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DETEKCE SARS-CoV-2 NEUTRALIZACNICH PROTILATEK

Rychlé a presné kvantitativni stanoveni neutralizacnich
protilatek SARS-CoV-2

e hodnoceni ucinnosti imunitni odpovedi po ockovani a predchozi
infekci virem

e ovéreni nejednoznacnych nebo suspektnich vysledkl ziskanych
testem na zakladeé jiného principu
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Historie vyvoje soupravy
SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA

Oddéleni technické podpory vyrobkl (anglicka zkratka TOPS) spole¢nosti Immunotech, s.r. o.
intenzivné spolupracovalo s Ustavem organické chemie a biochemie AV CR (UOCHB) jiZ od
roku 2018, a to s tymem Dr. Pavla Sachy ze skupiny prof. Jana Konvalinky. Spoluprace byla ko-
ordinovédna spole&nosti i&i Prague, dcefinou firmou UOCHB, konkrétn& RNDr. Jiffm Moosem.
Vysledkem této spoluprace byl v prosinci 2019 Uspésné ukonceny projekt vyvoje soupravy na
stanoveni volné formy testosteronu pod nazvem ,EIA free Testosteron Kit", vyuzivajici novou
metodiku pfipravy konjugatt a protilatek pod oznacenim iBodies.

Zamérem pro rok 2020 bylo pokra¢ovat na dal-
Sich projektech s cilem dale vyuzit potencial iBo-
dies. Na pravidelnych mési¢nich poradach bylo
v Unoru 2020 konstatovano, ze dalsi spoluprace
by vzhledem k nastupujici epidemii SARS-CoV-2
méla zohlednit predpoklddanou poptavku po dia-
gnostickych prostfedcich souvisejicich s touto no-
vou situaci. Postupné byli ze strany Immunotechu
do problematiky kromé TOPS tymu vtazeni i ko-
legyné a kolegové z tymu Manual Immunoassay
Business (MIB) ze spole¢nosti Beckman Coulter
Ceska republika s. . 0., hlavné Mgr. Patrik Saf.

Od samého pocatku se vedly intenzivni diskuse
o dvou stéZejnich problémech:

(i) co stanovovat, tj. zda vyvijet PCR metodu, nebo
test na stanoveni antigenu, &i test na stanoveni
protilatek;

(i) ¢im inovativnim by se novy diagnosticky pro-
stfedek odliSoval od jiz v té dobé dostupnych a stale
noveé vznikajicich diagnostickych prostredkd.

Na jarfe 2020 prakticky vSichni zdc¢astnéni oeka-
vali, ze epidemie Covid-19 odezni béhem nékolika
mésicu a Ze z dlouhodobéjsiho hlediska je perspek-
tivnéjsi vyvoj soupravy na stanoveni protilatek. Toto
stanovisko bylo podpofeno i jiz tehdy avizovanym
Uspésnym vyvojem vakcin proti SARS-CoV-2 viru,
tj. moznosti monitorovani hladin protilatek pred
pfipadnym pfeockovanim v pribéhu dalsich let.

Pokud jde o druhy problém, tj. &im novym se sou-
prava bude vyznacovat, tak jako evidentné slabé
misto vSech jiz existujicich souprav byl hodnocen
zpusob kvantifikace vysledk, vyjadreny pouze jako
pomér signall k internimu referenénimu vzorku, coz
byla u vSech vyrobcl vzdy nepfili$ jasné definovana
smés pozitivnich pacientskych sér. Nase predstava

Jan Plicka

byla, Ze budouci souprava by méla obsahovat fadu
kalibratorti s monoklonalni protildtkou proti Spike
proteinu SARS-CoV-2 s tézkym fetézcem shodnym
s lidskym IgG, tj. tzv. chymérni monoklonalni proti-
latkou.

Kromé inovace, spodivajici v exaktnéjsi kalibraci,
jsme nasli shodu i vtom, ze bychom méli stanovovat
protilatky, které maji tzv. neutraliza¢ni, neboli pro-
tektivni vlastnost, tj. jsou namifeny proti té ¢asti viru,
kterou se vir vaze na receptor ACE-Il lidskych bunék.

Vedle vyse uvedenych aspektl zde pochopitelné
byl jesté jeden dalsi, velmi dllezity faktor — a to cas.
VSem nam bylo jasné, ze €as je jako onen povéstny
Damokllv mec. Konkrétné: ¢im pozdéji s novou sou-
pravou pfijdeme, tim mensi je Sance na komeréni
Uspéch.

V pribéhu bfezna 2020 byla pracovni skupina
rozSitena o Dr. Cyrila Bafinku z Biotechnologického
ustavu AV CR, jehoz tym pfipravil rekombinantni
proteiny, pokryvajici celou strukturu tzv. Spike pro-
teinu viru SARS-CoV-2, véetné té ¢asti, kterou se vi-
rus vaze na ACE-ll receptor. Tato vazebna ¢ast Spike
proteinu se v angli¢tiné nazyva ,Receptor Binding
Domen” (RBD).V té dobé kolektiv Dr. Bafinky zapo-
¢al i s imunizaci mySi uvedenymi proteiny.

Z ptipravenych rekombinantnich proteint byly
v priibéhu obdobi od dubna do zafi 2020 vybrany
dva fragmenty Spike proteinu: fragment s internim
oznacenim B3 o sekvenci AK 332-529 (obsahujici
RBD) a B4 o sekvenci AK 710-1210. Systém vyuzi-
vajici ELISA jamky, pokryté smési téchto fragmentd,
s naslednou detekci navazanych lidskych protilatek
pomoci konjugdtu anti-human IgG s kifenovou pe-
roxidazou vykazoval nejlepsi korelaci s konkurenc-
nimi soupravami.
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Pocatkem mésice fijna 2020 jsme méli k dispozici
sérii 24 monoklondlnich protilatek, pfipravenych
skupinou Dr. Bafinky, z nichZ jako nejlepsi z hle-
diska vazby na pevnou fazi, pokrytou smési B3
a B4, byla vybrana protilatka s oznacenim klonu
2D11. Ve spojeni s tim jsme vSak museli korigo-
vat nas plvodni zamér, tj. pfipravit z této proti-
latky chymérni protilatku s lidskym Fc rfetézcem
a tu pak pouzit pro ptipravu kalibratord. Divodem
byl potfebny ¢as; takova modifikace by patrné tr-
vala nejméné 10 mésicu. Tato skutecnost spolu se
zjisténim, Ze protilatka 2D11 ma vazebny epitop
v oblasti RBD, byla impulzem ke zméné principu
a zpusobu kalibrace stanoveni.

Nové navrzeny princip spociva vtom, Zze v prvnim
kroku se vzorek inkubuje s pevnou fazi, obsahujici
fragment s RBD doménou. Nasledné po promyti se
jamky inkubuji s protilatkou 2D11, konjugovanou
s kfenovou peroxidazou, kdy tento konjugat obsadi
zbyvajici volné epitopy v RBD ¢asti na pevnou fazi
navazaného fragmentu Spike proteinu. Intenzita
méreného signalu je nepfimo Umérnad mnozstvi na-
vazanych protektivnich protilatek z analyzovaného
vzorku. Samotna cista protilatka 2D11 je pouzita
k pripravé kalibratord, v tomto pfipadé se v prvnim
inkuba¢nim kroku na stény jamek vaze tato proti-
latka. Uvedeny princip stanoveni nas vedl| k hypo-
téze, Ze v analyzovaném vzorku stanovujeme pre-
devsim protilatky vazajici se na tzv. neutraliza¢ni
protilatky neboli protektivni protilatky. To bylo také

pozdéji opakované potvrzeno na zakladé velmi
dobré korelace s virus neutraliza¢nim testem pro-
vadénym za pouziti zivého viru. Nase radost byla
pozdéji o to vétsi, kdyz se prokazalo, Ze zvolena
monoklondlni protilatky 2D11 inhibuje vazbu vSech
dosud znamych mutaci SARS-CoV-2.

Dullezitym zlomem v problematice stanoveni
Anti-SARS-CoV-2 protilatek byl konec roku 2020,
kdy Svétova zdravotnickd organizace (WHO)
ozndmila uvolnéni prvniho mezindrodniho refe-
ren¢niho preparatu pod oznac¢enim 20/136. Na-
sledné jsme pak v Unoru 2021 prvné analyzovali
nase kalibratory s vyuzitim WHO referen¢niho pre-
paratu a koncentrace protilatky 2D11, vyjadiené
v jednotkach ng/mL, prevedli na hodnoty IU/mL.
V obdobi mésicl bfezen az ¢erven 2021 Uspésné
probéhla verifikace pred prevedenim nového IVD
vyrobku do vyroby.

Zavérem bych chtél podékovat velkému nasa-
zeni TOPS tymu, jmenovité mladé kolegyni Adéle
Jirusové, ale i ostatnim Gtvarlm spole¢nosti Immu-
notech, které i pres velké personalni a organiza¢ni
problémy souvisejici se stale se ménici epidemic-
kou situaci pruzné reagovaly, tak aby regulérni
vyroba nové soupravy byla zahajena co nejdfive.
Rovnéz bych chtél podékovat kolegynim a koleglim
z BCI a hlavné pak vice jak stovce dobrovolnikd,
ktefi opakované poskytovali vzorek krevniho séra
pro méfeni nutna k Uspésné zvladnuté validaci
nové soupravy.
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SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA — souprava
pro stanoveni neutraliza¢nich protilatek

Historie vyvoje soupravy SARS-CoV-2 ProtectAbility
EIA je hezky shrnuta v ¢lanku Jana Plicky, a tak je
mozné se zde zaméfit na to, co je vlastné na této
souprave unikatni.

V ¢em se tedy lisi od vétSiny soucasnych testl
na stanoveni protilatek proti SARS-CoV-2? Klasicka
stanoveni vyuzivaji jako antigenni determinanty
rizné virové proteiny, zejména struktury, které se
pfimo podileji na prliniku virové ¢astice do burky
hostitele, at jiZ se jedna o spike protein ¢i nékteré
jeho ¢&asti, zpravidla obsahuijici tzv. receptor vaza-
jicidoménu (RBD; receptor binding domain). Takto
postavené systémy ale detekuji nejen protilatky,
které jsou schopné neutralizovat vazbu viru na po-
vrchové struktury hostitelské bunky, ale ve vétsi i
mensi mite téz protilatky, které takovyto neutrali-
zacni efekt nemaji. To plati i v pfipadé, kdy je jako
antigen pouzita sekvence aminokyselin odpovidajici
samotné RBD.

SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA zapojuje do sta-
noveni kromé proteinu obsahujiciho RBD jesté
definovanou mysi monoklonalni protilatku (2D11)
proti RBD tak, aby se detekovaly selektivhé pouze
protilatky s neutraliza¢nim plisobenim proti SARS-
CoV-2.Hodnoty jsou v dobré shodé s vysledky virus
neutraliza¢niho testu (VNT), a to nejen z pohledu
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Patrik Saf

hodnoceni pozitivita-negativita, ale i pokud jde o ko-
relaci stanovenych koncentraci s titry VNT — viz
obr. 1,2. SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA tak nabizi
rychlou a relativné jednoduchou alternativu k vi-
rus neutraliza¢nimu testu, navic bez potfeby prace
s aktivnim virem.

Stanoveni je kalibrovdno na mezinarodni standard
WHO 1st IS 20/136, pficemz koncentrace neutra-
lizacnich protilatek je udavana v IU/mL. 1 IU pak
¢iselné odpovidd 1 BAU (binding antibody unit),
které se stanovuji vyse zminénymi soupravami dete-
kujicimi vazebné protilatky namisto neutraliza¢nich.
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Obr. 1 Korelace koncentracf stanovenych soupravou
SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA s titrem stanovenym virus
neutralizacnim testem — vechna data

Obr. 2 Korelace koncentraci stanovenych soupravou
SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA s titrem stanovenym virus
neutralizaCnim testem — hodnoty VNT titr(i do 320
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Obr. 3 Pokles hladiny neutralizaCnich protilatek po ukoncené
vakcinaci — vsechna data

S moznosti kvantifikovat mnozstvi neutraliza¢nich
protilatek se ovSem neodbytné vtira otazka, zda se
da néjak urcit hladina, od které je jiz mnozstvi ne-
utralizacnich protilatek natolik vysoké, ze dokaze
ochranit pred infekci SARS-CoV-2 nebo pred vaz-
nym priibéhem onemocnéni. Je evidentni, Ze to ne-
bude mez pozitivity, ktera je u nasi soupravy na hla-
hladiny je mozné vyvozovat ze dvou studii, které byly
soucasti validace soupravy. Ve studii s 99 subjekty
po prodélani onemocnéni Covid (krev odebrana
28-180 dni po pozitivhim testu PCR, tj. vdobé po-
vazované za ochranou pred opakovanou infekci)
mélo 75 % subjektl hladinu protilatek > 29,3 IU/mL
a 50% subjektl > 61,1 IU/mL. Dalsi studie zkou-

C77994
Dvoukrokova EIA

SARS-CoV-2 neutraliza¢nf protilatky,
vsechny tiidy

Katalogové ¢islo

Princip

Stanovované protilatky

Typ vzorku Sérum, EDTA plazma

25pL

Objem vzorku

Inkubace 2 x 1 hod/tfepani + 10 min

Navaznost WHO mezinérodni standard 115 20/136

Kalibrace 5-ti bodova, rozmezi 0, 30 - 400 IU/mL
Vyuziva definovanou monoklonalni proti-
latku 2D11

Kontroly 2 hladiny (nizka, vysoka)

LoD 16.8 1U/mL

Cut-off 18.0 IU/mL

Klinicka specificita 100.0%

Klinicka sensitivita 92.0%

Obr. 5 Zakladni charakteristiky soupravy SARS-CoV-2
ProtectAbility EIA

Obr. 4 Pokles hladiny neutralizaCnich protilatek po ukoncené
vakcinaci - vychozi hladina do 3 000 IU/mL

mala vzajemny vztah hodnot virus neutraliza¢niho
testu se stanovenim SARS-CoV-2 ProtectAbi-
lity EIA. Ve skupiné 64 subjektl s nizkymi, ale stale
chranicimi titry VNT 20, 40 a 80, mélo 75% sub-
jektd hladinu protilatek 2 24,2 IU/mL a 50% sub-
jektl 2 41,8 IU/mL. VySe uvedena data naznacuji,
ze hladiny neutraliza¢nich protildtek vyssi nez
61,11U/mL by mély chranit pred infekci SARS-CoV-2.
Samoziejmé se jedna o tvrzeni se znacnou mirou ne-
jistoty, zejména pokud vezmeme v Gvahu dalsi indivi-
duadlni faktory jako je napfiklad schopnost odpovédi
prostfednictvim bunécéné imunity nebo mira expo-

Zajimavy obrazek poskytuje vyvoj hladin v ¢ase
po oc¢kovani. V nasem souboru je vidét setrvaly
klesajici trend po dobu 8 mésicl od podani druhé
davky vakciny (obr. 3), pokud se vSak zaméfime
na jedince s nizsi vychozi hladinou protilatek (obr. 4,
vychozi hodnoty do 3 000 IU/mL), vidime, Ze po Ses-
timési¢nim poklesu se hladiny neutraliza¢nich proti-
latky stabilizuji. Hladina, na které k tomuto dochazi,
je nicméné velmi individualni.
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Protilatky SARS-CoV2 IgG

Protilatky SARS-CoV-2 IgG
v Beckman Coulter CR

V ramci preventivnich zdravotnich prohlidek jsme si
u nas ve firmé zméili protilatky SARS-CoV-2 1gG.
To se ukazalo jako celkem taktické rozhodnuti, pro-
toze tyto prohlidky probihaly tésné pred podzimnim
enormnim narfistem pozitivnich pfipadd.
Vzhledem k tomu, Ze v portfoliu nasi firmy jsou
v tuto chvili dvé soupravy na toto stanoveni, vyuzili
jsme moznosti ziskat oba vysledky zaroven.
Rychlé stanoveni Access SARS-CoV-2 1gG 1st IS
Unikatni test SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA

Potvrdilo se, Ze test SARS-CoV-2 ProtectAbility EIA
vhodné doplnhuje Access SARS-CoV-2 IgG 1st IS
predevsim v nasledujicich pfipadech:

v pfipadé nizkych nebo negativnich hladin pro-
tilatek u pacientl s infekci SARS-CoV-2 virem
v anamnéze,

v pfipadé nizkych nebo negativnich hladin pro-
tilatek u pacientd po druhé nebo treti ockovaci

Tereza Tietze

e v pfipadé vysledku SARS-CoV-21gG 1st IS vroz-
poru s klinickym stavem pacienta,
e u darcl rekonvalescentni plasmy.

Nové moznosti vyuziti soupravy
Access SARS-CoV-2 IgG 1t IS

Tak jak dochazi k prudkému vyvoji novéjsich a no-
véjSich souprav na stanoveni protilatek proti viru
SARS-CoV-2, zacinaji se protilatky objevovat v fadé
oficialnich doporuceni.

Naptiklad MEZIOBOROVE STANOVISKO k pouziti
monoklonadlnich protilatek v 1é¢bé a postexpozicni
profylaxi Covid-19 ze dne 29. 11. 2021 nyni nové
umoznuje aplikovat monoklonalni protilatky i pacien-
tm hospitalizovanym pro Covid-19.Jednou z podmi-
nek je laboratorné dolozena séronegativita: negativni
vySetieni protilatek proti S-antigenu. Standardizo-
vana souprava Access SARS-CoV-2 IgG 1 IS je pro
tento ucel velmi vhodna jednak diky vyuziti vhodného
vazebného mista pro I1gG protilatku a jednak diky
moznosti rychlé random access analyzy na analyza-
torech Access 2/ Dxl i ve statimovém reZimu.

davce,

VY BOJUJETE
S PANDEMII

h 'ia’ ..

MY DODAVAME
KVALITNI TESTY

Access SARS-CoV-2 IgG
standardizované testy s ndvaznosti
na WHO standard, NIBSC 20/136

Access SARS-CoV-2 IgM

souprava pro kvalitativni detekci
IgM protilatek v pacientskych vzorcich

Dostupné na analyzatorech
Access2 a DxI

CIE==100)

BECKMAN
COULTER

™
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Access hsTnl -
rychlé ,rule in“ a , rule out“protokoly

Tereza Tietze

V roce 2020 vydala Evropska kardiologicka spo-
leCnost novou verzi doporuceni tykajiciho se ma-
nagementu akutniho koronarniho selhani ,,2020
ESC Guidelines for the management of acute co-
ronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation”. Laboratorniho
segmentu se tyka, kromé sekce ,Biomarkery”, pre-
devsim v poslednich letech preferované rychlé ,rule
in“ a ,rule out” algoritmy. Od posledni aktualizace se
pocet vyrobcl s validovanymi rychlymi 1h a 2h pro-
tokoly rozsifil a aktualizoval. Obé moznosti rychlych
protokoll a validované hodnoty delta check nabizi
i souprava Access hsTnl k pouziti na analyzatorech
Beckman Coulter. Souprava Beckman Coulter Access
hsTnl je vysoce citlivy a pfesny test s minimalini vari-

abilitou a vysokou reprodukovatelnosti. Téchto nad-
standardnich analytickych parametrd bylo dosazeno
mimo jiné pouzitim zcela novych magnetickych ¢astic
s uniformnim povrchem, jez redukuiji citlivost stano-
veni k nespecifickym vazbam. Soucasnym vyuzitim
protilatek nové generace, které signifikantné redukuji
interference znamych heterofilnich protilatek, tak
vznikla souprava vyhovujici sou¢asnym vysokym na-
rokdim na laboratorni vysetfovani infarktu myokardu.

Souprava je v souladu s kardiologickymi doporu-
¢enimi, vyznacuje se vysokou analytickou a funkéni
senzitivitou a samoziejmosti je stanoveni cut-off
hodnot specifickych pro muze a Zeny. Vysoce na-
stavena latka kvality byla potvrzena jak CE znackou,
tak obdrzenym schvalenim FDA 501 (k).

Doporuceni ESC pro [é¢bu akutnich koronarnich syndromd u pacient( prezentujicich se bez pretrvavajici elevace tseku ST.
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srde¢ni troponiny ->. Tabulka: Specifické mezni hodnoty testli v ng/I CCTA nebo koror‘{arograﬁe Z«’éthfgvé testynebo  koronarografie nebo
L o HebolAdna nebo zadné echokardiografie
vramci algoritmd O h/1ha0h/2h ¥.
Algoritmus 0 h/1h Velmi nizky Nizky Beze zmény béhem 1 h Vlysoky Zména béhem 1 h
hs-cTn T (Elecsys, Roche) <5 <12 <3 252 25
hs-cTn | (Architect, Abbott) <4 <5 <2 > 64 26
hs-cTn | (Centaur, Siemens) <3 <6 <3 >120 >12
hs-cTn | (Acces, Beckmam Coulter) <4 <5 <4 > 50 >15
hs-cTn | (Clarity, Singulex) <1 <2 <1 230 26
hs-cTn | (Vitros, Clical Diagnostics) <1 <2 <1 > 40 >4
hs-cTn | (Pathfast, LS| Medience) <3 <4 <3 >90 > 20
hs-cTn | (TriageTrue, Qidel) <4 <5 <3 260 28
Algoritmus 0 h/2 h Velmi nizky Nizky Beze zmény béhem 2 h \lysoky Zména béhem 2 h
hs-cTn T (Elecsys, Roche) <5 <14 <4 >52 >10
hs-cTn | (Architect, Abbott) <4 <6 <2 > 64 215
hs-cTn | (Centaur, Siemens) <3 <8 <7 >120 > 20
hs-cTn | (Access, Beckmam Coulter) <4 <5 <5 >50 220
hs-cTn | (Clarity, Singulex) <1 TBD TBD >30 TBD
hs-cTn | (Vitros, Clical Diagnostics) <1 TBD TBD >40 TBD
hs-cTn | (Pathfast, LS| Medience) <3 TBD TBD >90 TBD
hs-cTn | (TriageTrue, Qidel) <4 TBD TBD 260 TBD

Tyto mezni hodnoty plati bez ohledu na vék a funkci ledvin. Byly hodnoceny optimalizované mezni hodnoty pro pacienty starsi 75 let a pacienty s renalni insufi cienci, ale neni jasné prokazano, ze
poskytuji lepsi rovnovahu mezi bezpecnosti a Ucinnosti ve srovnani s témito univerzalnimi meznimi hodnotami. Algoritmy pro dal3i testy jsou ve vvoji. hs-cTn — vysoce senzitivni srdecni troponin;
TBD (to be determined) - bude stanoveno. Pfevzato z 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST- segment elevation.
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Natriureticky peptid typu B

V letosnim roce firma Beckman Coulter pfebira dodavky soupravy pro stanoveni BNP na ana-
lyzatorech rady Access/Dxl, dosud dodavané prostfednictvim distributora. Test je urcen pro
kvantitativni in vitro méfenf natriuretického peptidu typu B (BNP) ve vzorcich EDTA plazmy.

Vyuziti nachazi pfedevsim v nasledujicich indikacich:

e jako pomlcka pro diagnostiku méstnavého
srdecniho selhani (také zndmého jako srdecni
selhani),

e jako pomlcka pro zhodnoceni zavaznosti
méstnavého srdec¢niho selhani,

e pro stratifikaci rizika u pacientd s akutnimi
koronarnimi syndromy,

e pro stratifikaci rizika u pacientll se srde¢nim
selhanim.

Odhaduje se, ze jen ve Spojenych statech trpi sr-
dec¢nim selhanim 5,8 milion( lidi a kazdy rok dojde
k pfiblizné 670 000 novym pfipadiim. K méstnavému
srde¢nimu selhani (CHF) dochazi, kdyz srdce nedo-
kaze dodavat do téla dostate€né mnozstvi krve.Tento
stav mUze nastat v libovolném véku, ale nejrozsi-
dusnost, zadrzovani tekutin a dechovou tisen. Tyto
pfiznaky jsou ¢asto nejasné a nespecifické pro de-
tekci ranych stadii CHF. Natriureticky peptid typu B
(BNP) je clen tfidy hormon, které reguluji krevni tlak.
Srdce je hlavnim zdrojem cirkulujiciho BNP u lidi. Tato
molekula se uvoliuje do krve jako odezva na zvy-
Seny krevni tlak. RGzné studie prokazaly, ze u rlz-
nych ranych stadii CHF se vyskytuji zvySené hladiny
cirkulujiciho BNP. Hladina BNP v krvi se pfi progresi
onemocnéni CHF nadale zvySuje. Souprava Access
BNP nabizi objektivni, neinvazivni méreni pro posou-
zeni pacientl z hlediska CHF a pro stratifikaci rizika
u pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy (ACS).
Stanoveni natriuretickych peptidd se na trhu obje-
vuje ve dvou formach — BNP a NT-proBNP. Evropska
kardiologicka spole¢nost ve svém doporuceni 2021
(ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure) akceptuje obé& moz-
nosti. Jaké jsou tedy vyhody stanoveni pravé BNP?
e Stanoveni BNP nevyZaduje cut off hodnoty roz-
délené podle véku (Beckman Coulter ma hod-
notu cut off jako nezavislou na véku schvalenou
FDA).

Tereza Tietze

e Polocasrozpadu BNP je 20 minut — to znamena
ze vysledek ukazuje aktualni stav pacienta prak-
ticky v okamziku odbéru.

e BNP se vylucuje nejen ledvinami, ale i jatry, pli-
cemi a endotelem céy, proto jeho stanoveni neni
vyznamneé ovlivnéno renalnim selhanim.

Velké diskuze se vedou o vyuziti BNP u pacientt
|é¢enych Iékem Entresto (sacubitril/valsartan) a dal-
Simi preparaty ARNI. Existuji studie doporudujici pro
pouziti u téchto pacientl NT-proBNP?, stejné tak
jako studie, které popisuji pouziti BNP i u téchto
pacient(?.

Nazev PN
Access BNP 2x50 testil 98200
Access BNP QC 98201
Access BNP Calibrators 98202
HEART FAILURE

Left
wentricke

4 Enlarged

Septum wventricle

Haart fallure

1 Jaffe AS, Apple S, Mebazaa A, Vodovar N. Unraveling
N-Terminal Pro—B-type Natriuretic Peptide: Another Piece
to a Very Complex Puzzle in Heart Failure Patients. Clinical
Chemistry 2015; 61:8.

2 Mair J, Lindahl B, Giannitsis E, Huber K, Thygesen K,
Plebani M, Mockel M, Muller C, Jaffe AS; the Biomarker
Study Group of the ESC Acute Cardiovascular Care As-
sociation. Will sacubitril-valsartan diminish the clinical
utility of B-type natriuretic peptide testing in acute car-
diac care? European Heart Journal: Acute Cardiovascular
Care 2016: 1-8.
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MENE JE NEKDY VICE..

HEMATOLOGICKY ANALYZATOR DxH 560 AL

* Kvalitni krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytu
* Osvédcena spolehlivost
* Moderni, flexibilni, efektivni




Rozhovor s prof. Martinem Matéjovicem:
Sepse je nas koncept; hledani univerzalniho
biomarkeru je zfejmé slepa cesta

Sepse je definovana jako zivot ohrozujici orgdnovéa dysfunkce zplsobena deregulovanou od-
povédi hostitelského organismu na pritomnost infekce. Vzhledem k tomu, Ze je sepse hlavni
pricinou umrti na infekéni choroby, je velmi dilezité rozpoznani pacientll s progndzou sepse,
ktefi nejsou v dobé prijmu jesté kriticky nemocni. Vedle biomarker( jako jsou C-reaktivni protein
nebo prokalcitonin se hledaji nové biomarkery, které by se mohly uplatnit v ramci diferencialni
diagnostiky sepse. BEéhem pandemie onemocnéni Covid-19 se ukazal pfinos hematologickych
biomarkert jako D-dimery, pomér neutrofill a lymfocytl nebo pocet trombycytl. Jaka je jejich
role v diagnostice sepse? Co je sepse pohledem internisty ? Jaka by méla byt spoluprace mezi
kliniky a laboratofi ? Na otazky bude odpovidat pfednosta I. interni kliniky ve Fakultni nemocnici

Plzen, pan prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.

Jaké jsou klicové otdzky pro hodnoceni
a management pacienta s podezrenim na sepsi?

Zasadnim faktorem, ktery vyznamné rozhoduje
o celkovém vysledku, je v€asnost rozpoznani sepse,
resp. zivot ohroZujici infekce a bezodkladné zahajeni
odpovidajici [é€by. Protoze jejich rozpoznani nemusi
byt v fadé pfipadld vibec jednoduché, je prvnim
a zakladnim predpokladem na sepsi myslet. Vyso-
kou miru podezieni musime mit u vSech nahlych ¢i
rychle se rozvijejicich zmén zdravotniho stavu, pro
které nemame jiné a jednoznacné vysvétleni. Sepse
je mistrem v napodobovani fady jinych klinickych
stavll. Rada pacient(l se pred jejim rozvojem pre-
zentuje vagnimi, nespecifickymi symptomy, zejména
extrémni svalovou slabosti, malatnosti, zmatenosti
¢i spavosti. Jeden z osmi septickych pacientl pfiji-
manych na jednotku intenzivni pée nema projevy
systémové zanétové odpovédi. Sepse se nerozvine
bez pfitomnosti infekce. Proto prvni a zasadni otaz-
kou je, zda mUj pacient ,infekci ma"“. Jeji diagnostika
se opira o klinické projevy, patrani po zdroji a pu-
vodci a o pomocné laboratorni ukazatele. Sepse
také neni sepsi, pokud chybi projevy akutni orga-
nové dysfunkce, naptiklad pokles krevniho tlaku, en-
cefalopatie, dusnost a hypoxémie, akutni poskozeni
ledvin &i nové vznikla trombopenie ¢i koagulopatie.
Jedinou komponentou, ktera je soucdasti souc¢asné
definici sepse, ale kterou stale neumime pfimo po-
soudit Ci presné zmérit, je deregulace odpovédi

Martin Matéjovic, Petr Lehnert

hostitelského organismu na pfitomnost infekce.
S jistou mirou zjednoduseni Ize tedy tfi zakladni
otazky pfi rutinnim vyhodnoceni a managementu
pacienta s podezienim na infekci pojmenovat na-
sledovné: 1. ma mdj pacient infekci?; 2. je infekce
zavazna, zivot ohrozujici? (tj. posouzeni akutni or-
ganové dysfunkce a dalSich varovnych zndmek);
3. odpovida pacient adekvatné na zavedenou léCbu?

V roce 2020 vysla publikace od J. L.Vincent

a kolektivu, kterd shrnuje problematiku biomarkerti
sepse za poslednich deset let. Z 258 biomarkert,
které se objevily v riiznych svétovych publikaci,

se v praxi vyuzivaji v podstaté pouze CRP,
prokalcitonin, IL-6. Je hleddni univerzdlniho
biomarkeru sepse ta sprdvnd cesta nebo by
medicina méla jit, reknéme, jinym smérem?

Hledani univerzalniho biomarkeru sepse je zfejmé
slepa cesta, a to z rfady dlvodu. Jednou z pfFicin je
vztah mezi biomarkerem a patologickym procesem.
Pfimy vztah mezi biomarkerem a chorobnym pro-
cesem je napfiklad dobfe patrny v kardiologii, kde
poskozeni myokardu v prlibéhu infarktu vede k vy-
plaveni troponint do systémové cirkulace, kde je Ize
snadno méfit, posuzovat jejich dynamiku a nepfimo
usuzovat z absolutnich hodnot na rozsah myokar-
didlni nekrézy. U sepse nic takového neni realné.
Vysoké hodnoty biomarker( odrazejicich miru in-
flamatorni odpovédi sice maji svou informacéni vahu
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a mohou byt dilezitym, ¢asto jedinym varovnym
signalem, Ze pacient je vice nemocny, nez na prvni
dojem klinicky vypada. Plati vSak i opacny stav, kdy
je pacient v septickém Soku navzdory pouze mirné
zvy$enym hodnotdm biomarkerd. Je proto tfeba
mit stale na mysli, Ze na jednu stejnou diagndzu
(infekce v tomto pfipadé) mize pfipadat Siroké roz-
mezi hodnot biomarkerd. Kone¢né odpovéd organi-
zmu na jakykoliv devastujici inzult je nespecificka,
zahrnujici stovky spole¢nych mediatorG a dil¢ich
molekul. U vSech dostupnych biomarkert tak plati,
Ze jedna hodnota mize znamenat mnoho moznych
diagnéz (infekénich i neinfekénich). Zcela zdsadnim
problémem je vSak samotné chdpani pojmu sepse.
Sepse vznikla jako koncept, umély konstrukt pro
zivot ohrozujici stav vyvolany odpovédi hostitele
na zavaznou infekci. Pod timto pojmem se ale v kli-
nické praxi skryva biologicky extrémné heterogenni
interakce mezi mnoha rliznymi predatory (patoge-
nem), kofisti (pacientem) a zasahy Iékare. Predatofi,
tj. pavodci infekci, se znac¢né lisi svou schopnosti
a mechanizmy, jak aktivovat imunitni systém. Ko-
fisti, tj. pacientem, mize byt dosud zcela zdravy,
mlady ¢lovék nebo naopak senior s mnoha rlizné
zavaznymi komorbiditami. NaSe |éCebné intervence
(operacni trauma, léky, imunosuprese, onkologicka

|é¢ba apod.) samy o sobé vyznamné ovliviiuji reakci
hostitele na infekci. Mira i charakter hostitelské od-
povédi, a tim i biomarkerd, jsou tak ovlivnény mnoha
faktory. Dalsim problémem pfi hledani univerzalniho
biomarkeru sepse je skutecnost, Ze neexistuje Zadny
pomysliny, patofyziologicky méfitelny bod zlomu,
ktery by obrannou a reparativni odpovéd organi-
zmu na infekci ménil na nekontrolovatelny, sebez-
ni¢ujici proces, ozna¢ovany jako sepse. Sepse neni
fenoménem ,vse, nebo nic”. Vstupujeme do obdobi,
kdy pomalu opoustime ,geocentricky” model sepse
80-90. let, ktery ptinesl témér 30 let nereproduko-
vatelnych randomizovanych kontrolovanych studii.
Kombinace umélé inteligence (big data analyzy)
a pokrocilych omickych metod ndm pomalu pood-
haluje cestu vpred a ukazuji na existenci fady od-
lisSnych, ale biologickych homogennich endotyp,
které charakterizuji reakci organizmu na infekci. Je
tak pravdépodobné, ze se v blizkém budoucnu po-
suneme od konceptu nespecifické syndromologie
(napft. sepse, ARDS, AKI) k mnohem presnéjsim sub-
typdim endogenni odpovédi na infekci/trauma, pro
které budeme mit mnohem specifi¢téjsi biomarkery
asnadilécebné intervence, podobné jako tomu jiz
je dnes u nékterych onkologickych diagnéz (Maté-
jovic, Vnitr Lek 2019, 65(7-8):468-469).
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spoluprdci mezi klinikem a laboratofi? Zménily se
néjak v poslednich letech Vase potreby smérem
k laboratorni diagnostice ?

Jeden bez druhého nemohou fungovat. Nejdle-
Zitéjsi je to, co jiz obsahuje VaSe otazka, tj. aktivni
obousmérna spoluprace, komunikace, konzultace.
Medicina bez umélych hranic &i zdi jednotlivych pra-
covist. Centrem zajmu musi byt pacient, ne vlastni
htisté. To by mélo platit obecné napfi¢ obory, nejen
mezi klinikou a laboratofi.

Jaky je Vds pohled na roli hematologickych
biomarkerti v problematice ¢asné diagnostiky
sepse ?

Jak se rika, dabel se skryva v detailech a v jedno-
duchosti je krasa. S lehkou nadsazkou bychom tato
réeni mohli aplikovat na vyhodnoceni krevniho ob-
razu a diferencialniho rozpoctu. Jde o vliibec nejéas-
téji provadéné rutinni vysetieni u akutnich pacientd.
Presto, Ze je ordinujeme denné&, mozna netusime,
ze se v ném ukryva vice informaci, nez bézné vyuzi-
vame. Prikladem je analyza zmén objemu monocytd

v v

neboli distribu¢ni Sife monocytd (MDW — mono-

Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

e Internista a prfednosta l. interni kliniky Lékarské
fakulty v Plzni Univerzity Karlovy a Fakultni
nemocnice Plzen

e Vystudoval I. Iékarskou fakultu Univerzity
Karlovy

e Doktorandské studium ¢aste¢né absolvoval
na univerzité v némeckém Ulmu pod vedenim
prof. Radermachera

e Béhem tohoto studia ziskal grant Evropské
spole¢nosti intenzivni mediciny

e Védecky tajemnik ve vyboru Ceské spole¢nosti
intenzivni mediciny

e Vedouci vyzkumného programu v ramci
Biomedicinského centra pfi FN Plzen

e Clen védecké rady Agentury pro zdravotnicky
vyzkum Ceské republiky

e Autor vice nez 150 védeckych publikaci
a tfi monografii

e Drzitel nékolika mezinarodnich a narodnich
ocenéni

cyte distribution width). MDW, zejména v kombi-
naci s celkovym poctem leukocytl, se z nékolika
recentnich studii jevi jako pfinosny a velmi snadno
a levné dostupny pomocnik ve vyhledavani pacientl
s rizikem rozvoje zavaznych infekci (tzv. red flag
indikator). Nékteré prace dokonce naznacuji, ze by
mohl byt uzite¢ny predevsim k vyhledavani pacient,
u kterych je v ivodu nizké klinické podezieni na za-
vazné infekce (nizka predtestova pravdépodobnost).
MUzZeme se tésit na vysledky béZicich ¢i recentné
dokon&enych studii, které pfinos MDW, zejména
v kombinaci s jinymi snadno dostupnymi parametry,
detailné vyhodnocuji. Podobné Ize o¢ekavat, ze se
vyzkum zaméfi i na dalsi snadno dostupné a stale
neprobadané proménné krevniho obrazu.

Dékuji za rozhovor.
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INDIKATOR VCASNE DETEKCE SEPSE

Hematologicky biomarker oznaceny CE a schvaleny FDA

Zména MDW* je jedna z prvnich reakci
organismu na kontakt s patogenem

e rychld identifikace potencialné
rizikovych pacient(

e dobra korelace s aktualnim
klinickym stavem

e parametr méreny primo
na analyzatoru DxH 900 v ramci
vstupniho rutinniho vysetreni
diferencidlniho rozpoctu leukocytl

*MDW (Monocyte Distribution Width) - distribucni Sife monocytd

BECKMAN
COULTER

@




Souprava pro detekci a analyzu cirkulujicich
nadorovych bunék z plné krve pomoci
prutokové cytometrie Duraclone RE CTC

Roman Vlcek

Rodinu ,vysusenych” koktejll protilatek, zndmou
pod znackou Duraclone, rozsifila nedavno souprava
pro citlivou detekci cirkulujicich nadorovych bunék
(CTC) Duraclone RE CTC. Souprava fesi znama
uskali detekce CTC, jako jsou zejména fenotypova
nestabilita, a to s moznosti inkorporace dalsiho
markeru (napf. Vimentinu) pfi ztraté epithelidlnich
marker( béhem transformace, morfologickou diver-
zitu, tvoreni clusterd, senzitivitu testu s moznosti
zpracovavat az 5 ml perifierni krve a dalSi. Souprava
Duraclone RE CTC obsahuje markery Cytokeratin,
EpCAM, CD45 a DAPI v rozlozeni fluorochromd,
které zaru€uje minimalni pfesvity, a tak maximalizuje

citlivost a robustnost provadéné analyzy. Rozlozeni
panelu je zndzornéno nize (tab. 1). Tato souprava
je pouzitelnd na vétsiné cytometrt vybavenych
488 nm, 638 nm a 405 nm lasery.

Pro tuto soupravu byl rovnéz vyvinut specificky
stabiliza¢ni a permeabiliza¢ni roztok PerFIX CTC,
ktery je odvozen z — na trhu dobfe znamé — sou-
pravy PerFix nc, ale zohlednuje specifikacé potfeby
analyzy CTC.

Citlivé zvolena kombinace marker( a fluorchrom0
umoznuje jasnou diskriminaci CTC od prebytku le-
ukocytll. Ukazka analyzy je zndzornéna nize s po-
uzitim software Kaluza. Slozeni soupravy (tab. 2).
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Soupravu Ize volitelné doplnit o dalSi markery te-
kutych protilatek pro blizsi specifikaci a identifikaci
typu CTC napi: CD15 a CD66b — cluster neutrofil-
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kovinou prsu, CD41 a CD61 - fibroblastové CTC,
Vimentin — CTC v Epithelialnim-mesenchymalnim
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Cervené znazornéna
populace CTC bunék.
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Prirozené lymfoidni bunky
(Innate Lymfoid Cells) ... Vime o nich,
zname jejich funkce a umime je mérit?

Roman Vlcek

Pfirozené lymfoidni bunky (z angl.innate lymphoid
cells, ILC) patfi mezi buriky pfirozené imunity a déli
se do tfi skupin — ILC 1, ILC 2, ILC 3. ILC pochazeji
z lymfoidniho progenitoru a tvofi funkéni a fenoty-
povou paralelu k T-lymfocytdim, nebotILC1aTh 1
shodné reaguji na intracelularni patogeny, Th 2
a ILC 2 reaguji na extraceluldrni parazity a aler-
geny a ILC 3 a Th 17 zajistuji imunitni odpovéd
proti extracelularnim bakteriim a houbam. Na rozdil
od T-lymfocytl u nich nedochazi ke klonalni selekci
a nenesou specifické receptory pro antigen. ILC 2
jsou pevné integrovany do tkani a reaguji velmi
rychle — fadové v minutach az hodinach. Jejich
hlavni funkci je produkce cytokinl a udrzeni tka-
fové homeostazy.

ILC tak tvofi dalsi skupinu lymfoidnich bunék,
které jsou v rutinni diagnostice prehliZzeny, ale je

jim v posledich letech vénovana zna¢na pozornost
v klinickém vyzkumu.

Pro jejich detekci byla vytvofena souprava Durac-
lone IM Innate Lymphoid cell tube, ktera diky ovérené
technologii susenych koktejlt Duraclone umoziuje
shadnou a presnou identifikaci vsech tfi skupin ILC.

Souprava obsahuje 17 protilatek, z nichz 11 je tzv.
lineage koktejl, pro odgatovani populaci nenesouci
markery ILC a kterych je vyrazny prebytek. Ve védec-
kych publikacich existuje vyrazny konsensus na mar-
kerech pro identifikaci ILC 1,ILC 2 aILC 3 a tentore-
spektuje také souprava Duraclone IM Innate Lymfoid
cell tube. Design a rozloZeni panelu je zndzornéno
nize (tab 1). Pracovat Ize jak s plnou krvi, tak PMBC
bez nutnosti pfedchozi izolace bunék.

Gatovaci strategie je znazornéna nize analyzou
v software Kaluza.

WG A Ouallty
_ AFIO0 | AFTS0  Stanlard
IM lnnate Lymphaid Tube oM s, 150
(96091 25 tests RUO) OF | (caniy) Unease ] M DB conrans
CcDla /fCDE JCDa S CDie S Coe / cD3a S Cood S CD2s f TCRal / TCRy S FCeR1A
1000 [Ungated] [Singlets) [LY]
= i
M - 0001 il_'l'"l
:': { = E '“?!'1.
b v | z
o w1 =51
['n
0 [T R
0 L1V T L T i ] 10 (13
CD45 KO&25 C0127 APC
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[all ILC]

” [non-ILCZ]
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& z o ARSI gl
E_ 10 E_ 1 - "" '-_.. . CoGl"
4 m 3 -:-. .. :,"
e S er’ | T *HMcRR: COXISiNKg2E) '/ [CDISe(CATHR;
il 1 i 1 P <
CO161 APC-AT50 CO147 PCS.5
laser 488 nm laser 638 - 642 nm laser 405 nm
DURAClone Kat. ¢islo FITC PE ECD | PC55 PC7 | APC/A647 | APC-AF700*/ | APC Pacific Krome
A700 -AF750% | Blue* Orange
IF T Activation Tube B88649 IFNg TNFa - - IL-2 - CD8" CD3 CD4
IF T Helper Cell C04666 IFNg IL-4 CD4 CD3 IL-17A
IF Monocytes Activation 21858 HLA-DR TNFa © CD14 CD45
IF Basophil Activation C23406 CD203¢c D3 CD294 ™ (D63 CD45
RE CLB Tube B80393 CD81 ROR-1 CD79 | CD19 CD5 - CD43 CD20 CD45
RE PC Tube B80394 CD81 cD27 - CD200 | CD19 CD138 - CD56 CD38 CD45
RE ALB Tube C00163 CD81 - CD34 | CD10 | CD19 - CD38 CD20 CD45
RE CTC Tube " C75112 | Cytokeratin CD45 EpCAM DAPI
IM Phenotyping Basic B53309 CD16 CD56 CD19 CD14 CD4 CD8® CD3 CD45
Tube
IMT Cell subsets Tube B53328 CD45RA CCR7 CD28 PD1 CD27 (D4 CD8® (D3 (D57 CD45
IMTCRs Tube B53340 TCR gd TCRab | HLA-DR TCRVd1 (D4 CD8® (D3 TCRVd2 CD45
IM Treg Tube B53346 CD45RA CD25 CD39 CD4 FoxP3®@ CD3 Helios CD45
IM B cell Tube B53318 lgD CD21 CD19 cD27 CD24 CD38 lgM CD45
IM Dendritic Cell Tube B53351 CD16 Lineage® | CD1c CD11c Clec9A CD1230 HLA DR CD45
IM Granulocytes Tube BB88651 CD294 CD16 | CD33 | CD11b PD-L1 Lineage © CD62L CD15 CD45
IM Count C00162 CD45 beads 7-AAD
IM Innate Lymphoid Tube | C96081 CD294 Lineage® CD117 | CD355 CD127 CD161 CD45
New (CRTH2) (NKp46)
SC Mesenchymal C34369 CD90 CD73 CD34 | CD146 | CD105 CD45 CD31 CD14/
CD19
SC Hematopoietic C49589 CD38 CD49f | CD34 CD10 (D133 CD45RA |  CD90 CD45
(1) Lineage=CD3+CD19+CD20 + CD14 + CD56 (7) CD294 (CRTH2)-A647
(2) foxP3-Alexa Fluor 647 (8) Lineage=CD1a+CD3+CD14+CD16+CD19+CD34+CD94+CD123+TCRab+T-
(3) CD123-APC-Alexa Fluor 700 CRgd+FCeR1a 7-AAD = 7-Aminoactinomycin D
(4) CD8-Alexa Fluor 700 * Alexa Fluor and Pacific Blue jsou registrované obch. znacky spole¢nosti Molecular
(5) Lineage=CD3+CD4 +CD19 + CD56 Probes, Inc. Reagencie jsou urceny pro vyzkum
(6) TNFa-Alexa Fluor 700
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Nové polymerni fluorochromy pro fialovy
laser pratokovych cytometrt: SuperNova

Roman VlI¢ek

Polymerni velmi jasné flurorchromy SuperNOVA jsou
dalsim prirdstkem v portfoliu cytometrickych re-
agencii Beckman Coulter. Byly vyvinuty ve vyrobnim
zavodé v Marseille, kde se vyrabi vétsSina protilatek,
které znate z Vasich laboratofi a kde maji s vyvojem
a vyrobou konjugatl protilatek pro pritokovou cy-
tometrii vice nez 30letou zkuSenost.

SuperNova v428 (SN v428) je optmalné excitova-
telny pomoci fialového (405 nm) laseru s maximem
emise kolem 428 nm. Lze jej tak detegovat béznym
band pass filtrem 450 nm, ktery obvykle pouzivame
pro detekci fluorohromu Pacific Blue. Vyhodou kon-
jugatu SuperNova je vsak vyrazné jasngjsi signal,
dokonce jasnéjsi nez pomoci PE (Phycoerythrin) a lze

jej tak s vyhodu vyuzit pro analyzu slabych (dim) mar-
ker. Vyrobni formulace také zajistuje minimalizaci
nespecifického znaceni (napt. mMonocyt().

SuperNova v605 a SuperNova v786 jsou tande-
mové polymerni barvy odvozené z SN v428 a vyka-
zuji tak stejnou excita¢ni charakteristiku. Detekci Ize
provadét pomoci band pass filtr(i 610 resp. 780 nm
prislusné vybavenych pritokovych cytometrd (napft.
DxFLEX nebo CytoFLEX).

Konjugaty s fluorochromem SuperNova jsou do-
stupné jako katalogové polozky, ale také je mozné
je objednat pro konjugaci s libovolnou IgG1 nebo
IgG2a protilatkou z naseho katalogu na zakazku.
Pro vice informaci nds nevahejte kontaktovat.

Fluorochrom
SN v428 SuperNova v428"&"
SN v605 SuperNova v605"="
SN v786 SuperNova v786"="
KrO Krome Orange
PB Pacific Blue*

PE / RD1 Phycoerythrin
ECD Phycoerythrin-Texas Red*-x
PC5 Phycoerythrin-Cyanin 5
PC5.5 Phycoerythrin-Cyanin 5.5
PC7 Phycoerythrin-Cyanin 7
FITC Fluorescein Isothiocyanate
AF488 Alexa Fluor*

APC Allophycocyanin
AF647 Alexa Fluor* 647
APC-A700 APC-Alexa Fluor* 700
APC-A750 APC-Alexa Fluor* 750
AF700 Alexa Fluor* 700
AF750 Alexa Fluor* 750

LASER

Emisni maximum (nm) Vhodny Band Pass Filter (nm)
428 450/50
605 610/20
786 780/60
528 525
455 450
575 575
620 610
670 675
694 700
167 770
520 525
520 525
660 660
668 660
719 720
780 780
719 720
780 780

* Alexa Fluor and Pacific Blue jsou registrované obch. znacky spole¢nosti Molecular Probes, Inc.

0bj. ¢islo Popis Format |Reg. status 0bj. ¢islo Popis Format |Reg. status
69246 CD22-SuperNova v428 50 testl RUO C76819 CD33-SuperNova v428* 50 testd RUO
69245 CD25-SuperNova v428 0.5 ml ASR C78079 CD20-SuperNova v605 0.5 ml ASR
69244 CD19-SuperNova v428 0.5 ml ASR C78077 CD38-SuperNova v605 50 testd RUO
69243 CD38-SuperNova v428 0.5 ml ASR C78081 CD25-SuperNova v605* 0.5 ml ASR
C76795 CD3-SuperNova v428 50 testl RUO C78085 CD103-SuperNova v786 0.5 ml ASR
C76798 CD5-SuperNova v428 50 testd RUO C78083 CD200-SuperNova v786 0.5 ml ASR
C76801 CD56-SuperNova v428* 50 testd RUO C78087 HLA-DR-SuperNova v786 0.5 ml ASR
C76813 CD117-SuperNova v428* 50 testd RUO C76556 SuperNova Staining buffer® 100 tests RUO
C76816 CD200-SuperNova v428* 50 testd RUO N ) )

(74033 |CD366 (Tim3)-SuperNova v428*| 50 testd | RUO dostupné od ledna/tinora 2022
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Nové , CytoFLEX Ready to Use Daily QC

Fluorospheres” pro vsechny analyzatory
platformy CytoFLEX

Roman Vlcek
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Novy QC materidl obsahuje suspenzi fluorescené¢- 375 nm, 405 nm, 488 nm, 561 nm a 638 nm jsou
nich mikropartikuli o velikosti 3 ym v prostfedivod-  optimalizovany pro pouziti na platformach cytome-
ného média se surfaktanty a stabilizatory v pfe-  trl CytoFLEX

diedéném (ready-to-use) formatu. S fluorescen¢ni  Tento vyrobek nahrazuje B53230 FP CYTOFLEX
emisi mezi 355 nm a 800 nm pfi excitaci 355 nm, DAILY QC FLUOROSPHERES.
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BioLector XT mikrobioreaktor

Pfed 10 lety vznikl prvni prototyp mikrobioreaktoru BiolLector v m2p-labs (spin-off spolecnosti
RWTH Aachen University), ktera je nyni souc¢asti Beckman Coulter Life Sciences. Tento pfistroj
zpUsobil revoluci v oblasti optimalizace podminek fermentace a bioprocest mikroorganism(
v malych objemech. Védcim to umoznilo realizovat vyznamné vice experimentl a ziskat spo-
lehlivé vysledky za méné Casu, s mensimi financnimi naklady a s mensim pracovnim vytizenim.
Biolector mikrobioreaktory svou technologii vérné napodobuji vétsi fermentory a dokazi spo-
lehliveé prevést namérené optimalni podminky kultivace do vétSich objem stolnich fermentor(.

Martin Masa

Siroké aplikaéni uplatnéni

BioLector mikrobioreaktory umi méfit v realném
Case kli¢ové parametry fermentace bakterii, kvasi-
nek a hub za aerobnich, mikroaerofilnich a anaerob-
nich podminek. Klicové aplikace jsou:

e Optimalizace parametr( fermentace
Optimalizace sloZeni kultivacnich médif
Screening kmen( a klon(

Optimalizace pfidavani zivin a kontroly pH
Indukéni profiling
Scale-up processing

Vyhody BioLector XT mikrobioreaktoru

Nejnovéjsi model mikrobioreaktoru BioLector XT
(obr. A) nabizi jednoduchy experimentalni design
pro méreni az 48 paralelnich reakci ve formatu
standardni mikrotitraéni desti¢ky. Pfistroj Bio-
Lector XT je zafizeni velikosti stfedné velké stolni

centrifugy. Dokaze v realném case a neinvazivné
méfit OD pfi 600 nm, pH, v médiu rozpustény kyslik
(DO) a fluorescenci (az 6 filtr(i). Méfeni pH a DO je
umoznéno pomoci predkalibrovanych optickych
senzorl umisténych na dné kazdé reakéni jamky.
Objem reakéni jamky se pohybuje od 0,8 do 2,4 ml.
Mikrotitrac¢ni desticka muze byt prekryta vickem,
do kterého se mohou privadét az 3 rizné plyny
a kontrolovat tak atmosféru nad desti¢kou napt.
v rozsahu 0-100 % O,, nebo 0-12% CO,,. Vyména
plynt v médiu je usnadnéna kontinualnim tfepani
celé desticky s patentovanym tvarem jamek, od kte-
rého je odvozen i nazev téchto desti¢ek — Flower-
Plate. Odparovani vzork je pak redukovano fizenim
vlhkosti prostfedi okolo desti¢ky. Toto prostredi je
také mozné temperovat az do 50°C a nejnize 8°C
pod teplotu mistnosti a v experimentu jde nastavit
i zménu teploty v Case.

Obr. A BioLector XT mikrobioreaktor a mikrofluidni modul (vpravo)
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Obr. B Robolector pipetovaci automat (vlevo) spojeny s Bio-
Lectorem (vpravo)

Integrace a automatizace

Pristroj BioLector Ize integrovat s pipetovacimi sta-
nicemi, které automatizuji odebirani alikvotli nebo
pridavani rliznych kapalin v prlibéhu experimentu
a mohou i usnadnovat pfipravu médii pred experi-
mentem. RobolLector je nejjednodussi takovou in-
tegraci, sklada se z pipetovaciho ramene se dvéma
nebo ¢tyfmi kandly a mensim pracovnim prostorem
s 3 x 5 pozicemi (obr. B). V pribéhu experimentu
provadi odebirani nebo pfidavani kapalin pomoci
opakované pouzitelnych jehel. Tyto jehly dokazi pfi-
stupovat do jednotlivych jamek za stalého tfepani
destic¢ky. Vyménitelné pipetovaci Spicky jsou pak
pouzivany pro pripravu médii nebo pro dalsi zpra-
covani alikvotli vzork( na pracovni plose pipetova-
ciho automatu.

Mikrofluidika

Volitelny mikrofluidni modul (obr. A) je externi za-
fizeni, které ¢aste¢né nahrazuje pipetovaci auto-
mat a dovoluje fizené pfidavani az dvou rdiznych
kapalin do jednotlivych jamek desti¢ky v nanolit-
rovych objemech. Pro tyto ucely se musi pouzivat
desti¢ky s mikrofluidnimi kanalky (obr. C), kde dvé
horni jamky desticky slouzi jako rezervoary a z nich
se privadi kapaliny do spodnich &tyfech jamek se
vzorky. Mikrofluidni desti¢ky maiji kvili témto rezer-
voarlim snizeny pocet reakénich jamek na 32.V ex-
perimentu Ize nastavit rlizné strategie davkovani

Obr. C Destitka typu FlowerPlate s mikrofluidnimi kanalky
a optickymi senzory

téchto kapalin, at uz predem definované (linearni,
exponencialni) nebo spousténé v zavislosti na na-
mérenych hodnotdch pH, DO v jednotlivych jamkach.
Mikrofluidni systém je vhodny pro davkovani kapalin
pfi anaerobni kultivaci.
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Obr. D Software BioLectoru XT

Software

Software BiolLectoru dokazi uzivatelé obsluhovat
po jednohodinovém tréninku. Lze jej také nainsta-
lovat na vlastnim pocitaci a vytvofenou metodu
nebo namérené vysledky prendset do/z pfistroje
BiolLector po siti. Software dovede ukazat namé-
fend data v grafech, kde je mozné si vybrat jamky
a filtrovat kfivky zobrazujici jednotlivé parametry
(obr. D). Vytvorené grafy Ize exportovat jako obrazky
ve vysokém rozliSeni. VeSkera namérena data se daji
také exportovat ve formatu CSV.

Zavér

Pofizovaci cena pfistroje je srovnatelna se zafize-
nimi, které dokdazi vykonat stejnou praci ve vétsim
reakénim objemu. BioLector ma ale nizsi provozni
naklady vztaZzené na jednu reakci, jednak diky men-
Simu objemu jednotlivych reakci a také diky Uspore
pfi absenci sterilizace lahvi a komponent klasickych
fermentord. Pfiprava experimentu pro méfeni v pfi-
strojich BioLector je pro uzivatele také méné ¢asové
naro¢na. Uzivatelé pfistrojl BioLector ocenuji pre-
devsim reprodukovatelnost experimentd, spoleh-
livost transferu kultivaénich podminek do vétSich
objem0 a celkové navy$eni mnozstvi provedenych
analyz.
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Predstavujeme novou generaci rotoru
pro salové centrifugy rady Avanti JXN:

Novy rotor JLA-12.500

Martin Méasa

Oproti pfedchozi generaci rotoru, dosahuje novy
JLA-12.500 rotor vyssiho pretizeni v min. i max.
vzdalenosti od osy otaceni, a tim i vyssi U€innosti
separace (k-faktor).

Hmotnost prazdného rotoru, vyrobeného z hliniku,
byla podstatné sniZzena na necelych 13kg.

Rotor je certifikovan jako BioSafe, je osazen vi-
kem s dvojitym uzavérem, které dovoluje bezpecné
prenaset a centrifugovat biologicky nebezpeéné
vzorky, se kterymi je nutné manipulovat pouze v la-
minarnim boxu.

Tento rotor je vybaven novym konstrukénim prv-
kem — Drive Adapter (obr. 1), jeho vybéZzky (3) nahra-
zuji tzv. piny zndmé u starsich typu rotor. Ty slouzi
pro zajisténi pozice rotoru na hfideli motoru (4)
a zabranuji prokluzovani rotoru béhem roztaceni
nebo brzdéni. Drive Adapter je do rotoru zasrou-
bovan, a tudiz se da v pripadé poskozeni vybézkl
snadnéji vyménit a oproti pinlm je i robustné;jsi.

Rotor JLA-12.500 umoznuje todcit lahve s max.
plnicim objemem 400 ml, 250 ml a 42 ml. Rotor Ize
vybavit i adaptéry pro pouziti kénickych falkon(
objemu 50ml nebo 15ml.

Centrifugy Avanti JXN 26 a 30 dokazi tocit tento
rotor na maximalni otacky pfi udrzeni teploty 4°C.

Max. nom. kapacita 6 x 500 ml
Max. 26 890 x g pfi 12 000 rpm
Rozméry kavit 69 x 160 mm
k-faktor (400ml lahve pri max rpm) 1 277

Zéruka na rotor je 7 let.

Obr. 1. Drive Adapter (vpravo), 1) Misto pro nasazeni rotoru na
hiidel motoru, 2) Télo Drive Adaptéru se zavity, 3) Viybézky Drive
Adaptéru, 4) Zuby hfidele motoru
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Movember 2021

Miroslav Janosik

Listopad je mésicem prevence muzskych onemoc-
néni a boje proti karcinomu prostaty. Akce Movem-
ber, ktera k tomuto podzimnimu obdobi jiz neodmy-
slitelné patfi, si klade za cil celkové zvySit povédomi
o zdravi muz(. Beckman Coulter je dlouholetym
podporovatelem této charitativni aktivity a jako je-
diny nabizi moznost stanoveni indexu zdravi pro-
staty (Prostate Health Index — PHI), jenz vyznamné
zpresnuje diagnostiku rakoviny prostaty. Tento rok
se k akci pFipojily témé&F véechny laboratore v Ceské
republice, které toto vySetfeni poskytuji.

Rakovina prostaty patii k jednomu z nej¢astéjsich
onkologickych onemocnéni mezi muzi. Kazdoro¢né
u nas lékati diagnostikuji vice néz 8 000 pripadi
karcinomu prostaty a ro¢né tomuto onemocnéni
podlehne zhruba 1 400 pacient(l, vétsinou téch,
u nichz bylo onemocnéni zachyceno p¥ilis pozdé.

Prakticky jedinym organové specifickym nadoro-
vym markerem je tzv. prostaticky specificky antigen
(PSA), ktery vsak svou sensitivitou a specificitou

Akce Movember v podani nemocnice Kyjov

nevyhovuje optimalni diagnostice KP. Vypovédni
hodnotu PSA vyrazné zvySuje tzv. index zdravi pro-
staty (PHI), k jehoZ vypoctu je krom celkového PSA
a volného PSA pouzivana i hodnota jeho izoformy,
tzv. [-2]proPSA. Za uplynulych 12 mésict bylo pro-
vedeno vice jak 25 000 testl tohoto vysetfeni.

Takto ziskané vysledky indexu PHI , které velice
dobre koreluji s Gleason skére, vyrazné zvysuji kli-
nickou specificitu detekce rakoviny prostaty, umoz-
Auji zhodnotit riziko pro jednotlivého pacienta a sni-
zit pocet biopsii a rebiopsii prostaty, ale také urychlit
diagnostiku u nemocnych s vysokou hodnotou PHI
a predchozi negativni biopsii.

Stejné jako zpfesnujici diagnostické nastroje, tak
i osvéta a edukace pacientu, zvysené obecné po-
védomi a vyssi zajem laické verejnosti o prevenci
i v tak nelehkych ¢asech, jakymi jsme prosli, vede
k v€asné detekci rakoviny prostaty a znamena vyssi
Sanci na uzdraveni, a tim i snizeni mortality KP.

Odbér krve hasi¢tim v nemocnici Uherské Hradisté v ramci akce
Movember 2021
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Kratké zpravy

Nova servisni hotline

Momentalné nase spole¢nost spustila aktualizovany
servisni helpdesku pro své uzZivatele. Nova hotline
by méla vyresit problémy se ztracenymi hovory, pfi-
padné s tim, Ze se uzivatel nemuze dovolat. Jedna se
o vylepSenou a modernizovanou verzi nastroje pro
komunikaci se zdkaznikem, ktera pfinasi jeji urychleni
a usnhadnéni. Tento novy zptsob komunikace umozni
rychly pfistup k aktualnim informacim o uzivateli,
jeho pfistroji a umozni i okamzité vzdalené pfipojeni
k danému analyzatoru.

Pro aktivni vyuziti bude potfeba mit pfipravené tzv.
Jreferenéni ¢islo analyzatoru”, které je vytisténé na
Stitku pfistroje. Pokud takovy Stitek na pfistroji Beck-
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e 77980 ey sk
s e e ‘ +421 220 903 988
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man Coulter nemate, kontaktujte prosim servisniho
dispecera na telefonu +420 272 017 888, pfipadné
si jej vyzadejte emailem na servis.cz@beckman.com.
Tato sluzba byla spusténa od 1. 1. 2022 a my vé-
fime, ze timto novym helpdeskem tak budeme moci
mnohem rychleji a efektivnéji reagovat a fesit Vase
problémy ¢&i pfipadné dotazy.

Miroslav Janosik

Vzpominka na Janu Spaékovou
Chalupskou

Dne 31.10.2021 zemfela po dlouhé nemoci v bliz-
kosti své rodiny Jana Spackova Chalupska. Dovolte
mi, abych na ni touto cestou zavzpominal i za cely
tym Beckman Coulter.

Jana byla ¢lovék, kterého kazdy z nas rad ve svém
Zivoté potka. Byla vzdy pozitivné naladéna a vzdy se
usmivala. Dokonce i v dobé, kdy leZela ve VSeobecné
fakultni nemocnici a jeji prognéza nebyla optimis-
tickd, nic to nezménilo na jejim pfistupu k zivotu.
Jana chtéla vzdy pomahat lidem. Byla spoluzaklada-
telkou Domaciho hospice Jordan v Tabore. Jeji vasni
byla neziskova organizace KAMBA. Kazdoro¢né vé-
novala obrovské Usili pfipravé Kamba festivalu, kam
si zvala mnoho zajimavych osobnosti, ktefi hovofili
na dané téma festivalu. Nosnym tématem posled-
niho ro¢niku byla Prilezitost s podtitulem ,Inspirace
a podpora pro vsechny, ktefi pracuji s lidmi.” Pravé
o to Jané Slo, podporovat a motivovat lidi.

Pamatuiji si, jak jsme spolu stravili mnoho ¢€asu
u dobré kavy a povidali si o tématech, ktera rezo-
novala nejen v oboru klinické biochemie, ale také
ve spolecnosti, a ktera by se mohla objevit v dalSich
ro¢nicich Kamba festivalu. Jana byla i bojovnice. Né-
kolikrat mi vypravéla, jak ji tizi situace s odbérovymi
misty, transportem vzork(, rdznymi (ne)pravidly pro
soukromé subjekty, ale v jejim pfipadé nezlstalo jen

u slov. Netinavné chodila po pojistovnach a vysvét-
lovala tuto problematiku. Odménou ji bylo pozvani
na Setkani biochemikl v Pisku v roce 2019, kde
se mohla podélit o své zkuSenosti v této oblasti.
Jana mi svéfila, Zze si toho velmi vazi a ja jsem ji to
ze srdce pral.

Mohl bych popsat mnoho dalSich setkani, ale
zadna slova nevystihnou osobni zkusenost.

Budeme na Tebe vsichni vzpominat.

Petr Lehnert
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Kratké zpravy ze Zivota firmy

Vitame tym BCISA v Praze

Beckman Coulter International S.A., nebo zkracené
BCISA, je subjekt Beckman Coulter, ktery obcho-
duje s Channel Partners v EEMEA (Vychodni Evropa,
Stredni vychod, Afrika) a jihozapadni Asii.

Béhem poslednich Sesti mésict jsme byli zane-
prazdnéni ndborem a nastupem rliznorodého tymu
deviti spolupracovnikd (ob¢anl Brazilie, Madar-
ska, Indie, Kazachstanu, Peru, Ruska a samozifejmé
Ceska), v€etné& dvou internich pFestupl v rdmci
DanaherGo. Novy tym je zodpovédny za BCISA
Dx Customer Services (CSA) pro CIS-EE a jihovy-
chodni Evropu, Distributor Relationship Manage-
ment (DRM) a cenové aktivity.

Novy tym pod mym vedenim bude fizen Petrem
Podlesdkem (CSA), Vatsalem Kansarou (DRM)
a Martinem Jezkem (Pricing) s podporou nového
projektového manazera Adama Totha, ktery k nam
prichazi z tymu Beckman Coulter Madarsko a stava-
jici spolupracovnici Eva Robinson (CSA) se sidlem
ve Spojeném kralovstvi, Natasha Hulugalle (ceny) se
sidlem ve Francii, Irina Tchuikova (DRM) se sidlem

v Rusku a Laurence Catenaro (podpora a sprava)
se sidlem ve Svycarsku.

Potésilo nas, ze jsme se na zacatku listopadu po-
prvé setkali v nasi prazské kancelafi. Vyuzili jsme
také pfrilezitosti navstivit vyrobni zavody Immuno-
tech, sklad EEDC a Beckman Coulter Dx akademii.
Pro tym to byla skvéld zkuSenost, vidét nase pro-
dukty a zafizeni z prvni ruky.

Pfechod béhem Covidu nebyl snadny, ale vielé
pfijeti od nasich kolegl z Beckman Coulter Ceska
republika bylo skute¢né ocenéno. Konkrétné bych
spolu s tymem rad podékoval lokalnimu vedeni spo-
le¢nosti Beckman Coulter jmenovité Stané Babc-
zynské (vedouci oddéleni lidskych zdroj) a celému
IT oddéleni za jejich cennou podporu pfi nastupu
novych zaméstnanct

TéSime se na rok 2022 a dale s nasimi novymi
¢leny tymu, abychom i nadale poskytovali mimorad-
nou podporu partnerim EEMEA Channel Partners.

Alistair Jones, Senior manager BCISA
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Beckman Coulter pomaha

I vroce 2021 se Beckman Coulter zapojil do chari-
tativni ¢innosti a podpofil nejen zrakoveé postizené
pres nhadacni fond Svétluska, ale také tornadem po-
stizené spoluobcany jizni Moravy. Dékujeme vSem
koleglim, ktefi se aktivné zicastnili a prispéli témér
pUl miliénu korun.

Jak nadace Ceského rozhlasu pomahala na Moravé?
Pozadali jsme pani feditelku Nada&niho fondu Ces-
kého rozhlasu pani Gabrielu Drastichovou, aby nam
fekla par slov, jak byly prostfedky pouzity na Moravé.

Na tento rok opét chystame nékolik akci, ve kte-
rych budeme pomdhat potfebnym, pojdte do toho
s nami.

Planované akce:
duben: Noc¢ni béh pro Svétlusku ve Stromovce

(Praha); www.behprosvetlusku.cz
listopad: Run for Movember v okoli Hostivarské

prehrady (Praha); www.runformovember.cz

Pocet ucastniku Darovana Castka
Béhy pro Svétlusku 52 94 211 K¢
Shirka Tornado 60 392 526 K¢
Morava

Nadaéni fond Ceského rozhlasu spustil den po ni¢ivém tornddu na jizni
Moravé sbirku Pomdhejte s ndmi Moravé. Dary od jednotlivcti a firem,
které se na verejné sbirce sesly, jsme v radu dnti po této lidské a materidlni
katastrofé vypldceli jako okamzitou finanéni pomoc domdcnostem, které
prisly o diim zcela nebo zcdsti. Klicova v distribuci finan¢ni pomoci byla
rychlost a také spravedlivy pristup. Plati zde pfislovi ,,kdo rychle ddvd,
dvakrdt ddvd”. Nadaé&ni fond Ceského rozhlasu v prvni fdzi okamZité fi-
nancni podpory vyplatil 15 mil. korun 100 rodindm z postiZenych obci.
Finanéni pomoc mohli lidé pouZit na zajisténi ndhradniho pfechodného
ubytovdni, femeslniky, materidl, zkrdtka cokoliv, co aktudIné potrebovali.
Ve druhé fdzi podpory jsme spolufinancovali poskytovdni primé psycho-
socidlni pomoci v terénu a zajisténi posttraumatické péce pro rodiny,
déti i pracovniky pomdhajicich profesi v terénu. | naddle mdme spustény
web www.pomahejtesnami.cz propojujici lidi, kteri néco potrebuji, s témi,
ktefi pomoc nabizeji. Jde o zajisténi dobrovolnikti pro odklizeci prdce
i rekonstrukce domti a zahrad, dar stavebniho materidlu nebo vybaveni
domdcnosti. Diky finanénimu daru od spolecnosti Beckman Coulter
a jejich zaméstnancti jsme mohli podporit okamZitou financni pomoci tri
Gabriela Drastichova, feditelka rodiny z postizenych obci. Dékujeme, Ze jste pomdhali s ndmi a byli jste
Nada¢niho fondu Ceského rozhlasu  nejen myslenkou, ale i konkrétni pomoci s lidmi, ktefi nds potfebovali.
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Pfedvanocni sbirka pro détské domovy

V letoSnim roce jsme se rozhodli navazat na tradici
z dfivéjSich let a uspofadat mezi zameéstnanci Bec-
kman Coulter a Immunotech predvanocni sbirku
hygienickych potfeb pro détské domovy. Tentokrat
se do naseho hledacku dostaly détské domovy
v Cerné Vodé, Litomé&ficich, Zru¢i nad Sazavou,
Krasné Lipé a Tisé, které podporuje nadacni fond
Srdce na dlani. Sbirka byla vyhlasena 11. listopadu.
Popravdé jsme mély s kolegyni, Luckou BaStovou,
z pocatku drobné obavy, jak velky bude mit akce
ohlas, vzhledem k tomu, Ze néas ,kovidek" stale drzi
spis v domacich kancelafich nez v realném pracov-
nim kolektivu. 16. prosinec, kdy tato akce kondila,
vSak presvédcivé ukazal, ze nase obavy byly zby-
te¢né. Posudte sami.

Kromé zubnich kartackl a past, sprchovych gell
a Sampont, kréml a deodorant(, bylo nasbirano
i nemalé mnozstvi Zivotné naprosto nezbytnych
vlasovych stylingovych prostredkd, lak(l na nehty;,
néznych vini pro budouci damy i téch muznych pro
budouci gentlemany. Seslo se tolik nejriiznéjsiho

"8! Srdce na dlani

drogistického sortimentu, Ze do vanocnich bali¢k{
byla pouzita jen jejich ¢ast. Co nebylo zabaleno pod
stromecek, stane se soucdsti odmén motivacniho
programu, které budou udélovany v mésici lednu
a mame hlaseno, ze nékolik nasich kolegu, ktefi
nestihli termin prosincové uzavérky se jesté pfipoji
k této lednové akci.

Dékujeme timto vam vsem, ktefi jste se k této
akci pridali a rozmnozili tak pocet balick(, které
mohly déti pod vano¢nimi stromky najit a s nadSe-
nim rozbalovat.

Alena Kunzfeldova

M=
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DxA 5000 V CiSLECH

Kazdy pohyblivy dil testovan na P
Nizké naroky na prostor
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PRI 4 000 g 1200 6 500 neso
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CENTRIFUGACE KAPACITA SKLADOVANI

BEHEM PRVNICH 3 SEKUND DETEKUJE:

M I'STO TYP ZKUMAVKY HMOTNOST VZORKU
PRO VKLAD BARVU VICKA BARKOD
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Akce, na kterych se mizeme potkat,
naleznete prostfednictvim QR kédu
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