich sve-
tovych casopisoch: Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM), Scandinavian Journal of Clinical and La-
boratory Investigation, Critical Reviews in Clinical Labora-
tory, Clinical Biochemistry, Clinical Chemistry, The Journal
of Applied Laboratory Medicine.

2. PrileZitosti uchadzat sa o rézne granty EFLM
Znizené poplatky za vSetky kongresy a konferencie
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(s vynimkou EuroMedLab) a na postgradudlne kurzy or-
ganizované EFLM. Clenovia Akadémie EFLM z krajin EFLM
maju moznost poZiadat o rézne cestovné granty EFLM
pokryvajuce cestovné ndklady na nasledujiuce podujatia
EFLM: Konferencia EFLM o predanalytickej faze, Strate-
gickd konferencia EFLM, praktické Skolenie a vymennad
prax na vyznamnych pracoviskach laboratérnej mediciny
medzi krajinami EFLM v ramci programu EFLMLabX. Viac
podrobnosti dostupnych na https://eflmlabx.eflm.eu/en.
Clenovia Akadémie z krajin EFLM mdzu poziadat aj o $ti-
pendium na Uhradu nakladov na pobyt realizovany pros-
trednictvom programu EFLMLabX

3. Akademické ocenenia

Clenovia Akadémie z krajin EFLM majt moZnost ucha-
dzat sa o Cenu Akadémie EFLM (EFLM Academy Award).
Cena EFLM Academy bola vytvorena s cielom podporit
excelentnost a ocenit vynimocnych jednotlivcov, ktori vy-
znamne prispeli k vzdeldvaniu v oblasti laboratérnej me-
diciny v Eurdpe. Ciefom ocenenia je podporit vzdelavacie
aktivity a uznat hodnotu a dblezitost vzdelavania pre EFLM
my-Award.pdf.

Cena sa udeluje kazdoro¢ne autorovi najvyznamnejsej
vzdelavacej aktivity alebo projektu za poslednych 5 rokov,
napr. za vysokokvalitné vzdeldvacie materialy, vzdeldvacie
dokumenty, prirucky, knihy alebo kapitoly z knih, online
vzdeldvacie zdroje, vzdeldvacie kurzy a workshopy. EFLM
ocefiuje najma kompletnost a dostupnost materidlov pri
zdielani zdrojov vo vzdeldvani. Aj ked' sa do Uvahy beru aj
narodné projekty, prednost maju najvyznamnejsie eurdp-
ske projekty zamerané na Siroké medzinarodné publikum.

Europsky register Specialistov
v laboratérnej medicine

European Register of Specialists in Laboratory Me-
dicine (EuSpLM) je databaza odbornikov v laboratdrnej
medicine v Eurdpe, ktord je otvorend vietkym ¢lenskym
narodnym spolo¢nostiam EFLM (McMurray, Zérah, Hal-
Iworth et al., 2010; Wieringa, Jassam, Homsak et al.,
2020). Drzitelia titulu EuSpLM su profesionali so siborom
vedomosti na vysokej urovni, zruénosti a kompetencii
podla akceptovaného eurdpskeho sylabu a spolo¢ného
vzdelavacieho ramca pre Specialistov v laboratérnej me-
dicine. V stlade so Smernicou EU 2013/55/ES o profesij-
nom uznavani (DIRECTIVE 2013/55/EU OF THE EUROPE-
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AN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL, 2013) je Register
dolezitym krokom pokracujuceho usilia EFLM v procese
uzndvania profesie Laboratérna medicina, ktory:

¢ |dentifikuje jednotlivcov, ktori vykonavaju prax na
Specializovanej Urovni, najméa ak neexistuje zave-
deny mechanizmus na takéto uzndvanie cez eurép-
ske hranice.

e Podporuje snahu EFLM dosiahnut uznanie nelekar-
skych $pecialistov prostrednictvom smernice EU
2013/55/ES.

e Prostrednictvom stanovenia rovhocennosti noriem
(Standardov) podporuje poskytovanie vysokokva-
litnej a rovnocennej laboratdrnej mediciny v celej
Eurépe ¢&im nasledne zvySuje kvalitu testovania
a zaistuje vyssiu bezpecnost pacientov.

e Podporuje povedomie o Ulohe laboratérnej medi-
ciny a jej prispevku k lepsiemu zdraviu a najlepsej
zdravotnej starostlivosti.

Kritéria rovnocennosti (Equivalence of Standards,
EoS) definuju

e Minimalne 9 (idedlne 10) rokov akademického
(4-5 rokov) a Specializovaného (4-5 rokov) sStu-
dia a vzdeldvania/skolenia;

e Priebeh vzdelavania a skolenia podla noriem sta-
novenych v Sylabe EFLM;

e Titul (alebo jeho ekvivalent) v medicine, farmacii
alebo vede;

e \Vystupnu kvalifikaciu (postgradudlny certifikat),
ktora spfﬁa EFLM ,Equivalence of Standards”, ako
je uvedené v poziadavkach na studijné programy;

e Dokaz o ucasti na sustavhom odbornom rozvoji
(kontinudlnom vzdeldvani, CPD).

Splnenie rovnocennosti Standardov je zakladnym ka-
menom opravnenostivstupu do registra (Wieringa, Quer-
alté, Homsak et al., 2021). Ziadosti o vstup do registra su
otvorené pre jednotlivcov vyskolenych v oblasti mediciny,
vedy a farmdcie, ktori su ¢clenmi narodnych, pridruzenych
a docasnych spolo¢nosti EFLM a ktorych vzdelavanie/ Sko-
lenie bolo vyvazené pocas 9 (najlepsie 10) rokov v nasle-
dujucich disciplinach:

e VSeobecna chémia —najmenej 35 %;

e VSeobecnd chémia plus hematoldgia — najmene;j

65 %;

e Zvysnych 35 % je flexibilnych: vSeobecna chémia,

hematoldgia, mikrobioldgia, genetika a IVF (in vitro
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insemindcia, mimotelové oplodnenie) v pomere
zodpovedajucom poziadavkdm v krajine urcenia;
pozostava z pracovnych skusenosti, akreditova-
nych kurzov, prislusnych skidSok v ndrodnych vzde-

lavacich programov a stazi.

Ziadosti o vstup do registra sa mdzu podat iba pro-
strednictvom prihldsky do EFLM Academy. Ti Ziadatelia,
ktori spifaju poZiadavky pre EuSpLM a st ¢lenmi Aka-
démie budu automaticky zapisani do registra EFLM bez
dodatocénych nakladov. Existuju dva spdsoby, ako sa stat
¢lenom registra EuSpLM:

¢ Individudlna Ziadost

e Kolektivne ¢lenstvo prostrednictvom blokovej re-

gistracie narodnou spolo¢nostou.

Individudlnu prihlasku podava jednotlivec prostred-
nictvom webovej aplikacie https://www.eflm.eu/acade-
my-register/login v pripade, Ze je ¢lenom Narodnej spo-
loénosti EFLM, ktord nemd blokovu registraciu. Ziadatel,
ktory chce ziskat titul EuSpLM touto cestou, predklada
Ziadost spolu s pozadovanou dokumentaciou priamo re-
gistratorovi elektronickou cestou na adrese registrar@
eflm.eu .

Pracovna skupina EFLM pre register (WG-Register)
skontroluje predlozené doklady, ¢&i Ziadatel spifia rovno-
cennost noriem EFLM (Equivalence of Standards, EoS).
Proces posudzovania trva priblizne dva mesiace. Ziadosti
sa prijimaju od jednotlivcov narodnych spolo¢nosti EFLM,
ktorych vzdelanie a Specializacné Skolenie sa uskuto¢nilo
v krajine, ktora je uznana ako krajina spifiajica EFLM rov-
nocennost $tandardov. Tento dokaz poskytuje mieru, pod-

la ktorej je mozné Ziadosti nasledne posudzovat.

Kolektivne ¢lenstvo

Kolektivne ¢lenstvo vylucuje v principe individualne
Clenstvo. Pri kolektivnom clenstve zaujemcovia o clen-
stvo v Akadémii a Registri EuSpLM nepoddvaju Ziadosti
individualne ale cestou blokovej prihlasky SSKB. Zakladom
kolektivneho c¢lenstva je Memorandum o porozume-
ni (MoU), ktoré spolocne podpisuju Prezident Eurdpskej
federacie laboratérnej mediciny a Prezident narodnej spo-
lo¢nosti (Memorandum of Understanding between EFLM
and SSKB, 2021). Po jeho podpise Narodny reprezentant
pre register moze predloZit pracovnej skupine EFLM WG
Register zoznam c¢lenov NS, ktori Ziadaju o ¢lenstvo v Aka-




démii alebo aj o titul EUSpLM. Pri kolektivnom ¢lenstve
Ziadatelia o titul EuSpLM nepredkladaju svoje Ziadosti in-
dividudlne, ale Narodnému reprezentantovi pre Register.
Narodnym reprezentantom pre Register je predseda pra-
covnej skupiny pre register, ktord si narodna spolo¢nost
zriaduje na tento Ucel. Tato pracovnd skupina sa stara
o vSetky Ziadosti EuSpLM a je zodpovedna za hodnotenie
sposobilosti Ziadatelov. Jej predseda je kontaktnou oso-
bou pre komunikaciu s EFLM WG Register a zastava funk-
ciu koreSpondenéného ¢lena EFLM WG Register. V MoU
je uvedené, Ze EFLM WG-Register mbze vykonavat v NS
pravidelné alebo ndhodné kontroly dokumentacie.
Narodné spolo¢nosti EFLM, ktoré sa chceli zapojit
do registra EuSpLM, boli v roku 2019 vyzvané, aby pred-
lozili dokazy preukazujice, Ze splfiaju kritérid noriem
rovnocennosti (Equivalence of Standards, EoS) vzdela-
vania v profesii Laboratdrna medicina. Dokument o tom,
Ze na Slovensku su splnené normy EoS predlozil Vybor
SSKB po svojom schvaleni v novembri 2019 predsedovi
pracovnej skupiny WG Register. Na jeho zaklade WG-R
schvdlila profesionalny profil nelekarskych Specialistov
v laboratérnej medicine v celej Eurdpskej Unii. Clenské
$taty schopné splnit navrhovany spoloény skoliaci ramec
su v tomto profile zvyraznené zelenou farbou (Wierin-
ga, Queraltd, Homsak et al.,, 2021). Na zaklade tohto
dokumentu mozu narodné spolo¢nosti navrhnut na titul
EuSpLM Ziadatelov, ktori uvedené podmienky spifiaju.
Doklady, ktoré predklada Ziadatel o titul EuSpLM bez
ohladu na to, ¢i Ziada individudlne alebo cestou kolektiv-

neho ¢lenstva, su nasledovné:

1. Zivotopis (Curriculum Vitae)
Musi byt napisany v angli¢tine a musi obsahovat naj-
menej nasledujuce informacie:

e Vysokoskolské vzdelanie s datumami a ziskanymi
kvalifikdciami;

e Postgradualne Skolenie s datumami a ziskanymi
kvalifikdciami;

e Histériu zamestnania po ukonceni Studia vratane
miest a pozicii/zastavanych postov;

e Clenstvo v odbornych spoloénostiach s datumami
a urovnou Clenstva (radovy clen, funkcionar);

e Odborné zruc¢nosti a/alebo pocet recenzovanych
vedeckych publikacii;

2. Akademicky titul absolventa magisterského studia

na univerzite alebo vysokej sSkole
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e Uzndvané su rovnocenné lekarske, vedecké a far-
maceutické tituly (napr.: MUDr., RNDr., Ing., Mgr.,
PharmDr., PhMr., ap.).

3. EFLM uznavana ukoncena kvalifikacia

e Osvedcenie (certifikat) o ukonceni postgradudlne-
ho vzdeldvania a/alebo odbornej spdsobilosti;

e Kvalifikacia a certifikaty, ktoré nie su uznané ako
rovnocenné EQS, nie su akceptované.

4. Nepretrzity profesionalny rozvoj (CPD)

e Ziadatelia o registraciu su vyzvani, aby predlozi-
li vSetky relevantné dokazy o ziskanych kreditoch
za postgradualne vzdeldvanie (CPD).

Titul EuSpLM sa udeluje na 5 rokov. Kazdy kalendarny
rok musi nositel titulu obnovit jeho platnost spinenim bodu
4/. V pripade individudlneho ¢lenstva v Akadémii predkla-
da doklady rovnakou cestou ako pévodnu Ziadost, v pripa-
de kolektivneho clenstva predklada poZzadované doklady
Narodnému zastupcovi pre register. Zdujemcovia ¢lenstvo
v registri EUSpLM si mdZu o registri vyhladat viac informacii
na webovej stranke EFLM v Casti Profesijny vybor.

EFLM Syllabus

Sylabus (ucebné osnovy) su skolsky dokument, v kto-
rom sa konkretizuju vychovno-vzdeldvacie ciele, obsah a
rozsah vyucovania v u¢ebnych predmetoch a v studijnych
predmetoch podla schvaleného ué¢ebného planu (https://
sk.wikipedia). EFLM Sylabus st u¢ebné osnovy, ktoré pred-
stavuju prilezitost zosuladit spolo¢né principy vzdeldvania
a odbornej pripravy eurdpskych Specialistov v laborator-
nej medicine do vnutrostatnych pravnych predpisov ¢len-
skych Statov na baze Smernice Eurépskej inie 2013/55/ES.
Smernica umoznuje ¢lenskym $tadtom rozhodnut o spo-
loénom subore vedomosti, zru¢nosti a kompetencii, kto-
ré su potrebné na vykon danej profesie, prostrednictvom
zavedenia ramcov spolo¢nej odbornej pripravy, Common
Training Frameworks, CTF (Zerah, McMurray, Bousquet
et al., 2006; Wieringa, Zerah, Jansen et al., 2012; Wie-
ringa, Queraltd, Homsak et al., 2021). Odbornici, ktori
ziskali kvalifikaciu v ramci CTF, budd mat tdto kvalifikaciu
uznanu automaticky bez uloZenia dalSich kompenzac-
nych opatreni (napriklad obdobia adaptacie alebo sku-
Sok spdsobilosti). Pri navrhovani spolo¢ného ucebného
planu (CTF) pre nelekarskych Specialistov v laboratérnej
medicine je zdkladnym stavebnym kameriom aktualny,
reprezentativny ucebny plan, ktory nacrtava odborné
zruénosti, znalosti a kompetencie potrebné na riadenie
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Obr. 1. Formy Ziadosti o ¢lenstvo v Akadémii EFLM

sluZieb v laboratérnej medicine. CTF nenahradza ndarod-
né programy vzdelavania a odbornej pripravy. Pokial Stat
nerozhodne inak podla vnutrostatneho prdva, uzndva sa,
Ze rozsah vzdelavacej praxe je dostatocne rozsiahly na to,
aby ho bolo mozné povazovat za spoloc¢ny ucebny plan.
Stvrta verzia uéebnych osnov (Wieringa, G., Zerah, S.,
Jansen, R. et al.; 2012) bola postavena na generickych
zruénostiach, vedomostiach a kompetenciach Specialistu,
zatial ¢o piata verzia (Jassam, N., Lake, J., Dabrowska,
M. et al., 2018) rozsiruje poziadavky jednotlivych disciplin
v klinickej chémii/imunoldgii, hematoldgii, krvnej trans-
fazii, mikrobioldgii/viroldgii, genetike a mimotelového
oplodnenia.

Podobu Skoliaceho programu a alokaciu zdrojov po-
zadovanych ucastnikmi Skolenia, ich supervizormi a in-
Stituciami, ktoru formulovali autori piatej verzie CTF roz-
vinula EFLM Task group for Sylabus Course (TG-ESC) do
praktickej podoby vo forme u¢ebného kurzu (Simundi¢,
A-M., Jovici¢, S., Ali¢, L. et al., 2021). Kurz Sylabus EFLM
sa stal hlavnym vzdelavacim nastrojom CTF. Predstavuje
sériu predndsok znamych univerzitnych profesorov, vyso-
kokvalifikovanych lektorov, re¢nikov a vazenych odborni-
kov v danej oblasti, vynikajucich a inSpirativnych kolegov,
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predsedov a €lenov mnohych pracovnych skupin EFLM
a inych funkénych jednotiek EFLM. Zdielanim svojich ve-
domosti a prednasok pomohli vybudovat monumentalny
vzdelavaci nastroj, ktory bude v nadchadzajucich rokoch
sluzit generaciam Studentov a mladych kolegov po celej
Eurdpe. Kurz je podla jeho lidra prof. Any Marie Simun-
di¢ovej skutoénou zlatou barfiou vedomosti a informdcii.
Strucny prehlad osnov kurzu, struktdry modulov a jed-
notlivych tém si moézu zdujemcovia pozriet na web stranke
SSKB. Podrobné informacie a plan ucebného kurzu EFLM
Syllabus méZu zaujemci najst tu EFLIM SYLLABUS COURSE.

ZAVER

Klinickd chémia a laboratérna medicina zohrava kltco-
vu rolu v modernej zdravotnej starostlivosti. Predstavuje
zasadnu ulohu pri skriningu chordb, diagnostike, hodno-
teni rizika, vybere liecby, monitorovani terapie, prognoze
a dalsich aspektoch klinického rozhodovania. Historicky
vyvoj a prax potvrdili, Ze klinicka (bio)chémia a labora-
térna medicina je spolo¢nym profesionalnym odborom
pre lekdrov a prirodovedcov. Johanes Biittner uz v roku




1991 napisal, Ze klinicka chémia je s konecnou platnos-
tou interdisciplinarnym odborom medzi prirodovedou
a medicinou (Buttner, 1991). Eurdpsky vyvoj nasvedcu-
je, Ze tito partneri budd musiet v laboratérnej medicine
spolupracovat este uzsie ako v minulosti. Uspeénd praca
v laboratdérnej medicine si vyzaduje schopnost viest dia-
I6g a timovu spolupracu s klinikom. Postgradudlne vzde-
ldvanie musi okrem Specialnych vedomosti a osobitnych
schopnosti priblizit mladej generacii aj sposoby myslenia
lekara a prirodovedca.

Odbornt sposobilost na vykon prace v klinickom labo-
ratoriu mozu pracovnici nadobudnut absolvovanim pre-
gradualneho a postgradualneho vysokoskolského studia.
Kvalifikované postgradudlne vzdeldvanie je v laboratdrnej
medicine dbleZitejsSie ako povaha pregradualneho Studij-
ného odboru. Je zaloZené na rovnocennosti noriem vo
vzdelavani, odbornej priprave, kvalifikacii, vedomostiach,
zruénostiach a kompetenciach. Odbornici, ktori ziskali
svoju kvalifikaciu v ramci spolo¢ného ramca odbornej pri-
pravy, budd v rdmci $tatov Eurdpskej Unie automaticky
uznavani ako Eurdpski Specialisti v laboratérnej medicine.
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NOVY FENOTYPOVY KLASIFIKACNY SYSTEM DYSLIPIDEMIi ZALOZENY
NA STANDARDNOM LIPIDOVOM PANELI
NEW PHENOTYPIC CLASSIFICATION SYSTEM FOR DYSLIPIDEMIAS
BASED ON THE STANDARD LIPID PANEL

Gasko Rudolf' 2, Hefler Margita?, Piroskova Zuzana?®
!0ddelenie klinickej biochémie a hematologie
Psychiatricka Nemocnica Michalovce, n. 0., Michalovce
2Klinicka epidemioldgia a biostatistika, Kosice

e-mail: biostatistikakosice@gmail.com
prehladovd prdaca

SUHRN

Po prehlade doterajsich fenotypovych klasifikacii
dyslipidémii popisujeme novy fenotypovy klasifikacny
systém dyslipidémii, zaloZzeny na standardnom lipido-
vom paneli cholesterol, HDL-cholesterol a triacylglycero-
ly, ktorého autormi si Maureen Sampson a spolupracov-
nici (2021) a upravujeme ho na poutZitie v Sl jednotkach.

Klacové slova: fenotyp; klasifikacia dyslipidémii; kla-

sifikacia dyslipoproteinémii; Sampson

ABSTRACT

We describe new phenotypic classification system
for dyslipidemias based on the standard lipid panel cho-
lesterol, HDL-cholesterol and triglycerides, by Maureen
Sampson and co-workers (2021) and modify it to use
Sl units.

Key words: phenotype; classification system; dyslip-

idemias; Sampson
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uvoD

Co je fenotypova klasifikacia hyperlipidémii/
dyslipidémii a hyperlipoproteinémii/dyslipo-
proteinémii?

Je to klasifikacia na zaklade aktualneho zastupenia li-
poproteinov v krvnej plazme alebo krvnom sére v case
vySetrenia, stanovenych kvantitativnymi a kvalitativnymi
metddami. Predpony hyper- aj dys- sa v literatlire pouzi-
vaju rovnako, obdobne aj pripony -lipidémia a -lipoprotei-
némia (Mach a kol., 2020).

Klasifikacia poruch metabolizmu lipoproteinov podla
Fredricksona (Fredrickson a kol., 1967; WHO Memoran-
dum, 1970) deli dyslipoproteinémie povodne do 5 a ne-
skor do 6 typov oznacenych ako typ I, lla, Ilb, IIl, IV a V.
Kvantitativnymi hodnotami su hladina celkového choles-
terolu (TC) a triacylglycerolov (TAG). Kvalitativnou charak-
teristikou je chladovy (chylomikrénovy) test krvného séra
a elektroforéza lipoproteinov. Kvalitativne sa hodnoti aj
pritomnost koznych prejavov. Zdorazriujeme, ide o klasifi-
kaciu dyslipoproteinémii bez ohfadu na ich etioldgiu, teda
aj primarnych aj sekundarnych.

Fredricksonova klasifikacia bola dlho celosvetovo po-
uzivand. ESte v roku 2003 bola uvedena v slovenskych li-
pidovych odporucaniach (Lipidovy konsenzus — 2, 2003).
V medzindrodnych guidelinoch sme zachytili odporucanie
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jej pouzivania do roku 1998 (Ahmed a kol., 1998), neskor
uZ nie. Dnes ju uz prakticki lekari nepouzivaju. Aj v sucas-
nej odbornej literature je vSak uvadzana, v historickych
suvislostiach (Martin-Campos, 2021) aj pouZivana v od-
bornych studiach (Sniderman a kol., 2007; Quispe a kol.,
2019; Pallazola a kol., 2020).

Zjednodusena fenotypova terapeuticka klasifikacia,
ktoru pre terapeutické ucely zaviedla Eurdpska spoloc-
nost aterosklerdzy (EAS) v roku 1992 (Recommendations,
1992) vychdadza zo stanovenia koncentracie TC a TAG,
na zaklade ktorého sa DLP delia na tri skupiny: izolovana
hypercholesterolémia, izolovand hypertriacylglycerolémia
a kombinovana (zmiesana) hyperlipoproteinémia.

Bez odkazu na primdrny zdroj su pouzivané pouziva-
né pojmy fenotyp tazkej hypercholesterolémie, fenotyp
familidrnej hypercholesterolémie (Grundy a kol., 2019;
Saadatagah akol., 2021), fenotyp familidarnej hypertrigly-
ceridémie (Cruz-Bautista a kol., 2021). Tento zoznam nie
je uplny, dobry prehlad podava praca Oravec (2012).

Aky vyznam ma Fredricksonova fenotypova
klasifikacia v si€asnosti?

Klasifikacia podla Fredricksona sa uz podla niektorych
autorov, nepouziva (Racek a kol., 1999), zdévodriuje sa aj
jej nepotrebnost (Berberich, Hegele, 2021). Nie je uve-
dena ani v najnovsej verzii ESC/EAS (Mach a kol., 2020)
a AHA (Grundy a kol., 2019) lipidovych guidelinov, EAS
a EFLM doporuceni o kvantifikacii aterogénnych lipopro-
teinov (Langlois a kol., 2020) ani v najnovsej verzii ESC
guidelinov o prevencii kardiovaskuldrnych onemocneni
v klinickej praxi (Visseren a kol., 2021). Je vSak uvadza-
nd v aktualnych zakladnych kniznych (Zima a kol., 2013,
a iné) a vysokogkolskych uéebniciach (Oravec, 2012; Du-
rovcova, Marekova, 2020, a iné).

Jej slabou strankou, nevyhodou, je potreba vykonania
elektroforézy lipoproteinov, pévodne na papieri, neskor
na inych nosic¢och, ktord sa dneska nepouZziva rutinne, ale
iba vyskumne. Ani chylomikrénovy test sa nepouZziva. Po-
kus pouZit ako nahradu elektroforézy apolipoproteinom B,
ako jeden z parametrov Fredricksonovej klasifikacie (Sni-
derman a kol., 2007; Varghese a kol., 2021) nebol prilis
Uspesny. Ako zaujimavost uvadzame, ze pred 50 rokmi bol
publikovany cesky (Olomoucky) pokus o klasifikaciu hod-
notami TAG a TC (Kubasta a kol., 1972), samotnymi au-

tormi vyhodnoteny ako neudspesny.
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Nova klasifikacia podla Sampsonovej a kol.
z roku 2021

Sampsonova a spolupracovnici (2021) vyvinuli novy al-
goritmus pre lipoproteinovu fenotypizaciu zaloZzeny len na
dvoch zlozkach standardného lipidového panelu, a to TAG
a non HDL cholesterol (nonHDL-C = TC minus HDL cho-
lesterol). Novy klasifikacény systém zavisi od 7 hrani¢nych
hodn6t lipidov, ktoré su uvedené v pre USA platnych gui-
delinoch pre manaZment lipidov pacienta (Grundy a kol.,
2019), naviac su pouZité dve netradi¢né pravidla zaloZzené
na hodnotdch lipidoch. Oznacenie fenotypov nadvazuje
na Fredricksonovo delenie. Delenie vSak nie je Uplne to-
tozné, uz kvoli tomu, Ze pouziva iné klasifikacné kritéria.
Tento novy klasifikacny systém nemdze byt pouzivany na
identifikaciu velmi zriedkavej dyslipidémie typu Il (Palla-
zola a kol., 2020), identifikuje vsak ostatné Fredricksono-
ve fenotypy. Je tiez popisany novy fenotyp, typ VI, ktory
sa vyskytuje v dosledku zriedkavych genetickych poruch
v metabolizmu apoproteinu B a vyzaduje Specificku liec-
bu. Zaroven su popisané tri normolipidemické podtypy:
vysoky (High, H), stredny (Moderate, M) a nizky (Low, (L).
Spolu je teda popisanych 10 fenotypov. Kazdému zo sied-
mich dyslipidemickych fenotypov su v tabulkach prira-
dené: moiné klinické priznaky; diétna a farmakologicka
liecba; prehlad dodatocnych upresnujucich laboratérnych
testov; pri ktorych ochoreniach ochoreniach sa fenotyp
vyskytuje, ako primarna alebo sekundarna DLP. V podrob-
nostiach odkazujeme na uvedent publikdciu.

V nasej praci sa zameriame na strucny prehlad s pou-
Zitim prepoctu vsetkych Ciselnych hodnét z jednotiek mg/
dl (= mg%), pouzivanych v USA, na jednotky mmol-L™, po-
uZivané u nas a v podstatnej Casti Eurdpy.

PouZité konverzné faktory su:
nonHDL-C [mg/dl] x 0,02586 = nonHDL-C [mmol-L™],
TAG [mg/dl] x 0,01125 = TAG [mmol-L7].

Na Obr. 1 je schéma nového klasifikatného systému
fenotypizacie lipoproteinov, obsahujiceho 3 normolipi-
demické podtypy (vysoky, stredny, nizky), a dyslipidemic-
ké typy I, lla, llb, 1Va, IVb,, V, VI. Na Obr. 2 je ta ista sché-
ma, s hodnotami prepocitanymi na jednotky mmol-L™.
Do schémy sme vloZili hodnoty 900-¢lenného umelého
suboru, popisaného v praci Gasko, 2021. Na Obr. 3 je
vyvojovy diagram kritérii pre novu klasifikaciu lipopro-
teinového fenotypu, prevzaty z prace Samspon a kol.,
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Obr. 2. Schéma nového klasifikacného systému fenotypizdcie lipoproteinov
Pévodnu schému z prace Sampson a kol., 2021, sme upravili. Hodnoty su nami prepocitané na jednotky mmol-L™.
Do schémy sme vloZili hodnoty 900-clenného umelého suboru, popisaného v prdci Gasko, 2021

2021. Pomocou uvedenych rozhodovacich pravidiel TAG
a nonHDL-C je mozné identifikovat vsetky Fredricksonove
fenotypy okrem typu lll. V tabulke 1 je uvedena frekvencia
pritomnosti jednotlivych fenotypov v dvoch ich rézne de-
finovanych suboroch pacientov autorov pévodnej prace
Sampson a kol., 2021. Doplnili sme frekvencie fenotypov
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v nasom v subore (Gasko a kol., 2011), ktoré su priblizne
rovnaké. Pre zaujimavost sme pridali frekvenciu jednotli-
vych fenotypov v umelom sibore, vytvorenom na objek-
tivne vzdjomné porovndvanie matematickymi rovnicami
vypocitavanych hodnét LDL-cholesterolu (Gasko, 2021).
Tato frekvencia je diametralne odliSnd od predoslych,
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Obr. 3. Vyvojovy diagram kritérii pre novu klasifikdciu lipoproteinového fenotypu, prevzaty z prace Samspon a kol., 2021.
Pomocou uvedenych rozhodovacich pravidiel TAG a nonHDL-C moZno pomocou tohoto klasifikacného systému identifikovat
vSetky Fredricksonove fenotypy okrem typu Ill. Hodnoty su nami prepocitané na jednotky mmol-L™

Tabulka 1. Frekvencia fenotypov novej klasifikacie v dvoch stiboroch z prace Sampson a kol., 2021,
nami doplnena o frekvenciu v troch dalsich siiboroch

Sampson akol,, 2021 Gasko akol. Yano a kol. Umely subor
NIH NHANES 2011 2019 Gasko, 2021
n 11365 13086 7393 32 900
NL 14,1% 7,7% 7,8% 0,0% 8,0%
NM 65,5% 66,8 % 55,8% 9,4% 9.2%
NH 33% 54% 6,8% 3,1% 33%
| 0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 33%
lla 1,5% 1,6% 2,9% 0,0% 4,4%
Ilb 1,3% 2,1% 3,5% 15,6% 8,9%
IVa 4,2% 3,0% 4,4% 15,6% 32,0%
IVb 8,3% 12,5% 17,6% 46,9 % 25,8%
Vv 1,3% 0,9% 1,3% 9,4% 5,0%
Vi 0,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

predovietkym pritomnostou podstatne vyssieho podielu ~ Vyznam novej klasifikacie v sucasnosti

typu |. Daju sa viak identifikovat aj redlne sibory s obdob-  a v budicnosti

nym rozlozenim fenotypov, napriklad stdbor z prace Yano Vyznam novej klasifikacie je dany tym, Ze je zaloZena

a kol., 2019. na bezne stanovovanych troch parametroch, teda je na-
kladovo efektivna. Jej vypocet je umozneny v jednoduchej
Excel tabulke, ktora je volne pristupnd. Implementacia do
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Obr. 4. Proces dynamického spresriovania diagnostiky

PIné Sipky zndzorriuju diagnosticky proces a prerusované Sipky zndzorriuju, ako mézZu nové informdcie zmenit proces. Nové informdcie mézZu zvysit

neistotu a sp6sobit ndvrat k skorsiemu bodu a zvdZenie Sirsieho suboru moznych dalsich krokov, alebo mézZu tieZ umoznit skok vpred v procese, ¢im

sa zabrdni dal$iemu cyklu. Findlna — koneénd diagnostickd sprdva (diagnosticky $titok) je koneénd v tom, Ze spifia administrativnu poZiadavku na za-
danie kddu — kddov pre ucely fakturdcie, je vSiak mozZnd priebeZnd revizia diagndzy, ktord riadi liecbu. Prevzaté z Adler-Milstein a kol., 2021

informacnych systémov, laboratérnych, ambulantnych,
nemocnic¢nych, je jednoducha. Moze slizit ako vieobec-
ny ndvod alebo ramec, najma pre lekdra prvého kontak-
tu, nelipidového Specialistu, pri diagnostike a klinickom
manaZmente pacientov s vysokym rizikom aterosklerdzy.
Sanca na jej uplatnenie v kazdodennej klinickej medicine
a vo vyskume (teda nezapadnutia v mori inych novych in-
formadcii) je zvySena osobnostou prvej autorky, Maureen
Sampsonovej, ktora s kolektivom pred dvoma rokmi pri-
niesla novi metddu vypoctu LDL-cholesterolu, mimoriad-
ne Uspesnu (Sampson a kol., 2020; Gasko, 2021).

Lipoproteinovy fenotyp, akoukolvek metddou klasifi-
kovany, na rozdiel od genotypu nie je invariantny a moze
sa menit v reakcii na environmentalne faktory, ako je stra-
va a fyzickd aktivita, a ndsledkom farmakoterapie. Napriek
tomu urcéenie fenotypu mbze pomdct zamerat sa na ma-
nazment hyperlipidémie v kazdodennej praxi. Rozvoj ge-
netického testovania dyslipidémii je sice vyrazny a jeho
realna dostupnost stipa aj na Slovensku, ale ma vyznam
len u relativne malého poctu dyslipidémii (Brown a kol.,
2020; Hegele a kol., 2020).

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2022

Paradigma modernej laboratérnej mediciny sa v po-
slednom obdobi meni (Lippi et Plebani, 2020; Jabor a kol.,
2020). V pocinajuce] ére personalizovanej mediciny vidy
zélezi na formuldcii diagnostickej a/alebo terapeutickej
otazky a/alebo otazky prognodzy, na ktoré sa bude hladat
odpoved' u konkrétneho pacienta. Do algoritmov, zapdja-
nych do automatizovaného rozhodovacieho procesu, ria-
deného umelou inteligenciou- je vyhodnejsie vkladat obra-
zy = fenotypové charakteristiky, ako Ciselné hodnoty dvoch
alebo viacerych lipoproteinov. Schéma na Obr. 4 ukazuje
predpokladané posunutie Ulohy diagnostickej umelej inte-
ligencie z predpovedania pravdepodobnostnych scenarov
na ,hladanie cesty” (interpretaciu kontextu a poskytovanie
podnetov, ktoré vedu k diagnostike). Vyznam fenotypovej
typizacie v ére personalizovanej mediciny bude narastat
(Sathiyakumar a kol., 2020; Sweeney a kol., 2021).

Softvér vyvinuty pre analyzu lipoproteinovej fenotypi-
zacie novou metédou Sampson a kol., upraveny na pou-
Zivanie Sl jednotiek, si mozete volne stiahnut na nasle-
dujicej webovej stranke: https://edustat.webnode.sk/
software/.

43



LITERATURA

10.

11.

12.

. Adler-Milstein, J., Chen, J. H., Dhaliwal, G. (2021): Next-Gen-

eration Artificial Intelligence for Diagnosis: From Predicting
Diagnostic Labels to “Wayfinding”. JAMA, 326(24), 2467 —
2468. doi: 10.1001/jama.2021.22396.

. Ahmed, S. M,, Clasen, M. E., Donnelly, J. F. (1998): Manage-

ment of dyslipidemia in adults. American family physician,
57(9): 2192—2204.

. Berberich, A. J., Hegele, R. A. (2021): A modern approach

to dyslipidemia. Endocrine Reviews. doi: 10.1210/endrev/bn
ab037.

. Brown, E. E. et al. (2020): Genetic testing in dyslipidemia:

A scientific statement from the National Lipid Association.
J. Clin. Lipidol., Jul—Aug; 14(4): 398—413. doi: 10.1016/j.
jacl.2020.04.011.

. Cruz-Bautista, I. et al. (2021): Familial hypertriglyceridemia:

an entity with distinguishable features from other causes of
hypertriglyceridemia. Lipids Health Dis., 20(1): 14. doi: 10.
1186/512944-021-01436-6.

. Durovcova, E., Marekova, M. (2020): Clinical Biochemistry.

2nd edition. UPJS Kosice, 275 s. ISBN 978-80-8152-937-5
(pdf).

. Fredrickson, D.S., Levy, R. I., Lees, R. S. (1967): Fat transport

in lipoproteins—an integrated approach to mechanisms and

disorders. New Engl. J. Med., 276, 34—42.

. Gasko, R. (2021): Stanovenie LDL-cholesterolu novymi

rovnicami Martin a Sampson, porovnanie so starym Friede-
waldom na redlnych datach a na umelom subore. Vnitr. Lek.,

67(2): e09—17. doi: 10.36290/vnl.2021.028.

. Gasko, R. et al. (2007): V akej zhode su vysledky priame-

ho a pocitaného stanovenia LDL-cholesterolu v hrani¢nych
hodnotach podla Eurdpskych odporucani? Multicentricka
studia. Cardiol Letters, 2011; 20(6): 468—475.

Grundy, S. M. et al. (2019): 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/
ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA guideline on
the management of blood cholesterol: a report of the Amer-
ican College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Clinical Practice Guidelines. J. Am. Coll. Cardiol., 73:
€285—350. doi: org/10.1016/j.jacc.2018.11.003

Hegele, R. A. et al. (2020): Rare dyslipidaemias, from pheno-
type to genotype to management: a European Atheroscle-
rosis Society task force consensus statement. Lancet Dia-
betes Endocrinol., Jan, 8(1): 50—67. doi: 10.1016/52213-
8587(19)30264-5.

Jabor, A., Franekova, J. Kubicek, Z. (2020): Principy interpre-

44

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2022

tace laboratornich testi, 2. prepracované a doplnéné vydani.
Praha, Grada Publishing, 456 s. ISBN 978-80-271-1272-2.
Kubasta, M. et al. (1972): Ke snaze klasifikovat hyperlip-
idémie do typl podle Fredricksona jen na zakladé kon-
centrace cholesterolu a triglycerid v séru. Casopis lékart
Ceskych, 111, ¢. 24, s. 548—551.

Langlois, M. R. et al. (2020): European Atherosclerosis Soci-
ety (EAS) and the European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM) Joint Consensus Initiative.
Quantifying atherogenic lipoproteins for lipid-lowering strat-
egies: consensus-based recommendations from EAS and
EFLM. Clin. Chem. Lab. Med., 58(4): 496—517. doi: 10.1515/
cclm-2019-1253.

Lippi, G., Plebani, M. (2020): A modern and pragmatic defi-
nition of Laboratory Medicine. Clin. Chem. Lab. Med., 28;
58(8): 1171. doi: 10.1515/cclm-2020-0114.

Mach, F. et al. (2020): 2019 ESC/EAS Guidelines for the
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk: The Task Force for the management of
dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS). European Heart
Journal, 41, Issue 1, 111—188. doi.org/10.1093/eurheart;j/
ehz455.

Martin-Campos, J. M. (2021): Genetic Determinants of Plas-
ma Low-Density Lipoprotein Cholesterol Levels: Monogenic-
ity, Polygenicity, and “Missing” Heritability. Biomedicines, 9,
1728. doi.org/10.3390/biomedicines9111728.

Oravec, S. (2012): Hyperlipoproteinémie. Uvod do prob-
lematiky portich metabolizmu lipoproteinov. Univerzita Ko-
menského v Bratislave, 71 s., ISBN 978-80-223-3290-3.
Quispe, R. et al. (2019): Characterization of lipoprotein pro-
files in patients with hypertriglyceridemic Fredrickson-Levy
and Lees dyslipidemia phenotypes: the Very Large Database
of Lipids Studies 6 and 7. Arch. Med. Sci., 15 (5): 1195—1202.
doi.org/10.5114/aoms.2019.87207

Pallazola, V. A. et al. (2020): Modern prevalence of dysbeta-
lipoproteinemia (Fredrickson-Levy-Lees type Ill hyperlipo-
proteinemia). Arch. Med. Sci., 16 (5): 993—1003. doi.org/
10.5114/aoms.2019.86972.

Racek, J. (1999): Klinickd biochemie. 1. vyd., Praha: Galén,
316s., ISBN 80-7262-023-1.

Saadatagah, S. et al. (2021): Genetic basis of hypercholes-
terolemia in adults. npj Genomic Medicine, 6:28. doi.org/
10.1038/541525-021-00190-z.

Sampson, M. et al. (2021): A new phenotypic classification

system for dyslipidemias based on the standard lipid panel.




24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lipids Health Dis., 20, 170. doi.org/10.1186/s12944-021-
01585-8

Sampson, M. et al. (2020): A New Equation for Calculation
of Low-Density Lipoprotein Cholesterol in Patients With Nor-
molipidemia and/or Hypertriglyceridemia. JAMA Cardiolo-
gy, E1—E9. doi: 10.1001/jamacardio.2020.0013
Sathiyakumar, V. et al. (2020): Modern prevalence of the
Fredrickson-Levy-Lees dyslipidemias: findings from the Very
Large Database of Lipids and National Health and Nutrition
Examination Survey. Arch. Med. Sci., 16(6): 1279—1287.
doi: 10.5114/aoms.2019.86964

Sniderman, A. et al. (2007): Diagnosis of type Ill hyperli-
poproteinemia from plasma total cholesterol, triglyceride,
and apolipoprotein B. J. Clin. Lipidol., 1(4): 256—63. doi: 10.
1016/j.jacl.2007.07.006.

Sniderman, A. D., Tsimikas, S., Fazio, S. (2014): The severe
hypercholesterolemia phenotype: clinical diagnosis, man-
agement, and emerging therapies. J. Am. Coll. Cardiol.,
63(19): 1935—47. doi: 10.1016/j.jacc.2014.01.060.
Sweeney, T. et al. (2021): The Use of Blood Biomarkers in
Precision Medicine for the Primary Prevention of Atheroscle-
rotic Cardiovascular Disease: a Review. Expert. Rev. Precis.
Med. Drug. Dev., 6(4): 247—258. doi: 10.1080/23808993.
2021.1930531.

Varghese, B. et al. (2021): Importance of the triglyceride
level in identifying patients with a Type Il Hyperlipopro-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2022

teinemia phenotype using the ApoB algorithm. Journal of
Clinical Lipidology, 15, 1: 104—115.e9, doi.org/10.1016/].
jacl.2020.09.011.

Visseren, F. L. J. et al. (2021): 2021 ESC Guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice. European
Heart Journal, 42, 3227—3337. doi: 10.1093/eurheartj/eha
b484

Yano, M. et al. (2019): Comparison of Two Homogeneous
LDL-Cholesterol Assays Using Fresh Hypertriglyceridemic Se-
rum and Quantitative Ultracentrifugation Fractions. J. Ath-
eroscler. Thromb., 26(11): 979—988. doi: 10.5551/jat.47191.
Zima, T. et al. (2013): Laboratorni diagnostika, treti, dopl-
néné a prepracované vydani. Praha, Galén. 906 s. ISBN 978-
80-7492-074-5 (pdf)

WHO Memorandum (1970): Classification of Hyperlipidae-
mias and Hyperlipoproteinaemias. Bull. Wid. Hlth. Org. 43,
891—915.

Lipidovy konsenzus — 2: Odporucania pre optimalnu diag-
nostiku a liecbu dyslipoproteinémii u dospelych (2003). In-
ternd med., 3 (1): 10—18.

Recommendations of the European Atherosclerosis Society
prepared by the International Task Force for Prevention of
Coronary Heart Disease: prevention of coronary heart dis-
ease: scientific background and new clinical guidelines. Nutr.
Metab. Cardiovasc. Dis., 1992; 2: 113—156.

45



Laboratérna Diagnostika, XXVII, 1, 2022: 46—-48

KOMENTAR K NAVRHU NOVEJ FENOTYPOVEJ KLASIFIKACIE DYSLIPIDEMIi
PODLA SAMPSONOVEJ A KOL. (2021)
COMMENTARY ON THE PROPOSAL OF A NEW PHENOTYPIC CLASSIFICATION
SYSTEM FOR DYSLIPIDEMIAS ACCORDING TO SAMPSON ET AL. (2021)
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SUHRN

Strucny komentar k navrhu fenotypovej klasifikacie
dyslipidémii, ktora vychadza zo stanovenia triacylglyce-
rolov a non-HDL cholesterolu a deli dyslipidémie do Sies-
tich tried podla Fredericksonovej klasifikacie a zavadza
tri nové triedy s hodnotami vySetreni v normalnom roz-
medazi.

Klacové slova: dyslipidémia; triacylglyceroly; non-
-HDL cholesterol; Fredericksonova klasifikacia

ABSTRACT

Short commentary on the proposal of a new pheno-
typic classification system for dyslipidemias based on
triacylglycerol and non-HDL cholesterol values. The clas-
sification divides dyslipidemias to 6 types according to
Frederickson classification and introduces 3 new types

with values in the normal range.

Key words: dyslipidemia; triacylglycerols; non-HDL
cholesterol; Frederickson classification
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uvoD

Za posledné 2-3 desatrocia vedomosti o metabolizme
lipidov v zdravi a chorobe presli vyznamnym vyvojom (Du-
rovcova a kol., 2020; Langlois a kol., 2020; Libby, 2021;
Koplev a kol., 2022) a zdkladny lipidovy panel bol doplne-
ny dalsimi biochemickymi ukazovatelmi (Clouret-Forai-
son akol., 2017; Khoury a kol., 2018; Jabor a kol., 2020),
od ktorych sa ocakava lepsia predpovedna hodnota posu-
denia rizika najcastejSieho a pre postihnutého najobava-
nejsieho nasledku dyslipidémie — koronarnej choroby srd-
ca. Sucasne sa rozsiruju aj moznosti genetickych vysetreni,
a to nie len u monogénovych foriem dyslipidémii (Gorabi
a kol., 2020; Tada a kol. 2020; Josefs, Boon, 2020).

Rézne formy dyslipidémie maju vyznamny podiel
na patogenéze aterosklerdzy a naslednej koronarnej cho-
roby srdca a preto je potrebna ich jednoducha klasifikacia
na zaklade ukazovatelov, ktoré su bezne pristupné v kazdo-
dennej praxi na urovni prvého kontaktu. Tieto ukazovatele
by vsak mali byt v sulade so su¢asnymi poznatkami o meta-

bolizme lipidov a ich vztahu k rozvoju aterosklerdzy.




Od Fredericksona cez sucasné odporucania
a k novému ndvrhu

Fredericksonova klasifikacia (Frederickson a kol.,
1967) bola dobr3, ale nebola etiologicka a dnes v beznych
biochemickych laboratéridch nie je realizovatelna. Po-
stupne sa preslo na odporucania podla beznych merani
(celkovy cholesterol, LDL-cholesterol pocitany alebo pria-
mo merany, HDL-cholesterol a triacylgylceroly), ktoré boli
pristupné v kazdom laboratériu a poskytovali uzitocny,
ale hruby odhad rizika rozvoja korondrnej choroby srdca
a ostatnych nasledkov aterosklerézy (Durovcova a kol.,
2020, Jabor a kol., 2020, Langlois a kol., 2020). Poku-
sy zaviest alternativne klasifikacie neboli Uspesné (Gasko
akol., 2022).

Novy navrh kolektivu Sampsonovej (2021) hodnoti
lipidovy status na zaklade dvoch ukazovatelov, koncen-
tracie triacylglycerolov a non-HDL cholesterolu (pocitany
z celkového a HDL-cholesterolu). Stanovenie a hodnote-
nie LDL-cholesterolu z toho systému vypadol. Na zaklade
tychto dvoch hodnét deli probandov do 10 tried, z ktorych
6 zodpoveda s malymi rozdielmi Fredericksonovej klasifi-
kacii I, Ila, llb, IVa, IVb a V. Rozdiel oproti Fredericksonovej
klasifikacii spociva v tom, Ze je zavedena nova skupina VI
a je vynechana skupina lll. Okrem toho, nova klasifikacia
zavadza 3 skupiny, ktoré nie su povaZzované za dyslipidé-
mie v klasickom zmysle slova, hoci z hladiska patofyzio-
logického ich nemozno hodnotit ako fyziologické. Ide
o triedy ,,normal-high, -moderate, -low” (normalny — vy-
soky, — stredny a — nizky). Konkrétne hrani¢né hodnoty su
uvedené v origindlnej praci Sampsonovej a kol. (2021)

a v prepocte na mmol-L™ v publikacii Gasko a kol. (2022).

Prinos novej klasifikacie

1. Nova klasifikdcia je krokom od ,,laboratérnej” sme-
rom k fenotypovej klasifikacii dyslipidémii*.

2. Je jednoduchd, realizovatelnd v kazdom bioche-
mickom laboratériu na velkom pocte probandov.

3. Je ekonomicky nendrocna.

4. Vysledky boli validované na niekolkych inych vel-
kych suboroch probandov.

* Podla vyznamovych slovnikov aj laboratérne hodnoty je mozné
povazovat za ,fenotyp”, ale v beznej lekarskej ¢innosti za fenotyp
povazujeme iné vlastnosti (vek, hmotnost, pritomnost xantomov
na kozi, ikterus a pod.).
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5. Vysledky boli konfrontované s meraniami niekto-
rych pokroc€ilych ukazovatelov lipidového meta-
bolizmu (apoprotein B, analyza poctu a rozmerov
lipoproteinov metddou nukledrnej magnetickej

rezonancnej spektroskopie a i.).

Otazniky v suvislosti s navrhom novej klasifikacie

1. Nie je celkom isté, Ci je potrebny navrat k Frede-
ricksonovej klasifikacii.

2. Zdakladny obrazok (Obr. 1. v praci Gasko a kol.,
2022) prace je mierne zavadzajuci — pri prvom po-
hlade vyzera tak, akoby najcastejSie boli typy | a V.
Asi by bolo lepsie jednotlivé typy uviest vo forme
tabulky (Tab. 1).

3. Vadsina probandov bola v skupinach bez klasickej
dyslipidémie a len malo v triedach dyslipidemic-
kych (priblizne 4:1).

4. Mnohi probandi uz boli na lie¢be, ¢o skresluje in-
formaciu poskytovanu pri vysetreni probandov na
urovni prvého kontaktu. Vela probandov v triedach
s ,normolipidémiou” sa tam dostalo vdaka liecbe.

5. Zaradenie 3 tried s ,,normolipidémiou” ma z hla-
diska patofyzioldogie vyznam, ale budu potrebné
dalSie Studie na hodnotenie vyvoja ukazovatelov
lipidového metabolizmu ¢asom a v suvislosti s pri-
tomnostou ostatnych Cinitelov rozvoja aterosklero-
zy a jej nasledkov predovsetkym u probandov pred
zacatim liecby.

ZAVER

Pri posudeni rozvoja rizika je potrebné brat do Uvahy,
Ze patogenéza aterosklerdzy a jej klinicky manifestnych
nasledkov je extrémne komplexna. Metddy na posudenie
maju byt v stlade s rozvojom poznatkov zakladného, ex-
perimentélneho a klinického vyskumu, ale maju byt reali-
zovatelné v Sirokom meradle s prihliadnutim na technolo-
gické a ekonomické moznosti. Navrh nove;j klasifikacie je
v tomto smere prinosom, otdzniky okolo jeho zavedenia

sa daju vyriesit v dalsich studiach.
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Tabulka 1. Prehlad zaradenia probandov do jednotlivych tried

Trieda Charakterizacia :y:I:‘;t:’;?
NORM, LOW lowTG/lowNONHDL 17,0
NORM, MEDIUM | lowTG/medium1NONHDL** 79,1
NORM, HIGH lowTG/medium2NONHDL 39

Spolu normolipidémia: n =9 425, 82,9%
lla lowTG/highNONHDL 8,6
Iva mediumTG/lowNONHDL 249
IVb mediumTG/mediumNONHDL 48,5
Iib mediumTG/highNONHDL 79
| highTG/lowNONHDL 1,0
Vv highTG/highNONHDL 74

Spolu dyslipidémia: n=1940, 17,1%

V tabulke si uvedené udaje zo suboru ,NIH" o celkovom pocte 11365
vysetreni. NajcastejSie zastupenie v normo- a dyslipidemickych triedach
bolo v triede ,medium” a IVb (vyznacné farebne). Triedu VI v tabulke kvoli
nizkemu vyskytu neuvadzam.

*Percentudlny vyskyt pocitany zvlast pre triedy normolipidemické a dys-
lipidemické; **Urcité protirecenie je v tom, ze triedy ,Norm, medium”
a,Norm, high” maju hodnoty non-HDL v oblasti,medium”
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SUHRN

Lp(a) — lipoprotein(a) je samostatny rizikovy faktor
pre rozvoj ateroskler6zou podmienenych kardiovasku-
larnych ochoreni, cerebrovaskularnych ochoreni, ocho-
reni periférnych ciev a kalcifikacii aortalnej chlopne.
Lp(a) pozostava z LDL a LDL pribuznych castic, na ktoré je
naviazany Specificky apolipoprotein(a) — apo(a). Apo(a)
obsahuje retazec variabilného poétu kringlovych domén,
ktoré tvoria 40 roznych Lp(a) izoforiem, o vedie k velkej
heterogenite Lp(a) castic. Heterogenita castic sp6sobu-
je problémy v analytike pri stanovovani Lp(a)v priprave
referenéného materialu, standardizacii a validacii Lp(a).
Doteraz neexistovala redlna liecba na ovplyviiovanie
Lp(a), preto medzinarodné odporucania pre prevenciu
aterosklerézy ukladali stanovit Lp(a) raz za Zivot pacien-
ta. Teraz sa situacia zmenila, lebo nova liecebna mole-
kula antisense oligonucleotid — pelacarsen je schopna
znizZovat Lp(a) aZz o 80 %. Nutné je ¢asté monitorovanie
liecby- stanovovanie Lp(a), standardizovanie stanovova-
nia Lp(a), medzilaboratérne porovnatelné testy pre mul-
ticentrické tudie a pouZit matematicka korekciu Friede-
waldovej rovnice vzhfadom na Lp(a).

Klicové slova:

lipoprotein(a); apolipoprotein(a);

Struktura; referencny materidl; Standardizacia.
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ABSTRACT

Lp(a) — lipoprotein(a) is an independent risk factor
contributing to development of a number of cardiovas-
cular, cerebrovascular and peripheral arterial diseas-
es and calcific aortic valve disease. Lp(a) is composed
of LDL and LDL-like particles to which a specific apo(a)
-apolipoprotein(a)—is bound. Apo(a) contains a chain
of a variable number of kringle domains giving rise to
40 different Lp(a) isoforms which, in turn, is the cause
of an appreciable heterogeneity of Lp(a) particles. The
heterogeneity of such particles causes a number of is-
sues affecting analytic procedures, determination of
Lp(a) levels, preparation of reference materials and
standardization and validation of Lp(a) assay methods.
Up to this time, there has been no treatment aimed at
affecting Lp(a) levels. Thus, international guidelines for
the prevention of atherosclerosis recommend that Lp(a)
levels be assessed at least once in the patient’s lifespan.
This, however, has changed as the novel drug pelacars-
en (an antisense oligonucleotide) is able to reduce Lp(a)
levels by up to 80 %. Frequent monitoring of the treat-
ment is required involving Lp(a) assays, standardization
of Lp(a) assays, interlaboratory comparable assays for
multicentric trials and mathematical correction of the

Friedewald equation for Lp(a).

Key words: lipoprotein(a); apolipoprotein(a); struc-
ture; reference materials; standardization
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Obr. 1. Struktira lipoproteinu(a), (Liu a kol., 2021)

uvoD

Lp(a) — lipoprotein(a) sa sklada z LDL castice, na ktoru
je kovalentne naviazany apolipoprotein(a) vdzbou s apoli-
poproteinom B-100, ktory je suéastou v LDL Castice. Mo-
larny pomer apo(a):apoB je 1:1. Apolipoprotein(a) je
glykoprotein, ktory sa sklada z 10 podtypov K4 kringlovych
domén (KIV1-KIV10), ¢o je zakladna Struktdra apolipopro-
teinu(a). KIV1 a KIV3—KIV10 maju jednu képiu v apolipo-
proteine (a), tato Cast je oznacovana aj ako konstantny
region (Obr. 1).

Kringle KIV2 mdze mat 3-40 kdpii v zavislosti od géno-
vej expresie génov LPA. Poctom kopii KIV2 su determino-
vané izoformy apo(a). Niektori autori uvadzaji 52-54 ké-
pii KIV2 (Kostner a kol., 2013). Zakladna Struktura apo(a)
je homoldgna s plazminogénom.

Obr. 2 ukazuje porovnanie Lp(a) s plazminogénom
a velkost Lp(a) v zavislosti od mnozstva kringlov KIV2.

Takato velka variabilita Castice Lp(a) je jedinecnym
Ukazom, lebo ostatné lipoproteiny maju relativne kon-
Stantni hmotnost (Tsimikas, 2017). Viac ako 80 % ludi
mad dve alely s r6znou velkostou pre-apo(a), preto jed-
notlivci mézu mat velkostou dve velké, dve malé alebo
dve zmiesané izoformy apo(a) (Enkhmaa a kol., 2016).
Hmotnost apo(a) je geneticky dana a kolise v rozmedzi
275-800 kDa, ¢o spodsobuje velké interindividudlne roz-
diely. Medzi hmotnostou izoforiem apo(a) a Lp(a) je nega-
tivna koreldcia, lebo malé apo(a) su rychlejsie syntetizova-
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né pecenou, co vedie k vyssej koncentracii Lp(a) v plazme,
a naopak, velké apo(a) su syntetizované pomalsie a vedu
k nizSej koncentracii Lp(a) v plazme (Tsimikas, 2017, En-
khmaa a kol., 2016). Stravovacie zvyklosti a fyzicka akti-
vita minimalne ovplyviuju hladinu Lp(a) v plazme, lebo
Lp(a) je determinovany hlavne LPA génmi. Vyznamné su
etnické rozdiely. Treba zddraznit, Ze v Castici Lp(a) je via-
cej premennych, ktoré uréuju jej hmotnost. Okrem apoB
a cholesterolu je to aj mnozZstvo triacylglycerolov, choles-
terolovych esterov, fosfolipidov a glycidov, ktoré sa moézu
menit a ovplyviiovat hmotnost Lp(a). VSetky hore uvede-
né premenné faktory spésobuju problémy pri priprave re-
ferenéného materialu a Standardizacii vySetrovania Lp(a)
a najma problémom su rozdiely pri vyjadrovani hmotnosti
Lp(a) v mg% a vyjadrovani koncentracie Lp(a) v nmol-L™.
Vyskumy z poslednych rokov okolo apo(a) umocriuju dané
rozdiely. Apo(a) je vyluCne syntetizované v pecenovych
bunkach. Problematické ostava miesto naviazania (,mon-
tovania“) apo(a) k LDL, ktoré spolu tvoria casticu Lp(a).
Na zdklade izotopovych kinetickych studii s apo(a) k tejto
vazbe dochadza intracelularne (Fischmann a kol., 2012)
alebo na povrchu peceriovych buniek. Navyse apo(a) re-
cirkuluje (Sharma a kol., 2017) a nachadza sa v plazme
aj vo volnej forme asi v 5 percentach z celkového apo(a).
Novo syntetizované apo(a) uvolfiované z pecenovych bu-
niek su nadvazované na apoB obsahujice molekuly tvo-
riac Lp(a) aj s VLDL, ktoré su postupne transformované
na Lp(a) so Strukturou LDL (Obr. 3). Niektoré apo(a) su
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Obr. 2. Porovnanie velkosti lipoproteinu(a) a plazminogénu (Tsimikas, 2017)
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Obr. 3. Model tvorby a odburavania lipoproteinu(a) (Jawi a kol., 2020)
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viazané priamo na LDL. Lp(a) bohaté na triacylglycero-
ly — TG-remnant Lp(a) — su metabolizované a apo(a) je
uvolfiované pre recirkulaciu (Sharma a kol., 2017). Kata-
bolizmus apo(a) nie je dobre preskimany, predpoklada sa
Ze hlavnymi miestami katabolizmu su pecen a oblicky. Po-
znatky, ¢i sa apo(a) viaZe na apoB obsahujuce lipoproteiny
v peceni alebo v plazme, ziskame asi v blizkej budicnosti
na zdklade liecby liekmi vyznamne ovplyviiujicimi Lp(a).
Cas, po ktorom apo(a) a LDL zanikaju v plazme sa rozni.
Pri apo(a) je to 11 dni a pri LDL je to 5 dni (Diffenderfer
a kol., 2016).

Patbodovy model na Obr. 3 je zostaveny na zdklade
izotopovych kinetickych studii apo(a):
1. Produkcia Lp(a) v pecenovych bunkach:

a) transkripcia génov apo(a) do mRNA v jadre,

b) vplyv translacie na rychlost produkcie apo(a),

c) v endoplazmatickom retikule prebieha skladanie
kringlov apo(a),

d) v Golgiho aparate dochadza ku glykacii apo(a),

e) transport na povrch bunky.

Miesto skladania Lp(a) presne nepozname.

3. apo(a) sa nadvazuje na triacylglyceroly bohaté na apoB

Castice.

4. Lp(a) obsahujuce triacylglyceroly je remodelované re-
dukciou triacylglycerolov na Castice LDL, resp. Lp(a).

5. Katabolizmus a klirens apo(a) a LDL prebieha sepa-
ratne:

a) fragment apo(a) sa odstepuje proteolytickou ak-
tivitou elastaz a metaloproteindz, ktoré su produ-
kované bunkami arteridlnej steny. Takto vzniknuté
apo(a) sa spaja so suborom apo(a) produkovanym
pecefovymi bunkami,

b) apo(a) je internalizované receptormi pecenovych
buniek: scavengerovym receptorom B1, VLDL re-
ceptorom, plazminogénovym receptorom KT-(PI-
gRKT), asialoglykoproteinovym receptorom-(AS-
GRP), megalinovym receptorom (LRP-2/Gp330),
¢lenom rodiny LDL-receptorov. Po prijati tymito
receptormi apo(a) moze recyklovat,

c) oblickovymi receptormi, megalinovym (LRP-2/
Gp330) receptorom, VLDL receptorom a plazmi-
nogénovym receptorom-KT-(PIgRKT). Mnohé stu-
die predpokladaju ucast obli¢iek na katabolizme
Lp(a), ale priame dGkazy doteraz chybaju. Navyse,
klirens Lp(a) mdze prebiehat aj v inych tkanivach,
lebo VLDL-R sa nachddzaju aj v srdci, pltucach
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a tukovom tkanive. Plazminogénové receptory sa
nachadzaju v mnohych tkanivach a megalinové re-
ceptory (LRP-2/Gp330) sa nachadzaju v pltcach,
mozgu a makrofagoch (Albers a kol., 2007).
Na druhej strane je mnozstvo dékazov, zZe oblicky zo-
hravaju délezZitu ulohu v klirense Lp(a):
1. plazmaticka koncentrdcia Lp(a) stupa pri zhorsSene;j
funkcii obliciek,
2. zvysovanie hladiny Lp(a) negativne koreluje s glo-
merularnou filtra¢nou rychlostou,
3. hladina Lp(a) v renalnych vénach je nizsia nez
v aorte.
Vsetky tieto dokazy a dalSie iné nie su dostatocnymi
na to, aby boli oblicky uréené ako hlavné miesto kataboliz-
mu Lp(a) (Albers a kol., 2007, Reyes-Soffer a kol., 2017).

Preco stanovovat Lp(a)

Dnes na zdklade mnoZstva skimani povazujeme Lp(a)
za pricinny faktor v rozvoji aterosklerdézy a jej komplika-
cii (Tsimikas a kol., 2021), akymi st ischémia myokardu
a infarkt myokardu, akdtne cievne mozgové prihody, obli-
terdcia periférnych artérii a kalcifikacia aortalnej chlopne.
Lp(a) svojimi vlastnostami a homoldgiou s plazminogé-
nom ovplyviuje aj tromboticku aktivitu pre aterosklero-
tickd aktivitu, zapalovu aktivitu (Obr. 4) a kalcifikacné pro-
cesy v aortélnej chlopni.

Aktivita Lp(a) podporujuica zapal je spésobovana naj-
ma oxidovanymi fosfolipidmi, ktorych hlavnym prenasa-
¢om je Lp(a) (van Dijk a kol., 2012). Malé formy Lp(a)
su aterogénnejSie nez velké formy, lebo lahsie prenikaju
cez endotelidlnu bariéru. Lp(a) zvysuje zapalovu reakciu
prenosom oxidovanych fosfolipidov (vid' Obr. 4), uvolfio-
vanim interleukinu-8 z makrofagov, produkciou cytoki-
nov z monocytov, podporuje transmigraciu monocytov
cez bariéru endotelov a prendsa monocytovy protein
chemoatraktant. Proaterogénne aktivity Lp(a) su spdso-
bované zvysenym spajanim sa s extracelularnymi kom-
ponentami subendotélia, zvySenou aktivitou adhéznych
molekul, Lp(a) sa viaze na subendotelidlne proteoglykany,
podporuje tvorbu penovych buniek, formaciu nekrotické-
ho jadra aterdmového platu a kalcifikaciu aterémového
platu. Protrombotické aktivity Lp(a) su charakterizované
zniZzenou aktivitou plazminogénu, znizenim fibrinovej de-
gradacie, zvySenou aktivitou plazminogénového inhibito-
ra, zvySenim aktivity inhibitora tkanivového faktora a zvy-
Senou senzibilitou trombocytov. Lp(a) a jeho komponenty
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Obr. 4. Proaterogénne, prozdpalové a protrombotické tcinky lipoproteinu(a), (Tsimikas, 2017)

st vyznamné v rozvoji kalcifikacie aortalnej chlopne. Lp(a)
a hlavne apo(a) s oxidovanymi fosfolipidmi a autotaxinom
prispievaju podstatnou mierou ku kalcifikacii aortalnej
chlopne (Bolfa, Koschinsky, 2019). Aktivuju prokalcifi-
kacné a osteogénne gény v chlopriovych intersticidlnych
bunkach (Zhenget a kol., 2019). Lp(a) v styku s intersti-
cialnymi bunkami chlopne spésobuje hydroxyapatitové
depozity a kalcifikaciu chlopne (Yu a kol., 2017).

Ako stanovovat Lp(a)

Prvé relevantné stanovenie Lp(a) bolo vykonané Alber-
som v roku 1977 RIA metddou (Albers akol., 1977). Vzhla-
dom na to, Ze este nebola dostatocne poznana Struktura
Lp(a) autori purifikovali Lp(a) z plazmy od jedného donora
a separatne stanovili proteiny, lipidy a cukry. Suma tych-
to komponentov v mg% bola pouZzitd ako kalibrator. Dnes
vieme, Ze toto je neakceptovatelné, ak uvazime dobre
znamu extrémnu variabilitu velkosti a hmotnosti apo(a).
Dnes su stanovenia Lp(a) v praxi vykonavané na zaklade
antigén-protilatkovych vysetreni — turbidimetria, nefelo-
metria, za pouZitia Specifickych protilatok proti apo(a).
Tieto vySetrenia maju dva hlavné problémy. Prvym prob-
[émom je uz spominand geneticky podmienena variabili-
ta apo(a), ktord spdsobuje, Ze Lp(a) kolise od menej ako
2 mg% do 2500 mg% (Jawi a kol., 2020), tym interindivi-
dudlna variacia v plazme méZe byt a7 1000-nasobna. Dal-
$im problémom je vyjadrovanie Lp(a) v mg% — hmotnost,
resp. koncentracia Lp(a) nmol-L™ (Sl ststava). Obr. 5.
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Obr. 5 ukazuje vztahy medzi hmotnostou a koncentra-
ciou Lp(a) Castic pri roznych velkostiach apo(a) izoforiem.
Co sa tyka hmotnosti ¢astic, je viac ¢astic Lp(a) ak st apo(a)
mensie, menej Castic ak sU apo(a) vacsie. Ak stanovenie
vyjadrujeme v mg% zistujeme rovnaku ,koncentraciu”
u oboch skupin, ale mensie formy apo(a) maju dvojnasob-
nu koncentraciu v nmol-L™%. Na zadklade dnesnych poznat-
kov vieme, Ze apo(a) sa moze viazat na vSetky apoB-100
obsahujlce lipoproteiny, ktoré maju ré6znu hmotnost, ¢o
eSte viac zvyraziuje bias.

Na Obr. 5. 50 mg% Lp(a) znamend 250 nmol-L™ pri ma-
lych apo(a) a 125 nmol-L™? pri velkych apo(a). PouZivanie
konverzného faktoru sa neodporuca, lebo nezohladnuje
heterogenitu apo(a) ¢o vedie k nespravnosti vysledkov
a chybnu klinickd interpretéciu (lanuzzo a kol., 2021).
Z Obr. 5 vidiet, ze konverzny faktor 2,5 dava rovnaku hod-
notu pre obe skupiny 125 nmol-L™, ale skuto¢na hodnota
je 250 nmol-L™* resp. 125 nmol-L™*. Dnes komercne vyra-
bané diagnostické supravy pre automatické analyzatory
pouZivaju na odstranenie variacie apo(a) 5-bodové ka-
libratory, ktoré redukuju zavislost stanovenia od variacie
apo(a), ale nie Uplne. Protilatky nesmu byt senzitivne
voci jednotlivym kringle zmenam. Pochopitelne, Ze su aj
iné metddy na stanovenie Lp(a). Zlatym Standardom je
ELISA vySetrenie na zdklade monoklondlnych protilatok,
ktoré nie su zavislé na variabilite kringle 1V2, a su pouii-
té protilatky proti konstantnému kringle IV9 (Marcovina
a kol., 2021). Preto je tato metdda oznacovana ako zlaty
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50 mg/dL reported for each sample
Suggested conversion factor: 2.6

50 mg/dL x 2.5 = 125 nmoiL

50 mg/dL x 2.5 = 125 nmoiL

True concentration: 250 nmol/L

Larger apo(a) so each Lp(a) particle
has twice the mass

True concentration: 125 nmol/L

Obr. 5. Lipoprotein(a) — konverzné vztahy medzi hmotnostou a koncentrdciou
pri réznych vel'kostiach apo(a) izoforiem (Virani a kol., 2022)

Standard Lp(a) kvantifikdcie. Hoci ELISA metdda je naj-
presnejsia zo vsetkych metdd pouzivanych na stanovenie
antigén-protilatkového komplexu, moze byt ovplyvriova-
na konformacnymi zmenami proteinov. SuU aj iné metoé-
dy na stanovenie Lp(a) ako napriklad Latex aglutinaéna
metdda, elektroforéza, imunofixacna elektroforéza (Wy-
ness, Genzen, 2021) a VAP (vertical autoprofile method),
ktora sa ukazala ako problematicka (Yeang a kol., 2016).
Vzhladom na praktické potreby a automatizovatelnost
vySetreni su turbidimetria a nefelometria metddy, ktoré
potrebujeme aby boli presné, spravne a porovnatelné.
Pri porovnani piatich metodik (Diazyme, Kaymia, Med
Test, Randox a Roche) stanovenych na analyzatore Roche
Cobas c501, boli metodiky konfigurované pre vyjadrenie
v mg%. Linearita bola potvrdend vo vsetkych testoch. Ne-
presnost bola v rozmedzi CV 2, 5-5, 2 %. Metody Diazym
a Med Test mali bias 26, 3 % resp. 21, 4 %. Kaymia —23 %,
Roche —18 % a Randox—6, 7 % (Wyness, Genzen, 2021).
Pri konfiguracii v nmol-L™* — Randox, Diazym separatne,
bol bias 6, 5 %. Je evidentné, Ze v harmonizacii stanoveni
Lp(a) je treba vyvinut este vela Usilia. Ind praca porov-
navala 6 metdd stanovenia Lp(a): metddy v mg% Denka
Seiken, Abbott Quantia, Diasys 21 FS, Beckman, and Sie-
mens N latex, alebo v nmol-L™? Roche Tina Quant, Dia-

sys21 FS. Vysledky porovnania testov boli divergentné (od
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cielovych hodnét 43, 3 mg%, resp. 96, 6 nmol-L): -8 %
pri suprave Siemens N Latex a +22 % pri Abbott Quantia
(Scharnagl a kol., 2019). Komerc¢né imunologické metddy
pre stanovenie Lp(a) su rozne kalibrované, bias metodik
je signifikantny a metodiky su v klinicky relevantnej hra-
nici nelinedrne. Toto sa neda vysvetlit len fenotypovou
rozdielnostou apo(a), (Scharnagl a kol., 2019). Preto je
nutnd medzindarodna harmonizacia Lp(a) stanoveni. Pre
harmonizaciu vySetreni je potrebné, aby metdda nebola
senzitivna voci izoformam Lp(a). Toto je problém aj pre-
to lebo su Castice Lp(a), ktoré su nekovalentne naviazané
na triacylglyceroly bohaté na apoB-100 castice, co moze
viest k zvySenym hodnotdm pri imunoturbidimetrickych
vysSetreniach. Ind moZnost je pouZivat metddy, ktoré
nie su zaloZzené na pouzivani protildtok napr. pouzivanie
hmotnostnej spektrometrie. Vzhladom na mnoiZstvo vy-
Setreni, ktoré bude potrebné vykonat, toto nie je idedlna
cesta. Cesta k harmonizacii vySetreni spociva aj v inovacii
kalibracie, resp. pripravy referenéného materidlu. Doteraz
je pouzivany a medzindrodne uznidvany WHO/IFCC refe-
rencny materidl (Dati a kol., 2004). Z toho vyplyvaju zasa-
dy pre stanovenie Lp(a):
a) lipoprotein(a) by mal byt stanovovany metddou,
pri ktorej je efekt velkosti izoforiem apo(a) mini-
malizovany pouZzitim vhodnych protilatok a kalib-
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Obr. 6. Ndvrh referencnej metddy pre kvantifikdciu apo(a) v plazme (Marcovina a kol., 2021)

ratory su v nadvaznosti na WHO/IFCC referencny
material,
b) vysledky stanovovania Lp(a) st uvadzané v nmol-L?,
c) nie je vhodné pouzivat prepocitavaci faktor z mg%

na nmol-L7,

d) odporicéa sa ako vhodné pre stanovenie Lp(a)
pouzitie Denka Seiken reagencii s kalibratorom
v nmol-L™* v nadvaznosti na WHO/IFCC referenc¢ny
material (Cegla a kol., 2019).

Novsie pohlady na stanovenie Lp(a) uvadzaju, Ze aj
referenény materidl WHO/IFCC je z niektorych pohladov
problematicky, lebo je vytvoreny zo 4 po sebe ndslednych
krokov, vykonanych je 27 testov (vychadza z aminokyseli-
novej bazy kringle IV19) a neznama je komutabilita WHO/
IFCC referencnych materidlov (Cobbaert a kol., 2021).
Potrebny je novy referenény material, ktory bude zohlad-
riovat poziadavky I1SO. ISO technickd komisia 212, pracov-

na skupina 2 pripravila viacero ISO medzindrodnych Stan-
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dardov. Medzi nimi 1ISO15193 (poZiadavky na referencné
metddy a postupy), 1ISO15194 (poZiadavky na referencny
material), 1ISO15195 a 17025 (poZiadavky a kompetencie
kalibra¢nych laboratérii) a 1ISO17511: 2020 (metrologicka
nadvaznost na kalibratory). VSetky uvedené I1SO standar-
dy vytvaraju globalnu infrastruktiru a navody pre Stan-
dardizaciu testov pouzivanych v medicine. Hmotnostna
spektrometria je pripravend ako prva skuto¢na metdda na
tvorbu referenénych metéd (Rappold, 2021). Co sa tyka
malych molekul, ako vhodna metdda sa javi kvapalinova
chromatografia s tandemovou hmotnostnou spektromet-
riou (LC-MS/MS), (Hoofnagle a kol., 2021). Tato metdda
je vhodnd pre kvantifikaciu proteinovych peptidovych
fragmentov, ktoré vznikaju enzymatickou proteolyzou.
Kalibracia s peptidovymi Standardami ma tri dolezité kri-
téria:

a) peptidy a oznaeny vnutorny Standard musi byt

v procese enzymatického Stiepenia stabilny,
b) vybraty Standard z peptidov musi byt Cisty,
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c) musi byt dokazatelné ekvimolarne tvorenie vybra-
tych peptidov (Hoofnagle a kol., 2021).
IFCC pracovna skupina pre kvantifikaciu apolipopro-
teinov spolupracuje, s metrologickym instititom a Joint
Research Centre (JRC) v Belgicku, ktoré je kandidatom pre
referenéné laboratérium zaloZzené na LC-MRP-MS (MRM —
multiple reaction monitoring) — pre tvorbu referenéného
materidlu apolipoproteinov v spolupraci biochemikmi
a genetikmi. Referencny systém stanovovania apolipopro-
teinov je dvojkrokovy, okrem tvorby referencného labo-
ratéria a materidlu je vypracovany aj systém referencnej
procedury, na ktorom sa zucastfiovali laboratdria univer-
zitnych nemocnic v Lipsku — Nemecko, Leiden — Holandsko
a Atlanta Georgia — USA (Cobbaert a kol., 2021).
V roku 2021 bol predstaveny systém, ktory je kandida-
tom na referencnud metddu a Standardizaciu Lp(a), Obr. 6.
Navrh referencnej metdédy pre kvantifikaciu apo(a)
v plazme podla Obr. 6 (Marcovina a kol., 2021) ukazuje:
a) vyvoj a validaciu referencnej metddy v Sl sustave,
b) kvantifikacnl stratégiu s cielom izotopovej dilucie
LC-MS/MS — nacrtava pripravu vzoriek kalibratorov,

c) sekvenciu rekombindacie apo(a) kalibratorov- re-
kombinaciu apo(a) a kvantifikaciu peptidovych
kandidatov.

Tato metdda dobre koreluje s ELISA metddou, ktora sa
dodnes povaZzuje za zlaty Standard. Definitivne vysledky
by mali byt zndme koncom roku 2022 (Cobbaert a kol.,
2021).

Kedy stanovovat Lp(a)

Lp(a) pokladdme za priCinny faktor v rozvoji atero-
sklerdzy. Doteraz ale nebola uGcinna liecba, ktora by bola
schopna potvrdit, ¢i ovplyviiovanie Lp(a) vedie k poklesu
aterosklerézou podmienenych kardiovaskularnych ocho-
reni, ¢o je rozhodujlce pre odportcania pre liecbu jed-
notlivych patologickych stavov a neboli presne stanovené
cut-off hodnoty (dohodnuta hodnota, oddelujuca od seba
fyziologické a patologické hodnoty). Nova liecba na zakla-

de antisense oligonukleotidov znama ako AKCEA-APO(a)
LRx licencovana firmou Novartis ako liek pelacarsen bola
pouZitd na klinicky $tudiu HORIZONT (NCT4023552), (lo-
nis Pharmaceutical News, 2021), ktord ma ukazat ¢i selek-
tivne zniZovanie Lp(a) vedie k poklesu kardiovaskularneho
rizika. Studia prebieha od roku 2019 do roku 2025, kedy
budu definitivne vysledky. Stidia bude zahrfiovat 7680
probandov. Predbeiné vysledky a vysledky inych studii
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(Karwatowska-Prokopczuk akol., 2021, Tsimikis a kol.,
2020) naznacuju uspesnost liecby, preto su tvorené nové
odporucania pre ovplyvriovanie Lp(a), ktoré zatial nie su
jednotné a harmonizované. V bezZnej populdcii (Copen-
hagen General Population Study) sa stupriovalo riziko
na baze percentilovej distribucie nasledovne: ako malé
riziko bolo oznacené Lp(a) 32—90 nmol-L™, stredné riziko
90-200 nmol-L™* a vysoké riziko 200-400 nmoL:L™ a viac
ako 400 nmol-L™ velmi vysoké riziko (Cegla a kol., 2021).

AHA/ACC 2018 (American Heart Association/American
College of Cardiology) uvadzaju ciefovid hodnotu 50 mg%
aindikdcie pre vySetrovanie a) pozitivhu rodinnd anamné-
zu predcasnych kardiovaskularnych ochoreni (KVO) alebo
pacientov s KVO bez inych rizikovych faktorov, b) dospe-
lych vo veku 40--75 rokov, bez inych priznakov s hyper-
cholesterolémiou (Liu a kol., 2021).

ESC/EAS (European Society of Cardiology/European
Atherosclerosis Society) 2019 — cielova hodnota 50 mg%,
indikacie pre vysetrovanie:

a) vykonat raz za Zivot, aby boli identifikovani vysoko-

rizikovi jedinci, to su pacienti, ak Lp(a) je viac ako
180 mg% (> 430 nmol-L™?) a maju KVO, alebo fami-
lidrnu hypercholesterolémiu,

b) pacienti s rodinnou anamnézou predcasnych KVO

(Liu a kol., 2021).

Podla UK (United Kingdom Consensus) — je potrebné
stanovovat Lp(a) :

a) ak sa jedna o predcasné KVO < 60 rokov u jednot-

livca, alebo v rodine,

b) ak prvostupriovi pribuzni maju Lp(a) > 200 nmol-L™?,

c) ak su to pacienti s familiarnou hypercholesterolé-

miou, alebo inou geneticky podmienenou dyslipo-
proteinémiou,

d) ak je pritomnd stendza a kalcifikacia aortalnej

chlopne,

e) akje pritomné stredne zvysené 10-roc¢né riziko kar-

diovaskularnych ochoreni (Cegla a kol., 2019).

Education in cardiovascular medicine odporuca stano-
vovat Lp(a):

a) u pacientov v sekundarnej prevencii kardiovasku-

larnych ochoreni (KVO),

b) u pediatrickych pacientov s KVO,

c) u pacientov v primarnej prevencii s vysokym rizi-

kom Lp(a) > 150 mg% (375 nnmol-L?),

d) s familiarnou hypercholesterolémiou a Lp(a) >

70 mg% (175 nmmol-L7?),
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Obr. 7. Metrologickd nadvéiznost apolipoproteinovych testov: transformdcia
na SI metrologicku nadviiznost systému stanovovania (Cobbaert a kol., 2021)

e) so SCORE (riziko KVO) >10% + Lp(a) > 70 mg%
(175 nmol-L?),

f) pacienti so stenézou aortdlnej chlopne (Stroes
a kol., 2021). Okrem indikacii vySetreni a cut-off
stanoveni Lp(a) je potrebné stanovovat aj pre ko-
rekciu Friedewaldovej rovnice na vypocet LDL-C.
Doteraz bol do vypoctu LDL-cholesterolu ((LDL-C)
zahrnuty aj Lp(a).

EAS a EFLM (European Federation Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine) odporucaju korigovat hodnoty
LDL-C na zaklade nasledovnych rovnic (Shah a kol., 2020)
LDL-C upravené pre Lp(a)(mg%)=LDL-C(mg%)—[Lp(a)
mg% x 0,30]. LDL-C upravené pre Lp(a)(mmol-L?) = LDL-C
(mmol-L?) — [Lp(a) mmol-L™* x 0,0078].

AHA/ACC a EAS odporucaju cut-off hodnoty 50 mg%
a viac ako hodnotu, ktord znamena zvysené kardiovasku-
larne riziko. 30 mg% Lp(a) je hranica od ktorej zacina stu-
pat riziko KVO (Mach a kol., 2019).
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DISKUSIA A ZAVER

Jednym zo zdkladnych problémov vo vztahu k Lp(a)
je to, Ze napriek vySe 50-rocnému skimaniu nepozname
jeho fyziologicku funkciu v organizme ¢loveka. Vsetky do-
terajSie skimania su ovplyvnené nejednotnou metodikou
stanovenia a vyjadrovania v mg% resp. v nmol-L"* a to sa
deje aj pri analytickych procesoch tak, Ze v niektorych
pripadoch su kalibratory prepocitavané prepoctovym
faktorom. Dnes vieme, Ze to nie je mozné. Velké su et-
nické rozdiely v hodnotach Lp(a). Distribucia Lp(a) u cer-
nosského obyvatelstva je vacsinou gaussovskd, zatial ¢o
u kaukazského obyvatelstva nachadzame asymetrické roz-
delenie Lp(a), asi 50 % obyvatelstva ma Lp(a) menej ako
10 mg%, asi 25 % ma Lp(a) viac ako 30 mg% (Cobbaert
a kol., 2021). Africania maju najvyssie hodnoty Lp(a), na-
sleduje potom zostupnym trendom Juzna Azia, kaukazské
obyvatelstvo, Hispanci a obyvatelia Vychodnej Azie (Tsi-
mikas, 2017). Aj preto mdze byt Lp(a) ako rizikovy faktor
v jednotlivych Studiach variabilny. Faktorov, ktoré su v su-
vislosti s Lp(a) nedoriesené, je viacero. Jednym zo zavaz-
nych problémov je, Ze napr. statiny, ktoré jednoznacne lie-
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Cia aterosklerézou podmienené ochorenia (KVO), zvysSuju
Lp(a) o0 20 %, ¢o moze spdsobovat v niektorych pripadoch
znizeny ucinok liecby. Zakladnym klucom k problému
okolo Lp(a) je vyrieSenie bezproblémovej analytiky Lp(a),
ktord by mala byt dorieSena tento rok na medzinarodnej
urovni. Rozdiel medzi terajSim stavom a blizkou budtc-
nostou ukazuje Obr. 7

Lava strana Obr. 7 ukazuje terajsi stav retazca nad-
vaznosti WHO/IFCC referenéného materidlu pre Lp(a),
ktory nie je v metrologickej nadvdznosti na Sl sustavu
a nepozname komutabilitu. Prava strana obrdzku ukazu-
je novy retazec nadvaznosti Lp(a) referen¢ného materialu

na Sl sustavu pri znamej komutabilite.
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prehladova praca

SUHRN

Lipidy su zdrojom energie a zakladnymi staveb-
nymi zlozkami vSetkych Zivych buniek. Strava ma vplyv
na vznik rakoviny, na obsah Specifickych lipidov v mem-
brane buniek a metabolizmus lipidov. Experimenty pot-
vrdili preprogramovany metabolizmus rakovinovych
buniek na bunkovych aj zvieracich modeloch, ktoré su
popisané v tomto prehladovom clanku. Vysledky tych-
to studii ukazuju, Ze rast rakoviny a metastaz mo6zu
byt indukované alebo inhibované exogénnymi lipidmi
v diéte. Vybrané lipidové markery mézu byt skiimané
pomocou roznych biologicko-chemickych analyz: PCR,
ELISA, Western blot, plynovej chromatografie (GC-
FID) a kvapalinovej chromatografie (LC-MS/MS; UPLC/
ICPMS). Sledovanim vybranych markerov by sme chceli
experimentélne detegovat vybrané signalne cesty lipi-

dov, ktoré sa podielaju na rakovine prsnika.

Klacové slova: lipidy; rakovina; metabolické prepro-

gramovanie; signalizacia; autofagia
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ABSTRACT

Lipids are the source of energy and the basic building
blocks of all living cells. The cancer is closely linked to
diet, by the presence of specific lipids in the cell mem-
brane, and lipid metabolism. This claim is supported by
the experiments on the reprogrammed metabolic mech-
anism in human cancer cells and in animal models that
are described in this review article. The results of these
studies indicate that cancer growth can be induced or in-
hibited by exogenous dietary lipids. Selected lipid mark-
ers are determined by various biochemical analyzes:
PCR, ELISA, Western blot, gas chromatography (GC-FID)
and liquid chromatography (LC-MS/MS; UPLC/ICPMS).
By monitoring selected markers, we would like to exper-
imentally detect selected lipid signaling pathways that

are involved in breast cancer.

Key words: lipids; cancer; metabolic reprogramming;

signaling; autophagy
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Zjednodusene mozno nadory popisat ako akumulujuci
sa biomaterial s nekontrolovanym abnormalnym rastom
buniek, rychlym delenim a mnoZenim, potrebou staleho
zdroja energie a zivin, o ktory sutazia so zdravymi bun-
kami. Mnohé druhy rakoviny sa prisposobili svojmu ne-
priaznivému sutazivému prostrediu zmenou svojich me-
tabolickych profilov, preprogramovanim sa. Biosyntéza
zakladnych stavebnych jednotiek bunky: proteinov, mast-
nych kyselin a nukleovych kyselin je modifikovana a dys-
regulovana tak, aby sa zvysila proliferacia a rast buniek.
Na biosyntézu lipidovej membrany nadorovych buniek su
potrebné najma lipidy a mastné kyseliny, a preto sa zvy-

d. Fosfoinozitidy

Lipidové kvapocky
Fosfatidylinozitolfosfat .
T Triacylglycerol
Fosfatidylinozitol el eete]

I 1

4— CDP - diacylglycerol <¢—Fosfatidova kyselina

T

Glyceraldehyd-3-P —p Glycerol-3-P

Fosfatidylglycerol

Glukéza

S
\_..,}
2
oa
o

Pyruvat

Mitochondrie .
o-ketoglutarat

!

Glutamat

T

Glutamin

e. Fosfoacylglyceroly

a. Prenos acetyl-CoA do cytozolu

Suje syntéza nasytenych mastnych kyselin, mononenasy-
tenych kyselin aj zloZitych lipidov (Karagiota, Chachami,
Paraskeva, 2022).

Metabolizmus lipidov v nadoroch

Mastné kyseliny a ich derivaty tvoria zakladnu Struk-
turu bunkovej membrany, slizZia ako zasobaren energie
a ako mediatory v bunkovych signalnych drahach. V bun-
kach sa lipidy bud'ziskavaju z potravin alebo sa syntetizuju
z acetyl-CoA. Acetyl-CoA vznika v mitochondriach, v kto-
rych enzym pyruvatdehydrogenaza premiena pyruvat
na acetyl-CoA. Acetyl-CoA sa nasledne premeni na citrat
pomocou citratsyntazy. Pomocou citrdtu sa acetyl-coA
z mitochondrii transportuje do cytozolu, kde prebieha
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Obr. 1. Schematické zobrazenie syntézy lipidov
a— Prenos acetyl-CoA z mitochondrii do cytozolu pomocou citrdtu; b —syntéza mastnych kyselin; c — predlZovanie retazca mastnych kyselin, vznik
mononenasytenych a polynenasytenych mastnych kyselin; d — syntéza fosfoinozitidov; e — syntéza fosfoacylglycerolov; f — syntéza eikozanoidov;
g — syntéza sfingofosfolipidov; h —syntéza cholesterolu; upravené podla Baenke, Miess, Schulze, 2013
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syntéza mastnych kyselin. Z citratu v cytozole pomocou
ATP citratlyazy vznika acetyl-CoA, z ktorého acetyl-CoA
karboxylazou vznikd malonyl-CoA. Malonyl-CoA sa viaZze
na ACP protein (acylovy nosiCovy protein) a opakovane sa
predlzuje syntazou mastnych kyselin za vzniku 16-uhliko-
vej kyseliny palmitovej. Kyselinu palmitovi mozno dalej
desaturovat, predlZovat za vzniku derivatov nenasytenych
mastnych kyselin, ktoré sluzia ako stavebné zlozky na syn-
tézu inych lipidov: fosfoglyceridov, fosfoinozitolov, eikoza-
noidov a sfingolipidov (Bian a kol., 2021) (Obr. 1).

Pri prebytku sacharidov sa pyruvat premiena na ace-
tyl-CoA, aby sluzil ako prekurzor mastnych kyselin. Gluké-
za je primarnym prekurzorom biosyntetizovanych mast-
nych kyselin nadorov, nie je metabolizovana citratovym
cyklom, ale prednostne glykolyzou. Farmakologicka inhibi-
cia syntazy mastnych kyselin u mysi a opic zlepsila meta-
bolizmus glukdzy a potlacila zapal v makrofagoch. Kyselinu
palmitovi mozno prediZit na stearovii pomocou elongazy
vysSich mastnych kyselin. Ked' je inaktivovana elongaza
vysSich mastnych kyselin, indukuje obezitu. K dalSiemu
predlZovaniu retazca mastnych kyselin méze déjst bud’
v mitochondridach pomocou enoyl-CoA reduktazy alebo
v mikrozdmoch. Retazec mastnej kyseliny sa predlZuje,
kym sa nedosiahne vhodna dizka. Mastné kyseliny st po-
tom esterifikované glycerolom za vzniku triacylglycerolov
(Nigam a kol., 2022; Brenna, Kothapalli, 2022).

Acetyl-CoA sa tiez pouZziva na syntézu cholesterolu me-
valonatovou cestou. Tento proces zahffia najprv premenu
acetyl-CoA na lanosterol (cez medziprodukty zahfnajuce

3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA, mevalonat, izopen-
tenylpyrofosfat, farnezylpyrofosfat a skvalén), ktory sa
potom viacstupfiovym enzymatickym procesom premeni
na cholesterol.

V nddoroch su beZne upregulované ATP citratlyaza,
acetyl-CoA karboxylaza, syntaza mastnych kyselin a bolo
preukdzané, Ze inhibicia alebo zniZenie aktivity tychto en-
zymov obmedzuje rast rakovinovych buniek. Upregulacia
enzymov suvisiacich so syntézou mastnych kyselin pre-
bieha prostrednictvom transkripcného faktora, proteinu
viaZzuceho sterolovy regulacny element (SREBP). SREBP
transkripéne kontroluje viaceré gény pre syntézu a vy-
chytavanie réznych mastnych kyselin, cholesterolu, tria-
cylglycerolov a fosfolipidov a je regulovany komplexom
mTORC1 (King, Singh, Mehla, 2022).

Predchadzajuce studie roznych druhov rakoviny popi-

sali dysregulaciu signalizacie mTORC1 pri sprostredkovani
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proliferacie rakovinovych buniek. Signalizacia komplexom
mTORC1 vedie k upregulovanej biosyntéze mastnych ky-
selin v rakovinovych bunkach aktivaciou SREBP. Dysregu-
lacia komplexu mTORC1 hrd ustrednu metabolicku ulohu
pri podpore rastu a proliferacie rakovinovych buniek tym,
Ze im umozriuje preprogramovat ich metabolizmus. Signa-
lizdcia komplexu mTORC1 zvySuje aj biosyntézu proteinov
a nukleotidov (Yi a kol., 2020).

Angiogenéza a lipidy

V normalnych zdravych bunkach pocas embryonalne-
ho vyvoja a hojenia rdn sa nové cievy tvoria pomocou VE-
GF-A (Apte, Chen, Ferrara, 2019).

V nddorovej angiogenéze je vyznamnym lipidom
sfingozin-1-fosfat. Funkcia sfingozin-1-fosfatu je porov-
natelnd s rastovymi faktormi VEGF-C a bFGF. Sfingozin-
-1-fosfat stimuluje angiogenézu. Interakcie medzi sfin-
gozin-1-fosfatom a proangiogénnymi rastovymi faktormi
VEGF-C a bFGF podporuju rozvoj cievnej siete (Balaji Ra-
gunathrao, 2019).

VEGF-C je hlavnym medidtorom lymfangiogenézy
a disemindcie metastaz v lymfatickych uzlinach. Signdly
VEGF-C aktivuju v endotelovych bunkach tvorbu SREBP1
a SREBP2, aby indukovali proliferaciu, migraciu a tvorbu
ciev. Naopak, inhibicia SREBP1 viedla k zniZenej tvorbe
proangiogénnych faktorov. Metastdzy u ludi s nddorovym
ochorenim, su jednou z hlavnych pri¢in Umrtnosti. An-
giogenéza a lymfangiogenéza poskytuju nadorom Ziviny
a metastazy.

Aby si rakovinové bunky udrzali zvySené poZiadavky na
rast, prisun kyslika a Zivin, ako aj expanziu do inych tkaniv,
indukuju angiogenézu. Mikroprostredie nadoru sa skla-
da z roznych heterogénnych typov buniek. Ked sa nador
zvacsuje, dochdadza k hypoxii, nedostatku Zivin a k tvorbe
VEGF-C a cytokinov a vylucovaniu do jeho okolitého mik-
roprostredia, €o iniciuje angiogenézu. Tvorba cievy moze
poskytnut nadoru viac kyslika a Zivin, ale v kone¢nom do-
sledku tento stav nie je idealny. Cievny systém nadoru ma
nepravidelny tvar, presakuje a ¢asto je funkéne abnormal-
na (Apte, Chen, Ferrara, 2019).

Vyssia priepustnost nadorovych ciev indukuje zhro-
mazdovanie krvnych dosticiek, ktoré ndasledne uvoltiu-
ju do mikroprostredia angiogénne stimulacné faktory
na dalSiu podporu angiogenézy. Tieto novovytvorené
nadorové krvné cievy podporuji diseminacie metastaz

do inych tkaniv. Nddorové bunky mézu vyuZivat na disemi-




naciu metastaz aj lymfatickd cievnu cestu. Cievny systém
nadorov je uZitocny aj pri odstrafiovani koncovych meta-
bolitov napr. kyseliny mliec¢nej, ktora sa hromadi vplyvom
Warburgovho efektu (Kong a kol., 2021).

Lipidy ako promoétory rakoviny

Prvé experimenty ukazali, Ze zloZenie lipidov nadoro-
vych buniek je odlisné od lipidov normalnych zdravych bu-
niek. Lipidové zloZenie zavisi od typu nadorového tkaniva
a pravdepodobne tiez koreluje so stddiom nadoru.

Lipidy, napriklad sfingolipidy udrzuju integritu lipido-
vej dvojvrstvy membrany aj pri zdravej bunke, aj pri rako-
vine. Sfingozin mozno syntetizovat kondenzéciou kyseliny
palmitovej so serinom alebo Stiepenim zvyskov mastnych
kyselin z ceramidov ceramidazou. Vysledny sfingozin je
fosforylovany sfingozinkindzou, ¢im vznikd sfingozin-
-1-fosfat. Zakladnou ulohou fosfosfingolipidov na povrchu
membrany je zvysit fluiditu a selektivnu funkciu lipido-
vej membrany bunky. Prostrednictvom vazby na viaceré
typy bunkovych receptorov vstupuje sfingozin-1-fosfat do
pocetnych bunkovych signdlnych drah. Podporuje proli-
ferdciu, migrdciu, invaziu, prezitie rakovinovych buniek,
vyhybania sa imunitnym odpovediam hostitela, malignu
transformaciu, schopnost predchadzat apoptdze a pod-
porovat rezistenciu vocli protirakovinovym terapiam.
Inhibicia syntézy sfingolipidov obmedzuje rast tumoru.
Sfingozin-1-fosfat sprostredkidva komunikaciu medzi hos-
titelskou a rakovinovou bunkou zapojenim signalizacie
zavislej alebo nezavislej od receptora sfingozin-1-fosfatu
(S1P) spojeného s G proteinom. Rakovinové bunky uvol-
nuju sfingozin-1-fosfat do svojho mikroprostredia, kde sa
naviazu na receptory S1P, ¢o indukuje angiogenézu aj lym-
fangiogenézu a ulahcuje Sirenie nadoru (Bhadwal a kol.,
2020; Hii a kol., 2021).

Expresia sfingozin-1-fosfatu je upregulovana v roz-
nych nadoroch rakoviny pluc a kolorektdlneho karciné-
mu. Vysoké hladiny sfingozin-1-fosfatu zvysuju migraciu
a tvorbu krvnych aj lymfatickych ciev v endotelovych
bunkach. Angiogénne a lymfatické metastazy su stimulo-
vané aj sekréciou prostaglandinov. Pri rakovine prsnika sa
prostaglandiny PGE(2) viazu predovsetkym na prislusny
receptor GPCR a indukuju angiogénne regulacné gény pre
proliferdciu, tvorbu ciev a metastaz. Pri rakovine prostaty,
PGE(2) aktivuje angiogenézu prostrednictvom prostanoid-
nych drah (Finetti a kol., 2020).

Sfingolipidy a ich derivaty sa podielaju na regulacii sig-
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nalnych kaskad vo viacerych aspektoch patogenézy a tera-
pie rakoviny, ¢i uz pri supresii nadorov alebo pri prezivani
réznych druhov rakoviny (Pani a kol., 2021).

Ceramidy su syntetizované a sprostredkuvaju apop-
tické signaly bunky prostrednictvom apoptdzy, nekrop-
tézy alebo mitofagie pri strese, pri chemoterapii alebo
po vplyve ultrafialového (UV) Ziarenia. Boli navrhnuté
rozne spdsoby, ktorymi ceramid reguluje apoptdzu. Pocas
apoptdzy vyvolanej Ziarenim, ceramidy aktivuju apopto-
zu mitochondrii prostrednictvom zvySenia priepustnosti
vonkaj$ej membrany mitochondrii (izgdrdi a kol., 2020).

Lipidy posobia ako endogénne signdlne medidtory ra-
koviny. Vysoké koncentracie exogénnych lipidov v potrave
mézu indukovat tumorigenézu a tvorbu metastaz. Viace-
ré studie na mysiach sledovali vplyv vysokolipidovej diéty
(vysoky obsah cho-lesterolu a triacylglycerolov) s nevhod-
nym zloZzenim mastnych kyselin a vplyv ketogénnej diéty
a pozorovali zvyseny rast nddorov a metastaz (Lane akol.,
2021; Zick a kol., 2018; Watanabe a kol., 2020). Vznik
rakoviny iniciovali Specifické lipidy pritomné v diéte napr.
cholesterol, kyselina palmitovd, kyselina palmitolejova.
Ketogénna diéta s vysokym obsahom tuku poddvana my-
Siam ad libitum aktivovala signdlnu cestu ERK1/2. ERK1/2
zvySuje signalizaciu mTORC1 v obli¢kovych ndadoroch.
V inej studii diéty s vysokym obsahom tuku zvysili v krv-
nom sére mysi hladinu acetoacetatu, ¢o viedlo k zvysené-
mu rastu nadoru ludského melanému (Lope a kol., 2020;
Sukumar a kol., 2021).

Dal$im mechanizmom, ktorym by diéty s vysokym ob-
sahom tuku mohli zvysit tvorbu nadoru, je signdlna cesta
Ras-Raf-MEK-ERK pomocou mitogénom aktivovanej pro-
teinkindzy (MAPK), ktord aktivuje SREBP a lipogenézu pri
rakovine prostaty s metastazami (Lin a kol., 2022). Nadby-
to¢ny prijem cholesterolu, bud’ prostrednictvom potravy
alebo zvysenim endogénnej bunkovej biosyntézy choles-
terolu (mbze byt aj geneticky podmienena), stimulovalo
rast nadorov v gastrointestinalnom trakte buniek. Kyselina
palmitova zvysSovala invazivnost rakovinovych buniek pan-
kreasu sprostredkovanej metabolickou cestou cez Toll-like
receptor 4 (TLR4). Tieto Studie naznacuju, ze nadbytok li-
pidov v strave mozZe iniciovat vznik rakoviny (EI-Kharashy
a kol., 2021).

Lipidy ako supresory rakoviny
Polynenasytené mastné kyseliny (PUFA) inhibuju roz-

voj rakoviny. Beznou w-3 PUFA v diéte je kyselina a-lino-
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Iénova (ALA), kyselina eikozapentaénova (EPA) a kyselina
dokdézahexaénova (DHA) a beZné w-6 v potrave su kyse-
lina linolova (LA) a kyselina arachidénova (AA). Stcasné
trendy naznacuju, Ze pomer 4:1 (w-3 PUFA: w-6 PUFA)
maju priaznivé protirakovinové Gcinky. Zatial o prevazu-
juce w-6 PUFA v strave zvySuju pravdepodobnost vzniku
rakoviny (Giordano a kol., 2020).

Epidemiologicky prieskum, ktory sledoval viac ako
72 000 ucastnicok a ich diéty s w-6 PUFA pocas 8 rokov
ukazal, Ze ked konzumovali vy$Sie mnoZstva w-6 PUFA
v porovnani s w-3 PUFA, zvysilo sa u nich riziko vzniku ra-
koviny prsnika. Priaznivé vlastnosti ALA (aj w-3) su vSak
mensie v porovnani s EPA a DHA. Na vzniku rakoviny prs-
nika sa podiela w-6 PUFA LA, hoci jej Uloha je v su¢asnosti
stale nejasnd. Dalsia w-6 PUFA, AA, sa $tuduje v kontexte
zvysSovania rastu rakoviny prostaty. Presna uloha PUFA pri
rakovine s najvac¢sou pravdepodobnostou zavisi od mno-
hych dalSich faktorov vratane typu rakovinovych buniek,
stadia a metabolizmu hostitela tychto PUFA, pricom vset-
ky by sa mali podrobnejsie preskimat, aby sa PUFA vyuzili

v protirakovinovej terapii (Frankhouser, 2022).

Lipidy ako signalne mediatory pri rakovine

Mnohé signdlne hormdny a rastové faktory bunky
maju lipidovu Strukturu, napriklad: prostaglandiny, kyse-
lina lyzofosfatidova, steroidné hormadny a iné.

Prostaglandiny su podtriedou eikozanoidov synteti-
zované oxidaciou 20-uhlikovych esencidlnych mastnych
kyselin pomocou cyklooxygendzy (COX). Prostaglandin
E2 (PGE(2)) priamo moduluje tumorigenézu, napriklad
podavanie exogénneho PGE(2) potkanom viedlo k vyssie-
mu vyskytu a multiplicite ¢revnych adendmov. K zvySenej
karcinogenéze hrubého creva dochadza prostrednictvom
vazby PGE(2) na E-prostanoidné (EP) membranové recep-
tory 1-4 (Shirakami a kol., 2021).

Studia in vitro ukézala, 7e lie¢ba s PGE(2) zvysila pro-
liferaciu epitelovych buniek a expresiu COX-2 v ¢revnych
adendmoch, o ktorych sa predpokladd, ze pésobia pros-
trednictvom signalnej cesty Ras-mitogénom aktivovanej
proteinkindzy. PGE(2) v bunkach plicneho karcinému
indukuje tvorbu MMP-9 a VEGF, centralnych regulatorov
angiogenézy a nasledne tvorbu metastaz, o dalej pouka-
zuje na signalnu ulohu prostaglandinov v progresii rako-
viny.

Kyselina lyzofosfatidova je fosfolipid, ktory sa viaze
na receptory spojené s G proteinom (GPCR) na aktivaciu
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bunkovej proliferacie, prezitia a migracie. Na fudskych ra-
kovinovych bunkach pecene sa ukdzalo, Ze kyselina lyzo-
fosfatidova sa viaze na lyzofosfatidovy receptor 1, a tak
aktivuje MMP-9 a podporuje invaziu rakovinovych buniek
(Hirata a kol., 2022).

Pri tumorigenéze a expanzii rakoviny dochddza k
dysregulovanej expresii a signalizacii kyseliny lyzofosfa-
tidovej. Na tvorbe kyseliny lyzofosfatidovej sa podiela
sekrecny enzym autotaxin. Tento enzym je markerom hy-
perproliferacie a invazivnosti nddoru. Nadmernu expresiu
autotaxinu a receptorov kyseliny lyzofosfatidovej pozoro-
vali pri niekolkych rakovinach vratane glioblastému a inva-
zivnych nadorov rakoviny prsnika (Litchfield a kol., 2021;
Lei a kol., 2022).

Lipidy a autofagia pri rakovine

Recyklacia a cirkulacia lipidov v bunke je regulovana
lyzozomami. Tieto membranové organely obsahuju hyd-
rolytické enzymy. Degradacia lipidov v lyzozoémoch pomo-
cou autofagie udrziava homeostazu bunkovych lipidov
v réznych tkanivach. Autofagia je nevyhnutna pre prezi-
tie buniek v podmienkach nedostatku Zivin, kde lyzozém
degraddciou lipidov, proteinov, membran aj organel, sluzi
ako alternativny zdroj recyklovanej energie.

Dysregulacia autofagie je spojend s mnoZstvom roz-
nych metabolickych, kardiovaskularnych a neurodege-
nerativnych ochoreni aj starnutim a rakovinou. Okrem
svojej ulohy pocas hladovania, rastu, diferenciacie a od-
stranovania dysfunkénych aj poskodenych cytoplazma-
tickych proteinov a organel, bola autofdgia pozorovana
aj pri regulacii nddorov rakoviny. Na zaciatku tumorige-
nézy, autofagia posobi ako supresor tumoru. Ak rakovina
postupuje, autofagia je v bunke nevyhnutna. Rakovinové
bunky upreguluju autofagiu pomocou zvysenia tvorby Ras
proteinu, aby podporili tumorigenézu a prezitie nddoro-
vych buniek. Material bunky oznaceny autofagozémom
je urceny na degraddciu, pocas neskorsich stadii autofa-
gie. Predpoklada sa, Ze lipidové kvapocky a enzym fosfo-
lipaza D reguluju biogenézu autofagozémov a autofagiu
in vivo. Znizenie proteinu beklinu-1 bolo pozorované pri
rakovine vajecnikov, prsnika a prostaty. Hladovanim moze
SREBP priamo aktivovat autofagiu. Inhibicia autofagie zo-
silfuje terapeutické a protirakovinové ucinky pri nadoro-
vom ochoreni rakovine prsnika, hrubého ¢reva a dalSich.
Lipidy a lipidové enzymy maju nenahraditelnu ulohu v au-

tofagii a mozu ovplyviiovat autofagiu v roznych stadiach.




Signdlne molekuly fosfatidylinozitol-3-fosfat, diacylglyce-
rol a fosfatidové kyseliny podporuju autofagiu, a tak zni-
Zuju mTORC1 (Ho akol., 2019; Flynn, Schiemann, 2019;
Wijshake a kol., 2021).

ZAVER

Zastupenie lipidov v strave, metabolizmus a signaliza-
cia lipidov maju hlavnu ulohu pri vzniku rakoviny. Pri tom-
to ochoreni sa funkcie enzymov modifikuju, dysreguluju,
moze sa zvySene iniciovat biosyntéza a metabolizmus li-
pidov, dochddza k zmene struktury, zloZenia a lokalizacie
bioaktivnych lipidov v membrdne rakovinovych buniek.
Rast nadorov podporuju rézne procesy, napr. angioge-
néza (rast novych ciev), ale aj autofagia zdravych buniek,
ako forma recyklacie lipidov pre rast nadorovych buniek.
Mnoistvo celkového cholesterolu, triacylglycerolov a HDL
sme uz stanovili spektrofotometricky. Zmeny zastupenia
mastnych kyselin napr. kyseliny palmitovej, palmitolejovej,
a-linolénovej, eikozapentaénovej, dokozahexaénovej sme
stanovili pomocou plynovej chromatografie s plamerniovo-
-ionizaénym detektorom (GC-FID), comu predchadzala izo-
lacia lipidov zo vzorky krvi a nasledna transesterifikacia na
metylestery mastnych kyselin. Plynovou chromatografiou
analyticky ur¢ime rozne lipidy: prostaglandiny, nasytené
mastné kyseliny: napr. kyselinu palmitovu, ale aj monone-
nasytené mastné kyseliny: napr. kyselinu palmitolejovu,
polynenasytené mastné kyseliny: napr. a-linolénovu, ei-
kozapentaénovu, dokozahexaénovu, glycerofosfolipidov:
napr. kyselinu lyzofosfatidovi. Kvapalinovou chromato-
grafiou stanovime fosfatidylinozitol-3-fosfat (LC-MS/MS),
sfingozin-1-fosfat (LC-MS/MS) a cyklooxygenazu 2 (UPLC/
ICPMS). Molekulova uroven expresie génov mTORC1,
SREBP, VEGF-C, beklin-1, autotaxin je Studovana pomocou
metddy real-time PCR, kym molekulové zmeny na drov-
ni proteinov su sledované pomocou metdd Western blot
a ELISA. Tuto Studiu by sme chceli experimentalne apliko-
vat na detekciu metabolomického profilu rakoviny prsnika
pomocou sledovania vybranych markerov lipidov a ich sig-

nalnych ciest v krvnej plazme pacientov.
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EXOZOMY ZO SYNOVIALNEJ TEKUTINY AKO ZDROJ
POTENCIALNYCH BIOMARKEROV OSTEOARTRITIDY
SYNOVIAL FLUID-DERIVED EXOSOMES AS A SOURCE
OF POTENTIAL BIOMARKERS OF OSTEOARTHRITIS
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SUHRN

Osteoartritida je degenerativne ochorenie pohybo-
vého aparatu trapiace miliony ludi po celom svete. Preto
je vyskum v oblasti spravnej diagnostiky a efektivnej liec-
by osteoartritidy velkou celospoloc¢enskou objednavkou.
Exozémy ako extracelularne produkty buniek s obsahom
nukleovych kyselin, proteinov a lipidov spifiaju, okrem
iného, aj ulohu medzibunkovej komunikacie a ovplyv-
Auju biologicku aktivitu buniek. Tato praca sa venuje
popisu patogenézy osteoartritidy a biogenézy, zloZenia
a funkcie exozomov asociovanych s tymto degenerativ-
nym ochorenim. Skiimanie funkcie exozomov pri osteo-
artritide poméoze objasnit patogenézu a preskimat nové
potencidlne biomarkery tohto ochorenia.

Klacové slova: exozomy; biomarkery; osteoartritida

ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative disease of the
musculoskeletal system affecting millions of people
around the world. Therefore, research focusing on the
correct diagnosis and effective treatment of osteoarthri-

tis represents a major society-wide order. Exosomes as
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extracellular products of cells containing nucleic acids,
proteins and lipids fulfill, the role of intercellular com-
munication and affect the biological activity of cells. This
article describes the pathogenesis of osteoarthritis and
the biogenesis, composition and function of exosomes
associated with this degenerative disease. Investigation
of exosomes function in osteoarthritis will help to eluci-
date the pathogenesis and investigate other new poten-
tial biomarkers of this disease.

Key words: exosomes; biomarkers; osteoarthritis

uvoD

Osteortritida (OA) kolenného kibu patri medzi najroz-
SirenejSie ochorenia pohybového aparatu. Je sprevadzana
réznymi typmi prejavov od bolesti kolenného kibu, cez
zapal synoviadlnej membrany (synovitida) a degeneraciu
chrupky az po zvacsenie (hyperplazia) subchondralnej
kosti (Malemud, 2015). DIho sa predpokladalo, Ze OA je
ochorenie spdsobené primarne mechanickym opotrebo-
vanim chrupky. Zakladnym pilierom tejto tedrie bol fakt,
Ze chrupka je tvorena jedinym typom buniek — chondro-
cytmi, ktoré maju nizku metabolickd aktivitu a teda ne-

dokazu obnovovat poskodenu chrupku. NavysSe tento typ
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Obr. 1. Biogenéza exozémov
(a) — zloZenie exozomu obsahujiiceho proteiny, RNA a DNA molekuly; (b) — viackrokovd biosyntéza exozémov zahrriujuca endocytozu,
vznik endozémov a multivezikuldrnych teliesok; (c) — moZnosti vstupu exozomov do bunky: receptorom, klatrinom, raftami, fuziou s plazm.
membrdnou bunky (Ni a kol., 2020, upravené)

tkaniva nie je fyziologicky inervovany a vaskularizovany
Co taktieZ stazuje potencidlnu regenera¢ni schopnost.
Od tejto tedrie sa ale s pribudajucimi vedeckymi po-
znatkami ustupilo a nahradila ju tzv. ,tedria zapalového
prostredia“. Ta vychadza z pésobenia molekul ako su cy-
tokiny a prostaglandiny, ktoré vyrazne ovplyviuju produk-
ciu matrix metaloproteinaz (MMP) chondrocytmi, a tym
prispievaju ku postupnej degradécii kibnej chrupky (Be-
renbaum, 2013). Cytokiny st sekretované chondrocytmi,
synovidlnymi bunkami a mnoZstvom dalSich buniek pri-
tomnych v kibe a st detekovatelné v synovialnej tekutine
u pacientov s OA. Studie z predchadzajucich rokov potvr-
dili vyznamnu udlohu synovidlnej membrany na patologic-
ké zmeny chrupky prostrednictvom buniek imunitného
systému nachadzajucimi sa v synovii, ¢im dochadzalo ku
progresii OA (Wang a kol., 2018).

ExozOmy patria medzi extraceluldrne vezikuly s vel-
kostou 30-150 nm. SU produkované mnoZstvom buniek
a najdeme ich vo viacerych telesnych tekutinach (plaz-
ma, sérum, moc, cerebrospindlna a synovialna tekutina).

V minulosti boli exozdmy povazované za tzv. odpadové
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produkty metabolizmu buniek. Dnes sa uz na zaklade vy-
konanych stuadii vie, Ze maju cely rad doélezitych funkcii.
Exozomy obsahuju biologicky aktivne molekuly ako napr.
nekdédujuce RNA (ncRNA), proteiny, mikroRNA (miRNA),
messenger RNA (mRNA) a i. Predpoklada sa, Ze prave vda-
ka Specifickému ,,obsahu” dokazu exozémy ovplyviovat
mikroprostredie a zabezpecovat medzibunkovd komuni-
kaciu (Thery a kol., 2018). Bolo dokazané, Ze aktivované
synovialne fibroblasty maju schopnost prostrednictvom
tychto malych transportérov priamo ovplyvnit patoge-
nézu OA. Existuje viacero metdd akymi sa daju exozémy
izolovat, ¢i uz z média kondiciovaného bunkami alebo
z tkaniva (Chen a kol., 2020). Medzi takéto metddy patria:
diferencidlna centrifugacia, hustotna gradientova centri-
fugdcia, chromatografia na zaklade velkosti ¢astic, filtra-
cia, precipitacia a imunomagneticka separacia.

Biogenéza exozOmov

Exozédmy obsahuju Siroku Skalu proteinov, nukleovych
kyselin, aminokyselin a metabolitov (obr. 1a). Niektoré
z nich su vyuZivané ako exozomdalne markery (CD9, CD63,




CD81, flotilin, anexin a i.). V primarnom kroku syntézy
exozdmov vstupuju extraceluldarne zlozky spolu s bun-
kovymi povrchovymi proteinmi do buniek procesom en-
docytdzy a invagindacie plazmatickej membrany (obr. 1b).
Takto vytvorené vacky na luminalnej strane plazmatickej
membrdny do seba zaclenuju zlozky pochadzajuice z en-
doplazmatického retikula, Golgiho aparatu a mitochondii.
Tento proces viedie ku vzniku endozémov. Nasledne pre-
bieha modifikacia obsahu tychto vezikul pricom docha-
dza ku tvorbe viacerych intralumindlnych vezikul v ramci
jedného multivezikuldrneho telieska. Cast takto vytvo-
renych multivezikularnych teliesok s obsahom intralumi-
nalnych vezikul podlieha degradacii v lyzozdmoch. Druha
Cast multivezikularnych teliesok putuje ku plazmatickej
membrane, kde sa ukotvuju a nasledne uvolfuju intralu-
mindlne vezikuly v procese exocytézy v podobe exozomov
(Thery a kol., 2002). ESCRT, Alix a TSG-101 su proteiny
zodpovedné za tvorbu a uvolfiovanie exozdmov z bunky
do extraceluldarneho priestoru (Mayers, Audhya, 2012).
Vstup exozémov do cielovej bunky méze byt realizovany
viacerymi sposobmi (obr. 1c). Exozém dokaze jednoducho
splynat s plazmatickou membranou bunky, a tym uvolnit
svoj obsah do cytoplazmy. Druhou moZnostou je vstup
exozému do bunky po naviazani sa na $pecificky receptor.
Exozdmy mozu vstupovat do bunky aj v procese endocyto-
zy, ktord je indukovana pritomnostou klatrinu, lipidovych

raftov alebo kaveol v cytoplazmatickej membrane bunky.

Synovialna tekutina ako zdroj exozémov

Kedze krvnd plazma je zdroj informacii z celého orga-
nizmu a nemozno presne urcit odkial informacie z exozo-
mov izolovanych z plazmy pochadzaju, hladaju sa moz-
nosti na presnejSiu diagnostku OA. Jednou z moznosti je
diagnostika na zaklade analyzy synovialnej tekutiny a exo-
zdmov z nej izolovanych. Synovialna tekutina je vhodnym
zdrojom informacii pri sledovani rozvoja patogenézy OA
pretoZe priamo prepaja a zabezpecuje komunikaciu medzi
tkanivami v kibnom puzdre ako st synovidlna membrana,
chrupka, tukové Hoffovo tkanivo a i. Vyhodou synovialnej
tekutiny je aj to, Ze sa v nej zmeny v procese OA prejavia
skér ako v inych biologickych tekutinach (Munjal a kol.,
2019). V zdravych kiboch chrupka a synovialna tekutina
spolupracuju na vytvarani ¢o najmensieho trenia. Samot-
na tekutina zabezpecuje mechanické tlmenie narazov,
lubrikaciu a vyzivu chrupky. Synovialna tekutina je produ-

kovanda vnutornou membranou kibu (synovidlnou mem-
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branou) a obsahuje hlavne sérovy albumin, hyaluronan,
lubricin a y-glubuliny. Pri treni, ktoré sa vyskytuje v kibe
pri fyziologickom pohybe, dochadza ku zmenam v zloZeni
synovidlnej tekutiny. Prirodzene tenka vrstva homogénnej
tekutiny sa pésobenim trecich sil meni na hrubsiu hetero-
génnu zmes tekutiny a zrazenin (Bonnevie a kol., 2015).
Sucasny vyskum je zamerany na charakterizaciu proteinov
a miRNA ako potenciadlnych biomarkerov OA pritomnych

v synovialnej tekutine.

miRNA a IncRNA ako diagnostické biomarkery OA

Zakladnym predpokladom uspesSnej liecby vacsiny
ochoreni je ich v¢asna diagnostika. Exozomy poskytuju
dostatok informacii v podobe miRNA, dlhej nekddujucej
RNA (IncRNA), mRNA a i., ktoré by mohli byt vyuZité aj
pri diagnostike OA popripade aj pri stanoveni konkrétne-
ho stupnia tohto ochorenia. Len mala ¢ast gendmu kéduje
proteiny a zvySok patri do tzv. nekédujicej RNA (ncRNA),
ktora nie je preloZzend do proteinov v procese translacie.
Jednym z typov takychto nekddujucich RNA molekul su
miRNA zloZené z 19-23 nukleotidov. Tieto molekuly sa
dokazu komplementérne viazat na 3’UTR cielovej mRNA,
a tym regulovat mnoZstvo biochemickych reakcii ztcast-
Aujucich sa patogenézy viacerych ochoreni. Heterogén-
nost IncRNA je sp6sobenad ich velkostou, ktord sa pohy-
buje od niekolko sto po niekolko tisic nukleotidov. Maju
dolezitu regulacnu ulohu v procesoch vyvoja, diferencia-
cie, proliferacie, apoptdzy a metabolizmu buniek. Zd3 sa
vsak, Ze nie ich velkost ale sekundarna a tercidrna struktu-
ra su zasadné pri spravnom plneni funkcii tychto molekadl.
V poslednych rokoch patria miRNA a IncRNA medzi najviac
Studované molekuly v exozémoch v ramci vyskumu poten-
cidlnych diagnostickych biomarkerov OA (Kazimierczyk
a kol., 2020).

V nedavnej studii boli porovnavané exozomalne miRNA
zo séra a synovialnej tekutiny u pacientov s OA. Pozorova-
li 31 ,,upregulovanych” a 33 ,,downregulovanych” miRNA
v synovidlnej tekutine v porovnani so sérom. Potvrdenie
tedrie, ze sérové exozomy obsahovo nekopiruju exozémy
synovidlnej tekutiny, ma do bududcna velky vyznam pre
optimalizaciu diagnostiky OA (Xie a kol., 2022). Xie a kol.
dokazali signifikantne vysSiu hladinu miR-210 v synovi-
alnej tekutine pacientov s OA v porovnani s kontrolnou
vzorkou bez ohladu na $tadium ochorenia. Analyzy miR-
210 odhalili asociaciu tejto miRNA s VEGF. Podporena an-
giogenéza moze byt potencidlnym mechanizmom, ktorym
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Obr. 2. Mechanizmus interakcii medzi IncRNA, miRNA a mRNA
IncRNA dokadZe viazat miRNA, ¢im redukuje pésobenie miRNA na mRNA
(Xie a kol., 2020, upravené)

miR-210 prispieva k rozvoju OA. MiR-210 sa preto ukazuje
ako potencialny diagnosticky biomarker uz v prvotnych
fazach OA (Xie a kol., 2019). Hladiny Siestich miRNA (miR-
23a-3p, miR-24-3p, mMiR-27b-3p, miR-29¢c-3p, miR-34a-
5p a miR-186-5p) boli v synovidlnej tekutine u pacientov
s neskorou OA vyrazne vyssie ako u pacientov v skorom
$tadiu OA nezavisle na veku, pohlavi a BMI. Naopak, nie-
ktoré miRNA (miR-27a-5p, 329, 655, 708-3p a 934) sa vy-
skytovali vo vyrazne nizSom zastupeni pri neskorej v po-
rovnani so skorou OA (Li a kol., 2016). Zaujimavostou je
aj to, Ze zmeny v miRNA u pacientov s OA sa vyskytuju aj
v zavislosti od pohlavia pacienta. Zeny maju vyrazne vyssie
riziko vzniku a rozvoja OA v porovnani s muzskym pohla-
vim (Kolhe a kol., 2020). Je zname, Ze estrogénova sig-
nalna draha sa priamo podiela na patogenéze OA u Zien.
Hladiny niektorych exozomalnych miRNA (miR-181d-3p,
miR-155-3p, miR-185-5p, miR-3940-3p, miR-4532, miR-
7107-5p miR-504-3p, miR-320d, miR-19b-3p a miR-22-3p)
boli v synovidlnej tekutine pri pacientkach s OA zvySené.
Po ukonceni procesu estrogénovej liecby doslo ku zniZeniu
hladin tychto miRNA. Na druhej strane, hladiny niektorych
mMiRNA (miR-24-3p, miR-26a-5p, miR-200a-3p) sa po tejto
lie¢be zvysili. Z tychto vysledkov je zrejmé, Ze hormodn es-
trogén ma vyrazny vplyv na zloZenie exozomalnych miRNA

v synovidlnej tekutine. Hladina estrogénu u Zien po meno-

70

LABORATORNA DIAGNOSTIKA 1/2022

pauze vyrazne klesd, vyrazne sa tym ovplyviiuje zloZenie
miRNA v exozdmoch ¢o zvysuje Sancu vzniku a rozvoja OA
(Kolhe akol., 2017).

Do regulacie expresie, tzv. ,downstream” génov, sa
zapdja okrem miRNA aj podstatne dlhSia IncRNA. Inte-
rakcia medzi tymito dvoma typmi RNA ma délezitd ulohu
pri rozvoji OA (Obr. 2). Studie potvrdili pritomnost signi-
fikantne vysSieho mnoZstva exozomov v skorej a nesko-
rej faze OA oproti kontrolnym skupinam. Zaroven odhalili
aj vyrazne vyssSiu expresiu exozomalnej IncRNA PCGEM1
pri neskorsej faze OA v porovnani so skorou OA a taktieZ
vyssSiu expresiu tejto INcRNA u skorej OA oproti kontrolnej
skupine (Zhao, Xu, 2018). Praca, ktord sa pokusala objas-
nit funkcie nekddujicich RNA v patogenéze OA potvrdila
vysSiu expresiu 52 IncRNA a nizsiu expresiu 144 IncRNA
pochadzajucich z exozomov zo synovialnej tekutiny pa-
cientov s OA v porovnani s kontrolnou vzorkou (Wu a kol.,
2022). IncRNA s nazvom FOXD2-AS1 podporuje prolifera-
ciu chondrocytov a inhibuje rozvoj OA cez miR-27a/TLR4
drahu. Wang a kol. potvrdili, Ze hladina tejto IncRNA bola
u pacientov s OA nizka ¢o naznacuje jej inhibi¢ny efekt
v procese OA (Wang a kol., 2019). IncRNA CIR podporuje
apoptozu prostrednictvom miR-130a/Bim drahy a inhibu-
je expresiu miR-27b, ¢im dochadza k degradacii extracelu-

larnej matrix. Regulacia expresie miR-149 je zabezpecenad




prostrednictvom IncRNA PVT1. Proces reguldcie expresie
tejto miRNA ma vplyv na degradaciu extracelularnej mat-
rix, zapalovu odpoved a v konecnom doésledku aj na apo-
ptézu (Zhao a kol., 2018). Diagnosticky potencidl tychto
molekdl je zrejmy, no treba ho overit mnoZstvom studi,
ktoré by potvrdili ich schopnost presne rozlisit medzi pa-

tologickym stavom a zdravym jedincom.

Cytokiny pritomné v synovialnej tekutine

V zavislosti od dizky trvania a stupria OA sa meni aj za-
stupenie a hladina cytokinov (Vangsness a kol., 2011).
Cytokiny vstupuju do anabolickych a katabolickych proce-
sov obzvlast v tkanivach, ktoré podliehaju pocas Zivota vy-
sokej mechanickej zatazi. V dosledku narusenia rovnovahy
tychto procesov dochadza ku progresivnej degeneracii ki-
bovej chrupky, ktord zohrava kltcovu ulohu v biomecha-
nike kazdého kibu. To vedie k rozvoju tazko prerusitelného
chorobného procesu, ktory zahfiia zdpalové, degradacné
a produkéné procesy, ktoré spolu vedu k postupnej stra-
te funkcie kibov a bolesti (Wojdasiewicz a kol., 2014).
Vzhladom na ucinok aky maju cytokiny v ramci OA ich de-
lime na prozapalové a protizapalové.

Uvadza sa, Ze pri zapale dochadza ku aktivacii makro-
fagov, ktoré reguluju vylu¢ovanie prozapalovych cytokinov
a enzymov (Kennedy a kol., 2011). Exozémy izolované
zo synovidlnej tekutiny postihnutého kibu pacientov s OA
su schopné stimulovat makrofagy k produkcii zapalovych
cytokinov, chemokinov a metaloproteinaz zapricifujucich
degradaciu chrupky. Tato schopnost znaci zdsadnu regu-
laénu ulohu exozémov v procese OA. Su teda potencial-
nym nastrojom pri snahe zmenit zdpalové mikroprostre-
die vyskytujuce sa pri OA.

Fell a Jubb (1977) ako prvi potvrdili in vitro, Ze urcité
metabolity (v tom Case nevedeli presne urcit aké) prav-
depodobne pbsobia ako regulatory funkcie chondrocytov.
Dokazali to kokultivaciou zdravej synovidlnej membra-
ny s ¢astami chrupky. Pozorovali rozklad extracelularnej
matrix produktami prislusnych chondrocytov a na zadklade
tychto zisteni uvazovali, Ze synovidlna membrana pravde-
podobne produkuje faktor, ktory zapricifiuje tento rozklad
(Fell, Jubb, 1977). Dnes je zname, Ze zvysené hladiny cy-
tokinov (hlavne — IL-1, TNF-a, IL-6, a i.) narusaju home-
ostazu kibového prostredia pri OA (Li a kol., 2020).

Dodnes nie je presne zname, ktory typ buniek je kon-
krétnym zdrojom cytokinu IL-1 povaZovaného za jedného

z najsilnejsich inicidtorov degraddcie chrupky v procese
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OA. Spolu s inymi cytokinmi sa nachadzaju v synovialnej
tekutine pacientov s OA, ako aj v synovidlnej membrane
pri skorom stadiu OA. Mechanizmus ucinku IL-1 v chon-
drocytoch spociva v tom, Ze jeho prekurzor je prendsa-
ny z cytoplazmy do jadra bunky, kde aktivuje transkripciu
prozapalovych génov. Uvolnenie intraceluldrneho IL-1
do extracelularneho priestoru nastava po smrti chon-
drocytu. IL-1 tak dokaze ovplyvriovat aktivitu toho istého
chondrocytu (autokrinne) alebo prilahlych chondrocytov
(parakrinne). Dalim prozapalovym cytokinom podielaju-
cim sa na degraddcii chrupky pri OA je tumor nekrotizujuci
faktor o (TNFa). Vykazuje podobné Gcinky na chondrocyty
ako IL-1. Stimuluje produkciu proteindz degradujucich
matrix chrupky a potlaca syntézu proteoglykanov a kola-
génu druhého typu. Zaujimavostou je, ze kym samostatne
je IL-1 v porovnani s TNFa ovela u¢innejsi v iniciacii des-
trukcie chrupky, tak synergiou tychto dvoch cytokinov do-
chadza ku ovela rozsiahlejsSiemu poskodeniu tohto tkaniva
(Goldring, Goldring, 2004). TNFa dokaze ovplyviovat
produkciu dalSich cytokinov, akym je napr. interleukin-6
(IL-6). IL-6 je prozapalovy cytokin, ktorého hladina sa
zvySuje pri viacerych zapalovych ochoreniach. Je produ-
kovany viacerymi typmi buniek (T a B bunky, monocyty,
fibroblasty, osteoblasty a adipocyty z Hoffovho tuku). Sti-
muluje proliferaciu synoviocytov a aktivaciu osteoklastov
¢o vedie k produkcii matrixovych metaloproteinaz zod-
povednych za destrukciu chondrdlneho tkaniva (Stannus
a kol., 2010).

Cytokiny sa nenachadzaju v synovialnej tekutine iba
ako volne detekovatelné molekuly, ale su vo velkej miere
pritomné aj v extracelularnych vezikuladch. Hladiny cyto-
kinov IL-1B, IL-17, IL-10 a INF-y pritomnych v synovidlnej
tekutine pacientov v neskorSom stadiu OA boli podstat-
ne vyssSie v porovnani s hladinami cytokinov u pacientov
v skorom $tadiu OA. Podobny trend hladiny v zavislosti
od stadia OA mal aj profil exozomalnych cytokinov (Gao
a kol., 2020). Exozomy synovialnej tekutiny maju schop-
nost ,privolavat” zapalové bunky, maju negativny vplyv
na tvorbu chondralneho tkaniva, ¢im priamo prispievaju
k degeneracii kibovej chrupky.

ZAVER

Hoci dnes diagnostika OA — zahriiujuca predovsetkym

vizualiza¢né metddy a subjektivnu evidenciu bolesti sa-
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motnym pacientom — predstavuje Standardny a zauzivany
proces, je potrebné predostriet pacientovi aj formu viac
presnej a hlavne vcasnej diagnostiky tohto ochorenia.
OA je ochorenie celého kibu, ktoré postihuje chrupku,
subchondralnu kost a synoviu. Mikroprostredie v takom-
to patologickom kibe je plné zipalovych buniek, ktoré
medzi sebou komunikuju aj prostrednictvom signalnych
nanocastic - exozomov. Tym ovplyviuju prilahlé tkaniva
a bunky a nartaju integritu kolenného kibu. Exozédmy izo-
lované zo synovidlnej tekutiny a najma ich obsah v podo-
be nukleovych kyselin (miRNA, resp. IncRNA) a proteinov
(cytokiny, chemokyny, enzymy) maju podstatné regulacné
ucinky v patogenéze OA a podielaju sa na zakladnych me-
chanizmoch vyvoja ochorenia a odrazaju zavaznost ocho-
renia. Tieto vlastnosti ich preduréuju byt véasnymi a spo-
lahlivymi diagnostickymi biomarkermi pri monitorovani
progresie OA. Avsak pre lepsi manaZment pacientov s OA
kolena dalSie vyskumné usilie a klinické Studie su potreb-
né na hlbsie pochopenie funkcie a zloZenia biomarkerov
synovidlnej tekutiny v rannejsich $tadidch synovitidy, ar-
tritidy resp. osteoartritidy.
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VYUZITIE EXOZOMOV PRI DIAGNOSTIKE NEURODEGENERATIVNYCH OCHORENI
USAGE OF EXOSOMES IN THE DIAGNOSIS OF NEURODEGENERATIVE DISEASES
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prehladova praca

SUHRN

Medzi najcastejSie sa vyskytujluce neurodegenera-
tivne poruchy patria napriklad Alzheimerova choroba,
Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba alebo
amyotroficka laterdlna skleréza. Pouzitie plnej krvi pri
stanoveni Specifickych proteinovych markerov progresie
vybranych ochoreni je obmedzené hlavne v dosledku pri-
tomnosti hematoencefalickej bariéry, braniacej volnému
prechodu molekil medzi centralnym nervovym systé-
mom a krvou. Exozomy, ako extracelularne vezikuly, vy-
skytujuce sa vo velkom mnoistve v biologickych tekuti-
nach, maja schopnost prechodu cez hematoencefalicku
bariéru, éo poskytuje moznost ziskania informacii z in-
ternej medzibunkovej komunikacie. Tento prehladovy
¢lanok sa zameriava na charakterizaciu, biogenézu a po-
pis $pecifickych funkcii exozémov, ktoré by mohli byt po-
tencialne vyuzité pri diagnostike progresie a UspesSnosti

liecby neurodegenerativnych ochoreni.
Klacové slova: exozomy; demyelinizacia; stanovenie
miRNA

ABSTRACT

The most common neurodegenerative disorders in-
clude e. g. Alzheimer’s disease, Parkinson‘s disease, Hun-
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tington‘s disease or amyotrophic lateral sclerosis. The
use of whole blood in the determination of specific pro-
tein markers of the progression of these diseases is lim-
ited mainly due to the presence of a blood-brain barrier,
preventing the free passage of molecules between the
central nervous system and the blood. Exosomes such as
extracellular vesicles, which are found in large amounts
in biological fluids, have the ability to cross the blood-
brain barrier, providing the ability to obtain information
from internal intercellular communication. This review
article focuses on the characterization, biogenesis, and
description of specific exosome functions that could po-
tentially be used to diagnose the progression and suc-
cess of neurodegenerative diseases.

Key words: exosomes; demyelination; miRNA deter-
mination

uvoD

V poslednych rokoch sa vedecky zdujem upriamu-
je na identifikdciu novych diagnostickych biomarkerov
neurodegenerativnych ochoreni. Rychlost progresie a ne-
zvratné poskodenie neurdnov, ku ktorému dochddza,
si vyZzaduju rychlu intervenciu uz v rannych stadiach ocho-
renia. Medzi najcastejsSie sa vyskytujuce neurodegenera-
tivne poruchy patria Alzheimerova choroba, Parkinsonova




choroba, Huntingtonova choroba, ¢i amyotroficka lateral-
na skleréza (Obrocki a kol., 2020).

Identifikacia Specifickych biomarkerov neurodegene-
racie je v sucCasnosti velmi progresivnou oblastou vysku-
mu. Existuju rozsiahle proteomické studie zaoberajuce
sa diagnostikou zo vzoriek plnej krvi, cerebrospindineho
moku (CSF, cerebrospinal fluid), slin alebo z mocu (Vieira
a kol., 2020). Poufzitie plnej krvi je obmedzené znizenou
koncentraciou proteinovych markerov hlavne v désledku
pritomnosti hematoencefalickej bariéry (HEB), braniacej
volnému prechodu molekul medzi centrdlnym nervovym
systémom (CNS) a krvou. Dal§im limitujuicim faktorom je
nespecifickd degradacia sledovanych proteinov pésobe-
nim plazmatickych proteaz (Khan, Alkon, 2015).

Vysledkom sucasného diagnostického pokroku je
CastejSie pouzivanie nuklearnej magnetickej rezonancie
(NMR), hmotnostnej spektrometrie a metabolomicky
pristup v hodnoteni telovych tekutin. Detekcia exozémov
je relativne nova a rychlo sa rozvijajlica oblast diagnosti-
ky neurodegenerativnych ochoreni. Exozémy su vezikuly
s priemerom 30-150 nm obalené jednoduchou fosfolipi-
dovou dvojvrstvou, o ktorych je zname, Ze su vylu¢ované
vsetkymi typmi buniek. Je ich mozné izolovat z plazmy,
séra, mocu, CSF, slin aj materského mlieka. ZloZzenie jed-
notlivych typov exozémov koreluje s priebehom ocho-
reni, pripadne s liecbou (Saeedi a kol., 2019). Podielaju
sa na komunikacii medzi bunkami, reguldcii synaptickej
plasticity a procesu regeneracie nervovych buniek (Zhang
a kol., 2019). Exozomy odvodené od oligodendrocytov
hraju kfdcovu ulohu v biogenéze myelinového puzdra.
Ich uloha spociva v transporte myelinového proteolipido-
vého proteinu, ktory je zodpovedny za udrZiavanie mul-
tilameldrnej Struktury myelinu. Exozémy dokazu precha-
dzat hematoencefalickou bariérou, preto mozu slizit aj
na transport lieciv do CNS (Kramer-Albers a kol., 2007).

Tento prehladovy ¢lanok sa zameriava na charakteri-
zaciu, biogenézu a popis Specifickych funkcii exozémov
vyuzitelnych pri diagnostike progresie a lie¢by neurode-

generativnych ochoreni.

Biogenéza, zloZenie a funkcie exozémov

Vacésina buniek ma evoluéne zachovany mechanizmus
tvorby membranovych vezikul, ktoré si zname ako extra-
celuldrne vezikuly (EV). Aktivacia bunkovo Specifickych re-
ceptorov a signdlne drahy iniciujuce biogenézu exozémov

su intenzivne regulované. Exozdmy vznikaju v procese,
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ktory zahfna dvojitu invaginaciu plazmatickej membrany a
tvorbu intracelularnych multivezikularnych teliesok (MVB,
multivesicular bodies), obsahujucich intraluminalne vezi-
kuly (ILV). ILV sa nakoniec vylucuju ako exozémy prostred-
nictvom flzie MVB s plazmatickou membranou. Prva inva-
ginacia plazmatickej membrany vytvori Strukturu v tvare
pohara, ktory obsahuje proteiny bunkového povrchu a
proteiny z extraceluldrnej oblasti. To vedie k vytvoreniu
skorého triediaceho endozému (ESE, early sorting endo-
somes) a v niektorych pripadoch sa méze priamo zlGéit s
uz existujucim ESE. K tvorbe a obsahu ESE mozZe prispiet
aj distalna strana Golgiho aparatu a endoplazmatické re-
tikulum (ER) (Hessvik, Llorente, 2018; van Niel a kol.,
2018). ESE méze dozriet na neskory triediaci endozém
(LSE, late sorting endosome) a nakoniec generovat MVB
(Obr. 1). MVB vznikaju preliacenim endozomalnej mem-
brany smerom dovnutra (dvojitou invagindciou plazmatic-
kej membrany). Vysledkom tohto procesu st MVB obsa-
hujuce niekolko ILV (buducich exozémov). MVB sa mozu
bud' spajat s lyzozémami a obsah vnutri endolyzozému sa
degraduje, alebo sa pohybovat pozdf? cytoskeletu bunky
k jej membrane (Kahlert, Kalluri, 2013). V blizkosti bun-
kovej membrany dochadza k zapojeniu dalsich exkrec¢nych
mechanizmov a proteinov, napr. syntaxin, synaptotagmin,
synaptobrevin, v pritomnosti ktorych dojde k fuzii bunko-
vej membrdny a vyluceniu vezikuldrnych teliesok do extra-
celularneho prostredia (Mathieu a kol., 2019).

ZloZenie EV je velmi heterogénne v zdvislosti od typu
bunky, z ktorej su secernované. Proteinovy (aj lipidovy)
profil exozdémov vacsinou reflektuje obsah parentédlnych
buniek, pricom vezikuly si obohatené aj o niektoré Speci-
alne molekuly. Ich obsah tvori komplex réznych proteinov
vratane receptorov, transkripénych faktorov, enzymoy,
proteinov extraceluldarneho matrixu, lipidov, nukleovych
kyselin (DNA, mRNA a miRNA) nachadzajucich sa vo vnutri
a na povrchu exozémov (Pegtel, 2019). Analyza zloZenia
exozémovych proteinov odhalila, Ze niektoré proteiny po-
chédzaju z parentélnej bunky/tkaniva a niektoré su spo-
lo¢né pre vsetky exozomy. Medzi Specifické proteinové
zlozky exozémov patria adhézne molekuly napr. integriny,
tetraspaniny, ako aj bielkoviny hlavného histokompati-
bilného komplexu triedy | a Il prezentované na B-lymfo-
cytoch a dendritickych bunkach spolu s transferinovymi
receptormi nachadzajldcimi sa na povrchu retikulocytov
(Segura a kol., 2005). Exozomy tiez obsahuju molekuly,
ktoré sa pocas ich biogenézy nedegraduju. Medzi takého
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Obr. 1. Vznik a uvolfiovanie exozémov (upravené podla Luyao a kol., 2021)
MVB — intraceluldrneh multivezikuldrne telieska; ILV — intralumindlne vezikuly;
ESE — skory triediaci endozém; LSE — neskory triediaci endozém

nespecifické zlozky exozémov patria fuzne a transport-
né proteiny napr. flotilin a anexin, proteiny tepelného
Soku, tetraspaniny, cytoskeletdlne proteiny vratane ak-
tinu, myozinu, tubulinu a proteinov typu Alix (Apoptosis
Linked gene 2 Interacting protein X) a TSG101 (Tumor
Susceptibility Gene 101), ktoré sa zucastriuju biogené-
zy MVB (Balaj a kol., 2011). Nemenej déleZitou zlozkou
exozomov su lipidy, ktoré maju ddlezitu ulohu pri udrzia-
vani spravneho tvaru exozému, a taktiez sa podielaju na
biogenéze exozémov a reguldcii homeostazy v bunkach
(Minciacchi a kol., 2015). Vysoka hustota lipidov, napr.
kyseliny lyzo-bis-fosfatidovej (LBPA, Lyso(bis)phosphatidic
acid) vo vnutornej membrane MVB ma za nasledok tvorbu
ILV a tym aj exozomov. Interakcia LBPA s Alix ulahcuje pre-
liacenie membrany MVB (Chu a kol., 2005). Sfingomyelin,
fosfatidylcholin a bismonoacylglycerofosfat patria medzi
faktory, ktoré pomahaju rozliSovat medzi mnohymi typ-
mi vezikul. Rozne typy mikrovezikul maju podobny obsah
sfingomyelinu a fosfatidylcholinu, zatial ¢o koncentracia
sfingomyelinu je vys$sia v exozémoch (Huotari, Helenius,
2011). Zistilo sa, Ze exozdmy by mohli zmenit lipidové
zlozenie v cielovych bunkdach, najma obsah cholestero-
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lu a sfingomyelinu, a teda ovplyvnit homeostazu buniek
(Skotland a kol., 2017).

Exozomy su vseobecne zaujimavé pre svoju uUlohu
v bioldgii bunky a pre ich potencialne terapeutické a diag-
nostické aplikacie. Povodne sa predpokladalo, Ze exozomy
su len bunkovymi odpadovymi produktmi, no dnes je zna-
me, Ze ich Uloha bola podhodnotend. Exozomy predsta-
vuju novy sposob bunkovej komunikacie prostrednictvom
vymeny réznych biomolekdul, vratane nukleovych kyselin,
lipidov a proteinov, a tiez prispievaju k spektru biologic-
kych procesov pocas fyziologickych a patologickych stavov
(Pegtel, Gould, 2019). Jednym z hlavnych mechanizmoy,
ktorym sa predpoklada, Zze exozomy uplatiuju svoje ucin-
ky, je prenos exozomalnej RNA do cielovych buniek, kde
reguluju syntézu proteinov. Dékazom je identifikacia ne-
porusenej a funkénej exozomdlnej RNA v cielovych bun-
kach (Statello a kol., 2018). MikroRNA a dIhé nekddujuce
RNA prendsané exozdmami menia génovu expresiu, kym
proteiny (napr. proteiny tepelného Soku, cytoskeletdlne
proteiny, adhézne molekuly, membranovy transportér
a fuzne proteiny) mozu priamo ovplyvriovat cielové bunky
(Behbahani akol., 2016).




Uloha exozémov v neurodegeneracii

Spolo¢ny molekulovy a bunkovy mechanizmus neuro-
degenerativnych ochoreni zahffia agregdciu proteinov a
tvorbu inkldznych teliesok v urcitych oblastiach nervové-
ho systému. Spravne triedenie a degraddcia proteinov su
pre fyziologicky stav ne urénov velmi dolezité (Fruhbeis
a kol., 2012). V pripade syntézy chybne zbalenych ¢i ne-
funkénych proteinov dochdadza k ich degraddcii prostred-
nictvom endozomalnej drahy, alebo degradaciou v lyzozé-
moch. Alternativnou drdhou je ich inkorpordcia do MVB
a uvolnenie do extracelularneho priestoru v podobe exo-
zémov. Fevier a kol. (2004) dokazali inkorporaciu priéno-
vého proteinu (PrP) a abnormalneho priénového proteinu
(PrPSc, Prion Protein Scarpie) do exozomu, ¢im potvrdili
prenos PrPSc proteinu do buniek obsahujucich PrP. To-
uto cestou sa exozdémy podielaju na Sireni zmutovanych
a chybne skladanych proteinov pri neurodegenerativnych
poruchdch a sluzia ako predloha pre tvorbu oligomérov.

Vyznam exozomov pri detekcii skorych stadii
Alzheimerovej choroby

V sucasnosti sa neustdle zvySuje zaujem o vyuZitie exo-
zémov pri Studiu medzibunkovej komunikacie v patoldgii
Alzheimerovej choroby (AD). Proteinovd zlozka exozo-
mov obsahujuca amyloidovy prekurzorovy protein (APP),
beta amyloid (AB) a tau (tubulin-associated unit) protein
ulahcuju medzibunkovu komunikaciu, o vedie k zvySenej
tvorbe AB a tau patoldgii (D’anca a kol., 2019). Pri AD je
strata funkcie endozomalno-lyzozomalneho systému v do-
sledku heterozygotného alebo homozygotného genotypu
Apolipoproteinu E4 (Apo E4) jednym z hlavnych dévodov
zvySenej produkcie exozomov (Holtzman a kol., 2000).
Dysfunkcia proteazomalneho a lyzozomalneho systému je
dévodom, pre¢o multivezikularny endozém (MVE) obsa-
hujuci APP fuzuje s plazmatickou membranou. Vzniknuty
endozdm sa moze spajat s lyzozémom, ¢o vedie k Stiepe-
niu vlastného materialu prostrednictvom hydrolaz, alebo
dochadza k fuzii MVE s plazmatickou membranou, ¢o ve-
die k tvorbe exozomov (Selwood a kol., 2009). Funkcia
exozdmov balancuje medzi neuroprotektivhou a neuro-
degenerativnou povahou. Pri Studiu zmien pocas progre-
sie AD sa ukazalo, Ze extraceluldrne vezikuly sa podielaju
na dispergovani AR ¢im prispievaju k patogenéze ochore-
nia. TieZ sa zistilo, Ze EV obsahuju C-koncové fragmenty
APP a rozne izoformy AB (Joshi a kol., 2015). V pripade
AD, kde sa behaviordlne symptédmy vyskytuju ovela ne-
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skor ako patoldgia progresie ochorenia, je velmi dolezita
identifikdcia markerov véasnej detekcie. V ramci exozé-
mov uvolfiovanych do CSF u pacientov s tazkou formou
AD boli zistené znizené hladiny expresie AB. Goetzl a kol.
(2016) zistili, ze v exozdmoch izolovanych z krvnej plaz-
my bola koncentracia AP vySSia v porovnani s exozOmami
ziskanymi z inych telovych tekutin. Koncentracia rozpust-
ného AB42 a inych proteinov bola vys$Sia v exozdmoch
odvodenych od astrocytov v porovnani s exozOmami de-
rivovanymi z neurdnov. Pri sledovani asocidcie medzi vy-
skytom Specifickych exozomalnych miRNA bola detegova-
na signifikantna upreguldcia hladin miR-29¢c, miR-136-3p,
miR-16-2, miR-331-5p, miR-132-5p a miR-485-5p z CSF
pacientov s AD v porovnani so zdravymi kontrolami (Gui
a kol., 2015). miRNA su stabilné v biologickych tekutinach
vratane séra, plazmy a CSF, pretoZe su transportované
v ramci exozdmov a mozno ich lahko detegovat pomo-
cou Standardnych technik molekulovej bioldgie. McKee-
ver a kol. (2018) potvrdili znizenie miR-16-5p, miR-451a
a miR-605-5p a zvySenie miR-125b-5p v CSF u AD pacien-
tov v porovnani so zdravymi kontrolami. Nevyhodou sta-
novenia signifikantnych miRNA je reprodukovatelnost vy-
sledkov vzhladom na metddu izolacie a typ biologického
materidlu (Manna a kol., 2020).

Vyznam exozémov pri Studiu progresie
Parkinsonovej choroby

Druhym najcastejSim neurodegenerativnym ochore-
nim je Parkinsonova choroba (PD). Geneticky podmienena
forma PD je spojend s bodovou mutaciou v géne SNCA (sy-
nuklein alfa), kédujucom protein a-syn. K patoldgii pri PD
prispievaju chyby v proteostaze a degradacia a-syn (Ben-
goa-Vergniory a kol., 2017). Vo vSeobecnosti je a-syn
pritomny v monomérnej forme, ale po ziskani neuroto-
xickych vlastnosti podlieha oligomerizacii a dalej agreguje
za vzniku protofibril. K degradacii a-syn dochadza lyzo-
zomalnym autofagovym systémom (LAS) a proteazomal-
nou drahou (Xilouri a kol., 2013). Uloha exozémov pri
PD spociva aj v intraneuronalnom transporte a-syn, tzv.
pridnovym spOdsobom. Exozomalny transport teda sluzi
na rozsirovanie skorych molekulovych zmien patolégie PD
do inych buniek (Yu a kol., 2020). Funkcia LAS je ovplyv-
novana aj prostrednictvom mutdcii. Mutacia v géne LRRK2
(Leucine-rich Repeat Kinase 2) spésobuje zhorsenu funk-
ciu drahy LAS, ¢im sa potvrdzuje narusenda homeostaza
a-syn, ktora tiez vedie k degradacii dopaminergnych neu-

77



rénov (Ben Gedalya a kol., 2009). Predpokladd sa, Ze
okolité prostredie exozdmov podporuje agregaciu a-syn
a pomaha pri Sireni patoldgie PD (Grey a kol., 2015). V po-
slednych rokoch bolo hladanie biomarkerov z CSF a plaz-
my pri PD velmi zaujimavé pre diferencidlnu diagnostiku
skorych stadii tohto ochorenia, alebo suvisiacich neuropa-
tologickych zmien (Chang a kol., 2020). V praci Cao a kol.
(2018) zameranej na proteinové profilovanie exozémov
z plazmy a slin u pacientov s PD v réznych Stadiach bolo
dokazané, Ze apolipoprotein A1 moze byt potencialnym
biomarkerom progresie ochorenia. Zaroven dokazali, Ze
hladina a-syn oligoméru v slinnych exozdmoch je vyssia
u pacientov s PD, ale nekoreluje so zavaznostou ochore-
nia. Doteraz vsak existuje len malo Studii, ktoré skumali
hladiny miRNA v izolovanych exozomoch. Mann a kol.
(2021) poukazali na fakt, Ze kombinaciou sérovych exozo-
malnych miRNA je mozné rozlisit PD od progresivnej sup-
ranuklearnej paralyzy (PSP), ktora sa prejavuje rovnakymi
symptémami. Kombindcia niekolkych miRNA (hsa-miR-
425-5p, hsa-miR-21-3p a hsa-miR-199a) v sére ukazala
signifikantny rozdiel medzi tymito dvoma ochoreniami.
Podobne, aj hladiny exozomalnych miR-125, miR-210,
miR-450b a miR-669b, ktoré indukuju mitochondrialnu
dysfunkciu, poruchu imunitného systému a zapalovu akti-
vaciu, tieZ zohravaju doélezitu ulohu v patogenéze PD (Ha-
rischandra a kol., 2018).

Diagnosticky vyznam exozoémov
pri Huntingtonovej chorobe a ALS

Medzi dalSie, avsak menej rozSirené neurodegene-
rativne ochorenia patri aj Huntingtonova choroba. Toto
ochorenie je primarne spojené s rozsirenou trinukleotido-
vou repeticiou CAG v géne huntingtinu (HTT), ktory je pa-
tologickym nosi¢om —mutantnou formou multifunkéného
proteinu huntingtinu (Jeon a kol. 2016). Toto ochorenie
sposobuje motorické, kognitivne a behaviordlne defek-
ty. Mechanizmus, ktory reguluje produkciu mutovaného
huntingtinového proteinu (mHTT), stdle nie je dostatoc-
ne objasneny. Je publikovanych len malo studii, ktoré by
poukazovali na tlohu exozémov pri prenose mHTT. Stu-
dia, ktora sa zaoberala exozomami izolovanymi z plazmy
pacientov s HD zistila upreguldciu 13-tich miRNA (Kumar
a kol., 2017). TiezZ sa zistilo, Ze hladina celkového proteinu
huntingtinu v slinach je vyssia u pacientov s HD v porov-
nani so zdravymi kohortami (Corey-Bloom a kol., 2018).

Amyotrofickd lateralna sklerdéza je spojena s génovou
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mutéciou Cu/Zn superoxid dismutazy 1 (SOD1) a ubikvi-
tindciou takto modifikovaného enzymu. Ide o ochorenie
motorickych neurdnov, ktoré sa Siri v oblastiach moto-
rickej kory, mozgového kmena a miechy. Progresia ocho-
renia sa u postihnutych jedincov pohybuje v rozmedzi
3-5 rokov, respektive u extrémne pomalej progresie viac
ako 10 rokov. Medzi hlavné symptémy tohto ochorenia
patri uz od skorého zaciatku poskodenie miechovych ne-
urénov, ¢o vedie ku svalovej slabosti dolnych koncatin,
dysartrii a dysfagii (Hardiman a kol., 2017). Maruyama
a kol. (2010) popisali vyskyt viac ako 30 mutacii réznych
génov, z ktorych iba 14 mutacii spdsobuje dané ocho-
renie. Tieto mutacie sa podielaju na kontrole zbalova-
nia proteinov, modifikacidch cytoskeletalnych proteinov
a maturacii mRNA. Uloha extracelularnych vezikul pri pre-
nose patoldgie ALS prionovym sposobom zacina akumu-
laciou a transportom mutovanych proteinov do exozomov
a naslednym prenosom medzi neurénmi. Experimental-
ne pozorovania progresie ALS dokazuju interakciu medzi
proteinmi C9o0rf72 (Non-coding Region of Chromosome 9
Open Reading Frame 72) a Rab7L1 (Ras-Related Protein
Rab-7L1), ktoré su zodpovedné za regulaciu fuzie MVE
s plazmatickou membranou (Aoki a kol., 2017). Protein
TDP-43 (Transactive Response DNA Binding Protein 43),
jeden z patologickych znakov ALS, bol tieZ identifikovany
v exozdmoch izolovanych z mozgového tkaniva pacientov
s ALS (Iguchi a kol., 2016).

ZAVER

NajcastejSie neurodegenerativne poruchy su spdso-
bené agregaciou nespravne zlozenych proteinov a taktiez
mnohymi genetickymi mutaciami. Aby sa minimalizovalo
poskodenie sposobené danym ochorenim, je nevyhnutna
skora a ¢o mozno najmenej invazivna diagnostika. Exo-
z6my ako extracelularne vezikuly, vyskytujuce sa vo vel-
kom mnoistve v biologickych tekutinach, maju schopnost
prechodu cez hematoencefalickd bariéru. Tato schopnost
priamo poskytuje moznost ziskania informdcii z internej
medzibunkovej komunikacie. Pocetné studie skiumali aso-
cidciu CSF a exozomov ziskanych z krvi pacientov s neu-
rodegenerativnymi ochoreniami. Tento prehladovy ¢lanok
poukazuje na moZnosti vyuZitia stanovenia obsahu exozé-
mov derivovanych oligodendrocytmi a astrocytmi (prote-
inov a miRNA) pri diagnostike skorych stadii, pocas prog-




resie, pripadne pri sledovani Gcinnosti liecby vybranych
neurodegenerativnych ochoreni.
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SUHRN

C-peptid tvori spolu s retazcami A a B molekulu pro-
inzulinu. Povodne bol povaZovany za biologicky odpad,
ktory mal za ulohu zaistenie spravnej priestorovej struk-
tary proinzulinu pred jeho premenou na inzulin. V prak-
tickej diabetoldgii je vyuzivané stanovenie koncentracie
C-peptidu v plazme ako ukazovatela endogénnej sek-
récie inzulinu. V sucasnosti su k dispozicii udaje o moz-
nych biologickych a fyziologickych funkciach C-peptidu,
ale ich presny mechanizmus doposial nie je znamy. Dalsi
clenovia inzulinovej rodiny, sluziaci u ¢loveka a u Zivo-
¢ichov na nizsej urovni fylogenézy ako rastové faktory,
tiez obsahuju vo svojej molekule &ast ,,C* ktora je u nie-
ktorych posttranslacne odstranend, u inych nie. Vznika
tak hypotéza, Ze odstranenie ,,C“ ¢asti molekuly v priebe-
hu fylogenézy malo za nasledok oslabenie pleiotropnej
rastovej a Sirokej metabolickej funkcie tychto molekdil
a vznik hormdnu, ktory Specificky reguluje metaboliz-
mus glukézy. Pre pochopenie integracie metabolizmu
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s ostatnymi funkciami organizmu je dolezité objasnenie
funkcie clenov inzulinovej rodiny v zdravi a chorobe vra-
tane vyznamu C-peptidu a ,,C“ podobnej domény tychto

bielkovin.

Klacové slova: C-peptid; fylogenéza; inzulinova rodi-

na; komplikacie; diabetes mellitus

ABSTRACT

C-peptide together with A and B chains comprises
the molecule of proinsulin. Originally, it was considered
as a biological waste important only to ensure the pro-
per spatial structure of proinsulin before its transforma-
tion to insulin. Its only use in diabetological practice is
the assessment of endogenous insulin secretion. Recen-
tly, there have been numerous data about the possible
biological and physiological effects of C-peptide, but the
exact mechanisms of these functions are not yet elucida-
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ted. Members of insulin family acting as growth factors
in human body and in animal kingdom on lower level of
phylogenesis also contain their part “C” in the precur-
sors of these substances. In some of them, the part “C” is
removed posttranslationally, in others not. This leads to
the hypothesis that removal of part “C“ in the course of
phylogenesis is responsible for transformation of these
substances with broad and pleiotropic functions to a hor-
mone regulating specifically the metabolism of glucose.
The study of functions of different members of insulin
family, including the biological significance of part “C” or
C-peptide could be helpful to understand the principles

of metabolic integration in health and disease.

Key words: C-peptide; phylogenesis; insulin family;
complications; diabetes mellitus

uvoD

C-peptid je sucastou molekuly preproinzulinu produ-
kovaného B bunkami Langerhansovych ostrovéekov pan-
kreasu. Preproinzulin po syntéze je Stiepeny na proinzulin,
tvoreny A a B retazcom inzulinu a C-peptidom, ktory spaja
retazce A a B a tak stabilizuje molekulu proinzulinu. Od-
tial' pochadza aj jeho nazov (C = connecting — spojovaci,
Obr. 1).

V dobe, ked ho Steiner v roku 1967 objavil (a vyvratil
myslienku, Ze dva peptidové retazce inzulinu st kddované
na dvoch génoch), vznikol predpoklad, Ze podobne ako in-

-chaln

Obr. 1. Schéma molekuly proinzulinu
(A-chain — retazec A; B-chain — retazec B; zdroj:
http://www.familyhealthonline.ca/fho/diabetes/_images/c_peptide.jpg)
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zulin, aj C-peptid ma priamy ucinok na glykémiu a vedie
k vychytavaniu glukézy tkanivami (Steiner a kol., 1967).
Tento ucinok sa vsak nepotvrdil, a tak bol C-peptid pova-
Zovany len za akysi metabolicky odpad a biologicky neu-
¢innu latku.

C-peptid tvoreny beta bunkami pankreasu na rozdiel
od inzulinu nepodlieha vychytavaniu a metabolizmu v pe-
¢eni, preto je logické jeho vyuzitie ako markera funkcie
beta buniek. Fyziologicka plazmaticka koncentracia C-pep-
tidu nalacno je 30-60 pmol-L™?, postprandidlna hodnota
dosahuje 100-300 pmol-L™. Koncentracia inzulinu v peri-
férnej krvi je 18-173 pmol-L™. Polcas poklesu koncentra-

cie inzulinu je priblizne 3 minuaty, C-peptidu 30 minut.

Predpokladané fyziologické tGcinky C-peptidu

Poznatky o C-peptide presli za posledné desatrodia
vyznamnym pokrokom. Viaceré studie preukazali mnohé
biologické funkcie C-peptidu, avsak presny mechanizmus
ucinku C-peptidu ostava neobjasneny. Je pravdepodobné,
Ze ucinok C-peptidu zavisi od cielového tkaniva, od da-
nych fyziologickych podmienok, pritomnosti inych fakto-
rov (napr. inzulinu) a tieZz od jeho koncentracie v tkanive
(Richards, 2014; Vejrazkova a kol., 2020).

Dlho diskutovanou otazkou je identifikacia receptora
pre C-peptid. Viaceré studie preukazali, Ze C-peptid sa via-
Ze na rozne typy buniek, napr. fibroblasty, tubuldarne bun-
ky obliciek a endotelové bunky (Pramanik a kol., 2001;
Henriksson a kol., 2001; Yosten, Kolar, 2015). C-peptid
aktivuje viaceré signalne drahy, ktorych vysledkom je ak-
tivacia eNOS a Na*-K*-ATP-azy a stimuldcia viacerych tran-
skripénych faktorov (Kitamura, 2001; Richards, 2015;
Bhatt, 2013; Haidet a kol., 2012; Zhong a kol., 2004,
2005). Tieto poznatky vedu k predpokladu, Ze recepto-
rom pre C-peptid je pravdepodobne receptor spriahnuty
s G-proteinom (GPR), konkrétne GPR146 (Yosten a kol.,
2013).

Zaroven prichadzaju do dvahy aj mechanizmy signali-
zacie bez U¢asti membranového receptora. Stddie Luppi
a kol. (2009) a Li a kol. (2013) preukazali internalizaciu
C-peptidu do bunky jadra vo vybranych typoch buniek.
Priame interakcie s intracelularnymi proteinmi a enzyma-
mi ovplyviuju viaceré procesy ako napr. glykolyzu a bun-
kovy rast (Ishii a kol., 2012; Jagerbrink a kol., 2009).




Vyznam C-peptidu vo vztahu ku chronickym
komplikaciam diabetes mellitus

Viaceré studie popisali vplyv hladiny C-peptidu na vy-
skyt mikro- a makrovaskuldrnych komplikacii diabetu.
Podla nich je zniZzena hladina C-peptidu spojend s mikro-
vaskuldrnymi a nervovymi komplikdciami. Pri podavani
C-peptidu doslo k zlepseniu viacerych funkénych abnor-
malit u pacientov s prvym typom diabetes mellitus, u kto-
rych je syntéza C-peptidu nizka (Wahren, 2017; Ekgberg
a kol., 2007). Nizke rezidudlne hladiny C-peptidu korelo-
vali nepriamo so zvysenym HbA1c, zvySenou dennou dav-
kou inzulinu a so zavaznostou mikrovaskularnej dysfunk-
cie, ktord vedie k neuropatii (Lachin a kol., 2014), ale aj
so zvySenou incidenciou atakov zdvainej hypoglykémie.
Po transplantacii beta buniek dochadza k obnove sekrécie

inzulinu a C-peptidu, a to pomohlo pri obnove periférnych

nervov a obli¢iek poskodenych diabetom (Fiorina a kol.,
2003; Navarro a kol., 1997).

Na druhej strane existuju spravy o tom, Ze na rozvoj
makroangiopatie ma vplyv vysoka hladina C-peptidu.
Pacienti so skorou manifestaciou druhého typu diabetes
mellitus a inzulinovou rezistenciou maju vysoké sérové
hladiny C-peptidu a nie je vylucené, Ze to u nich prispieva
k rozvoju aterosklerdézy (Wang a kol., 2015). Podla Cabre-
ru a kol. (2015) zvysend hladina C-peptidu je spojena
s kardiovaskuldrnou morbiditou aj u inzulin-rezistentnych
nediabetickych pacientov. Proti Ulohe C-peptidu pri atero-
sklerdze svedcia prace, ktoré dokazuju jeho ucinky na sub-
celularnej drovni. Podla tychto studii C-peptid redukuje
oxidacny stres v endotelovych bunkach pri hyperglykémii
alebo strese, ma protizapalovu a antiapoptotickd funkciu
(Bhatt a kol., 2013a; Luppi, Drain, 2017) a inhibuje ex-

Tabul-ka 1. Prehlad inzulinov a inzulinu podobnych faktorov u ¢cloveka

a na réznej urovni fylogenézy

Ludské a zvieracie inzuliny

Inzulin ¢loveka a vacsiny cicavcov maju velmi podobnu Struktiru a sekvenciu aminokyselin v A a B retazcoch. Inzulin o3ipanej, psa, krélika a velryby
sa lisi od ludského len v poslednej aminokyseline B retazca. Inzulin kona sa lisi od ludského v dvoch, hovadzi v troch a jahnaci v Styroch amino-
kyselinach. Je to obrovské stastie pre fudski medicinu, pretoze Banting a Best objavili inzulin na zéklade experimentov na psoch a az do vyroby
[udského inzulinu génovou technoldgiou vietci chori s diabetes mellitus dostavali Cistené zvieracie inzuliny. Gén preproinzulinu u ¢loveka je na 11.
chromozdéme.

Ludské, inzulinu podobné rastové faktory

Do tejto rodiny patria IGF-1 a 2 (insulin-like growth factors), 3 relaxiny a 4 inzulinu podobné peptidy (INSL3-6). IGF-1 (starsi nazov somatomedin
C) mé okrem Casti A, B a C, ktoré sa podobaju na fudsky proinzulin, aj doménu D. Gén pre IGF-1 je na 12. chromozéme, bielkovina sa tvori v peceni
a pozostava zo 70 aminokyselin. V krvi koluje vo vdzbe na IGF viazuce bielkoviny. Sekrécia IGF-1 je riadena rastovym horménom z hypofyzy a jeho
hladina je vysokd v detstve a v puberte. Pri akromegalii a gigantizme je hladina IGF-1 vysoka, pri hypofyzadrnom nanizme a pri mutécii génu pre
receptor rastového horménu (Laronov typ trpasli¢ieho rastu) nizka.

IGF-2 sa podoba na IGF-1, ale jeho hlavna Uloha je v reprodukcii. Okrem pecene sa tvori v placente a vo fetalnych tkanivach. Podla niektorych tidajov
mimo gravidity mé& vyznam aj pri ¢innosti svalov a kosti a v oblasti kognitivnych funkcii. Gén sa nachadza na 11. chromozéme v blizkosti génu pre
preproinzulin a je imprimovany (exprimuje sa z otcovského chromozédmu ¢. 11). Tvorba IGF-2 nie je zavisla od rastového hormoénu.

Z relaxinov je najviac znama funkcia relaxinu-2. Jeho gén je na 9. chromozéme a bielkovina sa syntetizuje vo forme preprohorménu a posttrans-
la¢ne je z nej odstrdnena Cast C, podobne ako u inzulinu. Ide o hormén s pleitropnym tcinkom. Pocas gravidity sa tvori najprv v corpus luteum,
potom v placente a u muzov v malom mnozstve aj v prostate. Poc¢as pérodu poméha pri uvolneni vdziva porodnych ciest. Relaxin-2 sa tvori aj v inych
organoch a pravdepodobne ma fyziologické ucinky pri ¢Cinnosti véziva v roznych organoch, hojeni ran a rovnovahy telesnych tekutin. Relaxin-3 je
exprimovany hlavne v mozgu ryb a cicavcov. Relaxin-1 je zvlastny tym, Ze sa produkuje len u vy3sich primatov (asi ako produkt duplikacie iného
relaxinového génu neskoro vo fylogenéze).

Poznatky o fyziologickych funkcidch dalsich ¢lenov ludskej inzulinovej rodiny INSL3-6 nie su zatial dostatocne prebadané, ale pravdepodobne
vetky maju rozmanité, pleiotropné tcinky.

Inzulinu podobné rastové faktory u nizsich zivocichov

Regulécia prijmu zivin a energetického metabolizmu je v zakladnych principoch taka ista u nizich foriem Zivocisneho sveta ako u stavovcoy, ci-
cavcov a primatov a mnohé regulatory tychto pochodov patria do inzulinovej superrodiny. Ako priklad je mozné uviest inzulinu podobné rastové
faktory identifikované u ¢erva Caenorhabditis elegans a musky Drosophila melanogaster. Cerv ma az 37 a drozofila 8 takychto horménov (ins1-37
a dilp1-7) a receptor tychto horménov u drozofily ma podobnu struktiru ako ludsky inzulinovy receptor. Presna funkcia tychto latok nie este ob-
jasnend, ale mutdcie v ich génoch a/alebo v génoch ich receptorov mé za nasledky poruchy metabolizmu, reprodukcie, neuroendokrinnych funkci
a dizky ivota. Na prvy pohlad pleiotropné tcinky tychto latok st v protiklade s vysoko $pecifickym tcinkom fudského inzulinu, ale to nie je celkom
pravda. U¢inky inzulinu z hladiska fyzioldgie s totiz ovela Sirsie, ako,,znizovanie glykémie’, inzulin tiez zasahuje do metabolizmu bielkovin a lipidov.
Svedci o tom mnozstvo prvkov signalizacnej kaskady po vézbe inzulinu na receptor v svalovych, tukovych, pe¢enovych bunkach, ale aj v nervovom
tkanive.
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Tabul'ka 2. Argumenty ,pre” a ,proti” existencii biologickych a fyziologickych ucinkov C-peptidu

(Landreh, Jornval, 2021, modifikované)

Dokaz biologickej aktivity

Nedostatocny dokaz biologickej aktivity

Fylogenéza

Segment C je pritomny v molekule
preproinzulinu a podobnych horménov
u vsetkych fylogenetickych kmenov

Mélo konzervované segmenty C naprie¢
fylogenézou

Syntéza inzulinu

C-peptid zabezpecuje spravnu priestorovu
struktdru proinzulinu a zabranuje jeho
agregacii in vitro

Mutdacie v exéne kédujiceho C-peptid
nenarusaju biogenézu inzulinu

Membranové interakcie

C-peptid sa viaze na membrany a aktivuje
MAP kinazy

Receptor C-peptidu nebol presvedcivo
objaveny

Ucinky na trovni buniek

C-peptid vyvolava Siroké spektrum tcinkov
v tkanivovych kulturach a zvieracich
modeloch

C-peptid vykazuje len limitovanu
Specificitu v in vitro pokusoch

Ddkaz fyziologickej
alebo terapeutickej aktivity

Nedostatoc¢ny dokaz fyziologickej
alebo terapeutickej aktivity

Ucinky na nervové tkanivo

C-peptid zlepsuje vedenie vzruchu
a redukuje neuropatiu u chorych
s prvym typom diabetu

Nepozorovany vyznamny vplyv
v klinickych studiach

Chronické komplikacie
diabetes mellitus

Napriek aplikacii fudskych inzulinov a ich
analdégov podfa medzinarodnych odpo-
racani, u vacsiny chorych nie je mozné
zabranit rozvoju chronickych komplikacii

Dokazy o Ucinnosti podévania C- peptidu
chorym s diabetes mellitus nie su jed-
noznaéné

presiu adhezivnych molekul, ktoré vznikaju pri hypergly-
kémii (Yosten a kol., 2014).

C- peptid maju aj iné hormony z vel'kej
rodiny inzulinu podobnych rastovych faktorov
Inzulin, kddovany u ludi na 11. chromozdéme, je v me-
dicine najviac zndmym, ale v skuto¢nosti pomerne mla-
dym ¢lenom inzulinovej rodiny a superrodiny (Tab. 1). Os-
tatni ¢lenovia rodiny su rastové faktory, ktoré u ¢loveka,
ale aj na nizsich stupnoch fylogenézy, reguluju rast buniek
a ich energeticky metabolizmus (Hotamisligil, 2017).
Mnohé z tychto bielkovin sa podobajd na molekulu pro-
inzulinu v tom, Ze v molekule maju ¢ast, ktord sa podobd
na C-peptid proinzulinu, ale ta sa neodstrani z molekuly.
Vznika takto hypotéza, Ze prave odstranenie ,,C” ¢asti mo-
lekuly niekedy vo fylogenéze malo za nasledok oslabenie
pleiotropnej rastovej a Sirokej metabolickej funkcie mo-
lekuly a vznik latky, ktord velmi Specificky reguluje me-
tabolizmus glukdzy. Proti tejto hypotéze svedci nalez, ze
relaxiny maju tiez odstraneny stredny peptid, ale nema-
ju hypoglykemizujici ucinok (Shabanpoor, Separovic,
Wade, 2009). Otvorena je aj otazka, preco gén pre inzulin
je exprimovany len v B bunkdach Langerhansovych ostrov-
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Cekov a inzulinu podobné rastové faktory predovsetkym
v peceni a inych organoch (placenta, mozog a iné).

Podrobné udaje o fylogenéze inzulinu, inzulinu po-
dobnych faktorov, ich receptorov a ich funkciach v zdravi
a chorobe je mozné najst v pracach Saltier, Kahn (2001),
Garofalo (2002), Rentiera a kol. (2008), Shabanpoor
a kol. (2009) a v databaze Ensembl Genome Browser vy-
tvorenej Eurdpskym Bioinformatickym instititom (www.
ensembl.org).

Podla neddvnej analyzy ostava v suvislosti s C-pepti-
dom viacero spornych vysledkov studii (Tab. 2), ktoré zne-
mozriuju oznacit C-peptid jednoznacne za hormon, alebo
aspon za molekulu s konstantnym ucéinkom na r6ézne bio-
logické a fyziologické pochody. Autori analyzy preto navr-
huju odlisit biologické funkcie C-peptidu od fyziologickych
(Landreh, Jornval, 2021).

ZAVER

Podla nasho nazoru, C-peptid proinzulinu a ostatné
formy inzulinovej rodiny si zasliZia vyznamnu pozornost

z roznych aspektov:




Pri Studiu patogenézy roznych foriem diabetes mellitus
a inzulinovej rezistencie je potrebné vyuzit pridani hodno-
tu stanovenia C-peptidu ako skutocného ukazovatela sek-
récie inzulinu (Racz a kol., 2006, Racz, 2007). Prikladom
méze byt navrh novej klasifikdcie druhého typu diabetes
mellitus alebo nami navrhnuty ukazovatel triacylglycerol/
C-peptid (Ahlquist a kol., 2021; Brenisin a kol., 2021).

Je potrebné cielenymi experimentalnymi a klinickym
Studiami objasnit fyziologické a patofyziologické ucinky
C-peptidu proinzulinu nezavisle od ucinku glykémie a hla-
diny inzulinu v zdravi a chorobe.-

Pre lepSie pochopenie integracie metabolizmu s ostat-
nymi funkciami organizmu (imunita, reprodukcia a iné) je
dolezité objasnenie Ulohy ostatnych ¢lenov inzulinovej ro-
diny v zdravi a v chorobe vratane vyznamu C-peptidu a ,,C*
podobnej domény tychto bielkovin.
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SUHRN

Vysoka incidencia zavaznych chronickych ochoreni,
najma onkologickych, je dolezitym a stale aktudalnym
problémom vo svete mediciny. Neliecené chronické za-
palové ochorenia urogenitalneho traktu Zien su casto
pri¢inou neoplazii, ¢i kancerogenézy. P6vodcom tychto
infekcii su zvycajne sexudlne prenosné patogény (STD,
Sexually Transmitted Diseases) a sexudlne prenosné in-
fekcie (STI, Sexually Transmitted Infections). Najcastejsie
sa vyskytujucim bakteridinym patogénom je Ureapla-
sma urealyticum. Virusovej sexualne prenosnej infekcii
dominuje ludsky papilomavirus (HPV, Human Papilloma-
Virus). V poslednych rokoch globalny vyskyt zapalovych
ochoreni urogenitadlneho traktu neustale stupa, najma
medzi mladymi a sexualne aktivnymi jedincami. Pred-
kladana praca prezentuje vysledky analyzy DNA vzoriek
gynekologickych pacientok. Pritomnost a kvantitativna
naloz vysokorizikovych typov virusu HPV bola hodnote-
na v suvislosti s diagnézou, vekom, ako aj infekciou Ure-

aplasma urealyticum.

Klacové slova: HPV; Ureaplasma urealyticum; DNA;
zapalové ochorenia, urogenitalny trakt
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ABSTRACT

The high incidence of serious chronic diseases, es-
pecially oncological diseases, is an important and still
current problem in the world of medicine. Untreated
chronic inflammatory diseases of the urogenital tract
in women are often the cause of neoplasia or carcino-
genesis. These infections are usually caused by Sexually
Transmitted Diseases (STDs) and Sexually Transmitted
Infections (STIs). The most common bacterial pathogen
is Ureaplasma urealyticum, whereas the dominating
sexually transmitted viral infection is Human Papillo-
mavirus (HPV). In recent years, the global incidence of
inflammatory diseases of the urogenital tract has been
steadily rising, especially among young and sexually ac-
tive individuals. This paper presents the results of DNA
analysis of gynecological patients focused on the presen-
ce and quantitative load of high-risk types of HPV virus
in connection with their diagnosis, age, and infection of
Ureaplasma urealyticum.

Key words: HPV; Ureaplasma urealyticum; DNA; in-

flammatory diseases, urogenital tract
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uvoD

Rakovina krcka maternice zostava vaznym problémom
na celom svete, nielen v zaostalych krajinach. K rozvoju
ochorenia prispieva infekcia krcka maternice vysoko ri-
zikovym onkogénnym fudskym papilomavirusom hrHPV
(high-risk HPV, vysokorizikové HPV) (Carter, 2011). HPV
je DNA virus, ktory v sucasnosti predstavuje najcastejSie
sexualne prenosnu infekciu na svete. Epidemiologické
Studie uddavaju globalnu prevalenciu HPV 11,7 % (Tolstov
a kol., 2014). K dnesnému dnu bolo identifikovanych viac
ako 200 typov HPV, z ktorych priblizne 40 spdsobuje ano-
genitalne infekcie. HPV virusy su klasifikované na zaklade
ich gendmovej sekvencie. Ich oznacenia predstavuju ge-
notypy (nie sérotypy), ktoré su priradené na zaklade pora-
dia objavu (Heidegger a kol., 2018). HPV typy s vysokym
onkogénnym potencidlom su 16, 18, 26, 31, 35, 39, 45,
48,51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 a 82, pricom nizkori-
zikové HPV typy (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81)
su zodpovedné za benigne |ézie naj¢astejSie typu anogeni-
talnych bradavic (Sarier a kol., 2019). Vysoka prevalencia
HPV infekcie ako aj blizkost virusovych lézii k mocovym
cestam su hlavnymi dovodmi preco sa v poslednych ro-
koch stale stava téma HPV ¢oraz doélezitejsSia v oblasti uro-
I6gie (Sarier a kol., 2020).

Aj ked uz bol zisteny aj nesexudlny prenos HPV in-
fekcie, obvykle sa virus nachadzajuci sa na bazalnej
membrdane cervikdlneho epitelu prenasa pohlavnym sty-
kom. Pri prenose je virus zachyteny bazalnymi bunkami
a virusovd amplifikacia nastava pri raste plochého epitelu
hostitela. Pocas tohto procesu samotny virus zostava skry-
ty pred imunitnym systémom hostitela, a tak v mnohych
pripadoch nespdsobuje imunitni odpoved. Asi u polovice
zien infikovanych HPV sa nevyvinu klinicky meratelné hla-
diny sérovych protilatok, a preto im hrozi riziko reinfekcie
rovnakym typom HPV.

HPV virus je velmi nakazlivy, pricom priblizne u 60—
66 % partnerov jedincov s genitalnou HPV infekciou sa po
priblizne 3 mesiacoch vyvinu genitalne HPV lézie (Stanley
a kol., 2007). Pouzitie kondémov méze znizit riziko infek-
cie HPV.

Na rozdiel od mnohych inych virusov je imunitna od-
poved na HPV oneskorend. Protilatky proti HPV sa tvo-
ria az 8-18 mesiacov po detekcii HPV-DNA a aj vtedy su
pritomné v nizkych hladinach (Stanley, 2006). Imunitny
unik HPV je vysvetlovany dvoma mechanizmami. Prvym
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je, ze HPV infekcia nie je lytickd, a preto nema Ziadnu
viremickd fazu. V désledku toho sa nemdze vyvinut do-
stato€na imunitna odpoved. Druhym mechanizmom je
neucinna tvorba protilatok keratinocytmi (Sarier a kol.,
2020). Napriek tejto nedostatocnej imunitnej odpovedi je
virus imunitnym systémom eliminovany do 2 rokov u 90 %
infikovanych Zien (Garolla a kol., 2013) a 80 % infikova-
nych muzov (Liu a kol., 2014). Virusovy klirens je priamo
spojeny s typom HPV. Eradikacia virusu moze trvat dlho,
obzvlast u vysoko rizikovych typov HPV. Pretrvavajlca
infekcia sa vyskytuje u 10 % pacientov a vyvoj invazivnej
rakoviny v tychto pripadoch trvd 15-20 rokov (Mufioz
a kol., 2003).

Bunkova imunita zohrdva klucovu ulohu pri regresii
|ézii spbdsobenych HPV. To vysvetluje vyssi vyskyt [ézii spo-
jenych s HPV u pacientov s potlacenou bunkovou imuni-
tou v doésledku HIV infekcie alebo predoslej transplantacie
(Ma akol., 2018).

Ockovanie proti HPV produkuje trvalé hladiny sérovych
protildatok a ukazalo sa, Ze je Ucinné pri znizovani chorob
spbésobenych typmi HPV obsiahnutych v danej vakcine.

Klinicky obraz aktivnej HPV infekcie je variabilny a za-
visi od typu virusu, umiestnenia lézie, imunitného stavu
pacienta a charakteru infikovaného epitelu. VSeobecne sa
vsak klinicky priebeh genitalnej HPV infekcie rozdeluje na
latentné, subklinické a klinické obdobie (Obr. 1) (Sarier
a kol., 2020). V latentnom obdobi choroba nema Ziadne
cytologické ani morfologické priznaky.

V subklinickom obdobi je mozné cytologické/mikro-
skopické zmeny alebo HPV lézie vizualizovat pomocou
kolposkopie. V tomto obdobi sa spravidla vyvija intraepi-
telialna neoplazia. Klinické obdobie vykazuje viditelné |é-
zie a symptdmy, ako je condyloma acuminatum (CA) alebo
invazivna rakovina. Vacésina infekcii HPV je bez klinickych
prejavov. Devatdesiat percent infekcii zostava latentnych.
Okrem latentného a subklinického obdobia, v klinickom
obdobi mdze dojst aj k spontannej regresii benignych |é-
zii. Asi 10% tychto pripadov progreduje do vzniku intraepi-
telialnych alebo kondylomatdznych lézii, z ktorych 1 % sa
moze transformovat na invazivny karciném (Sarier a kol.,
2020).

Rutinna diagnostika HPV virusu je zalozena na detekcii
pritomnosti DNA virusu pomocou polymerazovej retazo-
vej reakcie (PCR, Polymerase Chain Reaction) (Minger,
2002). Vysledok kvantitativnej real time PCR poskytuje
obraz o virdlnej ndlozi vysokorizikovych typov HPV.
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Obr. 1. Stddid HPV infekcie (upravené podla Sarier a kol., 2020)

U.u.)

predstavuje najrozsirenejsi bakterialny, sexudlne prenos-

Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum;

ny patogén spomedzi mykoplaziem vyvolavajuci infekcie
urogenitalneho traktu (Ficik, Lis¢akova, 2018), casto
spojenych s neplodnostou (Ye a kol., 2018). Ureaplazma
svojim pdsobenim v Zenskom urogenitdlnom trakte moze
sposobit zapalové ochorenia kréka maternice, cervikalnu
dysplaziu, ¢o nasledne méze viest az k rakovine krtka ma-
ternice. Ureaplazma bola prvy krat izolovana v roku 1954
od muZov s negonokokovou uretritidou. Od mykoplaziem
sa lisi svojou morfoldgiou a velkostou rastucich koldnii,
vdaka ¢omu byva oznacovand ako T-forma mykoplaziem
(z angl. tiny — drobny). Spolu s mykoplazmami je zarado-
vana do triedy Mollicutes. Patri medzi najmensie a najjed-
noduchsie mikroorganizmy schopné samostatného Zivota
mimo hostitelskd bunku. Ich spolo¢nou vlastnostou je
absencia bunkovej steny, o je pricinou ich rezistencie na
beta-laktamové antibiotika, ale aj ich nachylnost na vysu-
Senie (Salavec a kol., 2017).

Ureaplazmy vykazuju afinitu k epitelovym bunkdam
sliznic, a tak sa beZne vyskytuju ako sucast normalneho
mikrobidmu sliznic urogenitdlneho traktu. Rozpozndva-
né su zriedka, nakolko nerastl na beznych kultivacnych
p6dach. M6zu byt lokalizované periceluldrne aj intracelu-
larne (Ficik, Lis¢akova, 2018).

U. urealyticum sa u Zien a muZov vyskytuje v roznych
vekovych skupindch. Zeny su CastejSie infikované vo fer-
tilnom veku, v mnohych pripadoch spolu s chlamydiovou
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koinfekciou. NajCastejsia forma prenosu je pohlavny styk,
preto je potrebné v pripade infekcie preliedit vietkych se-
xualnych partnerov. Liecba byva mnohokrat komplikovana
z dévodu Castej rezistencie na antibiotika (Ficik, Lis¢dko-
v4, 2018).

Ureaplazma sa podiela na r6znych infekénych ochore-
niach, ako je negonokokova uretritida, bakteridlna vaginé-
za, cervicitida a endometritida, méze sa vSak vyskytovat
aj u asymptomatickych pacientov. Infekcia u Zien sa méze
Sirit ascendentnym smerom a viest k rozvoju zapalové-
ho ochorenia panvy (PID, Pelvic Inflammatory Disease)
a v priebehu gravidity viest k rozvoju viacerych komplika-
cii, akymi su napriklad spontanny potrat, predcasny pérod
¢i chorioamnionitida (Salavec a kol., 2017). Noh a kol.
(2019) dospeli k zaveru, Ze infekciou vyvolany zapal pan-
vy prispieva k iniciacii a progresii endometridzy. Vhodna
lie¢ba infekcie urogenitalneho traktu tak moze znizit jej
prevalenciu.

Zeny infikované U. urealyticum mali signifikantne
zvysené riziko HPV infekcii ¢i abnormalnej cytopatolo-
gie krcka maternice v porovnani so Zenami negativnymi
na U. urealyticum (Ye a kol., 2018). Pokial nie je infekcia
lie¢end, moze dojst k zapalovym ochoreniam kréka mater-
nice az cervikdlnej dysplazii, a to hlavne u Zien vo vyssom
veku (Lamancova a kol., 2019).

V doésledku redukovanej velkosti genetickej informacie
ma ureaplazma zniZzenu biochemicku i biosynteticku akti-

vitu. Produkuje enzym ureazu, ktord hydrolyzuje mocovi-
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nu na amoniak a oxid uhlicity. Touto reakciou ureaplazma
ziskava az 95 % energie vo forme adenozintrifosfatu, zvy-
Sok ziskava prostrednictvom fosforylacie (Salavec a kol.,
2017).

V klinickej praxi sa ureaplazma deteguje prednostne
na zaklade pritomnosti DNA baktérie, nakolko jej kultiva-
cia byva stazena. Real time PCR okrem amplifikdcie DNA
U. urealyticum umoznuje sucasne aj kvantifikovat mnoz-
stvo produktu. Na dokaz patogénu u Zien sa najCastejsSie
odoberaju stery z kréka maternice (Salavec a kol., 2017).

Predkladana prdaca je zamerana na analyzu pritomnos-
ti DNA monitorovanych patogénov v suvislosti s vekovou
skupinou a diagndzou gynekologickych pacientok v da-
nom subore.

MATERIAL A METODIKA

Subor pacientov

VySetrovany subor tvorilo 429 pacientok vo veku od 16
do 63 rokov, priemerny vek bol 33 rokov. 140 Zien bolo vy-
Setrenych v ramci prevencie Z01 (Iné Specidlne vysetrenia
0s0b bez tazkosti a bez uvedenej diagndzy), zvysok stibo-
ru tvorili pacientky s roznymi zapalovymi a nezapalovymi
ochoreniami urogenitalneho traktu: N72 (Zapalova choro-
ba kréka maternice), N76 (Iné zépaly posvy a vulvy), N87
(Dysplazia kréka maternice), N97 (Zenskd neplodnost),
N70 (zapaly vajickovodov a vajecnikov), N71.9 (Nespeci-
fikovana zdpalova choroba maternice), N73 (Iné zapalo-
vé choroby Zenskych pohlavnych organov), N86 (Erdzia
a ektropium kréka maternice), N94 (Bolest a iné odchylky
menstruacného cyklu). VSetky pacientky zaradené do stu-
die, svojim podpisom suhlasili s anonymnym spracovanim

vysledkov analyz.

Biologicky material a jeho analyza

DNA bola izolovana zo vzorky cervikalneho vyteru au-
tomatickym izoldtorom QIAcube pouZitim komeréného
izolacného kitu QlAamp® DNA Mini kit (obidva od firmy
QIAGEN).

Vlyizolovana DNA bola pouzitd na dékaz U. urealyticum
aj na kvantifikaciu HPV naloze.

U. urealyticum bola detegovana komerénym kitom
AmpliSens® Ureaplasma spp. — FRT ur¢enym na kvalita-
tivnu real time PCR. Pozitivita bola verifikovand klasickou
PCR podla publikovaného protokolu (Peerayeh, Sat-
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tari, 2006). PCR produkt vo velkosti 429 bp detegovany
po elektroforetickej separacii na agarézovom géli potvr-
dzoval pritomnost U. urealyticum.

Na stanovenie infekénej naloZze HPV virusu bol apli-
kovany komercny kit na kvantitativnu real time PCR Am-
pliSens® HPV HCR screen-titre-FRT PCR kit. Kvalitativna
aj kvantitativna real time PCR bola realizovana cyklérom
Rotor-Gene 3000 (Corbett Research, Australia).

VYSLEDKY A DISKUSIA

Vysledky prace su stucastou studie, ktora bola realizo-
vana v rokoch 2011 a 2012. Subor tvorilo 429 vzoriek cer-
vikalnych vyterov gynekologickych pacientok za ucelom
monitoringu vybranych sexudlne prenosnych patogénov
detekciou DNA U. urealyticum a HPV.

Vekové rozloZzenie suboru ilustruje Obr. 2. Vzhladom
na nizky pocet pacientok v skupine pod 20 a nad 50 rokov,
bol subor rozdeleny do 3 vekovych skupin: do 30 rokov,
31-45 a nad 45 rokov.

Subor pacientok bol analyzovany podla diagnéz a pod-
[a pritomnosti DNA patogénov (Obr. 3). Tretina Zien bola
vysSetrena v ramci prevencie (Z01). Najpocetnejsiu skupinu
tvorili pacientky so zapalovou chorobou krcka maternice
(N72), nasledovali zapaly posvy a vulvy (N76) a nakoniec
dysplazie krcka maternice (N87). Diagndzy, kde pocet pa-
cientok v ramci jednej diagndzy bol maly (1-8 pacientok),
boli sumarne oznacené ako ,iné” (N97, N70, N71.9, N73,
N86 a N94) a predstavovali 8 % z celého suboru. Subor
bez pacientok vysetrenych v ramci prevencie (201), tvorilo
50 % pacientok so zapalovym ochorenim kréka materni-
ce (N72), podiel pacientok s dysplaziou kréka maternice
(N87) bol 15 %.

V celom subore pacientok bolo 54 % vzoriek negativ-
nych na pritomnost DNA U. urealyticum a/alebo HPV. Po-
diel pozitivity U. urealyticum a HPV bol priblizne rovnaky,
11 % malo pozitivne oba patogény (Obr. 3).

Zastupenie patogénov v jednotlivych vekovych skupi-
nach je v Tabulke 1. Vysledky potvrdzuju zvySenu pritom-
nost sexudlne prenosnych patogénov v skupine mladych
sexudlne aktivnych jedincov vo veku do 30 rokov (Du-
bayova a kol., 2018). Skupina pacientok nad 45 rokov je
najmensia (15 %) a mda najnizsiu pozitivitu sexualne pre-

nosnych patogénov.




nad 46 rokov;
65; 15%

do 30 rokov;
196;46%

Obr. 2. Vekové zloZenie suboru

Zastupenie patogénov a diagnéz v subore pacientok
bolo analyzované v dvoch rovinach (Tabulka 2): podiel
jednotlivych diagndz v ramci danej skupiny patogénov
a podiel jednotlivych patogénov v rdmci danej diagndzy.

Podiel diagndz na pozitivite daného patogénu bol vy-
Cisleny aj bez suboru pacientok vySetrenych v rdmci pre-
vencie (Z01). Tieto vysledky nie su uvedené v Tabulke 2.
Negativita na pritomnost DNA monitorovanych patogé-
nov bola najvyssia v diagnostickej skupine N76 (42 %).
Na pozitivite U. urealyticum sa najvac¢sou mierou podiela-
la skupina N72 (58%) a skupina ,,iné” (18 %). Pocet pacien-
tok s HPV infekciou zo skupiny Z01 bol maly, preto podiel
ostatnych diagndz na HPV pozitivite priblizne odpoveda
udajom v Tabulke 2.

V druhej rovine bolo analyzované zastlpenie pato-
génov v ramci konkrétnej diagndzy. V studii bolo analy-
zované zastlUpenie patogénov aj v ramci jednotlivych
diagndz. U pacientok so zapalovou chorobou kréka ma-
ternice (N72) bolo percentudlne zastupenie sledovanych
patogénov relativne rovnomerné. HPV pozitivne pacient-
ky, izolovana HPV infekcia spolu s koinfekciou bakterialne-
ho patogénu U. urealyticum, tvorili 48 % zo suboru N72.

Negativita u pacientok so zdpalovym ochorenim posvy

N72; 146; 34%

N76; 68; 16%
N87; 42; 10%

Obr. 3 Rozdelenie pacientok do diagnostickych skupin. Diagram via-
vo predstavuje zloZenie suboru podla diagnéz, vpravo je zastupenie
sledovanych patogénov v stibore

HPV
18%

Negativne 54%

Obr. 4. Porovnanie zastupenia patogénov v subore pacientok
s cervikdlnou diagnézou (N72 a N87) a suboru pacientok s inymi
zdpalovymi ochoreniami (N76 a ,,iné”)

a vulvy (N76) bola 65 % a 20 % pacientok malo pozitivne
HPV, z toho len jedna pacientka mala pozitivne obidva pa-
togény. HPV pozitivita bola najvyssia u pacientok s dyspla-
ziou kf¢ka maternice (N87), tvorila 57 %, z toho takmer
polovica bola pozitivna na obidva patogény. V skupine
pacientok vySetrenych v rdmci prevencie (Z01) len 10%
pacientok bolo infikovanych nami sledovanymi patogén-
mi. Tretina pacientok zo stboru ,iné” bola negativna, tre-

Tabulka 1. Zasttpenie patogénov v jednotlivych vekovych skupinach

do 30 rokov 30-45 rokov nad 45 rokov Priemerny vek
ek Pocet % Pocet % Pocet %
Negativne 77 39% 105 63% 48 74% 35
U.ut 38 19% 29 17% 8 12% 33
HPV+ 47 24% 23 14% 6 9% 30
U.ut HPV+ 34 17% 1 7% 3 5% 29
z 196 168 65 33
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Tabulka 2. Prehlad zastupenia patogénov a diagnéz v celom suibore pacientok

Negativne Uut HPV+ U.ut HPV+
D9 | potet | A B | Poet | A B | Potet | A B | Potet | A B z
N72 | 38 | 17% | 26% | 38 | 51% | 26% | 40 | 53% | 27% | 30 | e3% | 21% | 146
N76 | 44 | 19% | 65% | 10 | 13% | 15% | 13 | 17% | 19% 1 2% | 1% | 68
Ns7 | 12 5% | 29% 6 8% | 14% | 13 | 17% | 31% | m 2% | 26% | 42
zo1 | 126 | 55% | 90% 9 12% | 6% 3 4% | 3% 2 4% | 1% | 140
iné 10 4% | 30% | 12 | 16% | 36% 7 9% | 21% 4 8% | 12% | 33
3 230 75 76 48 429
Vek 35 33 30 29 33

A - podiel jednotlivych diagnéz v rémci danej skupiny patogénov (stipec); B - podiel jednotlivych patogénov v ramci danej diagnézy (riadok)

Obr. 4. Porovnanie zastipenia patogénov v stibore pacientok s cervikdlnou diagnézou (N72 a N87)
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Obr. 5. DNA ndloz HPV virusu v jednotlivych vekovych skupindch
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Tabulka 3. Porovnanie HPV naloze v zavislosti od veku a diagnézy v subore.

HPV+ HPV* U.u.t
Vek
log0-3 log3-5 log>5 3 log0-3 log3-5 log>5 )3
do 30 rokov 18 (37%) 12 (24%) 19 (39%) 49 9 (26 %) 10 (29%) 15 (46 %) 34
31-45 11(61%) 3(17%) 4(22%) 18 3(38%) 3(38%) 2 (25%) 8
nad 45 rokov 7 (78 %) 2 (22%) 9 2(33%) 2(33%) 2(33%) 6
HPV+ HPV* U.u.t
Diagnéza
log0-3 log3-5 log>5 p3 log0-3 log3-5 log>5 )3
N72 20 (48 %) 9(21%) 13(31%) 42 13 (43%) 7 (23%) 10 (33%) 30
N76 9 (69 %) 4(31%) 13 0 1 0 1
N87 2 (15%) 2 (15%) 9 (69 %) 13 0 4(36%) 7 (63 %) 11
Z01 0 0 1 0 0 2 2
iné 5(71%) 2(29%) 7 1(25%) 3(75%) 0 4

tina bola pozitivna len na U. urealyticum. Zvysna tretina
bola HPV pozitivna (2/3 izolovana infekcia a 1/3 koinfekcia
U. urealyticum a HPV). V skupine ,,iné" bolo aj 8 pacientok
s diagndzou Zenska neplodnost (N97). Dve boli negativne
na pritomnost sledovanych patogénov, 4 pacientky (50 %
v ramci diagndzy N97) mali pozitivnu U. urealyticum, jed-
na pacientka len HPV a jedna U. urealyticum aj HPV. Na-
lez zodpoveda publikovanym datam (Ye a kol., 2018), kde
neplodnost je spdjana s infekciou U. urealyticum. Podrob-
ny prehlad zastupenia patogénov a diagndz v subore pa-
cientok je uvedeny v Tabulke 2.

Porovndvana bola aj pozitivita patogénov u pacientok
s ochorenim krcka maternice (N72 a N87) a inymi ochore-
niami (N76 a ,,iné). V subore ochorenia krcka maternice
bolo 68 % pacientok pozitivnych na pritomnost DNA nie-
ktorého z monitorovanych patogénov. Ochorenia krcka
maternice su spajané s HPV infekciou, v danom subore
HPV malo dominanciu (59 %), 49 % pozitivit predstavovala
izolovana infekcia HPV, 10 % koinfekcia HPV a U. urealyti-
cum, izolovana infekcia U. urealyticum tvorila 41 %.

V druhom subore bola pozitivita DNA patogénov 47 %.
Izolovana infekcia U. urealyticum bola v 47 %, izolovana
infekcia HPV 41 %. Koinfekcia HPV a U. urealyticum tvorila
aj vtomto subore 10 %. Porovnanie pozitivit tychto dvoch
suborov prezentuje Obr. 4.

Zavazinost HPV infekcie je definovand hodnotou loga-
ritmu: log (pocet kdpii HPV na 100 000 buniek). Na zakla-
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de hodnoty logaritmu je posudzovana viralna naloz a rizi-
ko vzniku karcindmu nasledovne:

e log 0-3; nizka viralna naloz HPV, nizke riziko vzniku

rakoviny kréka maternice

e log 3-5; zvysené riziko prekancerdzneho stav, ne-

vyhnutny pravidelny monitoring

e log 5 aviac; vysoké riziko vzniku rakoviny.

V subore pacientok malo nizku virdlnu néloZ (log < 3)
40 % zien, zvySené riziko bolo v 22 % a 38 % pacientok
malo virdlnu ndloz definovanu hodnotou viac ako log 5.

HPV nélozZ bola porovndvana aj medzi roznymi vekovy-
mi skupinami (Obr. 5). Najmladsia vekova skupina tvorila
65 % HPV pozitivit, tu bol aj najvyssi pocet pacientok s hod-
notou viac ako log 5. Vekova skupina nad 46 rokov pred-
stavovala len 7 % HPV pozitivit. Pozitivita viac ako log 5
v tejto vekovej skupine signalizuje pretrvavajucu infekciu
a vysokeé riziko vyvoja rakoviny krcka maternice. V pripade
izolovanej HPV infekcie hodnota log 5 predstavovala pozi-
tivitu 30 % a v pripade koinfekcie U. urealyticum bola tato
hodnota stanovend u 40 % pacientok. Vysokd HPV naloZ
malo viac ako 30 % pacientok s diagnézou N72 v pripade
izolovanej infekcie aj koinfekcie s U. urealyticum.

U pacientok s dysplaziou kréka maternice vysoka HPV
naloZ (log > 5) bola stanovena u viac ako 60 % pacientok,
v pripade sucasnej pozitivity obidvoch patogénov 1/3 pa-
cientok mala virdlnu naloz v rozmedzi log 3-5 a u 2/3 pa-
cientok bola naloz log > 5. Podrobny prehlad analyzy HPV
pozitivity je uvedeny v Zabulke 3.
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ZAVER

Vyskyt onkologickych ochoreni ma stupajicu tenden-
ciu aj napriek su¢asnym poznatkom a diagnostickym moz-
nostiam. Vysokad incidencia ochoreni s vysokou mortalitou
predstavuje zdvazny a stdle aktualny problém vo svete me-
diciny. Zapalové ochorenia urogenitalneho traktu, najma
opakované a chronické, mézu indikovat prekancerdzny stav.

Slovensko ma priblizne 2,4 milidna Zien vo veku 15 ro-
kov a starsich, ktorym hrozi rakovina krcka maternice. Ak-
tudlne odhady naznacuju, Ze kazdy rok je 692 Zenam diag-
nostikovand rakovina kr¢ka maternice a 281 Zien na tuto
chorobu ro¢ne zomrie. Rakovina krcka maternice je 6. naj-
CastejSim onkologickym ochorenim Zien na Slovensku
a 2. najcastejSim onkologickym ochorenim Zien vo veku
15 az 44 rokov.

Predkladana studia priniesla podrobnu analyzu vysky-
tu bakteridlnej infekcie U. urealyticum a virusovej infekcie
HPV u pacientok s réznymi ochoreniami urogenitalneho
traktu. Potvrdila prevainy vyskyt sexualne prenosnych
patogénov najma v mladsich vekovych kategodriach, ako
aj zvySeny vyskyt tychto patogénov u pacientok s cervi-
kalnym ochorenim. Detekcia a kvantitativne stanovenie
DNA sexudlne prenosnych patogénov metddou real time
PCR je v stcasnosti rutinnou zaleZitostou a mala by byt
sucastou pravidelnych gynekologickych preventivnych
prehliadok. Vysledky sStudie poukazali aj na fakt, Ze Zzeny
nad 45 rokov sa gynekologickym prehliadkam podrobia
len v pripade tazkosti. Vysoka virdlna HPV naloZ vo vyssich
vekovych kategdridch je spojena s prekanceréznymi stav-
mi, pripadne uZ aj rozvinutym cervikdlnym karcindmom.

Rakovine kréka maternice je mozné predist pomocou
primarnej prevencie, ktord predstavuje napriklad HPV
vakcina. Sekunddrnu prevenciu tvoria prave pravidelné
skriningy a gynekologické prehliadky rizikovych skupin.
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SUHRN

V roku 1998 prijala Eurépska unia smernicu EU
(98/79/ES), ktora reguluje diagnostické zdravotnicke po-
mocky in vitro (IVD). Pri interpretacii smernice sa vSak
objavili problémy, pretoZe poskytovala nizku uroven
kontroly a preskimania u potencialne ,vysoko riziko-
vych” diagnostickych pripravkov. Nové IVD technoldgie si
na ochranu a bezpeénost pacientov vyzZiadali jej reformu.
Nové eurdpske nariadenie IVDR EU/2017/746 o diagnos-
tickych pripravkoch in vitro nadobudlo uéinnost 25. maja
2017. Oficidlne prechodné obdobie na upind implemen-
taciu je pat rokov. Najvaés$imi zmenami je rozdirenie roz-
sahu p6sobnosti a zavedenie pristupu ku klasifikacii za-
loZzeného na riziku v kombindacii so zvySenym dohladom
notifikovaného organu (NB). Vyrobcovia IVD musia pre-
registrovat celé svoje portfélio produktov podla nového
nariadenia do konca péatroéného prechodného obdobia.
Zavedenie IVDR bolo planované vo vsetkych clenskych
$tatoch EU do 27. méja 2022.

Klaéové slova: IVD, IVDR, Smernica EU/2017/746,

prechodné obdobie
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ABSTRACT

In 1998, the European Union adopted the EU Direc-
tive (98/79/EC), which regulated in vitro diagnostic med-
ical devices (IVD). However, problems arose in interpret-
ing the Directive, as it provided a low level of control and
regulation for potentially ,high-risk” diagnostic devices.
New IVD technologies require reform to protect and
safety of patients. The new European IVDR Regulation
EU/2017/746 on in vitro diagnostic devices entered into
force on 25 May 2017. The official transitional period for
full implementation of the Directive is five years. The
biggest changes are the extension of the scope and the
introduction of a risk-based approach to classification
combined with increased oversight by a notified body
(NB). IVD manufacturers have to re-register their entire
IVD portfolio under the new regulation by the end of the
five-year transition period. The implementation of the
IVDR was planned in all EU Member States by 27 May
2022.

Key words: IVD, IVDR, Directive EU/2017/746, tran-

sition period




uvoD

Zdravotnicke pomodcky a diagnostické zdravotnicke
pomaocky in vitro zohravaju zasadnu Ulohu v oblasti zdra-
votnej starostlivosti. Vysoka uroven vydavkov na zdravot-
nictvo, starnuica populacia, pokles poctu obyvatelov v pro-
duktivnom veku, zniZenie poctu mladych fudi, zvysenie
priemernej dizky Zivota a prisne zdravotné normy st hlav-
né faktory, ktoré su hnacimi silami zaistenia bezpecnosti
a kvality diagnostickych zdravotnickych pomécok in vitro.
Bezpecnost a ucinnost zdravotnickych pomécok na eu-
répskom trhu legislativne zakotvuje Eurdpsky regulacny
rdmec. Aby bolo mozZné driat krok s pokrokom vo vede
a technoldgiach, bolir. 2017 prijaté dve nové nariadenia:
e Nariadenie Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU)

2017/745 o zdravotnickych poméckach (MDR);

e Nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (EU)
2017/746 o diagnostickych zdravotnickych pomoc-
kach in vitro (IVDR).

IVDR nahradi stu¢asnt smernicu EU IVDD 98/79/EC
o diagnostickych zdravotnickych pomdckach in vitro. Uéin-
nost nadobudne vo vietkych ¢lenskych $tatoch EU a $ta-
toch EZVO* okamZite bez toho, aby musela byt transpo-
novana do vnutrostatneho prava prislusnych statov, avsak
narodné zdkony mozu byt upravené tak, aby niektoré jej
poziadavky podporovali podrobnejsie.

Nové predpisy o zdravotnickych poméckach (2017/
745/EU) (MDR) a regulacia diagnostickych zdravotnickych
pomdcok in vitro (2017/746/EU) (IVDR) prindsaju pravne
predpisy EU v sulade s technickym pokrokom, zmenami
v lekarskej vede a zmenami v oblasti tvorby prava. IVDR
nahradi existujucu smernicu 98/79/ES (IVDD) o diagnos-
tickych zdravotnickych poméckach in vitro (Directive
98/79/EC, 1998). Z porovnania rozsahu legislativy me-
dzi starou a novou smernicou (Tab. 1) je zrejmé, Ze nové
nariadenia vytvaraju na medzindrodnej Urovni robustny

regulacny ramec, ktory ma zlepsit klinicki bezpecénost

* Eurépske zdruZenie volného obchodu (EZVO; anglicky European
Free Trade Association—EFTA) bolo zaloZené 3. maja 1960 ako
alternativa pre eurdpske staty, ktorym nebolo umozZnené alebo
nechceli vstlpit do Eurdpskych spoloéenstiev. Na rozdiel od Eu-
répskej Gnie nemalo smerovat k integracii, ciefom bolo zlepsit
ekonomicku spolupracu v Eurdpe. https://sk.wikipedia.org/wiki/
Eur%C3%B3pske_zdru%C5%BEenie_vo%C4%BEN%C3%A9ho_ob-
chodu
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Tabulka 1. Porovnanie rozsahu legislativy povodnych
a novych smernic (Lysak, L., 2018)

Zdravotnicke pomacky (MD)

93/42/EHS (povodné vydanie) 2017/745/EU (MDR)

22 ustanoveni preambuly 101 ustanoveni preambuly

23 ¢lankov 123 ¢lankov

12 Priloh 17 priloh

cca. 43 stran textu cca. 175 stran textu

Zdravotnicke pomocky in vitro (IVDR)

98/79/ES (povodné vydanie) 2017/746/EU (IVDR)

35 ustanoveni preambuly 101 ustanoveni preambuly

24 ¢lankov 113 ¢lankov

10 Priloh 15 priloh

cca. 37 stran textu cca. 157 stran textu

produktov a vytvorit vyrobcom spravodlivy pristup na trh
(Decision no 768/2008/EC, 2008).

Ciefom nariadeni je lepsie zaistit bezpecnost pacien-
tov zavedenim prisnejSich postupov posudzovania zhody
tak, aby sa nebezpecné ¢i nevyhovujuce pomaocky nedos-
tali na trh. IVDR md priniest vacSiu transparentnost, zvysit
dohlad a vysledovatelnost (traceability), prisnejsie pozia-
davky na analytickd vykonnost testov a vedecku validi-
tu. Tieto poZiadavky prinesu vyrazné pracovné zatazenie
v rdmci hodnotového retazca zdravotnickych pomécok.
Komplexny proces vyvoja diagnostickych zdravotnickych
pomécok in vitro v kombindacii s vysokym stupfiom novych
poZiadaviek posudzovania spoOsobia, Ze prechod IVDD
vo narocny.

Na trhu EU je viac ako 500 000 typov zdravotnickych
pomocok a diagnostickych zdravotnickych pomdécok
in vitro. Dvadsatpat tisic spolo¢nosti a firiem zamestnava
575 000 pracovnikov, z nich 95 % su malé a stredné podni-
ky. Na diagnostické testovanie in vitro je dnes k dispozicii
viac ako 40 000 produktov, ktoré pokryvaju Sirokd skalu
pouZitia. Aj ked sa odhady agentur globalnych trhov upl-
ne nezhoduju, PriceWaterCooper odhaduje, 7e velkost
globdlneho trhu in vitro diagnostiky vzrastie z 80,2 milidrd
Eur v roku 2020 na 104,8 miliard Eur v roku 2024 (Anzi-
vinho, N., 2021). Patria sem aj tradi¢né laboratérne testy,
pricom je jedno, Ci sa vzorky posielaju do centralneho la-

boratdria na analyzu alebo sa testovanie vykonava pria-
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mo na mieste starostlivosti o pacienta (POCT), ktoré vy-
znamne ovplyvnuje rast globalneho trhu IVD. Testovanie
v mieste starostlivosti o pacienta moze pomdct optima-
lizovat a urychlit okamzité rozhodovanie o liecbe, vyhnuit
sa Cakaniu na laboratérne vysledky, zlepsit efektivnost
starostlivosti a znizit naklady, najma v prostredi s obme-
dzenymi zdrojmi, kde je laboratdrna infrastruktura slaba.
Na trhu su dostupné aj volnhopredajné diagnostické pro-
dukty, ktorych déleZitost sa zvysila najma pocas pandémie
COVID-19, hoci tieto mali na celkovu IVD diagnostiku aj
mierne negativny vplyv. Bolo to spésobené celosvetovymi
blokadami, ktoré ovplyvnili segment klinickej biochémie,
kedZe in vitro diagnostické pripravky sa vSeobecne pou-
Zivaju hlavne na kontrolu zdkladnych Zivotnych funkcii,
ktoré sa pocas pandémie nepovazovali za naliehavo po-
trebné.

Vymedzenie obsahu pojmov MD a IVD
Zdravotnicke pomdcky (MD) a diagnostické zdravot-
nicke pomécky in vitro (IVD) maju odlisné charakteristiky
a definicie. Zdravotnicke pomdcky pokryvaju Sirokd skalu
produktov, od lepiacich ndplasti, cez dentalny vypliovy
material aZz po srdcové chlopne a rontgenové pristroje.
Smernica o zdravotnickych pomdckach 93/42/EHS de-
finuje ,zdravotnicku pomécku” ako akykolvek nastroj,
pristroj, zariadenie, material alebo iny vyrobok, ¢i uz sa
pouziva samostatne alebo v kombinacii, vratane softvéru
potrebného na jeho spravnu aplikdciu, ktory vyrobca za-
mysla pouZit pre ludi na ucely:
e diagnostiky, prevencie, monitorovania a liecby ale-
bo zmiernenia choroby,
e diagnostiky, monitorovania a liecbu, zmiernenie
alebo kompenzaciu poranenia alebo postihnutia,
e vySetrenie, ndhradu alebo Upravu anatdmie alebo
na kontrolu fyziologického procesu,
e regulacie pocatia alebo antikoncepcie.
Zdravotnicka pomocka nedosahuje svoj hlavny zamys-
lany uc¢inok v ludskom tele alebo na niom farmakologicky-
mi, imunologickymi alebo metabolickymi prostriedkami.
Smernica 98/79/ES o diagnostickych zdravotnickych
pomdckach in vitro definuje ,diagnosticki zdravotnicku
pomocku in vitro® ako akukolvek zdravotnicku pomadcku,
ktora je Cinidlom, reagenc¢nym produktom, kalibratorom,
kontrolnym materidlom, sipravou, nastrojom, pristrojom,
zariadenim, softvérom alebo systémom, i uz sa pouZiva
samostatne alebo v kombinacii, zamyslanej vyrobcom na
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in vitro poutzitie pri vySetreni vzoriek vratane darcovstva
krvi a tkaniv pochdadzajucich z fudského tela, vyhradne
alebo hlavne na ucely poskytnutia informacii o jednej ale-
bo viacerych oblastiach tykajucich sa:

o fyziologického alebo patologického procesu alebo

stavu;

e vrodenych telesnych alebo dusevnych portch;

e predispozicie na urcity zdravotny stav alebo ocho-

renia;

e urcenia bezpecnosti a kompatibility s potencional-

nymi prijemcami;

e predikcie odozvy alebo reakcie na liecbu;

e stanovenia alebo monitorovania liecebnych opat-

reni.

Za diagnostické zdravotnicke pomdcky in vitro sa pova-
Zuju aj nadobky na vzorky. Nadobky na vzorky su pomoc-
ky, ¢i uz vakuového alebo iného typu, Specificky urcené
vyrobcami na zber alebo uchovévanie vzoriek pochddza-
jucich z ludského tela na ucely diagnostického vysSetrenia
in vitro, napr. skimavky na odber krvi, nadobky na vzor-
ky mocu, sérologické pipety, pipety na vSseobecné pouzi-
tie (jednoduché alebo mnohokanalové pipety), plastové
Spicky, plastové pipety, Pasteurove pipety, sedimentacné
pipety, dosticky a platni¢ky ELISA, Petriho misky, potiah-

nuté mikrotitracné platne, atd.

Registracia a reguldacia IVD

Nariadenim Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU)
2017/746 o diagnostickych zdravotnickych pomaéckach
in vitro sa zavadza systém registracie pomocok a vyrob-
cov, dovozcov a splnomocnenych zastupcov tak, aby sa za-
bezpetila vysledovatelnost pomécok (traceability) v ce-
lom dodavatelskom retazci pomocou systému unikatnej
identifikdcie pomocky. V nariadeni sa aktualizuju pravidla
tykajuce sa uvadzania diagnostickych zdravotnickych po-
mécok in vitro uréenych pre ludi na trh EU, ich spristup-
novania a uvadzania do pouZivania. Nové nariadenie
sprisiiuje pravidld tykajlice sa ustanovovania, organizacie
a sledovania nezavislych notifikovanych osob, ktoré posu-
dzuju zhodu zdravotnickych pomdécok so strednym a vyso-

kym rizikom pred ich uvedenim na trh.

Klasifikacia in vitro diagnostickych pripravkov
Klasifika¢né pravidla IVD su zaloZené na rizikovom pri-

stupe k reguldcii (IVD Working Group, 2021). IVD pripravky

sa klasifikuju podla zdravotného rizika (bud' pre verejnost




alebo jednotlivca), ktoré mohlo vyplynut z nespravneho
vysledku pouZitia.

o Cim vyssie potencidlne riziko mdze nespravny vy-
sledok predstavovat, tym vyssia je jeho klasifikacia.

e Cim je trieda rizika pripravku vyssia, tym sa vyza-
duje vysSia uroven hodnotenia a monitorovania
na preukazanie pociatocného a priebezného sula-
du s postupmi posudzovania zhody.

Klasifikacia zdravotnickej pomocky IVD sa urcuje na za-
klade suboru pravidiel odvodenych od tych vlastnosti, kto-
ré vytvaraju riziko (HSA-GN 14, 2018). Tento pristup posta-
Cuje na triedenie vSetkych zdravotnickych pomécok IVD
a umoznuje efektivny a definovany systém posudzovania
zhody. Tento systém, ktory pozostava zo Styroch rizikovych
tried:

e zamyslany ucel a indikdcie na pouZitie Specifikova-
né vyrobcom produktu (vratane, ale nie vylucne,
Specifickej poruchy, populdcie, stavu alebo riziko-
vého faktora, pre ktory je test urceny),

e technické/vedecké/lekdrske odborné znalosti za-
myslaného uzivatela (laik alebo zdravotnicky pra-
covnik),

e dolezitost informacii pre diagnézu (jediny deter-
minant alebo jeden z viacerych), bertic do Uvahy
prirodzeni anamnézu ochorenia alebo poruchy,
vratane prejavov a symptomov, ktoré mozu viest
lekdra,

e vplyv vysledku (pravdivy alebo nepravdivy) na jed-
notlivca a/alebo verejné zdravie.

Subor pravidiel ma byt dostatoéne jasny, aby vyrobco-
via mohli fahko urcit triedu svojej zdravotnickej pomocky
IVD. Pravidla sa maju prispdsobit véeobecne uznavanému
stavu techniky. Ak vyrobca poZiada organ na posudzovanie
zhody alebo regula¢ny organ o rozhodnutie, ma mat zdo-
kumentovanu opodstatnenost zaradenia svojho vyrobku
do konkrétnej rizikovej triedy vratane rieSenia akychkol-
vek otazok tykajucich sa vykladu.

Ak sa na zdravotnicku pomocku VD vztahuje viac ako
jedno klasifika¢né pravidlo, pomécka by mala byt zarade-
nd do najvyssej triedy. Kalibratory uréené na pouzitie s ¢i-
nidlom IVD by mali byt zaradené do rovnakej triedy ako
¢inidlo IVD. Samostatné kontrolné materidly s kvantitativ-
nymi alebo kvalitativnymi priradenymi hodnotami urceny-
mi pre jeden Specificky analyt alebo viacero analytov by
mali byt zaradené do rovnakej triedy ako cinidlo(a) IVD.
Samostatné kontrolné materidly bez priradenych hodnét,
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ktoré su urcené na pouZitie s viacerymi alebo jednotli-
vymi analytmi, mozno zaradit do rovnakej alebo nizsej
triedy, ako je to v pripade zodpovedajucich reagencii IVD.
Softvér ako zdravotnicka pomocka, ktory spracovava vy-
stup zo zdravotnickej pomdcky IVD, by sa mal klasifikovat
na zdklade zamyslaného diagnostického ucelu.
Navrhovany systém vSeobecnej klasifikacie pre zdra-
votnicke pomécky IVD je Stvortriedny (Tab. 2). Na identi-
fikaciu tried zaloZenych na riziku zdravotnickych pomd&cok
IVD sa v tomto dokumente pouziva abecedny systém.
Uvedené priklady sltzia len na ilustraciu; vyrobca musi
na kazdu zdravotnicku pomocku IVD pouZit klasifikacné

pravidla podla jej ucelu poufzitia.

Tabulka 2. Styri rizikové triedy diagnostickych pomécok IVD

Trieda Urover rizika Priklad pomdcky
Nizke individudlne riziko
A a nizke riziko pre verejné Nadobky na vzorky

zdravie

Vitamin B12, tehotenské
samotesty, protilatky proti
antigénom jadra (ANA),
testovacie pruzky na moc

Mierne individuélne riziko
B a/alebo nizke riziko
pre verejné zdravie

Vysoké individudlne riziko
C a/alebo stredné riziko
pre verejné zdravie

Vysetrenie glukdzy v krvi,
typizéacia HLA, skrining PSA,
IgM proti rubeole

Vysoké individuélne riziko
D a Vlysoké riziko pre verejné
zdravie

Skrining HIV darcov krvi,
HIV diagnosticka stprava

Urcenie triedy diagnostického pripravku

Pri klasifikacii IVD diagnostického pripravku sa musi
vyrobca riadit dokumentaciou z klinickych stadii (doka-
zov) Specifikovaného (zamyslaného) pouZzitia, technické
udaje, testovanie produktu pomocou vlastnych alebo ne-
zavislych zdrojov, potrebu a frekvenciu nezavislého exter-
ného auditu systému kvality a nezavislu externu kontrolu
technickych udajov vyrobcu. Na zdklade ucelu urcenia
a indikacii na pouzitie musi vyrobca s pouzitim definicie
IVD rozhodndt, ¢i prislusny produkt IVD je zdravotnickou
pomabckou. S ciefom spravne klasifikovat diagnosticky pri-
pravok musi na zdravotnicku pomécku IVD aplikovat pra-
vidla klasifikacie podla Ucelu, na ktory je urcend. Ak ma
zdravotnicka pomécka IVD podla vyrobcu viacero ucelov
urcenia, ktoré zaraduji pomdcku do viac ako jednej trie-
dy, ma byt zaradena vyssej triedy.
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Kalibratory urcené na pouZitie s Cinidlami sa maju za-
radit do rovnakej triedy ako ¢inidla. Samostatné kontrolné
materiadly s kvantitativnymi alebo kvalitativnymi prirade-
nymi hodnotami uréenymi pre jeden Specificky analyt ale-
bo viacero analytov by mali byt zaradené do rovnakej trie-
dy ako ¢inidlo(a) IVD. Samostatné kontrolné materidly bez
priradenych hodnét urcené na poufZitie s viacerymi alebo
jednotlivymi analytmi sa nemaju zaradovat do rovnake;j
triedy ako ¢inidlo(d) IVD. Co sa tyka softvéru, vacsina je
zaclenend do samotnej zdravotnickej pomdcky IVD, na-
priklad vstavany softvér na obsluhu analyzatora. Softvér,
ktory nie je zaCleneny (vloZeny) do samotnej zdravotnickej
pomdcky, napriklad softvér na vypocty alebo posudzo-
vanie vysledkov z analyzatora, sa povazuje za samostat-
ny softvér. Samostatny softvér patri do rozsahu definicie
»Zdravotnickej pomécky IVD“ a mal by sa klasifikovat
podla toho, ¢i riadi alebo ovplyviiuje zamyslany vystup
samostatnej IVD zdravotnickej pomécky (vtedy bude mat
rovnaku triedu ako samotnd IVD zdravotnicka pomaocka)
a ak nie je sucastou zdravotnickej pomdcky IVD, klasifikuje

sa samostatne podla prislusnych klasifikacnych pravidiel.

Klasifikacné pravidla diagnostickych pomdcok IVD

PRAVIDLO 1: Zdravotnicke pomdcky IVD klasifikované
ako trieda D st urcené na nasledujuce ucely:

e pomdcky uréené na zistovanie pritomnosti alebo
expozicie prenosnému agens v krvi, zlozkach krvi,
krvnych derivatoch, bunkdch, tkanivach alebo or-
ganoch s cielom posudit ich vhodnost na transfu-
ziu alebo transplantaciu, alebo

e pomdcky uréené na zistovanie pritomnosti ale-
bo expozicie prenosnému agens, ktory sposobuje
Zivot ohrozujuce, casto nevyliecitelné ochorenie
s vysokym rizikom Sirenia.

Priklady: Testy na detekciu infekcie HIV, HCV, HBYV,
HTLV. Toto pravidlo sa vztahuje na testy prvej linie, konfir-
macné testy a doplnkové testy.

PRAVIDLO 2: Zdravotnicke pomocky IVD zamyslané
na urcenie krvnej skupiny alebo typizaciu tkaniva na za-
bezpelenie imunologickej kompatibility krvi, krvnych
zlozZiek, buniek, tkaniva alebo organov, ktoré su urcené
na transfuziu alebo transplantaciu, su klasifikované ako
trieda C, okrem ABO systému [A (ABO1), B (ABO2), AB
(ABO3)], Rh systému [RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c),
RH5 (e)], skupinového systému Kell [ Kell (K)], skupinové-
ho Kidd systému [JK1 (Jka), JK2 (Jkb)] a Duffyho antigénov
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Fy [FY1 (Fya), FY2 (Fyb)], ktoré su klasifikované ako trie-
da D.

Priklady: HLA, systém krvnych skupin podla Duffyho
(ostatné Duffyho systémy okrem tych, ktoré si uvedené
v pravidle ako trieda D, su v triede C).

PRAVIDLO 3: Zdravotnicke pomdcky IVD su klasifikova-
né ako trieda C, ak su ur¢ené na detekciu pritomnosti ale-
bo expozicie pohlavne prenosnému agens (napr. pohlavne
prenosné choroby ako Chlamydia trachomatis, Neisseria
gonorrhoeae); na detekciu infekéného agens s rizikom
obmedzeného Sirenia v mozgovomiechovom moku alebo
krvi (napr. Neisseria meningitidis alebo Cryptococcus neo-
formans); na detekciu pritomnosti infekéného agens tam,
kde existuje vyznamné riziko, Ze chybny vysledok sposobi
smrt alebo tazku invaliditu vySetrovaného jedinca alebo
plodu (napr. diagnosticky test na CMV, Chlamydia pneu-
moniae, Staphylococcus aureus rezistentny na metycilin);
pri prenatdlnom skriningu Zien s ciefom urcit ich imunitny
stav voci prenosnym agensom (napr. testy na rubeolu ale-
bo toxoplazmdzu); na stanovenie infekéného ochorenia
alebo imunitného stavu a tam, kde existuje riziko, Zze chyb-
ny vysledok povedie k rozhodnutiu 0 manazmente pacien-
ta, ktorého vysledkom bude bezprostredne Zivot ohrozu-
juca situacia pacienta (napr. enterovirusy, CMV a HSV
u pacientov po transplantdcii); pri skriningu na vyber pa-
cientov na selektivnu lie€Cbu a manazment alebo na urce-
nie Stadia ochorenia alebo na diagnostiku rakoviny (napr.
personalizovana medicina); pri genetickom vysetreni [udi
(napr. Huntingtonova choroba, cysticka fibréza); pri mo-
nitorovani hladin liekov, latok alebo biologickych zloziek,
kde existuje riziko, Ze chybny vysledok povedie k rozhod-
nutiu o manazmente pacienta, ktorého vysledkom bude
bezprostredne Zivot ohrozujlca situacia (napr. kardidlne
markery, cyklosporin, protrombinovy ¢as); pri liecbe pa-
cientov trpiacich Zivot ohrozujicim infekénym ochorenim
(napr. virusova zataz HCV, virusova zataz HIV a genotyp
a subtypizacia HIV a HCV); pri skriningu vrodenych poruch
plodu (napr. razstep chrbtice alebo Downov syndrom).

PRAVIDLO 4: Zdravotnicke pomocky IVD urcené na sa-
modiagnostiku su klasifikované ako trieda C, s vynimkou
pomocok, ktorych vysledok neurcuje medicinsky kriticky
stav alebo je predbeziny a vyzaduje si naslednu kontrolu
prislusnym laboratérnym testom, v takom pripade su trie-
da B.

Zdravotnicke pomécky IVD uréené na stanovenie krv-

nych plynov a glukdzy v krvi na testovanie v mieste pacien-




ta su zatriedené do triedy C. Ostatné zdravotnicke poméc-
ky IVD, ktoré su urené na testovanie pacienta v blizkosti
pacienta (POC testovanie), by sa mali klasifikovat samo-
statne podla pravidiel klasifikacie, napr. monitorovanie
glukdzy v krvi samodiagnostikou v triede C; tehotenské
testy alebo mocové testovacie pruzky pre samodiagnos-
tiku v triede B.

PRAVIDLO 5: Nasledujuce zdravotnicke pomdcky IVD
su klasifikované ako trieda A: Cinidla alebo iné predme-
ty, ktoré maju Specifické vlastnosti, ur€ené vyrobcom tak,
aby boli vhodné na diagnostické postupy in vitro suvisiace
s konkrétnym vysetrenim; samostatné pristroje (vratane
softvéru) urcené vlastnikom produktu Specificky na po-
uzitie pri diagnostickych postupoch in vitro, ktoré nie su
uréené na poufzitie na Specifické medicinske diagnostické
Ucely; nadobky na vzorky.

Priklady: Nastroje na pripravu vzoriek, premyvacie roz-
toky, klinicko-chemické analyzatory a odberové nadobky
na mikrobiologické vzorky.

PRAVIDLO 6: Zdravotnicke pomécky IVD, na ktoré sa
nevztahuju pravidla 1 az 5, su klasifikované ako trieda B.

Priklady: Krvné plyny, test H. pylori, fyziologické mar-
kery, ako si hormény, vitaminy a enzymy, metabolické
markery, Specifické testy IgE a markery celiakie a testy na
antinuklearne protilatky, globulin viazuci pohlavné hor-
modny (SHBG), mocovina v krvi, aspartataminotransferaza
(AST), alkalicka fosfataza (ALP), kreatinin a HbA1lc.

PRAVIDLO 7: Zdravotnicke pomdcky IVD, ktoré su kon-
trolami bez kvantitativnej alebo kvalitativnej priradene;j
hodnoty, su klasifikované ako trieda B.

Priklad: Kontroly analyzy mocu a chemické kontroly.

Akykolvek produkt na vSeobecné laboratérne poutzitie,
ktory nie je vyrobeny, predavany alebo urceny na pouZzitie
v Specifikovanych in vitro diagnostickych aplikaciach, sa
nepovazuje za zdravotnicke pomécky IVD. Sem patria rea-
gencie, nastroje, pristroje, zariadenia alebo systémy, ktoré
su uréené na vSeobecné laboratdrne poutZitie a nie su ur-
¢ené vyrobcom ako zdravotnicke pomdcky. Prikladom vse-

obecného laboratérneho vybavenia méze byt inkubator.

Notifikované organy (Notified Bodies, NB)

Jedna z hlavnych zmien nového usmernenia IVDR sa
tyka rozsiahlejSieho zapojenia nezavislych (notifikova-
nych) orgdnov do posudzovania zhody. Notifikovany organ
(osoba) je organizacia uréena krajinou EU na postdenie

zhody urcitych vyrobkov (napr. zdravotnickych pomo-
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cok — MD a diagnostickych pripravkov in vitro — IVD) pred
ich uvedenim na trh. Eurdpska komisia zverejiiuje zoznam
takychto notifikovanych orgadnov tu: https://ec.europa.eu/
growth/tools-databases/nando/. Notifikované osoby (or-
gany) st nenahraditelnou sucastou regula¢ného systému,
pretoze udeluju oznacenie CE kazdej medicinskej pomdc-
ke alebo diagnostickému pripravku pred ich uvedenim na
trh EU. Notifikované orgény vykondvaju Glohy suvisiace
s postupmi posudzovania zhody stanovenymi v platnej
legislative, ak je potrebna tretia strana. Notifikované or-
gany (osoby) musia spifiat rovnaké vysoké normy kvality
v celej EU. Vymedzenie a vieobecné zavizky notifikova-
nych orgdnov a subor postupov na posudzovanie zhody
stanovuje rozhodnutie Eurépskeho Parlamentu a Rady
¢. 768/2008/ES vo forme referen¢nych ustanoveni a zasad
v spolo€nom ramci na uvadzanie vyrobkov na trh. Je nevy-
hnutné, aby vsetky notifikované organy vykonavali svoju
¢innost na rovnakej Urovni a za podmienok spravodlivej
hospodarskej sutaze. Je preto potrebné stanovit zavdazné
poziadavky pre organy posudzovania zhody, ktoré si Zelaju
byt notifikované, aby mohli poskytovat sluzby posudzo-
vania zhody. Séria noriem EN 45000 (ISO/IEC 17000) po-
skytuje prostriedky na posudenie zhody so vSeobecnymi
poziadavkami pre vietky sektory. Na preukdzanie stladu
so zakladnymi poZiadavkami moZno pouZit akreditaciu
podla akychkolvek noriem série EN 45000 alebo ISO/IEC
17000. Norma ISO/IEC 17000:2004 $pecifikuje vseobecné
pojmy a definicie tykajuce sa posudzovania zhody vratane
akreditacie organov posudzovania zhody. Na druhej stra-
ne akreditdcia organizacie podla série noriem EN 45000,
alebo ich ekvivalentu, sama o sebe nepostacuje na to, aby
opraviovala organizaciu oznacit za notifikovany organ.
Smernice o zdravotnickych pomaockach ukladaju osobitné
poziadavky na notifikované osoby. Tie vyplyvaju Ciastone
z povahy vyrobkov, na ktoré sa vztahuju a Ciastocne z kon-
krétnych poZiadaviek o posudzovani zhody obsiahnutych
v smerniciach. Kazda organizacia Ziadajuca o oznacenie
NB by mala mat dostato¢né znalosti a odborné poznatky
na to, aby pokryla produkty a prilohy o posudzovani zhody
v rozsahu oznacenia, o ktory Ziada. Orgdn posudzovania
zhody by mal mat vidy a pre kazdy postup posudzovania
zhody a pre kazdy typ alebo kategdriu vyrobku, v suvislosti
s ktorymi bol notifikovany, k dispozicii potrebny personal
s technickymi znalostami a dostatoénymi a primeranymi
skisenostami na vykonanie Uloh posudzovania zhody.
Mal by mat potrebny opis postupov, v sulade s ktorymi
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vykonava posudzovanie zhody s cielom zarudit transpa-
rentnost a reprodukovatelnosti tychto postupov. Tieto
¢innosti moéze vykonavat aj na Uzemi inych krajin EU ale-
bo v krajindch mimo EU. Notifikované organy mozu svoje
sluZby posudzovania zhody slobodne ponukat akémukol-
vek hospodarskemu subjektu v EU alebo mimo nej. Musia
vsak fungovat nediskriminaéne, transparentne, neutral-
ne, nezavisle a nestranne. Musia zamestndvat potrebny
personal s dostato¢nymi znalostami a skisenostami na
vykonavanie posudzovania zhody v sulade s prislusSnymi
pravnymi predpismi. Musia prijat primerané opatrenia na
zabezpecenie dovernosti informacii ziskanymi v priebehu
posudzovania zhody. U vyrobcov musia vykonavat ohlase-
né, obCasné aj ndhodné kontroly.

Notifikované organy zohravaju klucovu ulohu pri
podpore vyrobcov uvadzat na trh EU iba bezpeéné a vy-
hovujlce zdravotnicke pomécky. Vykonavanim postupov
posudzovania zhody a udelovanim certifikatov zhody po-
mahaju vyrobcom zdravotnickych pomécok pred ich uve-
denim na trh. Vyrobcovia musia pred uvedenim testov na
trh predlozit $tudie potvrdzujlice presnost a validitu testu
pri diagnostike konkrétneho stavu. Aby boli IVD schvélené
musia preukazat bezpecnost a Ucinnost prostrednictvom
analytickej a klinickej validacie, ktord predstavuje klu¢ovy
aspekt posudzovania. Vyrobcovia si mozu slobodne vybrat
ktorykolvek notifikovany orgdn, ktory bol zakonne uréeny
na vykonavanie postupu posudzovania zhody.

Aby notifikované orgéany splnili povinnosti podla no-
vych nariadeni o zdravotnickych poméckach a in vitro
diagnostike, prechddzaju v sucéasnosti vyznamnou ,re-
konstrukciou”. Vsetky existujuce a nové notifikované or-
gany musia preukazat svoju spdsobilost pri posudzovani
vyrobkov a systémov kvality podla zvySenych poZiadaviek
novych predpisov. Podla novych nariadeni budd musiet
dodrZiavat prisnejsie poziadavky (napr. o aspektoch kli-
nického a postmarketingového dohladu). To bude mat
dalsi vplyv na ¢asovu dostupnost preskimania produktov.
Proces autorizacie notifikovanych orgdnov zahfia Styri
kroky. Predpoklada sa, Ze notifikovany organ bude na to
potrebovat v priemere 18 mesiacov. Vyrobcovia vyjadru-
ju opravnené obavy, Ze notifikovanych oséb bude malo
na to, aby zvladli napor na re-certifikaciu IVD, ktord ¢aka
vsetky vyrobky s oznacenim CE znackou, ktoré uz su na
trhu (opatovna certifikacia). Sucasny pocet notifikovanych
os6b kapacitne nestaci na produkty, ktorych je priblizne
85 % vsetkych IVD a ktoré budu mat po prvykrat dohlad
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notifikovanych osob (certifikaciu). Obavy z nedostatku
certifikaénych kapacit (¢asovych, persondlnych, odbor-
nych) panuju najma preto, Ze:

e vroku 2019 bol pre MD potvrdeny iba jeden notifi-
kovany organ;

e ocakava sa, Ze nie vSetkych 59 existujucich notifi-
kovanych os6b (organov) uspeje s vymenovanim
podla novych nariadeni (ak o to poZiadaju);

e nie sU dostatocne dostupné dodatocné odborné
poznatky na kontrolu produktov vzhladom na nové
poziadavky;

e interni zamestnanci potrebuju jeden aZ dva roky
(do)vzdeldvania, aby boli plne ,,prevadzkyschopni“.

V sucasnosti podlieha kontrole notifikovaného organu

podla smernice 98/79/ES len relativne maly pocet vyso-
korizikovych diagnostickych pomécok, ktoré predstavuju
asi 8 % vsetkej in vitro diagnostiky na trhu. Podla nové-
ho nariadenia IVDR ma byt pod kontrolou notifikovanych
organov priblizne 80 % in vitro diagnostickych zdravotnic-
kych pomacok (radovo 10-nasobok), pricom velka vacsina
z nich bude takto posudzovana po prvykrat. To znamena,
Ze vyrobcovia budd musiet pre tieto diagnostické pomdoc-
ky poziadat notifikovany orgdn o postup posudzovania
zhody po prvykrat a po jeho ukonceni ziskat jeden alebo
viacero certifikatov skér, nez ich budi moct uviest na trh.
Postup posudzovania zhody trva v priemere priblizne
jeden rok, po ktorom je podla informacii poskytnutych
diagnostickym priemyslom potrebny eSte dodatocny cas
(priblizne 6 mesiacov) na vyrobu pomocok a ich pripravu
na uvedenie na trh.

Prechod z IVDD na IVDR

V diagnostickom sektore malo nové nariadenie IVDR
znamenat velké zmeny uzZ na jar 2022. VSetky produkty
IVD mali mat pripravené prislusné klinické ddkazy na pod-
poru zamyslaného Ucelu pouZitia do 26. maja 2022, inak
by museli byt z trhu stiahnuté (Obr. 1). To zahfrialo aj testy
vyvinuté (zavedené) v klinickych laboratériach (LDT), kto-
ré su zo starej smernice vylucené. Nielenze LDT podliehaju
IVDR, ale aj vyvojari LDT budd musiet zdévodnit, Ze ich
testy, interne vyvinuté v klinickom laboratériu, su lepsie
ako ekvivalentné komeréné testy s oznacenim CE. Od roku
2017 sa upozorfiovalo na to, Ze nebudu platit Ziadne usta-
novenia na ochranu predchadzajuceho stavu ani pre-
chodné ustanovenia (tzv. princip ,no grandfathering®)

okrem tych, ktoré s vymenované v smernici.
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Certifikacia Notifikovanych osob
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Maj
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IVD certifikaty neplatné

Obr. 1 Plénovany ¢asovy harmonogram podla nariadenia IVDR 2017

Ucinnost IVDR a jeho uplatfiovanie

S cielom maximalizovat bezpeénost pacientov v EU
nadobudlo 26. mdja 2017 ucinnost nové nariadenie
o diagnostickych zdravotnickych pomaockach in vitro (IVDR
2017/746) pre diagnostické testovanie, ktoré sa s patroc-
nym prechodnym obdobim malo uplatnit od 26. maja
2022. Po 26. maji 2022 mohla byt vacsina zavedenych
komercnych IVD s oznacenim CE nadalej uvadzana na trh
len vtedy, ak bolo mozné deklarovat zhodu s IVDR. Iba
obmedzeny pocet testov zahrnutych v prilohe Il IVDD, zo-
znamy A a B, ako aj samotesty s platnym certifikdtom no-
tifikovaného orgdnu, mohli vyuzit ,,ochrannd dobu” (IVDR
¢lanok 110 (2) a (3)). Tieto IVD sa mohli nadalej vyrabat
a uvadzat na trh poc¢as obmedzeného obdobia a to najdlh-
Sie do 27. maja 2024. Certifikaty vydané notifikovanymi
osobami v stlade so smernicou 98/79/ES pred 25. majom
2017 mali zostat v platnosti az do konca obdobia uvede-
ného na certifikate, okrem certifikatov vydanych v sula-
de s prilohou VI k smernici 98/79/ES, ktoré sa mali stat
neplatnymi najneskér 27. maja 2024. Certifikaty vydané
notifikovanymi osobami v stlade so smernicou 98/79/ES
po 25. maji 2017 sa stdvaju neplatnymi najneskor 27. maja
2024. Niektoré dalsie $pecifické odchylky/vynimky st uve-
dené v Prechodnych ustanoveniach v ¢lanku 110 Naria-
denia. Bez toho, aby boli dotknuté ¢lanky 110 ods. 3 a 4
tohto nariadenia a bez toho, aby boli dotknuté povinnosti
¢lenskych statov a vyrobcov, pokial ide o dozor (vigilance)
a povinnosti vyrobcov, pokial ide o spristupnenie doku-
mentacie podla smernice 98/79/ES, sa uvedend smernica
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zruduje s ucinnostou od 26. méja 2022, a to s vynimkou
niektorych ustanoveni, resp. vynimiek v ¢lankoch 10, 11
a 12 tohto ustanovenia (presnejsie v Directive 98/79/EC of
the European Parliament and of the Council of 27 October

1998 on in vitro diagnostic medical devices).

Dosledky pandémie Covid-19 na realizaciu IVDR

Na konci roka 2021 vsak infrastruktura pre vysoko
rizikové testy (Trieda D) takmer Uplne chybala. Do Trie-
dy D su zaradené testy, ktoré maju v Eurdpe zasadny vyz-
nam pre systém zdravotnej starostlivosti. SU nevyhnutné
na skrining transfuznej krvi, krvnych pripravkov, erytrocy-
tov a plazmy, kontrolu organov na transplantaciu, ale aj
na zvladnutie infekénych chordb, ako je napriklad pandé-
mia ochorenia Covid-19. Zatial je v EU uréenych (autorizo-
vanych) len Sest notifikovanych organov, chybaju spolo¢né
Specifikacie, IVD panel expertov (EXPAMED) a prislusné
eurdpske referencné laboratéria (EURL). Z tohto doévodu
umoznila EK hodnotit notifikovanym orgdnom testy Triedy
D aj bez vyjadrenia EXPAMED a EURL. Notifikované organy
vedomé si svojej zodpovednosti vSak zatial z pochopitel-
nych dévodov vahaju a odmietaju posudzovat testy Trie-
dy D bez toho, aby boli podlozené posudkami EXPAMED
a EURL. Hrozilo, Ze ak EK s IVDR ni¢ neurobi, mézu byt
vybavenie, kultivacné média, ap.) s nerovhomernym a ne-
Uplnym rozsirenim reagenénych suprav v inych triedach.

Nepripravenost regulaénej infrastruktdry EU (nedo-
stato€ny pocet aktivnych notifikovanych os6b, nedostup-
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nost databazy EUDAMED, nefunkéné expertné panely a/
alebo referencné laboratdérid na vyhodnotenie najriziko-
vejsich testov, chybajuce pohotovostné plany, oneskorené
usmernenia, slabé komunikacné Struktury na efektivne
$irenie stratégif) ohrozuju diagnosticky sektor EU a budu
mat nepochybne vazne désledky na Zivoty pacientov v ce-
lej Eurépe v mnohych oblastiach, od urgentnej mediciny
aZz po monitorovanie lie¢by (Tab.3). Hlavné désledky, ktoré
mozno oCakavat (Cobbaert, C. et al., 2022; Biomedical Al-
liance in Europe, 2021), budd nasledovné:

e zavedené zakladné testy s oznacenim CE nebudu
na eurépskom trhu k dispozicii alebo budu celit ne-
dostatku a/alebo zmiznu bez predbezného ozna-
menia;

e S3pecialne testy s oznacenim CE pre genetiku, viro-
I6giu, molekularne diagnostiku, rakovinu budud ob-
zvlast zranitelné;

e prestane sa vyvijat personalizovand diagnostika
a testy na zriedkavé choroby;

e tendencia k monopolizacii testov obmedzi ich por-
tfélio a ohrozi diagnostické inovacie;

e vyvoj novych a dynamickych rieSeni pre zriedka-
vé choroby a akutne zdravotné krizy, ako je napr.
COVID-19, bude brzdeny (pocas pandémie uplynie
9 az 12 mesiacov na certifikaciu testov);

e diagnostické laboratérida nebudd schopné zmenit
rozpocet a znasat bremeno plnenia poZiadaviek
na vsetky svoje interné zariadenia IVD/ LDT, takze
moZu zrusit Cast svojho stcasného portfdlia testov.

Specializované referenéné laboratéria budu odradza-

né od pouZivania Specificky prispésobenych LDT embar-
gom z existujucich, vSeobecnejsich testov s ozna¢enim CE,
najma ak budu zakazané byrokraciou spojenou s odévod-
nenim poufZitia.

Je na politikoch a vSetkych zainteresovanych, aby sa

zaoberali rizikami, ktoré neprimerand implementacia
IVDR predstavuje pre cely sektor terapeutického lekarstva

v Eurdpe.

Nedostatok notifikovanych organov

Nedostatok kapacity notifikovaného organu ovplyvni
dostupnost zariadeni IVD so znackou CE. Asi 70 % rozhod-
nuti lekdrov sa zaklada na vysledkoch diagnostickych tes-
tov, ¢o vazne obmedzi starostlivost o pacientov.

Situdcia v roku 2021: Podla IVDR boli uréené iba 4 noti-
fikované organy. 90 % IVD v porovnani s 10 % podla pred-
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chadzajucej smernice 98/79/ES2 bude musiet podstupit
posudenie zhody notifikovanym organom. Situdcia je alar-
mujlca, ak vezmeme do Uvahy, Ze v polovici roku 2021
iba 7 testov z cca. 19 000 testov bolo certifikovanych pod-
[a IVDR a v druhej polovici roka 2021 sa posudzovalo iba
dalSich 249 testov. Spracovanie Ziadosti o certifikat notifi-
kovaného organu trva v priemere 10 mesiacov a 78 % vy-
robcov IVD nahldsilo problémy s certifikatnym procesom
IVD. Prekazky v pristupe k notifikovanému organu spolu
s nemoznostou dlhodobého predvidania nutia vyrobcoy,
najma malé a stredné podniky, aby zastavili vyrobu celé-
ho radu CE-IVD. To spOsobi tazkosti poskytovatelom diag-
nostiky zdravotnej starostlivosti, ktori sa pri poskytovani
rieSeni zdravotnej starostlivosti pacientom spoliehaju na

testy oznacené znackou CE.

Obrovska neistota okolo pouzivania laboratérnych
testov vyvinutych v laboratériu (LDT)

Nedostatok vhodnych pokynov pre klinické laborato-
ria stazuje ich pripravu na IVDR. Interpretacia poZiadaviek
IVDR na LDT by mohla branit ich dostupnosti a vyvoju no-
vej diagnostiky a testov na zriedkavé choroby.

Situacia v roku 2021: Diagnostické testy vyvinuté v kli-
nickych laboratéridch maju zasadnu udlohu v diagnostike
v celej Eurdpe. Pripadova studia vo velkom laboratériu
univerzitnej nemocnice v Belgicku ukazala, Ze 47 % tes-
tov realizovanych v nemocni¢nych laboratériach su LDT.
V $pecializovanych laboratériach sa tento pocet méze zvy-
$it aZ na 80-90 %. Casto ide o komplexné testy na zried-
kavé choroby a/alebo testy, ktoré sa vykondvaju zriedka.
LDT vyplfiaju medzeru poskytovanim rychlo implemen-
tovatelnych a personalizovanych rieseni, ked' alternativy
so znackou CE nie st na trhu k dispozicii (vysSie uvedena
pripadova Studia zistila, Ze v sucasnosti nie je k dispozi-
cii alternativa pre 72 % LDT). Napriklad LDT hrali zasad-
nu ulohu pri poskytovani rychlych rieSeni v ranych fazach
pandémie COVID-19. LDT budd povolené podla IVDR
za prisnych podmienok: Ziadna alternativa s oznacenim
CE, opravnené poutzitie, kvalita je zabezpecena splnenim
vSeobecnych bezpecénostnych a vykonovych pozZiadaviek
IVDR, atd. Laboratérid musia vyclenit znaéné prostriedky
na pochopenie poziadaviek danych IVDR a na dodrZiava-
nie tohto nového nariadenia. Prevencia vyvoja LDT hned,
ako bude k dispozicii jeden test oznaceny znackou CE,
podpori monopoly a riziko zlyhania pri optimalizacii diag-
nostiky variantov, ako je to napr. v pripade SARS-CoV-2.




Tabulka 3. Nestilad medzi regulaénymi ustanoveniami EU a klinickou potrebou
zdravotnickych pomdcok s IVD (stav vr. 2021)

Medicinske testy so znackou CE

Laboratérne diagnostické testy nevyhnutné pre klinickd prax a zdravot-
nu starostlivost: siicasny stav a regula¢né ustanovenia

Stav implementacie (2021) nového nariadenia o diagnostickych zdravot-
nickych poméckach in vitro (EU) 2017/746 (IVDR)

e V medicinskej praxi sa pouZiva viac ako 27 000 laboratérnych
diagnostickych testov (IVD).

e Podla smernice EU 98/79/ES (IVDD) o Diagnostickych medicin-
skych pomaéckach in vitro mal notifikovany organ skontrolovat
menej nez 10 % laboratérnych diagnostickych testov.

e Na certifikaciu testov IVD podla IVDD je schvalenych 18 notifi-
kovanych orgéanov.

e Proces uréenia notifikovaného organu podla predpisov EU
o zdravotnickych pomdckach trva asi 700 dni.

e Posudenie Ziadosti o certifikat CE pre IVD pomdcku predlozenej
vyrobcom trva asi 10 mesiacov.

e Datum zaciatku uplatriovania nového nariadenia IVDR je
26. maj 2022.

® 90 % testov IVD (asi 19 000) si bude po prvykrat vyZadovat po-
sudenie zhody notifikovanym orgdnom podla IVDR.

e Pre IVDR boli doteraz urcené iba 4 notifikované organy.

e Ocakava sa, Ze v priebehu nasledujlcich 6 mesiacov bude
menovany iba 1 dalsi notifikovany orgén.

e Podla IVDR bolo doteraz schvélenych iba 7 testov IVD2.

e Prebieha preskimanie dalSich 249 testov.

e 78 % vyrobcov VD uviedlo tazkosti so schvalenim svojich testov
z dévodu nedostatku kapacity notifikovaného organu.

e Testy oznacené CE, ktoré nemézu podstupit hodnotenie notifi-
kovanym orgdnom, uz nebudu k dispozicii pre pacientov, ktori
ich potrebuju.

Diagnostickeé testy vyvinuté v laboratdriu (domace testy, ,in house”)

e Typickd univerzitnd nemocnica vykonava 922 réznych labora-
térnych diagnostickych testov.

® 47 % su domdce laboratdrne testy; pre 72 % z nich neexistuje
komercne dostupna alternativa.

e Regulacény dohlad nad testami vyvinutymi v laboratériu bol
delegovany na ¢lenské $taty EU, ale usmernenie este nebolo
zverejnené.

e Vplyv IVDR na dostupnost testov vyvinutych v laboratériu vyza-
duje formdlne vyhodnotenie.

Postupné zavadzanie IVDR 2017/746
prijaté EU 25. janudara 2022

Vzhladom na bezprecedentny rozsah sucéasnych vy-
ziev, na dodatocné zdroje, ktoré potrebuju clenské staty,
zdravotnicke zariadenia, notifikované osoby, hospodarske
subjekty a iné prislusné strany na boj proti pandémii ocho-
renia COVID-19 a na v sucasnosti obmedzenu kapacitu
notifikovanych osbb, a zohladrujic zloZitost nariadenia
(EU) 2017/746, Rada Eurdpskej tinie a Eurépsky parlament
prijali 15. decembra 2021 navrh postupného zavadzania
nariadenia o diagnostickych zdravotnickych pomaockach
in vitro, ktorym sa stanovuju nové prechodné obdo-
bia podla rizikovych tried pomocok IVD (Regulation (EU)
2022/112, 2022). Aby sa zabezpecila pravna istota a zabra-
nilo moZznému naruseniu trhu Eurépsky parlament a Rada
Eurdpskej Unie predizila prechodné obdobia stanovené
v nariadeni (EU) 2017/746 pre pomocky, na ktoré sa vzta-
huju certifikaty vydané notifikovanymi osobami v sulade
so smernicou 98/79/ES. Z rovnakych dévodov usudila, ze
je takisto potrebné poskytnut dostatocné prechodné ob-
dobie pre pomdocky, ktoré sa maju po prvykrat podrobit
posudzovaniu zhody zahfnajucemu notifikovani osobu
podla nariadenia (EU) 2017/746. Novela Nariadenia Eu-
répskeho parlamentu a Rady (EU) 2022/112 z 25. janua-
ra 2022, ktorym sa meni nariadenie (EU) 2017/746, po-
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kial'ide o prechodné ustanovenia pre urcité diagnostické
zdravotnicke pomaocky in vitro a odklad uplatfiovania pod-
mienok na interné pomocky poskytuje viac ¢asu mnohym
prevadzkovatelom v diagnostickom priemysle VD, ale
neupravuje datum stanoveny pre zaciatok Uplného uplat-
novania nariadenia, ktory zostava 26. maj 2022 pocnuc
nesterilnymi IVD pomd&ckami triedy A. Zverejnenim nove-
ly nariadenia (EU) 2022/112 Eurdpsky parlament upravil
prechodné obdobia povodne stanovené v ¢lanku 110 IVDR
v prvom a druhom pododseku, v ktorych nahradil datum
27. méaj 2024 datumom 27. maj 2025. Dalej novela naria-
denia IVDR povoluje v pododseku 2 a 3 ¢lanku 5 datumy
pre uvadzanie pomocok IVD do pouzivania, ak tieto budu
nadalej v stlade so smernicou 98/79/ES a za predpokladu,
Ze sa nevykonaju Ziadne podstatné zmeny konstrukéného
navrhu. Pomécky s certifikdtom, ktory bol vydany v sulade
so smernicou 98/79/ES a ktory je platny na zaklade odse-
ku 2 tohto ¢lanku, sa mézu uvadzat na trh alebo uvadzat
do pouzivania do 26. mdja 2025. Pomocky uvedené na trh
v sulade s pravnymi predpismi od 26. maja 2022 podla od-
seku 3 tohto ¢lanku sa mdzu nadalej spristupriovat na trhu
alebo uvéadzat do pouZivania az do 26. maja 2026 v pripa-
de pomb6cok uvedenych v odseku 3 druhom pododseku,
alebo v odseku 3 tretom pododseku pism. a); do 26. maja
2027 v pripade pomécok uvedenych v odseku 3 tretom
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pododseku pism. b); 26. maja 2028 v pripade pomocok
uvedenych v odseku 3, tretom pododseku pism. c) a d).
V ¢lanku 112 druhom odseku sa datum ,,27. maja 2025
nahradza datumom ,,26. méja 2028“ Clanok 5 ods. 5 pism.
d) sa uplatiuje od 26. maja 2028.

ZAVER

Dnesny nedostatok kapacit notifikovanych oséb podla
novych predpisov vyrobcom nielen staZuje, ale dokonca
znemoziuje prihlasit produkty na certifikaciu. To sa sta-
va este kritickejSim, ked' sa existujuce notifikované orga-
ny povazuju za ,nespdsobilé” na urcenie podla novych
pravidiel. Kvéli nejasnostiam sa zhorSuje aj obchodna
predvidatelnost toho, ktora notifikovana osoba bude mat
kapacitu a v akom ¢asovom horizonte a na ktoré kategoé-
rie produktov. Na ziskanie oznacenia CE znacky narastaju
Cakacie doby a hrozi narusenie dodavatelského retazca.
Zvysuje sa zranitelnost a neistota predovsetkym u ma-
lych a strednych podnikov, ktoré predstavuji 95% sektora.
EU ako celku hrozi potencidlna strata konkurencieschop-
nosti vo¢i inym globalnym hra¢om (USA, Cina, atd".). Vyso-
ké riziko oneskorenia alebo prerusenia pristupu k produk-
tom medicinskych technolégii moze mat vazne désledky
pre pacientov, zdravotnikov, nemocnice a laboratéria.

MedTech Europe naliehavo vyzyva Eurdpsku komisiu
a Clenské staty, aby v prechodnych obdobiach véas zabez-
pecili dostupnost notifikovanych organov uréenych pod-
[a nariadenia o zdravotnickych pomaockach in vitro (IVD)
a nariadenia o zdravotnickych poméckach (MD). Cielom je
zabranit akémukolvek naruseniu dostupnosti potrebnych
medicinskych pripravkov pre pacientov a systémy zdravot-
nej starostlivosti v ¢ase regulacného prechodu.
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Isaacson, W. (2021): The code breaker: Jennifer Do-
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1585-2.

Jennifer Doudna, Gene Editin

o 1he Future of the Human Race

#1
New York Times
Bestseller

Walter Isaacson je profesorom dejepisu na Tulaneovej
univerzite, bol Séfredaktorom casopisu Time a general-
nym riaditelom televizie CNN. V minulosti napisal Zivoto-
pis Leonarda da Vinci, Benjamina Franklina, Alberta Ein-
steina a mnohych inych vyznamnych osobnosti.

Kniha o nositelke Nobelovej ceny z chémie z roku
2020, ktoru dostala spolu s Emmanuelle Charpentierovou
je ovela viac ako Zivotopis. V 9 Castiach a 56 kapitolach je
analyza skoro vsetkého, ¢o sa udialo v genetike od Men-
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dela po stéasnost. Kniha vznikla na zaklade opakovanych
rozhovorov skoro kazdého ucastnika objavu systému
CRISPR a stovky odkazov na pévodnu vedecku literaturu.
Jedna dimenzia pribehu (Prva cast — Zaciatok Zivota) je
cesta vynimocne nadanej Zeny, ktord z malého mestec-
ka Hilo na Havajskych ostrovoch sa dostala do centra ge-
netického vyskumu a nakoniec na samotny vrchol vedy.
Jennifer chodila do Siestej triedy, ked' ¢itala fantasticku
ale zaroven skandaléznu knihu Jamesa Watsona o objave
Struktury DNA a pravdepodobne tento pribeh ju motivo-
val k tomu, Ze sa rozhodla venovat vyskumu v oblasti ge-
netiky. Bola presvedcend, Ze veda je vzruSujuca a na nazor
pedagogického poradcu pred nastupom na vysokud skolu
(dievcatd vedu nerobia) odpovedala, Ze ,Ja ti ukdzem!
Ak chcem robit vedu, budem robit vedu”. Prvé vysoko-
Skolské roky na Pomona College neboli fahké, ale nako-
niec sa dostala na Harvard, potom na Berkeley a tam sa
zacala jej vedecka kariéra. Zoznamila sa s poprednymi
osobnostami vyskumu, uz nebola ,dievéa, ktoré nepatri
do vedy”. V roku 1987 prezentovala svoje prvé vysledky
o RNA na konferencii usporiadanej Jamesom Watsonom.
Po predndske jej gratuloval Tom Cech, dalsi nositel Nobe-
lovej ceny a zoznamila sa aj s Barbarou McClintockovou
(Nobelova cena jej bola udelend po 40 rokoch vyskumu
transpozdnov). Dalsie roky boli pre mladd vyskumnicku
tazké, ale Uspesné a postupne sa dostala k problematike,
z ktorej sa narodila myslienka veduca k metdde CRISPR.

Daldie dimenzie zodpovedaji nazvom jednotlivych
Casti knihy:

2. CAST: CRISPR. Cesta objavu k metéde CRISPR (Clus-
tered regular interspaced short palindromic repeats —
segmenty pravidelne rozmiestnenych kratkych palindro-
movych repeticii). Podla manzelky autora knihy by bol
vyraz ,,Crispr“ vhodnym menom pre psa, kedZe samotna
skratka v preklade znamena nieco ako ,chrumkavé”. Pre
baktérie je CRISPR staroddvnym velmi u¢innym obrannym
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systémom proti bakteriofagom. Jedna ¢ast systému rozo-
znd gény votrelca a druhad ich rozreze na malé kusy. Tento
princip tvoril zdkladna myslienky vyuzitia metédy CRISPR
pre modifikdcie génov vyssich organizmu.

3. CAST: EDITOVANIE GENOV. Stta? o prvenstvo vyu-
Zitia novej technoldgie pri editovani génov vyssich orga-
nizmov. Jennifer Doudnaova zvitazila v tomto boji proti
konkurentom Fengovi Zhangovi, Emmanuelle Charpen-
tierovej a Georgeovi Churchovi v roku 2012 len o vlasok.
Nasledne sa zacalo komeréné vyuZitie technoldgie (vSetci
Ucastnici sutaZze zakladali vlastné firmy) a vznikali aj ne-
konecné patentové spory medzi spomenutymi vedcami.

4. CAST: CRISPR V AKCII. Prvé pokusy a Uspechy v edi-
tovani somatickych génov v medicine. Zapnutie génu pre
fetalny hemoglobin u chorych s kosacikovou anémiou,
liecba jednej vrodenej formy slepoty a vyuzitie metddy
v liecbe rakoviny. Tato Cast obsahuje dve velmi zaujimavé
kratke kapitoly o neregulovanom editovani génov ,bio-
hackermi“ a vyvoj metdd na blokovanie CRISPR pre obavy
z bioterorizmu (DARPA a antiCRISPR.)

5. CAST: VEREJNA VEDA. Navrat k prvym diskusiam
o bezpecnosti a etickych problémoch genetického inzi-
nierstva (konferecia Asilomar, 1975) a uskutocnenie dal-
Sich diskusnych for o etickych aspektoch editovania ga-
metickych génov. Je zaujimavé, Ze najviac liberalny postoj
v tejto otdzke zastaval a dodnes zastdva James Watson.

6. CAST: CRISPROVE DETI. Podrobny rozbor $kanda-
lu editovania zarodoc¢nych buniek ¢inskym biolégom He
Jiankui (v knihe pod menom Che Tien-kchuej). V oplod-
nenych vajickach upravil gén CCR5, kédujlci receptor pre
virus HIV (otec deti mal AIDS). Dvojcata Nana a Lulu sa
narodili v roku 2018. Tento krajne nezodpovedny krok bol
odsudeny vedcami celého sveta. He Jiankui bol vyhodeny
z univerzity a odsudeny na 3 roky vazenia. Deti Ziju a nikto
nevie, aky bude ich osud. Dany receptor totiz ma ulohu
aj v imunitnom systéme a nosici prirodzene mutovaného
génu CCR5 maju podla zatial nepotvrdenych udajov skra-
tenu dobu Zivota.
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7. a 8. CAST: MORALNE OTAZKY, SPRAVY Z FRONTU.
Pokracovanie diskusie o etickych a mordlnych otdzkach
genetického inZinierstva a editovani génov v zarodocnych
bunkach. Odpovede nie su Uplne jednoznacné, pretoze
napriklad oprava génu, ktory ma za nasledok neliecitelnu
a autozémovo dedi¢nud Huntingtonovu chorobu by moh-
la byt uZito¢na. V tom pripade editovanie génu by bolo
eticky v poriadku. Na druhej strane velkd vacsina ludskych
vlastnosti a choréb nie je vysledkom mutacie jedného
génu, ale komplexnej interakcie velkého poctu génov
a epigenetickych pochodov. Okrem toho, napriek obrov-
skému technologickému pokroku, nie je mozné vyluéit ,, off
target” modifikacie a iné necakané komplikacie, ktoré pri
editacii somatickych génov nie su velmi nebezpecné, ale
zmeny génov zarodocnych buniek sa prenasaju do dalsich
generacii. Vedci na zdklade mnohych diskusii na réznych
sympdziach neodporucaju moratérium (Cervené svetlo)
a ani neregulované pokusy s neistymi vysledkami (zelené
svetlo), ale opatrné a rozumné pokracovanie vo vyskume
editacie génov (oranZové svetlo).

9. CAST: KORONAVIRUS. Pocas pisania knihy a pocas
opakovanych rozhovorov s vedcami pracujucimi na danej
téme udrela pandémia COVID-19. Americka administrati-
va na Cele s prezidentom Trumpom na zaCiatku pandémie
zlyhala na celej ¢iare. Na rozdiel od nich, Jennifer Doudna-
ova ako aj jej konkurenti, odloZili staré spory a okamZite sa
vsetkymi silami pustili do vyvoja testov na detekciu virusu
SARS-CoV-2 a ich vyuzitia pre cell populaciu. Spolupraco-
vali aj na vyvoji vakcin a zacali pracovat na moZnostiach
boja proti virusom tou istou metddou, ktord vyuZivaju
baktérie proti fdgom uz mnoho miliénov rokov.

Podla autora knihy, prave tad ne¢akand pandémia a boj
proti COVIDu-19 je jednoznac¢nym dokazom nie len toho,
Ze vedecky vyskum o pochopeni fungovania je vzrusuju-
ci pribeh, ale aj toho, Ze objavy je mozné vyuZit pre boj
s chorobami a pre dobro [udstva.

Oliver Rdcz
odborny redaktor ¢asopisu
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PREAMBULA

Eticky kddex Medzinarodnej federacie klinickej chémie
a laboratdrnej mediciny (IFCC) stanovuje etické principy
a normy, podla ktorych by odbornici v laboratérnej medi-
cine mali vykonavat svoju profesiu.

Vsetci pracovnici klinickych laboratérii su na vsetkych
urovniach odbornosti a pracovnych skdsenosti vyzyvani,
aby sa spravali podla najvyssich dosiahnutelnych etickych
Standardov.

Tento kodex sa zameriava na tri ciele a je Strukturalne
zaloZeny na principoch vymedzenych v Belmontovej sprd-
ve vydanej v roku 1979 vtedajSou Narodnou komisiou
USA na ochranu ludi v biomedicinskom vyskume a beha-
vioralnej medicine; jej principy su rovnako platné aj pre
diagnosticki medicinsku laboratérnu pracu, a to vtedy aj
dnes.

1. Spravanie sa k pacientovi

a) Vsetci klinicki laboratdrni pracovnici su zodpovedni
za kvalitu a integritu laboratérnych sluzieb, ktoré po-
skytuju.

e Tato povinnost zahffia udrZiavanie individualnej
kompetencie v Usudku a vykone a snahu chranit
pacienta pred nekompetentnymi, neetickymi ale-
bo nezdkonnymi praktikami inych.

b) Dodrziavaju vysoké Standardy praxe.

e Pri vykondvani laboratérnych testov a pri ich ne-
ustdlom vyhodnocovani musia uplatriovat zdravy
usudok.
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c) Zachovavaju prisnu dévernost informacii o pacientoch
a vysledkoch testov, a tym chrania dostojnost a sukro-
mie pacientov a akychkolvek vzoriek ziskanych od nich.
e Vydavaju spravne vysledkové listy a vhodnu in-

terpretaciu vysledkov pacientov objednavajiucim
lekdrom a inym prislusnym zdravotnickym pracov-
nikom.

2. Konanie voci kolegom a profesii

a) Pracovnici v klinickych laboratéridch musia zacho-
vavat dostojnost a respekt svojej profesie a snazit
sa udrzat si povest Cestnosti, integrity a spolahli-
vosti vo vsetkych prostrediach, vratane online.

b) Musia prispievat k napredovaniu profesie zlep$o-
vanim suboru vedomosti, osvojovanim si vedec-
kych pokrokov, ktoré su prospesné pre pacienta,
udrziavanim vysokych Standardov praxe a vzdela-
vania a hladanim bezpecnych a spravodlivych so-
cidlno-ekonomickych pracovnych podmienok pre
vsetkych ¢lenov profesie.

v) Musia sa snazit o aktivnhu spolupracu a vzajomny
re$pekt v pracovnych vztahoch s ostatnymi zdra-
votnickymi pracovnikmi s prvoradym cielom za-
bezpeclit bezproblémovo vysoky Standard starost-
livosti o pacientov, ktorym sluzia.

d) V obchodnom styku s vyrobcami, dodavatelmi,
konkurentmi a klientmi, klinickymi lekarmi aj pa-
cientmi musia preukdzat ¢estnost a integritu.

e) Mali by skusene radit a snazit sa pomahat mladym
vyskumnikom a odbornikom na zaciatku kariéry,
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najma tym, ktori su pod ich vedenim v ich profesio-

nalnom rozvoji a raste.

3. Zavazky voci spolocnosti

a)

Ako predstavitelia autonédmnej profesie maju la-
boratérni odbornici tiez zodpovednost prispievat
zo svojej sféry odbornej sposobilosti k vSseobecné-
mu blahu spolocnosti.

Musia dodrZiavat prislusné zakony a predpisy tyka-
juce sa praxe klinickej laboratornej lekarskej vedy.
Musia sa aktivne snazit, v rdmci svojho vnutorného
presvedéenia, svedomia a schopnosti, zmenit tych,
ktori nespliiaju vysoké $tandardy starostlivosti

a praxe, ku ktorym je profesia zaviazana.
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c) Musia zabezpedit vedecky vhodné, presné a nakla-
dovo efektivne vyuzitie financovania sluzieb klinic-
kych laboratorii, chranit pred ich plytvanim, najma
klinicky zbyto¢nymi, neefektivnymi a nepotrebny-

mi duplicitnymi vySetreniami.

Tym, Ze sa kazdy laboratérny pracovnik zaviaze aktivne
preukazovat oddanost tymto zasadam a tym, Ze sa nimi
bude riadit po cely svoj profesijny Zivot, prispeje svojim
dielom k zaisteniu pozadovanej kvality a integrity sluZieb,
ktoré jeho laboratorium poskytuje svojim lekarom a pa-

cientom.

IFCC Taskforce on Ethics/Pracovna skupina IFCC pre etiku
Schvalené Vykonnou radou IFCC, 28. 7. 2021
preloZil
Jan Balla, 4. 3. 2022
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The Code of Ethics of the International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) sets
forth the ethical principles and standards by which clinical
laboratorians practice their profession. The requirement
to practice to the highest achievable ethical standards
equally challenges practitioners at all levels of expertise
and work experience.

This Code focusses on three targets of duty and is
structurally based on the principles delineated in the Bel-
mont Report created in 1978 by the then U.S.A. National
Commission for the Protection of Human Subjects of Bio-
medical and Behavioural Research; its principles also be-
ing equally valid for diagnostic medical laboratory work
for humans, both then and now.

1. Duty to the Patient
1. Clinical laboratorians are all accountable for the
quality and integrity of the laboratory services
they provide.

a. This obligation includes maintaining individu-
al competence in judgement and performan-
ce and striving to safeguard the patient from
incompetent, unethical or illegal practice by
others.

2. They shall maintain high standards of practice.

a. They shall exercise sound judgment in establis-

hing and performing laboratory testing and in

its ever-ongoing evaluation.
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3. They shall maintain strict confidentiality of patient
information and test results and thereby safeguard
the dignity and privacy of patients and any samples
derived from them.

a. They shall provide accurate reports and appro-
priate interpretation about patients’ results to
ordering physicians and other appropriate he-
alth care practitioners.

2. Duty to Colleagues and the Profession

1. Clinical laboratorians shall uphold and maintain
the dignity and respect of their profession and stri-
ve to maintain a reputation of honesty, integrity
and reliability in all environments, including onli-
ne.

2. They shall contribute to the advancement of the
profession by improving the body of knowledge,
adopting scientific advances that benefit the pa-
tient, maintaining high standards of practice and
education, and seeking safe and fair socio-econo-
mic working conditions for all members of the pro-
fession.

3. They shall actively strive to establish cooperative
and respectful working relationships with other
health care practitioners with the primary objec-
tive of ensuring a seamlessly high standard of care
for the patients they both serve.

4. They shall demonstrate honesty and integrity in
business dealings with manufacturers, suppliers,
competitors and clients, both clinicians and pa-
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5.

tients.

They should mentor and endeavour to aid young
investigators and early career professionals, espe-
cially those under their supervision, in their profes-
sional development and advancement.

3. Duty to Society

1.

2.

As practitioners of an autonomous profession,
clinical laboratorians also have a responsibility to
contribute from their sphere of professional com-
petence to the general well-being of the communi-
ty.

They shall comply with relevant laws and regu-
lations pertaining to the practice of clinical labo-
ratory medical science. They shall actively seek,
within the dictates of their consciences and ability,
to change those that do not meet the high stan-
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dards of care and practice to which the profession
is committed.

3. They shall ensure scientifically appropriate, accu-
rate and cost-effective application of clinical la-
boratory service funding, guarding against waste,
particularly clinical futility, inefficiency and need-
less investigative duplication.

By pledging to actively demonstrate commitment to
these principles, and by being led by them, throughout
one’s professional life, each laboratorian will do their part
in guaranteeing the required quality and integrity of the
services one’s laboratory provides its clinician and patient
clients.

Authored by: IFCC Taskforce on Ethics
Reviewed & Approved by:
IFCC Executive Board, July 28, 2021
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Freelite® na meranie volnych lahkych retazcov kappa / lambda na analyzatore Optilite®. Diagnosticka zdravotnicka pomécka in vitro.

Kéd vyrobku: LK016.OPT na meranie volnych lahkych retazcov kappa
Kéd vyrobku: LK018.OPT na meranie volnych lahkych retazcov lambda
Len pre diagnostické ucely in-vitro.

Skratena informacia o zdravotnickej pomécke. Upozornenie: Vysledky merania volnych lahkych retazcov kappa/lambda sa m6zu pre konkrétnu vzorku
lisit v pripade pouzitia analytickych suprav inych vyrobcov alebo inych systémov z dévodu odli$nej metddy testovania a inej $pecificite reagencii. Pouzitie:
Suprava Freelite je ur€ena na kvantitativne meranie volnych lahkych retazcov kappa / lambda in vitro v ludskom sére alebo plazme (lithium-heparin, EDTA) na
analyzatore Optilite od spolo¢nosti The Binding Site. Spolu s dal$imi laboratérnymi a klinickymi nalezmi pomaha meranie volnych lahkych retazcov pri diagnostike
a monitorovani mnohopocetného myelému, lymfocytarnych novotvarov, Waldenstromovej makroglobulinémie, AL amyloidézy, chordb spojenych s ukladanim
lahkych retazcov a choréb spojivového tkaniva, ako je systémovy lupus erythematosus (SLE). Materialy dodavané v stprave: 1 x 100 testov Optilite Kappa
/ Lambda Free Reagent (Reagencie na meranie volnych lahkych retazcov kappa / lambda), 1 x 2,7 ml Optilite Kappa / Lambda Free Calibrator (Kalibrator na
meranie volnych lahkych retazcov kappa/lambda), 1 x 1,6 ml Optilite Kappa / Lambda Free High Control (Kontrolna vzorka s vysokou koncentraciou volnych
lahkych retazcov kappa / lambda), 1 x 1,6 ml Optilite Kappa/ Lambda Free Low Control (Kontrolna vzorka s nizkou koncentraciou volnych lahkych retazcov
kappa/ lambda). Skladovanie a stabilita: Neotvorené supravy je potrebné skladovat pri teplote 2-8 °C a su pouzitelné do datumu exspiracie, uvedeného na
oznaéeni balenia supravy. CHRANTE PRED MRAZOM. Interpretacia vysledkov: Vysledky tejto analyzy je potrebné vzdy postdit spolu s anamnézou pacienta,
klinickymi vySetreniami a dalSimi nalezmi vratane predchadzajucich vysledkov merania Freelite, ak su k dispozicii. Rozsah merani: Freelite kappa 0,60 — 127000,
senzitivita 0,6 (mg/l), Freelite lambda 1,30 — 139000, senzitivita 1,3 (mg/l). Rozsahy normalnych hodnét v sére dospelych: volné kappa 3,30 - 19,40 mg/l, volné
lambda 5,71 - 26,30 mg/I. Limit kvantifikacie: Limit kvantifikacie (LoQ) pre meranie volnych lahkych retazcov kappa je definovany ako dolna hranica rozsahu
merania, teda 0,6 mg/l, pre meranie volnych lahkych retazcov lambda je definovana ako dolna hranica rozsahu merania, teda 1,3 mg/l. Uvedené hodnoty LoQ
boli validované v stlade so smernicou CLSI EP17-A. Linearita: Studia linearity bola zrealizovana na zaklade smernice CLSI EP6-A. Linearita merania volnych
lahkych retazcov kappa bola potvrdena pre rozmedzie koncentracii analytu od 2,60 do 140,34 mg/l s odchylkou od linearity <10 %. Linearita merania volnych
lahkych retazcov lambda bola potvrdena pro rozmedzie koncentracii analytu od 4,127 do 155,45 mg/l s odchylkou od linearity <10 %.

Vyrobca: The Binding Site Group Ltd, Birmingham, UK
Distribator v CR a SR: The Binding Site s.r.o., Pujmanové 1753/10a, 140 00 Praha 4, tel.:+421 223 013 988, www.bindingsite.com/cs-cz, info@bindingsite.cz
Datum revizie textu: 8. 12. 2021



