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Jak je to s laboratoremi v roce 20147

Em VVazené kolegyné, vazeni kolegove,

l chtél bych vam velmi stru¢né odpovédét na otazku v nadpisu, nebot se stale setkavam s nazory, ze
i« neni lepSi odbornost, tykajici se penéz, nez jsou laboratofe. Tento nazor je prezentovan nejen zdravot-
—~< nimi pojistovnami, ale také samotnymi Iékafi, nasimi kolegy.
Yy 2‘# ‘2 Celosveétovy trend je, Ze laboratofe délaji stale vice prace za méné penéz. Je to zcela jisté na jedné
! strané dlsledek nebyvalého rozvoje laboratorni mediciny za poslednich 20 let a na druhé strané sna-
< f

hou vSech vlad na svété ufidit neustale stoupajici naklady na zdravotni péci.

Do bézného rutinniho provozu se dostavaji nova, vysoce specificka vySetfeni, ktera umozriuji stanovit
diagndézu nebo progndzu pribéhu onemocnéni nasim pacientim ve velmi kratké dobé. Tato vySetreni
jsou vSak pochopitelné drazsi — dodavatelské firmy (nadnarodni korporace) urcité nemizeme povazo-
vat za samaritany a tudiz rostou naklady jednak na pfistroje, ale hlavné na diagnostické soupravy a
jiny spotfebni material.

Na druhé strané barikady stoji platci a je jedno zda se jedna o zdravotni pojiStovny nebo pfimo pacienty, resp. klienty. Zejména
u zdravotnich pojiStoven zaznamenavame tak trochu zastaveni ¢asu, kdy tyto instituce by nejradéji neplatily nic navic ve srov-
nani s 90. Iéty minulého stoleti. Laboratorni komplement je spole€né s laznémi, segment zdravotni péce, kterému pfed 5 lety
klesly uhrady pfiblizné o 30%, ale na rozdil od lazni nemizeme Cekat Zzadnou kompenzaci.

Regulace, jak na strané Iékarl, tak na strané laboratofi, zplsobuje vyznamnou ,obezretnost* tykajici se nakladu na indukova-
nou péci. Tato ,obezfetnost” neboli omezovani indukované péce se v mnoha pfipadech maze dostat k bodu, kdy se neomezuji
tzv. zbytné vykony, ale kdy si jiz nebudeme moci s Cistym svédomim fict, Ze nepoSkozujeme pacienta.

Seznam vykonu (SV) se v podstaté od zacatku 90. let minulého stoleti nezménil a pravdépodobné neni nyni v silach minister-
stva zdravotnictvi, pojiStoven a zejména odbornych spole¢nosti s timto stavem néco udélat. Proto i v sou¢asném SV existuji
mnohé nespravedInosti v platbach za zdravotni vykony mezi jednotlivymi odbornostmi, ale taky v rdmci konkrétni odbornosti.

Laboratore patfi mezi zdravotnicka zafizeni s relativné velkym obratem, coz je zpusobeno zejména velkou koncentraci zdravot-
ni péce do jednoho mista. Diky rdstu naklad(i na pocetny personal, spotfebni material, diagnostické soupravy, moderni techno-
logie, akreditace a na dalSi sluzby jako je napfiklad svoz materidlu a na druhé strané sniZzovanim uhrad od zdravotnich pojisto-
ven, rozhodné nemiZeme o laboratofich Fikat, Ze dostavaji vyznamné vysSi Uhrady ve srovnani s ostatnimi segmenty zdravotni
péce. Laboratore dlouhodobé cerpaji z celého rozpoctu zdravotnictvi priblizné 4% vsech financi. Pro vasi informaci napfr.
prakticti Iékari dostavaji priblizné 6% a ambulantni specialisté 10% rozpoctu celého zdravotnictvi (viz. graf)

Co je nového v laboratofich SPADIA LAB? Béhem letnich mésict jsme téméF po rocni pripravé zménili cely informaéni systém
v laboratofi (ten dosavadni jiz kapacitné nestacil nasim potfebam). Neni to jednoduché rozhodnuti, ale jesté slozitéjSi je samot-
na realizace. Laboratorni informacni systém (LIS) je velmi sloZity a drahy software, ktery Ize do urcité miry modifikovat. Zd Graz-
fnuji ,do urcité miry“, coz uréité na zakladé vasich pfipominek budeme pribézné délat. Tyka se to zejména vysledkovych lista,

které maji \% nastaveni urcita omezeni.

V/ komplexnich laboratofich naseho typu je obtizné vyhovét

2013 v§em na8im koleglim, protoZe jedna skupina chce dostavat pra-

prakticky lékaF bézné vSechny hotové vysledky a druha chce dostat vysledky az

stomatologie 8,15% rehabilitace jsou v8echny hotové. Velmi rychlé feSeni této schizofrenni situa-

o
léky a ZP 4,60% 1,20%

hyadl ce je plné vyuziti elektronického pfenosu vysledku, kdy jsou pfi-

komplement stupné vSechny vysledky, jak je postupné uvoliiujeme
4,01% z laboratore.
L V prabéhu prazdnin jsme se dohodli s laboratofi Ben Labor na
domacipéce P , P v ¥
0.71% spolupraci a timto spojenim se nase laboratofe staly zcela kom-
plexni, protoze laboratof Ben Labor doplnila nase portfolio o cy-
tologie a histologie.

Vazeni kolegové, velmi si vazime nasi vzajemné spoluprace a

doprava a ZZS
1,68%

lazné a
ozdravovny

0,74% ambul. spec.

10,38% veéfime, ze jsme schopni spinit prakticky vSechny vase pozadav-
e ky v oblasti laboratorni mediciny a to i v nelehkych podminkach
- e na$eho zdravotnictvi.

Za kolektiv SPADIA LAB Martin Radina
e
+420 599 524 800 | info@spadia.cz | SPADIA LAB, a.s.




Stranka 2 e-mail:

web:

info@spadia.cz
www.spadia.cz
www.spadia.pl

18. CisLo

Diagnostika monoklonalnich gamapatii

Mgr. Katefina Andelova, laborator biochemie

Diagnéza monoklonalni gamapatie ( dale jen MG) pred-
stavuje heterogenni soubor onemocnéni doprovazeny
proliferaci diferencovanych B lymfocytl produkujicich
elektroforeticky a imunologicky homogenni monoklonal-
ni protein (tzv. paraprotein, M-Ig), detekovatelny v séru
a/nebo moci. Monoklonalni protein je nejCastéji tvofen
kompletni molekulou imunoglobulinu s tézkym Fetéz-
cem jedné tfidy (G, A, M, D, E) a sou¢asné jednim anti-
gennim typem lehkého fetézce (K, L). Minoritnim nale-
zem jsou monoklonalni proteiny tvofené pouze frag-
menty imunoglobulinovych molekul (tzv. volné lehké
fetézce K/L), vzacnéji pak izolované tézké retézce (G,
A, M). Zakladni klasifikace monoklonalnich gamapatii je
uvadéna jako maligni monoklonalni gamapatie
(mnohoCetny myelom MM, plazmocytom, Walden-
strdbmova makroglobulinémie, onemocnéni z tézkych
fetézcli, AL amyloidéza, jiné lymfoproliferativni one-
mocnéni) a monoklonalni gamapatie nejasného vyzna-
mu predstavujici benigni nozologické jednotky.

Mnohocetny myelom

MnohocCetny myelom predstavuje hematologické one-
mocnéni charakterizované nekontrolovanou proliferaci
B-lymfocytt produkujicich elektroforeticky a imunologic-
ky homogenni monoklonalni protein detekovatelny
v séru a/nebo moci a s riznym stupném organového
postizeni. Mnohocetny myelom (dale jen MM) je dle
incidence 3 nejfrekventovanéj$i zhoubny novotvar miz-
ni a krvetvorné tkané v CR (UZIS, 2012). Diagnéza MM
se Casto klinicky manifestuje celkovou slabosti, pokle-
sem hmotnosti, nespecifickymi bolestmi skeletu, poru-
chou renalni funkce, projevy anémie a/nebo opakova-
nymi a dlouhodobymi infekty. Velmi €asto jsou u ne-
mocnych s MM pozorovany patologické laboratorni na-
lezy pfi nahodném vySetieni a to: trvale zvySena sedi-
mentace erytrocytd, hyperkalcémie a elevace celkové
bilkoviny s celkovymi projevy hyperviskozniho syndro-

Tab. 1 Inicialni algoritmus vySetfeni u MM

mu.

Zakladni diagnosticky algoritmus zahrnuje laboratorni
vySetfeni pro lékafe prvniho kontaktu, pfi suspektnim
podezieni na MM jsou indikovany zobrazovaci metody,
morfologicka a dalSi specializovana vySetfeni (FISH
apod.) provadéna v hemato-onkologickych centrech.
Zakladni laboratorni vySetfeni, ktera potvrzuji dg. MM:
krevni obraz, sedimentace erytrocytll, elektroforéza
séra a moce/24 hod, imunofixani stanoveni a typizace
PP, volné lehké fetézce K/IL — FLC, S CB, S Ca,
S_Krea, S_betaymikroglobulin, kvantifikace Ig (A,G,M),
U_BJ. Algoritmus vySetfeni podle Ceské myelomové
skupiny uvadi Tab. 1.

Pro Klinickou praxi je dualezita diferenciace mezi
asymptomatickym (v dfivéjSi terminologii téz indolentni,
doutnajici) a symptomatickym MM, pfi€emz symptoma-
ticky MM je indikaci pro urgentni zahajeni [éCebné stra-
tegie pfi souCasném vyskytu organového postizeni
(CRAB systém: Ca = 2,75 mmol/l, Krea > 177 umol/l,
Hemoglobin < 100 g/l, kostni zmény). Uvedena kritéria
sumarizuje Tab. 2. Podrobny popis |éCebne strategie
MM specifikuje doporuceni Ceské myelomové skupiny,
dostupné z: www.myeloma.cz.

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS)

Monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (dale jen
MGUS) predstavuje nejcastgji se vyskytujici typ MG,
pficemz nejsou spinéna diagnosticka kritéria maligni
monoklonalni gamapatie. MGUS byva asociovan
s mnoho¢etnym myelomem vzhledem k postupné
transformaci do mnohocetného myelomu. Zakladni
klasifikaci MGUS sumarizuje Tab. 3.

.. pokraCovani na str. 3

Screeningové testy Testy, které mohou dg.

MM konfirmovat

Testy k posouzeni veli-
kosti myelom. masy a

Testy k posouzeni or- Specialni vysetreni

ganového postizeni

pro dg. MM (lékaF prv- prognézy MM
niho kontaktu)
Aspirat kostni dfené a . . )
: h < e Imunohistologie a multi-
KO, FW histopatologie KD, vCet- Cytogenetické vySetreni KO parametricka pritokova

né imunohistochemie a
pratokové cytometrie

KD a FISH vysetfeni

cytometrie

Na, K, CI, Ca, Urea,
Krea, KM, Alb, CB

IMx séra pfi pozitivité
ELFO

Kvantifikace PP v séru a
modi

Urea, Krea (eGF), Ca, VBy,, Folat, FLC, viskozi-
Alb ta séra

Volné lehké retézce K/L

ELFO séra/moce _FLC

Ca, Alb, beta,-
mikroglobulin

LDH, CRP DEXA

Kvantifikace I1gG, IgA,
IgM

Kvantifikace IgG, IgA, Histologické vysSetfeni na
IgM AL amyloidozu

Radiologické, pfip. MR

RTG skeletu vySetieni skeletu

Radiologické, pfip. MR
vySetieni skeletu

Celotélova MR, CT, PET
-CT, MIBI skeletu

Zdroj: doporuéeni Ceské myelomové skupiny — Diagnostika a I1é¢ba mnohogetného myelomu, s. 19.
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Tab. 3 Zakladni klasifikace

Asymptomaticky MM Symptomaticky MM

e  Benigni MG: IgA, IgG, IgM, IgD a vzacné izolované

koncentrace PP vséru = 30 g/l
pocet klonalnich plazmocytd v KD
10 %

v o

je pfitomen PP v séru a/nebo moci
(bez specifikace koncentrace)

volné lehké fetézce

e  Maligni MG: asociované s nadorovymi stavy z bunék

v KD jsou pfitomny klonalni plazmo-

neprodukujicich M-Ig

cyty, pfip. jsou tyto konfirmovany e Multiklonalni gamapatie (biklonalni, triklonaini)
biopsii tkané

neni pfitomno podkozeni organ( & | je ptitomno pogkozeni organ(i nebo e Idiopaticka BJ-proteinurie

tkani myelomem (vCetné kostnich | tkani — CRAB

loZisek) a nejsou jiné symptomy

Symptomaticky nesekreéni MM

Zdroj: doporugéeni Ceské myelomové skupiny — Diagnostika
a lééba mnohocetného myelomu, s. 86.

prokazana infiltrace KD klonalnimi
plazmocyty, bez prikazu PP (ale
patologicky pomér K/L - FLC), pfi-
tomny znamky organového postizeni

Zdroj: doporuéeni Ceské myelomové skupiny — Diagnostika a lé&ba mnoho-

¢etného myelomu, s. 23.

PFi pozitivni konfirmaci diagnézy MGUS je nutné uréeni
dynamiky onemocnéni a rizika transformace do mnoho-
Cetného myelomu. Ceska myelomova skupiny ve svém
doporu¢eni  diferencuje osoby s MGUS do
4 rizikovych skupin, jejich charakteristiky uvadi Tab. 4.
Spravné urceni miry rizika transformace je zakladem
optimalniho diagnostického pfistupu s doporucenou
frekvenci sledovani.

Diagnostika MGUS je zalozena na vstupnim screenin-
govém panelu vySetfeni, ktery je totozny s diagnostikou
mnohocCetného myelomu a zahrnuje vySetfeni krevniho
obrazu, S_Ca, S_Krea, ELFO, IMx, volné lehké Fetézce
kappal/lambda - FLC, 1gG, IgA, IgM. Vyjimkou je niz8i
frekvence kontrolniho vySetfeni a absence radiologické-
ho vysetfeni skeletu a aspirace kostni dfené. Tato vy-
Setfeni jsou v8ak indikovana pfi suspektnim podezieni
na maligni transformaci do MM ¢&i jiného B-
lymfoproliferativnino nadorového onemocnéni.

DalSi nemoci ze skupiny malignich monoklonalnich
gamapatii

Ze skupiny ostatnich malignich monoklonalnich
gamapatii Ize jmenovat Waldenstrémovu makroglobuli-
némie

a AL amyloidézu.

Tab. 4 Inicialni algoritmus vySetfeni u MM

Waldenstromova makroglobulinémie je definovana
pritomnosti infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnim
lymfomem a pfitomnosti monoklonalniho imunoglobuli-
nu typu IgM v periferni krvi. Klinické projevy nemoci
jsou asociovany s hyperviskéznim syndromem, proje-
vujicim se pfi koncentraci PP nad 30 g/l.

U nemocnych &asto pozorujeme kryoglobulinémii, tj.
kryoprecipitaci proteind v cévnim fecisti pfi poklesu
télesné teploty pod fyziologické rozmezi. Pro stanoveni
diagn6ézy m. Waldenstrom je zadouci provedeni trepa-
nobiopsie KD s histologickym vySetfenim a zakladni
panel vySetfeni pfi podezieni na monoklonalni
gamapatii (viz. MM a/nebo MGUS).

AL amyloidéza prezentuje heterogenni skupinu
onemocnéni vyznadujici se postihem vétSiny organt a
tkani organismu. Primarni podstatou onemocnéni je
extracelularni ukladani nerozpustnych fibrilarnich pro-
teinl, tzv. amyloidu. Vzhledem k podobnosti struktural-
niho uspofadani amyloidovych fibril, tyto vykazuji po-
dobnou barvitelnost v histologickém preparatu. Klasifi-
kace AL amyloidozy vychazi z identifikace protein(
tvoficich amyloidové fibrily.

.. pokraCovani na str. 4

Rizikova skupina Relativni riziko i:?:gliuttrryégl?ll\ljl%‘lljeszo Frekvence kontrol
R 12 - 18 mésicu od

Nizké riziko (c M-lg < 1,5 g/l, IgG sub- o o

typ, FLC normalni pomér K/L 1.0 50% 2 roku sledovani

Nizké aZ stredni riziko (1 faktor 54 21 9 6 — 12 mésici od

z nizkého rizika je abnormaini) ’ ° 2 roku sledovani

Stredni az vysoké riziko (2 faktory o 4 - 6 mésici od

z nizkého rizika jsou abnormaini) 10,1 37 % 2 roku sledovani

Vysoké riziko (3 faktory z nizkého rizika 2 - 4 mésice od

js)c/)u abnormél(ni) Y 20,8 58 % 2 roku sledovani

Zdroj: doporugeni Ceské myelomové skupiny — Diagnostika a Ié&ba mnohogetného myelomu, s. 87.

+420 599 524 800 | info@spadia.cz | SPADIA LAB, a.s.




Stranka 4 e-mail:

web:

.. pokracovani ze str. 3

Z hlediska vyskytu je nejcast&jSim typem zastoupena
systémova AL amyloidéza (70 %). Klinické projevy mo-
hou byt velmi variabilni, vzhledem k postizeni organu.
NejCastéjsi projevy se manifestuji s rendlnim a srdec-
nim postizenim, v dobé stanoveni diagnézy ma vétsina
nemocnych prokazatelné postizeni alespon 2 organd.
Pfehled vysetfeni nezbytnych pro ureni diagnézy sys-
témové amyloidozy sumarizuje Tab. 5.

Urcitym pfislibem v laboratorni diagnostice mize byt
trvale zvy3ena koncentrace sérového amyloidu A
(SAA), které zatim nefiguruje v zadném z doporuceni.
LécCebna strategie AL amyloidézy zohledfiuje rozsah
postiZzeni organu a zahrnuje rychlou eliminaci tvorby
amyloidovych lehkych fetézcl a Uplnou eliminaci_pato-
logického bunécného klonu, blize doporuceni Ceské
myelomové skupiny.

Analytické aspekty hodnoceni koncentrace PP

Koncentraci paraproteinu (PP) vyhodnocujeme denzito-
metricky z vysledkd elektroforézy sérovych protein(
pomoci kvantifikace celkové bilkoviny, ktera je uréujici
pro vyslednou hodnotu PP. Koncentrace PP je vydava-
na na vysledkové zpravé v g/l na 0 desetinnych mist.
Limitujicimi faktory korektniho vyjadfeni koncentrace
jsou nasledujici stavy:

e V oblasti gama-globulind pozorovan atypicky stin
imitujici PP, avSak na polyklonalnim pozadi, které
stézuje kvantifikaci PP. Vysledek vyjadfen jako od-
hadovana koncentrace < 1,0 g/l.
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Tab. 5 Prehled vySetfeni pro diagnostiku systémové
amyloidozy

Vsichni nemocni

Tkariova biopsie — cilenad/necilena biopsie organl
(barveni konzskou ¢erveni)

VySetfeni krve a kostni diené — vySetfeni kompletniho
KO, vysetfeni kostni dfené (aspiracni a bioptické)

Biochemické vySetieni séra — ALP, GGT, Bil, Krea (eGF),
Alb, KM, troponin,

NT-proBNP, ELFO, IMx, S_FLC (vykazuji vysokou dia-
gnostickou validitu pro diagnostiku pfi negativnim nalezu
PP pfi standardni elektroforéze)

Vysetfeni moce/24 hodin - proteinurie/24 hod, imunofixa-
ce moce

Vysetreni srdce — RTG hrudniku, EKG, echokardiografie,
ABPM

Vybérova indikace dle klinického stavu

UZ (CT) jater a sleziny, MRI srdce, spirometrie plic, EMG,
endoskopie GIT, vySetfeni stolice na tuky, prealbumin,
hladina karotenu v séru

Zdroj: doporugeni Ceské myelomové skupiny — Diagnostika
a léCba sysémové AL amyloidozy, s. 8.

e PP pfitomen mimo gama-zénu globulind (v oblasti
alfa2 — beta). V tomto pfipadé bude PP kvantifiko-
van jako celé zona, kde se PP vyskytuje, pficemz je
uvedena poznamka, Ze tento vysledek mlze byt
nadhodnocen vlivem ostatnich proteind v dané z6-
né. U téchto pfipadd je vhodné doplrikové stanoveni
kvantifikace sérovych imunoglobulini 1gG, IgA a
IgM.

Laboratorni diagnostika pertuse

RNDr. Ivo Lochman, Csc., laboratof imunologie a sérologie

Cerny kaSel (davivy ka$el, pertuse) je infekéni bakteri-
alni onemocnéni, které vyvolava bakterie Bordetella
pertussis (Bp). Nemoc se pfenasi kapénkovou infekci.
Infekce je nebezpetna predevSim v raném détském
véku, kdy jesté nejsou vyvinuty dobfe vSechny obranné
mechanismy imunitniho systému a muze byt i smrtelna.
Proto je vakcinace proti pertusi zafazena do zakladnich
oCkovacich schémat jiz v Easném détském véku.

Bp Ine k fasinkam epitelialnich bunék respiraéniho trak-
tu a produkuje toxiny, které je paralyzuji. To vyvolava
zanét respiracniho traktu a prekazi Cisténi plicnich se-
kretd.

Zlatou metodou pro laboratorni diagnostiku pertuse je
kultivace. Je sice 100% specifickd, ale citlivost (zachyt)
mikroba touto technikou je v praxi pomérné nizky (12 —
60%). Je to dano pfedevsim tim, Ze odbér vzork( pro
kultivaci musi byt proveden nejpozdéji do 2 tydnu po
vyskytu klinickych pfiznakd davivého kasle, jinak je jiz
vétSinu mikrob kultivaCné neprokazatelny, i kdyZ klinic-
ké pfiznaky pretrvavaji. Také naronost na spravny od-
bér vzorku z nosni dutiny, jeho transport i samotna kul-
tivace, jejiz vysledky u pozitivnich vzork(l jsou znamy
obvykle nejdfive do tfi dnl a negativita vzork( muze byt

potvrzena az po 12 dnech, jsou narocné, a proto se
v praxi kultivaéni metody uplatfuji jen zfidka.

PCR je ale rychly test s pomérné vysokou citlivosti (70-
90%) a specificnosti (86-100%). Prokazovany mikroor-
ganizmus nemusi byt jiZ viabilni, odbér maze byt tedy
proveden i zahy po zahajeni antibioterapie, nejpozdéji
vSak do 4 tydnu po vyskytu kasle. Odebira se vytér ze
zadniho nosohltanu nebo nosohltanovy vyplach. PCR
metody jsou dnes jiZ sice také dobfe dostupné, ale mé-
ly by byt podle doporu€eni CDC pouzivany jen jako
doplnék ke kultivaci a nenahrazovat ji. Nejsou zatim
dobfe standardizovany a mohou poskytovat faleSné
pozitivni vysledky. Nékteré PCR testy nedokazZou dife-
rencovat mezi jednotlivymi druhy bordetel.

Nejdostupnéjsi a nejCastéji provadéna jsou tak
v laboratorni diagnostice pertuse sérologicka vySetieni.
Odebiraji se bud parova séra (co nejdfive po vyskytu
symptomU a pak po 4-6 tydnech) nebo Ize pouzit jen
jedno sérum (nejdfive 2 tydny, idealné 4-8 tydnu po
vyskytu kasle). Bohuzel, zatim ani sérologicka dia-
gnostika neni dobfe standardizovana.

.. pokraCovani na str. 5
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Mize vSak byt vyuzivana také i po zahajeni antibiotera-
pie. Slouzi v3ak spi$ jen k zpétnému potvrzeni diagno-
zy. Udava se, ze vySetfeni pomoci parovych sér ma
citlivost 90-92% a specificnost 73-100%, vySetieni
z jednoho vzorku citlivost 36-76% a specifiCnost az
99%.

Evropska skupina pro pertusi (EU Pertstrain group) vy-
dala v r. 2011 doporuceni pro sérologickou diagnostiku
¢erného kasle, v ném se pravi:

Protilatky proti Bp mohou byt detekovany/stanovovany
pomoci ELISA nebo multiplexovymi metodami. Jako
cilové struktury pro protilatky vyuzivaji tyto techniky
purifikované nebo smésné antigeny, z nichz specificky
pro Bp je jen pertusovy toxin (PT). Interpretace vysled-
k(i mUze byt zaloZzena bud na vysledcich vySetfeni pa-
rovych vzorkd, nebo i na vysledcich vySetfeni jednoho
vzorku. Pro kazdou z téchto eventualit by mély byt pou-
zivany rGzné hranice pozitivity (cut-off). V sérologické
diagnostice pertuse by se mély dodrZovat tyto zasady:

i. ELISA a multiplexové imunoanalytické metody by
mély pouzivat jako antigen purifikovany nedetoxi-
kovany PT, mély by mit co nejSirSi linearni zavis-
lost koncentrace protilatek proti tomuto antigenu
a vysledky by meély byt vyjadfovany kvantitativné
v mezinarodnich jednotkach na mililitr (IU/ml).

ii. Mély by byt pouzity jeden nebo dva cut-off podle
toho, zda je interpretovan vysledek jednoho vy-
Setfeni nebo parového vySetieni, ktery by se mél
pro IgG protilatky pohybovat mezi 50 — 100 1U/
ml. BEéhem jednoho roku po aplikaci acelularni
vakciny (aP) v8ak nemohou byt vysledky sérolo-
gickych metod interpretovany validné.

iii. Stanovovani anti-PT ve tfidé IgA by mélo byt vy-
uzivano pfi vySetfovani parovych vzork( jen pfi
nejasnych vysledcich stanoveni anti-PT ve tfidé
IgG, nebo kdyz neni dostupny druhy vzorek (neni
provedeno parové vySetieni).

Tato skupina nedoporuduje:

i. Pouzivani jinych antigenl v rutinni diagnostice,
ponévadz nejsou pro Bp specifické.

i. Mikroaglutinaci, ponévadz je malo citliva.

iii. Imunoblotovaci metody, ponévadz jejich vysledky
nelze kvantifikovat.

iv. Jiné metody, jako je komplement-fixace (CF) ne-
bo nepfima imunofluorescence (IFA), ponévadz
jsou malo citlivé a malo specifické.

Domnivame se, Zze se s nékterymi z téchto zavéru a

doporuc¢eni EU Perstrain group se da polemizovat. La-

boratofe Spadia se proto vySe uvedenymi zasadami Fidi

s témito dvéma vyjimkami:

i. Skupina na jedné strané doporucuje mezi meto-
dy stanovujici protilatky pro PT kromé& ELISA i
multiplexové metody, mezi néz patfi i imunoblo-
tovaci metody, které ale nasledné nedoporuduje,
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Pertussis toxin
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colonisation factor

Prevzato z Alison Weiss, ASM News, 1997

ponévadz je udajné nelze kvantifikovat. Dnes se
ale imunoblotovaci metody kvantifikovat daji a
ponévadz i tyto metody pouzivaji jako cilové an-
tigeny standardizované pertusové antigeny, vcet-
né PT, predstavuji dnes efektivni a dobfe do-
stupnou cestu jak monitorovat nejen specificnost
infekce (stanovovani protilatek proti PT a jeho
komponentam), ale i intenzitu celkové zanétlivé
odpovédi, které odpovidaji vétsinou lIépe koncen-
trace protilatek proti antigentim, které nejsou pro
Bp specifické, jako je napf. filamentézni he-
amaglutinin (FHA). Proto Laboratofe Spadia
nabizeji v diagnostice pertuse i tyto metody.

ii. Podobné jako u ostatnich infek&nich onemocné-
ni jsou i v diagnostice pertuse udavany vysledky
v indexech pozitivity (IP), coz je pomér mezi ve
vzorku naméfenou koncentraci protilatky a cut-
off (hranici pozitivity) mé&fenou u PT v IU/ml, u
ostatnich antigen(i vétSinu v pracovnich jednot-
kach (AU/ml). Pro lékafe-kliniky se tak stava in-
terpretace vysledkd jednodussi. Nemusi si pa-
matovat fadu normalnich hodnot pro rlizné meto-
dy udavanych v jednotkach pro né pfisluSnych a
i srovnavani vysSe pozitivity vysledkd rdznych
metod je jednodussi.

Labratofe Spadia nabizeji pro diagnostiku pertuse tato

vySetieni:

i Stanoveni celkovych protilatek proti B.pertussis
ve tfidé 1gG a IgA pomoci ELISA

ii. Stanoveni protilatek proti pertusovému toxinu ve
tfidé IgG a IgA pomoci ELISA

iii. Stanoveni protilatek proti pertusi pomoci imuno-
blotu ve tfidé IgG a IgA (PT, FHA, ACT)

Déale nabizeji stanoveni protilatek proti infekénim

agens, které Casto mohou s infekci Bp koincidovat a
maji fadu podobnych antigennich struktur, pfedevsim
Bordetella parapertussis a Haemophilus influenzae.
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Stanoveni antiepileptik v séru

Magr. Petra Prochazkova., laborator biochemie
Uvod

Epilepsie patfi mezi nej¢astéji se vyskytujici neurologic-
ké nemoci. V soucasné dobé epilepsii trpi 0,5 % popu-
lace a v CR je touto nemoci postizeno kolem 100 000
obyvatel. V zavislosti na typu nemoci je aplikovana bud
monoterapie, nebo kombinace jednotlivych léku
(polyterapie). V posledni dobé se na trhu objevila antie-
pileptika tzv. Ill generace, ktera jsou vice selektivni a
maji mensi potencial k nezadoucim ucinkim a interak-
cim s dalSi medikaci. Néktera antiepileptika z ,nové
generace” jsou pouzivany i pro dalsi indikace jako napf.
|éEbu neuropatické bolesti.

Uginné latky antiepileptik

Gabapentin spole¢né s pregabalinem jsou struktur-
ni analogy kyseliny y-aminomaselné a nejenze jsou
predepisovany k potlaceni epileptickych zachvat(, jsou
také indikovany k 1é¢bé neuropatické bolesti. Obé latky
jsou schopné se vazat na a2-8 jednotky napétové fize-
nych kalciovych kanalll v centralni nervové soustaveé.
Ve skuteCnosti jsou ale mezi molekulami vyznamné
rozdily, jak ve stavbé& molekuly, tak i u¢inka vazby na
a2-0 jednotky a také farmakokinetice.

Lacosamid se pouziva k pridatné 1éc¢bé parcialnich
zachvatll se sekundarni generalizaci nebo bez ni u do-
spivajicich a dospélych pacientt trpicich epilepsii. La-
cosamid selektivné moduluje pomalou inaktivaci
(Fadové vtefiny az minuty) napétove fizenych sodiko-
vych kandlll a diky tomu stabilizuje hyperexcitabilni
neuronové membrany. Tento zpUsob pomalé inaktivace
je odlisny od ostatnich antiepileptik, ktera také pusobi
na sodikové kanaly, ale fadové v milisekundach, tzv.
rychla inaktivace. Pomalé inaktivace maze byt vyuzito
k posileni nedostate¢né ucinné 1é¢by obvyklymi antiepi-
leptiky.

Vigabatrin se vyskytuje jako racemicka smés - R a
S optickych izomer(, pfi€emz R enantiomer je farmako-
logicky aktivni. Pouziva se k 1é€bé rezistentni parcialni
epilepsie se sekundarni generalizaci i bez ni a take
k monoterapii infantilnich spasmu, také znamé jako
Westllv syndrom, u pediatrickych pacientd. Vigabatrin

je ireverzibilni inhibitor GABA-transaminazy (GABA-T),
ktera je primarné zodpovédna za katabolismus kyseliny
y-aminomaselné. Inhibice GABA-T vede tedy ke zvySo-
vani koncentrace kyseliny y-aminomaselné v mozku.

Zonisamid pfedstavuje Sirokospektralni antiepilep-
tikum s komplexnim mechanismem plsobeni. Pouziva
se jednak pfi monoterapii dospélych a také pfi pfidatné
léEbé pediatrickych pacientl. Zonisamid je inhibitorem
napétové Ffizenych sodikovych kanallG. Tato inhibice
blokuje na neuronech opakované vyboje akénich po-
tenciall. Podobny mechanismus plsobeni maji i dalsi
antiepileptika napf. lamotrigin nebo karbamazepin.
Nicméné zonisamid blokuje napétové ovladané vapni-
kové kandly T-typu na neuronech a tim snizuje oscila-
ce.

Rufinamid je indikovan pfi 1é¢bé Lennox-
Gastautova syndromu u pacientl od 4 let. Rufinamid
efektivné potlacuje neurologickou hyperexcitabilitu a
prodluzuje inaktivaci sodikovych kanalu.

Metody stanoveni antiepileptik

Literatura uvadi nékolik metod, kterymi je mozné stano-
vit antiepileptika, jako napf. spektrofotometrie nebo
kapalinova chromatografie s fluorescencni detekci.
Tyto metody ale vyzaduji pomérné €asové narocnou
pre-analytickou pFipravu vzork(, coz je pro klinickou
praxi nevyhodné.

V navaznosti na pozadavky lékafu byla laboratofi Spa-
dia Lab, a.s. vyvinuta jednoducha, rychla a citliva meto-
da na stanoveni ucinnych latek antiepileptik, konkrétné
na gabapentin, lacosamid, pregabalin, vigabatrin, zoni-
samid a rufinamid (viz. Obr. 1). Tato metoda je zaloze-
na na ultra-vysokoucinné kapalinové chromatografii
s tandemovou hmotnostni detekci, ktera se v sou¢asné
dobé Fadi mezi jednu z nejcitlivéjSich separacnich me-
tod uréenych ke kvantitativnimu stanoveni. V porovnani
s metodami uvedenymi vySe je navic podstatné rychlej-
Si jak ve fazi pfipravy vzorku tak pfi samotné analyze
jednotlivych latek.

.. pokraCovani na str. 7

Dosazeni . .
Uginna latka | Obchodni nazev [:;22‘] -[rh1</)zd] ustaleného Dﬁ:‘m :ﬂfz Hc[>':’1n| :n]ez
stavu [dny] 9 9
APO-GAB, Gabagamma, Gabanox, Gabapentin
Gabapentin Aurobindo, Gabapentin Orion, Gabapentin Teva, 2-3 5-9 1-2 2 20
Gabator, Gordius, Grimodin, Neurontin
Lacosamid Vimpat 0,5-4 13 3 1 10
Pregabalin Lyrica, Pregabalin pfizer 1-25 5-7 1-2 < 10
Vigabatrin Sabril 1-2 5-8 1-2 0,8 36
Zonisamid Zonegran 2-5 50-70 9-12 10 40
Rufinamid Inovelon 4-6 6-10 2-3 5 30

Tabulka 1: Zakladni profil antiepileptik
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Obr 1.: Ukazka vysledného chromatogramu: Zavislost normalizované intenzity [%] jednotlivych latek na retenénim ¢ase [min].
VGB - vigabatrin, LEV — levetiracetam, GBP — gabapentin, PGB — pregabalin, LCS — lacosamid, RFN — rufinamid, ZNS — zo-

nisamid, TOP — topiramat.

U veétsiny antiepileptik se u jednotlivych pacientli obje-
vuje vyrazna variabilita ve farmakokinetice, proto je di-
lezité kontrolovat hladinu Iékd individualné — tzv. tera-
peutické monitorovani |éCiv (TDM).

Zakladni udaje o odbéru vzorku

Antiepileptika jsou stanovovana v séru. K odbéru neni
vhodné pouzivat zkumavky se separacnim gelem

z dlivodu mozné absorpce léCiv na gel. Odbér krve u
pacienta by mél byt proveden pfed ranni davkou léku,
nebo by mély byt provedeny dva odbéry — pfed uzitim
a za 2 hodiny po uziti. Na zadanku je potfeba uvést
udaje o davkovani, ¢as odbéru, €as uziti posledni dav-
ky, dalSi uzivané Iéky, hmotnost a vySku pacienta.

Sérum je stabilni 1 tyden pfi teploté¢ 2 — 8 °C a 3
mésice pfi teploté — 20 °C.

Konsolidace informacnich systému ve SPADIA Lab

RNDr. Lubor Stancik, Ph.D., laboratof biochemie

V poloviné mésice Cervence se po
nékolikamési¢nich pfipravach usku-
teCnila vyména laboratorniho infor-
macniho systému v laboratofich Kli-
nické biochemie, hematologie a imu-
nologie. Tato oddéleni nyni pouZivaji
stejny informacni systém jako labora-
tofe |ékafské genetiky, cytogenetiky
a mikrobiologie. Jinymi slovy Fe€eno
cela diagnosticka laboratof nyni pra-
cuje s jedinym laboratornim systé-
mem a to OPEN LIMSem od pardubické spole¢nosti
STAPRO.

Novy systém nahradil svého predchiidce zejména
z dlivodu dosazeni hranic jeho kapacity, protoze SPA-
DIA Lab se v uplynulych dvou letech vyznamné rozrost-
la, jak diky novym pobockam, tak také z divodu zvySe-
ného zajmu o jeji sluzby v oblasti laboratorni mediciny.

OPEN LIMS ve SPADIA Lab i nadale zachovava kon-
cept jednotné databaze, takze Iékar i pacient mize
ziskat informace o laboratornim vySetfeni na kterémko-
liv pracovisti SPADIA Lab bez ohledu na to, kde bylo
vysetfeni fyzicky provedeno.

Novy informacni systém posiluje princip osobni zodpo-
védnosti v souladu s normou ISO 15189 a vyuziva
dvoustupriovy systém kontroly vysledkl, ¢imz se opét
vyznamné snizuje riziko laboratornich chyb. Mnohé
rutinni €innosti, které bylo dosud nutno provadét manu-
alné, uskutec€nuje novy systém automaticky a Setfi tak
Cas laboratorniho personalu.

Systém rovnéz vyuziva dokonalejSi kontrolni mecha-
nismy pfi ovéfovani identifikace pacienta a brani tak
problémum vznikajicim nap¥. pfi zapisu rodného disla,
které sice splfiuje podminku modulo 11, ale neodpovi-
da véku pacienta.

.. pokracovani na str. 8
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DalSim planovanym krokem rozvoje centralniho pfijmu
je scanovani laboratornich Zadanek s automatickym
zatfidovanim Kk pfisluSnému zaznamu v databazi. Do
budoucna tak odpadne zdlouhavé vyhledavani
v archivu a pfipadné spory o tom, zda bylo dané vySet-
feni pozadovano Ci nikoliv, rychle vyfesi jediny stisk
tlaCitka mysi.

OPEN LIMS je plné kompatibilni se systémem Virtua-
llab, ktery SPADIA zdarma poskytuje svym klientim, a
to jak v oblasti elektronického pFenosu laboratornich
vysledkl, tak i elektronickych laboratornich Zadanek,
které pro soukromy ambulantni sektor SPADIA provo-
zuje jako bezmala jedina klinicka laborator v Ceské re-
publice. Ke komunikaci se pouziva datovy standard MZ

logickych nalezl. A je zde také moznost automatického
zaslani kopie vysledkové zpravy dalSimu pracovisti,
pokud takové pozadujici Iékar urci.

V planu je rozdéleni klientd do tzv. tiskovych skupin,
coz v praxi bude znamenat, Ze vysledkovy list se vy-
tiskne na tom pracovisti SPADIA, z kterého jsou vy-
sledky pro daného lékare nejlépe fyzicky dostupné, coz
zajisti rychlejsi informovanost také pro lékare, ktefi
elektronickou komunikaci nevyuzivaiji.

Prestoze pfipravé implementace OPEM LIMS byla vé-
novana maximalni pozornost — byly optimalizovany
toky vzorku jednotlivymi useky laboratofe, pFekonfi-
gurovano nékolik desitek automatickych analyzatord,
znovu nastaven systém pfistupovych prav a odpovéd-
nosti, atp. — neékteré upravy logicky vyplynou az

CR (DASTA) ve verzich 2, 3 a 4, coz zaruduje prakticky
stoprocentni slucitelnost se vSemiinformacnimi sys-
témy nemocnic i ambulanci.

Noveé vysledkové listy umoznuji sdélit Iékafi vétsi mnoz-
stvi informaci diky rozsahlym moznostem konfigurace
jejich grafické podoby, véetné barevného odliSeni pato-

z déledobého chodu systému. A i dlouhodobé pracujici
informacni systém se neustale vyviji a upravuje. Chtéli
bychom vas proto pozadat o jistou schovivavost a za-
roven zpétnou vazbu tak, abychom mohli vSe nastavit
k oboustranné spokojenosti. Pfipominky mizete sdé-
lovat kterymkoliv komunikacnim kanalem SPADIA Lab.

Kontakty
Prijem materialu: +420 599 524 800, 802
+420 739 342 298
+420 599 524 801
+420 599 524 803
+420 739 342 300
+420 599 524 804
+420 739 342 299
Laboratof imunologie a sérologie: +420 599 524 805
+420 599 524 815
+420 599 524 816
+420 739 342 301
+420 599 524 806
+420 599 524 809
+420 599 524 819
+420 599 524 820
+420 739 342 302
+420 595 530 232 - 234
+420 595 530 235 - 236
+420 597 011 293
+420 721 512 237
+420 556 794 120
http://lww.spadia.cz

Odbérova mistnost:
Laborator biochemie:

Laboratof hematologie:

Laboratof biochemie OIM:
Laboratof mikrobiologie:

Lab. molekularni biologie
Cytogeneticka laboratof:
Ben Labor

IT oddéleni:
Dalsi kontakty:
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