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Gestacni diabetes mellitus - zménilo se néco v roce 2019?

Problematice  gesta¢niho  diabetu
(GDM) je vénovana c¢ast pravidelné
v lednu vychazejiciho doporuce-
ni Americké diabetologické asociace
(ADA) (leden 2019, Diabetes Care Vo-
lume 42, Supplement 1). Doporuceni
nepfinasi zasadni zmény v porovnani
s predchozim doporuc¢enim z roku
2018, spis upfesnuje a jednoznacné
definuje pojmy. Doporuceni Ceské
spolec¢nosti klinické biochemie, které
bylo publikovano v roce 2016 v casopi-
se Klinicka biochemie a metabolismus
a také Doporuceny postup screeningu,
gynekologické, perinatologicke, diabe-
tologické a neonatologické péce 2017"
(http://www.diab.cz/dokumenty/DP_
GDM_2017.pdf) je v podstaté v souladu
s novym doporucenim ADA.

Poznamky k Doporuceni ADA 2019
Diagnostika DM

GDM byl v minulosti definovan jako ja-
kykoli stupen intolerance glukoézy po-
prvé zjistény v prubéhu gravidity, bez
ohledu na to, jaka byla situace pred gra-
viditou a po ni. Tato definice nebyla pfi-
li$ pfesna a nezohlednovala dostatec¢né
rostouci pocet nediagnostikovanych
diabeti¢ek 2. typu v populaci. Je tedy

opodstatnéné testovat zeny s rizikem
DM 2. typu jiz pfi prvni prenatalni vizité
pfi pouziti standardnich diagnostickych
kritérii (tabulka 1) k odhaleni diabeticek,
které otéhotnély.

Podstatna a nova poznamka v materi-
alech ADA z ledna 2019 bere ohled na
analytickou a biologickou variabilitu

stanoveni glukozy a HbA, : pokud neni

pfitomna jednoznacna hyperglykémie,
je pro stanoveni diagnozy rozhodujici
zjisténi dvou abnormalnich vysledku

z jednoho vzorku (glukoza a HbA,)
nebo ve dvou ruznych vzorcich (dva
rizné odbéry ve dvou ruznych dnech).

Zeny s diagnostikovanym diabetem
dle standardnich kritérii jsou hodno-
ceny jako DM 2. typu, nebo vzacné DM
1. typu, nebo monogenni diabetes. To
znamena, ze mély preexistujici, pre-
gestacni diabetes.

Této problematice se kratce vénu-
je i doporuceni Ceské gynekologické

Tabulka 1 - Standardni kritéria diagnozy diabetu

Kritérium

Cut-off hodnota pro
diabetes mellitus

Poznamka

Koncentrace glukozy v plazmé zilni krve
nalacno

7,0 mmol/l a vice

Pojmem nala¢no se mini hlado-
véni po dobu minimalné 8 hodin

Koncentrace glukézy v plazmé Zilni krve
za 2 hodiny od zatéze v rdmci b&éhem oGTT

11,1 mmol/l a vice

Provedeni oGTT podle WHO,
75 g glukozy

Klinické znamky hyperglykémie
nebo hyperglykemické krize a nahodna
koncentrace glukdzy v plazmeé zilni krve

11,1 mmol/l a vice

HbA,_ (glykovany hemoglobin)

48 mmol/mol a vice

ADA specifikuje ndvaznost
metody, podobné v Evropé je
nutné respektovat metrologic-
kou navaznost metody IFCC

MEDILA

LABORATORE

Stranal | 1/2019

B) AXIS -

Hradee l(ralolrt 5.r.0.




a porodnické spole¢nosti, Ceské dia-
betologické spole¢nosti a Ceské neo-
natologické spole¢nosti CLS JEP (dale
doporuceni CDS). DM (zjevny diabetes
mellitus) splhuje u téhotné zeny krité-
ria pro diagnostiku diabetu pouziva-
na pro béznou populaci (koncentrace
glukozy v plazmé zilni krve nalacno nad
7 mmol/l, nebo ve 120. minuté oGTT
nad 11,1 mmol/l).

Diagnostika GDM

Gestacni diabetes mellitus je ten, ktery
je diagnostikovan poprvé ve druhém,
nebo trfetim trimestru, ktery neni ani
preexistujici DM 1. typu nebo DM 2.
typu. Diagnosticka kritéria, ktera se po-
uzivaji v druhém trimestru, nelze jedno-
duse pouzit v prvnim trimestru, protoze
kritéria pro glukézu nala¢no (fasting
plasma glucose) nebo oGTT se zatézi
75 g glukozy pochazeji z dat IADPSG
(The International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups)
a jsou odvozena z dat ziskanych ve
druhém trimestru. Zeny s diagnostiko-
vanym gestacnim diabetem by mély byt
intervenovany a celozivotné sledovany.

Studie HAPO (multinarodni studie, sle-
dovano 23 tisic zen) prokazala kon-
tinualni zvySovani rizika se stoupajici
koncentraci glukozy, bez existence
jednoznacného cut-off ve 24. az 28.
tydnu gravidity. Pro vétSinu komplikaci
neexistuje prahova hodnota rizika. Tyto
vysledky vedly k uvaham o dvou moz-
nych strategiich:
¢ Jednokrokova strategie: standardni
oGTT se 75 g glukozy.
¢ Dvoukrokova strategie: pocatecni
screening s 50 g glukozy (bez nut-
nosti byt nalacno) s nasledujicim
druhym krokem vyzadujicim lacnéni
a se zatezi 100 g glukozy u zen s po-
zitivnim screeningem.

Obé strategie, pouzivajici ruzna dia-
gnosticka kritéria, budou identifikovat
razné stupné maternalnino a fetalniho
rizika; maji také mezi experty zastance
i odpurce.

Jednokrokova strategie:

Jednokrokova strategie vychazi z do-
poruceni IADPSG, zalozenych na cut-
-off hodnotach ze studie HAPO. Cut-
-off hodnoty odpovidaji 1,75 nasobku
rizika celkové studované populace té-
hotnych zen. V pomérné nové studii
Loweho a kolektivu z roku 2018 se uka-
zalo, ze pokud by byly zeny diagnosti-
kovany podle téchto kritérii, pak mély
po 1lletém sledovani po ukonceni gra-
vidity 3,4x vysSsi riziko rozvoje prediabe-
tua DM 2. typu a mély také obézni déti.
Diagnostikované Zeny by tedy mohly
profitovat z preventivnich a terapeu-
tickych opatreni, pokud by u nich byl
GDM podle cut-off hodnot jednokro-
kové strategie diagnostikovan.

Jednokrokova strategie je plné akcep-
tovana i v Ceské republice, dle obou
zminénych doporuceni.
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Dle doporuéeni CDS probiha scree-
ning GDM ve dvou fazich:

o |. faze do 14. tydne gravidity,

o |I. faze ve 24. az 28. tydnu gravidity

Screening je indikovan u viech téhot-
nych, u kterych nebyla diagnostikovana
porucha metabolizmu glukdzy jiz pre-
gesta¢né. Organizuje ho gynekolog,
vySetfeni koncentrace glukdzy v plaz-
mé zilni krve se provadi v akreditované
laboratofi.

V tomto bodé se Ceska doporuceni Lisi
od doporuceni ADA. V prvni fazi se pra-
cuje s hodnotou cut-off 5,1 mmol/l jiz
ve 14. tydnu gravidity — tento krok v do-
poruceni ADA neni.

Diagnosticky postup a hodnoceni

v |. faze (14. tyden gravidity)

e Koncentrace glukozy nalacno < 5,1
mmol/l, v normé, Zena podstoupi
druhou fazi ve 24. az 28. tydnu.

e Glykémie nala¢no > 5,1 mmol/l, vy-
Setfeni je nutné opakovat co nej-
dfive, v nasledujicich dnech; pokud
je koncentrace glukozy 51 - 6,9
mmol/l, je stanovena diagnéza GDM
a zena je odeslana na diabetolo-
gii, pokud je koncentrace glukozy 7
mmol/l a vice, je diagnostikovan DM
a Zena je odeslana na diabetologii.

e Glykémie nalacno > 51 mmol/l
a opakovana glykémie < 5,1 mmol/|,
doporuceno je provedeni oGTT se
zateézi 75 g glukozy.

Diagnosticky postup a hodnoceni ve
Il. (24. — 28. tyden gravidity)

Indikace: vSechny téhotné zeny s ne-
gativnim vysledkem v |. fazi screeningu
(i Zeny, které |. fazi screeningu z néjaké-
ho duvodu nepodstoupily).

Metoda: tfibodovy oGTT se 75 g gluko-
zy, a to vzdy za standardnich podmi-
nek: vySetfuje se koncentrace glukozy
v plazmé Zilni krve, odebrana do zku-
mavky s antiglykolytickym Cinidlem
(fluorid sodny + EDTA + citrat sodny) za
dodrzeni podminek preanalytické faze
(prvni odbér po 12 hodinovém la¢néni,
tfi dny pred odbérem standardni stra-
vovaci rezim, standardni fyzicka aktivi-
ta). Divodem k odlozeni testu je akutni
onemocneéni.

Diagnosticky postup: stanoveni kon-

centrace glukozy nalacno:

e <51 mmol/l, Zena podstupuje oka-
mzité oGTT, zatéz 75 g glukodzy, od-
bér v 60. a 120. minuté testu.

e >51mmol/l, vysetreni je nutné opa-
kovat co nejdfive, v nasledujicich
dnech.

e > 51 mmol/l a opakovand < 5.1
mmol/l, Zena podstupuje oGTT, za-
téz 75 g glukozy, odbér v 60. a 120.
minuté testu.

e > 51 mmol/l a opakovana > 5,1
mmol/l, GDM, Zena nepodstupuje
oGTT.

Hodnoceni:

Pokud jsou vSechny vysledky v normé
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(nalacno < 5,1 mmol/l, v 60. minuté
testu < 10,0 mmol/l a ve 120. minuté
< 8,5 mmol/l) screening je negativni.

Pokud je prekrocena alespon jedna
hodnota (nalacno > 5,1 mmol/l , nebo
v 60. minuté testu >10,0 mmol/l nebo
ve 120. minuté > 8,5 mmol/l) je dia-
gnostikovan GDM a Zena je odeslana
na diabetologii.

Shrnuti jednokrokové strategie

Jednokrokova strategie muze zati-
zit zdravotnicky systém a identifikovat
vetsi pocet zen s GDM, ale takto dia-
gnostikované Zeny a jejich déti z na-
sledné pé¢e mohou profitovat. V Ceské
republice je akceptovana jednokrokova
strategie screeningu rozdélena na dve
faze.

Dvoukrokova strategie:

V roce 2013 byla v USA doporuce-
na dvoukrokova strategie, ktera ma
ale fadu variant. Shodnym zakladem
je screeningova zatéz s 50 g glukozy
bez nutnosti lacnéni pred vySetfenim

a v pfipade pozitivity druha zatéz se 100

g glukozy (nala¢no). Shoda se také tyka

nevhodnosti pouziti HbA,  jako scree-

ningového testu pro GDM. Tim ale jed-
notnost konci a varianty jsou dany

e ruznymi hodnotami cut-off pro
pozitivitu screeningové zatéze (7,2
nebo 7,5 nebo 7,8 mmol/l),

e ruznymi hodnoticimi kritérii pro za-
téZz 100 glukdzy a ¢asy nala¢no, za
hodinu, za dvé a za tfi hodiny,

e rlznym pohledem na definici poziti-
vity po zatézi 100 g — diagndza GDM
se stanovi na zaklade pozitivity bud
v jednom nebo nejméné ve dvou
z hodnoticich kritérii.

Ruzné cut-off hodnoty screeningoveé-
ho testu jsou spojeny s ruznou senzi-
tivitou a specificitou testu. Hodnota 7,2
mmol/l ma senzitivitu 88-99 % a speci-
ficnost 66-77 %. Cut-off 7.8 mmol/l ma
senzitivitu 70-88 % a specificnost 69-
89 % (ADA). Je ponechdna benevolen-
ce pfi vybéru cut-off hodnot, protoze
¢im nizsi cut-off je zvolen, tim vys$si je
skupina zen s nutnosti provést zatézovy
test se 100 g glukozy.

Z3téz se 100 g glukozy pripousti v jed-
notlivych odbérech také rizna hodno-
ceni. Cut-off hodnoty jsou 5,3 mmol/l
nalacno, 10 mmol/l za hodinu, 8,6
mmol/l za dvé hodiny a 7,8 mmol/l za tfi
hodiny (dle Carpenter a Coustan), nebo
cut-off hodnoty ve stejnych casech
odbéru 5,8 - 10,6 — 9,2 - 8,0 mmol/l
(National Diabetes Data Group, NDDG).
Rozdily vyplyvaji pouze z matematic-
kych prepoctu z plvodnich dat defino-
vanych pro plnou krev a neenzymatic-
ké metody stanoveni glukozy z let 1979
a 1982. ADA se priklani k pouziti niz-
Sich diagnostickych cut-off (Carpenter
— Coustan, 1982).

Zadné z doporuceni se ke dvoukrokové
strategii v CR zatim nepriklani. Ani sa-
motna ADA neni v tomto ohledu jed-
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notna a v novém doporuceni proble-
matiku spiSe diskutuje, nez konkrétné
doporucuje. V soucasné dobé nejsou
pro jednoznacna stanoviska dostatecna
data.

Celkové shrnuti:

V roce 2019 nedochazi v diagnostice
GDM k zasadnim zménam. V CR plati
diagnostické postupy a cut-off hod-

Novinky v mikrobiologickych vysetfenich

Vysetieni protilatek proti spalnickam
ve tridé IgM, IgG

VySetfovani protilatek proti spalnickam
bylo v nasilaboratofizavedeno1.3.2019
vzhledem k epidemiologické situaci
a narustu onemocnéni v CR a ke zvy-
Sené potrebé kontroly hladiny ochran-
nych protilatek (IgG) u osob, které pfisly
do pfimého kontaktu s onemocnénim.

Stanoveni protilatek proti spalnickam
ve tfidé IgM a IgG provadime na ana-
lyzatoru LIAISON XL od firmy Diasorin
metodou chemiluminiscence. V dobé
epidemie provadime stanoveni pravi-
delné v pondéli, stfedu a patek, stati-
mova vysetreni provadime denné. Sta-
noveni se provadi v séru.

Meze pro hodnoceni u nami provadé-
nych metod jsou:

Pozitivita IgM protilatek > 1,1
Pozitivita IgG protilatek > 16,5 AU/ml

Dostate¢na hladina ochrannych IgG
protilatek je > 16,5 AU/mlL.

Laboratorni prukaz spalnicek je za-
lozen na nepfimém prukazu infekce
— vysetfeni protilatek v séru (IgM, 1gG)
a pfimém prukazu infekce — vysSetfeni
virové RNA ze stéru z nazofaryngu me-
todou PCR (provadi smluvni laborator).

Pozitivita IgM protilatek v séru a pru-
kaz virové RNA ve vytéru z nazofaryngu
jsou potvrzenim onemocnéni spalnic-
kami. VSechny vzorky séra s pozitivnimi
IgM protildtkami a vzorky nazofarynge-
alnich vytéru s pozitivnim nalezem vi-
rové RNA jsou odeslany ke konfirmaci
do Narodni referencni laboratofe pro
spalni¢ky v SZU v Praze.

Nejvhodnéjsi doba odbéru pro sérolo-
gicky prukaz infekce je mezi 4. az 28.
dnem po vysevu exantému, do 72 hod
po vysevu exantému muze byt az 30 %
sér faleSné negativnich.

Nejvhodnéjsi doba pro odbér vzorku
pro prukaz virové RNA je co nejdfive
po objeveni se klinickych priznaku, nej-
pozdéji do 5. dne od vysevu exantému.

Laboratorni nalezy u vakcinovanych
osob témto kritériim nemusi odpovi-
dat, IgM protilatky mohou byt negativni
diky rychle stoupajicim hodnotam 1gG
protilatek a ze stejného duvodu nemusi
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noty z let 2016 a 2017. Zustava v plat-
nosti jednokrokova strategie screeningu
rozdélena na dveé faze. Soucastna data
nejsou konzistentni, probihajici stu-
die pravdépodobné prispéji k navrzeni
budouci optimalni strategie. HbA,_ lze
pouzit pfi diagnostice DM (prvni scree-
ningové vySetfeni u zen, které mély
preexistujici, pregestacni, zjevny dia-
betes s hodnotou koncentrace gluko-

byt prokazatelny ani nékolikanasobny
vzestup IgG protilatek v parovém séru
a ani pfitomnost virové RNA, nebot vi-
rus je rychle neutralizovan. Z uvedené-
ho plyne, ze pfipad onemocnéni spal-
nickami u vakcinovanych osob muze
zUstat laboratorné nerozpoznan.

Na druhou stranu ani pozitivita IgM
protilatek nemusi byt projevem pro-
bihajiciho onemocnéni, pozitivita IgM
protilatek muze pretrvavat po vakcinaci
— az 6 tydnu, ale i pfi boosteru existu-
jicich 1gG protilatek, pozitivita IgM pro-
tildtek muze byt také u jiné probihajici
infekce (EBV, Parvovirus B19, HHV®6).

Za imunni vuci spalnickam se povazuji
osoby s laboratorné prokazanou po-
zitivitou 1gG protilatek (bez ohledu na
vysi dosazenych hodnot), osoby, které
v minulosti spalnicky prodélaly a oso-
by narozené pred rokem 1969, kdy bylo
v CR zavedeno celoploiné ockovani.

K vakcinaci osob proti spalnickam se
pouziva ziva oslabena trivalentni vak-
cina Priorix (spalni¢ky, zardénky, pfius-
nice). Tuto vakcinu lze pouzit i tzv.
profylaktické vakcinaci u osob, které
prisly do kontaktu s onemocnénim, kdy
ockovani do 72 hod po expozici mize
snizit riziko vzniku onemocnéni o 90 %.

Zména technologie vysetfovani DNA
— HPV, zruseni vySetrovani HPV- LR

Pritomnost urcitych typu lidskych pa-
pilomavirti (HPV) v Zenském genitalnim
traktu je spojovana s mnozstvim cho-
rob, vcetné kondylomat, bowenoidni
papulosy, cervikalni, vaginalni a vulvar-
ni intraepitelialni neoplazie a karcino-
mu. Tyto viry jsou prfevazné prenaseny
pohlavni cestou a typy HPV-HR jsou
hlavnim rizikovym faktorem pro vznik
karcinomu cervixu. Karcinom délozni-
ho hrdla je celosveétove razen mezi Ctyri
nejcastejsi typy nadoru diagnostikova-
nych u zenské populace.

Je identifikovano vice nez 100 typu
HPV virt a podle karcinogenity lidskych
papilomavirt rozliSujeme high-risk HPV
(HPV-HR) a low-risk HPV (HPV-LR ).

Nase laboratof doposud pro diagnosti-
ku HPV infekci pouzivala neamplifikacni
hybridiza¢ni metodu Hybrid Capture Il
od firmy Digene, ktera rozliSovala pou-

zy nalacno > 7 mmol/l. Hodnota HbA
> 48 mmol/mol svédc¢i pro DM. HbA,
ale nelze pouzit pro diagnostiku GDM
ani pro reklasifikaci ve 4. az 6. tydnu po
porodu.

MUDr. Janka Franekova, Ph.D.
vedouci OKB, IKEM Praha

ze rozdeéleni do skupin HPV-HR typu
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68) a HPV-LR typu (6, 11, 42, 43, 44).
Nyni dochazi ke zméné technologie na
amplifikacni metodu, ktera umoznuje
detekci 24 high-risk typu HPV a typiza-
ci HPV 16, 18 a 45 metodou real-time
polymerazové retézové reakce. HPV 16
a HPV 18 jsou pricinou az 70 % rakovi-
ny délozniho hrdla. Nova metoda bude
provadéna na pétikanalovém pfistroji
croBEE Real-Time PCR System od fir-
my GeneProof. Analytickd senzitivita
testu dosahuje az 745 IU/ml pro HPV16
a 1561 IU/ml pro HPV18. Detekeni sou-
prava vyuziva technologii “hot start”
minimalizujici  nespecifické  reakce
a zajistujici maximalni citlivost. Kit je ur-
¢en pro in vitro diagnostiku a umoznuje
kvalitativni detekce.

Pro detekci HPV je mozno pouzit
cervikalni stér, vaginalni stér nebo stér
z penisu. Odbérové soupravy jsou na
vyzadani dostupné v laboratofi. Vzo-
rek muze byt uchovavan maximalné
48 hodin pfi teploté +2 az +8 °C. Pri
delSim skladovani je potfeba vSechny
vzorky uchovavat zamrazené pri teplo-
té -20 +5 °C. Dostupnost vysledku do
7 pracovnich dnu.

Pfinosem provadéni HPV screeningu
je vyssi citlivost v detekci prekanceroz-
nich zmeén a vyssi ochrana pred rozvo-
jem CIN2 a CIN3 prekancerdznich lezi
a rakoviny délozniho hrdla. Podstatnou
informaci pfi vySetfovani HPV je vysle-
dek testu pro HPV-HR. Genotypizace
HPV ma vyznam zejména pro urceni
perzistence. Zjisténi perzistence HPV-
-HR béhem 9 az 21 mésicu napomaha
k odliseni mezi pfechodnymi a klinic-
ky relevantnimi HPV infekcemi. U zen
s jednim nebo obé&ma negativhimi vy-
sledky testovani na HPV-HR, v asovém
intervalu 9 az 21 mésicu, je riziko rozvo-
je klinicky vyznamnych zmén na cervixu
nizsi. HPV-LR zpusobuji benigni zmény
délozniho hrdla a genitalni bradavice.
V souvislosti se screeningem cervikalni-
ho karcinomu je testovani pfitomnosti
HPV-LR bezvyznamné a finan¢né zaté-
zujici. Z tohoto duvodu vysetfeni PCR
HPV-LR jiz nebude provadéeno.

Mgr. Katefina Zemli¢kova
vedouci Laboratorniho a diagnostického
centra Pardubice, MeDila spol. s r.o.
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Spalni¢ky mezi nami

Epidemiologickd situace onemocnéni
spalnicek zaméstnavala v uplynulych
tydnech nejen klinicka, ale i laboratorni
pracovisté. Nase laboratore se tak mu-
sely vyporadat se skokovym nartstem
pozadavku na vySetfeni protilatek tfidy
IgG a IgM z tydne na tyden. Svym zpu-
sobem se tak naplnilo poselstvi ¢lanku
.Spalnicky stale aktualni”, autorti MUDr.
Hany Zelené a Mgr. Jakuba Mrazka ze
Zdravotniho ustavu v Ostrave, ktery
jsme zverejnili v nasem Bulletinu v kvet-
nu 2018.

Obr. 1.. Pocty pacientu vySetfenych
v laboratofich AXIS-CZ a MeDila na
pfitomnost protilatek proti spalnickam
v 9. az 15. tydnu 2019
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Vzhledem k aktudlni epidemiologické
situaci je Opatfenim ministra zdravot-
nictvi ze dne 22. 2. 2019 doporuceno
testovani zdravotniki. Vedeni labo-
ratofi ihned pristoupilo k vySetfovani
protilatek proti spalnickam u vlastnich
zameéstnancu z duvodu zjisténi rizi-
ka ohrozeni onemocnénim zdravot-
nického personalu odbérovych cen-
ter - zdravotnich sestficek a soucasnée
i Fidicu svozove sluzby.

Paralelné s tim se zacaly zvySovat po-
zadavky na stanoveni protilatek pro-

Aktuality

Laborator AXIS — CZ instalovala nové
analyzatory.

Ke stanoveni glykovaného hemoglobi-
nu nyni slouzi TOSOH G7, ktery pracuje
metodou HPLC. V porovnani s pred-
chozi technikou poskytuje vysledky
v kratSim Case, s lepSi spravnosti a opa-
kovatelnosti.

Novy mocovy analyzator Dirui FUS
1000 poskytuje vyssi standardizaci pro-
vadenych vysetfeni a kratSi ¢as analy-
zy. Vysledky vySetreni sedimentu jsou
na vysledkovych listech jiz standardné
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ti spalnickam, a to jak od jednotlivcu
—samoplatcu, tak nahromadna vysetre-
ni zameéstnancu spole¢nosti a instituci,
u nichz by pfipadna karanténni opatre-
ni vedla k vyraznému omezeni akce-
schopnosti pracovnich tymu - hasicské
zachranné sbory, pracovnici v social-
nich sluzbach, pfislusnici policejnich
sbortl, zachranafi, zameéstnanci Skol
a materskych Skolek atd.

Celkoveé pocty pacientu vySetfenych na
pritomnost protilatek proti spalnickam
v 9. az 15. tydnu 2019 jsou znazornény
v obr. 1. Celkem bylo v uvedeném ob-
dobi takto vySetfeno 2797 pacientu.

Statistické vyhodnoceni znazornéné
v obr. 2. potvrzuje rozdil ve vyskytu pro-
tilatek tfidy 1gG mezi populaci naroze-
nou pred r. 1969 (zacatek vakcinace)
a mladsi populaci. Za nevyhovuijici (niz-
ké) hladiny protilatek jsou povazovany
vysledky stanoveni mensi nez 16,5 AU/
ml. Dalsi charakteristiky uvedenych
vySetfeni naleznete v predchazejicim
¢lanku ,Novinky v mikrobiologickych
vySetfenich”.

Obr. 2.: Podil vySetfenych pacientu s ne-
vyhovuijici hladinou protilatek tfidy 1gG
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uvadény v poctech elementd na mik-
rolitr.

Pokra¢uje provoz spole¢ného Odbe-
rového centra AXIS-CZ a MeDila na
Ulrichové namesti. Vyznam tohoto
centra roste, zejména aktualné v dobé
epidemie spalnicek. Pripominame, ze
nejen zde, ale i v ostatnich odbérovych
centrech lze pozadovat odbéry krve za
ucelem vySetfeni protilatek proti pu-
vodcum spalnicek.

Tradicni odborny seminar pro sestry se
uskutecni v Hradci Kralové 6. listopadu

Zavérem:

Dosavadni vysledky vySetfovani na
prfitomnost postvakcinacnich protila-
tek proti spalnickdm u exponovanych
skupin obyvatelstva potvrzuji obecné
udavana data, ze v populaci mladsi nez
50 let je priblizné 40 % jedincl s nevy-
hovuijici hladinou protilatek. V populaci
starsi nez 50 let (pfed r. nar. 1969), kte-
ra vétSinou onemocnéni prodélala, ma
nevyhovujici hladiny protilatek pouze
9 % jedincu.

VysSetfovani hladiny protildtek pro-
ti spalnickdm u exponovanych sku-
pin obyvatelstva povazujeme za velmi
ucelné a zodpovédné vzhledem ke
spolehlivému zajisténi zdravotni péce
a dalSich dulezitych funkci statu.

Tési nas, ze jsme diky moderni technice
a pokrocilé organizaci prace mohli v€as
a kvalitné splnit vSechny pozadavky na
uvedena specialni vySetreni.

MUDr. Jana Dolezalova
vedouci lékaF, MeDila spol. s r.o.

2019 a jiz nyni pfipravujeme zajimavy
program.

Dne 2. ledna 2019 prevzaly laboratore
MeDilLa provoz odbéroveho centra na
Poliklinice ,Bavlna” ve Veverkové ul.
1631 v Hradci Kralové — dfive v ramci
spolecnosti MEDIKA Hradec Kralove
s.r.o. Odbéry krve zde probihaji v pra-
covni dny od 6:30 do 11:45 hod.

Ing. Mgr. Simona Karmazinova

Pardubice, Strossova 1931, 530 03 Pardubice - areal ,Veteriny”
www.medila.cz; tel. 800 737 304; e-mail: medila@medila.cz

Hradec Krélové, |I. poliklinika, Slezské pfedmésti, Bratfi Stefant 895
www.medila.cz; tel. 800 737 305; e-mail: medila@medila.cz

AXIS - CZ Hradec Kralové,s.r.o.

Poliklinika Ill, Tfida Edvarda Benese 1549, Hradec Kralové, PSC 500 12

www.axis-cz.cz; e-mail: info@axis-cz.cz

tel. 800 611 611; +420 495 260 374; +420 606 636 023; +420 495 260 373
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Zapadonilska horeéka v Ceské republice

Uvod

Virus zapadonilské horecky (WNV) je
vyznamnym neurotropnim virem pre-
nasenym komary rodu Culex. Byl popr-
vé izolovan v roce 1937 z krve clovéka
s horeCnatym onemocnénim na severu
Ugandy. Patfi do komplexu virt japon-
ské encefalitidy rodu Flavivirus a je blizce
pfibuzny napf. virm Usutu, viru japon-
ské encefalitidy a viru St. Louis encefa-
litidy. Jedna se o obaleny ss-RNA virus
s nesegmentovanym genomem koduijici
polyprotein, ktery se nasledné Stépi na
tfi strukturalni proteiny (C, M a E) a sedm
nestrukturalnich proteint (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B a NS5) uplathu-
jici se v riznych fazich virové replikace.
V soucasnosti je znamo osm fylogene-
tickych linii viru (Fall et al. 2017), z nichz
pouze linie 1 a 2 prokazatelné zpusobuiji
lidska onemocnéni. Linie la se vyskytuje
v Evropé, na Blizkém Vychodé, v Africe
a v roce 1999 byla introdukovana do
Severni Ameriky. Linie 1b se vyskytuje
v Australii, oznaCuje se nazvem Kunjin.
Linie 2 byla puvodné prfitomna pouze
v subsaharské Africe, od roku 2004 se
Sifi v Evropé a v soucasné dobé zde do-
minuje. V Evropé se nyni paralelné vy-
skytuji genotypy la a 2.

Epidemiologie

Rezervodrem infekce jsou razné druhy
ptaky, u nichz dochazi k signifikantni vi-
rémii, ktera je vétSinou asymptomaticka
a byvaji tak zdrojem pro dalsi Sifeni naka-
zy prostrednictvim vektoru. Pro nékteré
druhy ptaku, predevsim dravce a krkav-
covité, je vsak WNV vysoce virulentni
a nakaza se u nich projevuje hromadny-
mi Uhyny v zasazenych oblastech. Uhy-
ny ptaku casto predchazeji pripadim
infekce u lidi nebo koni. Sifiteli infekce
napfic¢ kontinenty jsou viremicti taz-
ni ptaci cestujici ze subsaharské Afriky,
severni Afriky nebo stfedniho Vychodu
do Evropy. Pfedpokladem introdukovani
nakazy v novych lokalitach je schopnost
viru prezimovat v nakazenych koma-
rech. Clovék a ostatni savci (napt. kong)
se mohou virem nakazit a onemocneét,
ale viremie je u nich jen kratkodoba
a nizk3a, a proto nejsou rezervoarem in-
fekce pro jeji dalsi Sireni. Prenaseci (vek-
tory) infekce jsou komari rodu Culex,
v Evropé jsou hlavnimi vektory Culex
pipiens a Culex modestus, tedy komari
u nas zcela bézni. Rozlisuji se dva bio-
typy C. pipiens, z nichz C. pipiens pi-
piens saje pfednostné na ptacich a ma
klicovou roli v enzootickem cyklu pre-
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nosu WNV v populacich ptaku, zatim-
co C. pipiens molestus saje na savcich
a v pfenosu viru nehraje vyznamnou roli.
V prenosu nakazy na clovéka a koné se
pravdépodobné nejvice uplathuji hybri-
dy obou biotypu. K pfenosu nakazy do-
chazi v obdobi aktivity komaru, tedy od
jara do podzimu. Jejich aktivita zavisi na
prumérnych dennich teplotach. Nejvice
nakaz je v mirném podnebi pozorovano
od Cervence do zafi.

Vyskyt v Evropé

Na zakladé sérologickych studii byla po-
tvrzena cirkulace WNV v Evropé jiz v 50.
letech minulého stoleti (Bardos V. et al.
1959). Prvni hromadny vyskyt onemoc-
néni WNV u lidi byl zaznamenan v letech
1962-1963 na jihu Francie (Joubert L. et
al. 1970), velka epidemie probéhla v roce
1996 v Rumunsku (Tsai TF et al. 1998).
Od té doby jsou pfipady onemocnéni
u lidi' i koni pravidelné hlaseny z rtznych
statu predevsim na jihu Evropy (Sambri
V. et al 2013). V roce 2018 byl v Evro-
pé€ zaznamenan nebyvaly narust poctu
humannich pfipadd WNV infekce ve
srovnani s predchozim obdobim. Pripa-
dy se za(':aly objevovat o nékolik tydnlil
se vyskytly nejen ve znamych endem|c—
kych oblastech, ale i v novych lokalitach
a ve statech dosud infekci nezasaze-
nych. K 6. prosinci 2018 bylo v Evropé
evidovano 2082 onemocnéni WNV
u lidi, z toho v zemich EU bylo hlaseno
1503 pfipadu, coz predstavuje péti na-
sobny narust ve srovnani s rokem 2017.
180 osob v Evropé na tuto infekci zemre-
lo. Nejvice pfipadu hlasi Italie (576), Srb-
sko (415), Recko (311), Rumunsko (277)
a Madarsko (215). Pfipady se dale vyskyt-
ly v Chorvatsku, Francii, Rakousku, Bul-
harsku, Turecku, Kosovu, Slovinsku, na
Kypru a v Ceské republice (ECDC 2018).
V Ceské republice bylo k tomuto datu
hlaseno pét autochtonnich nakaz véetné
jednoho umrti a dva pfipady importova-
nych nékaz z Recka a Rakouska.

Situace v Ceské republice

V Ceské republice ma vyzkum zapado-
nilské horecky dlouhou tradici. Prvni pfi-
pady pravdépodobné infekce WNV u lidi
byly zaznamenany jiz v roce 1997 v sou-
vislosti s rozsahlymi povodnémi, ptvod-
cem byla pravdépodobné linie WNV-1,
jehoz pritomnost byla opakované po-
tvrzena v populacich komart Culex mo-
destus odchycenych v okoli rybnikd na
jizni Moravé (Hubalek et al 1999, Rudolf

et al. 2014). Opakované byly detekovany
specifické protilatky proti WNV u ptaku
(Strakova et al. 2015) a koni (Sedlak et al.
2014). Od roku 2013 je opakované nalé-
zana pritomnost linie WNV-2 u komaru
Culex modestus a Culex pipiens v oblasti
rybniku Lednicko-Valtického aredlu (Ru-
dolf et al. 2014, Rudolf et al. 2018). Prvni
humanni pfipady s lokalnim prenosem
byly v CR potvrzeny az v roce 2018, kdy
onemocnélo celkem pét osob neuro-
invazivni formou WNV infekce. U jedné
osoby onemocnéni skoncilo umrtim.
Ke vSem témto pripadum doslo na Jizni
Moravé.

Klinické projevy infekce WNV

NejcastéjsSim zpusobem nakazy Clovéka
je bodnuti infikovaného komara. Moz-
nou cestou prenosu je i krevni transfuze
nebo transplantace organu, z toho du-
vodu jsou v zasazenych oblastech apli-
kovana opatreni pro zabranéni prenosu.
Vzacné lze virus prenést i z matky na
plod nebo prostfednictvim matefského
mléka pri kojeni.

Inkubacni doba zapadonilské horecky
se pohybuje mezi 2 az 15 dny. Okolo
80 % nakaz probiha bezpfiznakove. Nej-
leh¢i formou symptomatického prubé-
hu je tzv. zapadonilska horecka objevuiji-
cise priblizné u 20 % nakazenych. Krome
horecky ji provazeji chfipkovité pfiznaky
jako je bolest hlavy, svalu, kloubt, una-
va, malatnost, nadmérné poceni, ma-
kulopapuldzni exantém, zvétSeni lym-
fatickych uzlin, byvaji i zazivaci obtize
jako nevolnost, zvraceni, nechutenstvi
a prujem. VSechny tyto pfiznaky zpra-
vidla odezni bez nasledkt béhem 3-5
dni. Pouze u méné nez 1 % nakazenych
virus napada centralni nervovy systém.
V téchto pfipadech probihd zavazna,
neuroinvazivni  forma onemocnéni.
Nejmirnéjsi z nich je meningitida, téz-
$i formou jsou meningoencefalitida
¢i myelitida. Tato forma muze probihat
i bez horec¢ky nebo dalSich sympto-
mu typickych pro ostatni formy infek-
ce WNV. Plné rozvinuté neuroinvazivni
onemocnéni konci smrtelné pfiblizné
v 10 % pfipadu. Tézky prubéh a umrti
jsou Castéjsi u starsich a imunokompro-
mitovanych osob. (Sejvar JJ et al. 2003,
Pervanidou D. et al. 2014)

Laboratorni diagnostika infekci WNV

Laboratorni diagnostika zapadonilské
horecky je svizelnd vzhledem k tomu,
ze se jedna o virus z Celedi Flaviviridae,
a v bézné pouzivanych sérologickych
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testech (ELISA, NIF) se vyskytuje vysoké
procento zkfizenych reakci s ostatnimi
flaviviry, napf. s virem klistové encefali-
tidy. Vzhledem k tomu, ze i klinicky pru-
béh je obdobny, nelze vyloucit, ze za
nékterymi pripady sérologicky diagnos-
tikované klistové encefalitidy se mohou
skryvat pfipady nepoznané zapadonilske
horecky. Nejspolehlivéjsi diagnostikou je
kombinace pfimych i nepfimych metod.

Infekci WNV lze prokazat pfimym pru-
kazem metodou PCR vySetfenim z krve,
mozkomisniho moku nebo moce. Moc
se podobné jako i u jinych flavivirt uka-
zuje jako mimoradné vhodny material
pro pfimy prikaz viru, protoze pozitivita
virové RNA v modi je delsi a virova na-
loz vys$si nez v séru nebo likvoru. Prikaz
viru metodou PCR je vhodné pro jed-
noznacny prukaz a blizsi charakterizaci
viru konfirmovat sekvenaci virové RNA.
Srazliva krev (sérum) a mozkomisni mok
jsou vhodnym materialem k RT-PCR jen
v prvnim tydnu trvani klinickych pfizna-
ku, protoze virus (resp. virova RNA) se
v téchto materialech vyskytuje jen krat-
kou dobu. Pozdégji lze virovou RNA de-
tekovat v moci nebo v plné EDTA krvi,
ve kterych trva PCR pozitivita dva tydny
i déle. Virovou RNA lze prokazat i v bi-
optickych ¢&i sekénich vzorcich mozku
nebo michy.

Negativni vysledek PCR vSak nevylucu-
je infekci WNV. Z toho duvodu musime
spoléhat na vysledky sérologické dia-
gnostiky. Pro detekci specifickych proti-
latek vyuzivame nejcastéji srazlivou krev
(sérum), pfipadné plazmu nebo mozko-
misni mok. Vyhledavaci metodou je ELI-
SA nebo nepfima imunofluorescence
(NIF), kterymi detekujeme protilatky tfid
IgG a IgM, pfipadné aviditu IgG. Pozitivni
vysledky sérologie je nutno vzdy konfir-
movat virusneutralizacnim testem (VNT)
z duvodu castého vyskytu zkfizenych
reakci s jinymi flaviviry, které jsou zpuso-
beny vazbou protilatek na spolecné epi-
topy E proteinu flavivird. Je nutno vylou-
¢it infekci jinym flavivirem a pfitomnost
zkfizené reaquijicich protilatek po pred-
chozich vakcinacich (klistova encefaliti-
da, Zlutd zimnice, japonska encefalitida).
Po ockovani jsou dlouhodobé pritomny
IgG protilatky a IgM mohou pretrvavat
az nékolik mésicu. Obé tridy protilatek
mohou zkfizené reagovat v testech ELI-
SA a NIF ur€¢enych pro diagnostiku WNV
infekci. Dokonce i konfirmacni test VNT
muze vykazovat caste¢nou zkfizenou
reaktivitu. Proto pro rozliSeni téchto in-
fekci by mél byt proveden paralelné VNT
na ruzneé flaviviry, v nasich podminkach
alespon na virus klisStové encefalitidy
a virus Usutu a vzajemnym porovnanim
titrd ve VNT stanovit spravnou diagno-
zu. V nejasnych pfipadech je pozado-
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van odbér parového séra s odstupem
alespon jednoho tydne, kdy prukazem
akutni infekce je sérokonverze nebo mi-
nimalné Ctyr nasobny vzestup titru neu-
tralizacnich protilatek.

Lécba a prevence

Lécba infekci WNV je pouze sympto-
maticka, jelikoz neni k dispozici ucinné
kauzalne pusobici antivirotikum. Neni
k dispozici ani vakcina proti WNV. Pre-
vence spociva predevSim v ochrané
pfed bodnutim komart, pouziti repe-
lentd, ochrannych siti do oken a elimi-
nace nadob se stojatou vodou v blizkosti
lidskych obydli, ve kterych se vyvijeji ko-
mari larvy. Pracovisté transfuzni sluzby
v zasazenych oblastech by méla v sezo-
né aktivity komaru zavadét plosné vy-
Setfovani darcu krve metodou pfimého
prukazu virové RNA. V ostatnich oblas-
tech by pak mély byt osoby po navratu
z regionu s lokalnim pfenosem vylouce-
ny z darcovstvi po dobu 28 dni.

Zavér

S ohledem na vyvoj epidemiologické
situace v Evropé a v Ceské republice je
nutno zapadonilskou horecku zahrnout
do diferenciadlni diagnostiky neuroin-
fekci, a to i u osob s negativni cestova-
telskou anamnézou. Lze predpokladat
dalsi Sifeni této infekce v nasledujicich
sezoénach i do dalsich regiont Ceské re-
publiky, kde se zatim humanni pfipady
nevyskytly. Vzhledem k Castym zkfrize-
nym reakcim v ramci flavivirG je nutno
pocitat s tim, Ze za pozitivni sérologii
klistové encefalitidy, ktera je u nas pod-
statné Castéjsi, se muze skryvat infekce
virem zapadonilské horecky. Je nutno
myslet i na moznost zkfizenych reakci
s dalsimi flaviviry, napf. s virem Usutu.
Spravna etiologicka diagnostika paci-
entu s neuroinfekcemi je dulezita pre-
devsim z duvodu epidemiologickych.
Vyskyt WNV v CR mé vyznamny dopad
také na transfuzni sluzbu z duvodu za-
vedeni nutnych opatreni k zabranéni si-
feni této infekce krvi.
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Informace pro lékare a zdravotniky

Mili ctenari,

stejné jako vétSina se i ja t&Sim
na pfristi meésice, vyplnéné pri-
jemnym pocasim a take casem

stravenym na dovolené u vody,

v lesich, horach, na venkové
nebo u more ¢i v exotickych kra-
jinach. Preji vSem, abyste tento
Cas stravili co nejlépe a odpocali
si tak, abyste se radi vraceli do
ambulanci. To vam preji za sebe
i za tfi desitky nasich svozovych
ridicu a ridicek, ktefi i o prazdni-
nach bezpecné a vc€as odvezou
cenny biologicky material k vy-
Setreni do nasich laboratofi.

Jana Stejskalova
vedouci useku dopravy
MeDila spol. s r.o.

Témata obsahu

Gestacni diabetes mellitus

Novinky v mikrobiologickych
vySetrenich

Spalnicky mezi nami

PRILOHA - Zapadonilska
horecka v Ceské republice

Elektronickou verzi Bulletinu
naleznete na www.medila.cz.

Gestacni diabetes mellitus - zménilo se néco v roce 2019?

Problematice  gesta¢niho  diabetu
(GDM) je vénovana c¢ast pravidelné
v lednu vychazejiciho doporuce-
ni Americké diabetologické asociace
(ADA) (leden 2019, Diabetes Care Vo-
lume 42, Supplement 1). Doporuceni
nepfinasi zasadni zmény v porovnani
s predchozim doporuc¢enim z roku
2018, spis upfesnuje a jednoznacné
definuje pojmy. Doporuceni Ceské
spolec¢nosti klinické biochemie, které
bylo publikovano v roce 2016 v casopi-
se Klinicka biochemie a metabolismus
a také Doporuceny postup screeningu,
gynekologické, perinatologicke, diabe-
tologické a neonatologické péce 2017"
(http://www.diab.cz/dokumenty/DP_
GDM_2017.pdf) je v podstaté v souladu
s novym doporucenim ADA.

Poznamky k Doporuceni ADA 2019
Diagnostika DM

GDM byl v minulosti definovan jako ja-
kykoli stupen intolerance glukoézy po-
prvé zjistény v prubéhu gravidity, bez
ohledu na to, jaka byla situace pred gra-
viditou a po ni. Tato definice nebyla pfi-
li$ pfesna a nezohlednovala dostatec¢né
rostouci pocet nediagnostikovanych
diabeti¢ek 2. typu v populaci. Je tedy

opodstatnéné testovat zeny s rizikem
DM 2. typu jiz pfi prvni prenatalni vizité
pfi pouziti standardnich diagnostickych
kritérii (tabulka 1) k odhaleni diabeticek,
které otéhotnély.

Podstatna a nova poznamka v materi-
alech ADA z ledna 2019 bere ohled na
analytickou a biologickou variabilitu
stanoveni glukozy a HbA, : pokud neni
pfitomna jednoznacna hyperglykémie,
je pro stanoveni diagnozy rozhodujici
zjisténi dvou abnormalnich vysledku

z jednoho vzorku (glukoza a HbA,)
nebo ve dvou ruznych vzorcich (dva
rizné odbéry ve dvou ruznych dnech).

Zeny s diagnostikovanym diabetem
dle standardnich kritérii jsou hodno-
ceny jako DM 2. typu, nebo vzacné DM
1. typu, nebo monogenni diabetes. To
znamena, ze mély preexistujici, pre-
gestacni diabetes.

Této problematice se kratce vénu-
je i doporuceni Ceské gynekologické

Tabulka 1 - Standardni kritéria diagnozy diabetu

Kritérium

Cut-off hodnota pro
diabetes mellitus

Poznamka

Koncentrace glukozy v plazmé zilni krve
nalacno

7,0 mmol/l a vice

Pojmem nala¢no se mini hlado-
véni po dobu minimalné 8 hodin

Koncentrace glukézy v plazmé Zilni krve
za 2 hodiny od zatéze v rdmci b&éhem oGTT

11,1 mmol/l a vice

Provedeni oGTT podle WHO,
75 g glukozy

Klinické znamky hyperglykémie
nebo hyperglykemické krize a nahodna
koncentrace glukdzy v plazmeé zilni krve

11,1 mmol/l a vice

HbA,_ (glykovany hemoglobin)

48 mmol/mol a vice

ADA specifikuje ndvaznost
metody, podobné v Evropé je
nutné respektovat metrologic-
kou navaznost metody IFCC
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a porodnické spole¢nosti, Ceské dia-
betologické spole¢nosti a Ceské neo-
natologické spole¢nosti CLS JEP (dale
doporuceni CDS). DM (zjevny diabetes
mellitus) splhuje u téhotné zeny krité-
ria pro diagnostiku diabetu pouziva-
na pro béznou populaci (koncentrace
glukozy v plazmé zilni krve nalacno nad
7 mmol/l, nebo ve 120. minuté oGTT
nad 11,1 mmol/l).

Diagnostika GDM

Gestacni diabetes mellitus je ten, ktery
je diagnostikovan poprvé ve druhém,
nebo trfetim trimestru, ktery neni ani
preexistujici DM 1. typu nebo DM 2.
typu. Diagnosticka kritéria, ktera se po-
uzivaji v druhém trimestru, nelze jedno-
duse pouzit v prvnim trimestru, protoze
kritéria pro glukézu nala¢no (fasting
plasma glucose) nebo oGTT se zatézi
75 g glukozy pochazeji z dat IADPSG
(The International Association of the
Diabetes and Pregnancy Study Groups)
a jsou odvozena z dat ziskanych ve
druhém trimestru. Zeny s diagnostiko-
vanym gestacnim diabetem by mély byt
intervenovany a celozivotné sledovany.

Studie HAPO (multinarodni studie, sle-
dovano 23 tisic zen) prokazala kon-
tinualni zvySovani rizika se stoupajici
koncentraci glukozy, bez existence
jednoznacného cut-off ve 24. az 28.
tydnu gravidity. Pro vétSinu komplikaci
neexistuje prahova hodnota rizika. Tyto
vysledky vedly k uvaham o dvou moz-
nych strategiich:
¢ Jednokrokova strategie: standardni
oGTT se 75 g glukozy.
¢ Dvoukrokova strategie: pocatecni
screening s 50 g glukozy (bez nut-
nosti byt nalacno) s nasledujicim
druhym krokem vyzadujicim lacnéni
a se zatezi 100 g glukozy u zen s po-
zitivnim screeningem.

Obé strategie, pouzivajici ruzna dia-
gnosticka kritéria, budou identifikovat
razné stupné maternalnino a fetalniho
rizika; maji také mezi experty zastance
i odpurce.

Jednokrokova strategie:

Jednokrokova strategie vychazi z do-
poruceni IADPSG, zalozenych na cut-
-off hodnotach ze studie HAPO. Cut-
-off hodnoty odpovidaji 1,75 nasobku
rizika celkové studované populace té-
hotnych zen. V pomérné nové studii
Loweho a kolektivu z roku 2018 se uka-
zalo, ze pokud by byly zeny diagnosti-
kovany podle téchto kritérii, pak mély
po 1lletém sledovani po ukonceni gra-
vidity 3,4x vysSsi riziko rozvoje prediabe-
tua DM 2. typu a mély také obézni déti.
Diagnostikované Zeny by tedy mohly
profitovat z preventivnich a terapeu-
tickych opatreni, pokud by u nich byl
GDM podle cut-off hodnot jednokro-
kové strategie diagnostikovan.

Jednokrokova strategie je plné akcep-
tovana i v Ceské republice, dle obou
zminénych doporuceni.
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Dle doporuéeni CDS probiha scree-
ning GDM ve dvou fazich:

o |. faze do 14. tydne gravidity,

o |I. faze ve 24. az 28. tydnu gravidity

Screening je indikovan u viech téhot-
nych, u kterych nebyla diagnostikovana
porucha metabolizmu glukdzy jiz pre-
gesta¢né. Organizuje ho gynekolog,
vySetfeni koncentrace glukdzy v plaz-
mé zilni krve se provadi v akreditované
laboratofi.

V tomto bodé se Ceska doporuceni Lisi
od doporuceni ADA. V prvni fazi se pra-
cuje s hodnotou cut-off 5,1 mmol/l jiz
ve 14. tydnu gravidity — tento krok v do-
poruceni ADA neni.

Diagnosticky postup a hodnoceni

v |. faze (14. tyden gravidity)

e Koncentrace glukozy nalacno < 5,1
mmol/l, v normé, Zena podstoupi
druhou fazi ve 24. az 28. tydnu.

e Glykémie nala¢no > 5,1 mmol/l, vy-
Setfeni je nutné opakovat co nej-
dfive, v nasledujicich dnech; pokud
je koncentrace glukozy 51 - 6,9
mmol/l, je stanovena diagnéza GDM
a zena je odeslana na diabetolo-
gii, pokud je koncentrace glukozy 7
mmol/l a vice, je diagnostikovan DM
a Zena je odeslana na diabetologii.

e Glykémie nalacno > 51 mmol/l
a opakovana glykémie < 5,1 mmol/|,
doporuceno je provedeni oGTT se
zateézi 75 g glukozy.

Diagnosticky postup a hodnoceni ve
Il. (24. — 28. tyden gravidity)

Indikace: vSechny téhotné zeny s ne-
gativnim vysledkem v |. fazi screeningu
(i Zeny, které |. fazi screeningu z néjaké-
ho duvodu nepodstoupily).

Metoda: tfibodovy oGTT se 75 g gluko-
zy, a to vzdy za standardnich podmi-
nek: vySetfuje se koncentrace glukozy
v plazmé Zilni krve, odebrana do zku-
mavky s antiglykolytickym Cinidlem
(fluorid sodny + EDTA + citrat sodny) za
dodrzeni podminek preanalytické faze
(prvni odbér po 12 hodinovém la¢néni,
tfi dny pred odbérem standardni stra-
vovaci rezim, standardni fyzicka aktivi-
ta). Divodem k odlozeni testu je akutni
onemocneéni.

Diagnosticky postup: stanoveni kon-

centrace glukozy nalacno:

e <51 mmol/l, Zena podstupuje oka-
mzité oGTT, zatéz 75 g glukodzy, od-
bér v 60. a 120. minuté testu.

e >51mmol/l, vysetreni je nutné opa-
kovat co nejdfive, v nasledujicich
dnech.

e > 51 mmol/l a opakovand < 5.1
mmol/l, Zena podstupuje oGTT, za-
téz 75 g glukozy, odbér v 60. a 120.
minuté testu.

e > 51 mmol/l a opakovana > 5,1
mmol/l, GDM, Zena nepodstupuje
oGTT.

Hodnoceni:

Pokud jsou vSechny vysledky v normé

(nalacno < 5,1 mmol/l, v 60. minuté
testu < 10,0 mmol/l a ve 120. minuté
< 8,5 mmol/l) screening je negativni.

Pokud je prekrocena alespon jedna
hodnota (nalacno > 5,1 mmol/l , nebo
v 60. minuté testu >10,0 mmol/l nebo
ve 120. minuté > 8,5 mmol/l) je dia-
gnostikovan GDM a Zena je odeslana
na diabetologii.

Shrnuti jednokrokové strategie

Jednokrokova strategie muze zati-
zit zdravotnicky systém a identifikovat
vetsi pocet zen s GDM, ale takto dia-
gnostikované Zeny a jejich déti z na-
sledné pé¢e mohou profitovat. V Ceské
republice je akceptovana jednokrokova
strategie screeningu rozdélena na dve
faze.

Dvoukrokova strategie:

V roce 2013 byla v USA doporuce-
na dvoukrokova strategie, ktera ma
ale fadu variant. Shodnym zakladem
je screeningova zatéz s 50 g glukozy
bez nutnosti lacnéni pred vySetfenim

a v pfipade pozitivity druha zatéz se 100

g glukozy (nala¢no). Shoda se také tyka

nevhodnosti pouziti HbA,  jako scree-

ningového testu pro GDM. Tim ale jed-
notnost konci a varianty jsou dany

e ruznymi hodnotami cut-off pro
pozitivitu screeningové zatéze (7,2
nebo 7,5 nebo 7,8 mmol/l),

e ruznymi hodnoticimi kritérii pro za-
téZz 100 glukdzy a ¢asy nala¢no, za
hodinu, za dvé a za tfi hodiny,

e rlznym pohledem na definici poziti-
vity po zatézi 100 g — diagndza GDM
se stanovi na zaklade pozitivity bud
v jednom nebo nejméné ve dvou
z hodnoticich kritérii.

Ruzné cut-off hodnoty screeningoveé-
ho testu jsou spojeny s ruznou senzi-
tivitou a specificitou testu. Hodnota 7,2
mmol/l ma senzitivitu 88-99 % a speci-
ficnost 66-77 %. Cut-off 7.8 mmol/l ma
senzitivitu 70-88 % a specificnost 69-
89 % (ADA). Je ponechdna benevolen-
ce pfi vybéru cut-off hodnot, protoze
¢im nizsi cut-off je zvolen, tim vys$si je
skupina zen s nutnosti provést zatézovy
test se 100 g glukozy.

Z3téz se 100 g glukozy pripousti v jed-
notlivych odbérech také rizna hodno-
ceni. Cut-off hodnoty jsou 5,3 mmol/l
nalacno, 10 mmol/l za hodinu, 8,6
mmol/l za dvé hodiny a 7,8 mmol/l za tfi
hodiny (dle Carpenter a Coustan), nebo
cut-off hodnoty ve stejnych casech
odbéru 5,8 - 10,6 — 9,2 - 8,0 mmol/l
(National Diabetes Data Group, NDDG).
Rozdily vyplyvaji pouze z matematic-
kych prepoctu z plvodnich dat defino-
vanych pro plnou krev a neenzymatic-
ké metody stanoveni glukozy z let 1979
a 1982. ADA se priklani k pouziti niz-
Sich diagnostickych cut-off (Carpenter
— Coustan, 1982).

Zadné z doporuceni se ke dvoukrokové
strategii v CR zatim nepriklani. Ani sa-
motna ADA neni v tomto ohledu jed-
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notna a v novém doporuceni proble-
matiku spiSe diskutuje, nez konkrétné
doporucuje. V soucasné dobé nejsou
pro jednoznacna stanoviska dostatecna
data.

Celkové shrnuti:

V roce 2019 nedochazi v diagnostice
GDM k zasadnim zménam. V CR plati
diagnostické postupy a cut-off hod-

Novinky v mikrobiologickych vysetfenich

Vysetieni protilatek proti spalnickam
ve tridé IgM, IgG

VySetfovani protilatek proti spalnickam
bylo v nasilaboratofizavedeno1.3.2019
vzhledem k epidemiologické situaci
a narustu onemocnéni v CR a ke zvy-
Sené potrebé kontroly hladiny ochran-
nych protilatek (IgG) u osob, které pfisly
do pfimého kontaktu s onemocnénim.

Stanoveni protilatek proti spalnickam
ve tfidé IgM a IgG provadime na ana-
lyzatoru LIAISON XL od firmy Diasorin
metodou chemiluminiscence. V dobé
epidemie provadime stanoveni pravi-
delné v pondéli, stfedu a patek, stati-
mova vysetreni provadime denné. Sta-
noveni se provadi v séru.

Meze pro hodnoceni u nami provadé-
nych metod jsou:

Pozitivita IgM protilatek > 1,1
Pozitivita IgG protilatek > 16,5 AU/ml

Dostate¢na hladina ochrannych IgG
protilatek je > 16,5 AU/mlL.

Laboratorni prukaz spalnicek je za-
lozen na nepfimém prukazu infekce
— vysetfeni protilatek v séru (IgM, 1gG)
a pfimém prukazu infekce — vysSetfeni
virové RNA ze stéru z nazofaryngu me-
todou PCR (provadi smluvni laborator).

Pozitivita IgM protilatek v séru a pru-
kaz virové RNA ve vytéru z nazofaryngu
jsou potvrzenim onemocnéni spalnic-
kami. VSechny vzorky séra s pozitivnimi
IgM protildtkami a vzorky nazofarynge-
alnich vytéru s pozitivnim nalezem vi-
rové RNA jsou odeslany ke konfirmaci
do Narodni referencni laboratofe pro
spalni¢ky v SZU v Praze.

Nejvhodnéjsi doba odbéru pro sérolo-
gicky prukaz infekce je mezi 4. az 28.
dnem po vysevu exantému, do 72 hod
po vysevu exantému muze byt az 30 %
sér faleSné negativnich.

Nejvhodnéjsi doba pro odbér vzorku
pro prukaz virové RNA je co nejdfive
po objeveni se klinickych priznaku, nej-
pozdéji do 5. dne od vysevu exantému.

Laboratorni nalezy u vakcinovanych
osob témto kritériim nemusi odpovi-
dat, IgM protilatky mohou byt negativni
diky rychle stoupajicim hodnotam 1gG
protilatek a ze stejného duvodu nemusi
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noty z let 2016 a 2017. Zustava v plat-
nosti jednokrokova strategie screeningu
rozdélena na dveé faze. Soucastna data
nejsou konzistentni, probihajici stu-
die pravdépodobné prispéji k navrzeni
budouci optimalni strategie. HbA,_ lze
pouzit pfi diagnostice DM (prvni scree-
ningové vySetfeni u zen, které mély
preexistujici, pregestacni, zjevny dia-
betes s hodnotou koncentrace gluko-

byt prokazatelny ani nékolikanasobny
vzestup IgG protilatek v parovém séru
a ani pfitomnost virové RNA, nebot vi-
rus je rychle neutralizovan. Z uvedené-
ho plyne, ze pfipad onemocnéni spal-
nickami u vakcinovanych osob muze
zUstat laboratorné nerozpoznan.

Na druhou stranu ani pozitivita IgM
protilatek nemusi byt projevem pro-
bihajiciho onemocnéni, pozitivita IgM
protilatek muze pretrvavat po vakcinaci
— az 6 tydnu, ale i pfi boosteru existu-
jicich 1gG protilatek, pozitivita IgM pro-
tildtek muze byt také u jiné probihajici
infekce (EBV, Parvovirus B19, HHV®6).

Za imunni vuci spalnickam se povazuji
osoby s laboratorné prokazanou po-
zitivitou 1gG protilatek (bez ohledu na
vysi dosazenych hodnot), osoby, které
v minulosti spalnicky prodélaly a oso-
by narozené pred rokem 1969, kdy bylo
v CR zavedeno celoploiné ockovani.

K vakcinaci osob proti spalnickam se
pouziva ziva oslabena trivalentni vak-
cina Priorix (spalni¢ky, zardénky, pfius-
nice). Tuto vakcinu lze pouzit i tzv.
profylaktické vakcinaci u osob, které
prisly do kontaktu s onemocnénim, kdy
ockovani do 72 hod po expozici mize
snizit riziko vzniku onemocnéni o 90 %.

Zména technologie vysetfovani DNA
— HPV, zruseni vySetrovani HPV- LR

Pritomnost urcitych typu lidskych pa-
pilomavirti (HPV) v Zenském genitalnim
traktu je spojovana s mnozstvim cho-
rob, vcetné kondylomat, bowenoidni
papulosy, cervikalni, vaginalni a vulvar-
ni intraepitelialni neoplazie a karcino-
mu. Tyto viry jsou prfevazné prenaseny
pohlavni cestou a typy HPV-HR jsou
hlavnim rizikovym faktorem pro vznik
karcinomu cervixu. Karcinom délozni-
ho hrdla je celosveétove razen mezi Ctyri
nejcastejsi typy nadoru diagnostikova-
nych u zenské populace.

Je identifikovano vice nez 100 typu
HPV virt a podle karcinogenity lidskych
papilomavirt rozliSujeme high-risk HPV
(HPV-HR) a low-risk HPV (HPV-LR ).

Nase laboratof doposud pro diagnosti-
ku HPV infekci pouzivala neamplifikacni
hybridiza¢ni metodu Hybrid Capture Il
od firmy Digene, ktera rozliSovala pou-

zy nalacno > 7 mmol/l. Hodnota HbA
> 48 mmol/mol svédc¢i pro DM. HbA,
ale nelze pouzit pro diagnostiku GDM
ani pro reklasifikaci ve 4. az 6. tydnu po
porodu.

MUDr. Janka Franekova, Ph.D.
vedouci OKB, IKEM Praha

ze rozdeéleni do skupin HPV-HR typu
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68) a HPV-LR typu (6, 11, 42, 43, 44).
Nyni dochazi ke zméné technologie na
amplifikacni metodu, ktera umoznuje
detekci 24 high-risk typu HPV a typiza-
ci HPV 16, 18 a 45 metodou real-time
polymerazové retézové reakce. HPV 16
a HPV 18 jsou pricinou az 70 % rakovi-
ny délozniho hrdla. Nova metoda bude
provadéna na pétikanalovém pfistroji
croBEE Real-Time PCR System od fir-
my GeneProof. Analytickd senzitivita
testu dosahuje az 745 IU/ml pro HPV16
a 1561 IU/ml pro HPV18. Detekeni sou-
prava vyuziva technologii “hot start”
minimalizujici  nespecifické  reakce
a zajistujici maximalni citlivost. Kit je ur-
¢en pro in vitro diagnostiku a umoznuje
kvalitativni detekce.

Pro detekci HPV je mozno pouzit
cervikalni stér, vaginalni stér nebo stér
z penisu. Odbérové soupravy jsou na
vyzadani dostupné v laboratofi. Vzo-
rek muze byt uchovavan maximalné
48 hodin pfi teploté +2 az +8 °C. Pri
delSim skladovani je potfeba vSechny
vzorky uchovavat zamrazené pri teplo-
té -20 +5 °C. Dostupnost vysledku do
7 pracovnich dnu.

Pfinosem provadéni HPV screeningu
je vyssi citlivost v detekci prekanceroz-
nich zmeén a vyssi ochrana pred rozvo-
jem CIN2 a CIN3 prekancerdznich lezi
a rakoviny délozniho hrdla. Podstatnou
informaci pfi vySetfovani HPV je vysle-
dek testu pro HPV-HR. Genotypizace
HPV ma vyznam zejména pro urceni
perzistence. Zjisténi perzistence HPV-
-HR béhem 9 az 21 mésicu napomaha
k odliseni mezi pfechodnymi a klinic-
ky relevantnimi HPV infekcemi. U zen
s jednim nebo obé&ma negativhimi vy-
sledky testovani na HPV-HR, v asovém
intervalu 9 az 21 mésicu, je riziko rozvo-
je klinicky vyznamnych zmén na cervixu
nizsi. HPV-LR zpusobuji benigni zmény
délozniho hrdla a genitalni bradavice.
V souvislosti se screeningem cervikalni-
ho karcinomu je testovani pfitomnosti
HPV-LR bezvyznamné a finan¢né zaté-
zujici. Z tohoto duvodu vysetfeni PCR
HPV-LR jiz nebude provadéeno.

Mgr. Katefina Zemli¢kova
vedouci Laboratorniho a diagnostického
centra Pardubice, MeDila spol. s r.o.
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Spalni¢ky mezi nami

Epidemiologickd situace onemocnéni
spalnicek zaméstnavala v uplynulych
tydnech nejen klinicka, ale i laboratorni
pracovisté. Laboratore MeDilLa se tak
musely vyporadat se skokovym narus-
tem pozadavku na vysetfeni protilatek
tfidy 19G a IgM z tydne na tyden. Svym
zpusobem se tak naplnilo poselstvi
¢lanku ,Spalnicky stale aktualni”, auto-
ra MUDr. Hany Zelené a Mgr. Jakuba
Mrazka ze Zdravotniho Ustavu v Ostra-
ve, ktery jsme zvefejnili v nasem Bulle-
tinu v kvétnu 2018.

Obr. 1.. Pocty pacientu vySetfenych
v laboratorich MeDilLa na pfitomnost
protilatek proti spalnickam v 9. az 15.
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Vzhledem k aktudlni epidemiologické
situaci je Opatfenim ministra zdravot-
nictvi ze dne 22. 2. 2019 doporuceno
testovani zdravotniku. Vedeni laboratofi
MeDilLa ihned pristoupilo k vySetfovani
protilatek proti spalnickam u vlastnich
zamestnancu z duavodu zjisténi rizika
ohrozeni onemocnénim zdravotnic-
kého personalu odbérovych center
- zdravotnich sestficek a soucasné
i Fidicu svozove sluzby.

Paralelné s tim se zacaly zvySovat po-
zadavky na stanoveni protilatek pro-

Aktuality

Dne 2. ledna 2019 prevzala spole¢nost
MeDila spol. s r.o. provoz odbérového
centra na Poliklinice ,Bavlna“ ve Vever-
kové ul. 1631 v Hradci Kralové — drive
v ramci spolecnosti MEDIKA Hradec
Kralové s.r.o. Odbéry krve zde probihaji
v pracovni dny od 6:30 do 11:45 hod.

Dne 1. brfezna 2019 jsme zahdjili pro-
voz dalSiho odbérového centra - na
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ti spalnickam, a to jak od jednotlivcu
— samoplatct, tak na hromadna vy-
Setfeni zaméstnancu spolecnosti a in-
stituci, u nichz by prfipadna karanténni
opatfeni vedla k vyraznému omezeni
akceschopnosti pracovnich tymu -
hasi¢ské zachranné sbory, pracovnici
v socialnich sluzbach, prislusnici poli-
cejnich sboru, zachranari, zaméstnanci
Skol a matefskych Skolek atd.

Celkoveé pocty pacientu vySetfenych na
pritomnost protilatek proti spalnickam
v 9. az 15. tydnu 2019 v laboratofich
MeDila jsou znazornény v obr. 1. Cel-
kem bylo v uvedeném obdobi takto vy-
Setfeno 2797 pacientu.

Statistické  vyhodnoceni  znadzornéné
v obr. 2. potvrzuje rozdil ve vyskytu pro-
tildtek tridy 1gG mezi populaci naroze-
nou pred r. 1969 (zacatek vakcinace)
a mladsi populaci. Za nevyhovuijici (nizké)
hladiny protildtek jsou povazovany vy-
sledky stanoveni mensi nez 16,5 AU/ml.
Dalsi charakteristiky uvedenych vysetreni
naleznete v pfedchazejicim clanku ,No-
vinky v mikrobiologickych vysetrenich”.

Obr. 2.: Podil vySetfenych pacientu s ne-
vyhovuijici hladinou protilatek tfidy 1gG
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Poliklinice Trutnov, v Masarykové domé
v Palackého ul. 201. Odbéry krve jsou
zde provadény denné od 7:00 do 11:45.
Svoz biologického materialu je zajistén
v 9:00 a 10:30 hod.

Ve dnech 8. — 10. bfezna 2019 doslo
k prestehovani kompletniho laborator-
niho provozu MeDilLa do nové zrekon-
struovanych prostor v ramci Polikliniky

Zavérem:

Dosavadni vysledky vySetfovani na
prfitomnost postvakcinacnich protila-
tek proti spalnickdm u exponovanych
skupin obyvatelstva potvrzuji obecné
udavana data, ze v populaci mladsi nez
50 let je priblizné 40 % jedincl s nevy-
hovuijici hladinou protilatek. V populaci
starsi nez 50 let (pfed r. nar. 1969), kte-
ra vétSinou onemocnéni prodélala, ma
nevyhovujici hladiny protilatek pouze
9 % jedincu.

VysSetfovani hladiny protildtek pro-
ti spalnickdm u exponovanych sku-
pin obyvatelstva povazujeme za velmi
ucelné a zodpovédné vzhledem ke
spolehlivému zajisténi zdravotni péce
a dalSich dulezitych funkci statu.

Tési nas, ze jsme diky moderni technice
a pokrocilé organizaci prace mohli v€as
a kvalitné splnit vSechny pozadavky na
uvedena specialni vySetreni.

MUDr. Jana Dolezalova
vedouci lékaF, MeDila spol. s r.o.

na Halasové nam. v Brné - Lesné. Rada
zajemcu si nove prostory prohlédla
v ramci Dne otevienych dvefi 11. 4.
2019.

David Marsalek

feditel obchodu a marketingu
MeDila spol. s r.o.

Pardubice, Strossova 1931, 530 03 Pardubice - areal ,Veteriny”

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

Hradec Kralové, |I. poliklinika, Slezské predmésti, Bratti Stefant 895

tel. 800 737 305; e-mail: medila@medila.cz

Brno, Poliklinika Lesna, Halasovo nam. 1 ,tel. 800 111 210; e-mail: medila@medila.cz

Zamberk, Poliklinika, ndm. Gen. Knopa 837, tel. 800 737 306; e-mail: medila@medila.cz

Dacice, aredl Nemocnice Dacice, Antoninska 85/, tel. 800 111 210; e-mail: medila@medila.cz

Turnov, Ohrazenice 285, tel. 800 888 250; e-mail: medila@medila.cz

Tanvald, areal Nemocnice Tanvald, Nemocni¢ni 287, tel. 800 888 770; e-mail: medila@medila.cz

ATB konzultace; pondéli — patek 10:00 -15:00 tel. 800 737 338
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Zapadonilska horeéka v Ceské republice

Uvod

Virus zapadonilské horecky (WNV) je
vyznamnym neurotropnim virem pre-
nasenym komary rodu Culex. Byl popr-
vé izolovan v roce 1937 z krve clovéka
s horeCnatym onemocnénim na severu
Ugandy. Patfi do komplexu virt japon-
ské encefalitidy rodu Flavivirus a je blizce
pfibuzny napf. virm Usutu, viru japon-
ské encefalitidy a viru St. Louis encefa-
litidy. Jedna se o obaleny ss-RNA virus
s nesegmentovanym genomem koduijici
polyprotein, ktery se nasledné Stépi na
tfi strukturalni proteiny (C, M a E) a sedm
nestrukturalnich proteint (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B a NS5) uplathu-
jici se v riznych fazich virové replikace.
V soucasnosti je znamo osm fylogene-
tickych linii viru (Fall et al. 2017), z nichz
pouze linie 1 a 2 prokazatelné zpusobuiji
lidska onemocnéni. Linie la se vyskytuje
v Evropé, na Blizkém Vychodé, v Africe
a v roce 1999 byla introdukovana do
Severni Ameriky. Linie 1b se vyskytuje
v Australii, oznaCuje se nazvem Kunjin.
Linie 2 byla puvodné prfitomna pouze
v subsaharské Africe, od roku 2004 se
Sifi v Evropé a v soucasné dobé zde do-
minuje. V Evropé se nyni paralelné vy-
skytuji genotypy la a 2.

Epidemiologie

Rezervodrem infekce jsou razné druhy
ptaky, u nichz dochazi k signifikantni vi-
rémii, ktera je vétSinou asymptomaticka
a byvaji tak zdrojem pro dalsi Sifeni naka-
zy prostrednictvim vektoru. Pro nékteré
druhy ptaku, predevsim dravce a krkav-
covité, je vsak WNV vysoce virulentni
a nakaza se u nich projevuje hromadny-
mi Uhyny v zasazenych oblastech. Uhy-
ny ptaku casto predchazeji pripadim
infekce u lidi nebo koni. Sifiteli infekce
napfic¢ kontinenty jsou viremicti taz-
ni ptaci cestujici ze subsaharské Afriky,
severni Afriky nebo stfedniho Vychodu
do Evropy. Pfedpokladem introdukovani
nakazy v novych lokalitach je schopnost
viru prezimovat v nakazenych koma-
rech. Clovék a ostatni savci (napt. kong)
se mohou virem nakazit a onemocneét,
ale viremie je u nich jen kratkodoba
a nizk3a, a proto nejsou rezervoarem in-
fekce pro jeji dalsi Sireni. Prenaseci (vek-
tory) infekce jsou komari rodu Culex,
v Evropé jsou hlavnimi vektory Culex
pipiens a Culex modestus, tedy komari
u nas zcela bézni. Rozlisuji se dva bio-
typy C. pipiens, z nichz C. pipiens pi-
piens saje pfednostné na ptacich a ma
klicovou roli v enzootickem cyklu pre-
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nosu WNV v populacich ptaku, zatim-
co C. pipiens molestus saje na savcich
a v pfenosu viru nehraje vyznamnou roli.
V prenosu nakazy na clovéka a koné se
pravdépodobné nejvice uplathuji hybri-
dy obou biotypu. K pfenosu nakazy do-
chazi v obdobi aktivity komaru, tedy od
jara do podzimu. Jejich aktivita zavisi na
prumérnych dennich teplotach. Nejvice
nakaz je v mirném podnebi pozorovano
od Cervence do zafi.

Vyskyt v Evropé

Na zakladé sérologickych studii byla po-
tvrzena cirkulace WNV v Evropé jiz v 50.
letech minulého stoleti (Bardos V. et al.
1959). Prvni hromadny vyskyt onemoc-
néni WNV u lidi byl zaznamenan v letech
1962-1963 na jihu Francie (Joubert L. et
al. 1970), velka epidemie probéhla v roce
1996 v Rumunsku (Tsai TF et al. 1998).
Od té doby jsou pfipady onemocnéni
u lidi' i koni pravidelné hlaseny z rtznych
statu predevsim na jihu Evropy (Sambri
V. et al 2013). V roce 2018 byl v Evro-
pé€ zaznamenan nebyvaly narust poctu
humannich pfipadd WNV infekce ve
srovnani s predchozim obdobim. Pripa-
dy se za(':aly objevovat o nékolik tydnlil
se vyskytly nejen ve znamych endem|c—
kych oblastech, ale i v novych lokalitach
a ve statech dosud infekci nezasaze-
nych. K 6. prosinci 2018 bylo v Evropé
evidovano 2082 onemocnéni WNV
u lidi, z toho v zemich EU bylo hlaseno
1503 pfipadu, coz predstavuje péti na-
sobny narust ve srovnani s rokem 2017.
180 osob v Evropé na tuto infekci zemre-
lo. Nejvice pfipadu hlasi Italie (576), Srb-
sko (415), Recko (311), Rumunsko (277)
a Madarsko (215). Pfipady se dale vyskyt-
ly v Chorvatsku, Francii, Rakousku, Bul-
harsku, Turecku, Kosovu, Slovinsku, na
Kypru a v Ceské republice (ECDC 2018).
V Ceské republice bylo k tomuto datu
hlaseno pét autochtonnich nakaz véetné
jednoho umrti a dva pfipady importova-
nych nékaz z Recka a Rakouska.

Situace v Ceské republice

V Ceské republice ma vyzkum zapado-
nilské horecky dlouhou tradici. Prvni pfi-
pady pravdépodobné infekce WNV u lidi
byly zaznamenany jiz v roce 1997 v sou-
vislosti s rozsahlymi povodnémi, ptvod-
cem byla pravdépodobné linie WNV-1,
jehoz pritomnost byla opakované po-
tvrzena v populacich komart Culex mo-
destus odchycenych v okoli rybnikd na
jizni Moravé (Hubalek et al 1999, Rudolf

et al. 2014). Opakované byly detekovany
specifické protilatky proti WNV u ptaku
(Strakova et al. 2015) a koni (Sedlak et al.
2014). Od roku 2013 je opakované nalé-
zana pritomnost linie WNV-2 u komaru
Culex modestus a Culex pipiens v oblasti
rybniku Lednicko-Valtického aredlu (Ru-
dolf et al. 2014, Rudolf et al. 2018). Prvni
humanni pfipady s lokalnim prenosem
byly v CR potvrzeny az v roce 2018, kdy
onemocnélo celkem pét osob neuro-
invazivni formou WNV infekce. U jedné
osoby onemocnéni skoncilo umrtim.
Ke vSem témto pripadum doslo na Jizni
Moravé.

Klinické projevy infekce WNV

NejcastéjsSim zpusobem nakazy Clovéka
je bodnuti infikovaného komara. Moz-
nou cestou prenosu je i krevni transfuze
nebo transplantace organu, z toho du-
vodu jsou v zasazenych oblastech apli-
kovana opatreni pro zabranéni prenosu.
Vzacné lze virus prenést i z matky na
plod nebo prostfednictvim matefského
mléka pri kojeni.

Inkubacni doba zapadonilské horecky
se pohybuje mezi 2 az 15 dny. Okolo
80 % nakaz probiha bezpfiznakove. Nej-
leh¢i formou symptomatického prubé-
hu je tzv. zapadonilska horecka objevuiji-
cise priblizné u 20 % nakazenych. Krome
horecky ji provazeji chfipkovité pfiznaky
jako je bolest hlavy, svalu, kloubt, una-
va, malatnost, nadmérné poceni, ma-
kulopapuldzni exantém, zvétSeni lym-
fatickych uzlin, byvaji i zazivaci obtize
jako nevolnost, zvraceni, nechutenstvi
a prujem. VSechny tyto pfiznaky zpra-
vidla odezni bez nasledkt béhem 3-5
dni. Pouze u méné nez 1 % nakazenych
virus napada centralni nervovy systém.
V téchto pfipadech probihd zavazna,
neuroinvazivni  forma onemocnéni.
Nejmirnéjsi z nich je meningitida, téz-
$i formou jsou meningoencefalitida
¢i myelitida. Tato forma muze probihat
i bez horec¢ky nebo dalSich sympto-
mu typickych pro ostatni formy infek-
ce WNV. Plné rozvinuté neuroinvazivni
onemocnéni konci smrtelné pfiblizné
v 10 % pfipadu. Tézky prubéh a umrti
jsou Castéjsi u starsich a imunokompro-
mitovanych osob. (Sejvar JJ et al. 2003,
Pervanidou D. et al. 2014)

Laboratorni diagnostika infekci WNV

Laboratorni diagnostika zapadonilské
horecky je svizelnd vzhledem k tomu,
ze se jedna o virus z Celedi Flaviviridae,
a v bézné pouzivanych sérologickych
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testech (ELISA, NIF) se vyskytuje vysoké
procento zkfizenych reakci s ostatnimi
flaviviry, napf. s virem klistové encefali-
tidy. Vzhledem k tomu, ze i klinicky pru-
béh je obdobny, nelze vyloucit, ze za
nékterymi pripady sérologicky diagnos-
tikované klistové encefalitidy se mohou
skryvat pfipady nepoznané zapadonilske
horecky. Nejspolehlivéjsi diagnostikou je
kombinace pfimych i nepfimych metod.

Infekci WNV lze prokazat pfimym pru-
kazem metodou PCR vySetfenim z krve,
mozkomisniho moku nebo moce. Moc
se podobné jako i u jinych flavivirt uka-
zuje jako mimoradné vhodny material
pro pfimy prikaz viru, protoze pozitivita
virové RNA v modi je delsi a virova na-
loz vys$si nez v séru nebo likvoru. Prikaz
viru metodou PCR je vhodné pro jed-
noznacny prukaz a blizsi charakterizaci
viru konfirmovat sekvenaci virové RNA.
Srazliva krev (sérum) a mozkomisni mok
jsou vhodnym materialem k RT-PCR jen
v prvnim tydnu trvani klinickych pfizna-
ku, protoze virus (resp. virova RNA) se
v téchto materialech vyskytuje jen krat-
kou dobu. Pozdégji lze virovou RNA de-
tekovat v moci nebo v plné EDTA krvi,
ve kterych trva PCR pozitivita dva tydny
i déle. Virovou RNA lze prokazat i v bi-
optickych ¢&i sekénich vzorcich mozku
nebo michy.

Negativni vysledek PCR vSak nevylucu-
je infekci WNV. Z toho duvodu musime
spoléhat na vysledky sérologické dia-
gnostiky. Pro detekci specifickych proti-
latek vyuzivame nejcastéji srazlivou krev
(sérum), pfipadné plazmu nebo mozko-
misni mok. Vyhledavaci metodou je ELI-
SA nebo nepfima imunofluorescence
(NIF), kterymi detekujeme protilatky tfid
IgG a IgM, pfipadné aviditu IgG. Pozitivni
vysledky sérologie je nutno vzdy konfir-
movat virusneutralizacnim testem (VNT)
z duvodu castého vyskytu zkfizenych
reakci s jinymi flaviviry, které jsou zpuso-
beny vazbou protilatek na spolecné epi-
topy E proteinu flavivird. Je nutno vylou-
¢it infekci jinym flavivirem a pfitomnost
zkfizené reaquijicich protilatek po pred-
chozich vakcinacich (klistova encefaliti-
da, Zlutd zimnice, japonska encefalitida).
Po ockovani jsou dlouhodobé pritomny
IgG protilatky a IgM mohou pretrvavat
az nékolik mésicu. Obé tridy protilatek
mohou zkfizené reagovat v testech ELI-
SA a NIF ur€¢enych pro diagnostiku WNV
infekci. Dokonce i konfirmacni test VNT
muze vykazovat caste¢nou zkfizenou
reaktivitu. Proto pro rozliSeni téchto in-
fekci by mél byt proveden paralelné VNT
na ruzneé flaviviry, v nasich podminkach
alespon na virus klisStové encefalitidy
a virus Usutu a vzajemnym porovnanim
titrd ve VNT stanovit spravnou diagno-
zu. V nejasnych pfipadech je pozado-
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van odbér parového séra s odstupem
alespon jednoho tydne, kdy prukazem
akutni infekce je sérokonverze nebo mi-
nimalné Ctyr nasobny vzestup titru neu-
tralizacnich protilatek.

Lécba a prevence

Lécba infekci WNV je pouze sympto-
maticka, jelikoz neni k dispozici ucinné
kauzalne pusobici antivirotikum. Neni
k dispozici ani vakcina proti WNV. Pre-
vence spociva predevSim v ochrané
pfed bodnutim komart, pouziti repe-
lentd, ochrannych siti do oken a elimi-
nace nadob se stojatou vodou v blizkosti
lidskych obydli, ve kterych se vyvijeji ko-
mari larvy. Pracovisté transfuzni sluzby
v zasazenych oblastech by méla v sezo-
né aktivity komaru zavadét plosné vy-
Setfovani darcu krve metodou pfimého
prukazu virové RNA. V ostatnich oblas-
tech by pak mély byt osoby po navratu
z regionu s lokalnim pfenosem vylouce-
ny z darcovstvi po dobu 28 dni.

Zavér

S ohledem na vyvoj epidemiologické
situace v Evropé a v Ceské republice je
nutno zapadonilskou horecku zahrnout
do diferenciadlni diagnostiky neuroin-
fekci, a to i u osob s negativni cestova-
telskou anamnézou. Lze predpokladat
dalsi Sifeni této infekce v nasledujicich
sezoénach i do dalsich regiont Ceské re-
publiky, kde se zatim humanni pfipady
nevyskytly. Vzhledem k Castym zkfrize-
nym reakcim v ramci flavivirG je nutno
pocitat s tim, Ze za pozitivni sérologii
klistové encefalitidy, ktera je u nas pod-
statné Castéjsi, se muze skryvat infekce
virem zapadonilské horecky. Je nutno
myslet i na moznost zkfizenych reakci
s dalsimi flaviviry, napf. s virem Usutu.
Spravna etiologicka diagnostika paci-
entu s neuroinfekcemi je dulezita pre-
devsim z duvodu epidemiologickych.
Vyskyt WNV v CR mé vyznamny dopad
také na transfuzni sluzbu z duvodu za-
vedeni nutnych opatreni k zabranéni si-
feni této infekce krvi.
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Informace pro lékare a zdravotniky

Mili ctenari,

nadchazejici svatky vanocni a
blizici se zména letopoctu je tra-
dicnim obdobim podékovat za

Vyznam stanoveni albuminu v moci (MAU)

duvéru, se kterou vyuzivate slu-

zeb nasi spolecnosti. Z pohle-
du me specializace preji rovnéz
bezproblémové vztahy se zdra-
votnimi pojistovnami a statnimi
urady.

Dovolte mi také vyslovit pra-
ni, aby celorocni shon, napéti a
stres nahradila vanocni pohoda
a klid, abyste se o Vanocich sesli
se vSemi, na kterych Vam zale-
Zi, jsou Vam blizci a mate je radi.
Abyste si vanocni svatky uzili v
klidu, miru a pohodé a aby se
Vam vydaril novy rok 2020.

Sérka Stépankova

Témata obsahu

Albuminurie
Okultni krvaceni kvantitativné

Novinky v mikrobiologickych
vySetrenich Il

PRILOHA - Pohyb lé&i? aneb
Vliv lazenské péce na vybrané
biochemické parametry

Elektronickou verzi Bulletinu
naleznete na www.medila.cz.

v kontextu v€éasné diagnostiky poskozeni endotelu

Albuminurie

Pojem albuminurie je obecny popis pfi-
tomnosti albuminu v moci, vyjadfova-
nym sice rdznymi zpusoby, ale dnes jiz
s unifikovanymi diagnostickymi limity.
nema pouzivat. Albuminurie je asocio-
vana s komponentami metabolického
syndromu, zanéty, fyziologickymi a pa-
tologickymi stresy a vaskularni patologii
s endotelovou dysfunkci. Albuminurie
je vysledkem procesu zvy$eného pro-
stupu albuminu pfes cévni sténu v glo-
merulu, ale analogické procesy mohou
vést k akumulaci albuminu do suben-
dotelialniho prostoru, rozvoji zanétu,
akumulaci lipidu v cévni sténé a prispi-
vat tak k rozvoji aterosklerozy. V. moz-
ku muze prestup albuminu mimo cév-
ni fecisté predstavovat rizikovy faktor
neurologickych chorob. Zda se tedy, ze
spojovani pozitivity albuminurie s dia-
betickou nefropatii je pouze mensi Casti
velmi Siroké problematiky a ze pouziti
vysSetfeni koncentrace albuminu v moci
by se mélo provadét mnohem castéji,
nez tomu dosud je.

Technika vySetfovani albuminurie

Jak nefrologové, tak diabetologové se
shoduji na principu ,2 ze 3"; to zna-
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mena, ze pro posouzeni negativity al-
buminurie museji byt minimalné dva
vzorky ze tfi negativni a za pozitivitu se
povazuji minimalné dva pozitivni vzor-
ky ze tfi méreni albuminurie. Pfednost
se dava poméru albumin/kreatinin ve
vzorku moce, ale pripousti se vysetreni
albuminurie ve sbirané moci. Pro CKD
existuje moznost zafazeni do stadia Al,
A2 a A3 i pomoci stanoveni proteinurie,
ale pouze v situacich, kdy neni mére-
ni albuminurie dostupné. Frekvence
vySetfovani je ruzna podle klinickych
souvislosti, podobné jako je ruzné de-
finovan interval, béhem kterého musi
byt vySetfeni albuminurie opakovano.
Dulezité je kvantitativni vySetreni albu-
minurie v laboratofi. Negativita protei-
nurie zjisténa pomoci diagnostického
prouzku nevylucuje pozitivitu albumi-
nurie a zvysené riziko pacienta. Vétsina
tzv. specifickych diagnostickych prouz-
kU pro detekci albuminurie nedosahuje
potrebneé citlivosti a v porovnani s la-
boratornimi metodami mohou poskyt-
nout zavadeéjici vysledky.

Indikace vysetireni albuminurie

Stanoveni albuminurie ma nékolik za-

kladnich indikaci

o Diabetes mellitus (aktualni celosvé-
tové uznavana stanoviska Americké

diabetologické spole¢nosti — ADA -
jsou publikovana kazdy leden v ca-
sopise Diabetes Care, podrobnéjsi
udaje o dostupnosti uvadi tabulka 1,
materialy jsou volné pfistupné)
Chronické onemocnéni ledvin (CKD,
chronic kidney disease, stale plati
doporuceni pro pouziti alouminurie
pro klasifikaci CKD spole¢né s od-
hadem hodnoty glomerularni filtra-
ce, GFR, glomerular filtration rate,
opét volné dostupné jako tzv. CKD
KDIGO 2012 Guideline, podrobnéji
o dostupnosti rovnéz tabulka 1)
Hypertenze (guidelines Evropské
kardiologické spole¢nosti uvadeji
albuminurii mezi faktory ovliviuji-
ci kardiovaskularni riziko u hyper-
tonikt, doporucuje se meéreni ACR
u vSech hypertoniku, tfida doporu-
¢eni I/vdha dukazu B, dostupnost
uvadi tabulka 1)

ZvySené kardiovaskularni riziko bez
diabetu a bez hypertenze (navrzeno
v guidelines americkych kardiolo-
gickych spole¢nosti, evropskd gu-
idelines zatim nemaji jednoznacné
stanovisko)

Akutni poskozeni ledvin (protoze al-
buminurie muze byt obrazem poru-
chy proximalni tubularni reabsorpce
albuminu; existuji nazory, ze vysetre-
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ni albuminurie ma podobnou vypo-
védni hodnotu jako vySetreni jinych
biomarkeru tubularniho poskozeni)

Tabulka 1

Literarni odkazy na zasadni zdroje in-
formaci o chorobach s hromadnym
vyskytem, u kterych hraje stanoveni
albuminurie vyznamnou roli: chronic-
ké onemocnéni ledvin (CKD), diabetes
mellitus, riziko kardiovaskularnich cho-
rob a hypertenze

Guidelines uvedena v tabulce 1 pred-
stavuji recentni nazory instituci s celo-
svétovou autoritou. Nazory na pouziti
albuminurie, uvedené v téchto doporu-
Cenich, jsou jisté dulezita, ale podstatna
jsou celd znéni guidelines, zahrnujici
aktualni prehled o diagnostice a terapii
chorob s hromadnym vyskytem.

Diagnostické meze

VSeobecné uznavané hodnoty pro po-

zitivitu albuminurie 30 mg/den byly

konfrontovany s praktickym a nové

doporuc¢ovanym zpulsobem vydavani

vysledkt ve formé poméru albumin/

kreatinin (ACR, albumin-to-creatinine

ratio). Harmonizaci a soucasné i roz-

déleni do tfi stadii prineslo doporuceni

CKD KDIGO 2012:

e stadium CKD Al — ACR do 3 g/mol
nebo vylu¢ovani do 30 mg/den

o stadium CKD A2 (dfive mikroalbu-
minurie) — ACR 3 az 30 g/mol nebo
vylucovani 30 az 300 mg/den

e stadium CKD A3 — ACR nad 3 g/mol
nebo vylu¢ovani nad 300 mg/den
(pojem makroalbuminémie je ne-

vhodny).

Vztah k patofyziologii

Dysfunkce endotelu je pravodnim zje-
vem pocatku a rozvoje patologicke

Tabulka 1

albuminurie. Albuminurie tak muze od-
réazet difuzni dysfunkci endotelu viech
cév, vcetné cév mozku. Endotelova
dysfunkce je rovnéz kritickym fakto-
rem rozvoje onemocnéni koronarnich
tepen a zvyseného kardiovaskularniho
rizika. Pozitivita albuminurie nebo jeji
progrese souvisi s rizikem iktu, zhorso-
vanim glomerularni filtrace, mikrovas-
kularnich komplikaci (retinopatie). Exi-
stuje vazba mezi mikrozanétem v cé-
vach a albuminurii (Abdelhafiz, 2011).

Vztah k prognéze

Tradi¢ni rizikové faktory kardiovasku-
larnich chorob, napriklad podle framin-
ghamského modelu (vék, rasa, pohlavi,
systolicky krev tlak, pouziti antihyper-
tenziv, celkovy cholesterol, HDL cho-
lesterol, kuractvi a diabetes), mohou byt
efektivné doplnény vySetfenim odhadu
glomeruldrni filtrace (idedlné pomoci
rovnice CKD-EPI ze sérového kreati-
ninu, eGFR) a stanovenim albuminurie.
S poklesem eGFR a vzestupem albumi-
nurie stoupa u pacientl mez manifest-
niho kardiovaskularniho onemocnéni
riziko celkové kardiovaskularni morta-
lity, onemocnéni koronarnich arterii,
srde¢niho selhani a iktu (Mathushita,
2015). Naopak, pozitivita albuminurie
nebo jeji progrese zachycena u paci-
entt s CKD, diabetem, hypertenzi nebo
srdec¢nim selhanim je faktor nepfiznivé
progndzy a dalSich kardiovaskularnich
komplikaci téchto pacientu.

Vztah k terapii

Korekce hypertenze (ACE inhibitory
i sartany) snizuje albuminurii, v¢etné
albuminurie u CKD a snizeni krevni-
ho tlaku k pozadovanym hodnotam
snizuje mortalitu a kardiovaskularni ri-
ziko. Je nutné poznamenat, ze nazo-
ry na kauzalni vztah mezi albuminurii

a kardiovaskularnim rizikem se lisi, sho-
da panuje v udajich o snizeni mortality
a kardiovaskularniho rizika pfi snizeni
albuminurie.

Zavér

Vztah albuminurie k endotelové dys-
funkci se zda byt kauzalni a stanoveni
albuminurie tedy neni jen marker, ale
patofyziologicky faktor. VySetfeni al-
buminurie proto neni pouze ukazatel
poruchy funkce ledvin nebo dekom-
penzace diabetu, ale vyznamny kardi-
ovaskularni rizikovy faktor. Stanoveni
ma vyznam pro urcCeni kardiovaskular-
niho rizika, pro klasifikaci onemocnéni
ledvin, pro monitorovani kompenzace
diabetes mellitus, pro urceni prognozy
i pro sledovani efektivity terapie, v€etnée
terapie hypertenze. Stanoveni albumi-
nurie by se proto mélo provadét castéji
a vzdy v komplexu s dalS$imi laborator-
nimi a klinickymi faktory.
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Kvantitativni analyza hemoglobinu
ve stolici (okultni krvaceni)

V Ceskeé republice je kolorektalni karci-
nom (KRCA) druhym nejcastéjsim na-
dorovym onemocnénim traviciho trak-

Strana2 | 2 /2019

tu. Umrtnost na tyto nadory je relativné
vysoka, coz souvisi s tim, ze nadory jsou
zjistény az v pokrocilém stadiu. Pokud

je vsak zjistén v Casném stadiu, patfi

kolorektalni karcinom mezi nejlépe é-
Citelné nadory.
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Kolorektalni karcinom je onemocné-
nim s genetickym podkladem. V pru-
béhu malignizace dochazi k premé-
né normalni sliznice pres adenom na
karcinom. Proces kancerogeneze trva
v prumeéru 8 — 10 let, a proto je mozné
screeningem zachytit premaligni stadia,
adenomy, a jejich odstranénim zabranit
vzniku karcinomu.

Screeningové programy zahrnuji pre-
devsim laboratorni metody detekce
okultniho krvaceni — FOBT (Fecal Oc-
cult Blood Test) = TOKS (Test okultniho
krvaceni ve stolici), detekci genetickych
markerU a zobrazovaci metody.

PloSny narodni program screeningu
KRCA na zakladé vysetfeni okultniho
krvaceni ve stolici byl zaveden v Ceské
republice 1. 7. 2000 pro rizikové jedince
(pfedchozi nalez v kolonoskopii, ulce-
rozni kolitida, KRCA v roding, sy. famili-
arni polypdzy) a nové i asymptomatické
jedince ve véku od 50 let 1 x ro¢ng, ve
veku od 55 let 1 x za 2 roky.

Od roku 2009 je v ramci screeningo-
vého programu alternativou k vySetreni
okultniho krvaceni pro osoby starsi 55
let také screeningova kolonoskopie. Od
tohoto roku jsou také povoleny imuno-
chemické testy na okultni krvaceni.

Od ledna 2014 se screening KRCA stava
populacnim screeningem a je organi-
zovan Radou pro screening kolorek-
talniho karcinomu CGS a Komisi pro
screening nadord kolorekta MZ CR ve
spolupraci se zdravotnimi pojistovhami.
Pro screening KRCA mohou TOKS testy
indikovat pouze prakticti [ékafi a gyne-
kologove.

Kvantitativni imunochemicky test na
stanoveni lidského hemoglobinu pred-
stavuje novou generaci testu k detekci
okultniho krvaceni ve stolici pro scree-
ning KRCA. Tento typ testu je zalozen
na specifické reakci s protilatkou pro-
ti lidskému HbAO a neni nijak zavisly
na dodrzeni dietnich omezeni paci-
entem. Nahrazuje star$i nespecifické
testy zalozené na principu oxidacni
reakce. Tyto testy byly ovlivnény pri-
tomnosti jinych oxidacnich latek (vit.
C, Fe), pfitomnosti hemoglobinu z po-
travy, faleSné pozitivni vysledek mohl
byt zpusoben i pfitomnosti rostlinnych
peroxidaz (kofenova zelenina). Pacient
proto musel pred vysetfenim dodrzet
dietni opatreni.

Stanoveni hemoglobinu ve stolici kvan-
titativni metodou je vhodné pro scree-
ning kolorektalnino karcinomu. Tento
test je zalozen na skutecnosti, ze vét-
Sina kolorektalnich karcinomu a vétsich
adenomu ztraci u asymptomatickych
jedincu intermitentné do stolice malé
mnozstvi krve, které lze testem na
okultni krvaceni detekovat.

Test okultniho krvaceni ve stolici je
v pfipadé pozitivity indikaci ke kolono-
skopickému vySetreni, a je proto prvnim
stupném screeningu KRCA.

Stanoveni hemoglobinu ve stolici kvan-
titativni analyzou je v soucasné dobé
optimalni metodou, ktera spliuje krité-
ria pro screening definovana Svétovou
zdravotnickou organizaci. Kvantitativni
analyza hemoglobinu ve stolici vykazu-
je pro screening KRCA 90% senzitivitu
a koncentrace hemoglobinu ve stolici
jsou ve vztahu k velikosti ézi ¢i zavaz-
nosti a stadiu KRCA. Umoznuje optima-
lizaci screeningu KRCA volbou kritéria
pozitivity (cut-off) indikujici screenin-
govou kolonoskopii.

CSKB doporucuje pro stanoveni okult-
niho krvaceni a screening v CR jednotny
postup, doporucuje vyhradné kvantita-
tivni stanoveni Hb ve stolici a vysledky
vyjadfovat v jednotkach pg Hb/g sto-
lice s hodnotou cut off 15 pg Hb/g
stolice. Tato hodnota byla definovana
na zakladé studie 815 kolonoskopic-
kych pacientu provedena ve spolupraci
IV. Interni kliniky VEN, II. Interni klini-
ky FTN a UKBLD VFN a 1. LF UK Praha
a odlisuje skupinu pokrocilych polypu
a karcinomu.

Studie z pracovisté prof. Rozena z Tel
Avivu stanovila rozmezi (95% rozsah
prumérnych hodnot) pro jednotliva
stadia KRCA:

e Normalni kolonoskopicky nalez:
5 - 9 ug Hb/g stolice

*  Nepokrocily adenom: 28 — 53 ug

Hb/g stolice

e Pokrocily adenom: 63 - 131 ug
Hb/g stolice

e Karcinom: 140 — 295 pg Hb/g sto-
lice

Vyjadfovani vysledku kvantitativnich

imunochemickych testu v jednotkach
pg Hb/g stolice je zcela nezbytné. Po-
uziti této jednotky umoznuje porovnani

vysledkd testy ruznych vyrobcu, Lisi-
cich se odbérovou kazetou, mnozstvim
odebrané stolice a rozdilnym objemem
stabiliza¢niho pufru. Pouziti této jed-
notky je také nezbytné pro epidemio-
logické hodnoceni populacniho scree-
ningu KRCA v Ceské republice.

Spolehlivost kvantitativni analyzy zajis-
tuje v Ceské republice systém externi
kontroly kvality podle standardu defi-
novanych v CSN EN ISO 15189 spolec-
nosti SEKK. Ucast v systému externiho
hodnoceni kvality je pro laboratof nebo
ambulanci provadéjici kvantitativni sta-
noveni hemoglobinu ve stolici povinna.

Testy na okultni krvaceni jsou v dnesni
dobé neoddélitelnou soucasti gastro-
enterologického vySetreni. Kvantitativni
stanoveni je vhodné pro masovy scree-
ning nebo pro vysetfovani rizikovych
skupin pacientd a pro monitorovani
lé¢by pacientu s kolorektalnim karcino-
mem.

V laboratorich MeDilLa bylo kvantita-
tivni stanoveni hemoglobinu ve stolici
zavedeno 1. 7. 2019. Kod laboratorni-
ho vykonu 81733 (103 body). Vysetreni
provadime denné.
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Novinky v mikrobiologickych vysetfenich Il.

Na konec roku 2019 a 1. Ctvrtleti roku
2020 chystéame v mikrobiologické la-
boratofi zavést nékteré nové vysetro-
vaci postupy a metody, které se budou
tykat sérologickych, bakteriologickych
i molekularné biologickych (PCR) vy-
Setfeni.

Spektrum sérologickych metod chce-
me doplnit o vySetfeni, ktera nepatfi
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mezi Casto indikovana, ale mohou pfi-
spét ke spravné diagnostice méné cCas-
tych infekénich onemocnéni. Abychom
se vyhnuli delsi ¢asové odezvé (TaTl)
téchto vysetfeni (z duvodu sbéru vzor-
ki) doplnime pfistrojové vybaveni sé-
rologické laboratore o analyzator, ktery
stanovuje vzorky po metodé a pacien-
tovi. V soucCasné dobé probiha vybéro-

vé fizeni, které mame v planu uzavfit do
konce mésice listopadu.

Sérologické metody bychom chté-
li doplnit o vysetfeni protilatek proti
hepatitidé E (IgM, IgG), kterd je svymi
projevy a cestou prenosu podobna vi-
rové hepatitidé A a jeji vyskyt je spojen
hlavné s konzumaci pokrml z masa
vyrobenych v nestandardnich pod-
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minkach (domaci zabijacky, zvéfinové
hody). Infekce hepatitidou E muze byt
nebezpecna u téhotnych zen, kde hro-
zi predCasné porody a udava se i vyssi
mortalita.

Sérologické metody budeme dale roz-
Sifovat o diagnostiku exantémovych
onemocneéni — o prukaz protilatek
proti lidskému Parvoviru B19 (puvod-
ce erythrema infectiosum, 5. nemoc)
ve tfidé IgM a IgG, lidskému herpesvi-
ru 6 (HHV6, puvodce 6. exantémové
nemoci) ve tfidé IgM a IgG a proti viru
zardének ve tfidé IgM a IgG. Dale chce-
me doplnit sérologickou diagnostiku o
vySetfovani protilatek proti nejcastéj-
$im zoondzam - tularémii, brucelo-
ze a bartoneldze. Vysetfovani hladin
postvakcinacnich protilatek doplnime
o stanoveni protilatek proti diphtherii
(zaskrt) ve tridé IgG a polioviru (détska
obrna) take ve tfidé IgG.

Pristrojové vybaveni sérologické labo-
ratore mame v planu doplnit jesté o
automaticky analyzator na zpracovani
blotu. Spektrum metod vysSetfovanych
postupem Western blot chceme rozsifit
o vySetfeni protilatek proti Chlamydia
pneumoniae a Chlamydia trachomatis.
Doufame, Ze tento postup nam umoz-
ni konfirmovat tvorbu protilatek proti
Chlamydia sp. a také zpresni interpre-
taci vysledku.

Bakteriologickou diagnostiku chceme

Aktuality

Zajem o sluzby laboratori MeDila stale
roste. Proto jsme otevreli dalSi odbé-
rové centrum, tentokrat v Trutnové na
Poliklinice Masaryktv Dum, Palackého
201. Nase odbérové sestry jsou zde
k dispozici pacientim v pracovni dny
v dobé od 7:00 do 12:00 hod. Toto od-
bérové centrum spada pod Laborator-
ni centrum Hradec Kralové.

Vysetreni indexu zdravi prostaty (Pro-
state Health Index — PHI) se stalo vy-
znamnou soucasti diagnostiky one-
mocnéni prostaty (viz Bulletin 4/2013
a 2/2017). Pozadavky na uvedené vy-
Setfeni stale rostou, a proto jsme pre-
stali vyuzivat sluzeb smluvni laborato-
fe a zavedli toto specialni vySetfeni od
zari 2019 rutinné v nasich laboratofich.
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rozsifit o cilenou kultivaci Legionella
pneumophila v klinickém materialu. Le-
gionella je kultivacné naro¢na G- bak-
terie, ktera vyzaduje specialni oboha-
cené kultivacni pudy a prodlouzenou
dobu kultivace. Soucasti diagnostiky
legionelové infekce bude prukaz speci-
fického legionelového antigenu v moci,
ktery se do ni vylucuje v prubéhu infek-
ce. Legionelové infekce postihuji hlav-
né star$i generaci a osoby s oslabenym
imunitnim systémem. Infekce se prena-
$i vodnim aerosolem, ktery se dostane
do dychacich cest vdechnutim. Legio-
nely se mohou vyskytovat v klimatizaci,
vzduchotechnice, vodovodnim Ffadu,
zvlh¢ovacich vzduchu. Infekce se pro-
jevuje onemocnénim dychacich cest,
pneumonii, bolestmi hlavy a kloubu,
zvySenou teplotou. Cilena kultivace Le-
gionella pneumophila se provadi z ma-
terialu z dychacich cest — sputa, BAL
(bronchoalveolarni lavaze). Prukaz spe-
cifického antigenu se provadi v moci
odebrané do sterilni zkumavky.
Laboratof molekularni biologie jsme
tento rok vybavili novou technologii —
automatickym cyklerem pro RT PCR
CrooBEE a automatickym izolatorem
DNA/RNA CroBEE od firmy GenePro-
of. Stavajici metody jsme postupné ve-
rifikovali pfi prechodu na tuto novou
technologii.

Spektrum vySetfeni provadénych v la-
boratofi PCR chceme doplnit o dia-

V Zza¥i, fijnu a listopadu probéhl na 6ti
mistech serial tradi¢nich podzimnich
seminaru pro lékare a sestry. Prekvapil
nas zajem a mnohem vétsi ucast nez
v predchozim roce. Nejvétsi pozornost
vzbudily prednasky s klinickymi tématy
z diabetologie, gynekologie, gastroen-
terologie, interny, ORL, problematika
planych nestovic a urgentni mediciny.
Dékujeme vSéem prednasejicim i poslu-
chac¢lim za ucast. Vérime, ze seminare
opét prinesly ucastnikim uzite¢né in-
formace, které uplatni ve svych ordi-
nacich.

Ing. Frantisek Stumr, Ph.D.

gnostiku respiracnich infekci — prukaz
DNA Bordetella pertusis, Bordetella
parapertussis, dale o prikaz DNA/RNA
virt  zpusobuijicich respiracni infekce
— viru chripky A, B, RS viru, Adenoviru,
viru parainfluenzy a Rhinoviru ve stéru
z nasofaryngu. Pro prikaz téchto virl
pravdépodobné vyuzijeme multiplexo-
vé metody PCR.
Po zkuSenostech s letosni epidemii
spalnicek doplnime jejich diagnostiku
i pfimym prukazem — stanovenim RNA
viru spalnicek ve vytéru z nasofaryngu.
Vzhledem k tomu, Ze interpretace sé-
rologickych nalezl o oc¢kované popu-
lace muze byt pri epidemii spalnicek
problematicka, bude pfimy prukaz in-
fekce uzitecnym doplnénim vysetfo-
vacich metod pro diagnostiku tohoto
onemocneéni.
Nové metody a postupy budou v nasi
laboratori zavadeény postupné, po insta-
laci novych automatickych analyzatoru.
Lékari spolupracujici s laboratofi budou
o v8ech novych metodach informovani
prostrednictvim informacnich dopisu,
kde budou uvedeny potrebné informa-
ce o druhu a zpusobu odbéru vzorkd,
odbérovém materidlu, dobé odezvy
vysetfeni, eventualné stabilité vzorku.
Tyto metody budou také postupné do-
pliiovany do zadanky — papirové i elek-
tronické.

Mgr. Katefina Zemli¢kova

MeDila spol. s r.o.

Citréonové rohlicky
babicky Jitky

Suroviny

Tésto: 400 g hladké mouky, 250 g masla,
200 g mouckového cukru, 3 zloutky, Stava
i kiira z 1/2 citrénu

Zakladni maslovy krém:250 g masla,

6 PL mouckového cukru, 1 vejce, citronova
Stava

Citrénova poleva: 300 g mouckového
cukru, 2 PL citronové Stavy, 2 PL horké vody

Postup pripravy receptu

1. Vypracujeme tésto a nechame pres noc
v chladni¢ce ulezet. Na druhy den pres
folii vyvalime a vypichujeme rohlicky.

2. Pec¢eme cca 6-7 minut na 200°C.
Plnime citrénovym krémem a polévame
citronovou polevou.

3. Citronovy krém: do zakladniho mas-
lového krému vmichame stavu z pulky
citronu.

4. Citronova poleva: uvedené suroviny
radné vymichame.

Ladka Steféekova

Pardubice, Strossova 1931, 530 03 Pardubice - areal ,Veteriny”

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

Hradec Kralové, |I. poliklinika, Slezské predmésti, Bratfi Stefant 895

tel. 800 737 305; e-mail: medila@medila.cz

Brno, Poliklinika Lesna, Halasovo nam. 1 ,tel. 800 111 210; e-mail: medila@medila.cz

Zamberk, Poliklinika, ndm. Gen. Knopa 837, tel. 800 737 306; e-mail: medila@medila.cz

Dacice, aredl Nemocnice Dacice, Antoninska 85/, tel. 800 111 210; e-mail: medila@medila.cz

Turnov, Ohrazenice 285, tel. 800 888 250; e-mail: medila@medila.cz

Tanvald, areal Nemocnice Tanvald, Nemocni¢ni 287, tel. 800 888 770; e-mail: medila@medila.cz

ATB konzultace; pondéli — patek 10:00 -15:00 tel. 800 737 338
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Pohyb lééi?

Naprosta vétsina pacientl se po poby-
tu v ldznich, kde dodrzuji lazensky rad a
rady lékare, citi skvéle. Tato skutecnost
je ovSem pouze subjektivni a odpurci
lazenskeé éCby, ktera je bezesporu na-
kladna, tvrdi, ze subjektivni dobry pocit
je vyvolany pouze tim, ze dotyCny pa-
cient je zbaven dennich starosti o praci
a rodinu. S témito pochybnostmi se se-
tkavaji predevsim lazné, ve kterych neni
léCba zalozena na pusobeni lécCivych
vod. Pravda je jina. Blahodarnost leceb-
ného lazenského pobytu se projevuje
dlouhou dobu i po navratu do béznych
vsednich dni. Objektivni hledisko pro
hodnoceni stavu pacienta, které by bylo
neoddiskutovatelné, stale chybi.

V predkladané studii jsme se pokusili
o0 nalezeni objektivnich parametrd pro
hodnoceni vysledku lazenského pobytu
u osob s naru$enou psychikou. Studie
byla provedena v Priessnitzovych Le-
¢ebnych laznich Jesenik. Zdejsi |écba
vychazi z odkazu Vinceze Priessnitze o
lécivé sile vody, pohybu a zdravém Kli-
matu. Jesenické lazné neoplyvaji l&ci-
vymi mineralnimi vodami, ale ,pouze”
Cistou pramenitou vodou.

Pravidelné cviCeni je vysoce efektivni
strategie pro udrzeni kognitivniho zdra-
vi v prubéhu celého zivota. B€hem po-
slednich 20 let bylo v reakci na aerobni
cvi¢eni u lidi a zvifat dokumentovano
mnoho molekularnich, fyziologickych
a strukturalnich zmén, zejména v hipo-
kampu. Nicméné zustava zatim nevy-
svetlené, jak cviceni produkuje takoveé
neurologické zmény [1, 2].

Pro objektivizaci hodnoceni efektu la-
zenske léCby jsme pfi navrhu studie vy-
chazeli z nadich zkuSenosti s neuroak-
tivnimi steroidy a neurosteroidy, které
(jak je dolozitelné mnoha pracemi En-
dokrinologického ustavu, ale i pracemi
fady zahranicnich kolegu z celého své-
ta), hraji zasadni roli v psychické pohodé
pacientu [3-6].

Je znamo, ze v mozku, ktery fungu-
je také jako nejvétsi organ s endokrin-
ni produkci, se tvofi fada steroidnich
hormonu (de novo nebo z prekurzort),
které se nazyvaji neurosteroidy. Veskerée
steroidni hormony, které ovliviuji ner-
VOVOU soustavu, nesou nazev neuroak-
tivni steroidy. Neurosteroidy jsou tedy
podskupinou neuroaktivnich steroidu.
Prekurzory mohou pochazet z krevniho
obéhu po prekonani hematoencefa-

MEDILA

LABORATORE

B AXIS -

Hradee lralou’! 5.r.0.

PRILOHA

lické bariéry a mohou jimi byt steroidni
hormony produkované perifernimi en-
dokrinnimi zlazami napf. nadledvinami.
Neurosteroidy mohou pusobit na re-
ceptorech jak genomové, v radech ho-
din az dnu, tak i negenomoveé v fadech
minut [7]. Genomové ucinky se odehra-
vaji v bunécném jadre na urovni expre-
se urc¢itého genu vedouci k zahajeni Ci
inhibici syntézy proteinu. Negenomoveé
ucinky spocivaji ve vazbé na receptory
bunécnych membran vedouci napriklad
k ovlivnéni propustnosti iontovych ka-
nalu. V centralni nervové soustave (CNS)
pusobi prevazné na dvou zakladnich ty-
pech receptoru, kterymi jsou: receptory
y-aminomaselné kyseliny (GABA, re-
ceptory; propustnost pro Cl- ionty) a na
receptorech N-metyl-D-aspartatovych
(NMDA receptorech; propustnost pro
Ca?+ionty). Positivni modulace obou
téchto typU receptoru plsobi de facto
proti sobé a zarucuje tak rovnovahu or-
ganizmu.

Nejznaméjsim steroidnim predstavite-
lem positivniho modulatoru GABA, re-
ceptoru je allopregnanolon (5a-redu-
kovany progesteron), jehoz ucinky jsou
podobné benzodiazepinim a jeho ne-
dostatek, ktery vznika pfi shizené funk-
ci 5a-reduktazy, vede k neurotickym
potizim podobnym premenstruacnimu
syndromu [8]. Ctenafe jisté& napadne,
zda se vyuziva allopregnanolon v hu-
manni mediciné. Odpovéd zni ano, ale
musi byt jeho molekula chranéna pred
sulfataci. VétSina zevné podanych latek
je v téle sulfatovana a u allopregna-
nolonu plati, ze tento sulfat pusobi na
vyse zminénych receptorech presne
opacng, nez molekula nekonjugované-
ho steroidu, tedy jako negativni modu-
lator s opac¢nym vysledkem pusobeni.
Allopregnanolon chranény pred sulfata-
ci je obsahovou latkou léku Ganaxolo-
ne, ktery je silnym antiepileptikem. Tato
skute¢nost je pfimym dukazem ovlivné-
ni CNS allopregnanolonem.

Na druhy typ receptord v CNS pusobi
positivni modulaci predevsim pregne-
nolon sulfat nebo dehydroepiandros-
teron sulfat. Pozitivni modulace NMDA
receptoru vede az k excitaci a zvySeni
paméti [9-11].

V nasi laboratofi vyuzivame nejnovejsi
chromatografické metody (konkrétné
chromatografii plynovou, GC a kapa-
linovou, LC) ve spojeni s hmotnostni
spektrometrii (GC-MS/MS a LC-MS/MS)

nejen ke sledovani vySe jmenovanych
neuroaktivnich steroid/neurosteroidu,
ale jsme schopni s naprostou presnosti
identifikovat velkou ¢ast vSech neuroak-
tivnich steroidu a skupin jejich metaboli-
td. Jde o nékolik desitek latek, o kterych
doposud nebylo mnoho znamo a které
pfi zvySenych ¢&i snizenych hladinach
mohou hrat zasadni roli ve vzniku neu-
rologickych poruch na strané jedné a na
druhé strané naslednd zména po léceb-
nem pobytu v laznich by mohla byt ob-
jektivnim parametrem pro vyhodnoceni
blahodarného pusobeni lazni.

Samozrejmé, ze zmény ve steroidnim
spektru nejsou jedinymi faktory podi-
lejicimi se na zlep3Seni stavu pacientu.
Z dalsich faktort endokrinniho charak-
teru, jejichz zménéné hladiny jsou nej-
vice patrné, jsou serotonin a homocys-
tein.

O aminokyseliné homocysteinu toho
bylo napsano mnoho, jde o nespecific-
ky parametr. Jedna se o aminokyselinu
vznikajici pfi metabolizmu esencialni
aminokyseliny methioninu jako vedlejsi
produkt, ktery je bud recyklovan zpét
na methionin, nebo na uzite¢nou ne-
esencialni aminokyselinu cystein, ktera
je vyznamnou slozkou bilkovin. Meta-
bolizmus homocysteinu je ovlivhovan
kyselinou listovou, vitaminem B6 a B12.
Jestlize nejsou pfitomny v dostate¢ném
mnozstvi, dochazi k porucham, homo-
cystein se hromadi v krvi a vznika takzva-
na hyperhomocysteinemie [12-14].

S jistotou muzeme fici, ze vysoké kon-
centrace homocysteinu jsou pro orga-
nizmus Skodlivé. Nahromadéni homo-
cysteinu muze vést az k oxidacnimu
stresu, ktery patfi k souCasnym nejvét-
$im nepratelum nejen lidi, ale viech zi-
vocichu.

Do nedavna byla vysokd hladina ho-
mocysteinu prokazovana nejcastéji u
kardiovaskularnich  onemocnéni, ale
v soucasnosti i u celé fady civilizacnich
onemocnéni jakymi jsou napfiklad: de-
prese, Alzheimerova choroba, parkinso-
nismus, roztrousena skleréza, migrény,
chronicky unavovy syndrom, alergie,
snizena imunita atd.

O blahodarnosti serotoninu neni po-
tfeba se S$ifit. Poruchy dopaminergni
a serotonergni signalizace mohou hrat
roli v patofyziologii uzkostnych poruch
i Parkinsonovy nemoci [15]. Prekurzor
(L-tryptofan) serotoninu tohoto ,hor-
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monu S$tésti” je mozné koupit jako po-
travinovy doplnék snad v kazdé |ékarné.
L-tryptofan je esencialni aminokyselina
(jedna z osmi esencialnich aminokyselin
= nezbytnych stavebnich prvku bilkovin),
které télo musi ziskavat ze stravy (napfi-
klad z bananu). Z tohoto duvodu se lze
na trhu setkat s celou radou potravino-
vych doplhkt obsahujicich L-tryptofan,
které by meély podporit tvorbu seroto-
ninu [16]. Spravna strava, zdravy pohyb
v laznich a zklidnéni vedou k normali-
zaci hladin homocysteinu i serotoninu
a tim prispivaji ke zlepseni zdravotniho
stavu osob.

Vybér pacientu

PFri vybéru pacientu bylo dbano na to,
aby byli ve stabilizovaném stavu. Jes-
té pred nastupem byli informovani o
moznosti zucastnit se studie a za jakych
podminek. Po nastupu do lazni pode-
psali informovany souhlas ti, ktefi sou-
hlasili se vstupem do studie.

Princip studie

Pobyt v Priessnitzovych léCebnych laz-
nich trval 4 tydny. Lazeriska lécba nebyla
zalozena na pitném rezimu ani na az-
nich, ale pouze na fyzickych aktivitach
a koupelich v pramenité vodé. Léky a
jejich davkovani nemohly byt béhem
lazenského pobytu zmeénény (nebo pa-

cient musel byt ze studijni skupiny vy-
loucen).

Ze vSech ochotnych pacientl byly vy-
brany Zeny v poctu statisticky hodnoti-
telném (=70) a podobného véku 52-61
let se stejnou nebo podobnou medikaci.

Pozadavky na pacientky

Predpokladem pro setrvani pacientek
ve studijnim souboru byla skutecnost,
ze musely setrvat na presné stejné me-
dikaci po celou dobu pobytu v laznich,
tak aby mohly byt samy sobé kontrolou.

Vyskrtnuti ze souboru ale nebyl duvod
k preruseni lazenske léCby.

Tabulka - Efekt lazenskeé (é¢by na hladiny laboratornich parametrd (medidn s kvartily) vyhodnocené Wilcoxonovym robustnim

parovym testem

Variable Jednotka Stav A Stav B Relativni rozdil 100-(B-A)/A (%)
p-value

Serotonin nM 114 (43.5, 386) 141 (54.3, 606) 23.1(-8.27,85.9) 0.000537
Homocystein UM 14.8 (12.1,16.7) 11.6 (945, 154) -17.1 (-24.8, 0.0276) 0.001724
Pregnenolon (LC) nM 145 (0.618, 2.37) 174 (119, 3.14) 44.5 (-9.04, 146) 0.000088
17-Hydroxypregnenolon (LC) nM 193 (1.16, 5.32) 3.97 (1.68, 6.27) 29.6 (-19.7, 203) 0.000945
DHEA (LC) nM 9.73 (5.69, 14.4) 10.2 (6.98, 17) 164 (-17.7, 504) 0.007039
7R-Hydroxy-DHEA (LC) nM 1.28 (0.914, 2.05) 1.63(1.02, 2.32) 10.8 (-17, 54.3) 0.008637
Kortizol (RIA) nM 467 (383, 612) 581 (469, 675) 18.3(-2.9, 43.1) 0.000186
Pregnenolon sulfat (GC) nM 88.5 (58.5, 114) 86.9 (68.9, 123) 10.9 (-745, 25.3) 0.012225
17-Hydroxypregnenolon sulfat (GC) nM 3.58(2.24,57) 4.37 (3.14, 8.59) 31(-12.1, 74.7) 0.000573
16K-Hydroxypregnenolon (GC) nM 0.337 (0.216, 0.513) 0.359 (0.254, 0.627) 14.6 (-19.2, 87.4) 0.013852
Androstendiol (GC) nM 1.53(1.09, 2.3) 172 (1.35, 2.34) 6.16 (-12.5, 32.9) 0.033615
17-Hydroxyprogesteron (GC) nM 0.77 (0.502, 1.32) 0.961 (0.547,1.72) 36 (-28,99.4) 0.010785
16a-Hydroxyprogesteron (GC) nMm 0.511 (0.287, 1.06) 0.685 (0.403, 1.04) 19.2 (-33.6, 145) 0.008337
Androstendion (GC) nM 3.65 (2.27,5.08) 3.85(2.93,5.78) 9.76 (-194, 49.4) 0.011931
Isopregnanolon sulfat (GC) nM 8.16 (5.63,11.2) 7.9 (641, 11.2) 553 (-9.32, 26.5) 0.045763
Konjugovany epipregnanolon (GC) nM 2.31(1.14, 3.29) 2.06 (1.21, 3.31) 7.36 (-13.9, 30.6) 0.048639
5a-Pregnan-3a,20a-diol (GC) nM 0.0566 (0.0331, 0.109) | 0.0679 (0.0407, 0.106) | 9.24 (-41, 87.6) 0.040856
Konjugovany 58-pregnan-3K,20K-diol (GC) nM 6.85 (4.96, 12) 6.15 (4.81, 10.4) -11(-28.3, 9.23) 0.018744
Konjugovany 5K-pregnan-3K,17K,208-triol (GC) nM 264 (14.3,60.9) 91.1(34.5, 200) 185 (40, 416) 0.000000
Epiandrosteron (GC) nM 1.09 (0.762, 1.58) 1.22 (0.865, 2.07) 14.8 (-17.3, 40.9) 0.024538
Epietiocholanolon sulfat (GC) nM 43(26.9,72.2) 49 (29.3, 90) 204 (-1.88, 36.4) 0.000229
Konjugovany 5K-androstan-3K,17X-diol (GC) nM 0.675 (0.373, 1.13) 0.773 (0.351, 1.47) 13.7 (-13.7, 54.7) 0.026321
Kortikosteron (GC) nM 6.68 (3.57, 10.5) 9.7 (5.67, 14.2) 21.6 (-16.4, 122) 0.000845
3N,5K-Tetrahydrokortikosteron nM 0.0704 (0.0341, 0.212) | 0.119 (0.0421, 0.311) 40.6 (-41.9, 137) 0.007706
11B-Hydroxyandrostendion nM 171 (101, 275) 190 (120, 302) 13.3(-12.6, 53.7) 0.003291

Stav A: odbér na zacatku studie
Stav B: odbér na konci studie
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K hodnoceni duSevniho stavu kazdé
pacientky bylo pouzito dotaznikové Se-
tfeni Knoblochovym testem verze N-5
sebeposuzovaci $kaly autort Knobloch
a Hausner [17].

Pacientky nemély 2 dny pred odbérem
krve jist ofechy, banany, ananas, rajcata,
pit kavu a Cerny Caj.

Odbér krve

Treti den pobytu v laznich (po odezné-
ni uvodniho stresu ze zmény prostredi a
nastaveni podobné diety) byl proveden
odbér krve rano nalacno podle postu-
pu uvedeného v praci Bi¢ikova a spol.
2018 [18]. Plazma odebrana a ulozena
do mraziciho boxu na -20°C do doby
zpracovani. Obdobné byl proveden dru-
hy odbér krve predposledni den pobytu
v laznich.

Terapie

Terapie zahrnovala 5x tydné kondi¢ni
cviky kombinované s dechovou gym-
nastikou ve stoji, 2x tydné skupinova
hydrokinezioterapie kondi¢ni v rehabi-
litacnim bazénu teploty 27°C az 29°C
fizend fyzioterapeutem, 5x tydné skupi-
nova chtize s holemi (lécebnd Nordic-
walking) v nerovném terénu po trasach
aredlu lazni fizend fyzioterapeutem.
Navic pacientky absolvovaly castecné
koupele hornich koncetin v nornych ba-
zéncich v terénu s prutocnou prameni-
tou horskou vodou o teploté 8°C - 10°C,
2x tydné klidovou vanovou celotélovou
koupel.

Vysledky a diskuse

Pfi porovnani vysledkd samohodnoti-
cich dotaznikd Neuro-N-5 se ve vech
pfipadech pacientky citily na konci 4-ty-
denniho pobytu v ldznich skvéle. Soma-
tické znaky vykazovaly zlepseni o 60,8
%, psychosomatickeé znaky se zlepSily o
53,7 % a v oblasti specifickych psychic-
kych symptomu doslo ke zlepseni o 61,2
%.

Vysvétleni vlivu aerobniho pohybu spo-
¢ivd v zapojeni limbického systému
(LS) = hipokampus, hypotalamus a jim
regulované systémy: nervovy systém
autonomni, endokrinni osa, imunitni
systém, svalovy tonus (pfes bazalni gan-
glia a propojeni ha mozecek), vazby na
prefrontalni cortex a michu. Integral-
ni soucasti LS je hypotalamus, ktery je
ovlivhovan pohybem a naopak hypota-
lamus ovliviuje pohyb. Na 1. misté lim-
bického systému jsou emoce, pficemz
centrem emocije amygdala patfici mezi
limbického systemu je kontrola uzkosti
a strachu, kontrola socialniho a emoc-
niho chovani, Ucast na procesech krat-
kodobé paméti, fizeni srdecni Cinnosti
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a dychani (napojeni na hypotalamus) a
sekrece endokrinnich zlaz.

Souhrn vysledku v ¢iselné podobé vyja-
dreny jako relativni rozdil v procentech
je uveden v prilozené tabulce. V uvede-
ném souhrnu jsou zahrnuty vysledky, u
kterych je statisticky vyznamny rozdil
hodnoty méfeného parametru na konci
studie proti vstupni hodnoté.

Serotonin u vSech pacientek stoupl
v souhrnu o relativnich 23 %, zatimco
homocystein klesl o — 17.1 %. Uz tyto
dvé hodnoty ukazuji na blahodarny vliv
lazenského pobytu, svédci pro skutec-
nost, ze se pacientky musely citit [épe.

Nasleduje skupina steroidu svédcici o
aktivaci kury nadledvin, ktera ma u pa-
cientt pod ruznymi tlumicimi latkami
dalekosahly vyznam. ZvySena hladina
kortizolu (o 18.3%) v pfipadé téchto pa-
cientek byla vzdy v ramci referencnich
mezi, tedy ,normalu”, byla této skutec-
nosti dukazem. Navic, literatura ukazuje
na ztlumeni osy hypotalamus — hypofy-
za — nadledvina u nékterych pacientu
s psychickymi poruchami a mirny narust
hladin kortizolu lze tedy vnimat, jako pfi-
blizeni k normalnimu stavu.

Dalsi vysledky uvedené v tabulce jsou
statisticky vyznamné zmény hodnot
steroidnich hormonu z celkovych 108
metabolitu, celého tzv. steroidniho me-
tabolomu. Celkové stouply jak preg-
nanove, tak pregnenové metabolity
(obsahuji 21 uhlika), ale i 19-ti uhlikaté
androgeny.

Pregnenolon, stoupl o relativnich 44.5
%. Tento steroid stoji na zacatku vzni-
ku vdech steroidnich hormonu (tedy
i neuroaktivnich, o kterych je zminka
v Uvodu) je povazovan nejen odbornou,
ale Sirokou verejnosti za latku zvysuijici
mentalni aktivitu a neuroprotektivum
[19, 20]. V lékadrnach je mozné pregne-
nolon koupit 100 — 120 tablet za zhruba
700 Ke.

O podobnych relativnich 40.6 % stoupl
3a,5a —tetrahydrokortikosteron, ktery
je fazen mezi endogenni latky se sil-
nym protizanétlivym ucinkem, pficemz
je zndmo, ze osoby trpici raznymi for-
mami deprese (coz byly nase pacientky)
maji zvySené nebezpeci autoimunitnich
onemocnéni [8].

Oba zminéné steroidy se podileji na
tvorbé dalSich vysoce aktivnich meta-
bolitd. Ty pregnanové metabolity, které
maji hydroxy-skupinu v poloze 3a- po-
zitivné moduluji vy$e zminéné GABAA
receptory (stouply v pruméru o 12.5 %)
s vyslednym uklidnénim, uvolnénim a
dobrou naladou.

Velmi dulezity je nalez zvysenych hladin

DHEA a pregnenolon sulfatu (o 16.4%
a 10.9% v daném poradi), které pozitiv-
né moduluji rovnéz v uvodu zminéné
N-metyl-D-aspartatové receptory ve-
douci k celkové stimulaci organizmu,
zbystfeni a pozitivnimu mysleni [11].

Vysoce pozitivni je nalez nasledného
hydroxylovaného metabolitu DHEA,
(7a-OH-DHEA, stoupl o 15.7%). Ten-
to steroid je silnym imunoprotektivem
a pusobi proti autoimunitnim reakcim,
kterymi jsou neuropsychiatricti pacienti
ohrozeni.

Zvy$eni hladin konjugovanych steroidu
at jiz glukuronidd nebo sulfatu je vysoce
dulezité, protoze jejich ucinek je dlou-
hodoby. Lze tedy usuzovat, ze celkové
zlepSeni dusevniho stavu pacientd, na-
startovani imunitu podporujicich latek
a latek chranicich proti autoimunitnim
reakcim nevymizi kratce po odjezdu
z lazni a pfi zapojeni do bézného zivota.

Nase studie ukazala, ze béhem lazeriské
lé¢by pacientt s psychiatrickou poru-
chu doslo ke zlepseni nejen subjektivni-
ho pocitu pacienty, ale také ke zménam
objektivnich parametrt stanovitelnych
v laboratofi. Tyto pozitivni zmeény ne-
mohou byt pfisuzovany farmakoterapii,
nebot ta zUstala zcela beze zmény.

Jakmile pacient bude dodrzovat za-
kladni principy, které si osvojil pfi pobytu
v laznich tj. pohyb na zdravém vzduchu,
spanek a jist stravu bohatou na vitaminy
ma nadeji, ze pozitivni zmeny, které na-
staly v jeho organizmu, by mohly pretr-
vat mnoho tydnu.
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