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EDITORIAL

Vdade sa hovori o potrebe zmeny, ktora vacsinou vedie k véeobecnému
pokroku, progresu vo vede i inych aktivitach.

Aj my v Medirex, a. s, neustale nieco menime, lebo pokrok v medicine
sa, nastastie, nespomaluje tak, ako to vidime v ekonomike mnohych
krajin. Specialne laboratérna diagnostika ide dopredu vo vietkych
odboroch, i ked najvyznamnejsie Uspechy sa v ostatnych rokoch uka-
zuju v oblasti imunolégie a genetiky, a moZnosti a postupy, ktoré pred
niekolkymi rokmi boli su¢astou zakladného vyskumu, su dnes prenesené
do diagnostiky a monitorovania pacientov priamo v medicinskej praxi.

Aj my sme v ostatnych rokoch zaviedli a neustéle zavadzame stanovenie
novych parametrov, menime filozofiu fungovania a organizacie nasich
laboratorif tak, aby sme boli schopni drZat krok s meniacimi sa potrebami vas, klinickych lekarov

a predovsetkym nasich pacientov, kedZe sa meni zastupenie jednotlivych ochoreni, na vyzname ziskavaju
poruchy, ktoré este pred niekolkymi rokmi neboli zaujimavé. Déraz sa kladie na kardiologické a onkolo-
gické diagndzy, viac sa venujeme prevencii aterosklerdzy, zistujeme, ze mame v populdcii obrovsky deficit
vitaminu D, zvysuje sa pocet neplodnych pérov, i vek, v ktorom sa zeny rozhoduju mat prvé dieta.V nepo-
slednom rade sa hovorf o rezistencii antibiotik a 0 novej hrozbe réznych, mozno v nasich podmienkach uz
aj zabudnutych, epidémii. Vsetko toto ovplyvriuje hladanie novych diagnostickych moznosti a ich pouZitie
v medicine.V nasom pripade je vysledkom tohto hladania aj to, Ze z krvi matky vieme urobit vysetrenie,
ktoré dokaze s velkou senzitivnostou a Specifickostou vylucit pritomnost chromozémovych portch plodu
uz od 11. tyzdna gravidity, ako aj, ze budeme poskytovat laboratérnu diagnostiku v oblasti sérolégie, virold-
gie a molekulovej biolégie infekénych ochorent.

Aj my mame k dispozicii vela roznych udajov a informacil. V priebehu rokov sme sa snazili o ne s vami delit,
a kedZe sme sa kedysi ucili, ze kvantita musi prejst v novu kvalitu, zaciname uvazovat aj o zmene formatu
tohto casopisu. Prvym krokom, ktory sme urobili, je, Ze Newslab sa stal odbornym, plne recenzovanym
Casopisom. | ked ostatné dve Cisla si zamerané na postgradudline edukacné ¢lanky z nasich laboratérnych
odborov. Sucastou nasich dalsich planov je nadalej publikovat aj pdvodné prace, ktorych vedeckd droven
chceme postupne zvysovat. KedZe sa rozsiruje spektrum vedeckych oblasti, v ktorych pracujeme, bude
urcite zaujimavé predkladat vam ich vysledky.

Casopis je ur¢eny medicinskej obci v jej réznych Urovniach — nadalej nas preto zaujima Vas pohlad na
zameranie ¢asopisu a spadtna vézba na nasu pracu.

MUDr. Anna Stecov4, CSc.
medicinska riaditelka
Medire, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava
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Anémie - laboratorna diagnostika najcastejsie
sa vyskytujucich anémii

MUDr. Jana Bednarova, MUDr. Silvia Remiasova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Anémiu povazujeme za priznak choroby, nie za samostatnu diagnézu. Zaraduje sa k najc¢astejsim chorobnym stavom vo svete, postihuje
takmer tretinu populacie. V nasledujucom ¢lanku autori poukazuji na priciny, diferencidlnu diagnostiku anémii a na moznosti rychlej
a efektivnej diagnostiky, ktorymi laboratérium disponuje. Cielom je odlisit a véasne diagnostikovat najcastejsie typy anémii: siderope-
nickii anémiu, anémiu pri chronickych chorobach a perniciéznu anémiu.

Klicové slova: anémia, morfologicka klasifikacia, diagnostika, diferencidlna diagnostika, metabolizmus zeleza

Anemias - laboratory diagnostics of the most common types of anemia

Anemia is considered as a sign of disease, not as a separate diagnosis. It belongs to most frequent medical conditions worldwide, affecting
almost third of population. In this article, authors point out to causes, differential diagnosis of anemia and options of quick and effective
diagnostics, the laboratory has. The aim is differentiation and early diagnosis of most common types of anemia: sideropenic anemia,
anemia of chronic disease and pernicious anemia.

Key words: anemia, morphologic classification, diagnosis, differential diagnostics, iron metabolism
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Charakteristika Tabulka 1. Morfologické klasifikdcia anémii (1)

Anémia je definovand ako chorobny stav vznikajuci znizenim kon-

Charakteristika:

Hb < 135 g/l - muzi

Hb <120 g/l - Zeny

MCV < 80 fl

RTC - pocet nie je zvyseny (0,5 - 3 %)

Anémia z nedostatku Zeleza —
Sideropenicka anémia

Anémia z chronickych ochoreni
Talasémia

Sideroblastova anémia

centracie hemoglobinu v 1 litri periférnej krvi pod 130 g u muzov a pod
120 g u zien. Kone¢nym désledkom anémie je porucha prenosu kyslika
do tkanfv (1).

Klasifikacia Pri mikrocytovej anémii je pritomnd hypochrémia (MCH < 26 pg, vo vasnej

Anémie klasifikujeme podla morfologickych kritérii alebo podla patofy-
ziologickych kritérif, ktoré sa navzajom pri diagnéze dopliiaju (tabulka 1, 2).

A. MIKROCYTOVA ANEMIA
1. Sideropenicka anémia - anémia z nedostatku zeleza

Metabolizmus zeleza
Metabolizmus Zeleza (Fe) predstavuje kaskadu — absorpcia, transport,

utilizacia, reutilizacia a skladovanie Zeleza.

1. Absorpcia: suvisi s dostupnostou Zeleza v potrave, absorpciou v GIT-e,
je regulovana stavom Fe v organizme a aktivitou erytropoézy.

2. Transport: transportné Fe — plazmovy pool je najaktivnejsi kom-
partment zeleza, anatomicky a funkéne klicovy v cykle Fe. Zelezo
je viazané na protein-transferin, ktory smeruje zelezo k $pecifickym
cielom v organizme, prostrednictvom vézby na transferinové recep-
tory buniek (TfR).

Transferin kontinudlne transportuje Fe v cykloch: enterocyt — ery-
troblast, enterocyt — makrofag alebo makrofdg — erytroblast.

3. Intracelularny metabolizmus Fe: endocytéza, uvolnenie a zabudo-
vanie Zeleza do hemoglobinu a nasledny navrat Tf, do plazmy (2, 3, 4).
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faze mozu byt erytrocyty Normochrémne), v neskorsej faze st v krvnom
natere pritomné bledé prstencovité erytrocyty (Anulocyty)

Charakteristika:

Hb < 135 g/l - muzi

Hb < 120g/1 - zeny

MCV: 80 — 95 fl

RTC - pocet nie je zvyseny

Primdrna porucha kostnej drene
(aplastickd anémia, MDS)
Sekundarna porucha kostnej
drene (infiltracia drene leukémiou,
lymfémy, karcinémy, anémie pri
urémii, infekcie, iné chronické
ochorenia)

Pri normocytovej anémii je vacsinou pritomna normochrémia (MCH 27 — 32 pg)

Charakteristika:

Hb <135 g/l - muzi

Hb <120 g/l - Zeny

MCV > 95 fl

RTC - pocet nie je zvyseny (0,5 - 2 %)

Pritomnost megaloblastov
Anémia z nedostatku vitaminu B ,,
kyseliny listovej

MDS

Bez pritomnosti megaloblastov
Hepatdlne ochorenia
Hypotyredza

Pri makrocytovej anémii je MCH...32 pg + v krvnom natere pritomné
makrocyty, makroovalocyty, megalocyty, megaloblasty

Vysvetlivky: MDS — myelodysplasticky syndrém, RTC — retikulocyty, MCV - stredny
objem erytrocytov, Hb — hemoglobin




Tabulka 2. Patogeneticka klasifikacia anémif (1)

Tabulka 4. Priciny zvysenia a znizenia hodnoty zeleza (5)

1. Anémie z poruchy drene

- aplastickd anémia

- apldzia cervenej krvnej zlozky

—anémie pri MDS a pri paroxyzmalnej nocnej hemoglobinurii
- kongenitalna sideroblastova anémia

Excesivny prijem — parenterdlna liecba Zelezom

tabulka 3

Opakované krvné transfuzie

Zvysené odburavanie hemoglobinu — hemolytickd anémia

Poskodenie pecene — hepatitida, steatdza, cirhdza (do
séra sa uvolnuje feritin!)

2. Anémie z nedostatku latok potrebnych na normalnu proliferaciu
a maturaciu

- sideropenické anémie (Zelezo)

- megaloblastové anémie (vitamin B,

—anémie pri chronickych chorobach

- kongenitalna sideroblastovéd anémia

kyselina listova)

1. Hemolytické anémie
*korpuskularne hemolytické anémie

-z poruchy erytrocytovej membrany: dedicna sférocytéza
dedi¢na eliptocytdza
- enzymopatické anémie: z deficitu pyruvatkinazy
z deficitu glukéza-6-fosfatdehydrogendzy
- anémie z poruchy hemoglobinizacie erytrocytu: talasémie, kosacikovita
anémia

* extrakorpuskularne hemolytické anémie

- autoimunitné hemolytické anémie: anémie s tepelnymi a chladovymi protildtkami
poliekové anémie
- neimunitné extrakorpuskularne hemolytické anémie: mikroangiopatickd anémia

2. Anémie zo zvy$enych krvnych strat

— akutna a chronické posthemoragické anémia

Tabulka 3. Priciny nedostatku zeleza (1)

Urogenitalny trakt (menoragia,
menometroragia, hematuria)

Traviaci systém (vred gastroduodena, varixy,
hemoroidy, Ca, polypy, divertikulitida, parazity,
lieky, hidtové hernie)

Respiracny systém (recidivujuca hemoptyza, IPH)

Arteficidlne straty (hemodialyza, darcovstvo krvi)

Malnutricia

Maldigescia (stav po resekcii zaludka, atrofickd
gastritida)

Malabsorbcia (celiakia, ulcerdézna kolitida)

Rast

Tehotenstvo

Vysvetlivky: Fe — Zelezo, IPH — idiopatickd plticna hemosiderdéza, Ca — karciném

V hepatocytoch sa prijima Fe komplex Tf-Fe-TfR a zabuduje sa ako
zasobna forma Fe — feritin.

Skladovanie: zelezo viazané na transferin tvorf 80 % funk¢ného kom-
partmentu dostupného pre erytropoézu a iné tkaniva. Intraceluldrne
Fe je skladovym kompartmentom, ktory predstavuje rezervu. Po
vstupe komplexu Tf-Fe alebo hemoglobin-Fe dochddza k uvolneniu
védzby a Fe prechddza do intraceluldrneho labilného poolu Fe, je
zabudované do feritinu, neskér do hemosiderinu alebo je uvolnené
do plazmy (1, 3, 10).

Pernicidzna a aplasticka anémia

Lie¢ba - chloramfenikol, HAK

Vysvetlivky: HAK — hormondlIna antikoncepcia

Tabulka 5. Priciny zvysenia a znizenia hodnoty feritinu (6)

Z&palové ochorenia

Hereditdrna hemochromatoéza
Anémia pri chronickych chorobach
(sideroblastové, postinfekené,

Sideropenickd anémia
Anémia u hemodialyzovanych
pacientov

Nefroticky syndrém

nadorové, thalasémia) modze mat
hodnoty normélne alebo vyssie
Hepatopatie

Maligne ochorenia (solidne tumory,
leukémie, lymfémy)

Sekundarne hemosiderézy
(transfuzie, neefektivna erytropoéza,
atransferinémia)

Biochemické parametre pri diagnostike anémii

Zelezo
priciny spojené s nedostatkom (tabulka 3)

v plazme naviazané na transferin (2 Fe na 1 mol )

prekrocenim vdzobnej kapacity nastava intoxikacia Zelezom; pri narodenf
sU hodnoty 27 -36 umol/I, o niekolko hodin klesaju pod 18 pmol/;
v priebehu gravidity dostava fetus od matky 140 — 160 umol Zeleza
hladina sérového Zeleza mé cyklické kolisanie v priebehu dia (rdno
je 0 10— 30 % vyssia ako vecer))

celkova plazmaticka hotovost Zeleza je 0,5 — 0,7 mmol, rychlost pre-
meny je 60 — 120 minut

na erytropoézu sa vyuzije 80 — 90 % denného obratu Zeleza

Feritin — reaktant akutnej fazy
pric¢iny zmien hodnoty feritinu (tabulka 5)

protein skladujuci Zelezo v tkanivach

vysoka koncentracia je v hepatocytoch, v recykla¢nych erytrocytovych
centrach pecene, sleziny a kostnej dreni, v ktorych sluzi zelezo feritinu
ako rychla vyuZitelnd zasoba Zeleza na erytropoézu

malé mnozstvo sa uvoliuje do plazmy

Vhodné vysetrit pri:

anémii z nedostatku Zeleza

defekte v skladovani Zeleza

kontrole perorélnej terapie Zelezom

diferencidlnej diagnostike anémif

hladanf rizikovych pacientov s nedostatkom Zeleza (tehotné, darcovia,
dialyzovani pacienti)

predavkovani Zzelezom
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Tabulka 6. Priciny zvysenej a znizenej hodnoty transferinu (6)

Hypochréomna anémia z nedostatku Reakcia akutnej fazy

zeleza (hladina transferinu je zvysend,  Hepatopatia
protein je véak malo nasyteny Malnutricia
zelezom, na rozdiel od anémie Nefroticky syndrom

spdsobenej poruchou inkorporacie
Zeleza do hemoglobinu, pri ktorej je
transferin norméalny alebo znizeny, ale
vysoko nasyteny zelezom)

Akutna hepatitida

Zvyseny rozpad erytrocytov
Alkoholizmus

Anémia pri chronickych infekcidch
Anémia pri malignitach

Tabulka 7. Priciny znizenej a zvysenej hodnoty saturacie transferinu (5, 6)

Hereditdrna hemochromatdéza
Hemolytickd anémia
Sideroblastova anémia

Otrava zelezom

Sideropenickd anémia

Tabulka 8. Hodnoty solubilného transferinového receptora a jeho kli-
nicky vyznam (12)

deficit zeleza pokles plazmatického Zeleza pri zépale

Tabulka 9. Priciny zvysenej a znizenej hodnoty solubilného transferino-
vého receptora (11)

Deficit Zeleza v organizme

Zvy$ena expresivita receptora na
bunkovej membréane - intenzivna
hematopoéza, hemolytické anémie,
polycytémie, thalasémie

Apldzia kostnej drene
Chronicka renalna insuficiencia

Transferin

hlavny transportny protein zeleza v plazme

negativny reaktant akutnej fazy

jedna molekula viaze dva atémy Fe 3+ v spojeni s anidnom, pricom
ceruloplazmin oxiduje Fe 2+ na Fe 3+ pri jeho inkorporacii do transferinu
je syntetizovany v peceni, v malom mnozstve v RES, testes a ovaridch

rychle proliferujice bunky (erytroidny rad kostnej drene, trofoblast)
maju na svojom povrchu receptory pre transferin-zelezo komplex,
ktorym zachytavaju transportované Zelezo na svoju potrebu

Saturdcia transferinu
— udéva pomer koncentracie Zeleza v sére a vizbovej kapacity zeleza
(tabulka 7)

Solubilny transferinovy receptor

— hlavny medidtor presunu Fe do bunky (dimér s 2 identickymi subjednotkami)

— vznik - proteolyza transferinového receptora na extraceluldrnej domé-
ne viaze transferin s 2 molekulami Fe..,, prenos Fe do cytozolu bunky

— 80 % TfR je na erytroidnych progenitorovych bunkach

— Klinicky vyznam: odliSenie sideropénie pri zépalovych ochoreniach
od deficitu Fe (tabulka 8, 9)
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Tabulka 10. Priciny zvysenej a znizenej hodnoty celkovej vazbovej kapa-
city zeleza (6)

Nedostatok zeleza Zapaly

Tehotenstvo Malignity

Krvacanie Nefroticky syndrom
Hepatopatie
Hemochromatoza
Talasémie

Tabulka 11. Priciny zvysenej a znizenej hodnoty erytropoetinu (2)

Aplastickd anémia

Polycysticka oblicka

Malignity (pecen, bronchy, pltca,
obli¢ky, mozog), feochromocytém,
akutna lymfaticka leukémia, akutna
myelocytova leukémia

Sekundarna polyglobulia (navodena
zvysenou produkciou erytropoetinu)

Polycytémia vera

Hodgkinova choroba

Chronické rendlne zlyhanie (Ubytok
funk¢ného parenchymu)

Pomer solubilny transferinovy receptor/log feritinu
—  STrfR/FERIT

Celkova vazbova kapacita zeleza
Vazbova kapacita Zeleza udava, aké najvacsie mnozstvo Zeleza je
schopny transferin naviazat:
— jemozné stanovit TIBC (total iron binding capacity) — celkovt vazbovu
kapacitu zeleza

— UIBC (unsaturated binding capacity) — volnu vazbovu kapacitu Zeleza.
Napriek tomu, Ze vy3etrenie transferinu a vazbovej kapacity Zeleza su
dve rozdielne vysetrenia a ich vysledky sa vyjadruju v roznych jednotkach
(transferinu v g/l a vdazbovej kapacity Fe v umol/l), ide v podstate o meranie
toho istého ukazovatela (9).
Priciny zvysenej, resp. znizenej hodnoty su uvedené v tabulke 10.

Erytropoetin
—  glykoproteinovy hormon tvoreny v oblickdch, ktory stimuluje erytropoézu
— podnetom na zvysenu tvorbu je hypoxia (tabufka 11)

Hepcidin

— peptidovy hormdén syntetizovany v peceni, hlavny reguldtor metabo-
lizmu, respektive absorpcie Zeleza, a aj jeho homeostédzy (objaveny
v roku 2000), syntéza prebieha v hepatocytoch, v nizkom percente
aj v adipocytoch, makrofdgoch a mozgu, je délezity na autokrinnd
reguldciu Zeleza na lokalnej tkanivovej Urovni

— nedostatok hepcidinu spbsobuje pretaZenie organizmu Zelezom, teda
ochorenia ako hemochromatéza

— priamo inhibuje protein feroportin, ktory transportuje Zelezo v bun-
kdch crevnej steny

— regulovany je koncentraciou zeleza a mierou erytropoézy

— nadbytok Zeleza stimuluje jeho produkciu, zvysena produkcia tohto
horménu nasledne zabrani absorpcii Zeleza (7, 8)



Tabulka 12. \/ysetrenie pouzivané pri diagnostike sideropenickej anémie (1)

Tabulka 15. Priciny vzniku megaloblastovych anémii (1, 4, 12)

Feritin v sére } upolovice V pod12ug/l ¥ pod5ug/l
chorych

Fe v sére norma ' pod6umol/l ¥ pod4pumol/I

Saturdcia norma ' pod16% ' pod10%

transferinu

Cirkulujuci norma V' nad5mg 1 nad 8mg/I

transferinovy

receptor v sére (sTrfR)

Hemoglobin norma norma b omuzi< 1359/l
Zeny < 120 g/I

Tabulka 13. Laboratérne ukazovatele anémif pri chronickych ochoreniach (11)

Krvny obraz

Anémia normocytovd, normochrémna

Mikrocytova, hypochrémna — pri zniZzeni ponuky Zeleza pre
potreby KD

Biochémia

Fevsére—1{

Transferin -}

Saturécia transferinu — v norme

Feritin — v norme/t

Erytropoetin — mierne ¢

Znizena citlivost proti erytropoetinu

Tabulka 14. Diferencidlna diagnostika mikrocytovych anémii (1, 5)

Deficit folatu

Nedostatoc¢ny prijem: kyseliny listove]

Zvysena spotreba: tehotenstvo, rast, anémia s hyperpléziou erytropoézy
Lieky: inhibitory dihydrofolatreduktazy (metotrexat), antagonisty pyrimidinu
(cytarabin), puriny

Deficit vitaminu B,

Porucha vstrebavania: nedostatok vnutorného faktora, protilatky

proti vnutornému faktoru, obmedzenie resorpcnej plochy (ulcerézna
kolitida, celiakia, divertikuldza, resekcia Creva), parazity, podavanie
inhibitorov resorpcie (neomycin, phenytoin, neomycin, colchicin, kyselina
paraaminosalicylova), selektivna malabsorpcia vitaminu B, s proteinuriou

Poruchy transportu vitaminu B, : nedostatok transkobalaminu Il
Zvysené straty: choroby pecene, dialyza

Tabulka 16. L aboratérna diagnostika makrocytovej anémie (1, 4, 12)

MCV > 100 fl

MCH > 40 pg

MCHC v norme

Retikulocyty — ¥

Leukopénia

Trombocytopénia

Megaloblasty, megalocyty

Neutrofily — hypersegmentdcia jadier

Megaloblasty

Metamyelocyty velké

Megakaryocty — hypersegmentdcia

Vitamin B, - {

Kyselina listovd - ¢

Zelezo, feritin v sére — v norme/t

Pocet erytrocytov ! ! Bilirubin nepriamy - 4
MCV/MCH \ H/norma Protilatky proti vnUtornému faktoru a parietalnym
Pocet retikulocytov } } bunkdm zaltidocnej sliznice
Fev sére i i
L . Tabulka 17. Priciny vzniku makrocytovej anémie s normoblastovou krvo-
Saturdcia transferrinu | norma
tvorbou (1, 4)
Feritin v sére ! norma/t 3
Hepatalne choroby
Cirkulujuci transferinovy 1 norma AbUizus alkoholu
receptor v sére (sTrfR) Hypotyredza
Fe v sideroblastoch ! ! Myelodysplasticky syndrom
T Hypoxia
Koncentracia HbA i norma Cytostatika
Tehotenstvo
2. Anémie pri chronickych ochoreniach
—  chronické infekcie (TBC, osteomyelitis, infekéna endokarditida (myko- ~ B. MAKROCYTOVA ANEMIA

tické, virusové), AIDS) (Zelezo ako hlavny rastovy faktor invadujtcich
patogénov)

zapalové ochorenia (ulcerdzna kolitida, regionélna enteritida)
systémové ochorenia (lupus erytematodes, sklerodermia, vaskulitidy)
nadorové ochorenia (solidne nadory, lymfémy) — infiltracia kostnej drene
chronicka rendlna insuficiencia — znizena tvorba erytropetinu
hepatélne ochorenie — porucha metabolizmu lipidov, bielkovin
laboratérne ukazovatele (tabulka 13)

Zakladnu diferencialnu diagnostiku mikrocitarnych anémif uvadza tabulka 14.

1. Makrocytova anémia s megaloblastovou
krvotvorbou (tabul'ka 15)

— anémiaz nedostatku vitaminu B, (perniciézna anémia) a kyseliny listovej

— patofyziologicky je znizend produkcia krvnych elementov na defektnu

maturaciu s naslednou poruchou syntézy DNA

— okrem erytropoézy postihnuty aj granulocytovy a megakaryocy-

tovy rad
- zakladnd diagnostika (tabulka 16)
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Referencné hodnoty

Hemoglobin HGB g/I od 12 rokov Sérové Zelezo S-Fe umol/I 583-345
135 =179 muzi
120 - 160 zeny
Hematokrit HCT od 12 rokov Volnd vézbova kapacita S-VK-Fe 22,3 -61,7 muzi
0,37 - 0,52 muzi pmol/I 24,2 -70,1 zeny
0,36 - 0,46 zeny
Erytrocyty RBC 10*12/I 4,0-6,0 muzi Celkové vazbové kapacita S-CK-Fe 40,8 -76,6
3,8-52zeny pmol/I
Stredny objem erytrocytu MCV fl 82-98 Solubilny transferinovy receptor S-TrfR - 2,2 = 5,0 muzi
mg/I 19-44Zeny
Stredny obsah hemoglobinu MCH pg 28-34 Solubilny transferinovy receptor/log ~ nedostatok Fe pri zépale: < 0,8
feritinu S-TrfR/Ferit pomer deficit Fe: > 1,5
Strednd koncentracia hemoglobinu v erytrocyte MCHC g/I 320 - 360 Feritin S-Ferit pmol/I 48 — 708 muZi
22 - 640 zeny
Leukocyty WBC 10*9/I 3,8-10,0 Transferin S-Trf g/I 25-38
Absolutny pocet neutrofilov NEUabs 109/ 18-77 Transferin saturdcia S-sat. Trf % 20-60
Erytropoetin S-EPO 1U/I 43-19,0
Absolltny pocet lymfocytov LYMabs 10*9/I 08-4,0 Hepcidin S-HEP-25 pg/I 1-40
Absolutny pocet monocytov MONOabs 10*9/I 008-1.2 Vitamin B, 5-B, pmol/I 156 - 672
Absolutny pocet eozinofilov EOZabs 10*9/1 0-05 Kyselina listova S-Folat nmol/I deficit: < 7.6
hrani¢né: 7,6 — 12,2
normélna hodnota: > 12,2
Absolutny pocet bazofilov BASOabs 10*9/1 0,10-01
Neutrofily Neu % 46-73
Lymfocyty LYM % 18 -44
Monocyty MONO % 2-12
Eozinofily EOZ % 0-5
Bazofily BASO % 0-1
Trombocyty PLT 10*9/I 150 - 400

Distribuc¢na $irka erytrocytov RDW %

od 12 rokov 11,0 - 16,0

Distribu¢né $irka trombocytov PDW %

od 12 rokov 12,0 - 18,0

Stredny objem trombocytov MPV f| od 12 rokov 7,8 - 11,0

Percento retikulocytov RET % 05-15

Absolutny pocet retikulocytov RETabs 10%9 /I 27-75

Pediatrické referen¢né hodnoty su zverejnené na stranke Medirex:

2. Makrocytova anémia s normoblastovou
krvotvorbou (tabul'ka 17)

C. NORMOCYTOVA ANEMIA

K'normocytovym anémidm patrf rozsiahla skupina anémii z primarnej
a sekunddrnej poruchy kostnej drene. Avsak k naj¢astejsiemu typu nor-
mocytovych anémif patria anémie z akitneho krvacania (1).

Akutne posthemoragické anémie vznikaju v dosledku rozsiahleho
akutneho krvacania, po rupture velkych ciev, sleziny, krvacani z ezofage-
alnych varixov ¢i ako nasledok extrauterinnej gravidity (1, 10).

Maju normocytovy normochrémny charakter a v pociato¢nej faze
nedochédza k zvyseniu retikulocytov. Postupne sa v krvnom obraze objavi
trombocytdza a leukocytdza ako prejav aktivacie sympatiku a v dosledku
aktivacie kostnej drene (1, 10).

Chronické posthemoragické anémie postupnymi a priebeznymi
stratami krvi, ktoré sa prejavia spociatku obrazom normocytovej nor-
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https://www.laboratornadiagnostika.sk/medirex/o-nas.

mochrémnej anémie, az neskédr prechddzaju do mikrocytovej hypo-
chrémnej anémie (10).

Pri posthemoragickych akutnych anémidch nie je podstatny pokles
Hb, ale ndhla strata objemu aZ jednej tretiny krvi vedie ku kardidlnemu
zlyhaniu, ireverzibilnému $oku a konci sa umrtim pacienta (8).

Zaver

Anémie ako prejav ochorenia su ¢astym medicinskym problémom,
ktory vyrazne zhorsuje kvalitu zivota pacientov.

Diagnostika ochorenia je ¢asto zloZita, zdlhavé a okrem laboratérne-
ho ndlezu sa musi brat do Uvahy aj celkovy klinicky stav pacienta a jeho
subjektivne tazkosti. Je preto nutné zdéraznit dolezitost rychlej efektivnej
a racionalnej diagnostiky.

Neliecend tazkd anémia moze viest az k smrti pacienta. Dolezité je
preto vcasnost a komplexnost diagnostiky a liecby, ktord zahfna spolu-
pracu vsetkych medicinskych disciplin.
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Krvny obraz Vsetky odbornosti 1-krat/den VSetky odbornosti ;ﬂea; krat/ 400
Erytropoetin 001; 003; 007; 019; 031; 043; 060; 063; 1—krét/ 001;003; 007; 019; 031; 043; 060; 063; 1»krét/ 4483
156; 163; 329 mesiac 156; 163; 329 mesiac
001; 002; 003; 004; 006; 007; 008; 009; 001: 002: 003 004: 006; 007: 008: 009;
010; 018; 019; 020; 025; 031; 040; 043; ,
Feritin 047: 048; 049; 060; 062; 063; 064; 104;  1-krét/deft 010;018; 019; 020; 025; 031; 040; 043;  1-krdt/ 4350
154: 156; 163; 216: 222: 319; 329; 331: 047, 048; 049; 060; 063; 064; 154; 163;  mesiac
332:334; 591: 323 216; 222; 319; 329; 332; 334; 591, 062
001; 002; 004; 005; 007; 008; 009; 017, 001; 002; 004; 005; 007; 008; 009; 017;
018; 019; 020; 025; 031; 040; 043; 045; Skrat/ 018; 019; 020; 025; 031; 040; 043; 045; 3 krét/
Sérové Zelezo 048; 049; 050; 051; 060; 062; 063; 064; mesiac 048; 049; 050; 051; 060; 062; 063; 064; ty3den 3708
069; 104; 140; 145; 153; 154; 155; 216; 069; 140; 145; 153; 154; 155; 216; 219;
219; 329; 331; 323 329; 331
001; 002; 004; 005; 007; 008; 009; 017; 018; 001; 002; 004; 005; 007; 008; 009; 017;
Vazbova kapacita 019;020; 025; 031; 040; 043; 045; 048; 049;  5-krat/ 018;019; 020; 025; 031; 040; 043; 045; Ikrét/deft 3724
zeleza 050; 051; 060; 063; 064; 069; 104; 140; 145; mesiac 048; 049; 050; 051; 060; 063; 064; 069;
153;154; 155; 216; 219; 329; 331, 323 140; 145; 153; 154; 155; 216; 219; 329; 331
f;';ﬁg%ovy 001;007; 019;031; 043; 048; 063; 154;  2+krdt/ 001;007; 019; 031; 043; 048;063; 154;  2-krét/ 2462
163; 216; 329 mesiace 163; 216; 329 mesiac
receptor
001; 002; 004; 007; 008; 009; 010; 019; 1krét/
Transferin 001; 007; 050; 060; 064; 153 1-krat/den 020; 031; 040; 043; 048; 049; 060; 063; ty3def 4521
140; 154, 163; 216; 329; 062
001; 004; 005; 007; 008; 009; 014; 019; Ikrét/ 001; 004; 005; 007; 008; 009; 014; 019; 2-krat/
Kyselina listova 020; 025; 031; 048; 049; 050; 060; 062; mesiac 020; 025; 031; 048; 049; 050; 060; 063; mesiac 4373
063; 064; 104; 114; 154; 163; 332; 323; 329 064; 154; 163; 332; 062
001; 004; 005; 007; 008; 009; 014; 019; 020; 1krét/ 001; 004; 005; 007; 008; 009; 014; 019; 1krét/
Vitamin B , 025; 031; 048; 049; 050; 060; 062; 063; 064; mesiac 020; 025; 031, 048; 049; 050; 060; 063; mesiac 4381

065; 104; 114;154; 163; 329; 332,323

064; 065; 154; 163; 329; 332, 062
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Likvorovd diagnostika ochoreni postihujucich
nervovy systéem

RNDr. Dana Bertova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Kosice

Vysetrenie mozgovomiechového moku (likvoru) ma svoje vyznamné a nezastupitelné miesto v neurolégii a neurochirurgii. Informacie
ziskané analyzou tohto vzacneho biologického materidlu vo velkej miere poméahaju pri diagnostike ochoreni centradlneho i periférneho
nervového systému. Vysetrenim likvoru mézeme rozlisit typ zapalu (bakterialny, virusovy, autoimunitny), diagnostikovat subarachno-
idalne krvacanie (SAK), nadorové procesy v CNS i neurodegenerativne ochorenia.

Klacové slova: bielkoviny, glukéza, laktat, cytolégia likvoru, hematolikvorova bariéra, intratekalna oligoklonova syntéza imunoglobu-
linov, izoelektricka fokusacia, MRZ-reakcia, neurotropné virusy, likvorea

Cerebrospinal fluid diagnosis of diseases affecting the nervous system

The cerebrospinal fluid (CSF) analysis has its significant and unique place in neurology and neurosurgery. Information obtained from
the analysis of this precious biological material help to a large extent in the diagnostics of the central and peripheral nervous system
diseases. Analysing the CSF, we can distinguish the type of inflammation (bacterial, viral, autoimmune), to diagnose subarachnoid blee-
ding, tumors of CNS and neurodegenerative diseases.

Key words: total protein, glucose, lactate, cytology of CSF, blood-CSF barrier, intrathecal oligoclonal antibody synthesis, isoelectric
focusing, MRZ-reaction, neurotropic viruses, liquorrhea

Newslab, 2016; ro¢. 7(1): 12-16

Uvod
Z3kladné biochemické a cytologické vysetrenie likvoru tvorf zéklad

4. Neurodegenerativne ochorenia

B Creutzfeldova-Jacobova choroba, Alzheimerova choroba, amyo-
standardnej diagnostiky akutnych ochoreni postihujucich nervovy sys- trofickd laterdlna sklerdza, Parkinsonova choroba
tém, pretoze poskytuje cenné vstupné informdcie o moznom charaktere 5. Likvorea
ochorenia. Vyuzitim vysokocitlivych imunochemickych metéd mézeme
nasledne $pecifikovat prislusné patologické procesy. Zakladna likvorolégia
KedZe likvor je ultrafiltrat plazmy, mnohé analyty sa paralelne stano-

vuju v likvore aj v krvi a ndsledne sa hodnotia vzhladom na priepustnost ~ Bielkoviny v likvore (proteinorachia)

hematolikvorovej bariéry. Odber likvoru z diagnostickych i terapeutickych
dévodov sa najcastejsie vykonadva lumbalnou punkciou (LP).

Indikacie vysetrenia likvoru:
1. Zapalové ochorenia nervového systému
B akutne neuroinfekcie (hnisavé, serézne)
B z3paly autoimunitného povodu
CNS: sclerosis multiplex (SM), neuromyelitis optica, akitna demyeli-
nizujuca encefalomyelitida,
PNS: GBS, AIDP, CIDP a varianty
B systémové autoimunitné ochorenia postihujluce nervovy systém
(vaskulitidy, SLE a iné)
2. Subarachnoidélne krvéacanie
3. Nadorové postihnutie CNS
B maligna meningedlna infiltracia (karcinomatdzna, leukemicka)
B paraneoplastické likvorové syndromy

NEWSLAB | 2016; 7(1)

Asi 80 % bielkovin v likvore pochadza z periférnej krvi, zvysnych
20 % vznika intratekdlne v mozgovom parenchyme a leptome-
ningoch. Hyperproteinorachia je patologicky jav, ktory vznika ako
dosledok:
B zvysenej priepustnosti hematolikvorovej bariéry
B intratekdlnej syntézy proteinov
W poruchy cirkulécie likvoru

Glukdza v likvore (glykorachia)

Glukéza je hlavny energeticky substrat mozgového tkaniva.
Prostrednictvom transportnych systémov v plexus chorioideus
je z periférnej krvi transportovand do mozgu. Asi 60 — 70 %
koncentrécie glukézy v likvore (odobratého LP) pochadza z peri-
férnej krvi. Glykorachia je preto urc¢end kapacitou tychto prena-
Sacovych systémov, vyuzitim glukdzy v mozgu a jej reabsorpciou
v likvore.



Obrdzok 1. Serozny zapal

L
® -
Patologické hodnoty:
Hyperglykorachia — pri hyperglykémii (napriklad diabetici)
Hypoglykorachia — bakteridlne meningitidy, nddorové ochorenia

postihujice CNS, ischémie mozgu,
SAK

Laktat v likvore

Laktdt vznikd priamo v mozgovych bunkéch pri glykolyze za anae-
robnych podmienok. Na rozdiel od glukézy jeho koncentracia v likvore
nezavisi od koncentracie v plazme. Laktat spolu s glukdzou su hlavnymi
markermi na rozliSenie hnisavej meningitidy od nehnisavej.

Patologické hodnoty:

Zvysena koncentracia laktatu

bakteridlne meningitidy

CMP (spojend s tazkou hypoxiou mozgu)

SAK

maligna infiltrdcia mozgovych obalov

metabolické ochorenia postihujuce CNS (napriklad mitochondridina
encefalomyopatia)

Cytoldgia likvoru
Cytologicky nédlez umoznuje odhalit neoplasticky proces v intratekal-

nom priestore alebo potvrdit subarachnoidélne krvécanie v pripadoch, ked

zobrazovacie metddy zlyhali (negativny nalez CT). Prednostou kvalitativnej
cytoldgie je moznost pozorovat v jednom obraze dve $tadiad krvacania
naraz (Cerstvé a staré krvacanie).

Kvantitativna cytolégia sa hodnoti vo Fuchsovej-Rosenthalovej
komorke. Stanovf sa pocet mononukledrov, polynukledrov a erytrocytov.
Fyziologicky nélez je do 10 buniek/3 i, u novorodencov do 90 buniek/3 pl.
Pritomnost patologickych buniek pri fyziologickom pocte buniek sa

Obrdzok 4. Serézna neuroinfekcia (lymfofag) Obrdzok 5. Tumordzna pleiocytéza (CA prsnika)

Obrdzok 3. SAK (erytrofagy)

Tabulka 1. Klasifikacia likvorovych nalezov pri oligocytoze (1)

Nalez Typ ochorenia

Lymfocytové oligocytéza  Chronické zapaly, sclerosis multiplex

Monocytovd oligocytéza  Nezépalové ochorenia, terminélna faza zapalu

Granulocytova
oligocytéza

Zaciatok zapalu (neutrofily), chronické ochorenia
(eozinofily)

Tumordzna oligocytdza Né&dorovy proces

Tabulka 2. Klasifikacia likvorovych nélezov pri pleiocytoze (1)
(i) — obrazok 1, (ii) — obrazok 2

Nélez Typ ochorenia

Serézne neuroinfekcie alebo tzv. bakteridlne
infekcie s virusovym obrazom (borélie,
leptospiry a iné) (i)

Lymfocytové pleiocytoza

Monocytova pleiocytdza GBS, systémové vaskulitidy postihujuce
CNS, kopresivne syndrémy, terminalna faza

neuroinfekcii, mozgové ischémie

Granulocytovad pleiocytéza Bakteridine neuroinfekcie (neutrofily) (ii),
parazitarne, mykotické a autoagresivne

ochorenia CNS (eozinofily)

Tumordzna pleiocytdza Maligna meningealna infiltracia (primarne

nadory alebo metastéazy)

oznacuje ako patologickd oligocytoéza (tabulka 1). Pri zvysenom pocte
buniek v likvore hovorime o pleiocytdze (tabulka 2).

Zhodnotenie morfolégie buniek (kvalitativny cytologicky nater)
je sucastou kazdej cytoldgie likvoru. Vyznam ma najmé pri nddorovych
ochoreniach postihujucich nervovy systém, pretoze pri stanoveni poctu
buniek komorkovou metddou nadorové bunky mnohokréat nie je mozné
zachytit, respektive nie je mozné ich spravne identifikovat.

Zafyziologickych podmienok sa v likvore nachddzaju mononuklea-
ry, t.j. lymfocyty (fyziologicky do 10 % v aktivovanom stave) a monocyty

Obrdzok 6. Tumordzna pleiocytdza (lymfom)
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Tabulka 3. Hodnoty Q(Alb) pri niektorych neurologickych ochoreniach (2)

Tabulka 4. Typy humorélnej imunitnej odpovede v CNS (3)

do 74 fyziologickd hodnota typicka pre sclerosis multiplex

bez1gG, IgA, IgM  zaciatok virusovej a bakteridlnej meningitidy,

Guillain-Barrého syndrém

74 - 10 nepatrne narusend
integrita HLB

sclerosis multiplex (pripustna hodnota),
chronické neuroinfekcie, nezapalova
polyneuropatia

dominancialgG  sclerosis multiplex (IgM cca 25 %, IgA cca 9 %)
neurosyfilis (vynimoc¢ne IgM, nepritomnost IgA)

chronicka HIV encefalitida

10 - 20 mierne narusena
integrita HLB

virusové encefalitidy, serézne meningitidy,
diabetickd polyneuropatia, CMP, nddory

nad 20 tazko poskodend HLB GBS, neuroboreliéza, bakteridlne

meningitidy, karcinomatéza meningov

(v pokoji) v pomere 7/3, ojedinele aj bunky vystelky likvorovych ciest.
U novorodencov su okrem mononukleérov v likvore pritomné aj neutro-
filné granulocyty (ich pritomnost suvisi s nezrelostou mozgovych bariér).
Zastupenie buniek v likvore za patologickych podmienok:
aktivované lymfocyty (nad 10 %)

plazmatické bunky

aktivované monocyty

granulogyty (neutrofily, eozinofily, bazofily)

erytrocyty

makrofagy s prislusnym substratom:

erytrofag (Cerstvé krvacanie) (obrazok 3)

sideroféag (starsie krvacanie)

siderofdg s krystdlom hematoidinu (starsie krvacanie)

leukofag (hnisavé zépaly)

lymfofég (virusové zépaly,sclerosis multiplex) (obrazok 4)
lipofag (destrukcia tkaniva CNS)
mykofag (mykotické ochorenia CNS)

B maligne bunky pri primarnych nddoroch (nddorovy proces v CNS
alebo v blizkosti likvorovych ciest) alebo pri sekundarnych tumoroch
(CA prsnika (obrazok 5), Ca hrubého ¢reva, CA plic, melandm) a he-
matoonkologickych ochoreniach (leukémie, lymfémy (obrdzok 6))

Specialna likvorolégia

Hematolikvorova bariéra (HLB) zabezpecuje komunikdciu medzi
krvnym systémom a likvorom. Dominantnym transportnym mechaniz-
mom v plexus chorioideus je difuzia. Proteiny prechddzaju z krvi do likvoru
aj pinocytézou alebo Specifickymi prenasac¢mi. Sledovanie permeability
HLB tvori zdklad monitorovania biochemickych a imunologickych proce-
sov prebiehajucich pri mnohych neurologickych ochoreniach (tabulka 3).

Albuminovy kvocient — Q (Alb) je marker na posudenie selektivity
HLB. Hodnoty albuminorachie a albuminového kvocientu su nielen mierou
priepustnosti bariéry, ale upozornuiju aj na zapal, moznu prekézku v likvo-
rovych cestach (najma v miechovom kanale) alebo na zavazny metabolicky
rozvrat (napriklad porucha acidobdazickej rovnovahy).

Do likvoru sa albumin dostéva vylucne len z periférnej krvi, a to proce-
som ultrafiltracie krvnej plazmy cez plexus chorioideus. Patologické stavy
narusajuce regula¢né mechanizmy HLB spdsobuju zvysenud koncentraciu
albuminu v likvore.

Albuminovy kvocient je dany pomerom: Q(Alb) = (CSF - Alb/S - Alb)
x 107,
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dominancialgA  neurotuberkuléza (dominancia IgA, slaba IgG)
mozgovy absces

adrenoleukodystrofia

dominancia lgM  neuroboreliéza (dominuje IgM: IgM > IgA > IgG)
mumps meningoencefalitida

non-Hodgkinov lymfém postihujtci CNS

19G + IgA + IgM oportunne infekcie (CMV, toxoplazmdza)

Humoralna imunita v CNS

Aj zafyziologickych podmienok v CNS nachadzame protilatky, ktoré pochd-
dzaju zo systémovej cirkuldcie. Prizapalovych procesoch, v désledku intratekalnej
syntézy, dochadza k zvyseniu ich koncentracie v likvore. Tto syntéza protildtok
v CNS pochddza z perivaskuldrych infiltratov B-lymfocytov, ktoré tu lokdlne
proliferuju na plazmatické bunky a nasledne produkujd prislusné protiltky.

Humoralna imunitnd odpoved v CNS je odlisnd od imunitnej odpo-
vede v krvi. Charakteristickd tvorba protildtok vo vsetkych triedach IgG/
IgM/IgA je v CNS pritomna na zaciatku ochorenia a nasledne zostdva
relativne konstantnd. Dizka trvania intratekélnej produkcie protilatok zavisf
od povodcu ochorenia, lokalizacie daného procesu a patofyziologickych
mechanizmov ochorenia (tabulka 4).

Mozné priciny intratekalnej humoralnej odpovede:

B akutne zdpalové ochorenie v CNS so Specifickou odpovedou na
infekény agens (virusy, baktérie, parazity)

B zostatkova intratekélna syntéza protildtok po prekonani infekcie (pokles
syntézy protilatok bez klinickych symptémov)

B chronicky zapalovy proces autoimunitného charakteru (polyspecificka
protilatkové odpoved bez dékazu vyvolavajiceho antigénu)

Moznosti dokazu intratekalnej oligoklonovej produkcie

protilatok:

B vypoctom podla Reibera, Linka (tzv. IgG index), ide o odhad intrate-
kdlnej tvorby protildtok

B izoelektricka fokusacia (IEF) povazovana za zlaty Standard

Detekcia intratekalnej oligoklonovej produkcie protilatok IgG v lik-
vore ma velku vypovednu hodnotu pri diagnostikovani zapalovych
demyeliniza¢nych ochoreni CNS ako sclerosis multiplex, pri moznych
autoimunitnych ochoreniach postihujucich CNS, pri paraneoplastickych
ochoreniach, pri seréznych neuroinfekcidch i pri postinfekénych demy-
eliniza¢nych encefalitidach (prekonanie nespecifickej virusovej infekcie,
reakcia po ockovani) — tabulka 5.

Pri postinfekenych demyelinizacidch pozicie oligoklonovych IgG gra-
dientov (pohyblivost prevazne v neutralnej a kyslej oblasti pH-gradientu)
po urcitom ¢ase vymiznu. Pri klinicky definitivnej sclerosis multiplex su
pozicie oligoklonovych IgG nemenné (pohyblivost v alkalickej oblasti



Tabulka 5. Frekvencia vyskytu oligoklonality IgG v likvore pri niektorych
zadpalovych ochoreniach postihujucich nervovy systém (4)

Sclerosis multiplex — definitivna 97
- pravdepodobnéd 73
- primérne progresivna forma 79
- udeti 64
Optické neuritida 63
ADEM 29
Postinfekené a postvakcina¢né demyelinizacie 58
Neurosyfilis 80
Neuroboreliéza 63
Neurotuberkuléza 20
HIV encefalitida 45
Oportinne infekcie 50
VZV ganglionitida 30
VZV meningitida 15
Akutna meningitida pri parotitide 12
SSPE 100
Neurolupus 28
Neurosarkoidéza 36
Behcetova choroba 16

Tabulka 6. Specificita oligoklonovych protilatok IgG

Measles, Rubella, VZV, HSV, CMV, EBVY,
enterovirusy, Borrelia burgdorferi, Chlamydia
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Toxoplasma
gondii, ludsky herpes virus 6 a 7, HTLV-1, HIV

Infekény agens

Paraneoplastické
autoprotilatky

anti-Hu, anti-YO, anti-Ri, anti-CV2/CRMP5, anti-
amphiphysin, anti-GAD65, anti-GFAP

anti-MBP, anti-MOG, anti-MAG, anti-PLP, anti-
gangliozidy

Autoantigény neurénov,
oligodendrocytov

Ostatné autoprotilatky  anti-kardiolipin, anti-heat shock protein, anti-dsDNA

pH-gradientu). S ¢asom mozu len pribudat dalsie gradienty, popripade
sa meni intenzita oligoklonovych IgG gradientov (1, 5).

Intratekalna syntéza Specifickych protilatok v likvore
Protilatkovy index (Al, antibody index) predstavuje urcitd intratekdlne
syntetizovanu frakciu specifickych protilatok v likvore. Je dany pomerom
kvocientu prislusnej $pecifickej protilatky Qqpeaq @ kvocientu celkového
prislusného imunoglobulinu Q,
Interpretacia patologickej hodnoty Al = 1,5:
B dokaz intratekdlnej syntézy protildtok proti etiologickému antigénu
B dokaz sekundarnej polyspecifickej imunitnej reakcie bez pritomnosti
daného antigénu alebo bez klinickych priznakov prislusnej infekcie
Oligoklonalita IgG je vysledkom polyspecifickej imunitnej odpovede
s mnozstvom protildtok. Tieto protildtky su namierené proti réznym
antigénom ako virusy, baktérie, vlastné autoantigény neurénov alebo
oligodendrocytov a iné (tabulka 6).

Tabulka 7. Infekcie nervového systému (6)

HSV 1 encefalitida

HSV 2 rekurentnd meningitida

\74% preziva latentne v ganglidch, po reaktivacii moze spodsobit
vaskulopatiu, myelitidu, nekrotizujucu retinitidu

EBV meningitida, encefalitida, myelitida, radikuloneuritida, iné
autoimunitné neuropatie

CMv meningitida, meningoencefalitida, polyradikuloneuritida

MRZ-reakcia predstavuje intratekdlnu syntézu IgG proti virusom
osypok (Measles), rubeoly (Rubella) a varicely zoster (VZV). Ide o tzv.
sekundarnu polyspecificku protilatkovu reakciu. Tato reakcia podporuje
chronicky zépalovy proces v CNS autoimunitnej genézy. Naopak, vylucuje
akutne infekéné ochorenie nervového systému.

Jej patofyzioldgia nie je dosial objasnend. MRZ-reakcia je tvorba poly-
$pecifickych protildtok indukovand urcitym antigénom (virusy, baktérie),
ktoré nésledne skrizene reaguju s neuronalnymi antigénmi. Protildtkova
odpoved'v CNS pretrvéva, aj ked prislusny antigén chyba. Uvedeny feno-
mén je odrazom dlhodobého zapalu (4).

Pozitivita MRZ-reakcie:

B sclerosis multiplex (Specificita 84 — 94 %)

B systémové autoimunitné ochorenia postihujuce CNS (SLE, Sjogrenov
syndrém, systémoveé vaskulitidy, reumatoidna artritida, antifosfolipi-
dovy syndrém)

Herpetické virusy a nervovy systém

Charakteristickou vlastnostou herpetickych virusov je schopno-
st latentnej infekcie, najma v ganglidch nervového systému (HSV, VZV),
v B-lymfocytoch (EBV), v monocytoch (CMV), v epitelovych bunkach (CMV)
i v bunkéch kostnej drene. Po oslabeniimunity moze dojst kich reaktivacii.
Vacsina herpetickych virusov je neurotropnd. Podla lokalizécie patologického
procesu mdzu spdsobovat meningitidy, encefalitidy, myelitidy, radikulitidy,
neuritidy a iné zapalové ochorenia nervového systému (tabulka 7).

Casté virusové infekcie v kombindcii roznych faktorov pésobiacich
v dlhsom ¢asovom obdobi (ako geneticka predispozicia, pohlavie, vek,
hormony, lieky) mézu viest a7 k strate tolerancie k vyvolavajucemu agens
a nasledne sposobit vznik mnohych autoimunitnych ochorenf (systémo-
vych i orgdnovo-specifickych).

O virusoch je zndme, Ze mechanizmom molekulového mimikry indukuju
rozvoj imunopatologickych procesov. Bola dokdzand zhoda v sekvencii
aminokyselin (pozicia 84 — 101) myelinového bézického proteinu (MBP)
a sekvenciami protefnov osypok, CMV, EBV, humanneho herpetického virusu
6 alebo 7, hemaglutininu virusu chripky, polymerazy HBV a koronavirusov (7).

EBV a sclerosis multiplex

Sclerosis multiplex (SM) je zdvazné chronické demyelinizacné ochore-
nie CNS autoimunitného charakteru, charakterizované destrukciou myeli-
novych obalov nervovych vlakien s postupnou stratou oligodendrocytov
a axénov. Presnd pricina vzniku ochorenia nie je zndma.
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Tabulka 8. Likvorovy nalez typicky pre sclerosis multiplex

Sclerosis
multiplex

Lymfocytova oligocytdza (respektive pleiocytdza), pocet
buniek max. do 100/3

Zvysené mnozstvo aktivovanych B-lymfocytov
sprevadzanych plazmatickymi bunkami

HLB nie je narusena, respektive Q(Alb) do 10 x 103 (pripustna
proteinorachia max.do 1 g/l)

Pozitivita oligoklonality IgG v likvore (metddou IEF),
$pecificita 85 — 90 %, senzitivita 98 %

Pozitivita MRZ-reakcie, Specificita 84 — 94 %

Diagnostika SM je zloZity proces. Musf spifiat mnohé stanovené kritéria,
pricom je velmi dolezity likvorovy nélez (tabulka 8).

V poslednych rokoch sa objavili studie, ktoré upozoriiuju na moznu
dolezitu ulohu EBV v patogenéze SM. U pacientov bola zaznamenana
pritomnost oligoklonovych IgG gradientov so Specificitou pre EBNAT.
Viac ako 95 % pacientov so SM vykazovalo séropozitivitu protildtok proti
EBNA-1 (8).

Likvorea

Likvor vytekajuci zo subarachnoidalneho priestoru do nosovych
a usnych dutin je velkym rizikom vzniku bakteridlnych meningitid a moz-
gového abscesu. Identifikdcia likvorey je zalozend na dokaze bielkovin
typickych pre likvor, v si¢asnosti najma desialyzovanej formy transferinu
(B2-transferin, tzv. asialotransferin).

V likvore st pritomné dve izoformy transferinu. 31-transferin je zépalo-
vy marker, do likvoru sa pravdepodobne dostava pomocou $pecifického
transportného systému, ktory sa nachddza v bariérovych systémoch
mozgu. Zvysené koncentracie 31-transferinu nachddzame pri vietkych
neuroinfekcidch. V CNS dochédza k odstiepeniu zvyskov kyseliny sialovej
posobenim neuroaminiddzy a vzniku asialotransferinuy, t. j. B2-transferinu.
Tato izoforma transferinu je Specificka vylu¢ne pre likvor (9).

Predanalyticka faza

Cytolégia likvoru: likvor treba transportovat v chlade (pri 2 - 8 ©Q),
dorucit do laboratéria maximalne do 2 hodin po LP.

Specidlne vysetrenia: likvor (4 ml) a skimavka zrazenej krvi (odber do
skdmavky s gélom).

Likvorea: sekrét z nosa, z ucha (minimalne 0,100 ml) a skimavka zra-
zenej krvi (odber do skiimavky s gélom).

Pozndmka: DIhsim stdtim likvoru pri izbovej teplote dochddza k zmene
koncentrdcif niektorych parametrov. Klesd koncentrdcia glukdzy, stipa kon-
centrdcia laktdtu, dochddza k rozpadu buniek (likvor na cytologické vysetrenie
Jje preto nutné spracovat do 3 hodin po vykonani LP).
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Pri transporte vzoriek na vécsiu vzdialenost je potrebné likvor, sekrét a sé-
rum (pozor nie pInd krv !ll) uchovdvat v chlade a ndsledne ¢o v najkratsom
case dorucit do laboratdria.

Indika¢né obmedzenia

Neuroldgia (004), pediatrickd neuroldgia (104), infektoldgia (002),
pediatrickd infektoldgia (331)

Likvorea — neurochirurgia (037) a otorinolaryngolégia (014)

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Kosice

Zaver

Viysetrenie likvoru umoznuje zachytit a nasledne charakterizovat pa-
tologicky proces prebiehajici v nervovom systéme. Aj ked'v niektorych
pripadoch je diagnostika neurologickych ochorenti, najma autoimunitného
pbdvodu zlozitd, pri interpretacii dosiahnutych laboratérnych vysledkov
netreba zabudat na moznost blizSej spoluprace medzi laboratornymi
diagnostikmi a lekarmi.
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Hormony v diagnostike porich
reprodukcnych funkcii

MUDr. Eva Durovcova, PhD., MUDr. Lenka Oravcova
MEDIREX, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Medzi najcastejsie indikacie stanovenia fertilitnych horménov u Zien patri vysetrenie primarnej a sekundarnej amenorey a oligomenorey,
vysetrenie pric¢in neplodnosti a potvrdenie gravidity. U muzov sui endokrinné pri¢iny neplodnosti zriedkavé, ale vySetrenia horménov
maiju pri ich vy3etrovani délezitd ulohu. Dalsimi indikaciami na vysetrenie pohlavnych horménov u muzov su hypogonadizmy, gyne-
komastia a erektilna dysfunkcia.

Interpretacia hormonalnych vysetreni vyZaduje znalost fyziologickej regulacie reprodukéného systému a zavislosti ich hladin od fazy
menstruacného cyklu. Problematika hormonalnej diagnostiky pri poruchach reprodukénych funkcii je velmi Siroka, preto v prehlade
uvadzame len jej stru¢ny prehlad.

KlGéové slova: fertilitné hormony, ovarialna dysfunkcia, infertilita, laboratérna diagnostika

Hormones in diagnostics of reproductive dysfunctions

The most frequent indications for measuring of reproductive hormones levels involve investigating primary or secondary amenorrhoea
or oligomenorrhoea, infertility or confirming pregnancy. Endocrine causes of infertility in men are rare, but measuring of hormones plays
an important role in assessing such patients. Further indications for hormonal testing in men include hypogonadisms, gynaecomastia
and erectile dysfunction.

Knowledge of the physiological regulation of reproductive system and of the menstrual cycle phase depending hormonal levels is
necessary for proper interpretation of hormonal tests. The issue of endocrine diagnostics in reproductive dysfunctions is very wide, so
the report offers only its brief overview.

Key words: reproductive hormones, ovarial dysfunction, infertility, laboratory diagnostics
Newslab, 2016; ro¢. 7(1): 17-24

oL Indikacie FSH, amenorea, dysmenorea, oligomenorea, infertilita, primarny
Klinicky vyznam LH a sekundarny hypogonadizmus, stav po lie¢be cytostatikami
Vysetrenie hladin hormoénov pri poruchédch reprodukénych funkcif alebo po oziareni, traumy a tumory hypofyzy, gonadélna
dysgenéza, poruchy hypotalamo-hypofyzarnej osi, atypie

je rutinnou sucastou ich diferencidlnej diagnostiky a zahfna Siroké RER4 !
v pohlavnom dozrievani u deti

spektrum latok. Okrem fertilitnych hormonov, teda produktov po-

T S . . . . Zvysené FSH,  primarna insuficiencia vajecnikov, Turnerov syndrém,
hlavnych Zliaz, sa stanovuju ich regula¢né hormony hypofyzarneho Y P ) 4

LH menopauza (aj predc¢asnd), gonadotropindmy, primarny
a hypotalamického, ako aj androgény a ich prekurzory nadobli¢kové- hypogonadizmus u muzov
ho povodu. Pre Sirku endokrinologickej problematiky v tejto oblasti = 7 sape traumy a endokrinne neaktivne tumory hypofyzy,
uvddzame prehlad najcastejsich hormdénov a ich vyuzitie v medicin- mentélna anorexia, sekundarna insuficiencia vaje¢nikov,
skej v praxi. pseudopubertas praecox
Pévod hlavny estrogén syntetizovany v ovaridch a nadoblickach
Povod hypofyzarny gonadotropny hormén pri oboch pohlaviac
Funkcie stimulécia rastu a dozrievania ovaridlnych folikulov, Funkcie vyvoj a udrZiavanie zenskych primarnych a sekundarnych
podpora sekrécie estrogénov spolu s LH zmeny endometria pohlavnych znakov spolu s PROG regulacia menstruaného
v prolifera¢nej féze menstruacného cyklu u muzov udrziava cyklu, udrZiavanie gravidity mimogonadalne funkcie
spermatogenézu, syntézu inhibinu a SHBG prostrednictvom steroidnych receptorov (v kosti, mozgu, koZi,
kardiovaskularnom systéme)

N - i - Indikacie M: diferencidina diagnostika gynekomastie, tumorovy
Povod hypofyzérny gonadotropny hormdn marker pri germinalnych tumoroch produkujucich estradiol
Funkcie Z:v ovériach — stimuluje syntézu steroidov v tekélnych bb., (testikuldrne, nadoblickové), choriokarcinédm, hepatém,

dozrievanie folikulov a vyvolanie ovuldcie, pociatocny vyvoj nadobliciek

ZItého telieska s naslednou sekréciou progesterénu Z: monitorovanie indukcie ovulacie a ovaridnej

M: stimuluje sekréciu testosteronu v Leydigovych bunkéach hyperstimulacie, diferenicélna diagnostika ovariélnej
semennikov insuficiencie, poruchy menstrua¢ného cyklu
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Zvysené 7: gravidita, HRT Znizené enzymové defekty biosyntézy testosteréonu, hypogonadizmy,
M: primarny hypogonadizmus, tumory produkujice hypertyredza, abuzus drog, zlyhanie obli¢iek a pecene,
estrogény, mierne zvysenie pri pecenovej cirhdze a obezite tazkd malnutricia, lieky (napriklad ketokonazol), Klinefelterov

Y - e . . syndrom

Znizené primarna ovaridlna insuficiencia, anovula¢né cykly, estrogén

obsahujuce p. o. kontraceptiva, menopauza Volny TEST Biologicky aktivna forma, stanovenie je ur¢ené na eliminaciu
vplyvov transportnych proteinov na koncentréciu celkového
TEST, napriklad pri cirhdze pecene, malnutricii.

Pévod hlavny ovaridlny hormon secernovany v lutealnej faze, FAI Index volnych androgénov — na postdenie biologicky
v gravidite placentou dostupného TEST: FAI (%) = (TST/SHBG)*100.

Funkcie stimuluje vaskularizaciu endometria a sekréciu
z endometridlnych Zliaz, v myometriu znizuje drazdivost
a citlivost na oxytocin (potrebny na udrzanie gravidity) Povod syntéza v peceni
stimuluje vyvoj lobulov a alveolov v prsnych Zlazdch Funkcie transportnd bielkovina steroidnych hormoénov (testosteron,

Indikacie posudenie funkcie Zltého telieska, dékaz ovula¢ného cyklu estradiol, estriol, estrén, DHEA a DHT) k cielovym bunkam

Zvysené gravidita, choroby trofoblastu, nadory ovarif, lutedlne cysty Indikacie hyperandrogénny syndrém, abnormalne hladiny TEST, ktoré

Znizené anovulacny cyklus, deficiencie lutedinej fazy, p. o. 50 klinicky nemé, vypocet indexu volnych androgénov (FAD
antikoncepcia Zvysené hypertyredza, uzivanie antikonceptiv a antiepileptik,

fyziologicky v gravidite a u starsich muzov, cirhdza pecene,
hepatitidy

Pévod hypofyzarny horman, jeho sekréciu inhibuje dopamin Znizené obézni pacienti, hypotyredza, pri zvysenych hladinach
uvolhovany z hypotalamu androgénov (PCOS), hirzutizme

Funkcie stimuluje sekre¢nu premenu epitelu prsnej Zlazy a tvorbu
materského mlieka, v ovéridch inhibuje dozrievanie folikulov
a blokuje aktivitu aromatézy s ndslednym znizenim syntézy Povod placenta - bunky syncytiotrofoblastu
estradiolu Funkcie stimuluje ZIté teliesko k produkcii progesterénu (prvé 3 -4

Indikacie infertilita, poruchy menstrua¢ného cyklu galaktorea, tyzdne), podporou angiogenézy zaistuje dostato¢né krvné
gynekomastia u muZov a deti, tumory a traumy v oblasti zasobenie placenty, rast a diferencidcia trofoblastu, potlaca
hypofyzy aktivity makrofagov a materskd imunologicku reakciu na plod

Zvysené prolaktinémy, ektopicka nddorova produkcia, lieky blokujuce Indikacie vcasny tehotensky test, urcenie gesta¢ného veku,
dopaminové receptory (chlérpromazin, haloperidol, v kombinacii s vagindlnym USG v diagnostike
fenotiaziny, cimetidin, tricyklické antidepresiva, reserpin, mimomaternicového tehotenstva
metoclopramid, Qpi,éty)’ hypot}/reoidizmus (,TSH vs‘timuluje Zvysené gravidita, molahydatidéza, choriokarcindm
produkciu PRL), silny stres a akutne ochorenia, u Zien
fyziologicky v gravidite, popdrodna laktécia Znizené potrat, umelé prerusenie tehotenstva, mimomaternicové

Znizené panhypopituitarizmus, Sheehanov syndréom, dlhodobé tehotenstvo
podavanie dopaminu Pozndmka Exogénne podany HCG pretrvdva 10 a viac dni (pri opakovani nie

Pozndmka Makroprolaktinémia je pritomnost vysokych hladin PRL bez Je ndrasthodnct) - biochemickd gravidita (¢asto po IVF).
dalsich ndlezov a klinickych priznakov. Je spésobend véizbou
molekul PRL na IgG, ktoré vytvdraju biologicky nedcinné
imunokomplexy, ale pre ich pomalé odstrariovanie z cirkuldcie Povod placenta, nadory
nadhodnocuji stanovenie PRL. Funkcie spolo¢na podjednotka vietkych glandotropnych horménov

hypofyzy, v non-trofoblastovych nadoroch blokuje apoptézu
a podporuje ich rast

Pévod hlavny androgén tvoreny v semennikoch/ovariach Indikacie prenatalny skrining — 1. trimester, nadorovy marker
a nadoblickach, ¢ast vznika konverziou inych androgénov
v tukovom tkanive a kozi Zvysené prenatélny skrining 1. trimester: mozna chromozémova

- T » - T - . patologia plodu (trizémia 21), gestacna trofoblastova choroba,

Funkcie vyvoja ud/mavame‘ m,uz,svlfych sekuﬁdamych poh\avnych choriokarciném, nddory zo zérodoc¢nych buniek (ovérium,

znakov, lma angbo\\clfg ucinky (ZYV_SUJG svalov.u h,motu testes), iné nadory (ca prsnika, bronchogénny, zaludka,

a ko§tnu denzitu), u Zien ovplyvnuje rast pubického A pecene, maligny melaném)

a axidlneho ochlpenia a rovnako ako u muzov ovplyvnuje

libido Znizené prenatélny skrining 1. trimester: trizémia 18, zaml¢any potrat,
ektopicka gravidita

Indikacie M: hypogonadizmus, infertilita, u chlapcov pri dif. dg.
pubertas praecox
7:akné, hirzutizmus, poruchy menstrudcie, prejavy virilizacie

Povod nadobli¢ky, ¢iastocne semenniky

Zvysené hyperplazia a tumory testes, ovarif a nadobliciek, PCOS,

Funkcie slaby androgén, v kozi a tukovom tkanive sa premiena na

Cushingov syndrém, po velkej fyzickej ndmahe
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Indikacie Hirzutizmus a virilizacia (diferencidcia adrendinej a ovaridlnej
priciny), podozrenie na tumory nadobliciek, kongenitdlna
adrenédlna hyperplazia, bilaterdlna adrenokortikélna
hyperplazia

Zvysené tumory nadobliciek, bilaterdlna adrenokortikalna hyperplazia
alebo KAH spojena s deficienciou 21-hydroxyldzy,
118-hydroxylazy, 38-hydroxysteroid-dehydrogenézy, syndrém
polycystickych ovarif

Znizené insuficiencia kory nadobliciek

Pévod nadobli¢ky, ovarium (c. luteum)

Funkcie metabolit v biosyntéze steroidov, slaby androgén

Indikacie diagnostika kongenitdlnej adrendinej hyperplazie, ACTH
stimulacny test, monitorovanie pacientov po substitu¢nej
terapii glukokortikoidmi

Zvysené kongenitalna adrenalna hyperpléazia (KAH - deficit 21- alebo
11B-hydroxylazy), germindm, hirzutizmus, ovaridlne cysty
a tumory, PCOS, virilizacia, steroidy

Znizené odpoved na lie¢bu KAH, muzsky pseudohermafroditizmus,
Addisonova choroba

Povod semenniky (aj muzského embrya), granuléza ovdéria

Funkcie protein délezity na vyvoj embrya muzskym smerom
a produkciu pohlavnych hormoénov

Indikacie odhad ovaridlnej rezervy u zien s poruchou fertility,
diagnostika predcasnej a oneskorenej puberty, PCOS,
predcasné ovaridlne zlyhanie, infertilita u muzov

Znizené U muzov po puberte so stpajucim testosterénom, u zien

klesd k nulovym hodnotdm v menopauze

Vysetrenie ovarialnej dysfunkcie

Primdrna amenorea (oneskorena puberta)

Nepritomnost vyvoja sekundarnych pohlavnych znakov u dievcat
vo veku 12 - 13 rokov alebo u dievcat nad 16 rokov s inak normalnym
pubertdlnym vyvojom vyzaduje podrobnejsiu diagnostiku. Naj¢astejsimi
pricinami v klesajucom poradi su: chromozémové abnormality veduce
k dysgenéze ovérii, hypotalamicka dysfunkcia, anatomické anomalie
vonkajsich pohlavnych organov, poruchy hypofyzy.

Tabulka 1. Najcastejsie priciny primdrnej amenorey (2, 3)

VE2 + 1 LH, FSH VE2 +4-NLH, FSH NE2 + N LH, FSH

Chromozomové Hypotalamicka dysfunkcia Anatomické
abnormality (anorexia, prisne diéty a cvicenie, vrodené
(Turnerov syndrém)  stres, zavazné ochorenia) abnormality
Predcasné zlyhanie  Hypopituitarizmus (napriklad

agenéza uteru)
Intersex disorders

ovarii (normalny
karyotyp)

Izolovany deficit GnRH (vrodeny)
Hyperprolaktinémia (adeném,
antidepresiva)

Estrogén secernujuce nadory
Opiaty, kokain, anabolické steroidy
Konstitu¢né/familidrne
oneskorenie puberty

Odportcané laboratérne vysetrenia: FSH, LH, estradiol, prolaktin,
testosterdn, TSH a fT4. Nizke hodnoty E2 mézu potvrdit chybanie ovari-
alnej estrogénovej aktivity. Hodnoty FSH a LH rozlisia hypogonadotropny
a hypergonadotropny hypogonadizmus. Zvysené hodnoty prolaktinu
a/alebo abnormality TSH a fT4 méZu poukazovat na hypofyzarnu pricinu.
Normalne hladiny hormdénov u zien s primarnou amenoreou, ale inak
normélnym vyvojom pohlavnych znakov mézu znamenat pritomnost
anatomickych kongenitalnych abnormalit (tabulka 1).

Sekundérna amenorea a oligoamenorea

Sekunddrna amenorea (vymiznutie predtym normdlnej menstruacie
na viac ako 3 mesiace) a oligoamenorea (MC dlhsi ako 35 - 40 dni) st po
vyluceni gravidity a laktacie najcastejsie hypotalamického povodu alebo
sU spdsobené syndrémom polycystickych ovarif (PCOS) a pred¢asnym
zlyhanim ovrii (tabulka 2).

Odporucané laboratérne vysetrenia: prolaktin a TSH na vylucenie
hyperprolaktinémie a hypotyredzy; FSH, LH a estradiol; testosterén pri
podozreni na PCOS, pripadne iné androgény (vid nizsie).

U Zien s nepravidelnym krvacanim je vhodné stanovit FSH, LH na
4.den MC. Pridlhodobej amenorei nie je pravdepodobna cyklickd sekrécia
gonadotropinov, preto ¢asovanie odberu nie je potrebné. Rovnako sa
odporuca odstup minimalne 2 tyZzdne od predchadzajucej estrogén-
-gestagénovej medikacie.

Hyperandrogenizmy

Zvysend produkcia androgénov u Zien byva Castou pri¢inou ova-
ridlnej dysfunkcie. Jej prejavmi su akné, hirzutizmus, virilizacia a poruchy
plodnosti. Nadobli¢ky a ovarid produkuju slabé androgény (DHEAS, DHEA
a androstenedion), ktoré sa v periférnych tkanivach (tuk a koza) premie-
naju na silnejsie androgény. Priamy androgénny Gc¢inok ma TEST a jeho
biologicky aktivny metabolit dihydrotestosterdn (DHT).

Pric¢iny hypernadrogenizmu u zien: syndrém polycystickych ovarif
(PCOS), kongenitélna adrenélna hyperplédzia (KAH — neskora forma, deficit
21-hydroxylazy), Cushingov syndrém, adrendlne alebo ovaridlne tumory.

PCOS je najcastejsou endokrinnou poruchou u Zien vo fertilnom veku
a jeho podstatou je porucha selekcie dominantného folikulu Ustiaca do
anovulacie. PCOS je diagnostikovany na zaklade pritomnosti vietkych
troch AES kritérif (2006):

—  klinické alebo biochemické znamky hyperandrogenizmu

— ovaridlna dysfunkcia (oligoamenorea alebo anovulacia) a/alebo po-
lycystické ovarid potvrdené USG vysetrenim

— vylucenie inych pri¢in nadbytku androgénov (5)

Tabulka 2. Laboratorne nélezy pri ¢astych pricindch sekundéarnej amenorey (4)

Zlyhanie ovarif (predcasné, i N N
menopauza)

PCOS N N N(1) N-t + tFAI
Hypotalamicka ($hmotnosti, +-N i N N

extrémne cvicenie, stres,
kontraceptiva)

Hyperprolaktinémia N-4 i t N
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Tabulka 3. Odporucany diagnosticky protokol na laboratérne vysetrenie PCOS

Tabulka 5. Stupne ovaridlnej nedostato¢nosti

Uvodné testy: potvrdenie hyperandrogenémie a vylicenie inych endokrinnych
pricin ovaridlnej insuficiencie: TEST, SHBG, PRL, TSH, fT4, FSH, LH

Okultnd insuficiencia normalny normalne znizend
Ndsledné testy: ak TEST je opakovane >4 nmol/I . e . e Y
Biochemicka insuficiencia abnormélny  zvysené znizend
urcit rozsah hyperandrogenizmu a vylucit KAH alebo Cushingov syndrém Manifestnd insuficiencia abnormaln SEend Jnivena
androstendion, DHAES, 17-OH PROG, kortizol v moci y y
Predc¢asnd menopauza chyba ysené Ziadna
potvrdit KAH: ak 17-OH PROG > 6 nmol/I palz Y 2y Z
ACTH test so st. im 17-OH PROG v 0. a 60. minut
Y ?s sos. anovenim , ve.a . minute Tabulka 6. Hodnotenie ovaridlnej rezervy (7)
mocové steroidy (17-OH pregnenoldn, pregnantriol)
vylucit androgénsecernujice nadory: TEST pred a 48 hodin po
dexametazdne (2 mg/d) vyborna <60 >3
Doplriujuce vysetrenia: dobra 6-9 > 1
AMH - marker poctu a velkosti ovaridlnych folikulov (SN 92 %, SP 67 %) Y
.. ) . N . ) , o ) . znizena 10-13 1-03
Glykémia, o-GTT, inzulin nala¢no — dékaz inzulinovej rezistencie (skrining DM 2)
nizka >13 <03
Tabulka 4. Interpretacia S-PROG u fertilnych Zien s normalnym menstru- Predikcia ¥ ovaridlnej odpovede po stimulacii SN 10-80% SN 40-97 %
a¢nym cyklom SP83-100% SP78-92%

> 30 nmol/I 10 — 30 mmol/I <10 nmol/I

potvrdenie ovulacie mozny defekt lutedlnej fazy anovulacny cyklus

Doplnujuce vysetrenia u mladsich Zien (do 30 rokov): karyotyp na vyltcenie Turne-
rovho syndrému, ak je karyotyp normdilny, autoprotildtky na vylicenie autoimu-
nitného ochorenia.

SN = senzitivita, SP - Specificita

K biochemickym znamkam PCOS patria zvysené hladiny TEST a LH,
kym FSH byva normalny alebo znizeny. Pomer LH/FSH sa pri PCOS na
rozdiel od zdravych jedincov zvy3uje. Okrem TEST mozZu byt zvysené
hladiny androstendiénu a DHEA, ktoré su aj ovaridlneho pévodu. Naopak,
DHEAS je len nadoblickového povodu, pri PCOS byva zvyseny len u 20 %
Zien. TEST nemusf byt zvyseny u zien s minimalnymi klinickymi priznakmi.
Priklad diagnostického protokolu uvadza tabulka 3.

Vysetrenia pri poruchach plodnosti

Podrobnejsie vysetrenie zeny sa spravidla uskutoc¢nuje, ak k oplodne-
niu neddjde pocas 12 mesiacov u zeny mladsej ako 35 rokov alebo pocas
6 mesiacov u Zeny starsej ako 35 rokov. Pociatocné vysetrenia maju za
Ulohu potvrdit pritomnost ovuldcie.

Stanovenie progesterénu ma byt vykonané 7 dnf pred ocakava-
nou menstrudciou (napriklad v 21. dery pravidelného 28-driového MC)
a o ovuldcii svedcia hodnoty PROG nad 30 nmol/I (tabulka 4). U Zien
s predizenymi cyklami by mal byt PROG stanoveny v 21. defi cyklu
a potom kazdych sedem dnf az do objavenia sa menstruacie (alebo
sedem dnf pred ocakdvanou menstruaciou, ak su cykly predizené, ale
pravidelné).

FSH, LH a estradiol by mali byt stanovené na 2. - 6. dert MC, zvy3sené
hodnoty FSH mézu poukazovat na znizend ovaridlnu rezervu a moznost
predc¢asného ovaridlneho zlyhania. Ovaridlna nedostato¢nost predstavuje
kontinuum poruch, ktoré mozno rozdelit na Styri klinické stavy (tabulka 5).

Posudenie ovaridlnej rezervy

ViySetrenie je uréené pre Zeny nad 35 rokov, najma po chirurgickych
vykonoch na vaje¢nikoch, alebo ak neodpovedajui na exogénnu stimuldciu
gonadotropinmi. Medzi zékladné biochemické testy, ktoré maju odhalit
zndmky starnutia ovarif, patri vysetrenie FSH a anti-Mullerovho horménu
(AMH). AMH odréza velkost a pocet primordidlnych folikulov a je v¢asnym
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prediktorom poklesu ovaridlnej funkcie. V stvislosti s postvanim gravidity
do vyssich vekovych skupin je stanovenie AMH citlivejsim a v&asnejsim
indikatorom pred¢asného ovaridlneho Utlmu ako FSH. Zeny s vy$3ou
hladinou AMH a niz$ou hladinou FSH v krvi maju vacsiu $ancu na Uspesnu
ovaridlnu stimulaciu pri IVF (tabulka 6) (6).

Vysetrenie v perimenopauze a menopauze

Pre perimenopauzu je typicky nepravidelny MC v trvani minimalne
1 rok. Hladiny hormonov v tomto obdobi vyrazne kolisu, preto jediné
vysetrenie nestaci na jej potvrdenie. Diagndza perimenopauzy je zvy-
¢ajne klinickd, hladiny FSH (odber na 2. - 6. den, ak je cyklus zachovany)
st zvysené > 30 IU/1. Vy3etrenie hormoénov na diagnostiku menopauzy
alebo monitorovanie pri substitu¢nej hormonalnej liecbe nie je rutinne
odporucané. V specifickych situdcidch, ked amenorea nie je relevantnym
symptémom menopauzy, napriklad u Zien, ktoré neddvno prestali uzivat
ordlnu antikoncepciu alebo ktoré podstupili hysterektéomiu, sa odporuca
stanovenie FSH.

Vysetrovanie fertilitnych horménov u muza

Medzi najcastejsie indikdcie vysetrenia fertilitnych hormonov
u muzov patri hypogonadizmus, gynekomastia, poruchy plodnosti
a erektilna dysfunkcia. Bez jasného porozumenia genetiky, fyzioldgie
a komplexnej regulécie reprodukéného systému je vysetrenie ¢asto
neefektivne.

Poruchy plodnosti a muzsky hypogonadizmus

Endokrinné priciny znizenej fertility su pritomné asi u 20 % muzov. U eu-
gonadélneho muza s normalnym poctom spermii spravidla nie je potrebné
vysetrenie hormonov. U muza s oligospermiou je potrebné vysetrit LH, FSH
a testosteron na diferencidlnu diagnostiku primérneho (hypogonadotropné-
ho) a sekundarneho (hypergonadotropného) hypogonadizmu (tabulka 7).



Tabulka 7. Najcastejsie priciny hypogonadizmu u muza (upravené podla 8)

ITEST + 1 LH, FSH {TEST + {-N LH, FSH

Klinefelterov syndrém (zvycajne Kallmanov syndrom — mutacia génu

XXY47) Kal(Xp22,3)

Androgénova rezistencia Hypotalamické dysfunkcia/

Poruchy syntézy androgénov poskodenie

Anorchia alebo kryptorchizmus Hypopituitarizmus, izolovany deficit
GnRH

Virusové — epididymitida
Systémové ochorenia

Hyperprolaktinémia (adeném,
antidepresiva)

(hemochromatdza) Cushingov syndrém
Torzia semennikov, trauma Opidty, kokain, anabolické steroidy
Lieky, alkohol Malnutricia, zavazné ochorenia

Nadmerna fyzickd ndmaha, stres
Estrogén secernujuce nadory
Konstitu¢né oneskorenie puberty

Tabulka 8. Niektoré pritiny gynekomastie a odporucané laboratérne vysetrenia

Hypogonadizmus (primarny, sekundarny) TEST, SHBG, LH, FSH

Drogy a lieky (marihuana, metadon, tricyklické
antidepresiva, metronidazol, spironolaktén,
estrogény)

Toxikologicky skrining len pri
nejasnej anamnéze

Hypertyredza TSH, fT4

Cushingov syndrém Kortizol v sére a v moci, ACTH

Kongenitalna adrenalna hyperplazia 17 OH progesterén

Hyperprolaktinémia PRL
HCG, E2

Nadory (testikuldrne, adrenalne, bronchy,
pecen)

Chronické zlyhdvanie obliciek a pecene oblickové a peceriové testy

Interpretacia: Odber na stanovenie testosteronu by sa mal vy-
konat réno, kedZe hodnoty popoludni a vecler su signifikantne nizsie.
Koncentracia TEST byva ovplyvnena zmenami SHBG, preto by sa mal
u muzov s patologickymi koncentraciami SHBG alebo nizkym celkovym
TEST vypocitat index volného testosteronu (FAI).

Ak je TEST hrani¢ny alebo nizky, malo by sa vysetrenie zopakovat so
stcasnym stanovenim LH na diferencidciu medzi primarnym a sekun-
darnym hypogonadizmom. Ak je hodnota LH nizka, mal by sa stanovit
aj prolaktin, FSH u muzov sa vysetruje len v suvislosti s poruchami plod-
nosti. NeCakane vysoké koncentracie LH, FSH mézu byt désledkom ich
pulzného uvolfovania.

Gynekomastia

Asi 75 % pripadov gynekomastie sposobuju poruchy veduce k ne-
rovnovahe medzi androgénmi a estrogénmi (tabulka 8). Tieto zahfaju
najma znizenu tvorbu androgénov pri hypogonadizme alebo zvysenu

tvorbu estrogénov réznymi endokrinne aktivnymi nadormi, ktoré bud

priamo syntetizuju estrogény, alebo secernuju HCG (testikuldrne tumory),
ktory stimuluje tvorbu estrogénov. Lieky tvoria asi 20 % vsetkych pricin
gynekomastie.

Laboratdrne vysetrenia: testosterdn, ak je TEST nizky aj LH, estradiol
a HCG.

Predanalytické podmienky

Odber na vietky hormény: sérum v skle alebo plaste, u premono-
pauzalnych Zien uviest de cyklu.

VySetrenie sa musi vykonat este v dery odberu a material spraco-
vat do 8 hodin.V pripade uskladnenia musia byt splnené podmienky
2 — 8 °C maximalne 2 dni, v pripade zmrazenia -20 °C po obdobie
1 mesiac.

17-hydroxyprogesterdn: odber vykonat rano, u menstruujucich zien
vo folikularnej faze.

SHBG: odber vykonat nala¢no.

Prolaktin: odber vykonat 3 hodiny po prebudenf (optimalne medzi
8.00 - 10.00 hodinou).

Interferencie
Hemolyza: AMH
Lipémia: 3-HCG

Zaver

Laboratérne vysetrenie hormonélneho stavu organizmu predstavuje
dolezity sucast vysetreni v diferencidlnej diagnostike gynekologickych
a andrologickych endokrinopatii. Porozumenie fyzioldgie a patofyzioldgie
je kld¢ovym pri poZzadovani vysetrenia pohlavnych hormoénov v pravy ¢as
a na spravnu interpretaciu vysledkov.
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Referencné hodnoty

Muzi Zeny
Folikulotropny hormén S-FSH U/1 6D 01-45 01-4,5
™ 01-222 01-222
5R 0,20-2,80 0,20-111
10R 040-3,80 030-111
13R 04-46 21 -111
17 R 1,5-129 ako dospelé
99R 1,5-124
folikularna: 3,5 - 12,5
ovulacia: 4,7 - 21,5
Faza
lutedlna: 1,7 -77
postmenopauza: 26,0 - 135,0
Luteinizacny hormén S-LH U/1 1M 0-78 0-78
TR 0-040 0-040
5R 0-1230 0-0,50
10R 0-140 0-3,10
13R 01-78 0-19
17 R 1,3-98 ako dospelé
99R 1,7-86
Faza folikuldrna: 2,4 = 12,6
ovulacia: 14,0 - 95,6
lutedlna: 1,0 - 114
postmenopauza: 7,7 - 58,5
17-beta-estradiol S-E2 pmol/I 99 R 99 - 192
Faza folikularna: 98 - 571
ovuldcia: 177 -1 153
lutedlna: 122 - 1 094
postmenopauza: 18,4 — 183
Progesteron S-PROG nmol/I 0,7 -43
folikuldrna: 0,6 — 4,7
ovulacia: 2,4 - 94
Faza
lutedlna: 5,3 - 86,0
postmenopauza: 0,3 - 2,5
Prolaktin S-PRL ug/! 21177
netehotné 2,8-292
tehotné 9,7 - 208,5
postmenopauza 1,8-20,3
Testosterdn S-TST nmol/I $tadium puberty 1 0-0,09 0-02
$tadium puberty 2 0-150 0-036
stadium puberty 3 2,25-26,5 0-0,8
stadium puberty 4 6,25 -26,5 0-09
$tadium puberty 5 6,5-30,6 016-133
18-50R 90-290 0,29 - 1,67
nad 50 R 70-26,0 01-142
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Testosterén volny S-fTST pmol/I 19R 0,7 - 1475 0-108
39R 3091475 0-108
59R 229-1041 0-90
99R 170-75,0 0-6,2
SHBG S-SHBG nmol/I 50R 16,5 — 56,0 25-122
99R 19,0-76,0 17 -125
Huménny choriogonad. hormon S-HCG /1 negravidné 0-26
(total+fh premenopauza 0-53
postmenopauza 0-83
Volna beta podjednotka HCG (free-B-HCG)  S-f-B-HCG /1 10. t 21,01 - 184,68
1.t 18,74 — 143,10
12.t 16,26 — 131,86
13.t 12,32 - 86,32
Dehydroepiandrosterdon-sulfat S-DHEA-S 1T 293 -16,5 293-16,5
™ 0,86-11,7 086-117
TR 0,09 -3,35 0,09 -3,35
4R 0-053 0-053
9R 0,08 -2,31 0,08 -2,31
14R 0,66 - 6,70 092 -760
19R 19-134 1,8-10,0
24R 57-134 40-11,0
34R 43-12,2 2,7-92
44 R 24-1,6 1,7-92
54 R 1,2-90 1,0-70
64 R 14-80 05-56
74R 09-638 03-67
99R 04-33 03-42
17-hydroxyprogesteron S-170HPRO nmol/I 3M 1,48 - 12,39 1,48 -12,39
6 M 048 -547 048 -547
12M 0,64 -744 0,64 -744
9R 049-2.24 047 -3,08
14 R 110 -591 0,80-5,26
99R 15-72
Faza folikuldrna 097 - 4,45
|utedlna 0,76 — 8,79
menopauza 0,56 -215
Anti-Mullerov hormén AMH ug/I do puberty 3,8-160 0-90
fertilné obdobie 1,3-15 0-13
postmenopauza 0,00
Hodnotenie ovaridlnej Vysoké hodnoty >3,0
fezervy Normalne >1,0
Nizke 03-10
Velmi nizke <03
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Indika¢né obmedzenia

FSH 001; 009; 017; 019; 043; 064; 153; 289 3/M 001; 009; 017; 019; 043; 064; 153; 289 /M
LH 001;008; 009; 012; 017; 019; 043; 064; 153; 289 3/M 001;008; 009; 012; 017; 019; 043; 064; 153; 289 2/M
E2 009; 064; 153; 289 009; 017, 064; 153; 289 2/D
PROG 009; 017; 064; 153; 289 2/M 009; 017; 064; 153; 289 2/M
PRL 001; 005; 007; 009; 017; 019; 037; 043; 047; 064; 153; 289; 591 1/M 001; 005; 007; 009; 017; 019; 037; 043; 047; 064; 153; 289; 591  1/M
TEST 001; 005; 007; 008; 009; 012; 017; 018; 019; 062; 064; 109;  1/M 001; 007; 008; 009; 012; 017; 018; 019; 062; 064; 109; 153; 289; 1/M
153; 289; 302; 322 302; 322
SHBG 009; 012; 064; 067; 153; 289 /M 009; 012; 064; 067; 153; 289 /M
HCG 001; 007; 008; 009; 010; 012; 017; 019; 025; 043; 047, 062;  2/S www.union.sk ,Onkomarkery” 3/M
064; 109; 153; 229; 289; 302; 319; 322; 591; 323 Zeny: 009; 017; 019; 031; 043; 047; 229; 591
Muzi: 012; 109; 019; 031; 043; 047; 319; 322; 591
DHEAS 001;007; 009; 017; 018; 060; 064; 130; 153; 289 /M 001; 007; 009; 017; 018; 060; 064; 130; 153; 289 /M
17 OHPROG 001; 007; 008; 009; 060; 064; 153 6/5 001; 007; 008; 009; 060; 064; 153 2/M
AMH 009; 289; 062 neuvadza 009; 017; 289; 062 /M
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Monoklonové gamapatie - laboratorne
vysetrenia v diagnostike a monitorovani

MUDF¥. Eva Durovcova, PhD.
MEDIREX, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Monoklonové gamapatie (MG) predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni, ktoré charakterizuje klondlna proliferacia plazmocytov,
plazmocytoidnych lymfocytov alebo diferencovanych B-lymfocytov produkujicich monoklonovy protein (M-protein). Najvyznamnejsim
reprezentantom malignych MG a druhou najcastejsou hematologickou malignitou je mnohopocetny myelém (multiple myeloma - MM).
Vysetrenia sérovych proteinov, molekulovych markerov a genetickych profilov umoznuju diagnostikovat pritomnost MG, monitorovat
priebeh asymptomatickej fazy ochorenia, stratifikovat pacientov s vysokym rizikom progresie do symptomatického ochorenia. Ich dalsie
vyuzitie je pri posudeni prognézy ochorenia a terapeutickej odpovede u lie¢enych pacientov.

Klaéové slova: monoklonova gamapatia, monoklonovy protein, volné lahké retazce, laboratérne prognostické markery, monitorovanie
lie¢cebnej odpovede

Monoclonal gammopathies - laboratory tests used in diagnostics and monitoring

Monoclonal gammopathies (MG) represent various conditions with typical clonal proliferation of lymphoid or plasma cells with an increased
production of monoclonal immunoglobulin (M-protein). Multiple myeloma (MM) is the most important MG and the second most frequent haemo-
logical malignancy. Testing of serum proteins, molecular markers and genetic profiles are used for many purposes, including diagnostics of MG,
monitoring of asymptomatic phase of the disease, risk stratification of patients, assessing of prognosis, and therapeutic response in treated patients.

Key words: monoclonal gammopathy, monoclonal protein, free light chains, prognostic laboratory markers, monitoring of therapeutic response
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Uvod

Tabulka 1. Rozdelenie monoklonovych gamapati
Klasifikacia zalozena na biologickom potenciali patologického bunkového

klonu tradi¢ne rozlisuje maligne a benigne MG (tabulka 1). Premaligne Stadium

ochorenia, tzv. monoklonovd gamapatia nejasného vyznamu (monoclonal
gammopathy of undetermined significance — MGUS), sa prejavuje len patolo-

gickym laboratérnym néalezom M-proteinu. Rozdelenie MG na asymptomatické A Mnohopoéetny myelém (IIMM - myelém s intaktnym lg)

a symptomatické je zalozené na pritomnosti zndmok organového poskodenia, R ) ) i ) i ] o
B Variantné formy myelému: lahkoretazcovy myelém, nesekrecny

myeldém, solitadrny plazmocytom, extrameduldrny plazmocytom,
plazmocytova leukémia

ktoré sa deteguju najma pomocou laboratérnych nalezov. Diagnostické kritéria
mnohopocetného myeldmu, najvyznamnejsej MG, sumarizuje tabulka 2.

Laboratérna diagnostika MG zahfha Siroké spektrum hematologickych, C  Maligne lymfoproliferativne ochorenia:

Waldenstromova makroglobulinémia, maligne lymfémy, chronicka
lymfaticka leukémia

biochemickych, imunologickych, cytotologickych a genetickych vysetreni.
Cielom laboratérnej diagnostiky je:
1. potvrdenie klondlnej expanzie plazmocytov D

Choroby spojené s ukladanim monoklonovych Ig/VLR:

2. dobkaz akéhokolvek orgdnového poskodenia

3. vysetrenie prognostickych markerov — pri volbe terapie a pri urcenf
dlhodobej prognoézy

4. monitorovanie progresie ochorenia alebo Ucinku liecby

Tabulka 2. Diagnostické kritérid pre MG (1)

Systémova Al-amyloidéza (predtym primarna)
LCDD/HCDD - choroba z ukladania lahkych/tazkych retazcov

E POEMS (osteosklerotizujici myeldm)

M-protein v sére < 30 g/I M-protein v sére > 30 g/I
a/alebo
pocet monoklonovych

plazmocytov v KD > 10 %

Pocet monoklonovych plazmocytov v KD
<10 %

M-protein v sére a/alebo v moci (bez Specifikacie koncentracie)

Pocet monoklonovych plazmocytov v KD > 10 % alebo biopticky potvrdeny
plazmocytém
Imunofenotypizécia: > 90 % plazmocytov s patologickym fenotypom

Nepritomné prejavy organového
poskodenia

Nepritomné prejavy orgdnového
poskodenia

Pritomné prejavy orgdnového poskodenia CRABI

Nepritomné iné B-lymfoproliferativne
ochorenie, AL-amyloidéza, LCDD/HCDD

,nesekrecny myeldom*:
Pocet monoklonovych plazmocytov v KD = 10 % bez M-protefnu v sére/moci +
znamky organového poskodenia
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Detekcia monoklonového proteinu

1. Celkové bielkoviny v sére: hyperproteinémia nad 90 g/l méze byt
prvou zndmkou moznej MG.

2. Imunoglobuliny kvantitativne: stanovuje sa sumarna koncentrécia
polyklonovych aj monoklonovych imunoglobulinov (M-Ig). Pri vysokych
koncentracidch M-Ig je nutné sérum riedit, ¢o vedie k nadhodnoteniu
stanovenia, najma pri IgM. U vacsiny pacientov so symptomatickym
MM je pritomnd supresia polyklonovych imunoglobulinov.

3. Elektroforéza sérovych bielkovin umoznuje detekciu M-gradientu
od velkosti cca 1,0 g/l. Gradient je najcastejsie tvoreny kompletnou
molekulou M-Ig alebo len jej stavebnymi si¢astami — lahkymi retaz-
cami. Denzitometricky odhad velkosti M-proteinu nekoreluje
vzdy s kvantitou celkovych Ig (rézna afinita farbiva k monoklonovej
bielkovine, nadhodnotenie celkovych Ig).

Priciny falosnej negativity: malé gradienty splyvajlce s beta- a alfa2-
-globulinmi, atypické diftzne gradienty v désledku tvorby dimérov
alebo polymérov IgM a IgA alebo agregétov IgG, tvorba komplexov
M-proteinu s ostatnymi bielkovinami séra.

Priciny falosnej pozitivity: fibrinogén, hemopexin — hemoglobinovy
komplex.

4. Imunofixac¢na elektroforéza v sére umoznuje pomocou antisér
proti tazkym a fahkym retazcom ur¢it triedu monoklonového imu-
noglobulinu (G, A, M, pripadne D, E) a antigénny typ lahkého retazca
(kappa a lambda). Imunofixécia sa vykonava vzdy pri nizkosekre¢nych
formach MG, napriklad AL-amyloiddzy, ako aj liecenych pacientov,
u ktorych pomocou elektroforézy nie je mozné detegovat nizku
koncentraciu M-proteinu. Citlivost metddy je okolo 0,2 g/I.

5. Volné lahké retazce kappa alambda v sére (VLR): patologicky pomer
svedci o pritomnosti klonalnej expanzie plazmocytov alebo ich progeni-
torov, pripadne o supresii nepostinnutého (uninvolved) lahkého retazca
v priebehu ochorenia alebo po lie¢he. Koncentrécia v sére zavisi od rov-
novahy medzi ich produkciou plazmocytmi a oblickovym klirensom. Na
posudzovanie monoklonality u pacientov so znizenou GF sa pouZivaju
modifikované referencné intervaly pomeru kappa/lambda (tabufka 3).
ViySetrenie je indikované najma v diagnostike MG s tvorbou prevazne
volnych lahkych retazcov (AL-amyloiddza, lahkoretazcovy a nesekrecny
myeldm), ktorych detekcia pomocou elektroforézy a imunofixacie je
problematicka. V skriningu MG je vysetrenie VIR v kombinacii s elek-
troforézou v sére vhodnejsou a citlivejSou metddou, ktord nahradza
problematicky a nepohodiny zber mocu (3).

6. Imunofixa¢na elektroforéza v moci: umoznuje identifikovat pri-
tomnost monoklonovych lahkych retazcov (Benceova-Jonesovej
proteinuria) a intaktného monoklonového Ig ako prejav neselektivnej
glomerulovej proteinurie pri tazsom poskodenf obli¢iek. Podla sucas-
nych odbornych odporucani na diagnostiku a lie¢cbu MM a pribuz-
nych MG je u vietkych pacientov s diagnostikovanym ochorenim
poZadované aj imunofixa¢né vysetrenie 24-hodinového mocu (1, 4).
Dokaz patologickych koncentracii v moci (spolu s kvantitou VIR v sére)
ma diagnosticky vyznam najma pri MG, pre ktoré je charakteristicka
len tvorba VIR - lahkoretazcovy myeldom, nesekre¢ny myeldm, AL-
amyloidéza.
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Tabulka 3. Interpretacia vysledkov stanovenia VLR (2)

Normdlny rozsah 33-194mg/l 55-263mg/l  0,26-1,65

Monoklonové gamapatie kK zvysené Normal/znizené  zvysené

Monoklonové gamapatie A norméline/ zvysené znizené
znizené

Bi/oligoklonové ochorenia  zvysené zvysené rozny*

Polyklonové ochorenia zvysené zvysené normdalny

Rendlne poskodenie zvysené zvysené [ahko zvyseny

Referen¢né hodnoty — 037-31

nefrologicki pacienti**

Supresia kostnej drene znizené znizené normalny

*zdvisi od pomeru koncentrdcii VLR, **prijaté specifické referencné hodnoty

7. Prietokova cytometria: stanovenie percentudlneho zastUpenia,
fenotypu a klonality plazmatickych buniek (PB) a urcenie percentuél-
neho podielu abnormalnych buniek z celkového poctu PB umoziiuje
rozliSenie najma medzi:

- MGUS, myeldbmom a reaktivhou plazmocytézou

- IgM myelémom a inymi IgM produkujucich lymfoproliferativnymi
ochoreniami

Najvhodnejsimi identifikdtormi plazmatickych buniek su antigény

CD38 a CD138. Na posudenie patoldgie jednotlivych subpopulacii PB

sa vyzaduje multifarebnd prietokova cytometria doplnend aj o dalsie

potencidlne aberantné markery, ktord umozniuje odhalit aj velmi maly

patologicky klon medzi normalnymi PB (5).

Hodnotenie: Nédlez > 95 % patologickych PB s aberantnym fenoty-

pom svedci o MM (6).

Normalny fenotyp: CD19+CD56-.
Aberantné fenotypy: CD19-CD56+, CD19-CD56-, resp. CD19+CD56+.
Medzi dalsie znaky aberantného fenotypu patri:

B zniZzend expresia CD19, CD27, CD38 CD45 a CD81

B zvysend expresia CD28, CD33, CD56, CD200

B asynchronna expresia CD20 a CD117
Na uréenie klonality sa stanovuje pomer cytoplazmatickych lahkych

retazcov kappa/lambda, ktory je v polyklonovych PB v rozmedzi 0,3 —

3,0. Stanovenie cytoplazmatickej expresie retazcov kappa a lambda je

nevyhnutné v nejasnych pripadoch, na vylUcenie pacientov bez MG, pri

MGUS a asymptomatickom MM, ako aj pri analyze minimalnej rezidualnej

choroby.

Limitdcia: V porovnani s konvencnou mikroskopiou je percento PB
detegované prietokovou cytometriou podhodnotené v dosledku hemo-
dilicie vzorky kostnej drene a deplécie lipido-adhezivnych plazmocytov.

Dokaz organového postihnutia

Na odhalenie orgdnovych komplikacii (tabulka 4) sltzia laboratérne
vysetrenia: kompletny KO, urea, kreatinin, GF, Ca, albumin, LD, CRP, Ig GAM
kvantitativne, VLR.

Nové revidované kritérid IMGW (international Myeloma Working Group,
2014) pre diagnostiku mnohopocetného myelédmu zahfiaju 3 nové valido-
vané biomarkery, ktoré sa priddvaju k tradi¢nym markerom orgdnového
postihnutia a umoZznia skupine rychlo progredujucich pacientov s asym-
ptomatickym (smoldering) myeldmom profitovat z véasnejsej liecby (8).



Tabulka 4. CRAB - kritérid poskodenia organov myeldémom podla IMWG, 2003 (1)

C Hyperkalciémia  S-Ca > 2,75 mmol/I (alebo 0,25 mmol/I nad horny

limit RI)

R Rendlne zlyhanie  S-kreatinin > 177 umol/I
Anémia Hemoglobin < 100 g/l alebo 20 g /I pod dolny limit
B Kostné zmeny Osteolytické loZiska (denzitometria - NMR alebo CT)

Iné Symptomatickd hyperviskozita, amyloidéza,
opakované bakteridlne infekcie (> 2 za 12 mesiacov)

Tabulka 5. Klinické stadia MM podla ISS, 2005

| <35 >35
Il <35 <35

alebo3,5-55 a>35
Il >55

Tabulka 6. Model stratifikdcie rizika progresie ochorenia pri MGUS

Nizke riziko (M-protein < 15 g/1, 1gG izotyp, 1 5
normalny pomer VLR)

Mierne riziko (1 faktor patologicky) 54 21
Stredné riziko (2 faktory patologické) 10,1 37

Viysoké riziko (3 faktory patologické) 20,8 58

Tabulka 7. Klasifikdcia symptomatického myeldému podla pritomnosti
chromozémovych aberdcif (11)

Delécia 17p13 Ostatné aberéacie
(4:14) Hyperdiploidia
t(14;16) t(11;14)

Delécie 13 t(6;14)
Hypodiploidie

Pritomnost aspon jedného z nasledujucich troch kritérii postacuje pre dia-
gn6zu MM bez ohladu na pritomnost markerov CRAB:

a. zastupenie klondlnych buniek v kostnej dreni > 60 %

b. pomer postihnuty/nepostihnuty VIR > 100

c. viac ako jedna lézia nad 5 mm zistend pomocou MR

IMWG upozornila aj na dalsie slubné biomarkery, ktoré by v budicnosti
mohli byt sucastou diagnostickych kritérii pre mnohopocetny myelém:
B vyskyt abnormélneho imunofenotyp plazmatickych buniek > 95%;
B imunosupresia normalnych imunoglobulinov;

B progresia asymptomatického myeldmu v podobe nérastu M-proteinu

02109% v dvoch po sebe iducich vysetreniach v priebehu 6 mesiacov;
B cytogenické subtypy t(4;14), 1g amp alebo del 17p;

B nevysvetleny pokles GF o >25 % plus ndrast proteinurie alebo kon-
centracie VLR v sére.

Vysetrenie prognostickych markerov

1. Medzinarodny stazovaci systém na urcovanie klinickych stadif
myelédmu — International Staging System for Multiple Myeloma (8), je
zaloZeny na jednoduchych a siroko dostupnych laboratérnych vyse-
treniach — sérovych koncentréacidch f2-mikroglobulinu a albuminu
(tabulka 5).

2. Volné lahké retazce kappa a lambda v sére: patologické koncen-
tracia VLR je nepriaznivym prognostickym faktorom pri vacsine MG,
nevynimajuc MGUS (tabulka 6). Koncentracia monoklonovych VLR
koreluje nielen s velkostou nadorovej hmoty, ale aj s rizikom oblickového
poskodenia. V- monitorovani priebehu ochorenia alebo efektu liecby
sa odporuca okrem pomeru VLR sledovat aj absolttnu koncentraciu
postihnutého typu retazca alebo diferenciu medzi postihnutym a ne-
postihnutym retazcom, ktord lepsie odraza velkost nadorovej masy (4).

3. Prietokova cytometria: participuje pri urcenf rizika progresie u pa-
cientov s MGUS a asymptomatickym mnohopocetnym myeldémom
detekciou percentudlneho podielu abnormalnych PB z celkového
poctu plazmatickych buniek. Nalez > 95 % patologickych PB s ab-
normalnym fenotypom sved¢i o transformacii MGUS do MM.

4. Prognostické cytogenetické markery: MM sa vyznacuje Spe-
cifickymi abnormalitami chromozémov, ktoré umoznuju rizikovu
stratifikdciu, najma pacientov lie¢enych vysokodavkovanou chemo-
terapiou s podporou autolégnej transplantacie kmenovych buniek
a biologickej lie¢by (tabulka 7). Minimalny panel odportcanych FISH
vysetreni u pacientov s myeldmom (tzv. ,high-risk panel”) zahfa:

- translokacie t(4;14)(p16,q32), t(14,16)(q32;923)

- delécia TP53 [del(17)(p13)]

- zisk/amplifikacia v oblasti 121 (CKS1B)

Stcasna pozitivita translokécie a najmenej jednej daldej chromozémovej
abnormality definuje vysokorizikovych pacientov s nepriaznivou prognézou.
Rozsireny panel cytogenickych prognostickych markerov sa pouziva u pa-
cientov lie¢enych imunomodula¢nymi liekmi a inhibitormi proteazému (1).

Monitorovanie liecby
Medzinérodné kritérid IMWG (International Myeloma Working Group, 2006) na
hodnotenie lie¢ebnej odpovede zahffaju aj nasledovné laboratérne parametre (9):
1. M-gradient v elektroforéze: Pouziva sa pripade tzv. meratel-
nej choroby, ktoré je definované ako M-gradient nad 10 g/l v sére
a/alebo nad 0,2 g/24 hod. v mod¢i. Idiotyp M-proteinu sa v priebehu
vyvoja myelému nemen, hoci ojedinele, najma pri relapse ochorenia
mo&zu myeldmové bunky stratit schopnost tvorby tazkych retazcov
a ochorenie pokracuje ako lahkoretazcovy myelém. Velmi zriedkavo
je pozorovana prechodna zmena izotypu Ig a pritomnost abnormal-
nych oligoklonovych pruzkov, ktoré su povazované za prejav obnovy
normalnej tvorby imunoglobulinov a su spojené s lepsim prezivanim.
2. Volné lahké retazce v sére: Kritéria liecebnej odpovede IMWG
odportcaju kvantitativne stanovenie VLR pri hodnoteni liecby v pripa-
doch tzv. nemeratelnej choroby, t. j. oligo- a neskeretorickych foriem
ochorenia, pri ktorych M-protein nie je meratelny inymi metéddami.
Podmienkou pouZitia VLR v hodnotenf lie¢ebnej odpovede je ich
minimalna bazélna koncentracia > 100 mg/I a patologicky pomer.
V kategorii Uplnej remisie, tzv. stringent complete response sa okrem
chybania imunohistochemickych a imunofluorescencnych zndmok
monoklonality vyzaduje aj normélny pomer VLR v sére (tabulka 8).
Pomocou stanovenia VLR v sére je mozné diagnostikovat tzv. light chain
escape” fenomén, t. j. objavenie sa dediferencovaného klonu buniek
produkujucich len monoklonové VIR, ktoré nereaguju na liecbu.
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Tabulka 8. Kritérid na hodnotenie liecebnej odpovede IMWG, 2006

iCR sCR+ nepritomnost klonu plazmocytov v KD pri

(immunophenotypic  vySetreni min 106 bb pri pouziti > 4-farebnej

remmision) prietokovej cytometrie

sCR (stringent CR) CR+ normalny vysledok VLR v sére a nepritomnost
klonu plazmocytov v KD (imunohistochémia alebo
imunofenotypizécia)

CR (complete Negativny vysledok imunofixacie séra a mocu

remission) + normalny pocet plazmocytov v KD (< 5 %) a Ustup
tkanivovej infiltracie plazmocytmi
VGPR (very good > 90 % pokles pévodnej koncentréacie M-Ig v sére

partial remission) + < 0,1 g/24 h v modi alebo pozitivna imunofixécia pri
uz negativnom vysledku elektroforézy

> 50 % pokles pévodnej koncentracie M-Ig v sére

+ > 90 % pokles M-Ig v moci alebo < 0,2 g/24 hod. v moci

+ > 50 % zmen3enie pbvodnej velkosti plazmocytédmu

PR (partial remission)

MR (minimal 25— 49 % pokles povodnej koncentrécie M-Ig v sére
remission a 50 - 89 % pokles M-Ig v moci

SD (stable disease) Nedosiahnutie kritérii mCR, VGPR, PR, MR alebo PD
PD (progressive > 25 % pokles pévodnej koncentracie M-Ig, vznik
disease) novych kostnych loZisk, hyperkalciémia alebo iné

znamky zhorsenia stavu

3. Prietokova cytometria: Pri detekcii minimalnej reziduainej choroby
u lie¢enych pacientov s mnohopocetnym myeldémom stanovenim
pritomnosti abnormalnych plazmatickych buniek.

4. Monitorovanie obli¢kovej choroby: Poskodenie obliciek je pritomné
u 20 - 50 % pacientov s myelémom. V jeho patogenéze sa uplathuje
najma nefrotoxicita VLR, ktord potenciuju dalsie faktory ako dehyd-
ratacia, hyperkalciémia a nefrotoxické lieciva. Dennd produkcia VLR
okolo 5 g je u vacsiny pacientov spojend s nefrotoxickymi cinkami.
Velké mnozstvé prefiltrovanych VIR prekracuju reabsorpcnu kapacitu proxi-
malnych tubulov, ¢o vedie k vzniku prerendinej (Benceovej-Jonesovej) pro-
teinurie a naslednému poskodeniu tubulointersticia. Klinické prejavy varirujd
od Fanconiho syndrému cez tzv. myelémovu oblicku (cast nephropathy)
az po akutne oligurické zlyhanie obliciek v dosledku masivnej obstrukcie
distalnych aj proximalnych tubulov (10). Iné typy lahkych retazcov posobia
nefrotoxicky na Urovni glomerulov, pricom vyvoldvaju dve rozdielne formy
poskodenia — Al-amyloidézu a chorobu z ukladania lahkych retazcov
(LCDD), ktorych hlavnym klinickym prejavom je neselektivna glomerulova
proteinuria nefrotického typu. Stanovenie VLR je prinosom v diferencialnej
diagnostike vymenovanych ochoreni obli¢iek a pri hodnoteni tcinnosti
eliminacnejliecby pomocou novych hemodialyzétorov s velkostou pérov,
ktoré dovoluju prechod molekul VIR - tzv. ,high cut-off dialyzer”.
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Predanalytické informacie

Odber

Parametre v sére: Standardnd gélova skimavka, nie su potrebné
$pecidlne podmienky pri odbere a transporte.

Imunofixacia v moci: jednorazovy alebo zbierany mo¢ (24-hodinovy
zber, ak je potrebna kvantifikdcia M-gradientu v moci).

Prietokové cytometria: odber periférnej krvi ako na krvny obraz.

Interferencie
Pri stanoveni CB, Ig a VLR interferuje silnd hemolyza a lipémia.
Elektroforéza: vysetrenie v plazme imituje pritomnost M-gradientu v be-
ta2globulinoch (fibrinogén), hemolyza imituje M-gradient v alfa2globulinoch.
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CB vietky 4/D vietky 1/D 3670
Ig GA 001; 002; 003; 004; 007; 008; 012; 014; 018; 020; 031; 040; 001; 002; 003; 004; 007; 008; 012; 014; 018; 020; M 4530
045; 048; 051; 060; 062; 063; 104; 114; 140; 145; 154, 156;  3/T 031; 040; 045; 048; 051; 060; 063; 140; 145; 154; 4531
IgM 163; 216; 331; 329 156; 163; 216; 329, 2/M 4532
ELFO Vsetky odbornosti 3/D vsetky 2/D 4155
IFIX VSetky odbornosti 3/M vsetky 2/M 4192
\\;Lritfjspa 001;004; 007; 011; 019; 031; 040; 043; 104; 108; 140; 329  2/T 001; 004; 007; 011; 019; 031; 040; 043; 140; 329 /7 4534 4535
. 001; 007; 008; 012; 019; 020, 031; 043; 047; 060;
(32-mikro 001; 012; 019; 031; 043; 047; 060; 063; 322; 329; 591 2/M 063: 163 322: 329. 591 2/M 4354
\mu.nlof_enof 001; 002; 003; 004; 007; 009; 011; 018; 019; 025; 031; 040; 5T 001;002; 003; 004; 007; 009; 011; 018; 019; 025; 031; 15/T 4658
typizacia 043, 045; 063; 104; 108; 140; 145; 156; 163; 329; 331; 323 040; 043; 045; 063; 104; 140; 145; 156; 163; 329; 331
001; 007; 019; 031; 060; 329 1/D 007, 019; 031; 329 1/D 3612a
Myelogram  001; 003; 007; 008; 010; 011; 019; 029; 031; 043; 045; 048; 2/D 001; 003; 007; 008; 010; 011; 019; 031; 043; 045; 2/D 3906
108; 145; 154, 155; 156; 329 048; 145; 154; 156; 329
albumin vietky 3/D vsetky 2/D 3681
KO vietky 5/D vsetky odbornosti 5/D 3503
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Hodnotenie odpovede na liecbu u pacientov
s chronickou myelocytovou leukémiou liecenych
s inhibitormi tyrozinkinazy

RNDr. Miroslava Eckertova, PhD., Mgr. Alena Zakovi¢ova, RNDr. Renata Lukackova
Medirex, a. s., €len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Pokroky v lie¢be chronickej myelocytovej leukémie (CML) sa vyrazne zmenili s prichodom inhibitorov tyrozinkinazy (TKI). Absolttnou
nevyhnutnostou liecby je pravidelna aktualizacia manazmentu pacientov a lie¢ebnych odporucani. Aktualne odporucania podla Euro-
pean LeukemiaNet (ELN) su z roku 2013, ktoré predstavuju tretiu verziu odporuceni liecby CML z roku 2006 a 2009.

Klacové slova: chronickd myelocytova leukémia, inhibitory tyrozinkinazy, hodnotenie odpovede na lie¢bu

Treatment response assessment of patients with chronic myeloid leukemia treated with tyrosine kinase inhibitors

Advances in chronic myeloid leukemia treatment have markedly changed with the introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI). Ab-
solute must is regular updating of patients management and treatment recommendations. Current recommendations in accordance
to European LeukemiaNet (ELN) are from 2013, which presenting the third version of recommendations for the management of CML in

2006 and 2009.

Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, treatment response assessment

Uvod

Chronickd myelocytova leukémia (CML) je klondlina porucha hema-
topoetickej kmenovej bunky s diferencidciou prevazne do myeloidného
radu. Typickym cytogenetickym ndlezom je pritomnost tzv. chromozému
Philadelphia (Ph), ktory je vysledkom recipro¢nej translokdcie medzi
dihymi ramenami chromozdmov 9 a 22, 1(9,22)(q34;q11), ktord je identifi-
kovatelna u viac ako 95 % chorych s CML. Produktom tejto translokacie je
fuzny gén BCR-ABL, ktory kodduje chimérické proteiny (p190, p210, p230).
Najcastejsie sa vyskytujucim z nich je protein p210 s konstitutivnou akti-
vitou tyrozinkindzy (TK). Jeho podiel na patogenéze CML a vyslednom
leukemickom fenotype sa v sucasnosti povazuje za kltcovy (1). Priblizne
u 5 % pacientov s CML nie je mozné dokdzat Ph chromozém, ale maju
dokazany fuzny gén BCR-ABL. Ochorenie sa oznacuje ako CML Ph nega-
tivna, BCR-ABL pozitivna (Ph-, BCR-ABL+).

Chronickd myelocytova leukémia tvori priblizne 15 — 20 % zo vsetkych
pripadov leukémii dospelych s incidenciou 1 - 1,5 pripadu/100 000 obyva-
telov za rok. Ochorenie sa vyskytuje vo vetkych vekovych skupinach, ale
vyskyt pomaly narastd s vekom. Median veku v ¢ase diagndzy sa uvadza
61 rokov, v klinickych studidch dokonca iba 58 rokov. MuZi su o nie¢o
Castejsie postihnutf ako zeny (1,4 : 1).

Hoci k zdkladnym vy3etreniam na dokaz ochorenia CML zaraduje-
me fyzikdlne vysetrenia a vysetrenia krvného obrazu, cytogenetické
a molekulové vysetrenie je klticové na potvrdenie diagndzy. Vyznamny
je predovsetkym dokaz onkogénu BCR-ABL, ktory kéduje uz spomenuty
fosfoprotein s tyrozinkindzovou aktivitou. Cielom lie¢by CML je dosiahnut
kompletni molekulovd remisiu, t. j. stav, ked' nie je mozné detegovat
ochorenie ani na molekulovej Urovni.
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Ciele a moznosti liecby CML

Hlavnu skupinu liekov, ktorymi sa liecia pacienti s CML v sucasnosti,
predstavuju inhibitory tyrozinovej kindzy (TKI), ktorych zavedenie do lie¢by
znamenalo revoliciu v lie¢be CML. Imatinib mesylét (IM) je povaZovany za
liek prvej linie u chorych s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze
ochorenia a cielom lie¢by je dosiahnutie velkej molekulovej odpovede
(MMR). Dosiahnutie MMR do 1 roka sa povazuje za vyznamny prediktor
hlbokej molekulovej odpovede.

S ciefom zvysenia poctu odpovedi, ale aj prekonania rezistencie
na imatinib sa zacal vyvoj novych TKI. V skuto¢nosti tieto lieky dokazali
rychlejSie navodenie vy3sieho poctu cytogenetickych a molekulovych
remisii. S tymito cielmi boli vyvinuté dve nové TKI (dasatinib a nilotinib),
t.j. druhogenera¢né TKI.

Aj napriek produkdii signifikantne vysokého poctu lie¢ebnych odpo-
ved( pri CML, priblizne u 25 — 30 % pacientov sa vyvinie rezistencia na
liecbu. Jej najcastejsou pricinou je vznik alebo ndrast mutacii v BCR-ABL
kindzovej doméne, ktora je aj najcastejsie uvadzanou pricinou ziskanej
rezistencie na imatinib. Mutécia T315I predstavuje vyznamny klinicky
problém, pretoze je rezistentna k vsetkym komerc¢ne dostupnym TKI 1.a 2.
generacie. Mutdcia je spojena s vysokoagresivnym priebehom ochorenia
a zlou progndézou, ak neddjde k rychlemu terapeutickému zdsahu a zmene
terapie (ponatinib, danusertib).

Alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek je stale
povazovana za jedint dokdzatelni moznost eradikacie maligneho klonu.
V sticasnosti je posunuté do 3. a 4. Iinie lie¢by po zlyhani druholiniovych
TKI. Indikovana je pacientom, ktorf su rezistentni na liecbu alebo maju
intoleranciu aspon k jednému z TKI 2. generdcie.



Tabulka 1. Odporucené vysetrovacie metody a ich ¢asové intervaly
podla ELN 2013

W CBA z kostnej drene;

B FISH v pripade Ph negativity, tazko hodnotitelnej
morfoldgie chromozémov a na odhalenie kryptickej
translokacie;

B kvalitativna PCR (identifikdcia typu zlomu)

B gRT-PCR na urcenie hladiny transkriptov, BCR-ABL
podla IS v 3-mesacnych intervaloch do dosiahnutia
MMR, potom kazdych 3 - 6 mesiacov

a/alebo

B CBA v bunkach KD (> 20) v mesiacoch 3., 6.a 12. do
dosiahnutia CCyR, potom kazdych 12 mesiacov;

B po dosiahnuti CCyR postacuje FISH analyza (PK)

W gRT-PCR, mutac¢nd analyza a CBA metafdz
v bunkach KD

B molekulové a cytogenetické vysetrenia (CBA)
realizovat ¢astejsie v bunkach KD

Vysvetlivky: CBA — chromosome banding analysis: klasické cytogenetické vysetrenie
kostnej drene, analyzuje sa 20 metafdz

V rdmci projektu medzinarodnej spolo¢nosti pre diagnostiku a liecbu
CML ELN (European LeukemiaNet) vznikol projekt EUTOS for CML (The
European Treatment Outcome Study for CML), do ktorého s od roku
2009 zaradovani aj pacienti z Ceskej a Slovenskej republiky. Ide o register
CAMELIA a INFINITY.

V ¢ldnku prindsame ELN odporucania pre manazment pacientov s CML
zroku 2013 (2), ktoré su tretou verziou odporuceniz roku 2006 (3) a 2009 (4).

Cytogenetické vysetrenie

Cytogenetické vysetrenie je esencidlne na potvrdenie diagnézy CML
a monitorovanie cytogenetickej remisie ochorenia.

Ph pozitivna CML. V ¢ase diagndzy mé 95 % pacientov s CML v aspi-
rate kostnej drene pritomny Ph chromozém. Asi u 5 - 10 % Ph pozitivnych
pacientov Ph chromozom vznikne variantnou komplexnou translokaciou,
do ktorej je zapojenych tri a viac chromozémov.

Ph negativna CML. Priblizne 5 % pacientov s CML nema pritomny
Ph chromozom, ale je pritomna génova flzia BCR-ABL. Ide o krypticku
translokéciu t(9;22), ktord je cytogeneticky nedetegovatelnd. Patologicky
klon je Ph negativny (Ph-) a zaroveri BCR-ABL pozitivny.

Okrem translokdcie t(9;22) sa mézu vyskytnut aj pridavné cytogene-
tické zmeny, ktoré su zvac¢sa predzvestou progresie ochorenia. Delécia 9.
chromozému a variantné translokacie nemaju prognosticky vyznam (5),

aviak klondlne chromozémové aberacie (CCA) v Ph+ bunkach (CCA/Ph+)
maju negativnu prognostickd hodnotu, hlavne v pritomnosti tzv. ,major
zmien’, ako su duplikacia Ph chromozému (+Ph); izochromozém 17q;
trizémia 8; trizdmia 19 a 21, ale aj strata chromozému 17p (6, 7).
Cytogenetické vysetrenie z kostnej drene (CBA — chromosome ban-
ding analysis) sa podla ELN kritérif vykondva v ¢ase diagndzy a/alebo pri
monitorovani odpovede pacienta naliecbu v 3, 6.a 12. mesiaci liecby az do
dosiahnutia kompletnej cytogenetickej remisie (CCyR), nasledne kazdych
12 mesiacov. CBA sa vykondva aj v progresii ochorenia pocas lie¢by, pri
zlyhant lie¢by, v pripade vyskytu myelodysplazie alebo pridavnych abe-
racif v Ph negativnom klone. Pri vyskyte varovnych znakov ELN odporuca
vysetrit karyotyp castejsie spolu s molekulovym vysetrenim (tabulka 1).

FISH (fluorescencna in situ hybridizacia)

FISH metdda patri medzi molekulovo-cytogenetické metddy, ktoré
umoznuje detegovat aj submikroskopické zmeny chromozémoy, ¢o
v pripade CML znamend napriklad identifikdciu kryptickej translokdcie
u Ph negativnych pacientov, stanovenie typu translokacie a identifikaciu
mikrodelécii. Zaroven je FISH vysetrenie schopné identifikovat patolo-
gicky klon aj v nizkom percentudlnom zasttpeni. Cielom FISH vysetrenia
je stanovit percentudlne zastUpenie patologického klonu s t(9;22) vo
vysetrovanej populdcii buniek (tabulka 2 a 3).

FISH vysetrenie z kostnej drene (KD) sa vykondva v ¢ase diagndzy,
ked'sa urci typ translokacie. FISH vy3etrenie je ndpomocné najma vtedy,
ak ide o Ph negativnu CML (potvrdenie kryptickej translokécie), alebo
ak cytogenetické vysetrenie nie je mozné uskutocnit. Nasledne sa FISH
vykonava pravidelne az do dosiahnutia kompletnej cytogenetickej remisie
(CCyR), potom kazdych 12 mesiacov (tabulka 1).

Molekulova analyza

Minimélna rezidudlna choroba, pocet transkriptov BCR-ABL, sa sleduje
metddou molekulovej analyzy, kvantitativnou polymerazovou retazovou
reakciou v redlnom case (QRT-PCR). Molekulovi odpoved stanovujeme na
zaklade hodnotenia pomeru BCR-ABL ku konkrétnemu génu, naj¢astejsie
ABL v % podla medzinarodnej stupnice IS (International Scale). Zaroveri je
nutné poznamenat, ze pocty kopif kontrolného génu ABL v replikdtoch
musia mat hodnoty > 10 000. Stupnica IS bola vyhotovena na to, aby
sa mohli jednotlivé BCR-ABL hodnoty ziskané v réznych laboratériach
navzajom zosuladit — pomocou $pecifickych konverznych faktorov pre
dané laboratoérium.

Tabulka 2. Hodnotenie odpovede na lie¢bu u pacientov s CML lie¢enych TKI v 1. linii v jednotlivych ¢asovych intervaloch

3 mesiace BCR-ABL < 10 % a/alebo Ph+ < 35 % BCR-ABL > 10 % a/alebo Ph+ 36 - 95 % Nedosiahnutie CHR a/alebo Ph+ > 95 %
6 mesiacov BCR-ABL < 1 % a/alebo Ph+ 0 (CCyR) BCR-ABL > 1 -10% a/alebo Ph+ 1 -35% BCR-ABL > 10 % a/alebo Ph+ > 35 %
12 mesiacov BCR-ABL < 0,1 % (MMR) BCR-ABLO,1 -1 % BCR-ABL > 1 % a/alebo Ph+ >0 %
Nésledne kedykolvek BCR-ABL < 0,1 % (MMR) CCA/Ph- Strata CHR
v priebehu liecby (-7 alebo 7g-) Strata CCyR

Potvrdena strata MMR

Mutécie

CCA/Ph+

Vysvetlivky: CHR — kompletnd hematologickd odpoved: normdlny diferencidl, leukocyty, trombocyty v norme, CCA/Ph+ — klondine chromozomdlne abnormality v Ph+,

CCA/Ph-—klondlne chromozomdlne abnormality v Ph-
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Tabulka 3. Hodnotenie odpovede na lie¢bu u pacientov s CML liecenych TKI v 2. Iinii lie¢by, po zlyhani liecby s imatinibom

3 mesiace BCR-ABL < 10 % a/alebo Ph+ < 65 % BCR-ABL > 10 % a/alebo Ph+65-95% Nedosiahnutie CHR alebo Ph+ > 95 %
alebo nové mutécie
6 mesiacov BCR-ABL < 10 % a/alebo Ph < 35 % BCR-ABL < 10 % a/alebo Ph+35-65% BCR-ABL > 10 % a/alebo Ph+ > 65 %
(PCYR) a/alebo nové mutacie
12 mesiacov BCR-ABL < 1 % a/alebo Ph+ 0 BCR-ABL 1 =10 % a/alebo Ph+1-35% BCR-ABL > 10 % a/alebo Ph+ > 35 %

a/alebo nové mutacie

BCR-ABL < 0,1 % (MMR)
a/alebo lepsia odpoved

Nésledne kedykolvek v priebehu lie¢by

Strata CHR

Strata CCyR, alebo PCyR
Nové mutécie
Potvrdena strata MMR
CCA/Ph+

CCA/Ph-
(-7 alebo 7g-) alebo BCR-ABL > 0,1 %

Vysvetlivky: CHR — kompletnd hematologickd odpoved: normdiny diferencidl, leukocyty, trombocyty v norme, CCA/Ph+ — klondine chromozomdlne abnormality v Ph+,

CCA/Ph-—klondlne chromozomdlne abnormality v Ph-

Obrdzok. Typy a definicie odpovedi na liecbu CML (2013 American Asso-
ciation for Cancer Research)

BCR-ABL1 LOG redukcia
(% 18) v BCR-ABL1 )
zacjdtok Uroven odpovede
100 /'Zg&\
Velkd
10 ! MCyR fpgingies
1 2 CCyR togenencks
odpoved
0,1 3 MMR  moleovd
% odpoved
0,01 4 MR 4,0
0,0032 45 LRER Hiboks
molekulova
0,001 5 odpoved'
0,0001 6

IS je zalozend na dvoch definovanych hodnotach:

B Standardizovand ,baseline/vychodiskovd” hodnota, ktord je definova-
n& medidnom hladiny BCR-ABL vo v¢asnej chronickej faze CML pred
lie¢bou (IS - 100 %),

B znizenie o 3 log (1 000-nadsobne) proti bazédlnej hodnote (IS - 0,1 %)
zodpoveda velkej molekulovej odpovedi (MMR) (8, 9).

Urovne molekulovej odpovede pri lie¢be CML st uvedené na ob-
rézku a hodnotenia odpovedi na lie¢bu u pacientov s CML lieCenych
prvo- a druhogeneracnymi TKI su uvedené v tabulke 2 a 3.V sUcasnosti sa
kladu sprisnené kritérid na monitorovanie hlbokej molekuldrnej odpovede,
kedZe trvald hlboka molekuldrna odpoved je nevyhnutnym vstupnym
kritériom v klinickych skdsaniach, ktoré skimaju moznost dosiahnutia
remisie bez liecby.

Predanalytické informacie
Na cytogenetické a FISH vysetrenie sa odobera 5 ml periférnej krvi
(PK) alebo kostnej drene (KD) do skiimaviek s heparinom litnym (LiH).

NEWSLAB | 2016; 7(1)

Na molekulové vysetrenie sa odobera 5 ml PK alebo KD do skimaviek
s EDTA a zarovenr 3 ml PK alebo KD do TEMPUS skdmaviek, ktoré obsahuju
stabiliza¢ny roztok zamedzujici degradacii RNA. Vzorky sa do transportu
a pocas neho uchovavaju pri teplote 4 - 10 °C, pricom je potrebné, aby
boli vzorky doruc¢ené do laboratdria ¢o najskor.
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Indika¢né obmedzenia

4977 Analyza chromozémov buniek kostnej drene, leukemickej periférnej krvi
konvencnou metddou vratane kultivacie alebo dlhodobej subkultivacie. Priame
spracovanie dvoch vzoriek alebo zaloZenie dvoch paralelnych kultdr. Kultivacia
suspenzie 24 az 120 hodin. Zhotovenie a konvencné farbenie preparatov.
Zhodnotenie potrebného poc¢tu mitdz priamou mikroskopiou. V pripade potreby
zhotovenie obrazovej dokumentacie. Za kazdé vysetrenie.

001; 019; 031; 062; 329

bez obmedzenia

4978 Pouzitie metdd diferencia¢ného farbenia chromozémov vratane potrebnej
fotodokumentécie, dodatok k vykonom pod kédmi 4972, 4975, 4976 a 4977.
Zafarbenie preparatov metddami diferencia¢ného farbenia chromozdmov, napriklad:
C pruzkovanie, G pruzkovanie. Zhodnotenie potrebného poctu mitdz priamou
mikroskopiou. V pripade potreby zhotovenie obrazovej dokumentacie. Za kazdu

001; 019; 031; 062; 329

bez obmedzenia

metodu.
4986a FISH - fluorescencna in situ hybridizacia 001;019; 031;062; 329  bez obmedzenia
4982 Izolacia RNA, prepis do cDNA pomocou reverznej transkriptdzy a primerov, 001;004; 019; 031; 062; bez obmedzenia

dlhodobé uchovévanie vzorky. Za kazdu vzorku

104; 329

4993 Kvantitativna RT — polymerdzova retazova reakcia, za jednu RNA vzorku. 001;002; 003; 004; 009; bez obmedzenia

029; 031; 040; 048; 062;

063; 104; 140; 154; 156;

163; 329; 331
7218A CML prvovysetrenie, CG + FISH + MG €92.1,C93.1 031;329; 342 1-krat za zivot
72188 CML relaps, CG + FISH + MG (92.1,C93.2 031; 329; 342
7218C CML kontrolné vysetrenie, CG alebo FISH €92.1,C93.3 031;329; 342 *1-krdt/3 mesiace
7218D CML kontrolné vysetrenie, MG (921,933 031; 329; 342 1-krat/3 mesiace

*prvy rok od zistenia dg. 1 x /3 mesiace a potom pri dosiahnuti MMR len 1-krdt /rok podia ELN 2013
Vysvetlivky: CG - cytogenetické vysetrenie, MG — molekulové vysetrenie

2016; 7(1) | NEWSLAB

33



34

Indikdcie a pouzitie nadorovych markerov
v klinickej praxi

MUDr. Silvia KutiSova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Onkomarkery su substancie pritomné v organizme v désledku vzniku a vyvoja maligneho procesu. St produkované nadorovymi bunkami
alebo normalnymi bunkami organizmu ako metabolicka alebo imunologicka odpoved na pritomnost nadoru. Tieto substancie mézu
z patologicky zmenenych tkaniv prenikat do telovych tekutin, v ktorych mézeme stanovit ich koncentraciu, najcastejsie imunochemic-
kymi metédami. Ziaden z onkomarkerov, ktoré su v siéasnosti k dispozicii, nema 100 % senzitivitu a 3pecificitu. Zvysenu koncentraciu
nadorovych markerov mézeme stanovit aj pri viacerych benignych ochoreniach, ale aj u zdravych ludi. To znamen4, Ze nie st jednoznac-
nym dokazom pritomnosti malignity v organizme. TaktieZ normalne hladiny nevylucuju pritomnost maligneho procesu. Koncentracie
su zavislé aj od pouzitej metody, takze vysledky pacientov stanovené r6znymi metédami nie je mozné porovnavat, lebo by mohlo déjst
k chybnym interpretaciam.

Klucové slova: senzitivita, Specificita, biologicky polcas, staging, lysis fenomén, remisia, relaps, cut off

Indications and use of tumor markers in clinical practice

Tumor markers are substances present in the body due to the malignant process. They are produced by tumor cells and normal cells of
the body as metabolic or immunological response to the presence of the tumor. These substances can penetrate from pathologically
altered tissue into the body fluids. Their concentrations can be determined mostly by immunochemical methods. No one of oncomarkers
which are currently be available does have 100 % sensitivity and specificity. However increased concentration of tumor markers can be
found also in many benign diseases. Also normal levels of oncomarkers do not exclude the presence of malignancy. Reference values

depend on the used method, so patients results determined by different methods cannot be compared.

Key words: sensitivity, specificity, half-life, staging, lysis phenomenon, remission, relapse, cut off

Moznosti klinického vyuzitia

Skrining malignity
Vzhladom na pomerne nizku senzitivitu (pravdepodobnost pozitivneho
testu u chorej osoby) a Specificitu (pravdepodobnost negativneho testu u zdra-
vej osoby) nie je vacsina nadorovych markerov vhodnd u asymptomatickych
pacientov. U symptomatickych pacientov alebo u skupin pacientov s vysokym
rizikom vyvoja nddorového ochorenia mozno pouzit niektoré onkomarkery (1):
B kalcitonin — pribuzni pacientov s meduldrnym karcinémom stitnej Zlazy
B AFP - pacienti s cirhézou pelene alebo po hepatitide C, ktori su
ohrozeni vznikom karcindmu pecene
B PSA - u muzov nad 50 rokov, skrining karcinému prostaty
B CA 125 - u Zien vo veku od 30 rokov s dokdzanou mutdciou génu
BRCA 1 alebo u Zien vo veku nad 35 rokov s pozitivnou rodinnou
anamnézou karcindbmu ovaria

Diagnostika malignity

Na primérnu diagnostiku nie su vhodné pre nizku senzitivitu a Spe-
cificitu. Z hladiska diagnostického mézu byt onkomarkery ndpomocné
pri urc¢enf klinického Stadia ochorenia (staging) a pri zistovani pévodu
malignity pri metastazach nezndmeho povodu (2).
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Urcenie prognozy
Nie je hlavnou ulohou nadorovych markerov. Urcity vyznam ma (1):
B AFP, HCG - pri germinativnych tumoroch
B CEA - kolorektalnych karcindmoch
B (32 mikroglobulin — pri myelémoch

Sledovanie ucinnosti terapie

Je hlavnou indikdciou na stanovenie onkomarkerov. Vzhladom na
rézne biologické polcasy jednotlivych markerov je dolezité spravne zvolit
intervaly odberov krvi tak, aby sa zachytil efekt terapie a nie iba ,lysis fe-
nomén” (t. j. prudké zvysenie koncentracie markera v doésledku rozpadu
buniek po protinddorovej terapii (1).
Koncentracie nadorovych markerov by sa mali vysetrit:
pri urcenf diagndzy, pred nasadenim prvej terapie

SIS

po skoncen( terapie — najskér o 3 — 4 tyzdne od skoncenia terapie

@)
-

pri zmene terapie

pri nejasnom priebehu ochorenia

Pravidelnym urcovanim hladin nddorovych markerov pocas
lie¢by mozno vcas odhalit prvé prejavy neucinnosti terapie. Vacsi

&

doraz treba dat na dynamiku zmien nez na absolttnu vysku kon-
centracii (2).



Sledovanie priebehu ochorenia

Je dalsou indikaciou na stanovenie onkomarkerov. Analyza ma prinos
pri hodnoteni remisie, relapsu, pri podozreni na rezidualny nador. Vzostup
koncentracii onkomarkerov méze predchadzat klinicku diagndzu aj o nie-
kolko mesiacov. Narast hladin v troch po sebe nasledujucich odberoch
U pacienta bez terapie treba povazovat za podozrivy z recidivy. U pacienta
v remisii treba brat do Uvahy, Ze kompletna remisia neméze byt hodnotena
iba na zaklade zmien v hladindch nadorovych markerov.

Pri jednotlivych onkomarkeroch je uddvand koncentracia, pod ktorou
lezi vacsina hodnoét zdravych fudi (diskriminacna hranica — cut off). Pri
hodnoteni koncentracie plati, Ze hodnota mensia ako cut off nevylucuje
pritomnost nadorového ochorenia. Nenddorové ochorenia su spravidla
sprevadzané prechodnym zvysenim koncentracie onkomarkera, zatial
¢o hladiny pri malignom ochorenf su trvalé, pripadne sa zvysujd, mézu
dosahovat niekolkondsobné hodnoty.

Klinicky vyznam solubilnych nadorovych markerov
vysetrovanych v LD Medirex

CEA (karcinoembryonalny antigén)

Ide o glykoprotein s vysokym obsahom sacharidov v molekule.
Fyziologicky je produkovany embryondlnymi bunkami. V dospelosti
je v malej miere produkovany epitelovymi bunkami crevnej sliznice,
zaltdka a bronchov. Podiela sa pravdepodobne na procese adhézie
a metastazovani buniek (1). Odporuca sa vyuzivat ho na monitorovanie
priebehu ochorenia a odpovede na liecbu pri karcindmoch traviace-
ho traktu, prsnika, moc¢ového mechdura a obliciek, adenokarcinémov
Zenskych pohlavnych orgdnov, pltc. Pri benignych ochoreniach, ako
napriklad: cirhéza pecene, Crohnova choroba, ¢revné polypy hodnoty
zvycajne nepresahuju 10 ug/I (tabulka 1). Mierne zvysené hodnoty sa
objavuju aj u fajciarov (1).

CA 19-9

Je glykolipid, ktory je syntetizovany v epitelovych Struktdrach pan-
kreasu, ZIcovych cestach, Zaludku. Obsahuje determinanty fudskej krvnej
skupiny Lewis (a). Pét az desat percent populdcie s konfigurdciou krvnej
skupiny Lewis a/b negativ netvoria CA 19-9 (3). Preto to treba brat do Uvahy
pri interpretacii vysledkov. Jeho stanovenie sa vyuziva na monitorovanie
efektu terapie pri kolorektalnych, cholangiocelularych karcinémoch, kar-
cinémoch zaludka a pankreasu. Nedd sa vyuZit na diagnostiku karcinému
pankreasu vo v¢asnom $tadiu ochorenia pre nizku senzitivitu. Z benignych
ochoreni zvysené hodnoty pozorujeme pri cholestdze, pankreatitide,
chronickej hepatitide (1) (tabulka 1).

CA72-4

Je to vysokomolekulovy glykoprotein. Pri plode je typickd jeho pro-
dukcia bunkami Zaludka, paZerdka a pankreasu. Odporuca sa vyuzivat
ho pri monitorovani pacientov s karcindmom zaltdka, ¢reva, pankreasu,
nadormi ovarif (mucindzne typy). Z benignych ochoreni moéze byt zvyseny
pri cirhdze pecCene, akutnej pankreatitide, vredovej chorobe Zaludka a pri
zapalovych ochoreniach gastrointestinalneho traktu (tabulka 1).

Tabulka 1. Priklady nemalignych ochorenf alebo stavov, pri ktorych
mozu byt zvysené hladiny onkomarkerov

AFP cirhéza pecene; akdtna a chronickd hepatitida;  tehotenstvo
zapalové procesy pluc; obliciek; GIT
Chromogr. A renélna insuficiencia; gastritida typu A; liecba
inhibitormi proténovej pumpy
CA 125 ovaridlne cysty a zapaly; chron. choroby tehotenstvo
pecene; och. endometria; peritonitida
CA15-3 cirhéza pecene; akutna hepatitida; reumatické
ochorenia; benigne ochorenia prsnika
CA19-9 cirhdza pecene; cholelitidza; chron. hepatitida;
akutna a chron. pankeatitida; ochor. ZI¢. ciest
CA72-4 cirhdza pecene; akutna pankreatitida; vredova
choroba zaludka; zapalové ochorenia GIT-u
CEA zapalové ochorenia pecene; obliciek; cirhéza fajcenie
pecene; crevné polypy; m. Crohn
CYFRA 21-1  ochorenia urol. traktu; myémy; ovaridlne cysty;
infekcie, resp. traktu; astma
FER zapaly vSeobecne; poruchy metabolizmu
Zeleza
SCCA zapaly plic; pecene; znizena funkcia obliciek;
gynekologické ochorenia
NSE plicne a peceriové ochorenia hemolyza
séra
PSA zapalové ochorenia prostaty; rektélne mechanické
vysetrenia; cystoskopia; transuretrdlna biopsia  drazdenie
atrauma
prostaty
TK respira¢né virusové infekcie; prolifera¢né
procesy; herpetické infekcie; zapaly pltic
S100 poskodenie mozgu; zlomeniny; zapaly
CA 15-3

Ide o glykoprotein, je syntetizovany v epitelovych bunkach vyvodov
mliecnej Zlazy, slinnych Zliaz, bronchov. Klinicky vyznam ma predovietkym
pri monitorovani pacientov s malignym karcinémom prsnika, pri ktorom
jeho koncentrécie koreluju so $tadiom ochorenia. Dynamika zmien po terapii
obvykle koreluje s terapeutickym efektom. Zvysenie CA 15-3 umoznuje
predpovedat relaps ochorenia s predstihom niekolkych mesiacov pred
niektorymi zobrazovacimi metédami. Mierne zvysenie moze byt pritomné
aj pri niektorych benignych ochoreniach prsnika, oblickovych, pec¢enovych
a reumatickych ochoreniach, fyziologicky aj v tehotenstve (tabulka 1).

CA 125

Je vysokomolekulovy glykoprotein, fyziologicky je produkovany vo
fetdlnom obdobi bunkami coelomového epitelu. V dospelosti mdze byt
v obmedzenom mnozstve produkovany epitelovymi bunkami vajcovodov,
bronchov, endometria, cervixu, bunkami mezotelového pévodu (pleura,
perikard, peritoneum). Hodnoty u zdravych zien su < 35 kIU/I (1). Existuje
viacero faktorov, ktoré mézu ovplyvnit fyziologické hladiny CA 125 u zdra-
vych Zien. Viaceré Studie ukézali, Ze zdravé Zeny pred menopauzou maju
vyssie sérové hladiny ako Zeny po menopauze. K zmenam koncentracie
dochédza aj pocas menstruacného cyklu a v tehotenstve, pricom najvyssie
hodnoty sa vyskytuju v I. trimestri gravidity (4). KedZe mé nizku senzitivitu
(v 1. $tddiu nddorového ochorenia len asi 50 % pacientok ma patologicky
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zvysenu hladinu), nie je vhodné ho vyuzivat ako skriningové vysetrenie
v beznej populdcii Zien (4). Vynimku tvor{ skupina Zien s rodinnou predis-
poziciou vzniku karcindmu ovéria. Jeho stanovenie ma vyznam hlavne pri
monitorovanf lie¢by karcindmu ovéria serézneho typu.

Nemaligne priciny zvysenia hladiny CA 125 mézu byt benigne ochorenia
ovarii a endometria, myomy uteru, endometriéza, chronické salpingitida
ainé. Zinych ako gynekologickych ochoreni sa zistili zvysené hladiny u pa-
cientok s cirh6zou pecene, akutnou a chronickou pankreatitidou a plicnymi
ochoreniami, hlavne ak dochddza aj k postihnutiu pleury (4) (tabulka 1).

HE-4 (Human epididymal protein-4)

Jeho tvorba bola dokazané v epiteli nadsemennika, kde zohrava tlohu
pri dozrievani spermif ako inhibitor protedz. TaktieZ sa tvori aj v epiteli
respiracného traktu, tkanivach pohlavnych organov a tkanive ovaridlneho
karcinomu (epitelové karcinémy) (6).

Karcindmy ovarif patria medzi velmi ¢asté priciny umrti na onkolo-
gické ochorenia u Zien, pretoze su diagnostikované ¢asto neskoro. Kedze
CA 125 vykazuje vyssiu senzitivitu az v neskorsich stadidch nddorového
ochorenia, bola snaha najst taky onkomarker, ktory by zachytil rozvoj
karcinému ovdria v skorSom $tadiu. Takyto sa javi HE-4. Aj samostatne
ma vysdiu senzitivitu ako CA 125. Ak sa vysetruju v kombindcii, senzitivita
aj $pecificita sa este zvysuje.

Nérast hodndt HE-4 mozno vyuzit na sledovanie priebehu ochorenia
a Ucinnosti terapie aj pripadného relapsu ochorenia. Na lepsie postdenie,
¢i ide o benigny alebo maligny proces na vaje¢nikoch, bol zavedeny
Algoritmus na odhad zhubného ochorenia vaje¢nikov - ROMA (Risk of
Malignancy Algorithm). Vypocet berie do Uvahy koncentracie oboch
nadorovych markerov (CA 125 aj HE-4) a menopauzdlny status Zeny
a odhadne riziko epitelového karcindmu ovaéria.

U premenopauzélnych Zien predstavuje vysoké riziko nélezu epite-
lidlneho karcindmu ovéria, ak je ROMA index > 11,4 % a nizke riziko, ak je
ROMA index < 11,4 %.

U postmenopauzalnych Zien je vysoké riziko, ak je ROMA index > 29,9 %
a nizke riziko < 29,9 %.

AFP (a-fetoprotein)

Je onkofetalny glykoprotein produkovany v embryonalnom Ztkovom
vaku a fetalnej peceni.V dospelom zdravom organizme je jeho produkcia ob-
medzena na minimum. V sére matky, kde sa dostava prechodom cez placentu,
je dolezitym ukazovatelom fyziologického vyvoja tehotenstva. Vyznamna
je predovietkym jeho transportna funkcia (1). VyuZiva sa na monitorovanie
priebehu hepatoceluldrneho karcindmu, pri ktorom je AFP markerom prvej
volby a na sledovanie pacientov s germinativnymi tumormi testes a ovarii (1).
Nemalignymi pri¢inami zvy3enych hladin AFP méze byt akdtna a chronické
virusova hepatitida, cirhdza pecene a tehotenstvo (tabulka 1).

hCG (humanny choriovy gonadotropin)

Ide o glykoprotein, ktory je tvoreny dvoma podjednotkami: a pod-
jednotka je spolo¢né s horménmi adenohypofyzy (LH, FSH, TSH) a 3
podjednotka je specifickd pre hCG. Tvorf sa v syncitiotrofoblaste placenty
(3). Fyziologicky jeho hladina stUpa pocas tehotenstva, pri ktorom sa po-
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diela na vytvdarani imunotolerancie matky voci plodu. Podobnt funkciu
ma pravdepodobne aj v nddorovych bunkach (Utlm imunitnej reakcie
organizmu proti nddorovym bunkam) (5). hCG sa odporuca vysetrovat pri
germinativnych tumoroch testes (spolu s AFP), choriokarcindme, pri mola
hydatidosa. Stanovenie ma vyznam pri zhodnoteni stadia ochorenia, pri
kontrole Uspesnosti terapie a odhalenf recidivy (1).

PSA (prostaticky specificky antigén)

Je glykoprotein, ktory je fyziologicky produkovany v epitelovych
bunkach Zlazovych vyvodov prostaty, je pritomny aj v periuretralnych
a perianalych Zlazach. Funkéne je to serinova protedza, za fyziologickych
okolnosti zabezpecuje skvapalnenie seminélnej tekutiny, ¢im ulahcuje
pohyb spermif. V sére je jeho proteolytickd aktivita blokovand hlavne
vdzbou na a-1-chymotrypsin, v mensej miere na a2 makroglobulin. Urcity
podiel PSA sa vyskytuje v sére vo volnej podobe (fPSA), t. j. nenaviazany
na bielkoviny (10 - 25 %).

Zvysenu hodnotu v sére nachadzame pri ochoreniach prostaty. Hlavne
sa vyuziva na monitorovanie Uc¢innosti terapie u pacientov s karcindmom
prostaty. PSA nemé dostato¢nu senzitivitu a Specificitu pre karciném pro-
staty. Je sice organovo-specificky, ale jeho zvysené hodnoty nachddzame
aj pri benignych ochoreniach (zépaly). TaktieZ trauma alebo mechanické
podrdzdenie prostaty (vysetrenie per rectum, cystoskopia, kolonoskopia,
transuretralna biopsia) mézu viest k zvy$eniu hladiny PSA s réznou dizkou
trvania a mierou vzostupu (tabulka 1). Mnohé studie potvrdili, ze percento
fPSA je vyznamne nizsie u pacientov s karcindmom prostaty v porovnani
s pacientmi s benignym ochorenim. Pomer fPSA/tPSA je vyznamny na od-
lienie benignej hyperplézie prostaty (BHP) od karcindbmu prostaty. Vyrazne
zvysuje senzitivitu a Specificitu hlavne pri hladindch tPSA 3 — 10 ug/I.
Pri BHP byva tento pomer obvykle vy3si (nad 25 %), u pacientov s karciné-
mom je, naopak, vyrazne nizsi (pod 10 %).

NSE (neurdn Specificka enolaza)

Ide o izoenzym enoldzy, ktoré katalyzuje premenu 2-fosfoglyceratu na
fosfoenolpyruvét.V norméalnom stave je produkovany nervovym a plicnym
tkanivom plodu, v dospelosti je jeho vyskyt viazany na neurdny (1) (tabulka 1).

Zvysenu aktivitu v sére nachddzame pri neuroblastdémoch, SCLC (Small
Cell Lung Cancer, malobunkovy karcindm plic), pri ktorych sa vyuziva na
monitorovanie priebehu ochorenia a mé aj prognosticky vyznam. Dalej sa
vyuziva pri monitorovani ochorenf ako: meduloblastomy, retinoblastomy,
karcinoidy, feochromocytdmy. Senzitivita pri metastazach SCLC byva az
80 %. Priciny nemaligneho zvysenia hladiny v sére su plicne a peceriové
ochorenia (1).

Falosné zvysenie koncentracie v sére moéze byt spdsobené hemolyzou
séra (uvolnenie enolédzy z erytrocytov).

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratinu 19)

Vzhladom na Specificky vyskyt v epitelovych bunkach skvamdzneho
(epidermoidného) typu mé tento onkomarker vyssiu organovu $pecificitu
ako ostatné cytokeratinové markery TPA alebo TPS (1).

Stanovenie jeho hladiny mé vyznam hlavne pri monitorovani priebe-
hu a Uspesnosti terapie pacientov s epidermoidnym karcindmom plic,



krcka maternice (spolu s SCCA), nddorov oblasti hlavy a krku, karcinémov
mocového mechura. Zvysenie hladin v sére moze byt spdsobené aj ne-
malignymi ochoreniami: cirhdza pecene, chronické ochorenia obliciek,
astma, infekcie respira¢ného traktu (1).

TPS (tkanivovy polypeptidovy Specificky antigén)

TPA (tkanivovy polypeptidovy antigén) vznika zo solubilnych frag-
mentov cytokeratinov 8, 18, 19. TPS je Specificka cast TPA, determinant
cytokeratinu 18. Cytokeratiny su zékladnou stavebnou zloZkou buniek
epitelidlneho pdvodu. Maju vyznamnu Ulohu pri proliferacii buniek, a preto
su aj nespecifickymi ukazovatelmi jej zmien (2).

Su to malo $pecifické markery, ich pouzitie v poslednom obdobf klesa.
Vhodné su hlavne na sledovanie pacientov s karcindmom mocového
mechura, karcindmom prsnika, obliciek a roznych nediferencovanych
a malo diferencovanych foriem nadorov. Nespecificky je zvysend jeho
hladina pri niektorych chorobach pecene a infekénych ochoreniach (1).

SCCA (antigén karcindmov skvamoznych buniek)

Patri medzi onkomarkery bunkovych adhézi, je to diferenciacny
antigén epidermoidného tkaniva. VyuZiva sa na monitorovanie priebehu
ochorenia pacientov s nddormi vonkajsich genitdlii, andlneho kanala, kreka
maternice, pacientov s epidermoidnymi nadormi hlavy a krku a karcino-
mov koZe.

Nemaligne priciny zvysenia koncentrécie su: zapalové ochorenia plic,
pecene, gynekologické ochorenia, renédlne zlyhanie.

TK (tymidinkinaza)

Patri k enzymom syntézy DNA. Aktivita v bunke stUpa pocas jej
intenzivneho delenia. PovaZuje sa za marker proliferacie buniek. VyuZiva
sa hlavne na monitorovanie ochorenia a Uspesnosti terapie u pacientov
s hematologickymi malignitami (leukémie, lymfomy, myeldmy a iné), pri
ktorej jej aktivita koreluje so zavaznostou ochorenia.

Nemaligne priciny zvysenia hladiny TK mézu byt: respiracné viruso-
vé infekcie, zapalové ochorenia plic, reumatické ochorenia, herpetické
infekcie, infekcie Epsteinovho-Barrovej virusom a iné.

CgA (chromogranin A)

Je kysly glykoprotefn, tvoreny 439 aminokyselinami. Nachddza sa
v sekre¢nych granuldch endokrinnych a neuroendokrinnych buniek.
Ucinkuje ako prohormén, jeho degradacia proteolyzou spdsobuje uvol-
nenie biologicky aktivnych peptidov. Je uzito¢nym markerom pre vacsinu
neuroendokrinnych nddorov (karcinoid, feochromocytém, meduldrne
nadory stitnej Zlazy, niektoré nadory hypofyzy, tumory z buniek ostrovce-
kov pankreasu) (1).

Zvysené hladiny sa mozu vyskytovat aj pri malobunkovych karcino-
moch pluc a karcindbme prostaty, pretoze médzu obsahovat bunky s ¢ias-
to¢nou neuroendokrinnou diferencidciou. Hladina chromograninu A ko-
reluje s velkostou tumoru, ale nie so zdvaznostou symptémov. Ma vyssiu
senzitivitu v porovnani s NSE a 5-HIAA.

Falosne zvysené hodnoty mozeme pozorovat aj pri: zapaloch, renélnej
insuficiencii, gastritide typu A a liecbe inhibitormi proténovej pumpy.

Kalcitonin

Je polypeptidovy horman, produkovany parafolikularnymi stitnej zlazy
(Gbunky). Jeho stanovenie sa vyuziva na sledovanie pacientov s medu-
larnym karcinémom $titnej Zlazy. Hladina koreluje s velkostou tumoru aj
s vyskytom metastdz (3). Zvysené hodnoty su aj pri zvysenej novotvorbe
kosti, pri zlyhanf obli¢iek a chronickych zépalovych ochoreniach.

Tyreoglobulin (Tg)

Je glykoprotein obsahujuci jod, nachadza sa v koloide folikuldrnych
buniek $titnej Zlazy. Je vlastne prohormdn, déleZity pri intratyreoidalnej
syntéze hormoénov T3 a T4.

Jeho vysetrenie je ndpomocné na monitorovanie priebehu ochorenia
u pacientov s diferencovanym folikuldrnym a papildrnym karcinémom
stitnej zlazy. Nie je vhodny na skrining a diagnostiku. Zvysené hladiny na-
chadzame aj pri Gravesovej-Basedowovej chorobe, eufunkénej nodéznej
strume alebo pri zapaloch Stitnej Zlazy (1).

Prilaboratérnom stanoveni koncentracie Tg méze pritomnost protildtok
proti tyreoglobulinu (@TG) ovplyvnit vysledok, kedZe tieto protildtky sa viazu
na tyreoglobulin a ten uz potom nie je schopny reagovat v analytickej reakcii.
Preto pri vysetreni hladiny Tg sa vzdy sucasne stanovuje aj koncentracia alG.

Indikacné obmedzenia
Predanalytické informacie

Odber:

VSetky uvedené nddorové markery vysetrujeme zo séra. Odber je potreb-
né vykonat do $tandardnej gélovej biochemickej skimavky. Onkomarkery
nevyzaduju Specidlne odberové a transportné podmienky. Viynimkou je iba
kalcitonin, ktory musi byt do laboratéria dodany do 4 hodin od odberu.

Interferencia

Hemolyza séra interferuje pri stanoveni: NSE, TK, TPS.

V lipemickych sérach s koncentraciou triacylglycerolov > 10,3 mmol/I
nie je mozné stanovit CA 15 — 3 a koncentracia TAG > 11,4 mmol/I inter-
feruje pri stanoveni CEA, tPSA, fPSA.

Metdda
Onkomarkery stanovujeme tymito metddami:
ECLIA (elektrochemiluminiscencna analyza) — AFP, hCG, CA19-9, CA125,
CA72-4, CYFRA21-1, NSE, HE-4, Tg;
ELISA (enzyme-linked immuno sorbent assay) — chromogranin A, TPS, SCCA;
RIA (rddioimunoanalyza) — TK;
LIA (chemiluminiscencnd analyza) — CEA, CA15-3, PSA, fPSA, kalcitonin.

Kédy vysetreni

ViySetrenia vykazujeme pod tymito kédmi:

AFP — 4361, HCGm - 4440, CEA — 4353, CA19-9 — 4446, CA72-4 -
4470, CA125 — 4444, NSE — 4451, tPSA — 4355, CA15-3 — 4445, CYFRA 21-1
— 4480, Tymidinkinaza — 4358, SCCA — 4481, HE-4 — 44424, TPS — 4472,
Chromogranin A — 4466, Kalcitonin — 4371, Tyreoglobulin — 4435.
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Tabulka 2. Poistoviia Dovera — Usmernenie na objednédvanie vysetreni onkomarkerov, aktualizacia platnd od 1. 7. 2015

Nadory hlavy, krku a pazeraka SCCA C00 - C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
CYFRA 21-1 C00 -C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
CEA C00 -C15 D370 001; 010; 019; 037; 043; 048; 060; 319; 329; 350; 591; 047; 014
Nédory zaltdka CEA C16 D371 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591, 047
CA-19-9 (@]9 D371 007; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA72-4 C16 D371 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
Né&dory ¢reva CEA C17-20 D372 - D375 007; 010; 019; 319; 043; 048; 060; 222; 350; 591. 047
CA19-9 C17-20 007; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA C17-20 D372-D375  001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CEA-IgM C17-20 D372 -D375 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Né&dory pecene a ZI¢ovych ciest AFP C22-24 001; 002; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
CEA C22-24 D376 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
CA19-9 C22-24 D376 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
Feritin C22-24 001; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047
Nadory pankreasu CA19-9 C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CEA C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
NSE C25 D37.70 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Nadory pluc a pleury CEA C34, C45 D38.1-D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CYFRA 21-1 C34,C45 D381 -D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
NSE C34,C45 D38.1-D38.6  001;003;019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CgA €34, C45 D38.1-D38.6  001;003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CA125 C34,C45 D381 -D38.6  001;003;019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
N&dory hrtana SCCA €32 D38.0 014; 019; 591; 319; 043; 047
CYFRA 21-1 €32 D38.0 014; 019; 319; 591; 043; 047
CEA C32 D38.0 014; 019; 319; 591; 043; 047
Nadory prsnika CA15-3 C50 D48.6 009; 019; 229; 271; 591; 043; 047
CEA C50 D48.6 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047
Nadory kr¢ka maternice a vonkajsich SCCA C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591; 043; 047
genitalif CEA C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591; 043; 047
CYFRA 21 -1 C51-53 D39.7 009; 019; 229; 591, 043; 047
N&dory tela maternice HE - 4 C54 - 55 D39.0 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA125 C54 -55 D39.0 009; 019; 229; 591; 043; 047
Nadory ovarif CA 125 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
HE- 4 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA72-4 C56 D39.1 009; 019; 229; 591, 043; 047
CA19-9 C56 D39.1 009; 019; 229; 591; 043; 047
AFP C56 009; 019; 229; 591; 043; 047
HCG C56 009; 019; 229; 591, 043; 047
Nadory testes AFP C62 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
HCG C62 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047
LDH C62 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
N&dory prostaty PSA co61 D40.0 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
f— PSA** cel N40; D40.0 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
CEA cel D40.0 012;019; 319; 322; 591; 043; 047
CgA co61 D40.0 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
Nadory obliciek a mocovych ciest CEA Co64 - 66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CgA C64 -66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CYFRA 21 -1 C64 - 66 D41.0-D419  001;012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
beta2 — mikroglobulin  C64 - 66 001; 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
N&dory nadobliciek CgA C74 D441 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
NSE C74 D441 012;019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
Nédory koze Protein S - 100 C43,C44 D48.5 018; 019; 591; 043; 047
SCCA 43,44 D48.5 018; 019; 591; 043; 047
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Nédory spojiva TK C40-41,49 018; 019; 011; 591; 043; 047

Nadory nervového tkaniva NSE C70-72 D42.0-439 004; 019; 037; 545; 591, 043; 047

Hematologické nddory beta2 — mikroglobulin 81 - 96 019; 031; 043; 329; 591; 047
Timidin kindza (TK) C81-96 019; 031; 043; 329; 591, 047
Feritin C81-96 019; 031; 043; 329; 591; 047

Né&dory hypofyzy PRL C75 019; 037; 043; 064; 591; 047
CgA C75 D443 019; 037; 043; 064; 591, 047

Nédory pristitnych teliesok Parathormén (PTH) 73 019; 043; 064; 591; 047
CgA C75 D44.2 019; 043; 064; 591, 047

Nédory Stitnej Zlazy Tyreoglobulin (TG) C73 D44.0 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047
Kalcitonin (CT) C73 001; 019; 043; 064; 350; 591, 047
CEA C73 D44.0 001; 019; 043; 064; 350; 591, 047
CgA C73 D44.0 0071; 019; 043; 064; 350; 591; 047

NEONKOLOGICKE DIAGNOZY

Nadory ovarif Ca 125 701: 212.8; 780.4 009; 229

Né&dory prostaty PSA Z01; Z12.5; N40 012; 322

Legenda: **len pri hodnote tPSA 4 — 10 ng/m!

Tabulka 3. Usmernenie V5ZP na objednavanie onkomarkerov platné od 1. 7. 2011

Nédory hlavy a krku CEA 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014
SCCA 001, 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014; 591
CYFRA 21 -1 001; 010; 019; 037; 043; 060; 319; 329; 350; 047; 014; 591
Nédory zaludka CEA 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA19-9 007, 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047
CA72-4 001; 010; 019; 043; 048; 060; 222; 319; 350; 591; 047; 009; 154; 229; 329
Nédory creva CEA 001, 010; 019; 319; 043; 048; 060; 222; 350; 047
CA19-9 001, 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA 001;010; 019; 048; 222; 350; 591, 043; 060; 047
Feritin 001, 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
Nédory pecene a zl¢ovych ciest AFP 001;002; 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047; 329; 007; 064; 062; 051; 031; 025; 012;
009; 008; 006; 003; 332; 331; 323; 302; 289; 229; 156; 154; 130; 109; 107, 322
CEA 001, 010; 019; 319; 222; 350; 043; 048; 060; 047; 003; 009; 012; 014; 037; 059; 063; 064; 114; 156; 271;
329
CA19-9 001, 010; 019; 216; 319; 222; 350; ;,043; 048; 060; 007; 009; 154; 229
Feritin 001, 010; 019; 216; 319; 222; 350; 591; 043; 048; 060; 047; 329
Nadory pankreasu CEA 001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 043; 060; 047
CA19-9 001; 010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047
CgA 007; 010; 019; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047; 003; 064; 153; 229; 322; 329
NSE 001;010; 019; 319; 048; 222; 350; 591; 043; 060; 047; 329
Nédory pltc a pleury CYFRA21 -1 001, 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047
CA125 001; 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047; 009; 017; 153; 156; 229; 329
CgA 001; 003; 019; 350; 591; 043; 060; 047
NSE 001, 003; 019; 319; 350; 591; 043; 060; 047; 329
CEA 001; 003; 019; 319; 350; 043; 060; 047
Né&dory hrtana CEA 014; 019; 319; 043; 047
CYFRA21 -1 014; 019; 591; 319; 043; 047
SCCA 014; 019; 591; 319; 043; 047
Nédory prsnika CEA 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047
CA15-3 009; 019; 229; 271; 591, 043; 047; 017; 239;
Nédory krcka maternice a vonkajsich CEA 009; 019; 229; 043, 047
genitalii CYFRA21 - 1 009; 019; 229; 591; 043; 047
SCCA 004; 019; 037; 545, 591; 043; 047, 104; 329
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Né&dory tela maternice CA125 009; 019; 229; 591; 043; 047

HE - 4 009; 019; 229; 591, 043, 047
Né&dory ovarif AFP 009; 019; 229; 591; 043; 047; 329; 007
CA125 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA19-9 009; 019; 229; 591; 043; 047
CA72 -4 009; 019; 229; 591; 043; 047
HCG 009; 019; 229; 591; 043; 047; 064
HE -4 009; 019; 229; 591, 043; 047
Nédory testes AFP 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047; 329; 007
HCG 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047; 064; 062; 025; 017; 010; 009; 008; 007; 001; 323; 302; 289; 229; 153;
109
LDH 012; 019; 319; 322, 591; 043; 047
Nadory prostaty CEA 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
CgA 012; 019; 322; 591; 043; 047
PSA 012; 019; 319; 322; 591; 043; 047
f—PSA 012;019; 319; 322, 591; 043; 047
Nédory obli¢iek a mocovych ciest CEA 001; 012; 019; 063; 322; 043; 060; 047
CYFRA21 -1 0071, 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
CgA 001; 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047
p2M 001, 012; 019; 063; 322; 591; 043; 060; 047; 007; 031; 109; 163; 329;
Nédory nadobliciek CgA 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047
NSE 012; 019; 063; 322; 064; 591; 043; 060; 047; 329
Nédory koze SCCA 018; 019; 591; 043; 047; 060; 037; 014; 010; 009; 001; 350; 329; 319; 229; 114
S-100 329; 331;591; 013; 018; 019; 025; 043; 047, 116; 132
Nédory spojiva TK 018; 019; 011; 591; 043; 047
Né&dory nervového tkaniva NSE 004; 019; 037; 545; 591; 043; 047; 104; 329
Hematologické nadory Feritin 019; 031; 043; 329; 591, 047
TK 019; 031; 043; 329; 591; 047, 007; 011; 018; 108; 116; 007
B2M 019; 031; 043; 329; 591; 047
Né&dory hypofyzy CgA 019; 037; 043; 064; 591, 047
PRL 019; 037; 043; 064; 591; 047; 017; 009; 007; 005; 001; 289; 153; 012; 105
Nédory pristitnych teliesok CgA 019; 043; 064; 591; 047
PTH 019; 043; 064; 591; 047; 063; 062; 060; 049; 046; 045; 014; 011, 010; 009; 007; 001; 163; 155; 153; 145;
114; 108
Nadory Stitnej Zlazy CEA 001; 019; 043; 064; 350; 047
CgA 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047
Kalcitonin 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047; 060; 045; 011; 153; 145; 108
Tg 001; 019; 043; 064; 350; 591; 047; 060; 050; 031; 020; 009; 008; 007; 329; 153
NEONKOLOGICKE DIAGNOZY
Né&dory ovarif CA125 701, 212.8; 7804 009; 229
Nédory prostaty PSA Z01; Z12.5;N40 012,322
Tabulka 4. Referencné hodnoty
AFP S - AFP kiu/I 6T 0,5-15521 0,5-15521 denne sérum
1R 0,5-6391 0,5-6391
15R 0,5-6,64 0,5-6,64
99R 05-58 05-58
CEA S-CEA ug/! 0-25 0-25 denne sérum
CA19-9 S-CA19-9 kiu/I 0-34 0-34 denne sérum
CA72-4 S-CA72-4 kiu/I 02-7 02-7 denne sérum
CA125 S-CA125 kiU/I 0-35 0-35 denne sérum
CA15-3 S-CAI5-3 kiu/I 0-324 0-324 denne sérum
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CYFRA21 -1 S—CYFRA ug/! 0-33 0-33 denne sérum
Neuron Specifickd S—NSE ug/I 0-163 0-163 denne sérum
enolaza
Prostaticky Specificky ~ tPSA ug/I 40R 0,01 - 1,40 denne sérum
antigén —celkovy 50 R 0,01 - 2,01
60 R 0,01 -3,10
70R 0,01 -4,10
99R 0,01 -440
Pomer fPSA/tPSA fPSA/tPSA % negat > 25 % denne vypocet
pozit < 10 %
Humanny S-hCGm 1U/1 0-26 denne sérum
choriogonadotropny premenopauza 0-53
hormon postmenopauza 0-83
Antigén karcinémov S —-SCCA ug/I 0-15 0-15 1x2tyzdne sérum
skvamdznych buniek
Ludsky epidydimalny S-HE-4 pmol/I 40R 0-60 denne sérum
protein 4 40-59R 0-76
60 - 69 R 0-83
>70R 0-104
Tkanivovo $pecificky S —TPS —cyk18 1U/1 0-80 0-80 1x2tyzdne sérum
antigén
Chromogranin A S - Chromogranin  ug/I 0-100 0-100 1 x2tyzdne sérum
A
Kalcitonin S — kalcitonin pmol/I 0-25 0-15 1 x tyzdenne
Tyreoglobulin S-Tg ug/! 35-77 35-77 denne sérum
Tymidinkindza S-TK /1 0-5 0-5 1 x mesacne sérum
ROMA (Risk of ROMA prem % premenopauz. 7 vysoké riziko denne vypocet
Ovarian Malignancy > 114
Algoritm) nizke riziko < 11,4
ROMA postm postmenop. Z. vysoké riziko > 30
nizke riziko < 30
Zaver 2. Kausitz J. Vyznam a postavenie nddorovych markerov v skriningu, diagnostike a sledova-

Maligne nddory maju v sii¢asnosti narastajucu incidenciu v populdcii
a su Castou pricinou umrti. KedZe terapeutické postupy su ucinné hlavne
v zaciato¢nych stadidch ochoreni, je snaha odhalit nddorové ochorenie ¢o
najskor. Napriek tomu, Ze mnohé onkomarkery nie si vhodné na pouZitie
na primarnu diagnostiku ochorenia, su viaceré moznosti ich vyuZitia,
o ktorych je vhodné vediet.

Dostupnost vysetrenia

Vacsina parametrov je vysetrovana v oboch centrdlnych laborato-
ridach (Bratislava aj Kosice). Onkomarkery SCCA, TPS a TK sa vy3etruju len
v Centrdlnom laboratériu v Bratislave.

1. Doporuceni Ceské spole¢nostiklinické biochemie (CSKB CLS JEP) Ceské onkologické spo-
le¢nosti (COS CLS JEP) Ceské spole¢nosti nuklearni mediciny (CSNM CLS JEP) - sekce imu-
noanalytickych metod k vyuziti nddorovych marker( v klinické praxi [online]. Available from:
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Urolitiaza ako ndsledok metabolickych ochoreni

MUDr. Petra Nottna
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Urolitiaza znamena pritomnost konkrementov v dutom systéme obliciek alebo v odvodnych mocovych cestach. Urolitiaza nie je samostatné

ochorenie, ale priznak metabolickej poruchy. Autor sa zaobera cielenymi laboratérnymi vysetreniami pri naj¢astejsie sa vyskytujucich

druhoch mocovych kamerov, ktoré pomahaju odhalit metabolickt poruchu, a tak pomdoct cielenej metafylaxii.

0 s v

Klucové slova: urolitidza, metabolické poruchy, recidivy, laboratérne vysetrenia, konkrement

Urolithiasis as a result of metabolic diseases

Urolithiasis means the presence of calculus in the renal tubular system or in the efferent urinary tract. Urolithiasis is not a single disease,

but a symptom of metabolic disorder. The author deals with targeted laboratory tests at the most commonly occurring types of urinary
stones that help detect metabolic disorders and so help to targeted metaphylaxis.

Key words: urolitiasis, metabolic disorders, relapse, laboratory examination, calculus

Uvod

Pre urolitidzu je charakteristicky masovy vyskyt a tendencia k recidi-
vam. Prave recidivy sU zdtazou pre pacienta a zvy3uju finan¢né naklady
na jeho zdravotnu starostlivost. Z tychto dévodov je potrebnd prevencia
recidiv cielenou metafylaxiou, a to na zaklade exaktnej analyzy pri kaz-
dom konkremente (tabulka 1). Dodrziavanim spravnej zivotospravy, udr-
Ziavanim primeraného pH a hustoty mocu, redukciou litogénnych latok,
podavanim inhibitorov je mozné redukovat, pripadne Uplne eliminovat
vyskyt recidiv pri urolitidze (1).

Tabulka 1. Zlozenie a ndzvy konkrementov (3, 4)

Kalciumoxalaty 60 - 65
kalciumoxaldt-monohydrat ~ whewellit Ca(C00),.HO
kalciumoxalat-dihydrat wheddellit Ca(C00),.2H,0

Mocové kyselina uricit 5-15
mocova kyselina CHN,O,

mocova kyselina-dihydrat CHN,0,.2HO

Uraty

natrium-monohydrat NaHC.H,O,N,H.0
ammoniumhydrogenurat NH,HC,H,O,N <1
Kalciumfosfaty

hydroxylapatit apatit Ca (PO, (OH),
B-trikalciumfosfat whitlockit Ca,(PO,),
monokalciumfosfat-dihydrat - brushit CaHPO,.2H,0 1
Infekéné kamene

karbonatapatit dahlit Ca,(PO,COOH),OH), 5
magnesiumamoniumfos-  struvit MgNH,(PO,),.6HO  5-15

fathexa- hydrét (tripelfosfat)
cystin
xanthin

SCH,CHINH,COOH), <1
CHN,0

5 4 472

Organické kamene
fibrin
artefakty
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Zakladné rozdelenie konkrementov podla etiolégie
Cystinové, urdtové, xantinové a struvit — vznikaju v dosledku presytenia
mocu litogénnymi latkami (tabulka 2).
Kalciové: Ca-oxaldty, Ca-fosfaty — maju multifaktordlnu etioldgiu (1).

Uvodné diagnostické vysetrenia
B Sprdvnaa presnd analyza mocového konkrementu, komplexna anam-
néza, fyzikdIne vysetrenie, zobrazovacie vysetrenia a cielené labora-
térne vysetrenie krvi a mocu.
Krv: kreatinin, Ca, Ca-ionizované, Mg, P, albumin, kyselina mocova
(KM), ABR (pH, pCO,, HCO,).
Mo¢ jednorazovy: chemicky a sediment, pH, $pecifickd hmotnost,
kultivacia mocu.
Moc¢ zbierany: odpady — dUCa, dUMg, dUKM, dUkreatinin (1, 4).

Kritéria na zaradenie pacienta do skupiny s vysokym

rizikom recidiv:

— vysoky pocet recidiv: 3 a viac za 3 roky

— rodinny vyskyt litidzy, litidza v detskom/mladistvom veku

— infekéné konkrementy, uratova litidza

— ochorenia spojené s tvorbou konkrementov: hyperparatyreéza (HPTH),
nefrokalcindza, stav po intestindlnej resekcii a bypasse, Crohnova
choroba, malabsorbény syndrém, sarkoidéza

— geneticky podmienend tvorba konkrementov: cystinuria, primarna hype-
roxaldria, rendlna tubuldrna acidéza (RTA), xantinUria, cysticka fibroza

— podavanie rizikovych medikamentov, ktorych aktivne zlozky kry3-
talizuju v moci (amoxicilin, ciplox, efedrin, sulfonamidy), alebo me-
dikamenty nepriaznivo ovplyviiujice zlozenie mocu (kortikoidy,
cytostatikd, vitamin D, laxativa, tablety s obsahom Ca).

— anatomické abnormality spojené s tvorbou konkrementov: drefiovd cysté-
73, obstrukcia pyeloureterdlneho spojenia, devertikuly kalichoy, striktdry
mocovodu, vezikoureteralny reflux, ureterokéla, podkovovité oblicka (2).



Tabulka 2.

Litogénne latky kalcium, oxaldt, uraty, cystin, lieky

Inhibitory litogenézy  magnézium, pyrofosfaty, difosfonat citrat, fosfocitrat,

muko-proteiny, glukozaminoglykany a rézne peptidy

Ca-oxalatové konkrementy - rozsirené metabolické
vysetrenie

Krv: PTH (pri zvy$enej hodnote Ca), Na, K, Cl

Moc: denny profil pH (minimalne 4-krdt denne), 2-krét 24-hodinovy zber
mocu: diuréza, $pecifickd hmotnost, odpady: Ca, oxalaty, KM, citraty, Mg (1).

Litogénne rizikové faktory pre Ca-oxalaty
1. Hyperkalcitria (dUCa > 5,0 mmol/24):
— absorpcna — zvysené vstrebavanie Ca v Creve
— renalna — porucha reabsorpcie Ca rendlnymi bunkami
— resorpcna - zvysené uvoliiovanie Ca z kosti do krvi, odkial filtrdciou
prechadza do mocu
B Hyperkalcidria sprevddzana RTA: neschopnost tubuldrnych
buniek secernovat H+ iény proti koncentratnému spadu
do mocu. Uvoliuje sa Ca z kosti do krvi a v moci dochadza
kzvysenému spatnému vstrebdvaniu citratov. Laboratérnym
prejavom RTA je metabolickd aciddza (v krvi pokles K), vysoké
pH mocu nala¢no (> 5,8), vysoké dUCa/24, dUP/24 a pokles
dUcitratov/24.

B Hyperpartyredza (HPT): najcastejSou pricinou je adeném
pristitnych teliesok. Laboratérne prejavy:
V krvi: vysoké Ca aj PTH a nizka hladina fosforu.
V moci: vysokeé straty dUCa/24 aj dUP/24, nizka hustota mocu.

2. Hyperoxaluria (dUoxaldtov > 5,0 mmol/24).

B Primdrna hyperoxaluria: enzymaticky defekt spdsobujici endo-
génnu nadprodukciu oxaldtov s ndslednym ukladanim oxalatov
do tkaniv postihujucich najma oblicky.

B Sekundarna hyperoxaltria (dUoxaldtov 0,5 — 1,0 mmol/24) mo-
Ze byt spésobend nadmernym privodom oxaldtov v potrave ¢i
nadmernym vstrebdvanim ¢revnymi bunkami. Nedostatok Ca
v ¢revnom obsahu vedie k zvysenému obsahu volnych oxaldtov
a ten sa moze volne vstrebavat do krvi a filtrovat sa do mocu.

3. Hyperurikozuria (dUKM > 4,0 mmol/24). Vplyvom podobnej krystali-
zacie moze mat vysolovaci efekt na Ca-oxalat.

4. Hypocitraturia (dUcitrdtov < 2,5 mmol/24). Citraty su najsilnejsie inhibi-
tory krystalizacie Ca-oxalatu, viaze na seba Ca idny, zvysuje pH mocu,

a tym rozpustnost kyseliny mocovej, znizuje v moci supersaturaciu

Ca-oxaldtu az 0 50 %.

5. Deficit magnézia. Magnézium v ¢reve i moci je schopné vytvarat

s oxaldtmi komplexy, a tak znizovat mnozstvo volnych oxaldtov (1).

Ca-fosfatové konkrementy
Karboapatit (Dahlit): vznika pri pH mocu > 6,8 a pri hyperkalcidrii
a hyperfosfaturii, k comu prichddza najma pri RTA alebo mocovej infekcii.
Kalciumhydrogenfosfdtdihydrdt (Brushit): vzniké pri pH mocu 6,5 - 6,8
a pri hyperkalciurii a hyperfosfaturii, k comu prichddza pri RTA a HPT.

Ca-fosfatové konkrementy - rozsirené metabolické
vysSetrenie

Krv: PTH (pri zvysenej hodnote Ca), Na, K, Cl

Mo¢: denny profil pH (minimalne 4-krat denne), 2-krat 24-hodinovy
zber mocu: diuréza, $pecifickd hmotnost, odpady: Ca, citraty, fosfor.

Infekéné konkrementy

Vznikaju pri infekcii mocovych ciest baktériami, ktoré tvoria uredzu
(Proteus, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Ureaplasma urealyticum,
Klebsiela spp., Enterobacter, Serratia marcescens, Stafylococcus spp.). Tento
enzym Stiepi ureu, a tak dochddza k zvyseniu hladiny amoniaku a pH.

Konkrementy z kyseliny mocovej (uratové konkrementy)
Vznikaju pri trvalo znizenom pH mocu < 6,0 a hyperurikozurii (dUKM
> 4,0 mmol/24). Je zndma priama exponencidlna zavislost krystalizaciu
kyseliny mocovej pri nizkom pH mocu.
Rizikovy faktor — hyperurikémia (KM v sére > 380 umol/I) (1).

Uratové konkrementy - rozsirené metabolické
vysSetrenie

Krv: KM, kreatinin

Mo¢: denny profil pH (minimalne 4-krat denne), 2-krat 24-hodinovy
zber mocu: diuréza, $pecifickd hmotnost, odpady: (dUKM/24)

Cystinové konkrementy

Vznikaju krystalizaciou cystinu v mociv pripade cystindrie (dUcystinu
> 0,8 mmol/24).

Jeho rozpustnost zavisi od pH mocu: medzi 5 - 7 je nerozpustny, pri
vys$sich hodnotéch rozpustnost stipa.

Nacasovanie rozsireného metabolického vysetrenia

— Rozsirené metabolické vysetrenia u pacientov s urolitidzou vysetrujeme
idedlne v case, ked konkrement v mocovych cestach nie je pritomny
alebo je najmenej 20 dnf, idedIne tri mesiace od vymocenia/odstranenia.

— Navysetrenie odpadov v moci sa Standardne vyuzivaju dva 24-hodi-
nové po sebe nasledujlce zbery. Zberné nddoby by mali byt pocas
zberu uchovévané pri teplote < 8 °C. Urychlené dorucenie zbieraného
mocu do laboratéria minimalizuje pripadné predanalytické chyby.

— Opdtovna kontrola 24-hodinového zbieraného mocu by sa mala
realizovat medzi 8. - 12. tyzdriom od zacatia liecby (farmakologickej,
dietetickej). Po zaznamenani normalizacie mocovych parametroy,
a teda uspokojivom posobeni lie¢by je kontrola 24-hodinového
zbieraného mocu dostacujlca raz za 12 mesiacov (2).

Predanalytické informacie
Konkrement treba dodat do laboratéria v istej a suchej naddobe,
zbaveny hrubych necistot a krvi.

Interferencia
Krv pritomnd na kameni
Mokry kamen (dodany v nezndmom roztoku)
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Metoda
Polarizacna mikroskopia
Infracervena spektroskopia

Kéd vysSetrenia
Mocovy kamen — 4139

Zaver

Urolitidza je internistické ochorenie s urologickymi nasledkami.
Opakujuce sa recidivy su neprijemné pre pacienta a zvysuju naklady na
jeho zdravotnu starostlivost. Je preto potrebné zmenit pohlad na tuto
problematiku a riesit ju komplexne. Cielené laboratdrne vysetrenia, mo-
dernad analyza zloZzenia mocovych kamenov, ako aj spravna interpretacia
vysledkov, spolupraca odbornikov a compliance pacientov je iste vhodna
cesta k znizeniu vyskytu recidiv a k Uc¢inne nastavenej metafylaxii.
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Parameter Odbornost Frekvencia

Odbornost

Frekvencia Odbornost Frekvencia

Mocovy kamer 001; 007; 010; 012; 063; 109; 163 1/mes. -

- 001;007; 010; 012; 063; 109; 163 1/mes.

Pozndmka: Pre mozné zmeny pozrite aj www.laboratornadiagnostika.sk a internetové strdnky poistovni.
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Paraneoplastickeé neurologické syndromy
a in vitro diagnostika onkoneurondlnych protilatok

RNDr. Marcela Popoviakova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Kosice

Paraneoplasticky syndrém je subor vietkych symptémov, ktoré sa objavia v dosledku pritomnosti nadoru, ale nesuvisia priamo s jeho
rastom ani so vznikom metastaz. M6ze postihovat akukolvek ¢ast nervového systému, nervovosvalové spojenia a svaly alebo jednotlivé
bunky, napriklad gangliové bunky zadnych mozgovych kmeiov. Vznika v dosledku skrizenej imunitnej reakcie medzi nddorovymi bun-
kami a zlozkami nervového systému. Pritomnost paraneoplastického syndrému moéze byt prvym varovnym signalom, ktory sa objavi aj
niekol'ko mesiacov skor ako primarny nador.

Klacové slova: paraneoplasticky syndrom, onkoneuronalne protilatky

Paraneoplastic neurological syndromes and in vitro diagnostics of onconeural antibodies

Paraneoplastic syndrome is a collection of all the symptoms that occur due to the presence of the tumor, but not directly related to
the growth or the development of metastases. They can affect any part of the nervous system, neuromuscular junction and muscle, or
individual cells for example ganglion cells hind brain stem. They arise due crossed the immune response between tumor cells and com-
ponents of the nervous system. The presence of paraneoplastic syndrome may be the first warning sign that appears several months

earlier than the primary tumor.

Key words: paraneoplastic syndrome, onconeural antibodies

Uvod

Paraneoplastické neurologické syndromy (PNS) st syndrémy vyvolané
nepriamym posobenim maligneho ochorenia. Vyskytujd sa asi u 1 %
pacientov s nddormi, vyssi vyskyt je pozorovany pri malobunkovom kar-
cindme pluc (viac ako 5 %), pri lymfémoch a myelémoch (10 %). Postihuju
rézne Casti nervového systému od centradlneho nervového systému pri
limbickej encefalitide az po nervovosvalovu platnicku pri myasténii gravis.

Objav protildtok proti neurondlnym antigénom exprimovanym v na-
dore, teda onkoneurondlnych protildtok, viedol k potvrdeniu hypotézy
0 autoimunitnej patogenéze niektorych paraneoplastickych jednotiek (1).
Tieto autoprotilatky sa viazu na antigény lokalizované v nervovom tkanive,
¢o je pravdepodobnou pri¢inou vzniku neurologickych portich (2). Podla
Grausa mozeme paraneoplastické neurologické syndromy rozdelit na
klasické a neklasické (tabulka 1).

Laboratorna diagnostika paraneoplastického
syndrému

Diagnostické kritérid PNS, ktoré zaviedla neurologické spolo¢nost
Euronetwork, definuju definitivnu a moznu diagndzu paraneoplastického
syndrému (obrazok 1). Vich odliSeni zohrava vyznamnu dlohu in vitro dia-
gnostika onkoneuronalnych protildtok v sére alebo mozgovomiechovom
moku pacienta.

In vitro testy
Sérologicka diagnostika neurologickych ochoreni's pouZitim vysoko-
$pecifickych a citlivych testov na detekciu onkoneurondlnych protildtok

Newslab, 2016; roc. 7(1): 45-49

(tabulka 2) vo velkej miere prispieva k stanoveniu diagndzy. Spektrum

dobre definovanych onkoneurondlnych protildtok proti intraceluldrnym

antigénom zahfia:

— protildtky proti Hu, Yo, Ri, amfifyzinu, CV2, PNMAT, PNMA2, recoverinu,
titinu, SOX 1 v izotype IgG.

Interpretacia vysledkov onkoneuronalnych protilatok
vo vztahu k rozliseniu PNS

Klasické PNS, ak su diagnostikované, vyzaduju intenzivne patranie po
okultnom nédore, a to aj v pripade, Ze nie su paralelne pritomné onko-
neurondlne protildtky. Pri tychto klasickych PNS sa karciném méze vyvinut
do 5 rokov od diagndzy neurologickej poruchy (4). Neklasické PNS su
asociované s nadorom iba v niektorych pripadoch. Pri lie¢be karcinémov
zaznamendavame signifikantné zlepsenie alebo vymiznutie PNS. V pripade
neklasickych syndrémov s pritomnostou onkoneurondlnych protildtok
sa karcindm moze rozvintt do 5 rokov.

Medzi definitivne PNS patria klasické a neklasické neurologické syn-
dréomy, ktorych charakteristika je opisana vyssie.

Mozné PNS predstavuju skupinu klasickych neurologickych syndro-
mov, ale bez pritomnosti onkoneuronalnych protilétok a karcinému. Patria
sem aj neklasické neurologické syndrémy s negativnymi onkoneuronal-
nymi protildtkami, pricom karcindém sa méze vyvinut do dvoch rokov.

Je nutné dodat, Ze tieto autoprotildtky niekedy nekoreluju ani s akti-
vitou, ani so zédvaznostou konkrétneho syndrému. Diagnostické kritéria
neurologickych PNS preto nie su jednoznac¢né a pozitivita onkoneu-
ralnych protildtok méze, ale nemusi byt pre diagnézu vyZadovana (5).
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Tabulka 1. Paraneoplastické syndréomy nervového systému — klasifikacia podla (Graus et al., 2004)

Syndréomy

centralneho

nervového systému

Encefalomyelitida Klasicky PNS
Limbicka encefalitida Klasicky PNS
Kmenova encefalitida

Subakutna mozockova degeneracia Klasicky PNS

Syndrém opsoklonus - myoklonus

Klasicky PNS, asociacia s onkoneuronalnymi protildtkami iba pri
niektorych nddoroch

Optické neuritida

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sicasnych odporucenf

Paraneoplastické retinopatia

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere stcasnych odporucent

Retinopatia asociovana s melanémom

Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sucasnych odporuceni

Stiff-person syndrém

Nekrotizujuca myelopatia

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

Ochorenie motoneurénov

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneurondlnymi protilatkami

Syndromy Subakutna senzitivna neuronopatia

Klasicky PNS

periférneho Guillain-Barrého syndrom

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

nervového systému Brachidlna plexopatia

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneuronalnymi protilatkami

Subakutna chronicka senzitivno-motorickd neuropatia

Asociacia s onkoneurondalnymi protilatkami iba pri niektorych nddoroch

Neuropatia v doésledku paraproteinémie

Neuropatia pri vaskulitide

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneurondlnymi protilatkami

Autondémna neuropatia

Hyperexcitabilita periférnych nervov (ziskanad neuromyoténia)

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneurondlnymi protildtkami

Chronicka gastrointestindlna pseudoobstrukcia

Akutna pandysautondmia

Neurologicky syndrom bez asocidcie s onkoneuronélnymi protilatkami

Syndrémy Myasténia gravis Syndrém nezahrnuty v uzsom vybere sicasnych odporuceni

nervovosvalovej Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém Klasicky PNS

platnicky a svalu Dermatomyozitida Klasicky PNS, neurologicky syndrém bez asociacie s onkoneuronalnymi
protildtkami

Akutna nekrotizujica myopatia

Neurologicky syndrom bez asociacie s onkoneuronélnymi protilatkami

Obrdzok 1. Diagnosticky algoritmus pri paraneoplastickych neurologic-
kych syndrémoch (Graus et al.,, 2004)

Neurologicky syndrém
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Az 80 % neurologickych PNS sa manifestuje skor, ako sa diagnostikuje

nadorové ochorenie, preto sa odporuca pri vyskyte tychto autoprotildtok
onkologicky skrining. PNS, ako aj pozitivita autoprotildtok proti antigé-

protilatky

Onkoneurondine
pritomné alebo

nepritomné

Ciastotne

protilatky

nom uvedenym v tabulke 2 moze predchddzat diagnézu nddorového
ochorenia.
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Podla Nemeckej neurologickej spolo¢nosti je nutné autoprotildtky
pri PNS vzdy stanovovat najmenej dvomi metddami (6). Okrem nepria-
mej imunofluorescencie je nutné na konfirmdciu pouzit imunoblotové
stanovenie.

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Autoprotilatky pri neuromyelitis optica

Klinicky vyznam

Neuromyelitis optica (NMO) postihuje optické nervy a miechu a ma
relaps-remitujuci priebeh. Patogeneticky ide o akutny zapalovy proces
namiereny proti astrocytom, ktory spdsobuje demyelinizéciu a axonal-
ne poskodenie zrakového nervu (7, 8). V diferencidlnej diagnostike je
potrebné odlidit ho od klasickej roztrisenej sklerdzy, pretoze lie¢ba je
rozdielna. Vysokospecifickym markerom NMO je pritomnost protildtok
proti akvaporinu 4 v sére.

Akvaporin 4 je protein, ktory vytvara vodny kandl v centrdlnom ner-
vovom systéme, reguluje vodnu rovnovahu medzi mozgom, cerebrospi-
nélnou tekutinou a krvou (9).



Tabulka 2. Onkoneuronalne protilatky proti vnutrobunkovym neurondlnym antigénom a ich asociacia s neurologickymi ochoreniami a tumormi

(Roberts et al., 2004)

Dobre charakterizované onkoneuronalne protilatky, silna asociacia s karciné6mom

Anti-Hu (ANNA-1)
Anti-neurondlna nukledrna
protildtka typ 1

Hu - protein, zdkladny protein, ktory viaze
RNA, 38 kDa.

Viyskyt: bunkové jadrd neurénov v periférnom
a centralnom nervovom systéme

Encefalomyelitida, senzitivna neuronopatia,
gastrointestindlna pseudoobstrukcia,
limbicka encefalitida, paraneoplasticka
mozockovéd degeneracia

SCLC, neuroblastém
Iné: karcindm prostaty, ovarif,
prsnikov

Anti-Yo (PCA-1) Protilatky
proti Purkynovym bunkdm

CDR2,CDR62

34kDa a 62kDa.

Viyskyt: Golgiho aparat, cytoplazmaticka
membrana, Purkynové bunky mozocku

Paraneoplastickd mozockovéa degeneracia

Karcindm ovrii, prsnikov,
maternice

Iné: adenokarciném ezofagu,
ZI¢nika, prostaty, Hodgkinov
lymfom

Anti-Ri (ANNA-2)
Anti-onkoneurondlne
protilatky typ 2

NOVA, Ri/NOVAT, RNA viazuce protefny 55
kDA a 80 kDA.
Vyskyt: bunkové jadra neurénov v CNS

Kmenové encefalitida, opsoklonus —
myoklonus

SCLC, karciném prsnikov

Iné: Hodgkinov lymfém,
rychlorastici tumor mozgového
kmena

Anti-CV2, CRMP-5 CV2/CRMP5 66 kDA.

Viyskyt: cytoplazma oligodendrocytov

Encefalomyelitida, senzitivna neuronopatia,
senzitivno-motorickad neuropatia, chronicka
gastrointestinalna pseudoobstrukcia,
paraneoplastickd mozockova degenerdcia,
limbické encefalitida

SCLC, tymdm

Anti-PNMA 1 Anti-Mal Ma protefn 37 kDA.

Romboencefalitida, limbicka encefalitida

Karciném prsnikov
Iné: rézne tumory

Anti-PNMA2
Anti Ma2/Ta

Ma protein 40 kDA. Vyskyt: neuronaine
jadierka

Limbicka encefalitida, kmenova encefalitida,
paraneoplastickd mozockova degeneracia

Zacinajuci karcindbm prostaty

Iné: nemalobunkovy pltucny
karcinom, karciném prsnikov, ovarii,
obli¢iek

Anti-amfifyyin Amfifyzin 128 kDA

Stiff-person syndrém

SCLC, karcindm prsnikov

Ciasto¢ne charakterizované onkoneuronalne protilatky

Anti-gliové nukledrne SOX 1 protein Lambertov-Eatonov myastenicky syndrém, — SCLC
protildtky AGNA paraneoplastickd mozockova degeneracia
Anti-recoverin Recoverin 23 kDA Retinopatia SCLC
Anti-titin titin Myasténia gravis, tymom

Anti-Tr (PCA-Tr) DNER (Delta/Notch-like epidermal growth

factor- related receptor)

paraneoplastickd mozockova degenerécia

Hodgkinov lymfom

Anti-Zic 4

Paraneoplastickd mozockova degeneracia

SCLC

Anti-mGlu R1 Metabotropicky glutamatovy receptor 140 kDA

Paraneoplastickd mozockova degeneracia

Hodgkinov lymfom

Vysvetlivky: SCLC — malobunkovy plticny karcindm (small cell lung cancer)

Tieto vodné kandly su pritomné v miestach centrdlneho nervového
systému, ktoré su atakované pri neuromyelitis optica, teda hlavne zrakové
nervy a miecha (2, 8).

Indikacie
Neuromyelitis optica
Longitudindlna extenzivna transverzna myelitida
Optickd neuritida
Diferencidlna diagnostika sklerosis multiplex
SLE a promarny Sjégrenov syndrém s neurologickou asociaciou.

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Autoprotilatky pri autoimunitnej

encefalitide

Klinicky vyznam

Limbicka encefalitida je zdpalové ochorenie mozgu s akitnym az
subakutnym rozvojom. Je charakterizovana poruchou kratkodobej
pamati, vyskytom parcidlnych alebo generalizovanych epileptickych
zachvatov, zmenou osobnosti, Uzkostou alebo depresiou, ¢uchovy-
mi alebo chutovymi halucindciami, poruchami spanku a poruchou
homeostatickych funkcii (5). Tieto symptdémy mdzu mat non-para-
neoplastickl alebo paraneoplastickd etioldgiu asociovanu s Hu,
Ma2/Ta, CRM5/CV2 protildtkami (tabulka 3).

Autoimunitna encefalitida je asociovand s protilatkami pro-
ti membrdnovym a synaptickym antigénom (tabulka 3). Pri po-
zitivnom laboratérnom naleze je nutné patrat po pritomnosti
nadorov.
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Tabulka 3. Protilatky proti membranovym a synaptickym antigénom (podla Graus et al., 2004)

Anti-glutamatovy receptor  Katidnovy kanal synaptickej signdlnej transmisie

Anti-NMDA - receptorovd encefalitida ~ Ovaridlny teratém (9 - 56 %)

NMDAR Testikuldrny teratém

AMPA Katidnovy kanal synaptickej signélnej transmisie  Limbicka encefalitida Malobunkovy plicny karcindm (70 %)

GABAB Synapticka signalna transmisia Limbicka encefalitida SCLC (47 %)

LGI-1 Zlozka transsynaptického komplexu Limbicka encefalitida Tyroidalny karciném, SCLC, karcinom
obliciek, ovaridlny teratém, tymom

CASPR2 Zlozka adhezivneho komplexu pre VGKC Neuromyoténia, Tymom (31 %), SCLC

Morvanov syndrém,
limbické encefalitida

Vysvetlivky: AMPA — a-amino-3-hydroxy-5-metyl 4-izoxazolepropriondt, CASPR2 — contactin associated protein 2, GABA — y-amino-maslovd kyselina, LGIT — leucine-rich
glioma inactivated, NMDA — N-methyl-D-aspartdt, SCLC — malobunkovy karciném pliic

Indikacie
Limbicka encefalitida
Morvanov syndréom
Paraneoplastickd etioldgia
Onkologicka asocidcia pritomnosti autoprotildtok

Predanalytické informacie

Odber:
Sérum — uzatvoreny odberovy systém s gélom
Mozgovomiechovy mok

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Kosice
Centrélne laboratérium Bratislava

Zaver

1. Asi dve tretiny PNS predchadzaju diagnézu vlastného nadoru.
Pritomnost onkoneuronalnych protilatok v sére pacientov preto méze
vcas odhalit pritomnost nadoru a odporuca sa ako cieleny onkologicky
skriningovy test. Ich pritomnost méze byt prvym varovnym signalom,
ktory sa objavuje aj niekolko mesiacov skor ako primarny nador.

2. Ak su pritomné onkoneuronélne protildtky v sére alebo v likvore, je
nutné péatrat po nadore.

3. Pritomnost, respektive nepritomnost autoprotildtok je potrebné
laboratérne potvrdit inou metddou.
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Indika¢né obmedzenia

Onkoneuronalne protilatky

Anti-Hu

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 054; 060; 104; 109; 140; 145; 154; 156;
229;319

2-krédt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 054; 060; 104; 109; 140; 145; 154; 156;
229;319

2-krdt/mesiac

44330

Anti-Ri

001; 003; 004; 007; 009; 012; 019; 031; 040; 045;
048; 060; 104; 140; 154; 154, 156; 229; 319

2-krédt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 019; 031; 040; 045;
048; 060; 104; 140, 154; 154; 156; 229; 319

2-krdt/mesiac

44334

Anti-Yo

001;003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

44336

Anti-amphyphysin

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

001; 003; 004; 007; 009; 012; 018; 019; 031; 040;
045; 048; 060; 109; 140; 145; 154; 156; 229

2-krdt/mesiac

44436

Anti-Ma2

003; 004; 009; 012; 019; 031; 040; 104; 140; 229;
322

2-krédt/mesiac

003; 004; 009; 012; 019; 031; 040; 104; 140; 229;
322

2-krdt/mesiac

44370

Anti-recoverin

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krédt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

Anti-SOX1

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

Anti-titin

0071; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

Anti —aquaporin IV

004; 018; 048; 104; 154; 216

2-krét/mesiac

004; 018; 048; 104; 154; 216

2-krdt/mesiac

44532, 44533

Autoimunitna encefalitida

NMDAR

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

CASPR2

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

AMPA R1

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

AMPA R2

001; 002; 003; 004; 007, 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krédt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

44380

LGl

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380

GABAB-R

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011; 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154; 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krat/mesiac

001; 002; 003; 004; 007; 008; 009; 010; 011, 012;
015; 018; 019; 027; 040; 045; 048; 049; 060; 063;
064; 104; 108; 109; 140; 145; 153; 154, 163; 216;
289; 229; 319; 329; 331

2-krdt/mesiac

44380
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Hypoglykémie

MUDr. Ludmila Prokopcakova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Kosice

Hypoglykémia je nizka koncentracia glukézy v krvi spojena s typickymi klinickymi prejavmi. Najcastejsie sa vyskytuje ako akutna kom-
plikacia u diabetikov, najma tych, ktori st lieceni pomocou intenzifikovanych inzulinovych rezimov. Hypoglykémia z inych pricin méze
byt suicastou ro6znorodych chorob a stavov, pri ktorych dochadza k poruche regulacie homeostazy glukézy. Laboratérne vysetrenia su
sucastou diferencialnej diagnostiky hypoglykémii v oboch skupinach pacientov.

Klucové slova: hypoglykémia, laboratérna diagnostika

Hypoglycaemia

Hypoglycaemia is defined as the low plasma glucose concentration with typical clinical symptoms. Acute hypoglycaemia most often occurs
as a complication in diabetic patients; particularly in those treated with intensified insulin regimens the risk of severe hypoglycaemia is
higher. Hypoglycaemia from other reasons maybe part of broad spectrum diseases and conditions connected with disorders of glucose

homeostasis. Laboratory investigation is an important part of differential diagnostics in the both groups of patients.

Keywords: hypoglycaemia, laboratory investigation

Klinicky vyznam a definicia

Klinicky zavaznd hypoglykémia je stav, ktory vedie k poruche mozgo-
vych funkcii v dosledku neuroglykopénie, protrahovana neliecena hypogly-
kémia sa konci kdmou a smrtou. Najma v ¢ase intenzivneho vyvoja mozgu,
v novorodeneckom obdobf ¢i v ranom detstve mézu mat opakované epi-
z6dy zavaznych hypoglykémii za nadsledok trvalé neurologické poskodenie.

Hypoglykémia sa laboratérne definuje ako pokles glykémie pod dolnd hranicu
normy urcenej pre dany vek, biologicky materidl a pouzitd metddu. Z klinického
hladiska sa hypoglykémia definuje ako pokles pod dolnu hranicu normalnych
hodnoét, ktoré zarucuju zachovanie norméalnych mozgovych funkcii. Na praktické
Ucely sa za hypoglykémiu povazuju hodnoty vo vendznej plazme nalacno pre
vietky vekové kategérie (novorodenci od 4. dia Zivota) 2,8 mmol/l a menej (3).

Typické klinické prejavy hypoglykémie byvaju adrenergické — tras,
nervozita, tachykardia, zvysené potenie, bledost, hlad, nauzea a vracanie,
ako aj neuroglykopenické — bolesti hlavy, poruchy koncentracie, zmeny
v spravani, rozne poruchy videnia, dysartria, kice, ataxia, hemiplégia, afézia,
somnolencia ¢i obdvana kéma. Kritickd hypoglykémia moéze byt indivi-
dudlne odlidnd, opakovanym protrahovanym hladovanim sa vyvija adap-
tacia a k rozvoju priznakov neddéjde ani pri nizsich glykémidch. Naopak,
u diabetikov méze byt pritomnd neuroglykopenickd symptomatoldgia
pri glykémidch, ktoré su u zdravych este dobre tolerované.

Ako ,pseudohypoglykémiu” oznac¢ujeme laboratérne potvrdenu
hypoglykémiu bez klinickych priznakov, ktord je désledkom zvysenej
utilizacie glukézy formovanymi elementmi krvi v skimavke po odbere
krvi (leukocytdza, trombocytdza, erytrocytoza).

Na klinickd diagnostiku vyznamnej symptomatickej hypoglykémie sa
pouziva tzv. Whippleho tridda:

1. pritomnost typickych klinickych priznakov hypoglykémie
2. nizka koncentracia plazmatickej glukozy
3. vymiznutie prejavov hypoglykémie po podani glukézy
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Tabulka 1. Klasifikdcia hypoglykémif

Mierna hypoglykémia — Zavazna, tazka hypoglykémia - podla

epizdda, ktorl rozpozna DCCT (Diabetes Control and Complication

a zvladne sam pacient, pricom  Trial) - epizdda, pri ktorej glykémia klesa na

vyznamne nenarusi jeho hodnoty, pri ktorych pacient nie je schopny

kazdodenny Zivot sa postarat sdm o seba a vyzaduje asistenciu
inej osoby, pripadne hospitalizaciu

Hypoglykémia u diabetika Hypoglykémia doésledkom iného

chorobného stavu

Nala¢no - postabsorb¢né
(objavuju sa po viac ako
5-hodinovom hladovani)

Po jedle - postprandidine (objavuju sa do
5 hodin po jedle)

Klasifikacia

Etiopatognéza hypoglykemickych stavov je velmi roznoroda. Delit
tieto stavy mozno podla rozli¢nych hladisk, pricom nie vietky stavy moz-
no zadelit do jednej alebo druhej skupiny, napriklad hypoglykémie pri
inzulinéme su charakteristické vyskytom nalacno aj po jedle (tabulka 1).

Hypoglykémie nala¢no tvoria velkd skupinu stavov, ktoré vznikaju
v dosledku znizenej produkcie glukdzy alebo jej zvysenej utilizacie (tabulka 2).

Hypoglykémie postprandidlne — podla ¢asového intervalu od prijmu
potravy je mozné ich rozdelit na véasné, vznikajuce 2 — 3 hodiny po jedle
a neskoré vznikajuce 3 — 5 hodin po jedle. Pri¢inou je zvysend sekrécia
inzulinu s naslednou zvysenou utilizaciou glukézy (tabulka 3).

Laboratérna diagnostika
Prakticky mozno hypoglykémie rozdelit na hyperinzulinové a hypoinzuli-
nové. Pricinou hyperinzulinovych hypoglykémif je najcastejdie nadprodukcia



Tabulka 2. Mozné priciny hypoglykémie nalacno

Tabulka 4. Diagnosticky postup pre dospelych pacientov bez DM

Lieky a toxické latky inzulin, derivaty sulfonylurey, salicylty, chinin,
haloperidol, disopyramid, beta-blokatory,

pentamidin, sulfénamdy, etanol

1. Patrat po potencidlnych klinickych hypoglykemizujucich pricinach: lieky,
kritické ochorenie, hormonalne deficiencie, extrapankreatické non-beta
bunkové tumory.

Nedostatok hypopituitarizmus, insuficiencia nadobliciek,
kontraregula¢nych hypotyredza, deficit glukagénu
horménov

2. Ak pricina nie je zjavn3, je potrebné (pocas epizddy spontannej
hypoglykémie) zmerat koncentrécie plazmatickej glukdzy, inzulinu,
Cpeptidu, proinzulinu, beta-hydroxybutyratu, protilatky proti inzulinu.

Kritické zlyhanie organov ochorenia pecene, rendlne zlyhanie, kardidlne

zlyhanie, sepsa, tazkd podvyziva

Extrapankreatické
nadory

leiomyosarkom, fibrosarkom,
hemangiopericytém, mezoteliom, hepatém,
karcindm zaltdka, rekta pankreasu, nadory
metastdzujlce do pecene

Pri niektorych nddoroch st ndpadne znizené
plazmatické hladiny inzulinu, Gpeptidu, inzulinu
podobného rastového faktoru (IGF-1) a vizbového
proteinu IGF BP3, a naopak je zvysend hladina IGF-
2, alebo je pritomny ,big-IGF-2".

Endogénny (organicky)
hyperinzulinizmus

autondémna neregulovand nadprodukcia
inzulinu (adendm alebo hyperpléziou B-buniek
pankreasu)

Autoimunitne
podmienené
hypoglykémie

protilatky proti inzulinu, protilatky proti
inzulinovému receptoru

Enzymopatie
a hypoglykémie
u novorodencov a deti

Tabulka 3. Mozné priciny hypoglykémie po jedle

Hypoglykemické stavy pri
zrychlenej evakuacii zaludka
a naslednej sekrécii INZ

tzv. dumping syndréom pri stavoch
po gastrektdmii, gastrojejunostomii,
pyloroplastike, vagotémii

Deficity enzymov sacharidového
metabolizmu

galaktozémia, vrodend intolerancia
fruktézy

Idiopaticka alimentarna hypoglykémia

3. Zistit odpoved plazmatickej glykémie na i. v. podanie 1,0 mg glukagonu.
Tieto kroky umoznia odlisit hypoglykémiu spésobent endogénnym
inzulinom od exogénneho hyperinzulinizmu.

4. Ak sa nedarf zachytit epizédu spontdnnej hypoglykémie, na provokaciu
hypoglykemickej epizédy sa pouziva 72-hodinovy test kontrolovaného
hladovania.

5. U pacienta so zdokumentovanou hypoglykémiou nala¢no alebo
postprandidlnou, hyperinzulinémiou, negativnym skriningom na oraine
hypoglykemizujuce latky a nepritomnostou protilatok proti inzulinu,
nasleduju procedury na lokalizaciu inzulindmu zobrazovacimi metédami.

Tabulka 5. Odporucany protokol na hladovy test

Pacient hladuje, pije iba vodu bez kalorii, uziva iba nevyhnutné lieky, je
aktivny pocas dennych hodin.

Kazdych 6 hodin sa mu odoberd krv na plazmatickd glykémiu, inzulin,
CGpeptid, (proinzulin) a B-hydroxybutyrat, az kym glykémia nedosiahne
3,3 mmol/I, potom je potrebné skratit odberové intervaly na 1 — 2 hodiny.

Inzulin, G-peptid a proinzulin sa meria iba vo vzorkach, v ktorych plazmaticka
glukéza je nizdia ako 3,3 mmol/I.

Hladovanie ukoncujeme pri glykémii menej ako 2,5 mmol/I, ak pacient mé
priznaky hypoglykémie, alebo je aj po 72 hodindch bez priznakov. Deti a Zeny
mavaju nizsie glykémie pocas prolongovaného hladovania. Test je mozné
ukoncit, ak glykémia klesne pod 3,0 mmol/I bez vyskytu priznakov, ak bola

v minulosti dokumentovand Whippleho tridda.

endogénneho inzulinu — u dospelych inzulindm/nezidioblastdza, kongenitalny
hyperinzulinizmus u detf. Naro¢né méze byt odli$it endogénny hyperinzuli-
nizmus od exogénneho pri hypoglycaemia factitia — zneuzivanie inzulinovych
pripravkov/derivatov sulfonylurey v rdmci chorobného sebaposkodzovania (1).

Pri hypoinzulinovych hypoglykemickych stavoch zlyhdva bud kontra-
regulécia — péatrat po endokrinopatii, alebo je pri¢ina metabolicka — predo-
vsetkym v detskom veku pétrat po dedi¢nej metabolickej poruche (DPM) (2).
Diagnosticky postup pre dospelych pacientov bez DM je uvedeny v tabulke 4.

Zlaty standard v diferencidlnej diagnostike hypoglykémii zostava tzv.
hladovy test, odporucany protokol (tabulka 5), diagnostickd interpretacia
vysledkov hladového testu - tabulka 6. O endogénnom hyperinzulinizme
sveddi vyskyt priznakov pri plazmatickej glykémii menej ako 3,0 mmol/I
a sucasne koncentracii inzulinu aspon 3,0 miU/l, Gpeptidu aspon 0,6 ug/!
(0,2 nmol/l) a proinzulinu aspor 5,0 pmol/Il. Koncentracia 3-hydroxybuty-
ratu 2,7 mmol/l alebo menej a ndrast plazmatickej glykémie aspon o 1,4
mmol/| po i. v. podani glukagénu svedc¢i o Ucinku inzulinu alebo IGF.

U pacientov s anamnézou postprandidlnej hypoglykémie mozno
vykonat tzv. mixed-meal test (tabulka 7). OGTT a v minulosti pouzivané
stimulacné a supresivne testy dnes v diferencidlnej diagnostike hypogly-
kémif uZ nemaju vyznam.

Glykémie musia byt stanovené laboratérne, nie glukomerom! Ak je potrebna
urgentna lie¢ba pre priznaky, vzorky krvi je potrebné odobrat vzdy pred jej
podanim!

Na konci hladovania je potrebné odobrat vzorky na plazmaticku glykémiu,
inzulin, G-peptid, proinzulin, B-hydroxybutyrat a ordlne hypoglykemizujtce
latky (sulfonylurea) a potom aplikovat 1,0 mg glukagénu i. v., ndsledne zmerat
plazmatické glykémie po 10, 20 a 30 minutach.

Protilatky proti inzulinu nemusia byt stanovené nevyhnutne pocas
hypoglykémie.

Hypoglykémie v detskom veku

Prechodné hypoglykémie u novorodencov su ¢asté (podmienené po-
porodnou adaptaciou), ale, naopak, za prolongovanou hypoglykémiou sa
mozu ukryvat aj zavazné ochorenia (3). Hodnoty glykémie kratko po narodenf
klesaju az na hodnoty okolo 1,7 mmol/l u donosenych a 1,1 mmol/l u ne-
donosenych novorodencov. Prolongovana hypoglykémia, ktord pretrvéva
aj po par drioch od poérodu, vyzaduje diferencidlnu diagnostiku (tabulka 8).

Medzi najcastejsie priciny prolongovanej hypoglykémie u novoro-
dencov patri kongenitélny hyperinzulinizmus a z metabolickych pricin
galaktozémia (4, 5). V doj¢enskom obdobi a neskorsom veku vznikaju
hypoglykémie pri nadmernej zatazi organizmu spojenej so znizenym
prijmom sacharidov, napriklad pri hladovani, interkurentnych infekciach,
strese, zvysenej psychickej zatazi alebo hortcke (tzv. acetonemické vra-
canie). Tieto stavy mozu demaskovat dovtedy nepoznanu dedi¢nd me-
tabolickd chorobu, ako je napriklad deficit MCAD (deficit acylkoenzymu
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Tabulka 6. Diagnosticka interpretacia vysledkov hladového testu (6)

Zdravi nie >3 <3 <02 <5 >27 <14 nie nie
Inzulindm ano <3 >3 >0,2 >5 <27 >14 nie nie
Umeld hypoglykémia  &no <3 >3 <02 <5 <27 >14 Nie (Gno) nie
vyVv. inzulinom (> 100 - > 1000)

Umeld hypoglykémia  &no <3 >3 >0,2 >5 <27 > 14 nie ano
po. sulfonylurea

Hypogl. sp6s. IGF-1 ano <3 <3 <02 <5 <27 >14 nie nie
Nie inz. (IGF-1) spos. ano <3 <3 <02 <5 >27 <14 nie nie
hypoglykémia

Autoimunitnd pri¢ina  ano <3 >3 >0,2 >5 <27 >14 ano nie

Tabulka 7. Protokol na postprandidlne hypoglykémie

Tabulka 9. Odporuicané laboratorne vysetrenia u dietata s hypoglykémiou

Test sa vykondva po celono¢nom hladovani, pacient uzije iba nevyhnutné lieky.

Poda sa zmiesané jedlo, po ktorom méva pacient tazkosti.

Odber vzoriek na stanovenie plazmatickej glukoézy, inzulinu, G-peptidu
a proinzulinu sa vykond pred podanim jedla a kazdych 30 minut po jeho
podaniaz do 5 hodin od podania.

Sledujeme vyskyt priznakov hypoglykémie u pacienta a Cas, za ktory sa vyskytnu
od podania jedla, ak je to mozné, liecbe sa az do ukoncenia testu vyhneme.

Vizorky s glykémiou nizSou ako 3,3 mmol/I analyzujeme aj na inzulin, G-peptid
(pripadne proinzulin).

Ak zdokumentujeme Whipleho triddu, je potrebné vysetrit aj ordlne
hypoglykemizujice latky a protildtky proti inzulinu.

Samostatné odporucania na vyhodnotenie mixed-meal testu nie su
vypracované, pouzijeme odportcania na hladovy test.

Tabulka 8. Prehlad pricin hypoglykémie u novorodencov a dojciat

Kongenitalny
hyperinzulinizmus

geneticky podmienené stavy vyvolavajuce difizne po-
stihnutie pankreasu, pricinou ktorych je aktivacnd mu-
tacia niektorého z génov kddujuceho proteiny, vyznam-
nych na sekréciu inzulinu (potrebnd geneticka dg.)

Glykemicky profil a 3 hodiny ~ Hormonalny status — G-peptid, kortizol, fT4,
(aj v noci) IGF-1, ACTH, TSH

Moc - ketolatky, redukujuce latky  Ketolatky, volné mastné kyseliny v krvi
Z3palové parametre — vylucit  Selektivny metabolicky skrining zamerany na
sepsu, zavaznejsiu infekciu DPM prejavujuce sa hypoglykémiou:
galaktdza + metabolity, fruktdza, profil
acylkarnitinov

aminokyseliny, organické kyseliny, sacharidy —
v moci, aminokyseliny, karnitin v krvi
Toxikologické vysetrenie — ak je podozrenie
na intoxikaciu

Aminotransferazy, ionogram,
cholesterol, TAG, CK, urea,
kreatinin, krvny obraz, koagulacia
Intermedidrne metabolity = Vy3etrenie prevalentnej mutacie MCAD -
amoniak, laktat, 3-OH-butyrat patri k skriningovym vysetreniam

- sucasne s glykémiou

a vysetrenim acidobazy

Cielené endokrinologické a metabolické
testy (zataz glukézou, stravou, hladovanim,
glukagdénovy test)

Deficit kontraregulacnych  kortizolu rastovy hormon, hormaény 57, ACTH,
hormonov adrenalin, glukagon

Dedi¢né poruchy
metabolizmu
sacharidov

galaktozémia, hereditérna intolerancia fruktézy, defek-
ty glukoneogenézy (deficit fruktdzo-1,6-bisfosfatazy,
fosfoenolpyruvat karboxylazy), defekty glykogenolyzy
- glykogendzy, dedi¢né porucha glykozylacie*

Dedi¢né poruchy deficit acetyl-CoA-dehydrogendzy MK's dlhym,
[-oxidacie mastnych strednym alebo kratkym retazcom, deficit karnitinu,
kyselin deficit karnitinpalmitoyl transferazy

Dedi¢né poruchy
metabolizmu
aminokyselin

leucindza, acidémia kyseliny propidnovej,
metylmalénovaé acidémia, tyrozindza

Nedostatok substratu hladovanie, malabsorb¢ny syndrém, ketoticka

hypoglykémia, nadmernd fyzickd ndmaha

Poliekové hypoglykémie inzulin, etanol, salicyldty, perordlne antidiabetika,
a intoxikacie B-blokatory, pentamidin a i.

Choroby pecene Reyov syndrém, akutne a chronické hepatitidy,

steatéza pecene

Systémové choroby sepsa, pankreatitida, popaleniny ai.

*Pozndmka: Celoplosné zaradenie skriningu vybranych DPM do novorodeneckého
skriningu od roku 2013 vyznamne pomdha pri véasnej selekcii aj deti' s DPM, ktoré
sa prejavuju hypoglykémiou (Vestnik MZ SR ¢. 39-60/2012).
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A dehydrogendzy mastnych kyselin so stredne dlhym retazcom, pomerne
Casta dedi¢nd metabolickd porucha mitochondridlneho metabolizmu
-oxidacie mastnych kyselin).

Klinické priznaky v novorodeneckom obdobi su nespecifické (hypo-
ténia, spavost, slabé pitie, apatia, zmeny placu, podrazdenost, tremor,
kice, tachypnoe, apnoe), alebo sa priznaky nemusia objavovat vobec
— tzv. asymptomatickad hypoglykémia. Pri diagnostike hypoglykémie
nemozno vychadzat z Whippleho triddy. Preto je dbleZité opierat sa
o laboratérnu hodnotu glykémie, ktord je aj pre novorodencov od 4. diha
Zivota posunutd na 2,8 mmol/l, aby sa predchéadzalo trvalému poskode-
niu. V doj¢enskom a neskorsom veku su klinické priznaky Specifickejsie
ako u novorodencov.

Laboratérne vysetrenie dietata s hypoglykémiou
Odber biologického materidlu — krvi a mocu, je potrebné vykonat
pocas hypoglykemického ataku pred zacatim liecby (tabulka 9). Glykémia
musi byt verifikovand laboratérne. Glukomerom namerand hodnota
3,3 mmol/l a nizsia pri vyjadrenej symptomatoldgii uz méze byt vyznamna,
kedZe glukomery mézu mat az 20 % odchylku od glykémie stanovenej



v laboratdriu (7). Vysetrenie na pritomnost ketoldtok v moci umozni rozdelit
hypoglykémie na hypo- alebo aketotické (najma pri hyperinzulinemickych
hypoglykémiach a poruchdch tvorby ketolatok) a ketotické s pritomnostou
ketoldtok v modi (ostatné priciny hypoglykémif).

Predanalytické informacie

Vysetrenia realizovatelné v Medirex, a. s.:

Glukdza, kortizol, rastovy hormon (GH), IGF-1, TSH, T4, zakladné bio-
chemické vysetrenia — odberova skimavka s gélom, vysetrenie zo séra.

Pozndmbka: Krv na vysetrenie glykémie v laboratériu musf byt odobratd
do skiimavky s pridavkom inhibitora glykolyzy (NaF) — inak v nej koncent-
racia glukdzy arteficidlne klesé cca 5 — 7 % kazdu hodinu (8).

CGpeptid a inzulin — odber do skimavky s gélom, dodat do laboratéria
¢o najskor po odbere, po centrifugécii transport na lade, inak je potrebné
vzorku zamrazit, vySetrenia su zo séra.

Amoniak — odberova skimavka s EDTA (ako na krvny obraz), okamzity
transport do laboratéria na lade, vysetrenie z plazmy.

Laktat — odberova skiimavka s NaF/K-oxalatom, dodat okamzite do
laboratdria, scentrifugovat do 15 minut, vysSetrenie z plazmy.

3-hydroxybutyrat (realizuje sa iba v KE) — ako laktat.

Pozndmka: Odberové nddobky na laktét a 3-hydroxybutyrat si vhodné
aj na vysetrenie plazmatickej glykémie.

ViySetrenia v moci — vzorka ranného mocu.

Indika¢né obmedzenia ZP - vybrané parametre:
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Zaver

Hypoglykémie predstavuju réznorodu skupinu ochorent. V urcitych
pripadoch mozu spdsobit trvalé poskodenie CNS alebo az Umrtie. Vcasna
diagnostika a lie¢ba su nevyhnutné kdekolvek, nasledna komplexna
diferencidlna diagnostika sa realizuje na Specializovanych pracoviskach.
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Inzulin 001; 005; 007; 009; 050; 060; 064; 153 001; 005; 007; 009; 017; 050; 060; 064; 105; 153
6 X/3 mesiace 6 x Stvrtrok

CGpeptid 001; 007; 050; 060; 064; 153 001; 007; 050; 060; 064; 153
6 x/3 mesiace 6 x/stvrtrok

Kortizol 001; 003; 004; 007; 008; 009; 025; 050; 051; 060; 001; 003; 004; 007; 008; 009; 025; 050; 051; 060; 064;
064; 104; 153; 155; 156; 332; 323 153; 155; 156; 332
7 X za 3 mesiace 2 x/mesiac

Rastovy hormén  001; 007; 008; 060; 062; 064; 153 001; 007; 008; 060; 062; 064; 153
6 x/3 mesiace 2 x/mesiac

IGF-1 001; 050; 007; 008; 060; 064; 153 001; 050; 007; 008; 060; 064; 153 332

1 x/mesiac

TSH 001; 004; 007; 008; 009; 018; 019; 020; 024; 025; 037;  001;004; 005; 007; 008; 009; 017; 020; 037;  001; 004; 007; 008; 009; 018; 019; 020; 024; 025; 037;
045, 047, 048; 049; 050; 060; 063; 064; 104; 145; 047,049,050, 060; 064; 153; 155;024; 104;  045; 047; 048; 049; 050; 060; 063; 064; 104; 145; 153;
153; 154; 155; 163; 219; 323 105; 196; 197, 199; 203; 051; 022; 278;332/  154; 155; 163; 219
2 x/mesiac neakceptuje nepriliehavé dg. napr.K30 2 x/mesiac

T4 001; 004; 007; 008; 009; 019; 020; 024; 025; 031; 040; 001; 007; 047; 060; 064; 153; 024/neak-  001; 004; 007; 008; 009; 019; 020; 025; 031; 040; 043;
043; 047; 048; 049; 050; 060; 062; 064; 104; 140; cept. nepriliehavé dg., napr. K30 047; 048; 049; 050; 060; 064; 140; 153; 154; 155; 062
153; 154, 155; 323; 329 6 x/stvrtrok
2 x/mesiac

Laktat 001; 002; 004; 007; 008; 010; 013; 020; 025; 049; 050; 001; 002; 004; 007; 008; 010; 013; 020; 025; 049; 050;

051; 060; 062; 063; 069; 104; 155; 163; 323; 331; 332
7 x/den

0571; 060; 063; 069; 155; 163; 323; 332; 062
3 x/den

3-OHbutyrat 001; 020; 007; 008; 015; 018; 025; 031; 040; 045; 048;
050; 051; 060; 062; 063; 104; 105; 109; 140; 145; 153;

154; 155; 163; 323; 329; 336

0071; 020; 007; 008; 015; 018; 025; 031; 040; 045; 048;
050; 051; 060; 062; 063; 104; 105; 109; 140; 145; 153;
154;155;163; 323

1 x/den

Amoniak 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051; 060; 062; 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051; 060; 154; 216;
104; 154; 216; 331; 332; 323 332,062
6 x/den 2 x/den
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Biochemicka diagnostika pri ochoreniach GIT

MUDr. Katarina Vinieskova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Gastrointestinalny trakt (GIT) zaistuje privod vody a zivin vratane vitaminov a mineralov nutnych na funkciu organizmu, zaistuje energe-
tické zdroje aj stavebné latky. Medzi poruchy GIT-u patria znizenie exogénnej sekretorickej funkcie pankreasu, pankreatitidy, zapalové

ochorenia ¢reva a nadorové ochorenia.

0 s v

Klucové slova: pankreas, amylaza, lipaza, akutna pankreatitida, pankreaticka elastaza, kalprotektin, ¢revné zapaly, gastrin

Biochemical markers of GIT- diseases

The gastrointestinal tract (GIT) is an organ system responsible for consuming and digesting foodstuffs, absorbing nutrients, and expelling
waste. There are a number of diseases and conditions affecting the gastrointestinal system, including exocrine pancreatic insufficiency,

pancreatitis, inflammatory bowel disease and cancer.

Key words: pancreas, amylase, lipase, acute pancreatitis, pancreatic elastase, calprotectin, inflammatory bowel disease, gastrin

Klinicky vyznam

Laboratérne vysetrenia pri ochoreniach pankreasu

Vonkajsia sekretorickd cast pankreasu je najdolezitejsim produ-
centom enzymov katalyzujucich Stiepenie vSetkych Zivin z potravy
v tenkom creve. Sekrét pankreasu, ktory je sucastou duodenélnej
stavy, obsahuje vysokd koncentraciu hydrogénuhlic¢itanov, aktivnu
a-amylazu. Lipaza sa aktivuje az stykom so zlcovymi kyselinami.
Proteolytické enzymy sa tu nachadzaju v inaktivnej forme ako pro-
enzymy (trypsinogén, chymotrypsinogén, prokarboxypeptidaza,
proelastaza) (1).

Sekretoricka insuficiencia

Pankreatickd elastéza v stolici

Klinicka manifestacia vonkajsej sekretorickej insuficiencie pankreasu
je neskorym priznakom chronickej pankreatitidy, ktord sa objavuje az
po destrukcii viac nez 90 % funkéného parenchymu a jeho nahradenf
fibréznym tkanivom. Je to taktiez neskory a neisty priznak karcinému
pankreasu. Vysetrenie vonkajsej sekretorickej funkcie pankreasu stano-
venim pankreatickych enzymov v stolici je najjednoduchsim testom tak
pre chorého, ako aj s ohladom na laboratérne stanovenie. Pankreaticka
elastdza sa pri prechode ¢revom nedegraduje, je preto vybornym
ukazovatelom exokrinnej funkcie pankreasu. Tento test ma vyuzitie
aj v pediatrii na dokaz cystickej fibrézy so $pecificitou a senzitivitou
takmer 100 % (2).

Znizené hodnoty:

Exokrinnd insuficiencia pankreasu:
B chronickd pankreatitida
W cysticka fibréza
B karcindm pankreasu
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Diagnostika akutnej pankreatitidy

AMS, pAMS, LPS

Diagnostika akutnej pankreatitidy je zaloZzend na dbkaze zvysenych
pankreatickych enzymov — amylazy, lipdzy, na pozadi typického klinického
obrazu s prudkou abdominélnou bolestou.

Aktivita amyldzy stlpa v sére za 3 — 12 hodin po ataku akutnej pan-
kreatitidy, dosahuje hodnoty 5- a viackrat presahujice hornt referen¢nd
hranicu a pri nekomplikovanom priebehu dochadza k normalizécii do
3 dni. PretoZze ma mald molekulu, AMS prenikd do mocu, v ktorom je
zvysend aktivita s niekolkohodinovym omeskanim oproti séru.

Sucasne so zvysenou aktivitou AMS dochddza aj k zvyseniu aktivity
lipdzy. Lipdza neprenikd do mocu a nie je ovplyvnend rendlnou insufi-
cienciou. Z hladiska etioldgie st hodnoty pankreatickych enzymov nizsie
pri alkoholickej pankreatitide.

Pri tazkej forme akutnej pankreatitidy mézeme pozorovat vyznamné
znizenie koncentracie vapnika v sére. Je to nasledok tvorby nerozpustnych
vapenatych soli mastnych kyselin, uvolnenych z tkanivovych lipidov
pbdsobenim pankreatickej lipazy (1).

Okrem pankreasu je amylaza secernovana aj extrapankreaticky.
Koncentracie amylazy v pankrease a slinnych zlazach viak rddovo presa-
huju koncentracie v inych organoch.

Pankreas secernuje jednu izoamyldzu. V slinnej Zlaze je tvorenych
niekolko izoamyldz. Tie st okrem slinnych Zliaz tvorené aj vo vajickovodoch
a su pritomné aj v slzach. Pankreaticka amylaza je zvy3ena pri pankrea-
titide, po ERCP, karcindme pankreasu, obstrukcii vyvodu, pri perforacii
a infarkte Creva.

K zvyseniu amyldzy dochddza aj pri makroamylazémii. Je to stav, pri
ktorom dochddza k tvorbe komplexov amyldzy s imunoglobulinmi IgG,
IgA, IgM alebo s glykoproteinom. Tieto komplexy nie su vylu¢ované ob-
lickami, preto je vyssia hodnota AMS v sére a nizka v moci (2). U pacienta
nie su pritomné klinické priznaky pankreatitidy.



Referencné rozpatie

Amyléza celkovd v sére S-AMS ukat/I 0-167 0-167 D S
Amylaza pankreatickd v sére S-AMS-p ukat/I 0,13-0,88 0,13-0,88 D S
Amyldza celkovd v moci U-AMS ukat/I 0-3835 0-3835 D U
Lipaza S-LPS ukat/I 00-10 00-10 D S
Gastrin S-Gastrin pmol/I 6,2-55 6,2-55 2T S
Kalprotektin F-Kalpro ug/g 0-50 0-50 T F
Pankreaticka elastdza v stolici F-pankr. E1 ug/g stolice Normélne hodnoty: > 200 M F

Mierna insuficiencia: 100 — 200

Tazka insuficiencia: < 100

Zvysené hodnoty AMS, LPS:

akutna pankreatitida

recidiva chronickej pankreatitidy
perforacia peptického vredu, ZI¢nika
mezenteridlna ischémia

renalna insuficiencia (tAMS)
makroamylazémia (tAMS)

Laboratérna diagnostika nespecifickych ¢revnych
zapalov
Kalprotektin je cytozolovy protein, ktory sa uvolfiuje z leukocytov
po ich aktivacii alebo lyze. Produkuju ho hlavne polymorfonuklearne
neutrofily a monocyty. Je to protein s antimikrobnymi a antiproliferacnymi
Ucinkami. Je mozné ho stanovit v plazme, telovych tekutindch a aj v stolici.
Obsah kalprotektinu v stolici pritom koreluje s mnozstvom leukocytov
vylicenych do ¢revného lumenu, a tym umozniuje odhad leukocytdrnej
infiltracie ¢revnej sliznice (3, 4).
Zvysené koncentrécie fekalneho kalprotektinu v stolici nachddzame
pri:
W kolorektdlnom karcindme
m BD (inflammatory bowel disease) — Crohnova choroba, ulcerézna
kolitida
B baktériovej infekcii GIT
B uzivani salicyldtov a nesteroidnych antiflogistik

Indikacie vysetrenia:

B odlisenie funkenych pordch traviaceho traktu od zépalu sprevédza-
juceho organické poskodenie

B zistovanie aktivity neSpecifického ¢revného zépalu

B predikcia relapsu IBD

B sledovanie odpovede na lie¢bu

Gastrin

Gastrin je stimuldtor Zaludo¢nej sekrécie. Je to oligopeptid tvoreny
v sliznici prepyloryckej Casti zalidka a duodena. K telu zaltidka sa dostéva
krvou, mé teda charakter horménu (1).

Jeho najdolezitejSou funkciou je stimuldcia vylu¢ovania H+ do Zalu-
docnej dutiny, ¢im znizuje pH zaltidoc¢nej stavy, ¢o je dolezitou podmien-
kou na optimélnu funkciu pepsinu.

Klinické vyuzitie

Zvysena sekrécia gastrinu:

m Zollingerov-Ellisonov syndrém — gastrin je produkovany v exce-
sfivnych mnoZstvach, zvycajne gastrindmom, ktory sa nachadza
v pankrease, menej ¢asto v duodéne alebo v Zaludku. Asi 75 %
gastrindmov je sporadickych, 25 % byva sucastou dedi¢nej au-
tozomalne dominantnej mnohopocetnej endokrinnej neoplazie
. typu (MEN-I). Najcastejsie vznika medzi 30. - 50. rokom zivota.

Klinické priznaky:

B ulcus bulbi duodeni, hnacky, steatorhea

B stendza pyloru

B ulcus dvandstnika

B vagotémia bez resekcie zaludka

B autoimunitna gastritida — pdsobenim autoprotilatok proti parietalnym
bunkdm dochddza k hypochlérhydrii az achlérhydrii, ¢o spdsobuje
vysoké vylucovanie gastrinu s cielom kompenzovat tuto poruchu;

B hyperpladzia G-buniek

Znizend sekrécia gastrinu:

W antrektomia

B gastroezofageélny reflux (5)

Nadorové ochorenia

Pri nddorovych ochoreniach GIT dochéddza k zvyseniu viacerych on-
komarkerov. Zvysené byvaju najma markery CEA, CA19-9, CA 72-4. Blizie
v prehladovej préaci onkomarkery.

Predanalytické informacie

AMS, pAMS, LPS — odber do Standardnej biochemickej skimavky so
separa¢nym gélom. Po odbere treba ¢o najskédr dorucit do laboratdria.

AMS - v moci - jednorazovy moc.

Gastrin — odber musi byt rdno nala¢no (vplyv potravy, diurndlny
rytmus) do Standardnej gélovej biochemickej skimavky. OkamZite od-
niest do laboratoria. Krv musi byt ¢o najskér scentrifugovana v chladenej
centrifige. OkamZite zmrazit.

Kalprotektin, pankreaticka elastdza — vzorka stolice velkosti hrasku.

Interferencie
AMS — silnd hemolyza, lipémia
Gastrin - lipémia
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Metoda

AMS, LPS — fotometrickd metdda

Kalprotektin, pankreaticka elastdza — imunoenzymatické stanovenie
ELISA

Gastrin — chemiluminiscen¢na imunoassay CLIA

Koéd vysetrenia
AMS — 36943, AMSp — 3697, LPS — 36953, Kalprotektin — V3zp, Union —
44421, Dovera — 4464, Pankreaticka elastdza — 4476, Gastrin — 4351.

Dostupnost vysetrenia

Centrélne laboratérium Bratislava
Centrélne laboratérium Kosice

Indika¢né obmedzenia

1. Racek J. Klinickd biochemie. Praha: Galén; 1999: 184, 186-187.

2.ZimaT. Laboratdrni diagnostika. Praha: Galén; 2007: 86-88, 110-111.

3.Van Rheenen PF, et al. Faecal calprotectin for screening of patients with suspected inflam-
atory bowel disease: diagnostic metaanalysis. BMJ. 2010;341:c3369.

4. Paduchova Z, Durackova Z. Faecal calprotectin as a promising marker of inflammatory dis-
eases. Bratisl. Lek. Listy. 2009;110(10):598-602.

5. Immulite 2000 GASTRIN (PIEL-2KGA-2) 15. 2008: 11-14.

MUDr. Katarina Vinieskovd

Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP
Galvaniho 17/C, 820 16 Bratislava
katarina.vinieskova@medirex.sk

SAMS 5/D
UAMS
2/D
PAMS 001; 002; 007; 008; 009; 010; 019; 3/D 001; 002; 007; 008; 009; 010; 019;  2/D
020; 025; 031; 048; 049; 060; 064; 020; 025; 031; 048; 049; 060; 064;
107;153; 154; 216; 329; 331; 341; 323 107; 153; 154; 216; 341
LPS 2/D 1/D
gastrin 0071; 007; 008; 020; 048; 050; 060; 2/D 001; 007; 008; 020; 048; 050; 060; 1/D
064; 153; 154 064; 153; 154
pankreatickd  060; 050; 048; 007; 003; 001; 156;
elastaza 154; 153
2/M 001; 003; 007,
048; 050; 060;
153; 154, 156
2/M
kalprotektin  001; 002; 007; 008; 018; 019; 020; 001;002; 007;008; 018; 019; 020; 1/M

040; 048; 050; 060; 140; 154; 331

040; 048; 050; 060; 140; 154
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Biochemické vysetrenia pri ochoreniach pecene

MUDr. Katarina Vinieskova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Pecen ma centralnu tlohu v energetickom a intermedidarnom metabolizme. Okrem toho ma exkre¢nt (endogénne latky) a detoxikacnu

(exogénne latky) funkciu. Na diagnostiku ochoreni pecene sluzia vysetrenia zamerané na zistenie poskodenia hepatocytov, poruchy
proteosyntézy, poruchy exkrécie cudzorodych a toxickych latok a aj testy na zistovanie cholestazy.

0 s v

Klucové slova: pecen, hepatocyty, hepatopatia, hepatitida, cholestaza, cirh6za, alkoholizmus

Biochemical markers of liver damage

The liver has an extensive role in energetic and intermediary metabolism. Furthermore, one of it's function is also excretion and detoxi-
fication. The diagnosis of liver diseases is based on markers of hepatocyte damage, defects in proteosynthesis, defects of excretion of

toxic substances and contaminants, and also tests for cholestasis.

Key word: liver, hepatocytes, hepatopathy, hepatitis, cholestasis, cirrhosis, alcoholism

Klinicky vyznam
Pecen ma Ustrednu ulohu v rade Zivotne déleZitych pochodov.
Prebieha tu metabolizmus sacharidov, lipidov a plazmatickych lipo-
proteinov, syntéza proteinov, ako aj likvidacia metabolicky zmenenych
molekul proteinov. Daldou funkciou pecene je vychytavanie, detoxikécia
a vylucovanie cudzorodych latok (1).
Pri diagnostike ochoreni pecene mézeme biochemické vysetrenia
rozdelit na:
1. testy odrazajuce poskodenie hepatocytov — AST, ALT
2. testy odrazajuce poruchy na trovni zl¢ovodov a kanalikuldrneho polu
pecenovej bunky — ALP, GMT
3. testy na synteticku ¢innost pecene — albumin, prealoumin, cholineste-
raza, koagulacné faktory
4. testy merajlce kapacitu odstrafiovania endogénnych a exogénnych
latok z cirkulacie — bilirubin, amoniak

ALT, AST

ALT je enzym primarne lokalizovany v peceni. AST je enzym pritomny vo
viacerych tkanivach — srdce, kostrové svaly, oblicky, mozog, pecen, pankreas.
Kym ALT je pritomny len v cytozole, AST sa nachadza v dvoch izoformach
— mitochondridlnej a cytozolovej. Preto zvy3enie AST je prognosticky
zavaznejsie. Sérové aktivity AST a ALT su zvysené pri vacsine pecenovych
choréb a pri véacsine s vynimkou alkoholického peceriového poskodenia
a Reyovho syndromu je aktivita ALT vyssia ako AST. Najvyssie hodnoty su
pri virusovych hepatitidach a poliekovom toxickom poskodeni pecene (1).

Pomer AST/ALT sa oznacuje ako Ritisov index, a ak je > 2, je pokladany
za $pecificky pre alkoholické poskodenie pecene. Pri virusovej hepatitide
je pomer AST/ALT < 1.

Zvysena aktivita AST, ALT:
m 3-az 20-krdt — akutne, chronické hepatitidy, toxické poskodenie pe-

Cene, akutne pravostranné srdcové zlyhanie s venostazou v peceni,

tazké bilidrna kolika

Newslab, 2016; ro¢. 7(1): 57-61

B < 3-krdt - pecenova steatdza, nealkoholickd peceriova steatofibroza,
chronické hepatitidy

B pecenova cirhdza, cholestatické ochorenia pecene, peceriové neo-
pladzie, intenzivne cvicenie

m  AST - ochorenie myokardu, myopatie, tazké infek¢né ochorenia

ALP, GMT
ALP je enzym nachadzajci sa v kostiach, creve, oblickach, placente a leu-
kocytoch. U zdravych je prevazna Cast v sére tvorend kostnou a peceriovou
Zlozkou. V gravidite sa vyrazne zvysuije aktivita placentarnej zlozky. Hodnoty
ALP sU zvysené u detia v puberte pocas rastu. Pri peceriovych ochoreniach sa
s najvyssimi hodnotami stretdvame pri cholestatickych ochoreniach pecene (7).
Zvysena aktivita ALP:
m chronické pecenové choroby spojené s cholestdzou (primarna bilidrna
cirhéza, chronicka hepatitida alebo cirhdza s cholestatickymi ¢rtami)
m toxické pecenové |ézie
loZiskové peceriové procesy (cysty, abscesy, tumory, metastazy)
m  pecenovd cirhdza
GMT je prftomnd v membranach mnohych tkaniv s exkretorickou alebo
absorpcnou funkciou — oblicky, pankreas, pecen, ale aj srdce, slezina a mozog.
Nachddza sa v prostate a seminalnych vackoch. Aktivita GMT stipa s vekom. V pe-
¢eni sanachadza v ZI¢ovych cestach, hepatocytoch, v tkanivach pankreatickych
vyvodov. Pri pecenovych ochoreniach koreluje hodnota GMT s hodnotou ALP,
pricom je povazované za citlivejsi ukazovatel hepatobilidrneho ochorenia ako ALP.
Pri cholestaze je vzostup az 12-nasobny, pricom vzostup ALP len 3-ndsobny. Len
vynimocne je GMT normalne pri hepatobilidrnych ochoreniach detf (1).
Zvysena aktivita GMT:
m cholestdza
m  chronicky alkoholizmus
m  mimopeceriové ochorenia — infarkt myokardu, rendina insuficiencia,
obstrukéna choroba pltic, DM, ochorenia pankreasu
m liekové poskodenie

2016; 7(1) | NEWSLAB

57



58

Albumin, prealbumin, cholinesteraza

Albumin - sledovanie sérovej koncentracie albuminu je jednoduché
vysetrenie, ktoré posudzuje synteticku ¢innost pecene. Denne sa v peceni
vytvori 12 = 15 g albuminu. KedZe ma albumin pol¢as 19 - 21 dni, nie je
vhodnym parametrom na posudenie proteinovej syntézy pri akutnych
pecenovych ochoreniach (1).

Pokles albuminu:

alkoholicka pecenova cirhéza s ascitom
nefroticky syndrém

proteiny stracajuce enteropatie
popéleniny

katabolické stavy

lie¢ba kortikosteroidmi

Vzostup albuminu:
hemokoncentracia pri dehydratdcii
m priterapii diuretikami

Prealbumin — ma polcas rozpadu len 1,9 dia, preto sa jeho koncen-
tracia pouziva na hodnotenie stavu proteosyntézy peceriovymi bunkami
pri akdtnych pecenovych Iézidch (1).

Pokles prealbuminu:
m tazké hepatopatie
proteinové malnutricie

Cholinesterdza, spravnejsie pseudocholinesterdza, je enzym synte-
tizovany v hepatocytoch secernovany do krvnej plazmy (2). Ma polcas
rozpadu asi 10 dni. Postihnutie pecenového parenchymu sa prejavuje
znizenim syntézy CHE.

Znizend aktivita v sére:
m porucha proteosyntézy pri tazkej hepatopatii, protefinovej malnutricii
m intoxikdcia organofosfatmi
m familidrna idiopatickd acholinesterazémia — dedi¢ny defekt syntézy,
je klinicky nemy, po podanf sukcinylcholinu hrozi apnoicka pauza

Koagulaéné faktory

V peceni su syntetizované koagula¢né faktory | (fibrinogén), Il
(protrombin), V, VI, IX, X. Vacsina tychto faktorov je v sére v nadbytku
a pokles nastdva pri vyznamnej poruche proteosyntézy v peceni.
Pri peceniovych ochoreniach ¢asto dochéddza ku koagula¢nym po-
rucham.

Amoniak

Amoniak vznikd pri degradacii dusika aminokyselin v peceni.
Pretoze ide o toxicku latku, v pe¢eni sa premeni na mocovinu. Dalsim
miestom tvorby amoniaku je proximalny tubulus obli¢iek. Amoniak
neutralizuje vodikové iény v moci a umoznuje ich vylucovanie. Pri pe-
Cefovych chorobach dochadza k vzostupu hodnot, najma pri pece-
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novej insuficiencii. Zvysenie koncentracie amoniaku vacsinou koreluje
so zdvaznostou pecenovej encefalopatie, aj ked amoniak je len jednou
Z jej pricin (3).

Vzostup amoniaku:

pecenova insuficiencia

Reyov syndrom

akutna a chronicka pecenové encefalopatia

nepeceriové ochorenia — akutna leukémia, krvacanie do traviaceho
traktu, po krvnej transfuzii

Bilirubin

Bilirubin je hlavny metabolit hemu. Vznikd po rozpade erytrocytov a pri
degradacii hemoglobinu. Naviazany na albumin je krvou transportovany do
pecene. Vdzba na albumin neumoziiuje jeho prienik glomerulom do mocu.
Takto viazany na albumin sa nazyva nekonjugovany. V peceni prebieha kon-
jugécia bilirubinu s kyselinou glukuronovou a vznika konjugovany bilirubin.
Konjugovany bilirubin prechddza z peceriovych buniek do ZI¢ovodov a ZI¢ou
sa dostava do tenkého ¢reva. Pri zvysenej koncentracii v plazme prenikd do
mocu. Bilirubin je vyznamny diagnosticky test pri chronickych pecernovych
chorobdch, predovietkym sprevadzanych cholestdzou. Sérova koncentracia
zavisi aj od pecenovej perflizie a rozpadu hemoglobinu (3).

Hyperbilirubinémie nekonjugované
Pri nadmernom vzniku bilirubinu:
zvyseny rozpad hemoglobinu — hemolytické anémie
fyziologicky ikterus novorodencov
primarna skratova hyperbilirubinémia — vznik bilirubinu v kostnej dreni
nasledkom defektnej erytropoézy

Porucha vychytavania, respektive konjugécie:
fyziologicky ikterus novorodencov

Gilbertov syndrém

Criglerov-Najjarov syndrém

Hyperbilirubinémie zmiesané
Poskodenie hepatocytov a nasledna porucha vychytavania a konju-
gacie bilirubinu, exkrécie konjugovaného bilirubinu do ZICe:
m virusova hepatitida
toxické poskodenie pecene
dekompenzovana pecerova cirhdza
akutne zlyhanie pecene

dlhotrvajtca obstrukcia, cholangitidy

Hyperbilirubinémie konjugované
m obstrukcia ZI¢ovych ciest
m bez obstrukcie:
- poliekové cholestaza
- priméarna bilidrna cirhéza
- Dubinov-Johnsonov syndrém — porucha exkrécie konjugovaného
bilirubinu pecerovou bunkou



- Rotorov syndrém — porucha exkrécie konjugovaného bilirubinu
pecenovou bunkou

Zléové kyseliny

ZIcové kyseliny sa syntetizuj v peceni z cholesterolu, predstavujd jedini
vyznamnu cestu jeho elimincie. V podobe svojich sodnych a draselnych solf
su dolezitou sticastou Zi¢e, maju silny emulzifikacny Ucinok na tuky a aktivaciou
pankreatickej lipdzy sa vyznamnou mierou podielaju na traveni a resorpcii
tukov. Najdolezitejsou zIcovou kyselinou je kyselina cholové, druha v poradije
kyselina chenodeoxycholova. Spolu sa oznacuju ako primarne Zicové kyseliny.
Denne sa v peceni syntetizuje 200 — 500 mg ZI¢ovych kyselin.

ZI¢ové kyseliny sa uskladnuju a zahustuju v zIéniku, zo Zi¢nika je ZI¢ vy-
lu¢ovand do tenkého Creva pri prijme potravy a vplyvom cholecystokininu.
V termindlnom ileu sa aktivnym transportnym systémom spatne resorbuje
az 95 % zI€ovych kyselin, tieto sa portalnym systémom vracaju spat do
pecene - hovorime o enterohepatdlnom obehu ZIcovych kyselin. Len mala
¢ast sa neresorbuje (asi 500 mg denne) a vyludi sa stolicou von z tela. Tato
Cast predstavuje hlavnu cestu eliminécie cholesterolu. V ¢reve ¢innostou
bakteridlnej fléry dochddza k zmene Struktiry ZI¢ovych kyselin, vznikaju
sekundarne a tercidrne Zl¢ové kyseliny, ktoré sa vyrazne horsie resorbuju.

Hlavnou fyziologickou Ulohou ZI¢ovych kyselin je pomahat pri traven,
resorpcii lipidov a exkrécii cholesterolu. Pri nedostato¢nom prisune ZI¢o-
vych kyselin do ¢reva vznikd porucha trdvenia a resorpcie tukov (steatorea,
hnacky) a vitaminov rozpustnych v tukoch.

Stanovenie Zl¢ovych kyselin u pacientov nalacno je velmi citlivym
ukazovatelom poruchy portobilidrnej funkcie alebo znizeného prietoku
krvi pecenou. Je senzitivnejsim testom pecenového poskodenia ako sta-
novenie bilirubinu, AST alebo ALP. Vzostup koncentracie ZICovych kyselin
je najcitlivejsim indikdtorom cholestdzy. Jeho nevyhodou je nizka Speci-
fickost — koncentracia zI¢ovych kyselin sa zvysuje aj pri inych primérnych
poruchéch pecene, pri ktorych je cholestdza sekundarna a klinicky mélo
vyznamna. Nalez normalnej koncentracie ZICovych kyselin vsak, prakticky
s urcitostou, cholestdzu vylucuje (2,4, 5).

Zvysené hodnoty:

primarna bilidrna cirhéza

primérna sklerotizujica cholangitida
akutna a chronicka hepatitida

alkoholické poskodenie pecene

cirhéza

extra- a intrahepatélna cholestaza
intrahepatélna cholestaza gravidnych (ICP)

CDT - Karbohydrat-deficientny transferin

CDT je v sUicasnosti povazovany za najspecifickejsi marker chronického
abuzu alkoholu. Transferin je najddlezitejsi transportny protein zeleza. Je
syntetizovany v hepatocytoch. Transferin sa nepovazuje za homogénnu
molekulu, ale predstavuje skupinu transferinovych izoforiem, ktoré sa
navzajom odlisuju poc¢tom naviazanych iénov zeleza (Fe0-Trf, Fel-Trf,
Fe2-Trf), substitciou aminokyselin v polypeptidovom retazci a stupriom
vetvenia oligosacharidovych komplexov.

V zavislosti od Struktury oligosacharidovych retazcov je mozné vazba
az 8 molekul kyseliny sialovej. Za karbohydrat-deficientny transferin (COT)
sa povazuju tri izoformy transferinu — asialo, monosialo, disialotransferin.

Denny prijem etanolu v mnozstve 50 — 80 g (priblizne 0,75 | vina
alebo 1,51 piva) po obdobie 1 -2 tyzdnov vedie k zvyseniu koncentracie
izoforiem transferinu, ktoré maju naviazané dve, jednu alebo Ziadnu ky-
selinu sialovu (CDT). Naopak, pri abstinencii trvajicej aspon 2 — 3 tyzdne
sa hladina CDT znizuje. CDT je teda mozné vyuzit ako marker na kontrolu
abstinencnej terapie.

Hodnota CDT je zavisld od stavu metabolizmu Zeleza a hladiny trans-
ferinu, preto sa odporuca prepocet na celkovy transferin.

Falosne pozitivny vysledok méze byt u pacientov s hepatélnou cirhézou
virusovej etiolégie (40 %), primarnou bilidrnou cirhézou (46 %), hepatocelu-
larnym karcindmom, v tehotenstve, pri uzivani estrogénov, po kombinova-
nej transplantacii obli¢iek a pankreasu, pri hemochromatéze (6, 7).

Nadorové postihnutie pec¢ene

Sekundérne nddorové postihnutie pecene je ¢asté, do pecene me-
tastazuju predovsetkym karcindmy traviaceho traktu a pankreasu, ale
aj inych organov. Metastézy obycajne spdsobuju lokdlnu cholestazu so
zvysenim aktivity ALP, GMT.

Primarny karcindm pecene vznika najcastejsie na podklade cirhézy.
Za prekancerdzu sa povazuje najma chronickd virusova hepatitida B a C.
U vacsiny pacientov s primarnym karcindmom pecene nachddzame v sére
zvysenu koncentraciu AFP, ktory je produkovany nddorovymi bunkami (3).

Biochemické vysetrenia pri zriedkavych pecenovych
ochoreniach

Hemochromatéza

Je dedi¢né ochorenie spésobené chybanim regulécie absorpcie Ze-
leza v tenkom Creve. Nasledkom je nadmerné ukladanie Zeleza v peceni
(vyvija sa cirhdza), myokarde (kardiomyopatia), pankrease a kozi (vznika
tzv. bronzovy diabetes) (3).

Laboratérny nélez:

m  vysoka saturdcia transferinu — viac ako 60 % u muzov, viac ako 50 %
uzien

m zvySena koncentracia plazmatického zeleza

m zvysena koncentracia feritinu

B 7znizend vazbova kapacita Zeleza

Wilsonova choroba

Je dedi¢né ochorenie prejavujuice sa nedostatocnou tvorbou cerulo-
plazminu, celkova koncentracia medi v sére je znizena, vyssia je vsak volna
frakcia Cu. T4 preniké do pecene, mozgu a obli¢iek a spdsobuje cirhdzu
a neurologické poruchy (3).

Laboratérny nélez:
m znizend koncentracia ceruloplazminu pod 0,2 g/I
B 7zniZena sérova koncentracia medi
m zvySené vyluCovanie medi mo¢om nad 1,5 umol/den
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Porfyrie

Porfyrie predstavuju skupinu choréb spdsobenych poruchou meta-
bolizmmu hemu, ktord ma za nésledok hromadenie a zvysené vylucovanie
niektorej zlozky porfyrinového metabolizmu moc¢om alebo stolicou.
Z klinického pohladu ich delime na akdtne a chronické. Najcastejsou
chronickou porfyriou je porfyria cutanea tarda. Najcastejsou akutnou
porfyriou je akutna intermitentnd porfyria (1). Diagnostika porfyrif je viak
zloZité a presahuje rdmec tohto prehladu.

Predanalytické informacie

AST, ALT, ALP, GMT, BILK, BILC, Albumin, Prealbumin, CHE, CDT,
zl¢ové kyseliny, AFP, Cu, Cpl - odber do standardnej biochemickej sku-
mavky so separa¢nym gélom. Po odbere ¢o najskor dorucit do laboratoria.

NH, - odber do skimavky s K-EDTA (ako na KO), ihned po odbere
dorucit do laboratéria na lade.

dUCu - 24-hodinovy zber do Specidlne umytej plastovej nddoby
(poskytneme v laboratériu), mo¢ nesmie prist do kontaktu so sklom.

Porfyriny — jednorazovy mo¢ — uchovévat v skimavke zabalenej
do alobalu, mo¢ nesmie byt na svetle; 24-hodinovy moc¢, zber do tmavej
nadoby s Na,CO,.

Interferencia
AST - slabd hemolyza, silny zakal
ALT, GMT - hemolyza, silny zakal
ALP - silnd hemolyza, silny zakal
Albumin - silnd hemolyza
Bilirubin - slaba hemolyza, zékal
Zl€ové kyseliny - silnd hemolyza, chylozita séra
Cu - hemolyza séra

Metoda
AST, ALT, GMT, ALP, bilirubin, albumin, CHE - fotometrickd metoda
Prealbumin - imunoturbidimetria
Amoniak - reflekta¢na fotometria

Referenc¢né rozpatie

CDT - HPLC

ZI¢ové kyseliny — enzymaticka kolorimetria

AFP — imunochemicka metdda na principe elektrochemiluminiscencie
Cu, dUCu - atémova absorpcné spektrofotometria

Kéd vysetrenia

ALT — 3692, AST - 3691, GMT — 3693, ALP — 3690, BILK — 3673, BILC -
3672, Albumin =3681, Prealbumin — 4538, Amoniak — 4069, CHE — 3701, CDT
— 4238, ZI¢ové kyseliny — 4458, AFP — 4361, Cu, dU Cu 4113, Ceruloplazmin
- 4543.

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Bratislava — ZICové kyseliny len Bratislava
Centrélne laboratérium Kosice

1. Zima T. Laboratérni diagnostika. Praha: Galén; 2007: 97-108, 110-111.

2. Masopust J. Klinickd biochemie. PoZadovdni a hodnocenf biochemickych vysetteni. Cast I. 1.
vyd. Praha: Karolinum; 1998: 165, 190.

3. Racek J. Klinickd biochemie. Praha: Galén; 1999: 73, 129, 204, 207-209.

4. Turecky L. Lekdrska biochémia Il. Bratislava: Asklepios; 2008: 216.

5. KuZela L. Choroby pecene. Bratislava: Univerzita Komenského; 2013: 65.

6. Arndt T. Carbohydrate-deficient transferin as a marker of chronic accohol abuse: A critical
review of preanalysis, analysis and interpretation. Clin Chem. 2001;47(1):13-27.

7. Martiakova K, Galajda P, Mokan M. Diagnostika chronického abuzu alkoholu - vyznam COT
transferinu. Sucasnd klinickd prax. 2007,3: 14-17.

MUDr. Katarina Vinieskovd

Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP
Galvaniho 17/C, 820 16 Bratislava
katarina.vinieskova@medirex.sk

Alaninaminotransferaza s-ALT  pkat/I 0,20-0,80 0,20 -0,60 D S

Aspartdtaminotransferdza s-AST  pkat/I 0,17 -0,85 0,17 - 0,60 D S

Gamaglutamyltranferdza  s-GMT  pkat/I 0,18-1,02 0,15-0,65 D S

Alkalicka fosfataza s-ALP  pkat/I 0,67 -2,15 0,58 - 1,74 D S

Bilirubin celkovy s-BILC  umol/I 34-171 34-171 D S

Bilirubin konjugovany s-BILK  pumol/I 0-5 0-5 D S

Amoniak p-NH3  pumol/I 16 - 60 11-51 D P Pozri
predanalytické
informécie

ZIEové kyseliny s-ZI¢ pmol/I 2-10 2-10 D S

kys.
Karbohydrat-deficientny ~ s-CDT % Normalna hodnota: CDT < 1,2 % Normalna hodnota: CDT < 1,2 % S

transferin celkového transferinu

Hrani¢na hodnota: CDT 1,2 - 2,5 %
celkového transferinu (potrebné dalsie

vysetrenie)

Patoldgia: CDT > 2,5 % celkového

transferinu

celkového transferinu

Hrani¢na hodnota: CDT 1,2 -2,5 %
celkového transferinu (potrebné dalsie  2M
vysetrenie)

Patoldgia: CDT > 2,5 % celkového
transferinu
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Albumin s-ALB g/l 32-48 32-48 D S
Prealbumin s-PREA g/l 02-04 02-04 D S
Cholinesteréza s-CHE  pkat/I 85-195 67 - 210 D S
Alfa fetoprotein s-AFP kIU/I 05-58 05-58 D S
Ceruloplazmin s-Cpl g/l 0,15-0,30 0,15-045 D S
Med'v sére s-Cu pmol/I 1M-22 134 -24,0 T S
Med v moci dU-Cu  nmol/24h  0-1000 0-1000 T M

Indika¢né obmedzenia

AST 2/D 1/D
ALT 2/D 1/D
GMT 2/D /T
ALP 2/D 2/M
BILC 4/D 2/D
BILK 4/D 2/D
ALB 3/D 2/D
Prealb 001, 007; 010; 019; 025; 043; 040; 048; 060, 1/T 001;007; 010; 019; 025; 043; 040; 048; 060;  1/T
063; 140; 154; 163; 216; 323 063; 140; 154; 163; 216
NH3 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051; 060; 6/D 001; 002; 004; 007; 008; 025; 048; 051;060; 2/D
062; 104; 154; 216; 331; 332; 323 154; 216; 332; 062
CHE 001; 002; 006; 007; 008; 019; 020; 025; 031, 2/D 001; 002; 006; 007; 008; 019; 020; 025; 031, 1/D
032; 048; 060; 216; 331; 329; 323 032; 048; 060; 216
cDT 001; 004; 006; 007, 008; 011; 019; 020; 025, 6/D 001; 004; 006; 007, 008; 011; 019; 020; 025; 2/D
031; 032; 040; 045; 048; 049; 050; 051; 060; 031; 032; 040; 045; 048; 049; 050; 051; 060;
062; 063; 064; 104; 108; 125; 153; 163; 329; 063; 064; 104; 125; 153; 329; 332; 341
332,341,323
ZK 001; 007; 009; 048; 050; 060; 062; 153; 1/D 001; 007; 009; 048; 050; 060; 153; 154; /T
154; 216 216; 062
AFP 001; 002; 003; 006; 007; 008; 009; 010; 012;  2/M 001;002; 009; 010; 012; 017, 019; 031; 043;  2/M
019; 025; 031; 043; 047; 048; 051, 060; 062; 047;048; 051, 060; 109; 154; 216; 222; 229;
064; 107;109; 130; 154; 156; 216; 222, 229; 319; 322, 329; 350; 591
289; 302; 319; 323; 329; 331; 332; 350; 591
Cu, 001; 004; 005; 006; 007, 008; 015; 018; 019;  4/M 001; 004; 005; 006; 007, 015; 018; 019; 031,  2/M
dUCu  020;031;048; 060; 104; 154; 216; 329; 336 048; 060; 062; 154; 216; 329
Cpl 001;002; 003; 004; 007; 019; 031, 040; 043;  1/T 001;002; 003; 004; 007; 019; 031, 040; 043; /T
045; 048; 049; 060; 104; 140; 145; 154; 156; 045; 048; 049; 060; 104; 140; 145; 154;
216; 331; 329 216; 329
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Biochemické zdpalové markery

MUDr. Katarina Vinieskova
Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP, Bratislava

Zapal je vSeobecna obranna reakcia tela proti roznym skodlivym podrazdeniam. Vyznamnym ukazovatelom zapalu je protein akutnej fazy
CRP - C-reaktivny protein. Jeho koncentracia sa zvysuje najma pri akutnych zapalovych procesoch vyvolanych bakterialnymi infekciami.
Cytokin IL-6, prokalcitonin a presepsin s markery urcené na diagnostiku tazko prebiehajucich zapalov a sepsy.

0 s v

Klacové slova: zapal, sepsa, CRP, prokalcitonin, interleukin-6, presepsin

Biochemical inflammatory markers

Inflammation is a general defence reaction of the body against various harmful irritation. The acute phase protein CRP - C-reactive protein
is an important marker of inflammation. It's concentration increases particularly in acute inflammatory processes induced by bacterial
infections. The cytokine IL-6, procalcitonin and presepsin are markers intended for diagnostics of serious inflammation and sepsis.

Key words: inflammation, sepsis, CRP, procalcitonin, interleukin-6, presepsin

Klinicky vyznam

C-reaktivny protein je nespecifickd reaktivna bielkovina akutnej fazy.
Patri medzi 3-globuliny. Je syntetizovany v peceni, pricom signdlom na
syntézu je pdsobenie cytokinov IL-6, IL-1, TNFa. M3 schopnost aktivovat
komplementovy systém, viaze sa na fragmenty z rozpadnutych buniek,
a tym chrani organizmus pred ich skodlivym uGcinkom. Jeho koncentracia
sa zvysuje pri akutnych zépalovych procesoch vyvolanych bakteridlnymi
infekciami, pooperac¢nymi stavmi alebo poskodenim tkaniv. Vzostup po na-
vodeni reakcie akutnej fazy je rychly — nastava uz po 6 hodinach. Maximéalne
hladiny dosahuje za 24 - 48 hodin. Ak nenastanu komplikécie, normalizécia
nastava v priebehu 4 dni. Pri bakteridlnych infekcidch dosahuje CRP najvyssie
hodnoty. Virusové infekcie nie su sprevéadzané vyraznym vzostupom (1).

Ochorenie CRP (mg/I)
Infekcie tazké bakteridlna 200 -300
virusova 5-20 (nie > 50)

Autoimunita reumatoidna artritida, vaskulitida Nad 15

Okolo 50
Malignity 5-100
Trauma operacie, zlomeniny, popaleniny 15-50
Nekroza infarkt myokardu, okluzia artéri 15-50

Prokalcitonin je bielkovina syntetizovand hlavne v peceni, v mensej
miere v neuroendokrinnych bunkach ¢riev a plic, v monocytoch a mak-
rofdgoch. Stimulom na jeho syntézu su hlavne baktériové endotoxiny
(lipopolysacharidy), ale aj cytokiny — TNF-q, IL-6 (2). Je markerom tazko
prebiehajucich zapalov - sepsa, viacorgdnovy dysfunkény syndrém MODS,
infekcie sprevadzajucich popaleniny. Poméha odlisit akitnu bakteridlnu
infekciu od inych typov zapalu. Lokédlne bakteridlne infekcie nespdsobuiju
jeho zvysenie. Vylucuje sa oblickami, lahkd a stredne tazka renélna insufi-
ciencia nema vplyv na jeho hladinu (3).
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Hodnotenie:
Ochorenia PCT(ug/l)
Zdravi <05
Chronické zdpalové procesy <05-1
Autoimunitné ochorenia
Virusové infekcie <05-2
Mierne az stredne zavazné lokalne bakteridlne infekcie <05-2
Polytrauma, popaleniny 5-10
Zavazné bakteridlne infekcie, sepsy, MODS 10 - 100

< 0,5 ug/l...minimalna pravdepodobnost sepsy
0,5 -2,0ug/l..sivé zéna
>2,0ug/l..vysoka pravdepodobnost sepsy

PCT moze byt zvyseny aj pri niektorych neinfekénych stavoch:
prolongovany alebo zévazny kardiogénny ok

prolongované zavazné abnormality organovej perfuzii
malobunkovy karcindm pltc a meduldrny karciném Stitnej Zlazy

v Case kratko po zadvaznej traume, velkych chirurgickych zékrokoch,
zavaznych popaleninach

liecha, ktord stimuluje uvolfiovanie prozdpalovych cytokinov

m novorodenci do 48 hodin

Interleukin-6 je cytokin so Sirokym spektrom funkcif, ktory vykazuje
aktivitu v B-bunkach, T-bunkach, krvotvornych kmeriovych bunkach,
hepatocytoch a mozgovych bunkach. Produkcia IL-6 je vyvoland nahle
pri akutnych zapalovych reakcidch spojenych so zranenim, urazom,
stresom, infekciou, neoplaziou a daldimi zadvaznymi stavmi. IL-6 je uzi-
to¢ny pri hodnoteni zdvaznosti SIRS (syndrom systémovej zédpalovej
odpovede organizmu), sepsy a septického Soku. IL-6 je uZito¢nym vcas-
nym markerom na detekciu neonatalnej sepsy. V literatlre sa uvadza,
7e zohrava Ulohu pri chronickych zépaloch, napriklad reumatoidnej



artritide, ¢o treba brat do Uvahy pri hodnoteni akutnych zépalovych

stavov u tychto pacientov (4).

m Hodnotenie zavaznosti SIRS, sepsy, septického Soku a urcenie dalsej
prognézy

m Diagnostika neonatélnej sepsy

Presepsin (sCD14-ST) je fragment glykoproteinu CD14 a vznikd ako
vysledok zadpalovej reakcie spésobenej infekciou. Glykoprotein CD14 je
exprimovany na povrchu membrany monocytov, makrofagov, granulo-
cytov, kde sluZi ako receptor komplexov lipopolysacharidov (LPS) a LPS
viazucich proteinov (LPBP). Je lokalizovany v blizkosti toll-like receptora 4
(TLR4). Naviazanim LPBP komplexu na CD14 sa aktivuje TLR4 — $pecifickd
prozapalové kaskada, a tym sa spusta zdpalova reakcia hostitela proti
infekénému agens. Komplex LPS-LPBP-CD14 je uvolfiovany do cirkuldcie
a vplyvom plazmatickych protedz Stiepeny na subtyp sCD14-ST-presepsin.

Presepsin slizi na diagnostiku a prognézu sepsy a posudenie miery
zavaznosti septickych stavov. Koncentrécie su signifikantne vyssie u pa-
cientov s bakteridlnou infekciou ako u pacientov bez infekcie (5, 6).

<200 ng/I Sepsa vylucend
<300ng/I Systémova infekcia nepravdepodobna
<500 ng/I Systémova infekcia (sepsa) mozna
< 1000ng/I Zvy$ené riziko nepriaznivého vyvoja
> 1000 ng/I Vlysoké riziko progresie (tazka sepsa/septicky sok)
Riziko 30-dnovej mortality ako pri APACHE Il > 25
Indikacia

m  Skord diagnostika sepsy
m  Monitoring priebehu ochorenia

Biochemické zapalové markery a chronicka renalna insuficiencia

CRP Len mierne zvysenie Reaguje zvysenim na zépal
IL-6 Dialyzovani - 60 - 150 ng/I Mozny prediktivny faktor
PCT Stredne tazkd CHRI < 0,5 ug/I
Dialyzovani 0,5 - 1,5 ug/I Hodnotenie: PCT > 1,5 ug/I
- primérne interpretovat ako
sepsu, kym sa klinicky nevyluci
Presepsin Hladina zavisi od stupria CHRI - Obmedzené pourzitie

GF <0,5ml/s—<1000ng/l  vzavislosti od dynamiky a kliniky

Terminalne stadium
—->1000ng/I|

neda sa pouzit

Predanalytické informacie

CRP, PCT, ILl-6 — odber do $tandardnej biochemickej skimavky so
separa¢nym gélom. Po odbere treba ¢o najskor dorucit do laboratéria.

PCT - stabilita v sére 24 hodin, po tomto ¢ase parameter méze byt
vysetreny, len ak sérum bolo do 24 hodin zmrazené.

Presepsin — skimavka ako na KO (K-EDTA) do laboratéria dorucit vzorku
do 4 hodin od odberu.

Metdda vysetrenia
CRP - imunoturbidimetrické stanovenie
PCT, IL-6 — elektrochemiluminiscen¢nd imunoanalyza (ECLIA)
Presepsin — chemiluminiscen¢nd imunoanalyza (CLEIA)

Interferencie
CRP - hemolyza, silny zakal
PCT, IL-6 — silnd hemolyza, silny zakal
Presepsin — hemolyza, zakal

Koéd vysetrenia
CRP - 4571, PCT - 4488, IL-6 — 4474, Presepsin — 44421

Dostupnost vysetrenia
Centrélne laboratérium Bratislava
Centrélne laboratérium Kosice

1. Masopust J. Klinickd biochemie — poZadovdni a hodnoceni biochemickych vysetreni. 1. vyd.
Cést II. Praha: Karolinum; 1998: 493-494.

2. Lendrtovd R. Prokalcitonin — kvantitativne stanovenie. Labor Aktuell. 04/08, 14-16.

3. Maruna P. Pokalcitonin. Praha: Triton; 2003.

4. /[-6 Interleukin-6. Ndvod na pouZitie. Roche Diagnostics. 2010-02.

5. Available from: <http:/presepsin.com/clinical-performance.html.>.

6. Available from: <http://www.pathfast.eu/index.php?option>.

MUDr. Katarina Vinieskovd

Medirex, a. s., ¢len skupiny MEDIREX GROUP
Galvaniho 17/C, 820 16 Bratislava
katarina.vinieskova@medirex.sk
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Referencné intervaly

Creaktivny protein S-CRP mg/I 0-5 0-5 D S
Interleukin 6 S-I-6 ng/I 0-7 0-7 D S
Presepsin presepsin ng/! 0-320 0-320 D p Pozri predanalytické informacie *len Bratislava
Prokalcitonin S-PCT ug/I Nizke riziko sepsy: < 0,5 D S Pozri predanalytické informacie
Hrani¢né riziko: 0,5 - 2,0
Vlysokeé riziko sepsy: > 2,0
Indikaéné obmedzenia
CRP vsetky odbornosti 2/den vietky 1/den Zapalové Dg. skupiny A, vietky odbornosti 2/den
odbornosti B,C, D, J,KMN,O,PR,
S, T, EO6,
(E10 - E14 pri
komplikacidch - napr.
£10.0 az E10.8), GOO -
G09, G61, HO1, H10, H16,
H20, H30, H46, H60,
H65 - H68, H70, 140,
7514, 702.6 —program
zdravé srdce
PCT 001;002; 003; 004; 007; 2/den vietky 1/den Dg. tazké zépalové stavy  001;002; 003; 004; 007; 2/den
008; 009; 010; 011; 012; odbornosti 008; 009; 010; 011; 012;
013; 020; 025; 031; 040; 013; 020; 025; 031; 040;
048; 049; 051; 056; 060; nie 048; 049; 051; 056; 060;
063; 068; 069; 104; 108; ambulantnf 063; 068; 069; 154; 155;
154; 155; 156; 163; 329; lekari 156; 163; 331; 332; 341
331;332; 341; 323
IL-6 001; 002; 004; 003; 007; 2/den vietky 0071;002; 004; 003; 007; 4/den
010; 018; 019; 025; 031; odbornosti 010; 018; 019; 025; 031;
040; 043; 045; 051; 060; 040; 043; 045; 051; 060;
104; 140; 145; 154; 156; 104; 140; 145; 154; 156;
329;331;332; 323 329;332
Presepsin  001;002; 007; 008; 018; vietky 001; 007; 008; 019; 040; 1/den
019; 020; 040; 048; 050; odbornosti 048; 050; 060; 154; 002;
060; 140; 154; 331 018; 140; 020
nie
ambulantni
lekari
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TRISOMYledl

LDRAVIE
PLODU NIE JE

~ HADANKA

Pribeh vasho dietatka mdzete rozlGstit uz dnes

TRISOMY test - spolahlivy neinvazivny test na vylicenie Downovho syndromu
a dalSich Castych trizomii plodu z krvi matky

VYLUCI pritomnost trizomii chromozémov 21, 18,13 SPOLAHLIVO s vysokou citlivostou

ODHALI falosne pozitivne vysledky biochemického skriningu BEZPECNE bez rizika pre plod

MINIMALIZUJE ~pocet nutnych amniocentéz BEZBOLESTNE

z krvi matky

URCI pohlavie plodu SKORO uz od 11. tyzdna tehotenstva*

*V stlade s uznesenim Etickej komisie MZ SR poskytuje laboratérium vysledok analyzy az po ukoncenom 12. tyzdni tehotenstva.
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