LABORATOR

VALTICE BULLETIN

Informace pro lékare a zdravotniky

Mili ¢tenari,

blizi se konec roku a s nim i ¢as bilanco-
vani. Myslim, ze mdzu s klidnym svédo-
mim Fici, ze tym nasi laboratore uspesné
podstoupil spoustu zmén. Modernizace
a vymeéna pfistrojové techniky a vyset-
fovacich postupu predstavovaly naroc-
né hektické obdobi. V&rim, Ze jsme tim
zkvalitnili sluzby a pfispéli k jesté lepsi
péci a v tomto trendu hodlame nadale
pokracovat.

Konec roku je také spojen s nejhez-
¢imi svatky. Preji, aby pohoda a klid vy-
stfidala shon a napéti, abychom vsSichni
zapomneéli na starosti a svatky si uzili se
svymi blizkymi a témi, které mame radi.

Za vSechny pracovniky Laboratore
Valtice preji do roku 2023 pevné zdravi,
hodné radosti a optimismu a také spo-
kojenosti s nami.

Bc. Alexandra Zvari¢ova

Diagnostika mnohoéetného myelomu

v€asné rozpoznavani i se zakladni laboratorni diagnostikou zachranuje lidské zivoty

Mnohocetny myelom (MM) je lymfopro-
liferativni onemocnéni charakterizované
klonalni proliferaci a akumulaci nado-
rové transformovanych plazmatickych
bunék v kostni dfeni provazené utlakem
normalni krvetvorby, osteolytickym po-
stizenim skeletu a ve vétsiné pripadu pfi-
tomnosti monoklonalniho imunoglobu-
linu v séru a/nebo v moci.

Historie monoklonalnich gamapa-
tii (paraproteinémii) se pise jiz vice nez
150 let. Od prvni analyzy moé&e nemoc-
ného s mnohocetnym myelomem v roce
1847 Henry Bence Jonesem, pres prv-
ni klinicky popis mnohocetného mye-
lomu prof. Otto Kahlerem, mél zasadni
vyznam v poznatcich o monoklonalnich
gamapatiich rozvoj laboratornich metod,
zejména elektroforetickych a imunoche-
mickych, ve 30. letech minulého stoleti,
ktery ve svém dusledku vedl az k soucas-
nym uspéchum terapeutickym.

Pro klinika je nalez paraproteinu,
spravnéji monoklonalniho imunoglo-
bulinu nebo pouze jeho ¢&asti, vyzvou,
na kterou musi reagovat odpovidajicim
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diagnostickym postupem. Z hlediska di-
ferencialni diagnostiky a indikace k za-
hajeni léCby mnohocetného myelomu
(MM) je podle aktualnich mezinarodnich
doporuceni nezbytné odliSit monoklo-
nalni gamapatii nejasného vyznamu
(MGUS), doutnajici (smoldering) formu
MM a mnohocetny myelom jako takovy
(dfive symptomaticky MM).

Laboratorni pracovnici poskytuji rutin-
né zakladni a mnohdy zasadni informace
o podezfeni na pfitomnost monoklonal-
niho gradientu, jeho prukazu, typizaci
a nasledné kvantifikaci. Tato vySetfeni
jsou pro dalsi lécbu pacienta mnohdy
klicova a vC€asnost léCby také vyznamné
zavisi na pozadovani vySetfeni prakticky-
mi lékafri, ¢i oblastnimi specialisty. Popis
a interpretace laboratornich vysledku by
mély byt mezilaboratorné srovnatelné
a poskytnout lékafi jasné informace, po-
tfebné jak pro presnou diagnostiku, tak
odpovidajici lé¢bu jeho pacientd. Vyraz-
ny podil na uspésném zachytu onemoc-
néni tedy maji zejména prakticti ékafi
a jejich spadové laboratore. Zasadni je
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pozornost, peclivost prace a individualni
pfistup ke kazdému vzorku v laboratofi,
konzultacni spoluprace laboratofi s pfi-
padnou konfirmaci u nejednoznacnych
interpretaci vysledku.

Za zakladni klinicko-biochemické vy-
Setfeni je povazovano stanoveni kon-
centrace celkové bilkoviny, elektroforéza
frakci sérovych proteinu a k ur¢eni imu-
noglobulinové tfidy a antigenniho typu
lehkych fetézcu paraproteint se pak
nejCastéji pouziva imunofixa¢ni elektro-
foréza. Své misto v algoritmu laborator-
nich metod pouzivanych u monoklonal-
nich gamapatii zaujima také stanoveni
koncentrace volnych lehkych rfetézcu
(nesekretoricky myelom, AL amyloiddza,
onemocnéni z lehkych fetézcl). Z rady
prognostickych faktoru je doporuc¢ova-
na kombinace 2-mikroglobulinu a albu-
minu, v paleté laboratornich vySetreni je
tfeba myslet také na dopliujici stanove-
ni viskozity séra a prukaz kryoglobulinu.

Pro lékare jsou zdrojem informaci
také doporuceni odbornych spole¢nos-
ti. V pripadé diagnostiky a monitorovani
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lé¢by pacientl s monoklonalnimi gama-
patiemi jsou nenahraditelné dulezitym
¢lankem pomyslneého fetézce predevsim
prakti¢ti [ékafi. Ceska spole¢nost klinic-
ké biochemie dlouhodobé spolupracuje
s Ceskou myelomovou skupinou, jednim
z vysledku spolecného usili jsou take kli-
nicka i laboratorni doporuceni [2, 3].

Pozadovana laboratorni vysetreni
souvisejici s diagnostikou a sledova-
nim monoklonalnich gamapatii

1. Laboratorni vysetreni, ktera by mél
provést obvodni (prakticky) lékaf u ne-
mocnych s podezienim na mnohocet-
ny myelom

Hematologie:

— Sedimentace erytrocytu. Velmi vyso-
ka sedimentace u hemocnych s mno-
hocCetnym myelomem souvisi s pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu
— Kompletni krevni obraz. Mnohocetny
myelom mohou provazet jak anémie,
tak pripadné trombocytopenie, ale

i neutropenie

Klinicka biochemie:

— Celkova bilkovina a albumin v séru

— Urea, kreatinin, elektrolyty v€etné kal-
cia v séru

— Elektroforéza bilkovin séra (detekuje
monoklonalni imunoglobulin ve vyssich
koncentracich, spolehlivé nad 5 g/L)

— Kvantitativni vySetfeni imunoglobulinu
v séru (izolované zvyseni jednoho typu
imunoglobulinu se souc¢asnym snizenim
jednoho nebo vSech ostatnich typu dal-
Sich se oznacuje jako imunoparéza a je
castym nalezem pfi diagndze mnoho-
cetného myelomu)

— VySetreni pfitomnosti lehkych fetézcu
v moci (Bence-Jonesova bilkovina)

Pokud jsou pfitomny pfiznaky a nékteré
z vySetfeni budi podezfeni ha mnoho-
cetny myelom, musi byt takovy pacient
ihned odeslan na specializované praco-
visté s moznosti toto podezreni konfir-
movat.

2. Rozsah vysetfeni provadénych ve
specializovanych centrech s cilem po-
tvrdit mnohocetny myelom, stanovit
klinické stadium nemoci a jeji prognézu

Zakladni biochemicka vysetreni:

— Urea, kreatinin, kyselina mocova,

Ca, ionizované Ca, Na, K, Cl, P, bilirubin,
ALT, AST, ALP, glykémie, CRP a LDH

— Koncentrace celkové bilkoviny a al-
buminu v séru

— Kvantitativni proteinurie ze sbéru
moci za 24 hodin

- VySetfeni glomerularni filtrace

Vysetreni bilkovin:

— Elektroforéza séra a zahusténé mocdi
— Typizace paraproteinu imunofixaci (IFE)
v séru i v moci. Vysetfeni je nutno proveést
vzdy i u pacienty, u nichz je podezfenina
tuto chorobu a elektroforéza je negativni
— Kvantitativni denzitometrické stano-
veni monoklonalniho imunoglobulinu

— Kvantitativni denzitometrické stanoveni
lehkych Fetézct v moci bud v nahodném
vzorku modi se vztazenim ke koncentraci
kreatininu v tomto vzorku, nebo mérené
ve vzorku moci ze sbéru za 24 hodin

— Kvantitativni stanoveni polyklonalnich
(neizotypickych) imunoglobulint

— Volné lehké retézce (FLC) v séru
vcetné stanoveni indexu k/\

— Stanoveni koncentrace B2-mikroglo-
bulinu v séru

Kritéria poSkozeni organu ¢i tkani
myelomem jsou zndma pod zkratkou
CRAB [1]

C (hyperkalcemie) — koncentrace
sérového Ca o > 0,25 mmol/L vyssi nez
horni limit referen¢niho rozmezi nebo
> 2,75 mmol/L

R (renalni insuficience) — snizeni
clearence kreatininu < 40 ml/min (=
0,67 ml/s) nebo koncentrace sérového
kreatininu 177 pmol/L

A (anémie) — koncentrace hemoglobinu
0 > 20 g/L nizsi nez dolni limit
referencniho rozmezi nebo

<100 g/L

B (kostni postizeni) — jedno nebo vice
osteolytickych lozisek na rtg skeletu,
CT nebo CT/PET

Tabulka 1. Zakladni vySetreni u pacienta s mnohocetnym myelomem — biochemické testy

v diagnostice monoklonalnich gamapatii

Screeningové — lékar prvniho kontaktu
Levné (sazebnik: 65 bodu)

Elektroforéza séra a moci

Potvrzeni diagnozy

Volné lehké fetézce v séru, Imunofixace

Zjisténi velikosti myelomové masy, prognéza

Ca, albumin, B2-mikroglobulin

Zjisténi poskozeni tkani a organu myelomem

Kreatinin, Ca, ALT, AST, ALP, LD, CRP

Tabulka 2. Srovnani kritériif MGUS, asymptomatického a symptomatického mnohocetného

myelomu
MGUS Doutnajici myelom Mnohocetny myelom
Koncentrace Koncentrace monoklonalniho Pfitomen monoklonalni

monoklonalniho
imunoglobulinu
vséru<30g/L

imunoglobulinu v séru > 30 g/L
a/nebo pocet klonalnich plazmocytu
v kostni dreni > 10 %

imunoglobulin v séru a/nebo
v moci + znamky poskozeni
organu pfi zakladni diagndze

Tabulka 3. Postup doporucovany laboratorfim a komentare k laboratornimu nalezu

Situace

Laboratorni diagnostika

Zprava o prvnim zachytu malého
abnormalniho pasu pri pozadavku
na vysetreni elektroforézy proteinu
v séru (u pacienta bez drive prokazaného
a typizovaného paraproteinu)

Komentovany vysledek upozornujici
na pravdépodobnost pfitomnosti
monoklonalniho gradientu s doporuc¢enim
provedeni IFE

Screening monoklonalni gamapatie

Prukaz lehkych fetézcu (kappa nebo lambda)
bez odpovidajiciho tézkého fetézce v séru
metodou IFE bez dostupné historie prukazu
tézkych retézcu

Elektroforéza proteinl v séru a nasledné
— pokud je nalezen paraprotein, provést IFE,
FLC, imunoglobuliny.

— elektroforéza proteinti v moci, provést
prukaz Bence-Jonesovy bilkoviny
imunofixacné
— vylougit pfitomnost IgE a IgD. Odeslat do
referencni laboratore pro potvrzeni, pokud
laboratof sama vysSetfeni neprovadi

— zadouci je také vysetfeni FLC v séru
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Klistova encefalitida a jeji prevence ockovanim

Otazky a odpovédi

Uvod

Klistata prenaseji celou radu infekc-
nich chorob. V naSich podminkach je
to nejcastéji virové onemocnéni nazy-
vané klistova encefalitida (klistovy zanét
mozku). Klistata také velmi ¢asto pre-
nasi bakterii zplsobované onemocné-
ni oznacované jako lymeska borelidza.
Protoze je tato nemoc zpusobovana
bakterii, je mozné ji s vétsSim i mensim
uspechem lécit antibiotiky.

Klistova encefalitida (KE) je zavazné
virové onemocnéni, proti kterému ale
existuje spolehliva ochrana jediné ocko-
vanim. Proti jejimu puvodci, coz je virus
z rodu flavivird, totiz neucinkuji zadna
antibiotika.

Ockovaci latky proti KE jsou u nas do-
stupné od dvou vyrobcul a jsou uréeny
podle véku pro déti a dospélé. Zaklad-
ni konvencni schéma se sklada ze tfech
davek vakciny, po kterych nasleduje pre-
ockovani. Existuji i zrychlena schémata,
ktera prinaseji rychlou ochranu a lisi se
dle vyrobce.

O nebezpeci vzniku KE se vi jiz mno-
ho let. Dulezitym faktorem, ktery v Ces-
ké republice jejich vyskyt ovlivauje, jsou
zmeény v podnebi probihajici v posled-
nich letech. Primérna rocni teplota na-
rasta a vytvari tak dobré podminky pro
prezivani klistat, v€etné nakazenych.
Kratsi a mirné zimy vedou pak k tomu,
ze prvni onemocnéni jsou zaznamena-
vana jiz na pfelomu bfezna a dubna. A¢-
koliv se o prevenci i o moznostech one-
mocneéni hovori, mezi lidmi stale existuji
dohady a nejasnosti, jak prisata klistata
odstraniovat, jak rychle se lze nakazit, jak
se ockovat a podobné. Proto vyuzivame
prilezitosti a pfinaSime odpovédi na nej-
Castéji kladené otazky.

Jaké jsou nejcastéjsi nemoci,

které klistata prenase;ji?

Klistata prenaseji vice nemoci. Mezi nej-
znaméjsi a také nejcastéjsi nemoci pre-
nasené klistaty patfi klistova encefali-
tida a lymeska borelidza. Prvni z téchto
dvou nebezpecnych onemocnéni je
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zpusobovano virem. Nelze jej tedy éCit
antibiotiky, protoze proti virim lze zasah-
nout jen specifickymi antivirotiky (jako
napfiklad u viru HIV ¢i chfipky). Tato ne-
moc muze zpusobit neurologické kom-
plikace, v nékterych pripadech dokonce
konci smrti. Jedinou moznosti, jak se ne-
moci branit je vyhybat se moznosti pfisati
klistéte a také pfipadnym ockovanim.

Druhé onemocnéni, tedy lymeska
borelidza, je zpusobovano nékolika dru-
hy baktérii, proti kterym pusobi antibio-
tika. Ovéem problém je v tom, ze one-
mocnéni az ve 40 procentech zustava
od pocatku nerozpoznano a tim padem
neléceno. A navic, bakterie se dokazi
Lukryt” do pojivové tkané, a tak se vy-
hnout pusobeni antibiotika. Mohou tam
pak pretrvavat nékolik let. Zvlastni pro-
blém predstavuji chronické formy one-
mocnéni, do kterych muize nemoc po
nékolika mésicich dospét. Nemocny pak
trpi neurologickymi, kloubnimi, srde¢ni-
mi nebo koznimi potizemi.

Kde se muze virus klistové encefalitidy
jesté vyskytovat?

Virus muze byt pfitomen i v mléku, ze-
jména kozim a ovc&im. Pfi poziti tak-
to kontaminovaného mléka muze do-
jit k pfenosu nemoci na Clovéka. Virus
se vSak nicCi pasterizaci pfi teploté
75°C-80°C, a tojiz za deset sekund.

Jsou nemocemi z klistat ohrozeni vice
déti nebo dospéli?

Je treba rozliSovat mezi infekci (to zna-
mena, ze virus je v ¢lovéku) a vlastni-
mi projevy nemoci. Déti byvaji zpravi-
dla infikovany stejné jako dospéli. Jen
v détském véku onemocnéni probiha
velmi lehce (nékdy jen jako bolest hla-
vy). U dospélych onemocnéni probiha
s mnohem horS$imi pfiznaky a s nasledky
ve formé obrn (nékdy pfechodnych, jin-
dy trvalych). Pokud pfijdou k lékafi rodi-
¢e a spole¢né s nim najdou duvody pro
ockovani svého ditéte, pak by se méli
nechat ockovat také, protoze maji vétsi
riziko horsiho pribéhu nemoci.

Jak rychle se ¢lovék nakazi?

Zalezi na dobé, po kterou bylo klisté na
Clovéku prisaté? V pripadé klistové en-
cefalitidy na Case tolik nezalezi, i kdyz se
predpoklada, ze béhem prvnich nékolika
hodin (dvou az tfi) by k pfenosu nemé-
lo dojit. U lymeskeé boreliozy se baktérie
nachazeji ve strevé klistéte. Nejprve se
musi zacit mnozit, pfechazet do slin-
nych zlaz a odtud do krve Clovéka. Ten-
to proces trva priblizné 24 hodin, a tak
k onemocnéni boreliézou dochazi nej-
Castéji az po této dobé od prisati klistéte.

Jak klisté co nejsetrnéji odstranit?

S kazdym klistétem je nutné zachazet,
jako by bylo nakazené. Pred jakoukoliv
manipulaci je nejlepsi pouzit jednorazo-
vé gumoveé rukavice, misto a klisté zakap-
nout alkoholovym dezinfekénim rozto-
kem a pockat asi tfi az pét minut. Alkohol
je velmi ucinny na virus a je schopen
béhem velmi kratké doby rozleptat jeho
obalku a tim ho znicit. Teprve poté se do-
porucuje pouzit nejlépe klesticky urcené
k vyndavani klistat. Ty lze koupit v lékarné.
Pouzit lze i pinzetu. Klisté je tfeba zachytit
hned u kuize a kyvavym pohybem jej do-
stat ven z kiize. Misto se pak potre dez-
infekci. V zadném pripadée se nesmi klis-
té rozmackavat nehty, &i jakkoliv mackat.
Klisté neni dobré mastit a rozhodné neni
nutné ho vytacet ani proti ani po sméru
hodinovych rucicek. Po vytazeni je tre-
ba jej smocit opét v kapce dezinfekéni-
ho roztoku a vhodit napfiklad do toaletni
misy. Klisté by se nemélo ani palit zapa-
lovacem, ani hazet do kose. Jako dezin-
fekce se muze pouzit napriklad Jodisol,
Septoderm, ¢ijiny alkoholovy dezinfekéni
roztok. V prirodé neni nejlepsi klisté od-
strafiovat, pokud k tomu nemame moz-
nosti za vySe uvedenych podminek.

Co délat v pfipadé, kdy v rané kousek
klistéte zGstane?

Pokud v rané zustane cast klistéte, pak
neni nutné volit radikalni chirurgické re-
Seni, ale misto osetfit masti s obsahem
antibiotika a pocCkat na proces pfirozené
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obrany organismu. Misto drobné zhni-
sd a zbytek klistéte se tak vylouci mimo
kuzi, jako napfiklad dfeveéna triska.

Co délat, kdyz kuze zarudne?

V misté pfrisati klistéte se muze obje-
vit zarudnuti. To je varujici znamkou jen
v pfipadé, je-li prameér vétsi nez pét cen-
timetrud. V tomto pripadé je na misté my-
slet na moznost nakazy lymeskou bore-
liozou a navstivit lékare. Ten predepise
antibiotika nejlépe na dobu alespon 14
dnu. Obavat se nemusite, pokud je za-
rudnuti mensi nez tfi centimetry v pru-
meéru. Ovsem je tfeba hlidat, zda se bé-
hem nékolika nasledujicich dni neobjevi
potize pfipominajici chfipku (malatnost,
bolesti kloubu atd.). To by totiz moh-
lo znacit prvni fazi onemocnéni klisto-
vou encefalitidou. Pfiznaky pak zpravidla
ustoupi, nastane nékolikadenni obdobi
klidu. Pak ale zache onemocnéni znovu.
Nastava druha faze. Nemocny trpi nah-
lou horeckou, bolesti hlavy, vadi mu sve-
telné podnéty, trpi tfresavkou, zvracenim.
Nasleduji pfiznaky drazdéni mozkovych
plen (nemocny napf. nepfitahne pro bo-
lest bradu k hrudniku) a ndsledné téz pfi-
znaky encefalitidy neboli zanétu mozku
(u nemocného se objevuji obrny).

Pokud mam po vyjmuti klistéte néjaké
potize ¢i podezfieni, mohu se obratit
na praktického lékare?

Na praktického lékafe se muzete obratit,
pokud mate néjakeé potize. Zde je nutné,
aby lékaf provedl vySetfeni a nejméné
dva odbéry krve pro laboratorni stano-
veni, prvni napfiklad pokud je zarudnuti
v misté vpichu véts§inez 5 cm a druhé asi
za 3 tydny.

Jak se chranit v prirodé?

Vibec nejlepsi je délat vse proto, aby se
zabranilo kontaktu s klistétem. Jdete-li do
pfirody, vezméte si pevnou obuyv, ponoz-
ky a kalhoty stazené do ponozek. Klisté se
dostava nejcastéji na kiizi téla ve stérbiné
mezi kalhotami a obuvi a pak leze smé-
rem vzhuru do teplych a vlhkych mist. Je
velmi citlivé na vyschnuti, a proto pokud
leze dlouho po odévu nedostane se prilis
vysoko, protoze se pusti nebo odumfe.
Dobré je pouzivat na kuzi repelenty (Re-
pelentni indulona, Off, Autan) a na odév
(okraje rukavu) insekticidy. Klistata se ne-
vyskytuji pfilis vysoko, maximalné do vys-
ky 60 centimetrt od zemé. Nepadaji ani
neskakaji ze stromu, jak se také Casto tra-
duje. Nelehejte si do travy bez podlozky.

Jak je nebezpecéné vyndavani klistat
pstim a ko¢kam?

Kazda manipulace s potencionalné naka-
zenym klistétem muze vést k pfenosu
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choroby na ¢lovéka. Je tedy vhodné
misto pfisani a samotné klisté zakap-
nout dezinfekci s obsahem alkoholu
a pak pouzit klesticky. Tim lze snizit rizi-
ko infekce. Jesté lepsi je pouzit jedno-
razové gumoveé rukavice.

Kdy, jak a ¢im se mohu nechat o¢kovat?
V soucasnosti existuji kvalitni ockova-
ci latky jak pro déti, tak i pro dospélé.
Podavaji se u konvencniho schéma-
tu ve tfech davkach. Po prvni davce se
druha podava za Ctrnact dni az tfi mé-
sice, tfeti davka pak za devét (u nékte-
rych vakcin i za pét) az dvanact mésicu.

Preockovani se provadi jednou davkou
po tfrech letech. Od druhého preocko-
vani se vakciny podavaji po péti letech
az do seniorniho véku, kdy by se mélo
znovu preockovavat po trech letech.
Ockovani je spojeno s mytem, Ze
by se nemélo provadét v letnich mési-
cich. To v8ak neni pravda. Oc¢kovat se
muze kdykoliv béhem roku. Ockovany
¢lovek ale musi védét, ze je spolehlive
chranén teprve za &trnact dnt od po-
dani druhé davky vakciny. BEhem doby,
kdy je riziko, Ze se s klistétem setkame
nejvétsi, se proto muze podavat vakci-
na v takzvaném zrychleném schématu.

Tabulka 4. Prehled dostupnych ockovacich latek proti kliStove encefalitidé
(Aplikace vsech uvedenych vakcin se provadi do svalu.)

Nazev vakciny

Charakteristika

Encepur pro dospélé

Urcena détem nad 12 let a dospélym.

Konvenéni schéma:

— prvni davka v den O, druha za 14 dni az 3 mésice,
treti za 9 az 12 mésicl po druhé davce

— prvni preockovani za 3 roky, poté po 5 letech

do véku 49 let, poté po 3 letech

Zrychlené schéma:

—-den0,7 21

— preockovani za 12 az 15 mésicu, poté

po 5 letech do véku 49 let, poté opét po 3 letech

Encepur pro déti

Urcena détem od 1 roku do 11 let.

Konven¢éni schéma:

— prvni davka v den 0, druha za 14 dni az 3 mésice,
treti za 9 az 12 mésicl po druhé davce

— prvni preockovani za 3 roky, poté po 5 letech

Zrychlené schéma:
-den0,721
— preockovani za 12 az 15 mésicu, poté po 5 letech

FSME-IMMUN 0,5 ml

Pro osoby starsi 16 let.

Konvenéni schéma:

— prvni davka v den O, druha za 1 az 3 mésice(mozno
zkratit na 14 dni), tfeti za 5 az 12 mésicu po druhé davce
— prvni preockovani za 3 roky, dalsi po 5 letech

do véku 60 let poté po 3 letech

Zrychlené schéma:
—den 0, 14, mésic 5-12
— preockovani shodné s konven¢nim schématem

FSME-IMMUN 0,25 ml

Urcena détem od 1 roku do 15 let.

Konvenéni schéma:

— prvni davka v den 0, druha za 1 az 3 mésice (mozno
zkratit na 14 dni), treti za 5 az 12 mésicu po druhé davce
— prvni preockovani za 3 roky, dalsi po 5 letech

Zrychlené schéma:
—den 0, 14, mésic 5-12
— preockovani shodné s konven¢nim schématem
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Tuto rychlou ochranu Zadaji lidé, ktefi
se nenechali naockovat v zimnich mési-
cich roku. Zrychlena schémata prinaseji
ochranu proti nemoci velmi brzy a jsou
rozdilna podle vyrobce ockovaci latky.
VSechna schémata jsou uvedena v pre-
hledu v Tabulce 4. Bézné dostupné jsou
na Ceském trhu Encepur pro dospé-
lé, FSME-IMMUN 0,5 ml, Encepur pro
déti a FSME-IMMUN 0,25 ml. Od prv-
niho ledna 2022 je hrazeno z vefejné-
ho zdravotniho pojisténi ockovani pro-
ti klistové meningoencefalitidé u osob
starSich 50 let.

Ve kterych oblastech se o¢kovani
nejvice doporucéuje?

Nejvyssi pocet klistat nakazenych virem
klistové encefalitidy byva v oblastech
fek, zejména Vltavy a Berounky. Zde je
nakazeno az pét procent klistat. Nejzna-
meéjsimi pfirodnimi ohnisky klistové en-
cefalitidy jsou jizni Cechy, zejména ob-
lasti okolo Ceského Krumlova, Ceskych
Budéjovic a Strakonic. Dale Jindfichova
Hradce, Tabora, Pisku, Prachatic, Klatov
a Plzné-severu. Klistata se také velmi

Casto vyskytuji v Praze a jejim okoli, dale
pak na Pribramsku, Klatovsku a Bene-
Sovsku. Ze severnich Cech jsou na tom
nejhlre oblasti kolem Usti nad Labem.
Ohrozenymi oblastmi jsou také Par-
dubicko, Kutnohorsko, Havlic¢kobrod-
sko. Na Moravé se nachazeji infikovana
klistata v oblasti Opavy, Sumperku, Je-
seniku, dale na Ostravsku, Olomoucku
a Prerovsku. Z jizni Moravy je to zejména
Zdarsko, Blansko, Znojemsko, Tiebic¢-
sko a Jihlavsko. OvSem cela Evropa je
v podstaté jedno velké ohnisko nakazy.
Infikovana klistata se vyskytuji od Fran-
cie az k Uralu.

Muze se lymeska boreliéza nebo
klistova encefalitida projevit

i v pfipadé, ze se zadna skvrna na kuzi
neobjevila ¢i dokonce v pfipadé, ze
klisté nebylo na téle nalezeno?

V urcgitém procentu pfipadt se muze
stat, ze se neobjevi ani zarudnuti typické
pro lymeskou borelidzu (tzv. erythema
migrans) a Zze nemocny neudava zakus
klistéte. S nejvetsi pravdépodobnos-
ti vSak ale klisté bylo prisato predevsim

Terapeutické monitorovani antiepileptik

Uvod

Terapeutické monitorovani (TDM) an-
tiepileptik je nezbytnym prfedpokladem
racionalni farmakoterapie epilepsie pre-
devsim s ohledem na skutecnosti, ze je
dlouhodoba, ¢asto celozivotni, spojena
s nezddoucimi ucinky typu A (augmen-
ted), C (chronic) a dnes jiz velmi vzac-
né typu B (bizzare). V ¢lanku chceme
poukazat na klicové aspekty indikace
a interpretace vysetfeni lékovych hladin
antiepileptik.

TDM antiepileptik je silnym nastrojem
pro spravné davkovani vzhledem k indi-
vidualnim farmakokinetickym a eventu-
alné farmakodynamickym parametrim
jednotlivého organismu. Pfevazna vét-
Sina antiepileptik pouzivanych v klinické
praxi spliuje zakladni predpoklad pro
TDM, tésnéjsi korelaci mezi sérovou/
plazmatickou koncentraci a klinickym
ucinkem nez mezi davkou a ucinkem.
Spravneé provadéné TDM ma nékolik
kroku.

Prvnim je stanoveni koncentrace lé-
Civa a pfipadné jeho metabolitd v krvi
ve vhodny casovy okamzik vzhle-
dem k davkovani (typicky po ustaveni
steady-state, odbér trought hladiny pfed
podanim a pfipadné peakové hladiny po
podani, pfi oekavané zméneé eliminac-
nich schopnosti organismu, pridani po-
tencialnich interagujicich léku i pfi zmé-
né generické formy).
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Nasleduje interpretace nalezu,

pfi niz se hodnoti:

A.zda koreluje nalezena koncentrace
léCiva s oCekavanou hladinou vzhle-
dem k davce a individualnim para-
metrim organismu

B. zda je nalezena koncentrace léCiva
v referenénich mezich a terapeutic-
kych mezich

C.zda nalezena koncentrace koreluje
s klinickym efektem, pripadné s pro-
jevy toxicity

D.zda nejsou pfitomny znamky abnor-
malniho metabolického profilu

Jakkoliv vykazuji antiepileptika novych
generaci podstatné nizsi cetnost a za-
vaznost vyskytu zavaznych nezadoucich
ucinkl, povazujeme za nezbytné moni-
torovani i velmi bezpecnych a relativné
malo toxickych antiepileptik 3. generace.
Davodem je nejen kontrola compliance,
ale také vysoka interindividualni variabi-
lita biologické dostupnosti téchto éciv.
Klinickou laboratofi uvadéna referencni
rozmezi definuji relaci sérové koncentra-
ce, v niz je u vétsiny pacientu ocekava-
no dosazeni optimalni klinické odpovédi.
V Fadé pripadu je vdak vhodnéjsi aplikace
individualnich terapeutickych koncentra-
ci. Ty jsou definovany jako koncentrace,
pfi které je minimalizovano riziko bez za-
chvatu s dobrou snasenlivosti medikace,
resp. snesitelnymi nezadoucimi ucinky.

pak jeho urcité mladsi vyvojové sta-
dium, tzv. nymfa, ktera je velikosti asi
polovi¢ni v porovnani s dospélou sa-
mickou. Je svétla, a tak se muze snad-
no prehlédnout a saje podstatné kratsi
dobu. Ackoliv tomu néktefi odbornici
véri, lymeskou boreliézu nemuze pre-
nést komar predevsim proto, ze by jen
stézi doslo k uplnému cyklu mnozeni
a pfesunu do slinnych zlaz, jak je po-
psano jiz vyse u klistat nebo jejich vy-
vojovych stadii.

Klistova encefalitida muze vzniknout
i bez zakusu klistéte, a to pozitim ne-
pasterizovaného ov¢iho a koziho mléka
a syru, protoze infikované klisté salo na
koze nebo ovci a virus se pfi virémii (vi-
rus cirkuluje v krvi) dostal do mléka.

Prof. MUDr. Jifi Beran, CSc.
Centrum ockovani

a cestovni mediciny Hradec Kralové
Pracovisté tropické,cestovni mediciny
a ockovani IPVZ Praha

Hlavnimi davody pro TDM a souc¢asné

zdroji farmakokinetické variability

antiepileptik jsou:

— Variabilita biologické dostupnosti
a first-pass metabolismu

— Variabilita intenzity metabolismu
(v&etné geneticky podminénych ab-
normit)

— Variabilita eliminacnich schopnosti
organismu

— Lékové interakce (pfedevsim na urov-
ni metabolismu na CYP 450)

— Léky vykazujici nelinearni farmakoki-
netiku

— Kontrola compliance

Doporuceni k TDM antiepileptik
V nasi laboratofi aplikujeme v oblasti
TDM psychofarmak, v¢etné antiepileptik,
poznatky mezinarodniho konsenzu spo-
le¢nosti AGNP (Arbeitsgemeinschaft fur
Neuropsychopharmakologie und Phar-
makopsychiatrie), které fesi otazky indi-
kace a interpretace TDM psychofarmak,
definici terapeutickych referencnich
mezi a varovnych kritickych hodnot psy-
chofarmak a vybrané metodické otazky.
Na zakladé mezinarodniho konsenzu
byla vytvofrena kritéria pro TDM psycho-
farmak, vcetné antiepileptik, kdy jsou
psychofarmaka rozdélena do 4 kategorii
v zavislosti na vhodnosti provadéni TDM.
V Tabulce 5 jsou shrnuty charakteristiky
jednotlivych skupin psychofarmak.
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U lécCiv skupiny 1 (TDM Strongly re-
commended) by TDM mélo byt prova-
déno zcela rutinné v Uvodu do terapie
po ustaleni steady state a periodicky
v intervalech 3—4 meésice pfi dosazeni
remise onemocnéni, dale vzdy pfi se-
lhavani terapie, podezreni na intoxikaci
a zméné farmakoterapie s nasazenim
potencialné interagujicich écCiv.

V této skupiné jsou terapeutické meze
dobre definované. Ucinek lé&by pfi sub-
terapeutickych koncentracich je srovna-
telny s placebem, a naopak supratera-
peutickeé hladiny jsou spojeny s vysokym
rizikem toxicity.

Pro léc¢iva skupiny 2 (TDM Re-
commended) by mélo byt TDM pro-
vadéno vzdy v uvodu do terapie a pe-
riodicky v intervalech 6-9 mésicu pfi
dosazeni remise. Korelace mezi hladi-
nou a terapeutickym efektem neni tak
silnd jako v pfedchozi skuping, TDM
je vhodné pro titraci davky a dosazeni

terapeutickych hladin signifikantné zvy-
Suje pravdépodobnost lécebné odpoveé-
di. Podobné TDM snizuje riziko toxicity
u supraterapeutickych koncentraci.

Pro léciva skupiny 3 (TDM Use-
ful) spocivda vyznam TDM predevsim
pro kontrolu compliance a prevenci
dose-dependent nezadoucich ucinku.

U léciv skupiny 4 (TDM Potentially
useful) je korelace mezi hladinou a kli-
nickym ucinkem slaba. Pfinos TDM je
predevsim v kontrole compliance.

V Tabulce 5 uvadime prehled psycho-
farmak monitorovanych v nasi laboratofri
se zarazenim do prislusné skupiny 1-4

podle potfebnosti TDM.

Tabulka 5. Prehled antiepileptik monitorovanych v nasi laboratofi s ohledem na vyznam TDM.

Skupina TDM Antiepileptika
1-TDM St L
rongy Fenobarbital, Fenytoin
recommended

2 — TDM recommended

Clonazepam, Etosuximid, Felbamat, Karbamazepin + M,
Oxkarbazepin, 10-hydroxykarbamazepin, Kyselina valproova,
Lacosamid, Lamotriigin, Levetiracetam, Primidon, Rufinamid,

Stiripentol, Topiramat, Zonisamid

3 — TDM Useful

Gabapentin, Pregabalin, Vigabatrin

4 — TDM Potentially useful

Tabulka 6. Prehled monitorovanych antiepileptik a jejich zdkladnich farmakokinetickych parametru a referencnich mezi.

. . Biologicka Vazba _na ) Biologicky polocas t;/» Aktivni Referenéni rozmezi v mg/l (v zavorce
Antiepileptikum o plazmatické .
dostupnost (%) . (h) metabolit v umol/l)
proteiny (%)
o 40-60 dospéli
Ethosuximid >90 0 30-40 déti Ne 40-100 (283-708)
Fenobarbital >90 40-60 70-140 dospéli Ne 10-40 (43-172)
37 déti
. 30-100 dospeéli
Fenytoin >80 90 <10 déti Ne 10-20 (40-80)
. 7-22 dospéli
Primidon >90 10 5_11 déti Ano 5-10 (23-46)
) 8-20 dospéli 4-9; <12 v souctu s epoxidem
Karbamazepin 75-85 70-80 10-13 déti Ano (17-38, < 51 v souctu s epoxidem)
17-56 dospéli
Klonazepam >80 82-86 22_33 déti Ne 40-80 pg/l (127-254 nmol/l)
. 12-16 dospéli
kys. Valproova >90 90 8-12 dati Ne 50-100 (347-693)
Gabapentin <60 0 5-9 Ne 2-20 (12-117)
Lacosamid 100 <15 12-16 Ne 5-20 (20-80)
Lamotrigin >95 55 15-35 Ne 3-15 (12-59)
Levetiracetam > 95 <10 6-8 Ne 10-40 (59-235)
Pregabalin >90 0 5-7 Ne 0,9-14,2 (5,6-89,2)
Retigabin 60 80 6-10 Ano 0,45-0,90
Rufinamid >80 26-35 6-10 Ne 5-30 (21-126)
- 4-22 absence, 8-12 Dravet sy
Stiripentol 270 99 4,5-13 Ne (17-94 absence, 34-51 Dravet sy)
Tiagabin >90 96 5-9 Ne 0,02-0,2 (0,05-0,53)
Topiramat >80 13-17 20-30 Ne 2-20 (5,9-59)
Vigabatrin 60-80 0 5-8 Ne 2-10 (15,5-77,4)
Zonisamid >90 40-50 50-70 Ne 10-40 (47-188)

% Stranalclli 2/ 2022
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Intenzita metabolismu je v fadé pfipadu,
pfi dodrzeni pfedpokladu odbéru ve stea-
dy-state, odhadnutelna na zakladé stano-
veni koncentrace aktivnich i neaktivnich
metabolitd parentniho psychofarmaka.
Zvyseni metabolického poméru pouka-
zuje na zvysSenou intenzitu metabolismu
a naopak. Pricinou zménéné intenzity
metabolismu mohou byt snizené hepa-
talni funkce, Castéji lékové, event. potra-
vinové interakce nebo geneticky podmi-
néna abnormita metabolismu, nej¢astéji
mutace nékterého z CYP 450 (napf. 2C9,
2C19, 2D6 aj.). Interakce s jinymi lécivy,
geneticky podminéné mutace a poly-
morfismy, indukce (véetné autoindukce)
a suprese v systému cytochromu P450
mohou vést k vyznamnym alteracim me-
tabolismu v kvalitativnim i kvantitativnim
sméru. V odhaleni téchto zmén farma-
kokinetiky pfispiva predevsim fenotypi-
zace prostfednictvim TDM, v oduvod-
nénych prfipadech genotypizace (zejm.
pomali a ultrarychli metabolizatofi).

V Tabulce 6 uvadime prehled antie-
pileptik, ktera v nasi laboratofi moni-
torujeme s uvedenim jejich zakladnich
farmakokinetickych vlastnosti a refe-
rencnich mezi.

Dovolujeme si demonstrovat vyznam
TDM antiepileptik na pfikladech variabili-
ty farmakokinetiky bezpecného léCiva 3.
generace levetiracetamu a na prikladu lé-
kové interakce karbamazepin — fenytoin.

V prvnim pripadé byla sledovana mira
interindividualni variability farmakokine-
tiky pomoci studia korelace mezi den-
ni davkou levetiracetamu (mg/kg/den)
a udolni (trough) sérovou koncentraci
tohoto éc¢iva (mg/l). Do vysetiované-
ho souboru byli zafazeni pacienti po
dosazeni steady state. Ze statistického
hodnoceni dat byli vylouceni pacien-
ti s podezfenim na non-compliance,
dale pacienti s indikaci TDM pfi uvodu
do terapie a také pacienti s vyznam-
nou poruchou renalnich &i hepatalnich
funkci (sérovy kreatinin > 120 pmol/l,
ALT > 0,92 pkat/l). Vysledek korela¢ni
studie je uveden na Obrazku 1.

Z grafu na Obrazku 1 je patrna po-
meérné slaba korelace mezi standardizo-
vanou davkou a trough sérovou koncen-
traci. Jen u 59 % pacientu sledovaného
souboru (n = 368) tak existuje dobra ko-
relace mezi davkou a dosazenou trou-
gh sérovou koncentraci. U 186 pacientu
(50,5 %) je trough sérova koncentrace
v referencnim rozmezi, u 177 pacientu
(48,1 %) pod dolni hranici referen¢niho
rozmezi a 5 pacientu (1,4 %) se nachazi
nad horni hranici referen¢niho rozmezi.

Ve druhém pripadé byla sledovan vliv
lékové interakce fenytoin (PHE) — kar-
bamazepin (CBZ) na populacich 110
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Obrazek 1. Korelace mezi standardizovanou denni davkou a sérovou koncentraci
levetiracetamu v populaci 368 ambulantnich pacientu po ustaveni steady -state.
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Obrazek 2. Srovnani metabolickych pomeért CBZ-epoxid souboru pacientt s monoterapii

CBZ a kombinaci CBZ-PHE

pacientt s monoterapii CBZ a 39 pa-
cientl s kombinaci CBZ-PHE. PHE je
induktorem metabolismu CBZ, zejmeé-
na jeho pfemeény na aktivni metabolit
karbamazepin-10,11-epoxid.

Na Obrazku 2 je uvedeno srovnani
metabolického poméru (poméru kon-
centrace 10,11-epoxykarbamazepinu
a karbamazepinu) v souboru monote-
rapie a v souboru kombinované terapie
s fenytoinem, kdy je prokazan vyznam-
ny vliv PHE na metabolismus CBZ. Vli-
vem soucasného podavani PHE s CBZ
dochazi ke snizeni plazmatické hladiny
CBZ. V Tabulce 7 jsou uvedeny charak-
teristiky studovanych souboru.

Tabulka 7. Zakladni statisticka data studova-
nych soubort pacientt s monoterapii CBZ
a kombinovanou terapii CBZ - PHE.

CBZ +
7 PHE
Velikost souboru 110 39
Aritmeticky pramer 0,1632 0,2596
Median 0,1379 | 0,2300
Smérodatna odchylka 0.09886 | 01173
(SD)
Statisticky velmi
vyznamny rozdil P <0,0001
t-test
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Zaveér

Z vySe uvedenych skute¢nosti plyne
jasny pfinos TDM antiepileptik nejen
u légiv 1. a 2. generace s vyznamnéj-
$imi nezadoucimi ucinky, nizsim tera-
peutickym indexem a rizikem lékovych
interakci, ale také u lécCiv 3. generace,
ktera jsou vyrazné bezpecnéjsi. Z antie-
pileptik 3. generace vynika pfinos TDM
u léciv s vyssi interindividualni variabi-
litou farmakokinetiky — levetiracetamu,
zonisamidu, stiripentolu a lamotriginu.
TDM je objektivni metodou, jejiz v€asné,

spravné a pravidelné pouziti vede ke
zvySeni bezpecnosti a efektivity farma-
koterapie epilepsie.
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Novy Ji¢in

Hyaluronan v mediciné — podpora regenerace a hojeni

Biologie HA

Hyaluronan (kyselina hyaluronova, HA),
byl poprvé popsan v roce 1934 Karlem
Meyerem a Johnem Palmerem, kdy se
podafilo izolovat ze sklivce kravského
oka viskdzni a pruhlednou latku. Od té
doby se povédomi o této unikatni, télu
vlastni, latce zvétsilo. Presto jesté do
doby pred par desitkami let previadal
nazor, ze HA je hlavné pasivni vyplni
v mezibunécné hmoté. Az s rozvojem
molekularni biologie a také citlivych
analytickych metod se zacaly obje-
vovat nové vlastnosti této latky vcetné
regulacnich vlastnosti pfi vyvoji plodu,
hojeni, metastatické aktivité nadoru
a zanétech.

HA je pfirodni polysacharid, glyko-
saminoglykan, vyskytujici se ve vétsiné
lidskych a zvirecich tkani. Je to reté-
zec opakujiciho se disacharidu sklada-
jiciho se z molekuly kyseliny glukuro-
nové a molekuly N-acetylglukosaminu
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Obrazek 3. Hyaluronan v kazi, zakladni
chemicka struktura disacharidu HA.

(Obrazek 3). Vétsina HA ve zdravé tkani
dosahuje skutecné uUctyhodné velikosti
(az nékolika megadaltonu, MDa) a obsa-
huje nékolik tisic disacharidovych jedno-
tek. HA muze byt takto extrémné velky
diky tomu, Ze je syntetizovana (na rozdil
od jinych glykosaminoglykant heparan
sulfatu, dermatan sulfatu apod.) pfimo
z bunécné membrany do mezibunécné
hmoty (Obrazek 4). To je mozné mimo

extracelularni prostor

jiné i diky tomu, ze HA neni vétveny a ani
sulfatovany, coz je dalsi rozdil oproti ji-
nym glykosaminoglykanum. Jde tedy
o chemicky a strukturné velice jedno-
duchou, téméf az nudnou molekulu. Ale
zdani muze klamat.

Az 50 % veSkerého HA je uloZeno
v kuzi, predevsim v jeji dermalni Casti
(konkrétné v papilarni dermis hned pod
pokozkou, Obrazek 5). Vysoka koncen-
trace HA je také v o¢nim sklivci, klou-
bech a synovialni tekutiné a pupecniku.
Pravé na synovialni tekutiné v klou-
bech lze demonstrovat jednu z hlavnich
funkci HA v nasem organismu. V tom-
to pfipadé jde o roli pasivni — lubrika-
ce a hydratace. Bez HA by nase klouby
neklouzaly. A pravé ubytek HA v synovi-
alni tekutiné nasledkem zanétu je jed-
nou z pricin bolesti kloubU pfi artritidé.
Ale i v kuzi ¢i oku mad HA vyznamnou
roli, spojenou s jeho unikatni schopnosti

HA

kolagen

—— elastin

§ dalsi glykosaminoglykany
%% bunétna membrana

() HAS CD44

323333333%E2%33333%3333«323%33%3332‘?’;3%3233E%32%3333322331@;33E%EE3%EE~’,33333%33Eiifgi%%33%23%3E3%33333%3333322333%32&1&%23%323%2233%3
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intracelularni prostor

Obrazek 4. Schématicka stavba mezibunécné hmoty v lidské dermis. HAS — hyaluronan syntazy, CD44 — receptor pro HA.
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Obrazek 5. Histofluorescencni detekce HA
v lidské kuzi. Zelend — HA, modra — jadra
bunék.

hydratace — HA v podobé dlouhého po-
lymeru vaze obrovské mnozstvi vody
a tim udrzuje tkané pevné a odolavajici
vnéjsim fyzikalnim vlivam.

Co kromé schopnosti hydratovat
a lubrikovat urcité tkané déla z HA tak
zajimavou a v poslednich letech sta-
le vice popularni surovinu v mediciné
i kosmetice? Je to jeho schopnost regu-
lovat celou fadu vyznamnych (pato)fy-
ziologickych jevu spojenych predevsim
s tvorbou tkani, regeneraci &i reparaci,
fibréozou Ci zanétem. HA je jednou ze
slozek ECM, ktera se béhem poskozeni
(Urazu, mechanické opotrebeni, infekce)
zacne Stipat na mensi (krat$i) fragmenty.
Tyto fragmenty HA ziskavaji nové bio-
logické vlastnosti, i kdyz jejich zakladni
struktura zUstava nezménéna; jen jsou
misto tisict disacharidovych jednotek
stovky, desitky Ci jednotky v pripadé nej-
kratSich oligomeru HA. Tyto biologicky
aktivni fragmenty v organismu vznika-
ji bud nespecifickym pusobenim kysli-
kovych radikalu (typicky béhem infek-
ce ¢i aktivniho zanétu) nebo zvysenou
degradaci pfitomného HA pusobenim
hyaluronidaz.

Stejné jako ma skoro kazda naSe
bunka 3 rtizné enzymy syntetizujici HA
(hyaluronan syntazy 1 az 3, HAS1-3), tak
nase tkané obsahuji i nékolik hyaluro-
nidaz, nékteré stépi nativni vysokomo-
lekularni HA na del$i fragmenty (TMEM2,
HYAL2), jiné jej $tépi na velice malé oli-
gosacharidy (HYAL1 a PH20). Aktivi-
ty enzymu HA syntetizujicich a degra-
dujicich jsou za normalnich podminek
v rovnovaze a odpovidaji za pfirozeny
tkanovy obrat HA. HA v dermis setrva po
jeho syntéze nékolik dni, nez je postup-
né enzymy degradovan a z organismu
bud vylou¢en nebo vyuzit jako stavebni
jednotky pro nové molekuly glykosami-
noglykanu. HA v kloubni chrupavce je
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stabilnéjsi — po syntéze tam setrvava az
nékolik tydnu. Naopak z plazmy je HA
odstranovan velice efektivné diky jatram
a ledvinam. Pokud je rovnovaha kata-
bolismu a anabolismu HA narusena lze
to Casto detekovat specifickymi citlivy-
mi metodami kvantifikujicimi mnozstvi
HA v téle. Typickym pfikladem je vyu-
ziti analyzy koncentrace HA v séru jako
znamky jaterni fibrozy (citace: https://
bmcgastroenterol.biomedcentral.com/
articles/10.1186/1471-230X-5-32). Ten-
to typ poskozeni jater se vyznacuje in-
tenzivni prestavbou tkané, zvysenou
syntézou ECM (v€etné HA), chronickym
zanétem a ztratou schopnosti jater HA
z krve odstranovat. VSechny tyto fakto-
ry vedou ke zvyseni hladiny HA v séru.
Podobné zmény byly pozorovany i pfi
jinych zanétlivych a fibrotickych one-
mocnénich a také u nékterych typu
nadorovych onemocnéni (diky urcité
fyziologické podobnosti procesu tu-
morigeneze a fibrozy).

Nejbéznéjsim receptorem, diky kte-
rému se HA na bunky vaze, je receptor
CD44. CD44 se v ruzné mire vyskytu-
je prakticky na v8ech typech bunék, ale
ve vétsim mnozstvi je pfitomen u bunék
kmenovych, které okolo sebe maji niku
bohatou na HA. Podobné funkce jako
CD44 ma i receptor RHAMM, vyskytu-
jici se hojné u nadorovych bunék. Tyto
receptory se preferencné vazi na vyso-
komolekularni HA, ale s nizsi afinitou
interaguji i s fragmenty HA a zprostred-
kovavaji tak jejich biologické ucinky.
Zvlastni skupinou receptoru pro HA jsou
LYVEL1 a HARE, receptory pfitomné na
endotelidlnich a potazmo jaternich bun-
kach, které zajistuji tkariovy a systémo-
vy obrat HA a jeho odstranéni z lymfy
a krve. Naopak TLR (toll-like receptory)
pritomné na imunitnich a epitelialnich
bunkach umoznuji detekovat a odpové-
dét na pfitomnost mensich fragmentu
HA, které vznikly v dusledku poSkozeni
tkané. Receptor layilin zprostfedkovava
ochrannou funkci HA pro stfevni epitel.
Kromé bunécnych receptoru existuje
také cela rada dalSich molekul a protei-
nu schopnych s HA reagovat a tim dale
pozmenovat jeho fyzikalni biologické
vlastnosti. Mezi nejvyznamnéjsi patfi
bez pochyby TSG-6, protein schopny
kovalentné modifikovat HA, s protektiv-
ni roli v zanétu (citace: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/29362135/). Siroké za-
stoupeni receptort CD44 i specializova-
néjsich receptoru v téle odrazi mnoho
roli, které HA zastava.

To, jak jsou vyznamné funkce HA
v organizmu, nam dobfe ukazuje po-
nekud extrémni priklad z zivocisné fiSe
— hlodavec rypos lysy. Tato hola a slepa

zvifatka velikosti podobné nasi mysi Ziji
v podzemnich norach v jizni Africe. Na-
rozdil od vétSiny malych hlodavcu se
dozivaji az 40 let a jen vyjimecné umi-
raji na nadory. A dékovat za to mohou
zfejmé HA, ktery syntetizuji rypoSovy
bunky v extrémni molekularni velikosti.
Normalné je v lidském ¢&i mySim orga-
nismu HA pritomen v molekulové veli-
kosti 2-8 MDa. Avsak ryposi diky muta-
ci v genu HAS2 syntetizuji HA s vice jak
dvojnasobnou velikosti. Diky tomu maji
o dost pruznéjsi kuzi, coz jim umoznuje
prodirani se uzkymi podzemnimi chod-
bickami bez poskozeni kuze. Druhot-
né jim velky HA navic zajistuje pfiroze-
nou obranu proti bunécné senescenci
a nadorovému bujeni (citace: https://
www.nature.com/articles/s41467-020-
16050-w). Rypos ale neni jediny, kdo si
uzivad vyhod nadbytku HA ve své kuzi.
Psi plemeno Sarpej ma ve svém gene-
tickém profilu zdvojeny genu pro syn-
tézu HA, coz u nich vede v hypertrofii
kuze a jejich typickému vzhledu. Jestli
jim vice HA poskytuje odolnost vuci ne-
mocem, neni zndmo.

Aplikace HA

Vyznam HA pro zdravi, regeneraci a ob-
novu kuze je nezpochybnitelny, a i pro-
to je HA oblibenou kosmetickou su-
rovinou. AvSak koncentrace HA a jeho
formulace v kosmetickych produktech
pouzivanych na neporusenou kuzi li-
mituje moznosti, jak muze HA pozitiv-
né pusobit. Nicméné i u topické aplika-
ce bylo prokazano, ze reguluje kvalitu
kUze u pacientt dlouhodobé pouzivaji-
cich topické kortikosteroidy (citace: htt-
ps://www.jidonline.org/article/S0022-
202X(15)36174-1/fulltext#secst0010),
kde HA vytvafi ochranny film na povr-
chu kuze a brani negativnim ucinkim
znecisténého ovzdusi. HA je také obli-
benou komponentou dermalnich fillert
a podobnych produktl pro augmentaci
meékkych tkani nejen v estetické medici-
né. HA se v podobé vysoko koncentro-
vanych roztoku také bézné vyuziva pro
lécbu Ci alespon zmirnéni priznaku os-
teoartritidy pfedevsim v kolennim klou-
bu. V tomto pfipadé se jedna o pfimou
nahradu synovialni tekutiny a zlepSeni
mechanickych vlastnosti kloubu. Vyso-
komolekularni HA je navic schopen, na-
rozdil od jeho fragmentované podoby,
tisit zanét, a dokonce pusobit analgetic-
ky (citace: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/26311398/). Lubrikacni vlastnosti
HA jsou také Casto vyuzivany v oftalmo-
logii, od umélych slz po komplexnéjsi
indikace v€etné nahrad sklivce (citace:
https://www.sciencedirect.com/scien-
ce/article/abs/pii/S0144861721000849).
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Samostatnou kapitolou je vyuziti HA
v hojeni akutnich i chronickych ran.

HA pouzivany v léCivych pfipravcich,
zdravotnich prostredcich ¢i kosmetice
se nejcastéji vyrabi biotechnologicky,
tzv. fermentaci. Ceskym producentem
a vyznamnym mezinarodnim doda-
vatelem ruznych forem HA je Contip-
ro z Dolni Dobrouce na usteckoorlic-
ku. Tento HA je produkovan vybranymi
kmeny bakterii, které si z HA vytvareji
ochranna pouzdra kolem svych bunék.
Takto ziskany HA ma vysokou kvalitu
i Cistotu a je zcela identicky k HA vysky-
tujicimu se v lidském organismu. Pred
rozvojem biotechnologické vyroby se
vetSina HA izolovala z odpadnich tkani
pfi zpracovani masa — nejcastéji z ko-
houtich hfebinku Ci kravskych o¢i. Ten-
to puvodni zpusob izolace HA s sebou
nese fadu nevyhod, predevsim vetsi ri-
ziko pfenosu zoonodz a také kontaminaci
HA zvifecimi proteiny, a tedy vyssi prav-
dépodobnost nezadouci imunitni reak-
ce na podany HA.

HA v hojeni

HA se uplathuje v procesu hojeni hned
po vzniku poranéni. Z krevnich desticek
a narusenych endotelii se HA dostava do
rany, stava se soucasti krevni srazeniny
a moduluje tak jeji mechanické vlast-
nosti. V ¢asnych udalostech po pora-
néni hraje HA jesté dalsi roli, tvofi totiz
dulezitou soucast otoku okolni tkaneg,
ktery je jednim ze Ctyrfech Celsovych
pruvodnich znaku zanétu. V dusledku
zanétu nasledujiciho poranéni je zvy-
Sen obrat HA - jeho syntéza i degrada-
ce. HA je po zranéni Stépen v dusledku
zanétlivych procesu specifickymi (napf.
uvolnénim HYAL2 z krevnich desti¢ek)
i nespecifickymi (radikaly) mechanismy
na niz$i molekulovou hmotnost, ktera
ma jiné signalizac¢ni vlastnosti. Napfi-
klad fragmenty podporuji angiogenezi,
moduluji zanét a migraci bunék. Kratsi
fragmenty HA lakaji polymorfonuklearni
leukocyty a usnadnuji jejich pranik skrz
tkan, coz vede k efektivnéjsimu odstra-
néni debris a invadujicich bakterii. Vy-
sokomolekularni HA pfitomny v mezi-
buné&né hmoté se stava cilem radikalu
produkovanych zanétlivymi burikami,
a tak snizuje zanétlivé poskozeni okolni
tkané. V prvnich dvou tydnech je pozo-
rovano zvyseni syntézy HA fibroblasty,
které jsou aktivovany prozanétlivym
prostfedim. Toto obdobi hojeni je spo-
jeno se zvySenym bunécnym délenim
ranovych bunék. Dalsi glykosaminogly-
kany (napf. heparan sulfat, chondroitin
sulfat, dermatan sulfat) jsou synteti-
zovany o néco pozdéji, kdyz uz bu-
nécné déleni dosahne svého maxima.
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V hypoxickych tkanich je stimulovana
produkce HA a fragmenty HA indukuji
novotvorbu cév na nékolika urovnich.
HA je dulezitou slozkou granulacni tka-
né a moduluje jeji mechanické vlastnos-
ti a jeji zrani. HA stimuluje fibroblasty
k tvorbé kolagenu Il a jinych molekul
ECM. HA slouzi jako leSeni pro migraci
fibroblastu. Ve fazi reepitelizace je HA
spolu s CD44 receptorem situovany vice
u okraju rany, coz zefektiviuje migraci
keratinocytl. Kdyz keratinocyty postra-
daji funk&ni CD44, tak je reepitelizace
rany vyznamné pomalejsi. Naopak do
rany dodana HA urychluje hojeni. Je to
zfejmé i diky tomu, ze HA udrzuje v rané
pfiznivé mechanické prostfedi pro délici
se a migrujici buniky.

Vysokomolekularni HA naopak mo-
duluje zanétlivou odpovéd a spise ji tlu-
mi a posunuje smérem ke snizeni pro-
zanétlivych procesu. Vysokomolekularni
HA tak vykazuje protizanétlivé a antian-
giogenni vlastnosti. Vysokomolekularni
HA dale brani apoptoze bunék, ale take
jejich déleni a pfispiva k rovnovaze v tka-
nich signaliza¢nimi mechanizmy.

Zkouma se také role HA ve fibrotic-
kém procesu a v tvorbé jizev. Jak se
ukazuje, tato role je komplexni. Jiné
efekty muze mit HA endogenné pro-
dukovany bunkami v misté poskozeni,
kde se chova profibroticky, a odlisné
vlastnosti ma hyaluronan dodany do
mista poskozeni napfiklad ve formé in-
jekce. | kdyz se jedna o identické mo-
lekuly, exogenni hyaluronan nema na
sobé navazané hyaladheriny a neni tak
provazan s jinymi slozkami mezibunéc-
né hmoty. V 90. letech minulého sto-
leti bylo pozorovano bezjizevné hojeni
u nenarozenych mysi souvisejici s vy-
sokou produkci endogenniho HA, coz
vedlo ke snizeni zanétu. Cilem aplikace
exogenniho HA je pravé snizeni zjizveni
akutnich ran.

Mimo akutni rany je s vyhodou HA
pouzivan v prostfedcich podporujicich
hojeni chronickych ran, které se Cas-
to kvuli pridruzenym patologiim samy
nehoji. Vyhodna je téz kombinace HA
s antiseptiky. Chronické rany byva-
ji Casto infikované a bakterie v ranach
prezivaji ve formé tzv. biofilmu, coz
jim propujcuje odolnost vuci imunit-
nimu systému i antimikrobialnim lat-
kam. Zde se uplatnuji antiseptika, ktera
maji Sirokospektralni ucinek a u nichz
neni problematicky narust rezistence,
na rozdil od antibiotik. Oba prostfedky
jsou uspésné pouzivany v léc¢bé chro-
nickych ran. Prostfedky kombinujici HA
s antiseptiky tedy v rané podporuji re-
generaci, zatimco antiseptikum poma-
ha ranu vycistit od mikroorganizmu.

Komplexni léCba se ukazuje zasadni pro
lécbu komplikovanych a mnoha faktory
ovlivhénych chronickych ran. Prikladem
takovych pokrocilych prostfedku na
bazi kyseliny hyaluronové jsou Sorelex
(antiseptikum je oktenidin) nebo Hyio-
dine (obsahuje jod).

Budoucnost s HA

HA je bezpec&nou, multifunkéni moleku-
lou, které podporuje prirozené procesy
reparace a regenerace. To, ze je pfiro-
zenou soucasti lidskych tkani, s sebou
nese i jednu nevyhodu — pro urcité apli-
kace je pfilis nestabilni, protoze je velmi
dobre rozpustna ve vodé a takeé je Sté-
pena hyaluronidazami. HA nastésti diky
své chemické struktufe umoznuje fadu
chemickych modifikaci, kdy vznikaji
molekuly velice podobné prirodni HA,
ale s pfidanou hodnotou vys$si stability,
odolnosti vu¢i enzymUm, schopnosti
vazat aktivni latky, vytvareni amfifilnich
micel apod. Jednim z pfikladd muze byt
vyvoj derivatu HA inspirovaného pfiro-
zenym procesem chlorace extracelu-
larni matrixu myeloperoxidazou béhem
zanétu. Takovy derivat HA bude pfi apli-
kaci do rany pusobit antisepticky uvol-
fovanim atomu chloru a zaroven pod-
porovat pfirozené kvalitni zhojeni tkané
diky tomu, Ze po uvolnéni chloru zU-
stane pfirodni hojivd HA (10.1016/j.car-
bpol.2020.116928). A budoucnost vy-
pada jeSté o mnoho zajimaveéji, protoze
pfiroda a pfirozené procesy odehravaji-
ci se v nasem téle jsou nejlepsi inspiraci
pro nové medicinské aplikace. HA je pfi-
rozenou soucasti tzv. niky kmenovych
bunék, ¢imz se |ze inspirovat pfi vyvoji
biomimetickych nosi¢t pro bunécnou
terapii v regenerativni mediciné i hojeni
ran. Podobnym zpusobem lze plné vy-
uzit potencial HA a dokonce jej vylep-
Sovat.

Magr. Kristina NeSporova, Ph.D.
Mgr. Vojtéch Pavlik, Ph.D.
Skupina fyziologie buriky,
Contipro, a. s.

Dolni Dobrouc
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Elektronicka zdravotnicka dokumentace v ambulantnim

programu FONS Galen

BEZPAPIROVA
AMBULANCE

+O;-*

Digitalizace zdravotnictvi — stale aktualni
téma, které rezonuje véemi sméry. Jedna
z oblasti, kterd prochazi vyvojem a za-
zZnamenava uspech je projekt Bezpapi-
rova ambulance od spole¢nosti STAPRO,
ktera ma jiz letité zkuSenosti s implemen-
taci EZD do nemocnic¢nich systému.

Coje EZD v IS FONS Galen?

Prvni opravdova elektronizace zdravot-
nické dokumentace pro potfeby sou-
kromych ambulantnich zafizeni, které
pouzivaji FONS Galen od spole¢nosti
STAPRO s.r. 0.

Diky Elektronické zdravotnické doku-
mentaci muzete zapomenout na stohy
papiru a prestane Vas trapit otazka, zda
se Vam vse jeste vejde do archivu.

— Misto tisku na papir tiskneme do PDF
a podepisujeme certifikatem lékare

— Zarucujeme vysokou Uroven zabez-
peceni dat

— Vysoka dostupnost dat v ramci FONS
Galen nebo v ramci webového roz-
hrani. Nemusite sedét v ordinaci,
abyste méli veSkerou dokumentaci
Vasich pacientu

— Odeslani podepsanych dokumentu
muze lékar provadét ru¢né nebo je
muze systém odesilat automatic-
ky po jejich vytvoreni. Elektronické
podepsani dokumentu vytvofrite na
dva kliky

Vyhody:

— Zbavite se papirové kartotéky, ktera
zabira misto. Muzete tedy usetfit za
pronajem vétsich prostor nebo za
prostor pro archiv

— USetfite za porizeni nové kartotéky,
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kterd spliiuje vSechny potfebné para-
metry GDPR

— V papirovych kartach prameérné trva
2 minuty, nez vyhledate pfislusnou
informaci. V elektronické podobé ji
mate v fadu sekund

— Settite svUj ¢as i ¢as sesticky

— Zjednodusite si praci se skartaci do-
kumentace

— USetfite za tisk

— V8echna vase data budou zalohova-
na, dohledatelna, a pfitom maximal-
né chranéna

Co je potieba védét a zajistit pro
vedeni Cisté elektronické zdravotnické
dokumentace?

Elektronicky podpis (kvalifikovany osob-
ni certifikdt) — ten je stejny, jako pouzi-
vate pro podepisovani eReceptu.
Objednat si modul EZD do Vaseho FONS
Galen - prvni Uroven vytvareni elektro-
nické zdravotnické dokumentace ve for-
matu PDF s elektronickym podpisem.
Tento modul nasledné zajisti prehled
o dokumentech, zda jsou podepsang,
nebo Cekaji na podpis. Nasledné v pfi-
padé pouziti archivu zajisti nahled doku-
mentu, ktery bude ulozen v cloudovém
archivu. Tato uroven jesSté nezajisti bez-
papirovou ordinaci — nesplhuje ukladani
dokumentu do archivu a chybi zde ¢aso-
va razitka.

Objednat si napojeni na elektronicky
archiv EZD — druha uroven elektronic-
ké zdravotnické dokumentace, diky niz
nebudete muset jiz vést papirovou do-
kumentaci. Archiv automaticky opatfi
podepsany dokument Casovym razitkem
a znackou potfebnou pro zivotni cyklus
dokumentu dle legislativnich pravidel.

Pojmy, které budeme v budoucnu
vSichni pouzivat.

Elektronicky podpis (kvalifikovany osob-
ni certifikat) — nahrazuje klasicky podpis
a razitko.

PDF/A - Jedna se o format PDF, ktery je
mozneé otevrit ve vSech operacnich systé-
mech s béznymi nastroji. My jej pouziva-
me pro uzamceni dokumentu pro upravy
a pro opatreni elektronickym podpisem.
Elektronicky archiv EZD - Jedna se
o software, ktery spliuje vSechny po-
tfeby pro vedeni Cisté elektronické zdra-
votnické dokumentace dle platné legis-
lativy. Tento nastroj opatfuje dokumenty
casovymi razitky, aby bylo jasné identi-
fikovatelné, kdy byl dokument zarazen
do archivu, a na tento datum a cas je
nastaveny jeho zivotni cyklus (prodlou-
zeni archivace, stornovani dokumentu,
skartace). O vSech téchto akcich v rdmci
zivotniho cyklu vede archiv zaznamy. Je
mozné dohledat, co a kdy se s dokumen-
tem délo.

MUzete se setkat s pojmem Balickovani
— to je uspora razitek, ktera vznikne tim,
ze vezmeme vice dokumentu v jednom
casovém useku a podepiSeme je najed-
nou, aniz bychom porusili jakoukoli legis-
lativu. Platnost elektronické zdravotnické
dokumentace je zavisla na platnosti elek-
tronického podpisu. Po ukonceni plat-
nosti elektronického podpisu je nutné
dokument podepsat znovu a opatfit ho
novym casovym razitkem. Metoda ba-
lickovani zajisti podepsani vSech doku-
mentu v balicku novym elektronickym
podpisem a opatfi balicek jednim ¢aso-
vym razitkem. Dochazi tak k velké uspore
¢asovych razitek, a tim k vyraznému sni-
zeni nakladl na provozovani elektronické
zdravotnické dokumentace.

Pro¢ vyzkouset FONS Galen?

FONS Galen byl vytvoren jako cloudovy,
prehledny a intuitivni nastroj, disponuje
mnoha zajimavymi a originalnimi mo-
duly pro praktické |ékare i specialisty.
FONS Galen nabizi nejen standardni ad-
ministrativni praci v ordinaci, ale i plno-
hodnotnou elektronickou vymeénu dat
(laboratofi, statni spravy, portalt ZP, vy-
meénu zprav mezi l[ékafi apod.).

Tym FONS Galen flexibilné reaguje
na novinky platné legislativy a také re-
flektuje na potfeby svych uzivatelu.

Nepotfebujete byt IT specialista,
abyste mohli program FONS Galen po-
uzivat — pouze jej nainstalujeme a zby-
tek feSime za vas.
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Pokud jesté nemate zkusenost s IS FONS
Galen, zajima Vas inovativni feSeni Bez-
papirové ambulance — EZD nebo mit
jednoduchy design svého ékafského
programu, prehledné ikony, intuitiv-
ni ovladani a maximalni zjednoduseni

Aktuality

Laboratore Valtice rozSifila od konce

meésice Cervna 2022 sveé portfolio o dalsi

serologicka vysSetreni:

— Klistova encefalitida — IgM, IgG

— Hepatitida E — IgM, 1gG

— Zardénky (Rubella, Rubeola) — IgM,
IgG

— Parvovirus B19 — IgM, IgG

— HHV-6 (Human herpesvirus 6) — IgG

Crinkles

prace, muzete nas kontaktovat na tel.
Cisle 4420 731 193 593 nebo prostred-
nictvim formulare na tomto odkazu
https://fonsgalen.cz/demoverze/.

— Z3askrt (Diphteria) — 1gG, postvakci-
nacni protilatky

Uvedena vySetreni v soucasnosti prova-
dime 2x tydné (utery, patek).

K vySetreni je potreba krevni sérum,
vzorky se odebiraji do zkumavky se Zlu-
tym (zlatym) uzavérem.

Navrchu kfupavé, vevnitf krasné mékkeé a tadk cokoladové!

Co budete potrebovat
(na 45 susenek):
200 g hladké mouky
30 g kakaa
150 g trtinového cukru
75g masla
2 vejce
1/2 vanilkového lusku
[Zicka kypriciho prasku
Spetka soli
mouckovy cukr na obaleni

Postup:

Nejprve si pripravime tésto na crinkles,
které nam musi nékolik hodin odlezet,
proto je dobré s pripravou zacit den
prfed samotnym pecenim susenek.
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1. Do velké misky prosejeme mouku,
pridame sul a kyprici prasek

2. Vanilkovy lusk uprostred prepulime.
Jednu cast uchovame na jiné pece-
ni, pro tento recept ji jiz potfebovat
nebudeme, a tu druhou podélné
profizneme a spickou noze z ni vy-
skrabneme seminka (Tip: vydlabany
lusk vanilky nevyhazujte, ale vloz-
te jej do sklenice s cukrem. Vanilka
cukr krdsné provoni a takovy cukr se
hodi na jakékoliv jiné vanocni pece-
ni.). Vyskrabnuta vanilkova seminka
pridéme do misky k moucné smé-
si a dale k ni pridame i kakao, cukr,
zmékleé maslo a vejce. VSe vareckou
nebo stérkou promichame tak, aby

Budeme se tésit na spolupraci

Ing. Gabriela Pofizkova
obchodni manazer FONS GALEN
STAPRO s.r. 0.

Pardubice

V meésici Cervnu jsme zavedli dalsi bio-
chemické metody: Ceruloplazmin, Hap-
toglobin a Prealbumin.

Dale take pokracujeme na moderni-
zaci laboratore ve Valticich i v Mikulove,
doslo k vyméné hematologickych ana-
lyzatorl na stanoveni krevnich obrazu.

Mgr. Katefina Schwabova

vzniklo hutné tésto a toto tésto poté
ddme do lednice pres noc vychladit.

3. Druhy den si pfipravime dva plechy,
které vysteleme pecicim papirem.

4. Troubu dame pfedehrivat na 180 °C.

5. Nyni pristoupime k pripravé susenek.
Z vychladlého tésta [Zickou odebira-
me malé kousky, které vyvalime do
kulicky. Kulicky poté obalime v mou-
ckovém cukru a poskladame je na
pripravené plechy. Oba plechy vlo-
Zime do trouby vyhraté na 180 °C
a peceme je 12 minut.

Za Velkou louzi se naucila
teta Pavlinka

Laboratorni a diagnostické centrum Valtice
Valtice, Klasterni 1150, 691 42, tel. 519 363 152; e-mail: info@labovaltice.cz
Mikulov, Komenského namésti 224, 692 01, tel. 519 324 497; e-mail: info@labovaltice.cz

MeDilLa spol.sr.o.

Pardubice, Poliklinika MEDILA, Strossova 1931, 530 03 Pardubice —areal ,Veteriny”,

tel. 800 737 304; e-mail: medila@medila.cz

Brno, Poliklinika Lesna, Halasovo nam. 1, tel. 800 111 210; e-mail: medila@medila.cz
ATB konzultace: pondéli—patek 10:00-15:00, tel. 800 737 338
Mikrobiologické konzultace: pondéli-patek 10:00-15:00, tel. 800 737 304

o LABORATOR

Qp VALTICE



http://medila@medila.cz
http://medila@medila.cz
http://medila@medila.cz
http://www.labovaltice.cz

