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Spadia News

Uvodni slovo

Vazeni kolegove,

Vanoce se blizi tak neuvéfitelnym tempem, Ze si ¢asto fikam, zda se stihneme aspon na chvil-
ku zastavit. Zijeme v uspé&chané dobé a tento spéch je jesté vice katalyzovan modernimi ko-
munikacnimi prostiedky.

Jisté jste zaregistrovali vypadek telefonnich linek v nasi centralni laboratofi, ktery zpUsobil velky
problém — v prvnim okamziku jsme nebyli schopni okamzité reagovat. Jako bychom jiz zapo-
mnéli na to, ze pfed 20 lety jsme Cekali na vysledek glukézy 2-3 dny, na hormony mésic a né-
ktera vySetieni, napf. z genetiky byla pouze v sci-fi knihach. Je pravda, ze chtit ted feSit labora-
tof jako pred 20 lety by bylo ,lehce vystfedni® a tudiz trend, mit vS8echno velmi rychle a nékdy

24 hodin a 7 dni v tydnu, je rutinné vyZadovan.

Tato velka ,komunikacni nepfijemnost* — nefunkénost telefonnich linek, jesté vice dava za pravdu naSemu rozhod-
nuti rozsifit komunikaéni moznosti nasi laboratore. Vyvinuli jsme specializovany software, ktery umozni automatic-
ky, po individualnim nastaveni, posilat jednak kritické hodnoty u dulezitych analyt(, ale i vysledky vySetfeni, ktera
maiji pro lékare specialni vyznam. Tyto zpravy mize nas program poslat bud SMSkou, e-mailem nebo se mulze
tato informace objevit na listé pocitace. Timto chceme obejit Casto velmi zdrzujici telefonovani a zajistit, ze se du-
lezité informace o vasich pacientech, resp. klientech, dostanou k vam co nejdfive a zejména i v dobé, kdy nejste
pfimo v ordinaci. V&fim, zZe tuto sluzbu, ktera je soucasti naSeho komunikac¢niho programu, budete vyuzivat. Jako
padny davod pro vyuzivani této sluzby uvadim komentar jednoho auditora pfi akreditaci k jeho otazce ,co udélame
s hodnotou vySetfeni u pacienta PT (QUICK) véetsSi nez 6 a nedovolame se Iékafi“. Spravna odpovéd na jeho otaz-
ku méla znit: zavolate policii Ceské republiky nebo méstskou policii a s pomoci t&chto sloZek predate tuto informaci
Iékafi nebo pacientovi. Zni to jisté absurdné, ale i takto mize vypadat pfedani vysledkl s kritickymi hodnotami.

NasSe laborator Uspésné absolvovala narocny, tfi tydenni reakreditacni audit. Chci vas ujistit, Ze prestoze mizeme
udélat chybu, tak diky nastavenym procesim, muzeme tyto chyby najit a v budoucnu se jim vyvarovat.

Béhem celého roku jsme prubézné investovali do novych technologii, které pouzivame v kazdodenni praci v nasi
laboratofi. Zejména oddéleni Iékafske genetiky se mize pysnit pristroji, které se na severni Moravé v klinickych
laboratofich mimo SPADIA LAB nevyskytuji. Rovnéz oddéleni hematologie ma pfistroj pro stanoveni krevniho ob-
razu posledni generace.

Laboratofe, obdobné& jako celé zdravotnictvi nemaiji na rizich ustlano. Uhradova vyhlaska laboratoFim nepfidala a
navic se na hospodareni velmi negativnhé podepsalo zvyseni DPH. Je pravda, ze této situace — nedostatku financi -
vyuzivaji zejména velké fetézce ovladané investicnimi skupinami, které si ,kupuji“ trh. Chci véfit, Ze omezené pro-
stfedky nasSeho zdravotnictvi nebudou koncit, prostfednictvim zahrani€nich maijiteld zdravotnickych zafizeni,
v danovych rajich.
Ale zpét k vanoclim, protoze tyto svatky si zaslouzi, abychom nemysleli jen na praci a stres, ktery z toho plyne, ale
naopak, abychom si dopfali trochu méné spéchu, trochu méné nepratelstvi a trochu vice ¢asu vénovaného svym
blizkym.
Vazeni kolegové, za celou laboratof SPADIA LAB Vam preji pohodové svatky a vSe nejlepsi, hodné zdravi a osob-
nich i profesionalnich Uspéchu a na nasi dalSi spolupraci v roce 2014.

Martin Radina

feditel
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Alfa-1 - mikroglobulin v moci

Magr. Peter Loucka, laborator biochemie oddéleni instrumentélnich metod

Alfa-1-mikroglobulin  je  nizkomolekularni  protein
(26kDa) ze skupiny lipofilnich transportnich proteint
lipokalind. Biologicka funkce neni dosud spolehlivé zna-
ma. Navrzeny model popisuje alfa-1-mikroglobulin jako
,odpadkovy kos“, ktery ze tkani kontinualné odstranuje
volné radikaly a oxidaCni agens, zejména hem. Nasled-
né je transportovan do ledvin, kde je degradovan. Timto
zpusobem chrani bunky a tkané prfed poskozenim ab-
normalné vysokymi koncentracemi volného hemoglobi-
nu a oxidacnim stresem. Je popisovana také imunore-
gulaéni funkce: imunitni odpovéd lymfocytl a neutrofild
je Castecné potlacovana alfa-1-mikroglobulinem.

Je syntetizovan v jatrech, volné filtrovan v glomerulech
a resorbovan bunkami proximalniho tubulu, kde je de-
gradovan. Za normalnich podminek pronikda do modi
velmi malé mnozstvi a-1-mikroglobulinu.

ZvysSena exkrece a-1-mikroglobulinu mize indikovat
poskozeni renalnich tubull spojené s renalni tubuloin-

tersticialni nefritidou nebo toxickym plsobenim tézkych
kovu ¢i nefrotoxickych IéCiv. Také glomerulonefropatie
a renalni vaskulopatie jsou Casto asociovany
s poSkozenim resultujicim ve zvySeni koncentrace alfa-
1-mikroglobulinu v moci. U pacientd s infekci urotraktu
mohou zvySené koncentrace alfa-1-mikroglobulinu indi-
kovat rozsifeni infekce do ledvin (pyelonefritida).

Z vySe uvedeného vyplyvaji indikace k vySetfeni kon-
centrace alfa-1-mikrogloulinu v moci: hodnoceni renal-
niho tubularniho poskozeni nebo dysfunkce; screening
tubularnich abnormalit; detekce chronické asymptoma-
tické renalni tubularni dysfunkce.

Alfa-1-mikroglobulin vy$etfujeme denné ze vzorku ran-
ni moce. Stabilita vzorku je 7 dni pfi 15-25°C, 14 dni pfi
2-8°C, 3 mésice pfi -20°C. VySetfeni provadime imuno-
turbidimetrickou metodou. Vysledky vydavame
v jednotkach mg/g kreatininu.

Celiakie a jeji laboratorni diagnostika

RNDr. Ivo Lochman, laboratof imunologie a sérologie

Celiakie je definovana vétSinou jako enteropatie
zpusobena u geneticky predisponovanych jedincu zvy-
Senou vnimavosti na gliadin, jednu ze z&kladnich slo-
zek lepku, na jejiz patogenezi se podili imunitni systém.
Muze mit Sirokou klinickou manifestaci od typickych
gastrointestinalnich potiZi nalézanych pfedevsim u déti,
az po neurologické, kozni (Morbus Diring — dermatitis
herpetiformis) aj. potize, pfevazné u dospélych. Celiakii
tak muzeme také definovat jako systémové au-
toimunitni onemocnéni vyvolané u vnimavych jedincl

'''''' privodnimi patologickymi
gastrointestinalnimi zménami jsou destrukce klki a
zbytnéni krypt na sliznici tenkého stfeva. Tento histo-
logicky nélez zaloZzeny na invazivnim bioptickém
vySetieni byl az donedavna pokladan za zakladni diag-
nostické vysetfeni, specifické pro celiakii. Destrukce
stfevni sliznice, jejiz rozsah je hodnocen podle Mar-
shovych kritérii, vS8ak neni pro celiakii specificka a muze
byt vyvlana i jinymi spoustéCi nez gliadin. Se stale
diagnostikou se pozadavek na bioptické vySetfeni jako
nezbytného vysetfeni pro diagnostiku celiakie postupné
upousti. Jedinym spolehlivym diagnostickym kritériem
celiakie je vSak stale i dnes zdstava vymizeni klin-
ickych ptiznaki tohoto onemocnéni po nasazeni
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bezlepkové diety.

Gliadin je jedna ze zakladnich stavebnich slozek
lepku. Prolamin pfitomny v pSenici obsahuje antigenni
determinanty (epitopy), vyvolavajici vznik protilatek
uCastnicich se v patogenezi celiakie. Existuji rizné
typy gliadinu (a/B, y, w2 a wb5), z nichz v patogenezi
celiakie se uplatriuji pfedev8im nékteré epitopy o-
gliadinu. U alergii jsou to pak nékteré epitopy w-
gliadind. Rdzné vysledky laboratornich testl na stano-
veni protilatek proti gliadinu zplsobuje mj. i nejednot-
nost a nedefinovanost gliadinG pouzivanych v rdznych
komercnich soupravach. V patogenezi celiakie hraji
vyznamnou Ulohu deamidované epitopy/peptidy gliadi-
nu (DGP), které jsou produkovany po jeho interakci a
vazbé s tkanovou transglutaminazou (tTG). Protilat-
ky proti DGP maji v diagnostice celiakie daleko vyssi
specificnost nez protilatky proti nativnimu gliadinu.
DGP maiji totiz k rizikovym HLA DQ alelam, pomoci
nichZ jsou antigeny nabizeny bufikam imunitniho systé-
mu, az 400x vy$Si aviditu (vazebnou silu) nez nativni
nedeamidované epitopy gliadinu. Pfitomnost téchto
rizikovych alel u postizeného jedince je podminkou
vzniku celiakie. Jen 0,5% jedincu postizenych celiakii
nema rizikové DQ2 nebo DQS alely.

.. pokraCovani na str. 3
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.. pokracovani ze str. 2

Transglutaminazy (TG) jsou ubikvitarni enzymy, které
jsou lokalizovany v riznych tkanich organismu. Jsou
soucasti endomysia a bylo prokazano, Ze jsou hlavnimi
autoantigeny u celiakie. Malo se vi a uvadi, Zze maji ne-
jen deaminac¢ni aktivitu, ale, jsou-li sou¢asti bunéénych
membran, i aktivitu translokazovou (GTP-azovou). Je
znamo 8 rliznych transglutaminaz. Prestoze jsou TG
prfedev8im intracelularni enzymy, jak jiz bylo zminéno,
vyskytuji se nékteré z nich také v bunéénych membra-
nach a jsou uvolfiovany do mimobuné&éného prostoru.
Hlavni TG v tenkém stfevé je TG2 nazyvana také tka-
nova transglutaminaza (tTG). Tkanova transglutamina-
za je ubikvitarni enzym, ktery je syntetizovan v fadé
bunék a je uvolfiovan také do mezibunééného prostoru.
Mezi bunky syntetizujici tTG patfi i epitelialni bunky,
buniky hladkého svalu a enterocyty tenkého stfeva.
Vazby vytvofené transglutaminazou pfi deamidaci pep-
tidi obsahujicich glutamin vykazuji vysokou odolnost
vlici proteolytické degradaci. To hraje dllezitou ulohu
napf. pfi hojeni ran (viz nize).

U pacientl s celiakii jsou produkovany protilatky nejen
proti gliadinu, ale i protilatky proti tTG, ktera po prucho-
du stfevni sliznici gliadin odbourava. Jak jiz bylo fecCe-
no, tkanoveé transglutaminazy jsou soucasti endomysia,
coZ je jemna pojivova tkan obklopujici svalova vlakna
jako pochva. Obsahuje kolagen, retikulin a dalSi endo-
mysialni antigeny v€etné tTG. Nalez protilatek proti tTG
proto koreluje dobfe s nalezem protilatek proti endomy-
siu (EMA), které |ze detekovat metodou nepfimé imu-
nofluorescence (IFA) na fadé substratd. V soucasné
dobé je preferovano pfed vysetfovanim EMA, které nel-
ze jesté plné automatizovat a jejichZ odecitani vyZaduje
zkuseného pracovnika, vySetfovani anti-tTG protilatek,
které se stanovuji imunoenzymatickymi metodami
(rdzné formy ELISA, imunoblotu, ALBIA apod.), které
Ize pomérné dobfe standardizovat a provadét na analy-
zatorech. Vysetfeni protilatek proti tTG je dnes povazo-
vano podle doporu¢eni ESPGHAN jako nejvhodngjsi
screeningové vysSetfeni na celiakii, kdy dostatecné vy-
soké koncentrace anti-tTG ve tfidé IgA svédéi s >95%
pravdépodobnosti pro celiakii.

Definujeme-li celiakii jako systémové autoimunitni one-
mocnéni vyvolané gliadinem, pak bychom méli takeé
prokazat, ze gliadin je spoustécim faktorem onemocné-
ni. Pfed tim, nez byly objeveny EMA a nasledné anti-
tTG a jejich souvislost s celiakii, bylo vySetfovani anti-
gliadinovych protilatek (AGA) zakladnim sérologic-
kym vySetfenim pfi podezieni na celiakii. Dnes je toto
vySetfeni z vySe uvedenych ddavodl v souvislosti
s celiakii opousténo a je nahrazovano vysetfovanim
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anti-DGP protilatek. Ukazalo se, Ze stanoveni anti-DGP
protilatek ve tfidé IgG ma pro diagnostiku celiakie zhru-
ba stejnou senzitivitu a specifi¢nost jako stanoveni anti-
tTG ve tfidé IgA. VySetfovani anti-DGP protilatek je
také vhodné vySetfeni pro ovéfovani, zda pacient sku-
te€né dodrzuje bezlepkovou dietu. Pfi jejim dodrzovani
musi anti-DGP postupné klesat, az zcela vymizi. Jako
optimalni screeningové vysSetfeni na celiakii se dnes
proto jevi soucasné vySetfeni anti-DGP ve tfidé IgG
(potvrzeni ucasti gliadinu v patogenezi onemocnéni) a
anti-tTG nebo EMA ve tfidé IgA (potvrzeni autoimunitni
reakce probihajici ve stfeve). Jsou-li anti-DGP ce tfidé
IgG zvySené a anti-tTG ve tfidé IgA v normé (popf. IgA
EMA negativni), je zapotfebi ovéfit, zda se nejedna o
pacienta s IgA deficitem. U pacienttd s IgA deficitem
nebo velmi nizkymi koncentracemi sérového IgA je pak
zapotiebi provést také vysetfeni anti-tTG popf. EMA ve
tiidé 19G.

PFi interpretaci vysledkl vySetfeni v diagnostice celia-
kie si je také zapotfebi uvédomit, ze lepek neni
z hlediska evoluce pfirozenou a zakladni slozkou lidské
potravy a tim také gliadin neni zakladnim specifickym
antigenem pro tTG. Evoluce ¢lovéka trva cca 2,5 milio-
na let, zatimco lepek se jako vyznamna slozka jeho
potravy zaCal objevovat ve zvySené mife az
v souvislosti se zemédélstvim, tj. zhruba pfed 10 000
lety. Na zvySeny pfisun lepku v potravé se musel orga-
nismus Clovéka i jeho imunitni systém teprve postupné
adaptovat.

Vzhledem k vysoké homologii TG a jejich ubikvitarnimu
rozlozeni v tkanich Clovéka neni prekvapivé, ze protilat-
ky vytvofené proti TG v jedné tkani/organu, se télnimi
tekutinami dostavaji i do dalSich tkani a organ a mo-
hou reagovat s pfislusnymi epitopy TG v téchto tka-
nich, pokud se tyto vyskytuji v extracelularnich prosto-
rech nebo na membranach bunék. To plati i o protilat-
kach proti tTG vytvofenych v zazivacim traktu. Pfedpo-
klada se, ze zyzo protilatky mohou reagovat i s jinymi
transglutaminazami pfitomnymi napf. v kizi (TG3) ne-
bo nervové tkani (TG6). Jak jiz bylo fe€eno, jsou-li TG
soucasti membran bunék, maji také GTP-azovou akti-
vitu a mohou pUsobit jako G-proteiny prenasejici signal
béhem reakce na nékteré hormony. Pfi tom protilatky
proti tTG od pacientl s celiakii stimuluji jeji transami-
dacni/deamidacdni aktivitu i vice nez 2x, ale snizuji jeji
GTP-azovou aktivitu az na polovinu. Tak Ize vysvétlit
rdzné mimogastrointestinalni potize zplsobené celiakii.

Tkanova transglutaminaza se v extracelularnim prosto-
ru podili aktivné v procesu koagulace (podporuje vazbu
mezi fibronectinem a integriny).

.. pokraCovani na str. 4
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.. pokracovani ze str. 3

Podili se vyrazné i na procesu apoptézy. Proto jsou i
projevy celiakie, pfedevSim u dospélych, tak rdznorodé.
Protilatky proti tTG jsou nachazeny u fady onemocnéni
zanétlivého charakteru, neurologickych, nadorovych,
ale jen v nékterych pfipadech mize byt takovéto one-
mocnéni kladné ovlivnéno bezlepkovou dietou (GFD) a
tudiz I1ze takovéto onemocnéni pokladat za celiakii. Pre-
valence anti-tTG ve tfidé IgA u zdravé populace je 0,69
- 1,10%.

Malo na zfetel se zatim bere skuteCnost, Ze celiakie
muzZe u vnimavych jedincl ¢asto vzniknout jen tehdy,
nastava-li zvySeny pfisun gliadinu ze stfeva do extrain-
testnalniho prostoru, kde interaguje s tTG a vyvolava
zanétlivou a autoimunitni reakci se vSemi jejich klinicky-
mi pfiznaky, delSi dobu, j. vice nez nékolik dnd. Biop-
ticky nalez hodnoceny podle Marshe dava statickou
informaci o aktualnim stupni destrukce stfevni sliznice.
O aktualni intenzité destrukéniho procesu se Ize infor-
movat stanovenim protilatek proti F-aktinu ve tfidé IgA,
nebot F-aktin se podili vyznamné na stavbé stfevni
stény a sliznice, ktera je zodpovédna za jeji propust-
nost.

Diagnostiku celiakie je zapotfebi oddélit od diagnostiky
potravinové intolerance a potravinové alergie.
V diagnostice potravinové intolerance zUstavaji i nada-
le dulezité protilatky proti nativnimu gliadinu ve tfidé
IgA a IgG, u potravinovych alergii ve tfidé IgE.

Laboratofe Spadia Lab nabizeji v diagnostice celiakie
tato vySetfeni:

1) Screeningové vySetfeni, které se sestava
z vySetfeni anti-tTG ve tfidé IgA a anti-DGP ve
tridé IgG

2) Samostatna vySetfeni IgA anti-tTG, 1gG anti-tTG,
IgA EMA, 1gG EMA, IgA anti-DGP, IgG-anti-DGP
a jejich libovolné kombinace

3) VySetfeni rizikovych alel pro celiakii — HLA DQ2
cis (DQA1*05 - DQB1*02 - DRB1*03), HLA-DQ2
trans (DQA1*05 - DQB1*0301 - DRB1*11/
DRB1*12-DQA1*02 - DQB1*02 - DRB1*07) a
HLA DQ8 (DQA1*03 - DQB1*0302 - DRB1*04)

Laboratofe Spadia Lab nabizeji také vySetfeni 1gG a
IgA protilatek proti nativnimu gliadinu v ramci diagnosti-
ky potravinovych intoleranci a IgE protilatek proti gliadi-
nu v ramci diagnostiky potravinovych alergii.
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Diferencialni diagnostika hyperbilirubinemii

Metabolismus bilirubinu a jeho exkrece

Mgr. Katefina Andelova, laboratof biochemie

Bilirubin Fadime mezi zlu€ova barviva vznikajici ve tkani
rozpadem hemu z hemoglobinu v systémoveé cirkulaci u
vSech placentarnich Zzivocichli, v mensi mife vznika i
z jinych slou€enin obsahujici hem (cytochromy, katala-
za, myoglobin apod.). Primarnim mistem degradace
erytrocytll a metabolismu bilirubinu je slezina. Katabo-
lismem hemu vznika nejprve biliverdin, ktery jesté ve
sleziné podléha redukci na bilirubin. Hydrofobni (ve vo-
dé nerozpustny) bilirubin se v krevni cirkulaci vaze na
svlj transportni nosi¢ — albumin. Bilirubin vazany na
albumin se oznacuje jako nekonjugovany nebo téz ne-
pfimy bilirubin, ktery neni filtrovan ledvinami a hlav-
ni cestou jeho vyluCovani je sekrece jatry do zluce
po konjugaci s kyselinou glukuronovou. U jedincu
s analbuminemii (vrozena absence albuminu v krevni
cirkulaci v dusledku genetické mutace) prebira trans-
portni funkci albuminu HDL- lipoprotein, event. dalsi
proteiny krevni plazmy.

Vznikly bilirubin-albuminovy komplex je vychytavan ja-
ternimu burikami, kde dochazi v disociaci a uvolnény
bilirubin podléha konjugaci s kyselinou glukuronovou
v reakci katalyzované enzymem UDP-
glukuronyltransferazou (UGT), pficemz bylo identifiko-
vano nékolik transkriptd v odlisnych izoformach. Vyse
popsanou reakci katalyzuje enzym oznacovany jako
UGT1A1 (ddlezité pro diferencialni diagnostiku). Biliru-
bin esterifikovany s kyselinou glukuronovou se oznacu-
je jako konjugovany nebo téz pfimy bilirubin, v krevni
cirkulaci je pfitomen ve stopovém mnoZstvi a ve slabé
vazbé na albumin, pfi zvySené koncentraci v krevni cir-
kulaci volné pronika do mo¢i. Pfi déletrvajici konjugova-
né hyperbilirubinémii vznika kovalentni vazba mezi kon-
jugovanym bilirubinem a albuminem — tzv. d-bilirubin.
VétSina konjugovaného bilirubinu se dostava zlu€¢ovymi
cestami do duodena (tenkého stfeva), kde dochazi
k jeho redukci na Fadu produktl tzv. urobilinoidy,
z nichZ nejvétsi podil tvofi urobilinogen a sterkobilino-
gen. Cast t&chto barviv je resorbovana zpét do portalni-
ho obéhu, pficemz jaterni buriky urobilinogen vychyta-
vaji a dale metabolizuji. Pfi jejich poSkozeni prochazi
urobilinogen do systémového obéhu a je vylouceno
moci. Majoritni ¢ast urobilinoidl je vylu€ovana stolici
(Obr. 1).

Ackoli byl bilirubin v minulosti oznaovan jako latka po-
tencialné toxicka pro organismus, mirna elevace hodnot
v krevni cirkulaci ma v dusledku silnych antioxidacnich
vlastnosti bilirubinu pro organismus protektivni vyznam
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a to predev8im u onemocnéni, v jejichz patogenezi
sehrava velkou roli oxidacni stres. Ochranné ucinky
nekonjugovaného bilirubinu pfi jeho mirné zvySenych
hodnotach byly popsany u ateroskler6zy, nékterych
onkologickych a zanétlivych chorobach, autoimunitnich
a neurodegenerativnich onemocnéni. Reciprocné se
také ukazuje, Ze snizené koncentrace bilirubinu
v krevni cirkulaci jsou asociovany s vy3Sim rizikem
vzniku téchto chorob. DUvody téchto asociaci nejsou
t.€. zcela jasné.

Definice hyperbilirubinemie

Elevaci bilirubinu v krevni cirkulaci nad horni hranici
referen¢niho intervalu vznika hyperbilirubinemie, ktera
se klinicky manifestuje ikterem (zloutenkou) a dochazi
k typickému Zlutému zabarveni kGze, sliznic a sklér
(Obr. 2). PFicina hyperbilirubinemie, vzhledem ke slozi-
tému metabolismu bilirubinu, maze vznikat pfi poru-
chach na raznych etazich transportu a metabolismu
bilirubinu. Obecné je diferencujeme na nekonjugované
hyperbilirubinemie a konjugované hyperbilirubinemie.
Kombinaci obou typl vznikaji smiSené hyperbilirubine-
mie.

.. pokracovani na str. 6
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Obr. 1: Metabolicka pfeména bilirubinu
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¢ Nekonjugované hyperbilirubinemie

Nekonjugované hyperbilirubinemie zahrnuji stavy, které
délime z hlediska etiologie na 3 z&kladni skupiny:

1) Stavy spojené s nadprodukci bilirubinu
= hemolytické anemie,

= inefektivni erytropoéza (talasemie, megaloblasto-
vé anemie, MDS),

= extravaskularni hemolyza (tkanové infarkty, krva-
ceni z cév po kanylacich, katetrizacich, opakova-
nych venepunkcich a/nebo operacnich vyko-
nech).

2) Stavy spojené s poruchou vychytavani bilirubinu jatry
= hyperbilirubinemie v novorozeneckém obdobi
3) Stavy spojené s poruchou konjugace bilirubinu

= Vrozené defekty konjugace bilirubinu v jatrech
(familiarni nekonjugované hyperbilirubinemie) —
Gilbertav syndrom, Criglertv-NajjarGv syndrom |
a ll typu.

= Ziskany defekt konjugace bilirubinu, tedy snizena
aktivita UGT1A1 (glukuronyltrasferazy). Dochazi
pfi  difuznim  hepatocelularnim  poskozeni
(steatéza, jaterni cirhéza a/nebo fibréza) a pfi
medikamentéznich plsobeni nékterych xenobio-
tik.

o Konjugované hyperbilirubinemie

Konjugované hyperbilirubinemie vznikaji na podkladé
obstrukce ZluCovych cest a jsou nejCastéjSim typem
ikteru. Stavy spojené s konjugovanou hyperbilirubinemii
délime na:

1) Ziskané konjugované hyperbilirubinemie:

a) sdruzené s intrahepatalni cholestazou (primarni bili-
arni cirhéza, alkoholova hepatitida, cholangitida, posto-
peracni stavy, pfevazné kardiochirurgické vykony na
otevieném srdci aj.)

b) sdruzené s extrahepatalni cholestazou (nadory pod-
jaterni krajiny, zanéty Zlu€ovych cest, komprese a/nebo
traumata Zlu€ovych cest, cholelitidza aj.).

2) Familiarni konjugované hyperbilirubinemie (Dubintv-
Johnsonudv syndrom, Rotor(iv syndrom).

e Smisena hyperbilirubinemie

Ke smiSené hyperbilirubinemii dochazi pfi kombinaci
etiopatogenetickych faktort uplatiujicich se pfi vzniku
nekonjugované a konjugované hyperbilirubinemii. Ty-
picky se jedna o onemocnéni difuzné poskozujici jater-
ni parenchym, fadime zde i polékové ¢i jiné toxické po-

S8kozeni jater
(akutni virova
a/nebo chro-
nicka hepati-
tida).

Diferencialni
diagnostika
hyperbiliru-
binemii

U kazdého
ikterického
nemocného
je prvnim a
nejjedno-
du8sSim  kro-
kem vySetre-
ni celkového
a konjugova-
ného bilirubi-
nu v seru,
doplnéné chemickym vySetfenim vzorku moce. Nepfi-
tomnost bilirubinu v mo¢€i a elevace celkového bilirubi-
nu v séru svédCi pro nekonjugovanou hyperbilirubine-
mii. Pfi vySetfeni séra oznacujeme jako nekonjugova-
nou takovou hyperbilirubinemii, ktera ma vice nez 50%
celkového bilirubinu nekonjugovaného.

Obr. 2: kterus — klinicka manifestace
Pfrevzato z: Topinkova Eva,
Obrazovy atlas chorobnych stavu, 2006.

SmiSena hyperbilirubinemie je doprovazena zvySenim
koncentrace nekonjugovaného (a tedy i celkového) i
konjugovaného bilirubinu. V. moc¢i nalézame pozitivni
priikaz bilirubinu i urobilinogenu téZzce po$kozené he-
patocyty nevychytaji v8echen urobilinogen z portalni
krve). Sou€asné dochazi k elevaci transaminaz (ALT,
AST), LDH a vy3si koncentraci Zeleza.

Odlisit smiSenou a konjugovanou hyperbilirubinemii Ize
v prvni linii nepfitomnosti urobilinogenu v modi. Pfi kon-
jugované hyperbilirubinemii v krevnim séru nachazime
zvy$ené hodnoty konjugovaného i celkového bilirubinu,
ALP, GGT, nejsou zvySeny (nebo jen minimalné) ami-
notransferazy. PFi déletrvajici obstrukci nalézame hy-
percholesterolemii. V moci signifikantni pozitivni prikaz
bilirubinu bez urobilinogenu. V diferencialni diagnostice
pfi podezfeni na akutni hepatocelularni 1ézi je nutné
dovySetfit markery virovych hepatitid (anti-HAV IgM,
HBsAg, anti-HBc IgM, anti-HCV), ukazatele chronické-
ho abuzu alkoholu (CDT), markery akutniho zanétu
(CRP, FW, leukocytéza) a vyloucit polékové poskozeni.

Maligni infiltrace i mozné biliarni obstrukce jsou dia-
gnostikovany pouzitim zobrazovacich technik (USG,
CT ¢i ERCP). Neni-li etiologie jasna, byva nutna biop-
sie jaterni tkané.

.. pokracovani na str. 7
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Analytické aspekty laboratorni stanoveni bilirubinu

Oddéleni klinické biochemie Spadia Lab, v¢éetné satelit-
nich laboratofi vyuzivaji totozné reagenc¢ni soupravy
pro stanoveni celkového a konjugovaného bilirubinu
v krevni cirkulaci. Bilirubin je v rutinni praxi stanovovan
tzv. diazoreakci, pfiemz reakci vznikaji azopigmenty
(barevné produkty), které maji typické absorpéni ma-
ximum pfi definovaném pH. Podle reakce s Cinidlem
bylo v minulosti pouZito u ozna&eni a diferenciace biliru-
binu, zda reagoval pfimo ¢€i nepfimo s reagencnim cini-
dlem (odvozeni nekonjugovaného, nepfimého bilirubinu
vs. konjugovaného, pfimého bilirubinu).

Rutinni stanoveni bilirubinu v séru zahrnuje soucet kon-
jugovaného a nekonjugovaného bilirubinu. Pfiemz u
zavazné konjugované hyperbilirubinemie mlze byt vy-
sledek celkového bilirubinu niz8i nez konjugovaného
bilirubinu.

Reagenc¢ni souprava uréena pro stanoveni konjugova-
ného bilirubinu reaguje s konjugovanym bilirubinem
v krevnim séru za vzniku Cerveného azobarviva. d-
bilirubin reaguje taktéz pfimo s reagen&nim ¢inidlem pfi
biochemickém stanoveni konjugovaného bilirubinu, coz
se projevi faleSnou pozitivitou vysledkua stanoveni. U
téchto pacientu je pozorovana konjugovana hyperbiliru-
binemie pfi absenci bilirubinu v moci (zpusobenou ele-
vaci d-bilirubinu). Pfimé stanoveni d-bilirubinu neni ru-
tinné provadéno a pfi diskrepanci vysledkd konjugova-
ného bilirubinu a prdkazu, resp. pfi absenci bilirubinu
v modi, je nutné pomyslet na zvySeni
d-bilirubinu u nemocnych po odstranéni pfi¢iny cho-
lestazy. d-bilirubin se pfirozené& nevylu€uje do moce a
biologicky polo¢as je uvadén 14-24 dnd. Takto dlouhy
poloc¢as je také dlivodem pomalého snizovani konjugo-
vané hyperbilirubinemie u cholestazy.

Bilirubin a urobilinogen v mo¢i

Pozitivni reakce na pfitomnost bilirubinu v modi indikuje
konjugovanou (pfimou) hyperbilirubinemii, protoze do

Reakreditace

Ing. Janickova R., Ing. Mrockova D., oddéleni fizeni kvality

Diagnosticka laboratof SPADIA LAB, a.s. v listopadu
2013 uspésné obhajila reakreditaci. Naro¢ny proces
probihal v jednotlivych odbornostech.

Diagnosticka laboratof SPADIA LAB, a.s. prokazala

svou odbornou zpusobilost a Osvédceni o akreditaci
tak prodlouzila do roku 2018. Kromé stavajiciho poctu
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moce se vylu€uje pouze konjugovany bilirubin. Detek¢-
ni limit je vyrobcem uvadén jako 8,5 pmol/l. Ackoli se
jedna

o semikvantitativni stanoveni, v literatufe byva metoda
oznacovana jako spolehliva. Problémy €ini pouze ex-
pozice vzorku moce svétlu a teplu a rychlost zpracova-
ni materialu. Vzorek moce by mél byt zpracovan bé-
hem jedné hodiny po odbéru. Existuji v§ak dalsi interfe-
rujici latky a to: kyselina askorbova nebo nitrity, které
mohou zpUsobit faleSnou pozitivitu prikazu bilirubinu
v modi.

Urobilinogen slouZzi spolu s prikazem bilirubinu v mogi
jako indikator v  diagnostice hyperbilirubinemie
s ostatnim laboratornim nalezem v krvi. Priikaz je zalo-
zen na azokopulacni reakci se stabilizovanym &inidlem
— tzv. Ehrichova reakce. Pozitivni reakce indikuje pfi-
tomnost urobilinoidd v moci (urobilinogenu i sterkobili-
nogenu). Detekéni limit je vyrobcem uvadén jako 35
pmol/l. Priikaz urobilinogenu v moci doprovazi nekon-
jugované a smisené hyperbilirubinemie, zcela chybi u
konjugované hyperbilirubinemie. Vysledky stanoveni
jsou ovlivnény svételnou i tepelnou expozici.
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Odbérova mistnost:
Laborator biochemie:

Laboratof hematologie:
Laboratof imunologie a sérologie:
Laboratof biochemie OIM:
Laboratof mikrobiologie:

Lab. molekularni biologie
Cytogeneticka laboratof:
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