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ABSTRAKT

ORAVSKI, P. SROVNANI VYSLEDKU NEKTERYCH PARAMETRU Z
ANALYZATORU WONDFO FINECARE™II FIA METER S RUTINNIMI
METODAMI V AKREDITOVANE LABORATORI [diplomova praca]. Trnavska
univerzita v Trnavé (Trnava, Slovensko) Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace. Katedra
laboratornych vysetiovacich metod v zdravotnictve. Skolitel: prof. RNDr. Vladimir Bogak,

CSc. Stupeit odbornéj kvalifikacie: magister. Trnava: FZaSP TU, 2017, 83 s.

Byla provedena podrobna analyza uplatnéni POCT metod v CR a ve svété se zamé&fenim
na vyuziti u praktickych lékatti a ambulantnich specialistli. Mezi vyznamna a Casto 1ékafi
indikovana vySetieni ndlezi C-reaktivni protein (CRP) a glykovany hemoglobin (HbA1c).

Vysledky stanoveni téchto parametri, ziskané na definovaném souboru vzorkl za pouziti
testeru Wondfo Finecare byly porovnany s vysledky méteni v akreditované laboratoii na
analyzatoru Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc (HbAlc) a Mindray BS-400 (CRP).
Z naméfenych udaji kalibracnich, kontrolnich a redlnych vzorkd krve pacienti byla
vyvozena pouzitelnost tohoto ptistroje pro POCT analyzy v soucasné 1ékatské praxi. Tento

postup je uplatnitelny i pro jiné testery POCT analyzy.

Klicova slova:
POCT, Point of Care Testing, C-reaktivni protein (CRP), glykovany hemoglobin (HbAlc),
Wondfo Finecare, Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc, Mindray BS-400.



ABSTRACT

ORAVSKI, P. TESTING OF ANALYSIS OF ELECTED PARAMETERS USING THE
WONDFO FINECARE™II FIA METER ANALYZER WITH METHODE USED IN
ACCREDICATED LABORATORY [thesis]. Trnava university in Trnava (Trnava,
Slovakia) Faculty of health science and social work. Department of laboratory medicine.

Supervisor: prof. RNDr. Vladimir Bosak, CSc. Level of professional qualification: master.

Trnava: FZaSP TU, 2017, 83 s.

Detailed analysis of the application of POCT methods in the Czech Republic and abroad
was performed, focusing on the use of general practitioners and specialists. Significant and
often included medical examinations indicated by fysicians are C-reactive protein (CRP)
and glycated hemoglobin (HbAlc). Results of the determination of these parameters
obtained on a defined set of samples using a tester Wondfo Finecare were compared with
the results of measurements on accreditated laboratory analyzers Arkray, Inc. HA-8160
ADAMS Alc (HbAlc) and Mindray BS-400 (CRP). From the measured datas, calibration,
control and actual patient blood samples have been drawn usebility of this device for the

analyzes in contemporary medical practice. This procedure is applicable to other POCT.

Key words: POCT, Point of Care Testing, C-reactive protein (CRP), glycated hemoglobin
(HbAlc), Wondfo Finecare, Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc, Mindray BS-400.
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UVOD

V soucasné dobé& jsme v laboratorni medicing svédky, nejen Cesku, ale i v celé Evropé ve
zdravotnictvi pii realizaci analyz v ambulantni péfi o pacienta dvou protichlidnych
tendenci. Z jedné strany je to postupna centralizace klinickych laboratoti do velkych, ¢asto
1 nadnarodnich celkll a na strané¢ druhé to je az prekotnd snaha pfiblizovat a smérovat
nékterd zakladni vySetieni ptimo do ordinaci 1ékait. V této souvislosti se na trhu uplatituje
cela fada vyrobctl a dodavateld, ktefi nabizeji velmi jednoducha zafizeni (testert) pro tento
typ analyz. Interni i externi kontrola téchto pfistrojii vétSinou fadn¢ nefunguje a vysledky
jsou bez patficného ovetfeni vydavané za srovnatelné s vystupy zdravotnickych laboratofi,
které jiz nezbytné podléhaji pfisnému kontinualnimu procesu celoevropské akreditace a
tim 1 maximalni divéryhodnosti provozovanych metod. Tyto trendy piesunu nékterych
jednoduchych analyz pfimo do ordinaci 1€kaii jsou motivovany silnou spoleCenskou
poptavkou zejména po urychleni diagnostického procesu a kontrolu terapie. Rovnéz platci
uhrad zdravotnickych vySetfeni jsou této transformaci velmi pfiznivé naklonéni a
decentralizované vykony S§tédie honoruji. Tato nepochybné mobilnéjsi vySetieni vSak

ptredstavuji pro pacienta vétsi riziko faleSnych vysledkl s nesrovnatelné nizsi spolehlivosti.

Laboratorni vySetfeni je pomérné diilezité pro stanoveni diagnézy. Zvlasté vyznamné je
toto vysSetieni v situaci, kdy je nutno rozhodnout o dalsi 1é¢b¢ rychle. Mnohdy nelze ihned
provést spravné rozhodnuti o budouci 1é¢bé pacienta pouze ze zjiSténé anamnézy a
symptomil a n€kdy by ziskani vysledkl laboratornich vySetfeni trvalo pfili§ dlouho. Dnes
jiz ale je mozné mnoho parametrii biologického materidlu vySetfit pfimo v pfitomnosti
pacienta. Metody jsou nazvany Point of care testing (POCT) Pod touto zkratkou se skryva
meéfeni a vySetfeni in vitro v misté péce o pacienta pomoci piistroji, které jsou pomérné
snadno a jednoduse ovladatelné. Jedna se o jednoduché pfenosnéd zafizeni, pracujici na
riznych analytickych principech, které lze pouzit nejen u lizka pacienta v ramci
nemocni¢niho oddé¢leni, ale i pfimo pacientem nebo v ambulantni lékaiské praxi.
(Nejcastjsi vyuziti POCT pfistroji v rdmci nemocnicnich zafizeni jsou glukometry pro
stanoveni glykémie z kapilarni krve, v terénu patii k oblibenym také testery ethanolu a
omamnych drog. Redln¢ je mozné propojit data jako identifikace pacienta, datum, Cas,
identifikace vySetfujiciho pracovnika, Sarze diagnostickych prouzku atd. s informaénim
systtmem nemocnice.) Vyhodou je pak okamzité zjisténi pozadované hodnoty.

Srovnatelnost kvality s laboratofi nemocnice pak muize byt zajisténa spravnym zavedenim
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metody do praxe a dohledem kvalifikované¢ho pracovnika laboratoie ktery zajisti edukaci

osob provadéjicich vySetieni, kteti vétSinou nejsou laboratorni pracovnici.

Mnohé pfistroje jsou urceny pro ordinace praktickych a odbornych 1€katt. I zde se vyuziji
prednosti POCT zafizeni jako naptiklad realizace vySetfeni pfimo v dobé kdy je pacient
pfitomen, coz mize vést k okamzité zméné 1écby. V tomto segmentu se mohou ale projevit
negativné 1 nevyhody, tj Ze vySetfeni a obsluhu neprovadi kvalifikovany laboratorni
pracovnik. Navic zde, oproti nemocni¢nim zafizenim, neni zajiStén dohled centralni
laboratofe. Proto je vtomto piipad¢ zajistit nutnou uroven znalosti a dovednosti pro

vSechny trovné pracovniki, ktefi se procesu zii€astni a zajistit i fizeni kvality.

POCT metody rostou dle o¢ekavani, i kdyz jesté¢ nedosahuji rozsifeni jako v primarni péci
v Némecku, kde je vice nez 20 % laboratornich vySetfeni zajiStovano témito metodami.

(SEIFERT, et al, 2016)

S prfevzetim casti diabetiki 2. typu do péfe vSeobecnych praktickych Iékatt lze
predpokladat nartist vySetieni glykovaného hemoglobinu v POCT rezimu, nicméné tento

prozatim neni vyrazny. (SEIFERT, ef al. 2016)

Podil vysetfeni CRP v POCT rezimu na vsech vysSetienich, v€etné laboratornich postupné
narasta od roku 2006, az v letech 2012-2014 zGstava za hranici 40%. (SEIFERT, et al
2016)

Podle odhadl finan¢nich experti prostfedky vynaklddané na vySetieni v misté péce o
pacienta (POCT) nyni tvoii asi 30% celkovych vydajii na diagnostiku in vitro. Pozorovany
jiz n€kolik let vzestupny trend naznacuje, Ze v pfistich letech vydaje na POCT diagnostiku

mohou byt vétsi nez vydaje na laboratorni diagnostiku. (MROZEK, et al. 2013)

Predmétem této prace je i diky vySe uvedenym tvrzenim z Ceské i zahrani¢ni literatury
srovnani nékterych parametri (CRP a glykovany hemoglobin) vybraného POCT zatizeni
uréené¢ho pro ambulantni 1ékafe tj Wondfo Finecare II FIA Meter s rutinnimi metodami

v akreditované laboratofi.
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1. LITERARNI PREHLED

1.1 Metody POCT - uvod

POCT pfedstavuje optimalizaci diagnostického procesu souasnou integraci méfeni,
monitorovani a fyziologickych pozorovani v misté péfe o nemocného, kdekoli je to
potfebné (obecna definice). Zahrnuje pouzivani techniky u lizka (vCetné ptenosnych
analyzatort),

v ambulanci a nebo techniky vlastnéné pacientem. (BERANEK e al. 2006)

1.1.1 Popis metody

POCT tvofti nedilnou soucast laboratorni diagnostiky a ma pevné misto v organiza¢nim
uspofadani laboratorni mediciny. Optimalni je fizeny proces zavadéni a efektivniho
vyuzivani POCT. Doba odezvy pii praci v rezimu POCT musi byt krat$i nez je doba
odezvy laboratofe. (BERANEK e al. 2006)

Mezi ptednosti zatizeni POCT vyuzitého v ordinaci patii zejména :

- Realizace vysetieni v dob¢ kdy je pacient pfitomen

- Maly objem vzorku pottebného k analyze

- Rychlost provedené analyzy

- Pfipadnd okamzitad zména 1écby na zaklad¢€ ziskani vysledku vySetfeni
- Jednoduchost obsluhy takového zatizeni

- Odpadé nutnost transportu vzorku do laboratoie
Samoziejmé tato zafizeni ptfinasi i nevyhody :
- Vyssi pravdépodobnost ze dojde k chybé v méteni

- Neprovadéna, nebo chybné provadéna kontrola kvality

- Vyssi cena vysSetieni ve srovnani s vySetienim v laboratofi
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Tabulka 1: Pfehled nejcastéjSich metod pro POCT analyzatory

-Na, K, Cl, Ca, Mg, P
- pHa pCOZa pOZ
- urea, kreatinin, laktat,

Vnitini prostiedi,
acidobazicka rovnovaha,

elektrolyty bilirubin

- hemoglobin
- hematokrit

- INR

- NT-proBNP
Parametry krevniho obrazu, | -cTnl
koagulace, kardiomarkery - CK-MB

- D-Dimer

- myoglobin
- CRP

- troponin

- glukdza
Diabetes - HbAlc

- CRP
Proteiny akutni faze -PCT
-HCG
- TSH
-T4

- AFP
- PSA
- CEA

Ostatni

1.1.2 Pozadavky na pracovniky — obecna doporuceni

POCT je zalozeno na ptedpokladu, Ze méfeni provadéji pracovnici bez specializované
laboratorni erudice. Je proto nutné zajistit potiebnou uroven znalosti a dovednosti pro
vSechny trovné pracovniki, ktefi se procesu POCT zucastni. To umozni edukace v oblasti
POCT garantovana kvalifikovanymi laboratornimi pracovniky centralni laboratote:

* teorie pfistroje pro POCT,
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* odbér vzorku, zachdzeni se vzorkem, aplikace vzorku,

e Udrzba,

» fizeni kvality (v€etné IQC a EQA),

* meéfeni a dokumentace,

» zdroje preanalytickych a postanalytickych chyb,

+ skladovani reagenci,

* hodnoceni vysledkd,

* klinicky vyznam méfeni.
Dale se musi urCit pravomoci a zodpovédnosti pracovnikl klinického oddéleni a
pravomoci a zodpoveédnosti pracovnikl centralni laboratoie (koordinatora POCT, osoby

provadgjici supervizi). (BERANEK et al. 2006)

1.1.3 Zajisténi kvality — obecna doporuceni

Analytickd kvalita se fidi obecnymi mechanismy, které pouzivaji klinické laboratofe.
Jedna se o vnitini fizeni kvality (IQC, Internal Quality Control) a externi posuzovani
kvality (EQA, External Quality Assessment). Vnitini fizeni kvality musi byt vzdy a
pravidelné zajiSténo, pozadavky je mozné odvodit z platnych specifikaci doporu¢eného
systému EQA (limity pro IQC jsou pfiblizn€ jednou tfetinou limitt pro EQA). Podrobnosti
pro IQC urcuje vedouci projektu POCT v souladu s doporuc¢enimi odborné spolecnosti,
ktery rovnéZ zodpovida za poudeni viech uzivatelll. Uast v EQA je vyzadovéna, pokud je
organizovan kontrolni cyklus. Déle se doporucuje pravidelné porovnavaci méfeni mezi

jednotlivymi pfistroji POCT a laboratofi pomoci vzorku krve. (BERANEK et al. 2006)

Kromé IQC a EQA existuji dalsi prvky zajisténi kvality, naptiklad:
» kontrola techniky v definovanych intervalech (denni, tydenni, kvartalni, servisni
navstévy); v ptipadé glukometrt minimalné 1x ro¢né
+ audity (pfezkoumévani doby odezvy, pfezkoumavani vSech fazi procesu),
* prezkuSovani znalosti personalu,
» kontrola dokumentace,
+ verifikace metod a porovnani s centralni laboratoft,
* kontrola stavu reagencii a pfistroje pfed métenim,

* dodrzovani doporuceni vyrobct,
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» pravidelné Skoleni.
Kromé¢ téchto principli je nutné analyzovat kritickd mista systému POCT, mozna rizika z
hlediska kvality vSech procesit POCT, udéleni pravomoci pro odstranovani problémi.

(BERANEK et al. 2006)

Vyse uvedené pozadavky jak pro pozadavky na pracovniky tak pro systém kvality jsou
v podstaté shodné jak pro nemocnice tak i pro ambulantni lékafe. U ambulantnich 1¢kaiti
ovSem je situace pon€kud jind, jelikoz vétSinou POCT zafizeni maji ve svém majetku a
proto neni edukace ani zajisténi systému kvality na odborném pracovnikovi laboratote ale
na lékafi samotném, ktery musi nastavit systém kontroly kvality a dbat na doporuceni

vyrobce.

Kazdy test musi byt hodnocen se znalosti jeho citlivosti a specificity i moznych fale$né
pozitivnich a faleSn€ negativnich vysledkt. U testi pouzivajicich k vyhodnoceni technické
zafizeni je nutné dikladné zaSkoleni v obsluze, udrzb¢, posouzeni spravné funkce a reakce
na chybova hlaseni. Nezbytné je provadéni kalibracnich a kontrolnich Cinnosti piesné
podle pokynii vyrobce (zavedeny a fungujici systém vnitini kontroly kvality) a tcast v
externim ovétrovani kvality, pokud je dostupné. Vhodné je i pravidelné porovnavaci méfeni
mezi POCT pfistrojem a laboratornim pracovistém. Pro kazdé pouzivané zafizeni je nutné
vedeni provozniho deniku se seznamem zaskolenych pracovnikli, datem uvedeni do
provozu, zaznamy o vysledcich kontrolnich testi, provedené udrzb¢, pripadné popisem

vzniklych zavad. (ZIMA et al. 2007)

1.1.3.1 Zajiténi kvality - externi hodnoceni kvality POCT v CR

Podminky pro nasmlouvani vykoni pro POCT (CRP, INR, HbAlc) se zdravotnimi
pojistovnami se neméni. Nadale plati pozadavek na EHK 1x ro¢né a v piipad€ netispésné

ucasti v cyklu nutnost zopakovani EHK do 6-ti mésict. (PRACTICUS, 2012)
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Tabulka 2: Sougasné moznosti organizovaného provadéni EHK v CR:

firma metoda platnost certifikatu jazyk pro moznost objednani EHK
komunikaci

QuickSeal INR, CRP, 1 ok estina elektronicky nebo odeslanim

international HBAIC formulai postou

LabQuality CRP, HBAI1C|1 rok slovenstina/Cestina [odeslanim formulaid postou
1/2 roku

SEKK EI\]IBIXIC é{ P, bozn.: minim. Cestina odeslanim formulaid postou
objednavka 2x roéné

Existuji 1 moZnosti individualnich objednavek u jinych evropskych laboratofi
akreditovanych pro EHK. Objednani EHK je v§ak nutno provadét v cizim jazyce a je nutno

pocitat s vyssimi néklady na individudlni transport vzorkti. (PRACTICUS, 2012)

Postupy u jednotlivych potadatelit EHK:

SEKK, jakozto akreditovany poskytovatel EHK, provadi tuto c¢innost v souladu s
pozadavky normy ISO 17043. V den zahdjeni cyklu (uveden v planu jako termin odeslani)
rozeSle SEKK vSem pfihlaSenym ucastnikim vzorky spolu s privodni dokumentaci
(obecné pokyny, privodni list, ¢iselniky potfebné pro vyplnéni pritvodniho listu a piipadné
1 dal$i dokumenty). Zasilky se vzorky a dokumentaci jsou Gcastniklim zasilany v pfedem
danych terminech prostiednictvim zdsilkové sluzby. Své vysledky zasilaji Ucastnici
SEKKu elektronicky (webova aplikace Cibule) nebo posStou na papife. Pro kazdy cyklus
EHK je stanoven tzv. stop termin, coz je datum, do kterého je nutno odeslat vysledky.
SEKK shromézdéné vysledky zpracuje a pro Gc€astniky cyklu vydéa zavérecné zpravy, které
jim rozesle. Z téchto zprav se Ucastnici dovédi jak ,,dopadli®, tj. zda jimi zaslané vysledky

zkousek jsou hodnoceny jako uspésné. (SEKK, 2017)
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SEKK A

SEKK s.r.o., Divize EHK, Za Pasazi 1609, 530 02 Pardubice, Ceska republika 27004
Poskytovatel zkouseni zpusobilosti ¢. 7004 akreditovany CIA dle CSN EN ISO/IEC 17043.
Podrobnosti o piedmétu a rozsahu akreditace naleznete na http://www.sekk cz

VYSLEDKOVY LIST (kvantitativni vysledky)

Cyklus EHK: CRPP1/15 - Stanoveni CRP systémy POCT
Stop termin (uzavérka cyklu EHK): 15.01.2015

Odborna garance: Ceska spolecnost klinické biochemie
Referentni laboratof pro klinickou biochemii

Ucastnik:

Legenda: Vz ... vzorek C ... celkoveé hodnoceni Zousky AV . vztaina hodnota
VU vysledek iéastnika + _ iispéin Zkouska LL __ dolni mez
Dmax{%] ... pijatelns rozdil v procentech - .. neiispéing Zouska UL ... homi mez
% _ nehodnoceno D[%)] ... roadil v procentech (VU a AV)
Zkoudka jednotka]  Z3kiadni informace. Kieré o Zhouice uved! GEastnik
r 1 I |
Vz. Hodnoceni skupina wu Dmax(%] c AV w uL o[%] 2 roky
C-reaktivni protein [mgl] S=130=Orion QuikRead 101
A Viechny vysledky 81,6 248 + 80,5 61,18 99,82 1,4 100%

Vi vysledek byl pred zpracovinim prepodten. Vi pitvodni vysledek: 136
B Viechny vysledky 76, 248 7, $8,52 9s,48
Vi vysledek byl pred zpracovinim prepoéten. Vit pitvodni vysledek: 128

Vase celkové uspésnosti v jednot] vklech tohoto programu za pesledni 2 roky:
P3 = 100% = 100% CRPEE = 100%

Obrazek 1: Vzor vysledkového listu stanoveni CRP v systému POCT (SEKK, 2017)

QSK zajistuje pro odbératele externi hodnoceni kvality. Externi hodnoceni kvality provadi
firma INSTAND e.V. Némecko. Firma QSK tuto sluzbu zajistuje na tizemi Ceské a
Slovenské republiky. Firma INSTAND e.V. je akreditovany poskytovatel zkouSeni
zpiisobilosti. Odbératel musi v objedndvce zvolit pfistroj, na kterém bude externi konrolu
provadét. Zvoli si termin, pro provedeni externi kontroly. V tabulce je uveden termin
podani objednéavky, do kterého musi byt objednavka odeslana k dodavateli. Déle termin —
doprava vzorkl, ve kterém musi odbératel ocekavat doruceni vzorkli. Doruceni vzorkl
probihd pomoci zéasilkové sluzby. Odbératel provede méfeni externich kontrol (na pfistroji,
ktery zvolil v objednavce). Hodnotu = vysledek odesle k dodavateli nebo zapiSe a odesle
ptes webovy portal. Po zpracovani odeslanych vysledki do spole¢nosti INSTAND e.V.,
obdrzi odbératel nejpozdeji do 45 dnii po odeslani vysledkii certifikat platny na 1
kalendaini rok.

(QSK, 2017)
Neziskova organizacia Labquality (non-for-profit). Do programu Labquality je zapojenych

4500 laboratorii a 1000 POCT wuzivatelov. Odberatel' si prostrednictvim vyhradniho

zastupca objednda kontrolny cyklus a mesiac dodavky na objednavke. Kontrolné vzorky na
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CRP st kvapalné séra (“ready to use™). Na glykovany hemoglobin sa dodavaju vzorky
lyofilizovanej krvi, ktoré potrebuju na rozpustenie 0,5 ml destilovanej vody. Nazov (typ)
pristroja a vysledky merania kazdej vzorky zapiSe ucastnik (ambulancia) do predpisaného
formularu, ktory dostane z Labquality spolu so vzorkami. Vysledkovy formular méze
ucastnik EHK poslat’ do Labquality aj e-mailom v elektronickej forme alebo oskenovany,
najneskor vSak do ur€eného terminu uzavierky, ktory je vyznaceny zreteI'ne na sprievodne;j
dokumentécii ako deadline. Vysledky kontrolnych analyz, dorucené do Labquality po
stanovenom termine, nie si zahrnuté do kone¢ného vyhodnotenia Labquality vyhodnoti
namerané data podla ucastnikov a podla pouzitych metdd (pristrojov) a kazdému

ucastnikovi zasle zavere¢nu spravu (PRACTICUS, 2012)

EHK je jednim z fady nastrojl, které jsou ur€eny k monitorovani a zvySovani kvality — v
tomto pifipadé kvality vysledkid méteni. Programy EHK by mély dbat nejenom o kvalitu
vlastniho procesu méfeni (analytické faze), ale je-li to mozné, mély by tcastniklim prinéaset
informace i v oblasti preanalytiky a postanalytické faze (interpretace vysledkl apod.).
Pravé pozadavek dosazeni a udrzeni co nejlepsi mozné kvality namétenych vysledki je
spojen i s otazkou (v soucasné dobé velmi citlivou) minimélniho poctu cykli EHK,
kterych se dané pracovisté musi v kalenddinim roce zucastnit. Dlouhodobé zkuSenosti
ukazuji (a to celosvétove), ze vyssi frekvence ucasti v EHK predstavuje stimul, ktery vede
ke zlepSovani kvality vysledkii méfeni (v EHK je kvalita dle zvolenych kritérii standardné
pométovana uspésnosti tcastnikll). Proto je v evropskych systémech EHK naprosto bézné,
Ze povinna minimalni ucast je stanovena na 2 az 12 cykll za rok (vysoké pozadavky na
frekvenci ucasti v EHK jsou bézné zejména ve Velké Britdnii, zemich Bene- luxu a ve
Skandinavii). Ze stejného divodu napt. norma ISO 14136 doporucuje minimalni frekvenci
6x roéné. V Némecku je v ramci spolkového zdkona Rillibdk (soucdst zakona
Medizinische Produkt Gesetz) povinné Gspésna ucast 2x rocn¢. Je samoziejmé, ze vysoké
pozadavky na frekvenci GcCasti v EHK (napt. kazdy mésic), musi byt odpovidajicim

zplisobem promitnuty i do uhrad za provadéné vykony. (KRATOCHVILA, et al. 2012)

Problematikou minimalni frekvence ucasti v EHK se opakované zabyvala i Védecka rada
SEKK. Ta doporucila jiz v roce 2005 aby SEKK postupné¢ zavedl minimalni ro¢ni
frekvenci 2 ucasti v konkrétnim programu EHK. Toto doporuceni se samoziejmé tykalo
laboratofi, protoze masivni ndstup technik POCT byl jesté ve vyvojovém stadiu.

Problematikou systémi POCT se Védecka rada obséhle zabyvala jiz v roce 2010 (zépisy z
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jednani jsou voln¢ k dispozici na webu SEKK v oddile Infoservis) a doporucila, aby i pro
tyto systémy byla zavedena stejné pravidla minimalni ucasti, jaka plati pro laboratofte.

Pro navySeni minimalniho poctu cyklii na 2 roén¢ hovoii mimo jiné stejné argumenty,
které pred mnoha lety vedly k navySeni poctu povinnych cyklii pro laboratoie a které
uvadime na nasledujicich 2 obrazcich. Zde jako ptiklad uvadime souhrnné hodnoceni
vysledkd uZivateltl systémt POCT, ktefi provadéli méfeni CRP. (KRATOCHVILA, et al.
2012)

Tabulka 3: Program CRPP 2011 — zavislost GispéSnosti na frekvenci tasti

(KRATOCHVILA, et al. 2012)

Program CRPP 2011 - zavislost Uspésnosti na frekvenci Géasti
70% 80% 0%

Obrazek 1 (tabulka 3) ukazuje, kolik cykli EHK si jednotlivi ucastnici objednavali. V roce
2011 bylo mozné se ptihlasit do libovolného poctu cykli za rok a je vidét, ze 90%
ucastnikii zvolilo minimalistickou variantu, tedy 1 ucast za rok. Technickd poznamka: 3x
ro¢né se zucastnilo 6 pracovist’ a 4x rocné jedno pracovisté — to jsou tak malé pocty, ze se

ve vyse uvedeném grafu nepromitnou do viditelnych sloupeck.

Tabulka 4: Program CRPP 2011 — frekvence u¢asti volené éastniky (KRATOCHVILA, et
al. 2012)

~ Program CRPP 2011 - frekvence Géasti volené GZastni
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Obrazek 2 (Tabulka 4) ukazuje celkovou uspéSnost za rok 2011 opét podle toho, kolika
cykll se dané pracovisté zucastnilo. Za uspéch je zde povazovan stav, kdy dany ucastnik
uspél alespont 1x ro¢né. Je vidét, ze nejnizsi GspéSnosti (85%) bylo dosazeno ve skuping
ucastnikil, ktefi se zicastnili jen 1x rocné€. V feci Cisel to znamend, ze z 1700 ucastniki,
kteti se zucastnili 1x ro¢né, neusp€lo piiblizné 260 ucastnikti. Tedy 260 pracovist
zaznamenalo nevyhovujici vysledek, aniz by bylo zfejmé, zda nasledné doslo k né&jakému
zlepseni (nikdo z nich se neptihlésil do dalsiho cyklu, aby to ,,zkusil znovu®). Je tfeba
poznamenat, ze podobné rozloZeni UispéSnosti jsme pred mnoha lety ziskavali u nékterych
cykll i pii pohledu na vysledky klinickych laboratofi, coz stalo u zrodu pravidla minimalni
ucasti v EHK 2x ro¢né jiz kolem roku 2000. Tato minimdlni ucast 2x ro¢né byla
laboratofemi bez problému akceptovana. Védeckd rada zastava nazor, ze ucast v EHK 2x
ro¢né predstavuje minimalisticky kompromis mezi odbornymi pozadavky (tj. pozadavky
na kvalitu) a finanénimi moznostmi ucastnikii, a proto neni pravdépodobné, ze by se v
dohledné¢ budoucnosti pozadavek na minimalni frekvenci ucasti zvySoval.

(KRATOCHVILA, et al. 2012)

1.1.4 Nezavisla kontrola kvality — Skandinavie

SKUP (Scandinavian evaluation of laboratory equipment for primary health care) je
organizace vznikld pfi norském systému externiho hodnoceni kvality systémi POCT
NOKLUS (Norwegian Quality Improvement of Primary Care Laboratories) v Bergenu.
Vénuje se testovani POCT (point of care testing) pfistrohti v Norsku, Dansku a Svédsku.
Uspésné testovani touto organizaci podmifiuje uve-deni POCT systému na tamni trhy a do

praxe lékatd (proplaceni zdrav. pojistovnami). (FRIEDECKY, KRATOCHVILA, 2012)

Vétsina jeho vysledkl je publikovéna a vefejné pristupna na webové adrese www.skup.nu
Nékteré, vétsinou neptiznivé vysledky testovani vSak nejsou pfi nesouhlasu firmy vetejné
publikovany (confidentiality), zdroven vSak ptisluSny systém neni propustén na trh, resp.
do systému proplaceni z vetfejného zdravotniho pojisténi. Hlavnim cilem testovani je
poskytnout objektivni a na v vyrobcich a dodavatelich nezavislé informace o kvalit¢ POCT
systéml a jejich analytickych a metrologickych charakteristikaich. SKUP je integralni

soucasti instituci pro zajStovani analytické kvality ve zdravotnickych laboratofich a v linii
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prvniho kontaktu s pacientem Norska (NOKLUS), Danska (DAK-E — Danish Quality Unit
of General Practice) a Svédska (EQUALIS — External quality assurance in laboratory
medicine in Sweden). Ty si udrzely rozséhlé pravomoci pfi rozhodovani a doporucovani
ptistroji POCT pro zdravotnické ucely. Pred vlastnim testovanim se rozhoduje nejprve
jaké analyty a parametry jsou vhodné pro POCT stanoveni v linii prvniho kontaktu s
pacientem. Tato rozhodnuti jsou realizovdna na vladni Grovni za ucasti odbornych
I€katskych spolecnosti z oblasti laboratorni mediciny, ptislusné vyse uvedené organizace
(NOKLUS, DAK-E a EQUALIS) a odbornych lékatskych spolecnosti praktickych 1¢kait a
pediatrti.

Teprve pro tyto dohodnuté a na vladni urovni schvélené analyty a parametry (jejich
vySetfeni jsou pak také zaroven hrazena zdravotnimi pojistovnami) se na zdkladé nabidek
firem hodnoti jednotlivé systémy POCT. SKUP planovité testuje POCT systémy pro
analyty a parametry schvéalené pro pouziti v POCT rezimu ve Skandinavii (viz vy$e). Nové
ma SKUP/NOKLUS smlouvu o spolupraci s italskym centrem CIRME (The Centre of
Metrological Traceability in Laboratory Medicine) v Milané. CIRME se zabyva referenci a
metrologickymi aspekty laboratorni mediciny ze vSeech jejich hledisek ve spolupraci s
BIPM/JCTLM (Mezinarodni Ufad pro miry a vahy/Spojena komise pro navaznost v
laboratorni medicing). Ugelem spoluprace SKUP a CIRME je zajistit standardizaci méfeni
POCT, pravdivost a srovnatelnost vysledki jejich méfeni na tUrovni srovnatelné
s klinickymi laboratofemi. To je pfesné ten problém, ktery neni ani firmami ani fadou
odbornikli dostatecné zdarazilovan a zanedbavan u divodi jejich obchodni politiky.
Z dosti rozsahlé ¢innosti SKUP se podrobnéji zminime o sledovani pacientt s diabetem a
stanoveni CRP, kde se u nas objevuje hodné nejasnosti, kontroverznich z4jmu a kde je i

znaéné riziko nekvalitni péée o pacienta. (FRIEDECKY, KRATOCHVILA, 2012)

Tabulka 5: Pozadavky na minimalni analytickou kvalitu, pouzivané pfi testovani ve SKUP

(FRIEDECKY, KRATOCHVILA, 2012)

Analyt Preciznost (CV %) Celkova chyba (%)
Glukéza (pro nemocnic¢ni odd) <5 <=10
Glukoza (pro selfmonitoring) <5 <£20
Glyk hemoglobin - POCT <4 <=*10
CRP - POCT <10 <126
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Hodnoty pozadované preciznosti a celkové chyby jsou pievzaty z doporuceni Americké
asociace klinické chemie o laboratorni diagnostice a sledovani diabetes mellitus z roku
2011 a v piipadé selfmonitoringu glukézy z mezinarodni normy ISO 15197. V piipadé
stanoveni CRP POCT jsou vys§i hodnoty dany pomérné vysokou intraindividualni
variabilitou CVi (CVi se dle literatury pohybuje primérné kolem 30 % i vice). U vSech
systému se ptitom vyzaduje ¢etnost technickych chyb <2 %. Mini se tim stav, kdy POCT
systém vyda z néjakého diivodu (napf. srazenina, zékal, Spatny test /cartridge ¢i pod.)
chybové hlaseni.

(FRIEDECKY, KRATOCHVILA, 2012)

Preciznost se posuzuje jako hodnota opakovatelnosti méfeni na tfech koncentrac¢nich
hladinach. Celkova chyba se hodnoti jako diference hodnot namétenych testovanym POCT
pfistrojem od hodnot verifikovanych a kontrolovanych laboratornich metod s prokézanou
metrologickou navaznosti pracujicich za uziti referencnich materiala CRM, ERM a SRM.
Ty maji verifikovanou hodnotu své preciznosti a v piipadé glukézy jsou navic adjustované
(rekalibrované) pomoci certifikovaného referencniho materialu SRM NIST (SRM 965 b).
V pfipad¢ stanoveni CRP POCT adjustované (rekalibrované) pomoci certifikovaného
referenéniho materidlu ERM DA 472/IFCC. Standardni soucasti testovani glukometrii i
pfistroji pro méfeni CRP je i vyhodnoceni vlivu hematokritu. Pfi testovani glykovaného
hemoglobinu HbAlc se separatné posuzuji vysledky vendzni a kapilarni krve. Testuji se
dva rtizné piistroje a tfi SarZe jeho reagencii. Analyzuji se vzorky pacienti (cca 80 az 100),
pro vnitini kontrolu kvality se pouziva kontrolnich materiali vyrobcti nebo doporucenych
vyrobci. Pii testovani n€kdy byvaji uzivatelé rozdéleni do skupin. Jedna z nich podstupuje
Skoleni v obsluze, druhd nikoliv. Nedilnou soucéasti testovani je 1 hodnoceni

komplikovanosti obsluhy. (FRIEDECKY, KRATOCHVILA, 2012)

1.2 Pouziti POCT metod v ordinaci praktického lékaie v CR

Respekt vSeobecnych praktickych 1ékait (VPL) k vyznamu laboratornich metod byl v roce
2008 vyjadien vydanim Doporuceného postupu pro VPL Laboratorni metody, ktery
spolupraci Spole¢nosti vieobecného 1ékaistvi CLS JEP a Ceské spolenosti  klinické

biochemie pfipravil tym vedeny prof. TomaSem Zimou. (SEIFERT, et al, 2016)
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Indikace laboratornich metod v ordinaci vSeobecného praktického Iékare je vyznamné
ovlivnéna doporu¢enymi diagnostickymi a terapeutickymi postupy v piipadé kurativy,
resp. PrisluSnymi vyhlaSkami v pfipadé¢ preventivnich prohlidek. Na rozdil od
nemocni¢niho prostfedi, kde nartistd pocet a rozsah dalSich potiebnych vySetfeni ke
stanoveni diagnézy, v primarni péci v diagnostickém procesu dominuji anamnéza a
fyzikalni vySetfeni. Dal§im krokem je obvykle laboratorni vySetieni. Regulace vytvafi tlak
na racionalizaci vyzadanych vySetfeni. Prakticti 1¢kati voli tradicn€ laboratorni vySetieni
tak, aby pozitivni, resp. negativni prediktivni hodnota byla co nejvyssi. Pfesto je
z perspektivy primarni péce ziejmé, ze tfada vySetfeni, vCetné laboratornich, se déla

zbytecné, a to pro jistotu, nebo opakované. (SEIFERT, et al. 2016)

V oblasti prevence, diagnostiky i sledovani pacientl se stale vice uplatiiuje laboratorni
testovani v mist¢ poskytovani péce (POCT - point of care testing). V poslednich letech
doslo k vyraznému nartstu POCT metod zejména v USA, Australii a Némecku, ale i v
daldich zemich, mezi které patii Ceska republika. Nabidka metod dostupnych v této
modalité¢ neustile roste. Okamzitd dostupnost vysledku zvySuje kvalitu konzultace,
compliance a piindsi jasny klinicky benefit napt. v piipadé¢ CRP, INR, glykemie nebo
vySetfeni glykovaného hemoglobinu. Ptes vyhody POCT metod je nezbytné hodnotit jejich
spolehlivost, piesnost a cenu. Pouzivani POCT metod je podminéno provadénim kontroly
kvality, dokumentaci vysledkii a edukaci persondlu. POCT testovani vyzaduje nékup
techniky s dlouhodobou navratnosti investice, opakované naklady spojené¢ s nakupem
vySetiovacich kitll a externi kontrolou kvality. Pro ordinaci se jedné o investici maximalné
ekonomicky neutralni, ktera ovS§em zvysSuje image ordinace. POCT metody snizuji nepifimé

naklady: napt. opakované navstévy lékari, cesty za vySetfenim atd. (SEIFERT, ef al. 2016)

Data a informace k zodpovézeni danych otdzek maji zdravotni pojistovny. Autofi se
obratili na Zamé&stnaneckou pojistovnu Skoda, ktera disponuje relativng stabilizovanym a
statisticky dostatecné silnym souborem klientli a dostupnymi pfehlednymi daty. Jeji vedeni
bylo ochotno tato data poskytnout. Vybrana laboratorni vysetifeni s bodovymi hodnotami
(pfepoctend na koruny) byla identifikovana podle pfisluSnych uhradovych kodi. Pocet
pojisténctt ZP Skoda ve sledovaném obdobi ¢inil 116284 v roce 2001 a 139164 k 1. 1.
2014.

Vysetfeni metodami klinické biochemie tvofila v letech 2010-2013 22 % podilu celkovych
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naklad VPL na indukovanou péci. V tomto obdobi nebyl zachycen zménovy trend.
Vseobecni prakticti 1ékafi se podileli od roku 2001 19 % na celkové indukci
biochemickych vysetteni ve zdravotnickém systému. Od roku 2001 do roku 2014 poklesl
podil objemu bodt (vyjadienych v K¢) za vysetieni indukovand nemocnicemi v odbornosti
801 na celkovém objemu indukované péce v odbornosti 801 o 8 %, podil indukce
ambulantnich specialistd v odbornosti 801 vzrostl ze 4 % na 12 %, pfiCemz podil
vSeobecnych praktickych 1€ékaiti se prakticky nezménil: 21 % v roce 2001, resp. 22 % v
roce 2014. Graf pfinasi 25 nejcastéji indikovanych biochemickych vySetteni VPL, v
pofadi v prvni desitce: glykemie, ALT, AST, celkovy -cholesterol, kreatinin,
triacylglyceroly, celkovy bilirubin, mo¢+sediment, urea a HDL cholesterol. (SEIFERT, et
al. 2016)
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Kéd a nazev laboratorni metody
Graf 1: 25 vySetfeni klinické biochemie nejcastéji indikovanych vSeobecnymi praktickymi

1¢kafti. (SEIFERT, et al. 2016)

Pocet ordinaci VPL vykazujicich pojistovné alesponn 1 POCT metodu se ve srovnani let
2006 a 2010 zdvojnasobila do roku 2014 ztrojnésobil. Pocty v ordinacich VPL vykéazanych
POCT vykont u pojisténcis ZP Skoda kazdoro&né stoupaji; od roku 2005 vysetieni CRP,
od roku 2006 INR, od roku 2006 stanoveni glykemie a od roku 2011 stanoveni
glykované¢ho hemoglobinu. Podil vySetfeni CRP v POCT rezimu na vSech vySetienich,

véetné laboratornich postupné nartsta od roku 2006, az v letech 2012-2014 z(stava za
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hranici 40% (graf 2). Podobné nartistd od roku 2007 podil stanoveni INR v POCT rezimu ,
az v roce 2014 dosahuje vice nez poloviny vSech vySetfeni (graf 2). Od roku 2012 stoupa
podil vysetieni glykovaného hemoglobinu v POCT rezimu oproti laboratornimu rezimu,
ale 1 tak nedosahuje v roce 2014 (absolutni pocty za 1. polovinu roku) ani 3 % (graf 3.) Od
roku 2006 se podil POCT glykemie na celkovém poctu pojistovné vykazanych vySetfeni
pohybuje okolo 10 %. (SEIFERT, et al. 2016)

Trend CRP (POCT) a jeho ekvival

ktickymi ékaii pro dospélé podil dle nakladii

kvantitativni stanoveni
CRP (POCT)

stanoveni C-reaktivniho
proteinu

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Graf 2: Trend v indikaci CRP: laboratot vs. POCT. (SEIFERT, et al. 2016)

Trend INR (POCT) a jeho ekvivalentu v laboratofi indukovanych praktickymi lékafi pro dospélé podil dle nakladii
I

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Graf 3: Trend v indikaci INR: laboratot vs. POCT. (SEIFERT, et al. 2016)
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Trend HbA1 (POCT) a jeho ek I v lab ych pi ymi lékafi pro dospélé

nllllll

LABORATOR POCT

2001 2002 2003 2004 20052006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2011 2012 2013 2014

Graf 4: Trend v indikaci HbA1: laboratof vs. POCT. (SEIFERT, ef al. 2016)

POCT metody rostou dle o¢ekavani, i kdyz jesté¢ nedosahuji rozsifeni jako v primarni péci
v Némecku, kde je vice nez 20 % laboratornich vySetieni zajistovano témito metodami.
CRP je nejrozsitenéjsi POCT metoda s vysokym piinosem pro klinické rozhodovéani v
akutnich situacich. graf 2 zobrazuje nartst procentudlniho podilu CRP v rezimu POCT
podle nakladd. Pocet ordinaci vybavenych pfistrojem na stanoveni CRP stdle stoupa a
metoda se stdva standardni. Ve vSeobecné praxi zaznamenavame rostouci pocty pacientl
indikovanych k warfarinizaci, jejiz fizeni je ponechano na lékafich primérni péce.
Dostupnost modernich antikoagulaénich ptipravkd, jejichz poddvani nevyzaduje kontrolu
protrombinového ¢asu, se zatim neprojevuje, naopak je zjevny narist vysetieni INR v
POCT rezimu. S ptevzetim ¢asti diabetiki 2. typu do péce vseobecnych praktickych 1¢kait
lze ptedpokladat nariist vysetfeni glykovaného hemoglobinu v POCT rezimu, nicméné
tento prozatim neni vyrazny. Pro bliZ§i rozbor zjiSténi nemaji autoti k dispozici potiebné

udaje o podilu diabetikil 2. typu v péci smluvnich VPL. (SEIFERT, et al. 2016)

Pocet ordinaci provadéjicich vysSetfeni v POCT rezimu a podil POCT metod na la-
boratornich vySetfenich naristd. Vice nez polovina vySetieni INR a téméf polovina

vySetfeni CRP je vykazana v rezimu POCT. (SEIFERT, et al. 2016)
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1.3 Pouziti POCT metod a zkuSenosti s nimi v zahrani¢i

1.3.1 Slovensko

CRP je spolahlivym markerom, ktory ma Siroké vyuzitie v kazdodennej ambulantnej aj
nemocnicnej klinickej praxi. Uplatiiuje sa ako ddlezity indikéator baktériovej infekcie, pri
diagnostike zapalu a tiez pri sledovani GCinnosti antibiotickej liecby. Okrem akutnej
mediciny méa CRP nespochybnitelné miesto pri monitorovani kardiovaskularneho rizika.
CRP je vzhl'adom na dobru vypovednt hodnotu, Siroky diagnosticky diapazén, jednoduché
a rychlo dostupné, ako aj finan¢ne nenaro¢né vysetrenie vhodné zaradit’ do skriningového
programu. Pre uvedené atribity mozno CRP pravom oznacit’ za cenného radcu v klinicke;j

praxi. (PODRACKA, 2008)

Rychly test na stanovenie hladiny CRP je pre lekara cennym ndstrojom pri rozhodovani sa
medzi nutnostou okamzitej antibakteridlnej terapie a pripadnym sledovanim vyvoja
choroby. Pokial' klinické priznaky trvaji menej ako 24 hodin, za hrani¢ni hodnotu u
dospelych sa povazuje hodnota CRP 25 mg/l. Do tivahy treba vzdy brat’ fakt, ze pri vel'mi
kratkom trvani choroby, tzn. menej ako 12 hodin, mdéze byt hladina CRP normalna aj v
pripade vaZznej bakteridlnej infekcie, prejavujicej sa prudkymi klinickymi priznakmi. V
takomto pripade je nevyhnutna okamzita antibioticka liecba. Bakteridlnu infekciu je mozné
potvrdit’ dodatocne, opakovanym stanovenim hladiny CRP o 3 — 6 hodin neskor. Vyskyt
typickych klinickych priznakov spolu s hodnotami CRP nad hrani¢nou hodnotou
poukazuje na pravdepodobne bakterialnu infekciu, vyzadujicu si antibakteridlnu liecbu.
Pacienti s nevyraznym klinickym nélezom a s hodnotami CRP pod hrani¢nou hodnotou si
nevyzaduji okamzitu antibakteridlnu liecbu. U takychto pacientov ma opédtovné stanovenie
hodnoty CRP vel’ky klinicky vyznam. Dobrt sluzbu preukaze vySetrenie krvného obrazu s

diferencidlnym rozpoc¢tom a vysetrenie mocu s mocovym sedimentom. (MARKO, 2009)

Indikécie na stanovenie hladiny CRP v ambulancii VLD:

K indikaciam na stanovenie hladiny CRP v ambulancii v§eobecného lekara pre dospelych

(VLD) patri:
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* virusova verzus bakteridlna infekcia hornych dychacich ciest,
» tracheobronchitida verzus bronchopneumonia,
* pneumonia/bronchitida verzus CHOCHP alebo kardidlna insuficiencia,

« akutna cystitida verzus akutna pyelonefritida,

* ulcerdzna kolitida verzus Morbus Crohn,
* reumatoidnd artritida verzus systémovy lupus erytematosus,
« febrility nezname;j etiologie,

* monitorovanie efektivity antibakterialnej terapie. (MARKO, 2009)

Cena za vykon CRP: Vykon 4571a - C — reaktivny protein, pre kapitovanych poistencov
do 18 rokov veku vratane, s frekvenciou vykazania jedenkrat za den na jedno rodné ¢islo.
Vykon moze byt vykazany lekdrom s odbornostou 007 a 008. Cena zahfiia naklady na
odobratie biologického materidlu a vyhodnotenie vysledku CRP vySetrenia. Podmienkou

uhrady tohto vykonu je splnenia nasledovnych podmienok zo strany PZS:

- platny doklad o zakupeni, resp. prendjme pristrojového vybavenia, - prehlasenie o zhode

k pristroju - zaznamenanie odcitania vysledku a vyhodnotenia vysledku v zdravotnej

dokumentécii pacienta. (SLK, 2012)

Ziadny Certifikat o zlozeni CRP testu NIE JE potrebny doklad k uhrade vykonu!
(SLK, 2012)

Na Slovensku jsou jasné dané pozadavky na vybaveni analyzatorem CRP vynosem MZ

SR:

Vynos Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢. 09812/2008-OL z 10. septembra
2008 o minimalnych poziadavkach na persondlne zabezpecenie a materidlno-technické

vybavenie jednotlivych druhov zdravotnickych zariadeni :

MINIMALNE POZIADAVKY NA PERSONALNE ZABEZPECENIE A
MATERIALNO-TECHNICKE VYBAVENIE AMBULANTNYCH ZARIADENI

ODDIEL 1 AMBULANCIE
I. AMBULANCIE VSEOBECNEJ AMBULANTNEJ ZDRAVOTNE]
STAROSTLIVOSTI
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A. VSEOBECNA AMBULANCIA PRE DOSPELYCH

2. Materialno - technické vybavenie tvoria

bod 7. pristroj na stanovenie C - reaktivneho proteinu (CRP) s moznost'ou stanovenia
d’alsich parametrov podl'a pouzitych testov a moznostou softwarového vybavenia na

d’alsie testy, ak nie je vysledok vySetrenia dostupny do 15 mintt.

B. VSEOBECNA AMBULANCIA PRE DETI A DORAST

2. Materialno - technické vybavenie tvoria

c) d’alsie vybavenie, ktoré tvoria:

bod 9. pristroj na stanovenie C - reaktivneho proteinu (CRP) s moznost'ou stanovenia
d’al$ich parametrov podl'a pouzitych testov a moznostou softwarového vybavenia na

d’alSie testy, ak nie je vysledok vySetrenia dostupny do 15 mintt. (Vynos MZ SR, 2008)

1.3.2 Polsko

POCT testy pro méfeni glukdzy, nebo pro test moci jiz byly pouzivany po cela desetileti.
Mezi nimi testy POCT pro stanoveni CRP se zdaji byt relativné nové. V Polsku jesté
nejsou tak Siroce rozsifené jako v jinych evropskych zemich, je patrny vzestupny trend
jejich pouziti u 1ékara prvniho kontaktu. Vzhledem ke snadnosti pouziti a kratkému cekéani
na vysledek POCT mohou poskytnout rychlou odezvu. I sami pacienti se ochotn¢ nechaji

takto vysettit. (NOWAK, et al. 2014)

V soucasné dobé tedy roste zdjem o diagnostiku POCT, a to jak v diagnostice provadéné u
samotného pacienta (testy pro sebetestovani), tak i tu kterou provadi zdravotnicky personal
v ptfimém kontaktu s pacientem. To je vzhledem k jednoduchosti oznaceni vzorku, kratky
Cas Cekani na vysledek (cca 5 minut), stejn¢ jako Siroky panel dostupnych testl. Kromé
CRP v rezimu point-of-care lze stanovit koncentraci mnoha dalSich biochemickych
parametr, napi:. Glukézu, cholesterol, D-dimer, albumin, glykovany hemoglobinu

(HbAlc), TSH, a podobng. Kromé& toho, pro POCT sta¢i maly objem biologického
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materialu, coz je obzvlaste dilezité, kdyz by mély byt zkousky provadény u novorozencti a

déti. (NOWAK, et al.2014)

Pro urceni stanoviska Iékatti k diagnostice za pouziti POCT zafizeni pro analyzu CRP byla
v roce 2009 byla provedena studie IMPAC3T, jejiz hlavnim cilem bylo shromézdit nazory
na roli POCT pii vySetfeni CRP a zahdjeni 1écby antibiotiky u pacientl s onemocnénim
dolnich cest dychacich. Ve studii, které se zi€astnilo 20 1ékati, vSichni vyjadiili pozitivni
zpétnou vazbu o téchto testech, uvazujic, ze hraji pomocnou roli v diagnostice a schopnosti
rychle ziskat vysledek, ktery muize ptispet k bezpeéné redukci predepisovani antibiotik.
Soucasné, 1ékati varuji pfed nadmérnou divérou k testim a jejich naduzivani vede k
oslabeni schopnosti objektivné studovat klinicky pribéh. POCT analyzy CRP v Polsku
nejsou tak popularni jako v severskych zemich a v zapadni Evropé. Kromé cetnych zprav
vztahujicich se k jejich uzitecnosti pti diagnostice etiologie nemoci nebo infekci riizného
puvodu Objevuji se i stiizlivéjsi nazory na snahu pouzivat metody diagnostiku POCT.

"Zlaty standard" zlistdva analyza celého klinického obrazu, ktery mize byt doplnén o

stanoveni CRP pomoci testovani point-of-care. (NOWAK, et al. 2014)

Podle odhadl finan¢nich experti prostfedky vynaklddané na vySetieni v misté péce o
pacienta (POCT) nyni tvoii asi 30% celkovych vydajii na diagnostiku in vitro. Pozorovany
jiz n€kolik let vzestupny trend naznacuje, Ze v pfistich letech vydaje na POCT diagnostiku
mohou byt vétsi nez vydaje na laboratorni diagnostiku. Vzristajici prevalence vySetfeni v
misté pée o pacienta vychazi nejen z kratké cekaci doby na vysledku a jednoduchost
provedeni vysSetieni, ale také s zvétSujicim se rozsahem dostupnych diagnostickych testa.
Bohuzel i pies nesporné vyhody POCT kvalita vySetfeni u ltizka je Casto niz$i ve srovnani
s kvalitou vySetfeni provedenych v laboratofi. To je hlavné kvilli nedostatecné frekvence
Skoleni personalu, nebo dokonce tiplného nedostatku zaskoleni pro pracovniky provadéjici
vySetieni Velky vliv na nevyhovujici jakosti vySetfeni POCT je nedostatek podpory a
dohled odbornikil z laboratorni diagnostiky v oblasti kalibrace zatizeni (v ptipadé potieby),
provadéni kontroly kvality a nezbytné postupy nezbytné k udrzeni zafizeni v neustalé
pfipravenosti pracovat. Laboratorni odbornici by méli byt zapojeni do POCT metod,
provadét dohled a nezbytné kroky analytickych postupti provadénych mimo laboratof.
Zadna jina skupina zdravotnikil totiz nema dostate¢né dovednosti, znalosti a zkusenosti,
které je preduréuji dohlizet na POCT vySetieni i kdyZ jej pfimo nevykonavaji. (MROZEK,
etal. 2013)
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1.3.3 Skandinavie

Ve studii u 803 pacientl zvetejnéné v Casopise Scandinavian Journal of Primary Health
Care v roce 2010, autorka popisuje vliv CRP testu provedené¢ho lékafi primarni péce u
pacientli s akutnim kaSlem na jejich rozhodnuti piedepsat antibiotika ve srovnani
s klasickymi metodami vySetfeni (poslech,..). Zajimavé jsou zde nejen informace o
roz$iteni POCT vySetfeni ve Skandinavii ale 1 porovnani s klasickymi metodami vySetieni

u konkrétni diagnozy.

POCT analyza pro C-reaktivni protein (CRP) byla zavedena do klinické praxe na pocatku
devadesatych let. Studie ukéazaly, ze CRP test byl lepsi prediktor pneumonie nez dalsi
klinické vySetfeni a byl rychle pfijat jako rutinni vySetfeni v klinické praxi ve Skandindvii.
V roce 2005 pak 42% Svédskych pacientd ktefi navstivili praktického Iékate s infekci
dychacich cest bylo testovano na CRP. (JAKOBSEN, 2010)

Infekce dychacich cest jsou nejcastéjsi indikaci pro antibiotické preskripce v primarni péci.
Je zndmo ze hodnota klinickych vySetfeni u infekce dolnich cest dychacich (LRTI) je
pfecenovana. Cilem studie bylo nezéavisle stanovit vliv POCT testu pro C-reaktivni protein
(CRP) na ptedepisovani antibiotik u pacienti s akutnim kaSlem nebo ptiznaky
pfipominajici LRTI, a jak symptomy a vySetfeni hrudniku mohou ovlivnit rozhodnuti pro

to zda test bude nebo nebude pouzivan. (JAKOBSEN, 2010)

Vysledek CRP ma hlavni vliv na rozhodnuti, zda se ma nebo nema piedepsat antibiotikum
pfi akutnim kasli. Klini¢ti 1ékati ptfikladaji menSi vahu zbarveni hlenu a abnormalnimu
zvuku pfi vySetfeni poslechem, kdyz je k dispozici hodnota CRP. Testovani CRP by mohlo
zabranit nepfiméfenému spoléhani se na klinické ptiznaky, které Spatné ptredpovidaji

prospéch z antibiotické 1é¢by. (JAKOBSEN, 2010)

Dusledky pro klinické praxe a budouci vyzkum:
I kdyz 1€kaii v severskych zemich bézné pouzivaji hodnoty CRP pro své rozhodovani o
1é¢be, nebylo zcela jasné, zda to vede ke sniZeni preskripce antibiotik. V nedavné studii o

LRTI v primarni péci, (Cals et al.) bylo prokazano, ze ob¢ vysetieni (CRP a vylepSené
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konzulta¢ni dovednosti) ptisp€ly vyznamné ke sniZeni antibiotické preskripce, aniz by byla

ohrozena bezpecnost pacienti. (JAKOBSEN, 2010)

134 USA

Studie zvefejnénd v Casopise Journal of the American Board of Family Medicine (autofi
vybrali data zmezinarodni studie tykajici se USA) popisuje stav POCT v USA u
praktickych Iékartt.

POCT metody u praktickych 1ékait jsou pouzivany v USA jiz desetileti pro diagnostiku
akutnich stavi, jako je téhotenstvi, infekce mocovych cest a streptokokova faryngitida.
POCT metody zacaly byt v posledni dobé vyuzivany k diagnostice a monitorovani
chronickych onemocnéni jako je napf. diabetes mellitus a INR u pacientl lécenych

warfarinem. (SOHN, 2016)

Zajem o POCT se zvySuje v dasledku technologického pokroku, které umoznuji vyrobit
lizka a v ordinacich praktickych 1ékati pfi celkovych nizSich nakladech. Kromé toho
POCT mohou zvysit spokojenost pacientd u chronickych onemocnéni, a to zejména v
ptipadech diabetes mellitus 2. typu a dyslipidémie, kdy jsou okamzité k dispozici vysledky
a POCT poskytne data pro naslednou konzultaci 1ékate s pacientem. (SOHN, 2016)

Tabulka 3 zobrazuje 10 nejcastéjSich pozadavkd, pro které respondenti uvedli, ze POCT
metody by mohly pomoci uréit diagnézu. Diabetes mellitus je nejcastéji zminovany
pozadavek, nasleduje infekce mocovych cest a streptokokova pharyngitida. (SOHN, 2016)
Celkem 405 praktickych lékaitt odpoveédélo z 5553 praktickych 1€kait, ktefi byli obeslani

emailem, odpovéd’ ¢ini 7% (SOHN, 2016)

Tabulka 6: 10 nejcastéjSich pozadavki, pro které respondenti uvedli, ze POCT metody by
mohly pomoci ur€it diagnézu. (SOHN, 2016)
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Respondenti (pocet: 405)

Stav/diagnoza Pocet %
Diabetes 229 57
Infekce mocového traktu 225 56
Streptokokové pharyngitida 218 54
Chtipka 175 43
Té&hotenstvi 103 25
Anémie 72 18
Infekéni mononukledza 60 15
INR/antigoagulace 57 14
Akutni kardiologické kondice 55 14
Lipidy 48 12

Obrazek (Graf 5) zobrazuje point-of-care testy v sestupném potadi podle vyuziti nebo
potencialniho vyuziti. Procenta ukazuji podil respondentt, kteti pouzivaji nebo by chtéli

pouzivat kazdy POCT testy > 1 krat / tyden. (SOHN, 2016)

Mnoho I€kait uvedlo, Ze pouzivaji nebo by chtélo pouzivat POCT, coz naznacuje
skute¢nou piilezitost pro dalsi expanzi POCT technologii. Pokud testy POCT jsou vysoce
spolehlivé, snadno ovladatelné a levné, je velmi pravdépodobné, Ze se jejich pouziti
vyrazné zvysi, coz vede k lepsi diagnostice akutnich a chronickych zdravotnich stavii, lepsi
zvladani chronickych onemocnéni, jako je DM a ke zlepSeni spokojenosti 1¢kate 1 pacienta.
POCT miiZe také snizit doporuceni ke specialistim ¢i na odd emergency, ale tato hypotéza

musi byt testovana. (SOHN, 2016)
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Throat swab for Group A Streptococci 95%
Urine pregnancy test 79%

Blood glucose 94%

Urine leucocytes or nitrite 96%
Nose/throat swab for influenza 89%
Fecal occult blood 84%

INR 92%

HbAlc94%

Hemoglobin 89%

Chlamydia 74%

White cell count 88%
Gonorrhea72%

Potassium 88%

TSH 91%

Creatinine 91%

Quantitative Beta HCG 64%

L

BNP 60%

D-dimer 40%

HDL/LDL cholesterols 95%

Troponin 46%

Platelet count 85%

Total cholesterol 96%
Triglycerides 94%

ESR 82%

AST/ALT87%

Uric Acid 71%

Nasal swab for MRSA 65%
Prothrombin time 86%
Sodium 88%

Vitamin D 80%

Urine albumin:creatinine ratio 78%
Bilirubin 81%

HIV blood test 58%

CRP 75%

Vitamin B12 75%

Urine total protein 77%
FreeT4or T3 79%
Calcium 86%

Alkaline phosphatase 87%
Hepatitis B 55%
Rheumatoid factor 60%
Urine protein:creatinine ratio 74%
PSA83%

ANA 62%

GGT77%

Folate 71%

I

Albumin 82%

ca12s40% N )
Fecalcalprotectin 54% [N )
Procalcitonin43% )
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Graf 5: PoCty respondentd, ktefi v této chvili pouzivaji nebo budou pouzivat POCT > 1
krat tydné (Cerny pruh) ztéch kteti v této chvili pouzivaji nebo budou pouzivat POCT

metody (cely pruh). Procenta ukazuji podil respondentii.
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2. CILE PRACE

Hlavni cil: Posoudit, zda mezi vysledky ziskanymi méfenim v. POCT rezimu a vysledky z

akreditované laboratofe existuje dostate¢na shoda pfi simultannich métenich.

Vedlejsi cile: Nashromazdit prostfednictvim literarniho pfehledu aktudlni informace o
POCT technologii v CR i zahrani¢i, o vyuziti této technologie v praxi, sezndmit se se
zajisténim systému kontroly kvality v této oblasti. Provést méteni vzorkli na POCT testeru
a soucasn¢ i na pfistrojich jenz jsou v rutinnim provozu laboratote. Provést vyhodnoceni

ziskanych dat a zhodnotit pouzitelnost a limity pro lékatskou praxi.
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3. METODIKA

3.1 Zpracovani literarni reSerSe

Vybér podkladi pro sestaveni literarniho piehledu jsme realizovali pfevazné vyhledanim
zdroju potiebné literatury na siti internet. Vzhledem k tomu Ze se jednd o problematiku
které se vénuje odborna spole¢nost jako je Ceska spolecnost klinické biochemie, byly
vyuzity i publikované metodické postupy a doporuceni. Pouzili jsme i klasicka skripta ¢i
uéebnice pro VS pro shromazdéni idajii o zpracovani vzorkil &i popisu vysetiovanych
parametrt. Jelikoz zatizeni POCT produkuji soukromé ptfevazné zahrani¢ni firmy, tak
podkladem pro tuto praci byly i jejich firemni materidly popisujici dané pfistroje, pracovni
postupy ¢i technologie a odkazy na zahrani¢ni zdroje ¢i studie. Pro dohledani odbornych

¢lanki z Iékatskych Casopisii jsme vyuzili i databazi PubMed a Mendeley.

3.2 Design prace

Pfedmétem této prace je porovnani vysledkl vzorki analyzovanych na POCT testeru a
soubézn¢ 1 na analyzatorech v akreditované laboratofi. Parametry jsme zvolili CRP a
HbAlc. VSechny analytické procesy byly provedeny v Laboratoii pro Iékatskou
diagnostiku s.r.o. Havifov, kterd je nestatni zdravotnickou laboratoii s vice nez
dvacetiletou tradici, zakotvenou zejména v oblasti laboratorni mediciny. Laboratof provadi
zakladni 1 vysoce specialni vySetfeni a poskytuje konzultacni a znaleckou ¢innost prevazné
v oborech klinickd biochemie, hematologie a toxikologie. Pracuje dle principi evropské
normy pro zdravotnické laboratore, EN ISO 15 189. Laboratoi je akreditovana CIA a

pravidelné se zucastiiuje kontrolnich cykli externi kontroly kvality.

3.3 Kritéria pro zarazeni vzorki

Za celé obdobi od 10.3.2017 do 20.3.2017 jsme ziskali pro pouziti v této praci celkem 37
vzorkil krve. Jednalo se o pacienty riznych praktickych 1ékait odeslanych do akreditované
laboratofe s rizn¢ zavaznymi patologickymi stavy. Odbéry byly provadény v ambulancich

1¢kait. Vzorky se skladaly z vendznich odbért. Soubor zahrnoval vzorky Zen i muzi.
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3.4 Material pro analyzu - krev

Je nutné se vyvarovat vSech preanalytickych chyb, zejména nesmi byt pfitomny ve vzorku
vzduchové bubliny a krevni srazeniny. Je tfeba dodrzet spravny postup pii odbéru,
transportu a pied samotnym métenim. Krevni vzorek je nutné pfed vloZzenim do systému
fadné promichat za uéelem zajisténi jeho homogenity. (CERMAKOVA, STEPANOVA,
2003)

Pii odbéru vzorkil krve od pacientl je nutno dodrzovat pozadavky laboratofe, v naSem
ptipadé laboratorni ptiru¢ku Laboratofe pro lékaiskou diagnostiku s.r.o. Havitov, kde byla

tato prace realizovana:

Odbér pacienta se provadi vétSinou v rannich hodinach nalacno, protoze koncentrace
sledovanych latek béhem dne kolis4 a je zatizena zejména poslednim pifijmem potravy,
véetné piti. Pacient musi byt poucen, zZe nejméné 24 hodin pfed odbérem nema
konzumovat tuc¢na jidla. Pokud lze vysadit poddvani 1€k, je rovné€z vhodné tyto po tuto
dobu vynechat nebo omezit V této souvislosti je rovnéz tfeba uvést, ze pacient by se m¢l
vyvarovat konzumace firemnich i domécich potravinovych doplikii a vitaminovych
preparati. Neni-li tento pfedpoklad korektniho odbéru naplnén, je nutné tuto skutecnost na
zadance 1 v dokumentaci vyznacit. Pacient rovnéZ nemé pted odbérem pit silny ¢aj €i
¢ernou kavu, alkoholické napoje a nemd koufit. Vysetfovany vSak nesmi pii odbéru ani
trpét zizni, proto je vhodné, aby se dostatecné napil nejlépe vody ¢i neslazeného ovocného
Caje.

Vlastni venepunkce za Gcelem odebrani krve je vétSinou soucésti prace zdravotni sestry,
eventudlné lékatfe. Na spravn¢ provedeném odbéru znacné zavisi ziskany vysledek a
kvalita zpétné informace, vysledku. Pfed vlastnim odbérem provadime dezinfekci
odbérového mista roztoky ¢i aerosolovymi piipravky. Pied venepunkci je nezbytné nechat
oSetfené misto dokonale uschnout, nebot’ i maly podil dezinfekéniho prostfedku muize ve
styku s krvi vyvolat silny rozpad jejich elementi, zejména erytrocytl, ale i leukocyti a
trombocytl. K této kontaminaci miize také dochédzet odlozenim zatky odbérové zkumavky
na dezinfekci oSetfeny pracovni stil ¢i jiny povrch v ordinaci. Dokonalé zaschnuti
dezinfekéniho prostfedku je také dobou dostatetné expozice preparatu, a tim i dodrzeni
spravného hygienického postupu. Pii provadéni venepunkce je dulezité pacientovi

zabezpecit pohodli. Krev je vhodné odebirat v sedé, pticemz ptred tim by mél byt nejméné
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dvacet minut v klidovém rezimu. Dovoluje-li to stav pacienta, natdhneme mu ruku vpted,
aby zily vystoupily blize k povrchu. Necvicit!!! Nepumpovat!!! Obecné se jiz nepouziva
ani Skrceni paze. Pfi otevieném systému odbéru zilu napichneme kratkou odbérovou jehlou
praméru 0,8-0.9mm a opatrné nasajeme do PP stiikacky objemu 5 ml a pfevedeme do
pfedem pfiipravené, odzatkované zkumavky do vySe 1/3, tedy maximalné 2 ml krve,
zkumavku neprodlené zazatkujeme a opakované pomalym pievracenim10x promichame.
Zkumavku oznacime etiketou se jménem a eventualné i rodnym cislem dle zadanky a
nalepime tak, aby nebranila odecteni hladiny ve zkumavce. Pro dal$i uchovani ji
skladujeme pfi teploté mistnosti ve svislé poloze v temnu pfi teploté cca 23 °C mimo
dosahu tepelnych zdroji. Preparace naSich zkumavek garantuje za téchto podminek
vyznaéné vétsi Casovou stabilitu vSech stanovovanych analytl, véetné glukézy a kalia.
Dulezité je ptripomenout, ze ke vSem odbérim je nutné pouzivat rukavice, vzhledem k
moznému potiisnéni. Pti kapilarnim odbéru, vétSinou jen glykémie, provadime vpich do
btiska prstu po jeho dezinfekci a oschnuti specialni lancetou k tomuto Gcelu vyrabénou.
Nevhodné pouziti jehly vede k pfili§ hlubokému, neucelnému poranéni a je tieba tento
zpusob odbéru odmitat. Do preparované mikrozkumavky, kepu, krev odebirdme otfenim
vytvotivsi se kapky po mirném pftitlaku prstu o okraj odbérové nddobky. Je nezbytné takto

odebrat minimalné 100-150 ul krve (4-5 kapek). (MIKLOSOVA, 2015)

3.5 Metody a postupy

3.5.1 Specifikace vybranych parametri pro porovnani

Pro porovnani méfeni na analyzatoru POCT a akreditovanou laboratoii jsme zvolili C-

reaktivni protein (CRP) a glykovany hemoglobin (HbAlc).

3.5.1.1 C-reaktivni protein (CRP)

Nazev tohoto proteinu je odvozen od jeho schopnosti precipitovat C-polysacharid
pneumokokl. U zdravého ¢loveka se nedad prokdzat. Jeho syntéza v jatrech je vyvoldna
cytokiny, zejména interleukinem 6 (IL-6). Koncentrace CRP v séru zacina rast 6 - 9 h po
zacatku zanétu a vrcholu dosahuje za 1 - 3 dny. Je to cyklicky pentamer o molekulové
hmotnosti 100 - 115 tisic. Cast molekuly CRP vykazuje homologii s konstantni &sti
tézkého fetézce 1gG, uplatituje se tedy nejspiSe v imunitni obrané organismu.

Ve srovnani s jinymi bilkovinami, jejichz koncentrace v séru pfi akutnim zanctu rovnéz
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roste, reaguje CRP nejrychleji a nejvétsim naristem. Nejvyraznéjsi zmény koncentrace
CRP vyvola bakterialni zanét, u zanétl virovych je nartist maly.
K indikacim stanoveni patii napt.:

e vcasnd diagnostika bakteridlnich infekci novorozence

e sledovani pribéhu bakterialni infekce

e odliSeni bakteridlniho a virového zanétu

e vcasny zachyt hnisavych komplikaci po operaci

e odliSeni bakteridlniho zanétu mocovych cest od pyelonefritidy

e sledovani priibéhu a aktivity revmatickych chorob a malignich onemocnéni

(RACEK, 2006)

Obrazek 2: Struktura C- reaktivniho proteinu (SITKIEWICZ, 2004)

V diagnostice se vyuzivd dynamika zmén v zdvislosti na stavu, rozsahu a prib&hu
zangtlivé reakce. Hladina CRP odrazi aktivaci cytokinové kaskady. Je to citlivy, ale
nespecificky marker, ke stimulaci staci mala zanétliva reakce. Hladiny CRP 3. a 5. den po
operaci jsou povazovany za prognosticky faktor z hlediska ohrozeni septickou komplikaci.

Ocekava se pokles hladiny CRP 5. den po operaci (PETROVA, SVABOVA, 2010)

Genetické faktory:

V hodnotach CRP se vyskytuji rasové i etnické rozdily. Gen pro syntézu CRP je umistén
na chromozomu 1 (1q21-g23). V tomto genu se vyskytuji cetné polymorfizmy s
vertikdlnim pte-nosem ve 30-50 %. Genomové studie prokazaly souvislost hodnot CRP s
mutacemi v genech pro syntézu receptoru pro IL-6 (IL6R), IL-6, receptoru pro IL-1 (IL1R)
a v molekulach tcastnicich se metabolizmu cukrii a tukd. Nejvyssi hodnoty CRP byly v
genomovych studiich pozorovany u Africant. Individudlni zénétlivd reakce je dale

ovlivnéna polymorfizmy v genech kodujicich fibrinogen, IL-1B a inhibitor aktivatoru
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plasminogenu. Tyto udaje jsou vyznamné pro hodnoceni hodnoty CRP v kazdodenni praxi:
Jedna a tdZz hodnota CRP u dvou jedinci mize odpovidat riizné intenzité¢ zanétlivého
procesu. (POLAK, MATEJOVSKA-KUBESOVA, 2016)

C-reaktivni protein, aterosklerdza a kardiovaskularni onemocnéni:

V poslednich letech byl C-reaktivni protein a jeho vysoce senzitivni forma (high sensitive
C-reaktivni protein, hsCRP) snad nejvice studovéan v kardiologii. Hodnoty CRP i hsCRP
koreluji s kardiovaskularnim rizikem, se stupném endotelidlni dysfunkce a s nedostate¢nou
syntézou oxidu dusnatého (NO). Hodnota CRP je nezavislym prediktorem zvySeného
rizika ischemické choroby srde¢ni, myokardidlniho infarktu, ndhlé srdec¢ni smrti, cévni
mozkové piihody, arteridlni hypertenze a ischemické choroby dolnich koncetin. U pacientli
s obezitou a vysokym kardiovaskuldrnim rizikem predikuje zvySena sérova hodnota CRP
rozvoj diabetes mellitus 2. typu. U pacientii se zvySenymi hodnotami CRP dochazi k
rychlejsi progresi aterosklerdzy v disledku zvySené proliferace monocyt, snizené aktivity
tkanového aktivatoru plasminogenu v endotelialnich buinikach a zvySené aktivace hladké
svaloviny cév. C-reaktivni protein vaze modifikované i1 nemodifikované formy
lipoproteinii o nizké hustot¢ (LDL). Takto vzniklé komplexy jsou poté fagocytovany
makrofagy, které se ti€astni chronického zanétu v dysfunkénim endotelu. Znacné depozita
CRP byla pozorovana v loziscich myokardialni nekrézy pii srde€nim infarktu, déle v
nervové tkani pii cévni mozkové piihodé, ale i pfi Alzheimerové demenci. Vyssi sérové
hodnoty CRP jsou pozorovany i u kufdki a u jedincii s chronickou periodontitidou.

(POLAK, MATEJOVSKA-KUBESOVA, 2016)

C-reaktivni protein, nddorova a autoimunitni onemocnéni:

U nékterych imunopatologickych stavii jsou hodnoty CRP prakticky v normé — jednd se
napi. o sklerodermii, ulcerdzni kolitidu, Sjogrentiv syndrom, choroby $tépu proti hostiteli
(graft versus host disease, GVHD) nebo leukemii. U revmatoidni artritidy, juvenilni
revmatoidni artritidy, Crohnovy choroby, vaskulitid a ankylozujici spondylitidy
predstavuje CRP diagnosticky i prognosticky néstroj. U revmatoidni artritidy je CRP
markerem aktivity onemocnéni: Pocet kostnich erozi i ro¢ni ubytek trabekularni kostni
tkané koreluje se sérovou hodnotou CRP. Vyrazné zvysené hodnoty CRP pfi prvni atace
onemocnéni vykazuji negativni prediktivni hodnotu pro prvni remisi revmatoidni artritidy.
U systémového lupus erythematodes (SLE) byvaji hodnoty CRP jen nesignifikantné
zvySeny v disledku tvorby protilatek proti CRP. ZvySené hodnoty CRP u systémového

lupus erythematodes tedy zpravidla svédc¢i pro bakterialni infekci. C-reaktivni protein vSak
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vyznamné piispivd k patogenezi SLE: imunokomplexy CRP a nukleoproteinii indukuji
tvorbu specifickych antinukledrnich protilatek. U zdravych jedinct piedstavuji zvySené
hodnoty CRP riziko rozvoje nadorového onemocnéni v budoucnosti. U rozvinutych
nadorovych onemocnéni koreluje hodnota CRP s ubytkem télesné hmotnosti, se
syndromem anorexie/kachexie a s rozsahem ¢i rekurenci onemocnéni. U mnohocetného
myelomu, maligniho melanomu, lymfomu, karcinomu ovarii, ledvin anebo zaZzivaciho
traktu jsou zvySené hodnoty CRP spojeny s nepfiznivou prognézou. K dal§im
onemocnénim a staviim, u nichZ je pozorovana zvySend hodnota CRP, patii syndrom
akutni respiracni tisn¢ dospélych (adult respiratory distress syndrome, ARDS) nebo
chemicka pneumonitida. Zvlastnim pfipadem je zvySend hodnota CRP pii podévani
nitrozilnich imunoglobulinii nebo protilatek proti T-lymfocytim.

(POLAK, MATEJOVSKA-KUBESOVA, 2016)

C-reaktivni protein a infekéni onemocnéni:

U virovych onemocnéni byvaji pomérné pravidelné pozorovany hodnoty CRP do 40—
50mg/l. Velmi obecné feceno je pricinou tohoto jevu prvotni nespecifickd obranna reakce
organizmu. Bakteridlni sepse patifi mezi nejcastéjsi pfi¢iny imrti v rozvinutych zemich (5—
10 % vSech umrti/rok). Senzitivita CRP pro prikaz infekce se pti hodnotdch CRP nad 80
mg/l pohybuje mezi 68-93 % se specificitou 61-86 %. Pti souasném vyskytu febrilii nad
38,2 °C dosahuje specificita takto zvySené hodnoty CRP pro diagnostiku bakterialni
infekce 100 %. U pacientll s jaternim selhdnim jsou logicky pozorovany nizké hodnoty
CRP. U vycerpanych jedinct a u seniord dochazi k vzestupu hodnot CRP pomaleji, coz
mize zpoCatku mitigovat zédvaznost situace. Vyrazné zvySené hodnoty CRP pravidelné
doprovazi bakteridlni infekce kiize a podkozniho vaziva, plicni, intraabdomindlni a
urogenitalni bakteridlni infekce a abscesy. U nekomplikovanych stievnich onemocnéni (v
naSich podminkach nejcastéji kampylobakteridoza a salmonel6za) neni i vyrazné zvySena
hodnota CRP nutné indikaci k zahdjeni antibiotické 1é€by. U maldrie je CRP dobrym
markerem k posouzeni zdvaznosti a prubc¢hu onemocnéni. Mezi prediktory zavazného
pribéhu malarie patii vysoké hodnoty CRP spolecné s anémii, hypoglykemii a vzestupem
aktivity aminotransferdz. U viscerdlni leishmaniézy se CRP uplatiluje jako opsonin
leishmanii; modifikuje membranu erytrocytl a brani jejich destrukci. C-reaktivni protein je
zfejm¢ nezbytny k proméné leishmanii v amastigotni formy. ZvySené hodnoty CRP byvaji
pozorovany i u systémové mykézy. U nékterych chronickych bakteridlnich infekei je

imunitni systém stimulovan odlisnym zptsobem, a proto nebyva zvySend hodnota CRP
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pfitomna (napft. tuberkuléza, kapavka, lues nebo lymeska borelidza). Je vhodné zdlraznit,
ze prosta bakteridlni kolonizace pokozky ¢i sliznic nestimuluje syntézu reaktanti akutni

faze véetné CRP. (POLAK, MATEJOVSKA-KUBESOVA, 2016)

C-reaktivni protein a terapie antibiotiky:

V idedlnim pfipad¢ je antibiotickd terapie indikovédna u jedince s klinickymi zndmkami
lokalni ¢i systémové infekce, s prokdzanym bakteridlnim (!) patogenem a dle vysledki
antibiogramu. Volba jednotlivého preparatu pak zohlediiuje dal$i vyznamné faktory
(alergie v anamnéze, funkci ledvin a jater, farmakokinetiku daného 1é¢iva). Ze vSech vyse
uvedenych fakth vyplyva, Ze indikace antibiotické 1é€by by nikdy neméla byt zalozena
pouze a izolované na zvysené hodnoté CRP. Ulohou klinika je diikladné a individualni
posouzeni vySetfovaného jedince. Pokud je terapie antibiotiky zahdjena, svédc¢i pro jeji
ucinnost progresivni lepSeni klinického stavu (plny efekt antibiotik se rozviji az v odstupu
2448 hodin!) a postupna tprava poctu leukocytli a hodnoty CRP do referen¢niho rozmezi.
Pokud antibiotickd 1écba nevede behem nckolika dni ke zminénému piiznivému
klinickému a laboratornimu vyvoji, pak je nutno systematicky vyloucit i jiné, neinfek¢ni,
pfi¢iny daného stavu. V pifipad¢ selhani piivodni 1é¢by a trvani bakterialni infekce, by mél
byt k dalsi 1é¢bé zvolen preparat s jinym mechanizmem ucinku. V klinické praxi jsou
nejCastéji vyuzivany betalaktamy (pfedevSim penicilinovad antibiotika a cefalosporiny)
blokujici syntézu stény bakteridlni buniky; chinolonové antibiotika (inhibitory gyrazy —
enzymu nutného pro syntézu nukleovych kyselin); tetracykliny, makrolidy a cotrimoxazol
(inhibitory proteosyntézy). V piipadé nadale chybéjici klinické i laboratorni odpovédi na
zavedenou lécbu je vhodné podavani antibiotik uplné pferuSit a naprosto systematicky
vyloucit veskeré mozné fokusy infekce (odontogenni oblast, ORL oblast, endokarditida,
plicni zanéty, komplikace v intraabdominélni dutiné ¢i v gynekologické oblasti, zanétlivé
procesy v muskuloskeletalnim systému vcetné osového skeletu) a patrat po mozném
autoimunitnim ¢i nadorovém onemocnéni. (POLAK, MATEJOVSKA-KUBESOVA,
2016)

Referen¢ni hodnoty:
Dospéli <5 mg/l, Novorozenci do 3 tydnt < 4,1 mg/l, Kojenci a déti < 2,8 mg/l
Kazda laboratot by si méla ovéfit, jestli pro ni plati tato referen¢ni rozmezi a pokud je to

nutné stanovit si vlastni. (BIOVENDOR, 2014)
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3.5.1.2 Glykovany hemoglobin (HbAlc)

Glykovany hemoglobin (HbA1c) je nastroj sledovani priabehu 1é¢by diabetu mellitu. Podil
latkové koncentrace HbAlc na celkovém hemoglobinu krve je povazovdn za rutinni a
nejvice efektivni nastroj sledovani pribéhu DM. Predstavuje nejlepsi zptisob kontroly
koncentraci glukézy u diabetikl, nebot’ je povazovana za jeji vazeny dlouhodoby priimér.

(FRIDECKY, 2005)

PInd krev odebrand ze zily, nebo kapildrni krev odebrana po vpichu z prstu jsou
rovnocenné materialy. Odbérové nadobky obsahuji antikoagulacni ¢inidlo, obvykle EDTA.
Stabilita HbAlc:

* 1 tyden pii4°C

* minimalné 1 rok pti -70°C a nizsi teploté
Pro skladovani pfi -20°C se uvadéji kontroverzni literarni udaje o stabilit¢ a nemiize byt
proto doporuceno.Vlivy véku, pohlavi, etnicity, ro¢niho obdobi nejsou povazovany za
vyznamné. Hemoglobinopatie ovliviiuji vysledky méfeni, ale nesystematicky a v zavislosti
na metodé méfeni. V piipad¢ neocekdvaného vysledku je vSak tfeba pomyslet i na né.
Zaznamy chromatogramti (HPLC, LC) déavaji dobrou moznost zpétné kontroly jejich
vyskytu. Anémie miize byt pfi¢inou snizenych vysledki méfeni. U uremickych pacientli
dochazi ke karbamylaci hemoglobinu, kterd plsobi silné interference pfi méfeni HbAlc v

zavislosti na pouZité metods. (FRIDECKY, 2005)

Glykovany hemoglobin sice ukdze primérnou hodnotu glykémie, ale nevypovida o tom,
zda byly glykémie vyrovnané nebo zda , litaly* z hyperglykémie do hypoglykémie a zpét.
Diabetik s vyrovnanymi glykémiemi tak mize mit stejny glykovany hemoglobin jako ten,
jehoz glykémie se pohybuji v extrémné nizkych a vysokych hodnotach. Informaci o tom,
jaké hodnoty krevniho cukru se za naméfenym glykovanym hemoglobinem skutecné
skryvaji, pomohou doplnit hodnoty méfeni z glukometru ¢i senzoru kontinudlni monitorace
glykémie. Glykovany hemoglobin je dlouhodobym ukazatelem a ned4 se tak snadno osalit
dodrzovéanim 1écby poslednich par dni pied kontrolou u 1ékate. To, Ze se diabetik né¢kolik
dnt pted kontrolou opravdu snazi, neptevdzi kvalitu jeho kompenzace v piedchozich
tydnech. Glykovany hemoglobin je dilezité¢ nejen zméfit, ale také se zamyslet nad jeho

hodnotou a dat ji do kontextu s rezimem a lé€bou v poslednich nékolika tydnech a
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mésicich.

Pokud se hodnota glykovaného hemoglobinu vyrazné lisi od glykémii zachycenych na
glukometru, miiZze byt ovlivnéna nepoznanymi hyperglykémiemi a hypoglykémiemi. V
jejich vysvétleni mize pomoci napiiklad zméteni glykémii po jidle ¢i glykémie v noci a

asnych rannich hodinach. (PICKOVA, 2013)

3.5.1.2.1 Jednotky pro vyjadreni vysledku

Nové jednotka dle IFCC pro vyjadfovani vysledkti méteni glykovaného hemoglobinu
HbAlc je mmol/mol. Pfipousti se tedy vyjadfovani vysledkd méfeni jen v jednotkach
mmol/mol (mmol glykovaného hemoglobinu HbA 1¢ na mol celkového hemoglobinu). Jiné
vyjadfovani vysledki je v rozporu s fddnou metrologickou ndvaznosti tohoto stanoveni na
referencni systém IFCC. Technicky je aplikace tohoto doporuceni jiz zajiSténa vSemi
vyrobci a dodavateli prostiedki IVD v souladu s doporucenim IFCC a dalSich
mezinarodnich organizaci.
Starsi, odvozend jednotka % NGSP/DCCT zistava i nadale v platnosti a pouziva se
zejména v USA. V CR tato jednotka neni rutinné pouzivana od 1.1.2004
Piepoctové vztahy pro jiné jednotky:
Piepocet z jednotky % IFCC na jednotku mmol/mol:

Xmmol/mol = 10 - X%IFCC
Piepocet z jednotky % NGSP/DCCT na jednotku mmol/mol:

Xmmol/mol = (X%NGSP/DCCT - 2,152)/ 0,9148

Referencni interval:
Referencni interval pro zdravou dospélou populaci (95% interval): 20 az 42 mmol/mol.

Rozhodovaci meze: Kompenzovany diabetes: 43 — 53 mmol/mol (FRIDECKY, 2012)

Koncentrace HbAlc v krvi je povazovand za rutinni a nejvice efektivni nastroj sledovani
pribéhu DM. Hodnota glykovaného hemoglobinu je mozno pouzit v rdmci screeningu
poruch gluk6zové homeostazy, zejména ve vztahu k prediabetu. (FRIDECKY, 2012)

Ceska diabetologicka spole¢nost uveiejnila a svych webovyvch strankach jednoduchou
online kalkuladku umozitujici pfepo¢et mezi jednotlivymi jednotkami. (CDS CLS JEP,

2017)
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3.5.2 Specifikace pouzitych analyzatori, verifikace metod v akreditované
laboratori

Pro tuto praci jsme pouZili nasledujici analyzatory:

Pro rutinni metody v akreditované laboratofi:
Mindray BS-400 — méfeny parametr CRP
Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc — méfeny parametr HbAlc

Pro POCT metody:
tester Wondfo Finecare II FIA Meter - parametr CRP a parametr HbAlc

Jelikoz byly analyzy provadény v akreditované analytické laboratofi, veskeré metody pro
rutinni provoz musi byt zde kontinualné verifikovany a zajisténa navaznost na mezinarodni

stadard.

Soucasti akreditacniho procesu v klinické laboratofi je také provadét dle ptijatych zésad
pravidelnou verifikaci metod uvedenych v akreditaéni pfiloze subjektu. Tato Cinnost
zahrnuje sbér kontrolnich dat, grafickou dokumentaci, vypocty, vybér a tvorbu kontrol a
vysledné zhodnoceni aktualni pouzitelnosti analytické metody v klinické praxi. Tento
proces je nezbytné nejméné jednou do roka opakovat a vysledky trvale archivovat.

(SLONKA, 2014)

Verifikace je poskytnuti objektivniho diikazu, ze urcitd metoda spliiuje dané pozadavky.
Tedy, Ze jsou dosazeny hodnoty, které¢ urci jind laboratof ¢i instituce. Prokazani splnéni
pozadavkll na méfici systém a jejich potvrzeni se déje pomoci objektivnich dikazli. Pojem
verifikace se pouziva pro ovéfeni, zda je laboratot schopna dosdhnout v jiz validovanych
metodach deklarovanou vykonnost metody. Prokazuje zptsobilost, ze lidsky faktor,
pfistroje a prostiedi jsou v dostate¢né pfiznivém vztahu k vysledkiim ziskanych danym
méticim postupem. V klinickych laboratofich se vétSinou verifikuji vSechny akreditované
metody, postupy meéfeni a piipravy Cinidel. Cilem je poskytnout objektivni dikaz, ze
laboratof je schopna dosdhnout v méfeni poZzadovanych znakt metody, jak bylo stanoveno
vyrobcem. Laboratof je povinna verifikovat i metody, u kterych sama provedla vstupni

validaci. Verifikace obsahuje stanoveni opakovatelnosti (repeatability), mezilehlé piesnosti
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(intermediate precision), vychyleni (BIAS), odhad nejistot (uncertainty) metody za
provozovanych podminek. (SLONKA, 2014)

Opakovatelnost se stanovi analyzou referencnich materialii. Cilem je kvantifikace ndhodné
chyby méfeni v sérii. Obecné se vyuzivaji pfednostné vzorky z programi interni ¢i externi

kontroly kvality. (SLONKA, 2014)

Mezilehla preciznost se vétSinou prakticky zjistuje z vysledkl interni kontroly kvality.
Doporucuje se obdobi dvou az tfi mésici vzdy s vyuzitim jedné Sarze kalibratorii a
kontrolnich materiali. Pouzivaji se dvé az tfi rizné koncentrace analytli. Do vypoctu
mezilehlé preciznosti se nezahrnuji odlehlé¢ vysledky, které je nutno ze zpracovaného
souboru statisticky vyloucit. Tyto odlehlé hodnoty se stanovi pomoci Westgardova
pravidla. Je vhodné pouzit i testy pro detekci systematické, ndhodné chyby pomoci

Studentova testu. (SLONKA, 2014)

Vychyleni (BIAS). Cilem je odhad systematické chyby méfeni pomoci analyzy
referencniho materialu s deklarovanou hodnotou. K provedeni tohoto odhadu je nutny
dostate¢ny pocet opakovanych méieni (alesponn deset). Hodnotou BIAS dokumentujeme
stav navaznosti méfeni v laboratofi. Vhodnym materidlem je certifikovany material
(CRM), pokud neni dostupny lze vyuzit porovnani vysledkd s jinou laboratofi, kterd

vyuziva stejné kontrolni materialy. (SLONKA, 2014)

Nejistota méfeni. Nejistota je parametr, ktery charakterizuje rozptyleni hodnot namétené
veliCiny. Nejistota vymezuje rozsah, v némz jsou vysledky s uritou pravdépodobnosti
povazZovany za spravné a presné. Nejistota obsahuje fadu slozek. Nékteré z nich Ize najit u
ptibalovych letdkli, jiné je nutno odhadnout z dat ziskanych zkuSenosti nebo jinych
informaci. Dle ISO 15189 laboratof musi vypocitat nejistotu mefeni u kazdé metody, ktera

poskytuje mefené veliiny u vzorkl pacientii. (SLONKA, 2014)

Vzorové protokoly verifikace pouzitych metod jsou soucasti piilohy této prace.
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3.5.2.1 Mindray BS-400
3.5.2.1.1 Popis pristroje

Mindray BS-400 je volné stojici plné automatizovany biochemicky analyzator ureny pro
in vitro diagnostiku v klinickych laboratofich. Je vhodny pro stiedni laboratofe nebo jako
dopliikkovy systém k velkym analyzatorim pro statimové analyzy. Umoziuje kvantitativni
stanoveni analytd v séru, plazmé, moci a mozkomisnim moku. Pracuje na principu
absorpcni fotometrie, turbidimetrie a ISE. Fotometricky systém analyzatoru mize méfit
absorbance 9 kyvet soucasné pii vlnovych délkach v rozmezi 340-800 nm. Systém je

schopen provést az 400 fotometrickych testll za hodinu, s ISE az 640 testli za hodinu.

Obazek 3: Mindray BS-400

Vzorkovy kruh s 90 pozicemi ve tfech kruzich po 30 pozicich

- obsahuje 10 pozic pro statimové vzorky, 10 pozic pro kalibratory

- 5 pozic pro kontroly a pozice pro diluent pro moce, myci roztoky a destilovanou
vodu

- umoziuje pouziti primarnich zkumavek

- Ize do n€ho vlozit az 16 typt riznych zkumavek
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- moznost pfipojeni ruéni externi nebo zabudované interni ¢tecky ¢arového kddu
kompatibilnich s Code 39, Code 128, Codebar (2 z 5), UPC/EAN, Code 93
- automatické fedéni abnormalnich vzorkl az do poméru 1:150

- moznost kdykoliv vlozit statimovy vzorek

Multifunkéni davkovac vzorkt
- automatické promyvani jehly minimalizuje riziko kontaminace
- po napipetovani vzorku nebo reagencie se jehla ptesune nad myci stanici k omyti

- vzorkova stfikacka mlize nasavat/ prenaset 2-45 ul vzorku, krok po 0,1 ul

Chlazeny reagenc¢ni kruh s 80 pozicemi ve dvou kruzich

- chladnicka reagencniho kruhu mutize byt v provozu 24h denné¢ pii teploté 4-10°C

- Ize k nému pfipojit volitelnou ctecku ¢arové kodh pro reagencie

- pro pipetovani reagencii pouziva analyzator dva samostatné davkovace

- jeden je urcen pro R1/R3 a druhy pro R2/R4

- pipetovany objem se pohybuje v rozmezi 20-350 pl reagencie, jeji minimalni
mnozstvi je 1 pl

- v myci stanici dochazi k omyti interiéru i exteriéru reagencni jehly kyselym a
alkalickym mycim roztokem

- vSechny davkovace reagencii nebo vzorku jsou automaticky promyvany a jsou
chranény nékolika bezpecnostnimi prvky detekce srazeniny, detekce hladiny a

ochranou proti narazu

Fotometricky systém

- pouziva jako zdroj zafeni halogen-wolframovou lampu

- 9 optickych drah se stalymi interferencnimi filtry

- 12 fixnich vlnovych délek: 340, 380, 412, 450, 505, 546, 570, 605, 660, 700, 740
a 800 nm

- reak¢ni kruh s 90 plastovymi kyvetami k opakovanému pouziti a termostatem

- teplota komory drzi na 37 = 0,3°C s kolisanim 0,01°C

- kyvety jsou automaticky testovany proti blanku
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- je-1i presahnut limit blanku u vice jak poloviny z 90 kyvet, systém vyzve uzivatele
ke spusténi myciho programu nebo k jejich vyméné

- rozmér jedné kyvety je 5 x 6 x 30 mm- 5 mm optickéd drédha, objem 750 pl

- objem reak¢ni smési v kyveté je 100-360 pl

- po kazdém ukonceni méteni je kyveta automaticky promyta v 8 krokovém cyklu,

vysusena a pripravena pro dalsi pouziti

Volitelnd ISE jednotka

- mize méfit Li+, Na+, K+, CI- nebo Na+, K+, Cl- v séru, plazmé nebo 10x fedéné
moci

- objem séra pro méfeni vSech tii vzorkt je 70 pl, objem fedéné moci 140 pl

- s vykonem az 320 testli za hodinu

Operacni SW

- umoziuje kontinudlni kontrolu stavu systému, kontrolu reagen¢niho a vzorkového
kruhu, objemu reagencii a reakcni teploty

- moznost monitoringu reak¢nich kiivek

- moznost oboustranného ptipojeni do LISu - komunika¢ni port: RS-232

- spotieba destilované vody: 20 1/hod.

- reak¢ni teplota: 37 + 0,1°C

-rozméry: 1180 x 700 x 1145 mm (S x h x v)

- hmotnost: 300 kg

- napdjeci napéti: nebo 220 ?230 V, 60 Hz, 1500 VA
- provozni teplota, vlhkost: 15-30°C, 35-80%
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3.5.2.2 Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc
3.5.2.2.1 Popis pristroje

Pln¢ automaticky analyzator glykované¢ho hemoglobinu metodou HPLC.

Obrazek 4: Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc : Pfistroj

* doba méfeni jednoho vzorku je 2,9 min., podavac¢ na 50 vzork, statimovy port,
“cap-piercing® systém

» méfeni z primarnich zkumavek nebo kepii, pottebné mnozstvi vzorku 4ul (plna krev nebo
hemolyzat)

» mefené parametry: HbAlc, HbAl, HbA1F, HbA2

* automatickd kalibrace

« integrovana termotiskarna a étecka Garovych kodi

* pamét’ na 500 vysledki

» ptenos vysledkti do PC (RS-232), moznost napojeni na LIS

* snadnd udrzba a vymeéna spotfebniho materialu

* rozméry: 530 x 530 x 530mm, vaha 39 kg (MEDISTA, 2017)
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Obrazek 5: Arkray Inc. HA-8160 ADAMS Alc : Tiskové vystupy kalibrace a redlnych

vzorku

3.5.2.3 Wondfo Finecare II FIA Meter — model FS-112
3.5.2.3.1 Popis pristroje

Finecare II FIA Meter vyrabény firmou Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd. je pfenosné
zafizeni pozivajici fluorescencni detekci pro kvantifikaci koncentrace ruznych druht

analytd v lidské krvi nebo moci. Toto zatizeni je ur€eno pro diagnostické pouziti in vitro.

Fotoelektricky pfevadéc

Svételny zdroj

Fluorescencni signal

Obrazek 6: Princip fluorescenéni detekce (WONDFO, 2016)
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Obrazek 8: Wondfo Finecare 11 FIA Meter:

" Whole Range CRP Report

tiskovy vystup méteni HbAlc a CRP
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3.5.2.3.2 Postup méreni CRP

CRP test je zalozen na fluorescenéni imunoanalytické technice. CRP test pouziva
sendvi¢ovou imunodetekéni metodu, kdy se detekéni pufr smicha v testovaci lahviéce se
vzorkem krve. Pufr obsahuje fluoresceinem znacenou detektorovou anti-CRP protilatku,
kterd se vaze na CRP antigen ze vzorku krve. Jakmile je smés vzorku vloZena do jamky
pro vzorek v testovaci kazeté, pohybuje se nitrocelulézovou matrici testovaciho prouzku
pomoci kapilarniho jevu, komplexy detektorové protilatky a CRP jsou zachyceny ke druhé
sendviéové anti-CRP protilatce, ktera je imobilizovana v testovacim prouzku. Cim vice je
CRP antigenu ve vzorku krve, tim vice komplexl je akumulovédno v testovacim prouzku.
Intenzita signalu fluorescence detektorové protilatky odrazi mnozstvi zachyceného CRP a

ptes mikroprocesor se zobrazuje koncentrace CRP ve vzorku krve. (WONDFO, 2016)

CRP testovaci set se sklada z testovaci kazety, kapilary na odbér krve a detektorového
pufru. Testovaci kazeta je balena jednotlivé v sacku z hlinikové folie s desikantem a
kapilary na odbér krve jsou zabaleny v plastovém sacku. Detekéni pufr je balen a oddélend

od testovaci kazety a kapilar. (WONDFO, 2016)

Testovaci kazeta obsahuje testovaci prouzek s imobilizovanou my$i monoklonélni
protilatkou proti lidskému CRP a kontrolni prouzek simobilizovanym kralicim IgG.
Detekéni pufr obsahuje fluoresceinem znacenou anti-CRP protilatku (mys$i monoklonalni),
fluoresceinem znaCenou anti-kralici IgG protilatku, BSA, stabilizator a azid sodny jako
konzerva¢ni ¢inidlo. Kapilara pro odbér krve se pouziva pro pieneseni 8,5 mikrolitrii
kapilarni plné krve, ptipadné se prenese 5 mikrolitri plazmy nebo séra pomoci pipety do
nadobky s pufrem. Nasledné (po minutovém promichani) do testovaci kazety se pomoci

pipety ptenese 75 mikrolitrii smési (WONDFO, 2016)

Koncentrace Klinicky obraz

<1.0 mg/l Nizké riziko CVD (bez zanétu)

1.0-3.0 mg/1 Mirné riziko CVD (bez zanétu)

>3,0 mg/l Vyss§i CVD riziko (bez zanétu)

>10 mg/1 Mozn4 infekce (bakteridlni nebo virova)

10-20 mg/1 Vétsinou indikuje virovou infekci nebo mirnou bakteridlni infekci
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20-50 mg/1 Vétsinou indikuje mirnou bakterialni infekci
>50 mg/1 Vétsinou indikuje vdznou virovou infekci

(WONDFO, 2016)

3.5.2.3.3 Postup méreni HbAlc

HbA Ic test je také zalozen na fluorescenéni imunoanalytické technice. HbAlc test pouziva
sendvi¢ovou imunodetekéni metodu, kdy se detekéni pufr smicha v testovaci lahviéce se
vzorkem krve. Pufr obsahuje fluoresceinem znafenou detektorovou HbAlc protilatku,
kterd se vaze na HbAlc ve vzorku. Jakmile je smés vzorku vloZena do jamky pro vzorek v
testovaci kazeté, pohybuje se nitrocelulézovou matrici testovaciho prouzku pomoci
kapilarniho jevu, komplexy detektorové protilditky a HbAlc jsou zachyceny ke druhé
sendvicové HbAlc protilatce, kterd je imobilizovana v testovacim prouzku.
Fluorescencnéznacend detektorova Hb protildtka se navaze na Hb ve vzorku krve,
komplexy jsou zachyceny Hb protilatkou kterda je imobilozovdna v testovacim prouzku
Intenzita signélu fluorescence odrazi mnozstvi koncentrace HbAlc a Hb ve vzorku. Pomér

mezi signdly HbAlc a Hb pak odpovidaji pomérim mezi HbAlc a Hb. (WONDFO, 2016)

HbAlc testovaci set se sklada z testovaci kazety, kapilary na odbér krve a detektorového
pufru. Testovaci kazeta je balena jednotlivé v sacku z hlinikové folie s desikantem a
kapilary na odbér krve jsou zabaleny v plastovém sacku. Detekéni pufr je balen sou¢asné

s testovacimi kazetami a kapilarami. (WONDFO, 2016)

Kapilara pro odbér krve se pouziva pro pieneseni 10 mikrolitrii plné krve do nadobky
s pufrem. Nasledné se (po minutovém promichani) aplikuje 75 mikrolitrGi smési do
testovaci kazety (WONDFO, 2016)

Normalni referenéni rozmezi: <65 % (WONDFO, 2016)

Pro ptepocet z jednotky % NGSP/DCCT na jednotku mmol/mol jsme pouzili vzorec dle

Doporuéeni vyboru CSKB:
Xmmol/mol = (X%NGSP/DCCT - 2,152) / 0,9148 (FRIEDECKY, 2012)
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Tento vzorec jsme dosadili do programu Excel a pfi zapisu hodnot z méteni se tak daly

ihned porovnavat obé metody tj. aby vysledky byly ve shodnych jednotkach.

3.6 Porovnani naméienych dat

Vzhledem k velkym kvalitativnim rozdilim naméfenych vysledkii a omezenému poctu
analyz bylo upusténo od bézného statistického hodnoceni.

Ke zpracovani a vyhodnoceni ziskanych dat jsme proto pouZili jen omezené statistické
nastroje, zejména s vyuzitim nasledujicich programt, Microsoft Office Excel for Mac a
program Curve Expert.

Jen k porovndni statistickych parametrii a popisu zjist€énych méné¢ vyznamnych rozdila
mezi dvéma skupinami vysledkl ziskanych z jednotlivych pfistroji jsme pouzili metodu

korelace ke zjisténi korela¢niho koeficientu i demonstraci v grafickému znazornéni.

Zpracovani grafi provedeno v programech CurveExpert a Excel. Pro zdznam dat a jejich
ptipravu byl pouzit MS Office Excel for Mac. (CURVEEXPERT, 2017). (MICROSOFT,
2017)

3.6.1 Korelace

Predpokladejme, Ze ndhodné vybereme n objektli (nebo osob) ze zkoumané populace.
Casto se stavé, Ze na kazdém z objektli méfime ne pouze jednu, ale nékolik kvantitativnich
proménnych. Uvazujme tedy par takovychto proménnych, mohlo by byt zajimavé zjistit,
zda mezi nimi existuje linearni vztah; tedy zjistit, jestli jsou korelované.

Typy korelace bychom mohli kategorizovat podle toho, co se stane s prvni proménnou,
kdyz druha poroste:

* Kladna korelace — prvni proménna ma tendenci také rasti;

* Zaporna korelace — prvni proménna ma tendenci klesat;

* Nulova korelace — prvni proménnéd nema tendenci ani riist, ani klesat.

Zacatkem kazdé takové analyzy by tedy méla byt konstrukce a nasledné prozkoumani
bodového grafu. Nasleduji piiklady zaporné, nulové a kladné korelace. (KRALOVA et al.,
2016)
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4. VYSLEDKY

4.1 Stanoveni koncentrace CRP

Souprava neobsahuje kalibratory, kontroly ani adjustory, které by mohly byt v ordinaci
pouzité k ovéteni deklarované hodnoty. Pouze pro kazdé baleni testovacich kazet je
pfiloZzen konkrétni id Cip odpovidajici tomuto baleni. Z téchto pficin byla provedena
meéteni jen laboratornich kalibratorti (tabulka 8) a kontrol (tabulka 9). Vysledek jejich
méfeni na testeru nebyl ve vSech pfipadech zcela presvédCivy a miize byt zplsoben
rozdilnym odectem matrice téchto materidlu. U lidskych vzorkli z denniho provozu byla

nameétena vetsi mira porovnatelnosti.

Pro ovéfeni pouzitelnosti kalibratori BioVendor pro stanoveni CRP na testeru byla
duplicitné ( n=2 ) provedena méteni na koncentracnich hladinach K1 az K5, 9,61 mg/ml az

284mg/ml (tabulka )

Tabulka 8 : Namétené hodnoty CRP kalibratorti (n=2)

CRP
Kalibratory 1. méteni 2. méfeni
Wondfo Wondfo
BioVendor Finecare Finecare
deklarovana nameérena nameéiena
Oznaceni hodnota mg/l | hodnota mg/l hodnota mg/l
K1 9,61 16,2 30
K2 20,1 9,2 243
K3 56 27,1 38.4
K4 148 67,7 99,7
K5 284 40,2 179.9




Spravnost naméfenych hodnot koncentrace CRP byla testovana za pouziti kontrolniho

prostfedku pouzivaného v laboratofi a oznac¢eného jako BUL 1 a BUL 2.

Tabulka 9: Naméfené hodnoty u kontrol (n=1)

CRP Kontroly
Mindray BS- Wondfo
401 Finecare
nameéfena nameérena
Oznaceni hodnota mg/1 hodnota mg/1
BUL 1 14,2 15,3
BUL 2 79,5 122,7

Koncentrace C-reaktivniho proteinu byly dale stanoveny u 14 vybranych pacientl

v nékolika sériich v pribéhu jednoho tydne. Hodnoty naméfené v laboratofi se nachézely

v intervalu 1,4 az 29,9 mg/l, takze pokryvaly jak nizké hodnoty odpovidajici zdravym

pacientim, tak i hodnoty vy$$i, odraZejici zanétlivy stav. Meéfeni bylo provedeno

simultanné, nejprve bylo méfeni provedeno na Mindray BS-400 a néasledné na POCT

testeru Wondfo Finecare.

Tabulka 10 : Naméfena data parametru CRP mg/ml.

Poradové

islo Cislo Mindray Wondfo

méreni Datum vzorku BS-400 Finecare
1 10.3. 11 29,9 25,9
2 10.3. 29 1,4 2
3 10.3. 41 4,9 5
4 10.3. 53 10,6 14,4
5 10.3. 9 10 10
6 10.3. 19 4,5 5
7 10.3. a7 6,8 5,9
8 10.3. 31 10 15
9 10.3. 63 4,2 5
10 13.3. 11 16,8 16,6
11 13.3. 44 12,8 13,8
12 13.3. 53 8,3 12,6
13 15.3. 72 26 24,6
14 15.3. 13 19 30
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Graf znazornuje rozsah namétenych hodnot CRP v mg/ml. (osa x — potadové Cislo, osa 'y —

naméiend hodnota koncentrace CRP v mg/ml na pfistrojich Wondfo Finecare a Mindray
BS-400)

CRP

- mg/ml

30
25
20
15

10

1 2 3 4 5 6 7

— 8 10 11 12 13 14
Mindray BS-400 —Wond%Finecare

poradové Cislo

Graf 6: Nam¢tfené hodnoty CRP v mg/ml na analyzatorech Mindray BS-400 a testeru
Wondfo Finecare
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Programem CurveExpert jsme testovali korela¢ni zavislost stanoveni CRP na pfistrojich
Wondfo Finecare a Mindray BS-400. Nejlepsi korelaci vykazovala linedrni funkcni
zavislost. V grafu ¢islo 7 jsme pouzili k vyhodnoceni soubor vsech naméfenych hodnot

CRP.

CRP Wondfo Finecare mg/l

e A0

0 5 10 15 20 25 30
CRP Mindray BS-400 mg/l

Graf 7: Naméfené hodnoty koncentraci CRP, osa x: Mindray BS-400, osa y: Wondfo
Finecare
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Pouzity program CurveExpert nabizi Skalu parametri ziskanych vyhodnocenim
testovanych naméfenych hodnot koncentraci analytu, vtomto pfipadé napiiklad
koncentraci CRP a umoziuje ptehledné statistické zhodnoceni vysledkl a jejich korelaci

mezi testovanymi pfistroji (Obrazek 9)

Overview
Name Linear
Kind Regression
Family Linear Regressions
Equation y = a + b*x
# of Indep. Vars 1
Weighting Default
Standard Error 12.6246355485
Correlation Coeff. (r) 0.939330
Coeff. of Determination (rA2) 0.882341202738
DOF 17
AICC 96.476711
Parameters

Value Std Err Range (95% confidence)
a -3.510623 3.966532 -11.879273 to 4.858027
b 1272771 0.112725 1.034942 to 1.510600

Covariance Matrix

a b
a 0.098715 -0.001917
b -0.001917 0.000080

Obrazek 9: Vystup z programu CurveExpert pro stanoveni CRP na testovanych pfistrojich
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4.2 Stanoveni HbAlc

Souprava neobsahuje kalibratory, kontroly ani adjustory, které by mohly byt v ordinaci
pouzité k ovéteni deklarované hodnoty. Pouze pro kazdé baleni testovacich kazet je
pfiloZzen konkrétni id Cip odpovidajici tomuto baleni. Z téchto pficin byla provedena
meéteni jen laboratornich kalibratori (tabulka 11) a kontrol (tabulka 12 a 13). Vysledek
jejich méfeni na testeru nebyl ve vSech piipadech zcela presvéd¢ivy a mize byt zplisoben
rozdilnym odectem matrice téchto materidlu. U lidskych vzorkli z denniho provozu byla

nameétena vetsi mira porovnatelnosti.

Byly testovany firemni kalibratory na dvou koncentra¢nich hladinach. Vysledky jsou

shrnuty v tabulce 11.

Tabulka 11: Naméfené hodnoty koncentraci kalibratoru Arkray HbAlc v mmol/mol (n=1)

Wondfo
HA 8161 Finecare
deklarovana nameérena nameéiena
hodnota IFCC | hodnota IFCC | hodnota IFCC
Kalibratory mmol/mol mmol/mol mmol/mol
Calibrator Low 36 28 41
Calibrator High 95 101 102

Jako kontrolni prostfedky byly testovany materialy pouzivané pro denni kontrolu kvality
firmy Bio-Rad Lab. Lyphochek (Diabetes Control) a materialy externi kontroly kvality
z kontrolnich cykli RfB Némecko.
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Tabulka 12

Lyphochek (Diabetes Control)

: Nameéfené hodnoty koncentraci HbAlc v mmol/mol (n=2), Bio-Rad Lab.

Kontroly 1. méreni 2. méreni
Wondfo Wondfo
Bio-Rad Lab. HA 8161 Finecare Finecare
deklarovana namérena namérena namérena
hodnota IFCC | hodnota IFCC hodnota IFCC | hodnota IFCC
Oznaceni mmol/mol mmol/mol mmol/mol mmol/mol
1 39 39 41,6 42,6
2 82 84 78,2 74,7

Tabulka 13: Namétené hodnoty koncentraci HbAlc v mmol/mol (n=1), RfB Némecko

Kontroly
RfB Arkray HA 8160 Wondfo Finecare
Oznaceni deklarovana hodnota naméfena hodnota namé&fena hodnota
IFCC mmol/mol IFCC mmol/mol IFCC mmol/mol
4/16B 37,7 39 45
2/16A 46,8 48 52
4/16A 97,4 97 98
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Koncentrace HbAlc byly dale stanoveny v né€kolika sériich v prabéhu péti dnii u
vybranych pacienti (n=23). Hodnoty se nachézely v intervalu 38 az 116 mmol/mol, tim
byl zcela pokryt interval normadlnich a patlogickych hodnot odpovidajicich jak zdravym
pacientim, tak i hodnoty vys$i, odrézejici aktudlni patologicky zdravotni stav pacienta.
Me¢éteni bylo provedeno simultdnné, nejprve na analyzatoru japonské firmy Arkray Inc.,

HA-8160 ADAMS Alc anasledné na POCT testeru Wondfo Finecare.

Tabulka 14 : Namé&fena data parametru HbAlc u pacientti

Poradové | Datum ¢islo HA 8160 Finecare
¢islo vzorku GHb GHb
méieni (IFCC (IFCC
mmol/mol) | mmol/mol)
1 14.3 5 46 42
2 14.3 60 46 41
3 10.3 5 57 51
4 13.3 12 38 37
5 14.3 84 41 42
6 10.3 49 116 93
7 10.3 78 46 40
8 10.3 71 57 48
9 15.3 55 51 48
10 16.3 5 48 52
11 16.3 25 51 50
12 16.3 47 86 80
13 16.3 91 69 63
14 16.3 98 64 51
15 16.3 33 52 46
16 16.3 38 90 76
17 16.3 41 56 43
18 20.3 14 45 43
19 20.3 18 43 37
20 20.3 28 42 41
21 20.3 72 45 37
22 20.3 7 43 39
23 20.3 59 46 41
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Graf znazornuje rozsah naméfenych hodnot HbAlc v mmol/mol. (osa x — pofadové ¢islo
vzorku, osa y — naméfend hodnota koncentrace HbA1c v mmol/mol na ptistrojich Wondfo

Finecare a Arkray HA 8160)

120 HbA1c IFCC mmol/mol

120
100
80
60
40

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
. poradové cislo méfeni
= \\ondfo Finecare GHb (IFCC mmol/mol) === Arkray HA 8160 GHb (IFCC mmol/mol)

Graf 8: Naméfené hodnoty HbAlc v mmol/mol na analyzatorech Arkray HA-8160 a
testeru Wondfo Finecare
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Programem CurveExpert jsme testovali korela¢ni zavislost stanoveni HbAlc redlnych

vzorkll pacientil na pfistrojich Arkray HA-8160 a Wondfo Finecare. Pfijatelnou se jevi

linearni funk¢ni zavislost hodnot nalezenych na obou pfistrojich. V grafu ¢islo 11 jsme

pouzili k vyhodnoceni soubor vSech namétenych hodnot HbAlc.

Linear

110 ——

100 |

GHb Finecare

T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
GHb HA 8160

so Ll

Graf 9: Namétené hodnoty koncentraci HbAlc (IFCC mmol/mol), osa x: Arkray HA-
8160, osa y: Wondfo Finecare
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Programem CurveExpert jsme testovali korela¢ni zavislost stanoveni HbAlc redlnych
vzorkll pacientll na pfistrojich Arkray HA-8160 a Wondfo Finecare. Pfijatelnou se jevi
linearni funk¢ni zavislost hodnot nalezenych na obou pfistrojich. V grafu ¢islo 12 jsme

pouzili k vyhodnoceni soubor vSech namétenych hodnot v intervalu 30 az 70 mmol/mol.

Linear
0n—1—

GHb Finecare

30 40 50 60 70
GHb HA 8160

Graf 10: Namétené hodnoty koncentraci HbAlc (IFCC mmol/mol), osa x: Arkray HA-
8160, osa y: Wondfo Finecare
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Pouzity program CurveExpert nabizi Skalu parametri ziskanych vyhodnocenim
testovanych naméfenych hodnot koncentraci analytu. V tomto piipadé¢ napiiklad
koncentraci HbAlc a umoziuje piehledné statistické zhodnoceni vysledki a jejich korelaci

mezi testovanymi piistroji (Obrazek 10)

Overview
Name Linear
Kind Regression
Family Linear Regressions
Equation y =a + b*x
# of Indep. Vars 1
Weighting Default
Standard Error 3.73790906677
Correlation Coeff. (r) 0.969069
Coeff. of Determination (r2) 0.939094432371
DOF 21
AICC 60.750339
Parameters

Value Std Err Range (95% confidence)
a 7.132002 2.485904 1.962282 to 12.301722
b 0.764448 0.042483 0.676100 to 0.852795

Covariance Matrix

a _b
a 0.442294 -0.007177
b -0.007177 0.000129

pfistrojich

Obrazek 10: Vystup z programu CurveExpert pro stanoveni HbAlc na testovanych
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5. DISKUZE

Hlavnim cilem této prace bylo posoudit, zda existuje shoda mezi vysledky ziskanymi
meétenim v POCT rezimu a analyzou v akreditované laboratofi. Pro zajiSténi tohoto cile
bylo nutno seznamit se s aktudlnim stavem této technologie a jejim vyuziti v bézné praxi.
Zjistili jsme, ze v poslednich letech dochazi k masivnimu rozvoji a miniaturizaci POCT
pfistroji. RozSifuje se také spektrum parametri, které jsou nyni v tomto rezimu méfitelné.
Samostatnou kategorii by mohly byt pfistroje pouzivané pro tzv. self-monitoring, naptiklad
glukometry, jimiz jsou vybaveni pacienti s diagndézou diabetes melitus, piipadné
glukometry pouzité piimo na lizkovych oddélenich nemocnic. V naSi praci jsme se
zaméfili na POCT zafizeni, jeZ jsou vyuzitelna v ordinacich praktickych lékait ¢i 1ékait
specialistil. Pfi zpracovani literarniho pfehledu bylo prokazéano, Zze mezi Casté parametry,
které tito 1ékafi vyuzivaji, nebo by radi vyuzivali, jsou: C-reaktivni protein vyuzitelny
hlavné pfi preskripci antibiotik a glykovany hemoglobin, jenz je dulezitym parametrem pii

dlouhodobém sledovani pacientd s diagn6zou diabetes melitus.

Prakticka ¢ast prace byla provedena v Laboratofi pro 1ékarskou diagnostiku s.r.o. Havifov,
kterd je nestatni zdravotnickou laboratofi svice nez dvacetiletou uspésnou tradici,
zakotvenou zejména v oblasti laboratorni mediciny. Laboratof provadi zdkladnii vysoce
specidlni vySetfeni a poskytuje konzultacni a znaleckou cinnost pievazné v oborech
klinickd biochemie, hematologie a toxikologie. Ziskala a nadale si pribézn¢ udrzuje
nadndrodni kredit svych vySetieni a dlouhodobé se té§i mimotadnému ohlasu. Pracuje dle
principti evropské normy pro zdravotnické laboratore, CSN EN ISO 15189 verze 2013.
Intenzivné a Uspésné se zaméiuje také na vlastni vyzkum a vyvoj metod a technologii.
Pfinasi tak nova, ¢asto dosud komeréné nedostupna laboratorni feSeni. Jejich cilem je
prokazatelng a uc¢inné prispet k lepsim diagnostickym moznostem v péci o zdravi pacienta.
LLD je ryze ¢eskou spolecnosti s jasnou majetkovou strukturou a ¢eskymi vlastniky, bez
cizich zahrani¢nich majetkovych podilid a jakychkoliv finan¢nich zavazki. Svou ¢innost
vykonava ve vlastnich objektech. Vyznacuje se dlouholetymi zkuSenostmi a prokazuje
se trvale vysokou kvalitou své prace. Je laboratofi, kterd disledné uplatiluje v praxi

jedine¢ny postup mikroanalyzy, pfednostné zaméteny na analyzu télesnych tekutin.
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RNDr. Jan Kandrnal, CSc. je dlouholety ¢len komise pro laboratorni medicinu v CR.
Piednésel opakované a vychovaval odborné mladou generaci ptisobenim na ILF Praha a

Bratislava.

Vlastni zhodnoceni provedenych testi:

Souprava testeru neobsahuje kalibratory, kontroly ani adjustory, které by mohly byt
v ordinaci pouzit¢ k ovéfeni deklarované hodnoty. Pouze pro kazd¢ baleni testovacich
kazet je pfilozen konkrétni id Cip odpovidajici tomuto baleni. Z téchto pfic¢in byla
provedena méfeni jen laboratornich kalibratort a kontrol. Vysledek jejich méfeni na
testeru nebyl ve vSech ptfipadech zcela presvédCivy a muize byt zplsoben rozdilnym
odectem matrice téchto materidlu. U lidskych vzorkli z denniho provozu byla naméfena

vétsi mira porovnatelnosti.

C-reaktivni protein (CRP):

Prvnim testovanym parametrem byl C-reaktivni protein . Byly porovnany dvé technologie
meéteni koncentrace tohoto analytu. Tester Wondfo Finecare vyuzivd imunoanalytické
fluorescenéni techniky a pfistroj Mindray BS-400 stanovuje koncentraci CRP fotometricky
na principu reakce antigen-protilditka mezi protildtkami proti lidskému CRP a CRP

pfitomnym ve vzorku.

Pro stanoveni CRP byla v rozsahu 1,4 az 29,9 nalezena shoda stanovenych koncentraci,

kterou lze charakterizovat optimalizovanou funkéni zavislosti. (Graf 7, Obrazek 9)

y=at+b*x

Korelaéni koeficient: 0,939
a=-3,511

b=1,273

Standard Error=12,625

V laboratorni metod¢ je kalibrace provadéna zpéti bodi zkalibracniho setu a je
parabolickou funkci, vyjadfenou polynomem ctvrtého fadu , pficemz déale pro nulovou

hodnotu CRP je pouzivan fyziologicky roztok. Jiny zplsob transformace namétenych dat
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na koncentrace u testeru, ktery poskytuje zavislost linedrni, miize byt diivodem zjisténé
neuspokojivé korelace pii vySSich nez 40 mg/l u stanovovaného CRP. Z klinického
hlediska je tato skute¢nost jen malo validni, nebot’ pro diagnozu bakterialni infekce, kterou
toto vySeteni zejména sleduje je vySe uvedeny rozsah dostate¢ny. Tento parametr je vSak

potiebny pro sledovani 1é¢by pacienta antibiotiky.

Glykovany hemoglobin (HbAlc):

Druhym méfenym parametrem byla koncentrace HbAlc. Méfend fluorescencni
imunoanalytickou technikou na pfistroji Wondfo Finecare a technikou HPLC na pfistroji

Arkray HA-8160.

Testovali jsme vzorky Cerstvé krve pacientd s jiz diive stanovenou diagnozou diabetu ¢i
prediabetu u nichz byl jiz také dfive parametr pribézné stanovovan a byla zndma historie

vyvoje koncentraci HbAlc v case delSim nez dva roky.

Vlastni méfeni bylo provadéno u vSech vzorkil z nesrazlivé, stabilizované, heparinizované,
vendzni krve. Testovaci souprava firmy Wondfo umoziniuje i odbér kapilarni krve pomoci
odérové kapilary coz mize byt vhodné vyuzito v ambulancich, kde neni vhodné technické
vybaveni (pipety). Pfi tomto zplsobu odmeétfovani je nutné upozornit na nebezpeci
zavleceni do vysledku pozitivni chyby v disledku kontaminace pottisnénou krvi i vnéjsi
stény kapilary. Tento vliv je vSak u stanoveni HbAlc eliminovan pomérnym meétenim.
V této souvislosti miize byt dosazeno také vétsi piesnosti pii stanoveni analytu a lepsi
korelace s laboratornim méfenim nez u CRP. Toto plné¢ potvrdily i vysledky ndmi

provedenych experimenti.

Pii praci s testerem jsme zjistili, Zze ve vysledcich nejsou uvadény jednotky dle IFCC, které
jsou jiz témé&F celoplodné v Ceské republice pouzivany, ale jen jednotky dle americkych
zvyklosti. Jejich pfepocet neni linedrni, takze kazdy vysledek ziskany na testeru byl
pfepocten na ndmi v laboratofi naméfené hodnoty a uzivatelim poskytnut v jednotkach
podle IFCC. Moznost pracovat pfimo vtomto modu testovanym piistroj zatim

neumoziuje.
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Pro stanoveni HbAlc byla nalezena dobra shoda srovnavanych koncentraci, kterou lze

charakterizovat optimaln¢ linedrni funkéni zavislosti. (Graf 8, Obrazek 10)

y=a+tb*x

Korelaéni koeficient: 0,969
a=7,132

b=0,764

Standard Error=3,738

Charakteristiku testovanych vzorkit CRP a HbAlc lze vycist ztabulek (tabulka 10 a
tabulka 14), statistické vyhodnoceni za pouziti programu CurveExpertu pro oba parametry

je shrnuto na obrazcich (obrazek 9 a obrazek 10).

Grafy (graf 7, graf 9 a graf 10) charakterizuji korelaci naméfenych hodnot koncentraci
danych parametrQ za pouziti pfistroju:

Wondfo Finecare, Mindray BS-400, Arkray HA-8160.

Studie stanoveni parametru CRP i HbAlc za pouziti piistroje Wondfo Finecare ukazala ze
ptistroj lze Gspésné pouzit a vyuzivat v ambulancich zdravotnickych zafizenich (snadna
obsluha, snadné provedeni analyzy), ale za pfedpokladu ze bude zaji§téna harmonizace
s vysledky laboratofe, kterda by méla zajiStovat také pravidelnou supervizi nad timto
pfistrojem. Toto je zatim i s konzultaci pfi ndkupu a sjednocovani vybéru jednotlivych

testerti provadéno jen v nemocnic¢nich zatizenich.
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6. ZAVER

V zajmu ochrany zdravi pacienta a k vétsimu zdavéryhodnéni méfenych vysledki bude
nezbytné postupné vytvaiet vramci pusobnosti spadovych ambulantnich klinickych
laboratofi systém navaznosti decentralizovanych metod v lékarskych ambulancich
na vysledky z centralni spddové laboratote. Vzhledem k velké riznorodosti jiz v praxi
zavedenych testerti v Iékatrskych ordinacich to zajist¢é bude zdlouhavy a naro¢ny proces.
Ptistoupili jsme proto k pokusu za optimélnich podminek provést zékladni srovnani dvou
relativné velmi frekventovanych metod na obou urovnich méfeni. Cilem bylo provéftit
pouzitelnost v laboratorni praxi uplatiovanych kalibrator a kontrol také na zafizenich
v provozovanych I¢katskych ordinacich, coz bylo po jisté selekci dosazeno. Déle jsme
pfistoupili k malému tUspornému srovnani vysledkii redlnych vzorkd zobou téchto
pracovist, zejména u vyznamnych diagnoz a rizikovych pacientli. V tomto posouzeni bylo
dosazeno ptiznivych vysledkl a tento zplisob by bylo mozné navrhnout jako standardni i
pfi testovani podobnych zatfizeni v 1ékarskych praxich ve vztahu se smluvni laboratofi ve

zdravotnické praxi.

Jak jiz bylo zminéno v zavéru diskuze - studie stanoveni parametru CRP i HbAlc za
pouziti ptistroje Wondfo Finecare ukazala, Ze pfistroj lze pouzit a vyuzivat v ambulancich
(snadna obsluha, snadné provedeni analyzy), ale za predpokladu ze bude zajiSténa
navaznost a harmonizace s vysledky laboratote, kterd zajiStuje supervizi nad timto

pfistrojem.

V ptipadé¢ parametru CRP spliiuje zdkladni pozadavek — tj. stanoveni vyS$$i hodnoty, jez by
mohla pomérné uspokojivé indikovat zanétlivy proces zplisobeny zejména bakteridlni
infekci. Pro nasledné vyuziti pii sledovani 1écby zatim nebylo provedeno dostatek

experimentl a bylo by vhodné ve studii dale pokracovat.

I vptipadé HbAlc dokdze tester stanovit hodnoty odrdzejici aktudlni zdravotni stav
pacienta. Pro podrobnéjsi srovnani by vSak bylo vhodné zvolit vétsi pocet vzorki v celé
S$ifi detekéniho limitu a provést testy opakovatelnosti, dlouhodobé piesnosti a

event.vychyleni v celém valida¢nim rozsahu této metody.
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Pro praktické i odborné Iékate pracujici v samostatnych ambulancich je jist¢ vyznamnym
pfinosem pro stanoveni diagnézy moznost ziskat téméf okamzité vysledek CRP, HbAlc,
glykemie, INR ¢i jiného vySetfeni. Jak jiz bylo zminéno v ivodu prace, doba odezvy
POCT zafizeni musi byt kratsi nez doba odezvy laboratote v rezimu STATIM a POCT.
Technika k ziskani vysledkii by méla byt vyuzita v pfipadé, Ze lze na zéklad¢ téchto
informaci okamzité zménit 1é¢bu. Snadnd obsluha, rychlost analyzy i cenova dostupnost —
to vSe jsou nesporné vyhody.

Je vSak ale nutné zajistit i pravidelné hodnoceni jejich pfesnosti a spolehlivosti. POCT
vznikla jako potieba pro rychlou analyzu, kterou nemusi provadét odborny laboratorni
pracovnik. Ale pravé personal tj. zdravotnické pracovnicky, ne vSak se vzdélanim v oblasti
laboratornich metod, provad¢jici vysetieni v tomto rezimu je potfeba dostate¢né edukovat,
aby se predeslo chybam, ¢i nespravnému pouzivani testeru. V ramci velkych
zdravotnickych zafizeni tyto pfistroje spadaji pod spravu centralni laboratofe ¢i odborného
pracovnika. V pfipad¢ samostatnych ambulanci je pak idedlni pouziti POCT harmonizovat
se spadovou laboratoii a vysledky konkrétniho vySetfeni vzdy porovndvat i s historii

zmény parametru u daného pacienta.

Zaroven kazdy uzivatel a provozovatel POCT testeru v ambulantni praxi by mél vcas
informovat spaddovou smluvni laboratof o vyuzivani pfistroje k akutnim laboratornim
vySetfenim a mél by projevit zdjem o porovnani produkovanych vysledkli s laboratofi.
Svlij zamér pofizeni testeru s definovanym rozsahem a spektrem metod by méli 1ékafi s
laboratoti konzultovat jesté pred zacatkem jeho provozovani, ptipadné dohodnout zpisob

vhodné porovnatelnosti méfent.
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Ptiloha 1: Verifikace CRP - protokol s postupy vypocty

Metoda: CRP

Analyzétor: MINDRAY BS 400

Druh materialu: ~ serum, plazma

Opakovatelnost:

Pouzita souprava: CRP Kalibrator:
Vyrobce: BioVendor Kontrolni mat A:
Cislo arze: 60097523 Kontrolni mat B:
N MINDRAY BS 400
Material kontr. A kontr.B
1 254 54,4
2 255 54,2
3 25,8 54,1
4 25,1 55,5
5 24,0 56,2
6 24,2 554
7 25,0 54,0
8 25,7 54,2
9 255 53,2
10 253 55,8
11 247 55,6
12 24,5 52,6
Pramér 25,06 54,60
SD 0,590 1,103
V.k[%] 2,35 2,02

Dlouhodoba presnost:

09/2015 - 10/2015

Kontrol. mat: C:
Kontrol. mat: D:

N Vysledek
Material kontr.C kontr. D
1. 28,0 54,0
2 27,8 55,4
3. 21,5 53,2
4. 29,2 55,8
5. 28,5 56,0
6. 28,9 53,8
s 27,4 55,8
8. 27,2 54,1
9. 26,8 53,3
10. 28,1 54,4
14 28,0 54,1
12; 27,1 53,3
Pramér 27,88 54,4
SD 0,73 1,05
v.k[%] 2,62 1,92
v.k. pramér 2,270
N 12 12

C-SOP-CRP V02
mg/l

BioVendor BV 50070 Referenéni material

Smes.pl.pacientd 1

Smes pl.pacientti 2 Vychyleni, bias:

Kontrolni vzorky RfB DGKL Bonn,Némecko

Atest

27,4

1.

285

27,9

28,3

28,5

27,5

28,4

282

274

© |®|N|S |0 |& [

28,6

o

28,8

pramér

28,21

R

1,03

bias[%]

2,96

urxp[%]

0,52

Vypocet nejistot:

Nejistota RM
Nazev RM

Vypocet rozsifené nejistoty:

Smes.pl.pacientt 1

Smes pl.pacienti 2 Povolena chyba

relativni %

2,53
RfB IG2/15_A

9,07

13,50%

RfB 1G2/15_A
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Nazev metody: CRP C-SOP-CRP V02

Obdobi testovani: 09/2015 - 10/2015
Udaje o diag. soupravé: Nazev CRP
Vyrobce BioVendor
C.sarze 60097523
Verifikovano pro druh materialu: serum, plazma

Analyzator: MINDRAY BS 400
1.0pakovatelnost

Pouzity material: Kontr. mat A:  Smes.pl.pacientt 1
Kont. mat B:  Smes pl.pacientti 2

Opakovatelnost ( v sérii)
Vzorek Primér SD VK[%] N
A 25,06 0,590 2,35 12
B 54,60 1,103 2,02 12
| pram.vyrobce |VK[%] | 325 |

2.Dlouhodoba presnost

Pouzity mat.: C= Smes.pl.pacientt 1
D= Smes pl.pacientt 2

Dlouhodoba presnost
Vzorek Pramér SD VK[%] N
C 27,88 0,730 2,62 12
D 54,43 1,046 1,92 12
Primér C+D 2,27
| pram.vyrobce [VK[%] | 260 |

3.Vychyleni, bias:

Analyzator : MINDRAY BS 400

Referenéni material: RfB IG2/15_A
Atest Nejistota Rozmezi Pramér N Bias SDx
27,4 2,53 #ODKAZ! 28,21 10 2,96 0,524

4. Odhad nejistot

relativni komb. nejistota (%) 4,54 Povolena chyba
rozsitena komb. nejistota (%) | koef. =2 9,07 13,5%

Naméil: Bc.Slonka

Zpracoval: dr.Kandrnal

Datum: 20.10.15

Zaveér: Vypoétené verifikaéni charakteristiky metody vyhovuji pozadavkim na jeji pouziti.
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Ptiloha 2: Verifikace HbAlc- protokol s postupy vypocty

Metoda: Glykovany hemoglobin C-SOP-GHBC-V01
Analyzator: Adams A1c HA 8160 Jednotky: mmol/mol
Druh materidlu:  krev

Opakovatelnost:

Pouzita souprava: elucni set Arkray Kalibrétor: Arkray kalibrator
Vyrobce: Arkray Inc. Kontr. material: A Nativni krev pacient 1
Cislo sarze: 4K311 Kontr. material: B Nativni krev pacient 2
N Adams Alc HA 8160
Material kontr. A kontr.B
1 44 72
2 44 72
3 43 73
4 44 73
5 43 73
6 44 72
7 44 72
8 43 73
9 43 73
10 44 73
Prameér 44 73
SD 0,516 0,516
v.k[%] 1,184 0,711
Dlouhodoba pfesnost: 09/2015 - 10/2015
Kontrola C: RfB GH 4/15_A
Kontrola D: RfB GH 4/15_B
N Vysledek
Vaterial kontr. C kontr. D
1 109 42
2! 106 42
3. 106 44
4. 107 43
5. 107 43
6. 105 42
i3 106 4
8. 109 4
S, 107 7
10 105 44
Pramér 107 43
SD 1,418 0,789
v.k[%] 1,329 1,843
N 10 10
Referenéni material RfB GH 4/15_B
nejistota mat. : 2,56

Vychyleni, bias

Rozmezi 36-52
Atest 42
41
42
44
43
42
45

©fo|~|o el o | [

=

pramer’ 42,833

R 1,020
bias[%] 1,98
urxp[%] 0,658

Vypocet nejistot:
rel.nejst.RM%

Nézev RM RfB GH 4/15_B
Vypocet rozsitené nejistoty:

relativni % 7,33
Povolena chyba: 18,0%
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PROTOKOL

Nazev metody: Glykovany hemoglobin C-SOP-GHBC-VO01
Jednotky: mmol/mol

Obdobi testovani: 09/2015 - 10/2015
Udaje o diag. soupravé: Nazev: eluéni set Arkray
Vyrobce :  Arkray Inc.
C.sarze:  4K311
Verifikovano pro druh materialu: krev
Analyzétor: Adams A1c HA 8160

1.0pakovatelnost

Pouzity materidl: Kontr. material: A Nativni krev pacient 1
Kontr. materiél: B Nativni krev pacient 2
Opakovatelnost ( v sérii)
Vzorek Primér SD VK[%] N
A 43,60 0,516 1,184 10
vyrobce 54,00 0,702 1,300 25
B 72,60 0,516 0,711 10
vyrobce 54,00 0,702 1,300 25

2.Dlouhodoba presnost

Pouzity material: Kontrola C:  RfB GH 4/15_A
KontrolaD: RfB GH 4/15_B

Dlouhodoba presnost
Vzorek Pramér SD VK[%] N
C 106,70 1,42 1,329 10
vyrobce
D 42,80 0,789 1,843 10
vyrobce
|pramer C+D | [ 1586 | |

3.Vychyleni bias

Pouzity material: RfB GH 4/15_B
Analyzator: Adams A1c HA 8160
Referenéni material: RfB GH 4/15 B
Atest Nejistota Rozmezi Pramér N bias[% urxp[%)]
42 2,56 36-52 42,83 6 1,98 0,658

4. Odhad nejistot

relativni kombin. nejistota (%) 3,67 | Povolena chyba
relat.rozsirena nejistota (%) prok =2 7,33 I 18,0%
Naméfil: Be. Slonka J.
Zpracoval: dr Herodes
Datum: 05.10.15
Zaver: Vypoctené verifikacni charakteristiky metody vyhovuji poZzadavkim na jeji pouZiti.

Stranka 2z 2
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Ptiloha 3: Ptibalovy letdk CRP diagnostické reagencie

7

EXTERNI DO} (UM%NTACE
BioVendor

Labaratomi medicina

PREZKOUMA,

YCRP (C - reaktivni protein)

Diagnostickd reagencie pro kvantitativni in vitro stanoveni C-reaktivniho proteinu

(CRP) v séru nebo plazmé fotometricky.

Katalogové ¢islo:
BV 30011
BV 300111

Shrouti™™:

C-reaktivni protein (CRP) je nejzndmdjsi z proteind akutnf
faze, co¥ je skupina proteintl. jejich2 koncentrace v krvi se
zvysuje jako reakee na zénétlivd onemocnéni (reakee akutni
féze). CRP je normalné piftomen v nizké koncentraci v Krvi
zdravych jedincl (< Smg/l). ZvySuje se az na 500 mg/l pfi
akutnich zan&tlivych procesech, spojenych s bakteridlnfmi
infekcemi, pooperadnimi stavy nebo poskozenim tkdni jiZ po
6 hodinich, pfiemZ vrcholu dosahuje po 48 hodindch.
Mgfeni CRP je uZitené laboratorn{ stanoveni, které se
provadi za udelem zjiSténi akutnich infek&nich stavi a za
G¢elem monitorovani zénétlivych procesi i u akutnich
revmatickych a gastrointestinalnich onemocnéni. Testovan{
CRP mi ve srovnani s méfenim sedimentace erytrocytl
(ESR) a stanovenim pottu leukoeyt rtzné vyhody. Ve
skutetnosti je citlivéjsi, zvySeni se projevi diive a jeho
hladiny se vraci do referen¢nich mezi rychleji po 16€be.

Metoda:

Imunoturbidimetrické stanoveni.

Princip:

Stanoveni koncentrace CRP pomoci fotometrického méfeni
je zalozeno na reakci antigen-protilitka mezi protilatkami
proti lidskému CRP a CRP pfitomnym ve vzorku.

Reagencie:

Slozeni a koncentrace:

RI1:

Tris pufr pH 7.5 100 mmol/]

Polyethylenglykol (PEG)

Detergenty a stabilizatory

R2:

Tris pufr pH 8.0 100 mmol/l
Protilatka (kozi) proti lidskému CRP se stabilizdtory

Skladovani a stabilita:

Diagnostické pouziti in vitro.

Reagencie, skladované pri 2-8°C, jsou stabilni do konce
mésice deklarovaného data na balenf. Zabrénit kontaminaci.
Reagencie nesmi zmrznout.

Piiprava r(,,\g,cncmLh roztokii:

Cinidla R1 a R2 jsou pfipravena k okamzitému pouZil{
skladované pfi 2-8°C, jsou stabilnf do konee mésice
deklarovaného data na baleni. Reagencie nezamrazujte!

150 ml (5x25 ml+1x25ml)
450 ml (5x75ml+1x75ml)

Dalsi potiebné materialy:
NaCl roztok 9 g/l
Obecné laboratorni vybaveni.

~ Vzorek:

Sérum nebo plazma (EDTA, heparin).

Stabilita®; 15 dni - pfi20-25°C
2 mésice '; pfid—8°C
3 roky pii—20°C

Toto neplati v pfipadé opakovaného zamrazovéni vz.orku
Nutno zabranit kontaminaci vzorku.

Pracovni postup:
Aplikace pro automatické analyzdtory je dostupnd na vyidrldnl.

Vinova délka: 340 nm, Hg 334 nm

Kyveta: 1cm

Teplota: 37°C

M¢feni: pron rcagenémmu blanky

Vzorek / pl Sxandard ful Blankl pl J

Vzorek 15 - o
Dest. voda - - 15 |
Standard - 15 |
R 250 | 250 250 |

Promichat a 5 minut inkubovat (37°C), zméfit absorbanci A,
vzorku (A,), standardu (A) a blanku (Ay), potom pridat:

[rR2 | 50 [ 50 ] S0
Promichat a 5 minut inkubovat (37°C), zmé&fit absorbanm Ay
vzorku (Ay), standardu (Ay) a blanku (Ah‘)

Vypocet:

Jednobodovi nebo vicebodova Kalibrace.

Jednobodovi kalibrace:
Pomoci kalibratoru:

Corp = Cq+ (BAG-AA) [ (DA - AAy) [mg/1)
Catint koncentrace CRP v standardu uvedend v atestu
[mg/1] :

AT absorbance vzorku

T absorbange standardu

A ot o absorbance blanku

Vicebodova kﬂlxbrace'
Koncentrace CRP v neznimém vzorku je odvozena zkahbraém

kfivky pomoci vhodného matematickéha modelu jako je logitlog.

Kalibratni k¥ivku sestrojte pomoci sady mimiméln€ 5 kalibratort
s riznymi hodnotami koncentrace a pro stanoveni nulové hodnoty:

pouzijte 0,9% NaCl.
Stabilita kalibrace: 4 tydny
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Ptiloha 4: Ptibalovy letdk CRP kalibra¢ni set

v O iv;___““:.\. —L (:Sf
PREZKOUMAL RNDr. Jan Jrnd

. DNE: 15222 45 (VD |
BioVendor o |

Laboratorni medicina

LCRP kalibraéni set (Level 1 —5)

Kalibra¢ni set vhodny pro pouZiti pfi kvantitativnim in vitro stanoveni C-
reaktivniho proteinu (CRP) fotometricky.

Katalogové ¢islo:
BV 50070 kalibratory Level 1 -5 5x2ml

Popis:
“CRP kalibracni set je sada péti kapalnych stabilizovanych kalibratort s riznymi hodnotami koncentraci. Kalibrétory jsou
zaloZeny na lidské krevni matrici (séru).

Skladovani:
Neoteviené i lahvieky po otevieni musi byt skladovény pii teploté 2-8°C.

Stabilita:

Neoteviené lahvigky isou stabilnf do data expirace vyzna&eného na lahvitee.
Po otevieni jsou stabilnf 3 mésice,

Nutno dodrZovat zasady sprévné manipulace a skladovéni.

Priprava:
“CRP kalibra¢ni set je sada kapalnych kalibratord, piipravenych k pHmému pouiti.

Pracovni postup:
Jako néavod k pouziti slouzi pfibalovy letak reagencie.

Deklarovana hodnota CRP:

Hodnoty koncentraci v “CRP kalibraénim setu byly stanoveny v ndvaznosti na ERM-DA474/IFCC Referenéni material.
Hodnoty koncentrace CRP uvedené ni%e jsou specifické pouze pro tuto vyrobnf Sar¥i.

Upozornéni:

1. Kalibrétory byly pfipraveny z krve darci, ktefi byli testovani na neptitomnost protilatek HBsAg, anti-HIV 142, anti-HCV
pomoci FDA schvélenych testd, oviem riziko infekce nemife byt nikdy vylouteno. § kalibratory by mélo byt zachazeno
shodné jako se vzorky pacienti,

2. Kalibratory obsahuji 0,95 g/l azidu sodného. Nesmi se pozFit. Chrafite pFed potfisnénim kii%i a sliznice.

3. Pii préci s touto reagencif dodrfujte nutnd bezpetnostni opatfeni. Vice informaci naleznete v Bezpenostnim listu.

4. Pouze pro pouZiti odborn& vyskolenym personalem!

5. Likvidujte v souladu s platnymi pfedpisy.

Literatura:

1. Stenman UH, Standardization of immunoassays. In! Price CP, Newman DI, editors. Principles and practice of
immunoassay. New York: Stockton Press; 1997. p. 243 —68.

2. Dati F. Reference materials and guidelines for standardization of methods in laboratory medicine. In: Thomas L., editor.
Clinical laboratory diagnostics. 1% ed. Frankfurt: TH-Books Verlagsgesellschaft; 1998. p. 1393 -1401.

3. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. U.S. Department of Health and Human Services, Wasington
1993 (HHS Publication No [CDC] 93 — 8395).

Vyrobeno:
BioVendor - Laboratorni medicina a. s.,
Karasek 1767/1, 621 00 Brno, Ceské republika

[ Cislo darze Datum expirace Koncentrace
T T Leved 21127 2016- 11 9,71 mgil

Level 2 21128 2016-11 20,5 mg/I

Level 3 21129 2016-11 54,7 mg/|

Level 4 . 21130 2016~ 11 149 mg/|

Level 5 .2n3t - 2016- 11 289 mg/l

BioVendor ~ Laboratorni medicina a. s.
Z4ri 2014/4
22
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Ptiloha 5: Ptibalovy letdk HbAlc — Eluents

For use with ADAMS™A1c

ELUENTS 60A-VP/TP, 60B-VP/TP, 60C-VP, 60C-TP, 60D-TP IVD
HEMOLYSIS WASHING SOLUTION 60H-VP/TP

ALWAYS KEEP THIS PACKAGE INSERT ON HAND AND CAREFULLY READ IT BEFORE USE

INTENDED USE

Eluents 60A-VP/TP, 60B-VP/TP, 60C-VP, 60C-TP, and 60D-TP, and Hemolysis Washing Solution 60H-VP/TP are for use with ARKRAY's Automatic
Glycohemoglobin Analyzer, ADAMS A;c HA-8160, that measures HbAc for diabetes diagnosis and diabetic blood sugar control, and HbA;c, HbA,, and
HbF for B-thalassemia diagnosis. These reagents are for in vitro diagnostic use only: DO NOT use them for other purposes.

SUMMARY AND PRINCIPLE

Measurement of hemoglobin Asc (HbAsc) is useful in diabetes diagnosis and diabetic blood sugar control. The ADAMS™ A,. HA-8160 obtains stable
HbA:c ‘values by fractionating the hemoglobin (Hb) in human whole blood samples into individual components by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC). This analyzer supports two measurement modes in which hemoglobin is fractionated differently.

Diabetes Monitoring Mode (Normal Mode)  : Using the COLUMN UNIT-HSVI-VP and the four reagents listed in the below table, the analyzer measures
stable HbAc in a sample in 2.9 minutes without being affected by labile HbA:c, HbS, or HbC.

Diabetes Monitoring and S-thalassemia Screening Mode : HbA, and HbF measurement results are useful information for B-thalassemia diagnosis.
Using the COLUMN UNIT-HSVI-TP and the five reagents listed in the below table, the analyzer measures stable HbA:c, HbA;, and HbF values in a
sample in 4.2 minutes without being affected by labile HbA:c, HbS or HbC.

NOTE: The analyzer is factory-set to the Diabetes Monitoring mode (Normal Mode). If B-thalassemia diagnosis is needed, contact your distributor and
ask to have parameter settings changed.

REQUIRED REAGENTS
The following table lists the reagents required in each measurement mode, contents in the product packages, and ingredients:

Modes(*) | Reagents Package Contents and Ingredients ]
VP TP Eluent 60A-VP/TP 8 bottles x 1L / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide and an oxidizer
VP TP Eluent 60B-VP/TP 1 bottle x600mL / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide and an oxidizer
VP Eluent 60C-VP 4 bottles x600mL / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide
TP Eluent 60C-TP 4 bottles x600mL / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide
TP, Eluent 60D-TP 4 bottles x600mL / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide and an oxidizer
VP TP Hemolysis Washing Solution 3 bottles x 2L / box, phosphate buffer containing 0.02% sodium azide and surfactant
60H-VP/TP
(*) VP: Diabetes Monitoring Mode (Normal Mode). TP: Diabetes Monitoring and -thalassemia Screening Mode
WARNING

® As some of these reagents contain an oxidizer, strictly observe the following:
DO NOT leave spilled reagent as it is. If you spill the reagent on countertops or floors, or in case of its crystallization, never bring it into contact with a
reducing agent such as alcohol or ascorbic acid. In case of any accidental contact or spill, clean the spot immediately and completely with
water-bearing cloth. Rinse the cloth with large quantities of water. — =

® Each reagent contains 0.02% mucosa-irritative sodium azide (NaNs) as a preservative. Sodium azide may react with copper or lead whereby
potentially generating explosive metal azide. Sodium azide may also react with acid leading to the generation of toxic explosive hydrogen azide.
Therefore, when these materials are disposed of, you should flush them with an adequate volume of water in order to prevent any residual reagent in
the water service pipe.

® In case of contact with eyes, mouth, or skin, immediately and thoroughly wash with water. See your physician, if necessary.

PRECAUTIONS

® These products are exclusive to the ADAMS™ A;c HA-8160. DO NOT attempt to use them with other instruments.

® For information on using the reagents, refer to the operating manual of the ADAMS™ A, HA-8160.

@ Use the reagents with the column exclusive to the ADAMS™ A HA-8160 and appropriate to the measurement mode the analyzer is in: COLUMN
UNIT-HSVI-VP for the Diabetes Monitoring mode (Normal Mode), and COLUMN UNIT-HSVI-TP for the Diabetes Monitoring and pB-thalassemia
Screening mode.

® Use the reagents within the expiration date indicated on the packages and bottle labels.

® These reagents must be at room temperature before use.

® Place each reagent bottle in the specified position on the bottle tray, and correctly attach the Bottle Cap with Nozzle for that reagent.

@ Shake the bottles gently to ensure the reagents are homogenous before use. If condensation forms on the inner wall of the bottle, inaccurate
measurement results may be produced.

® Visually check for foreign matter in the reagents before use. DO NOT use reagents if precipitate is present.

® DO NOT add fresh reagent to old reagent. This can cause inaccurate results because of liquid alteration and/or thickening.

® Avoid physical shock.

STORAGE AND STABILITY

Unopened: Store the products in a dark place at 3-30°C (avoid direct sunlight).

Opened:  Unsealed products must be used up within a month regardless of the expiration date. If the analyzer is to be left unused for more than one

week, remove the reagents bottles from the analyzer, and store them tightly capped in a dark place at 3-30°C (avoiding direct sunlight) in
order to prevent liquid alteration and/or thickening.

DISPOSAL
When discarding reagents that contain blood samples, follow local or your hospital's regulations on biohazard waste.

MANUFACTURER

ARKRAY, Inc.

57 NISHI AKETA-CHO, HIGASHI-KUJO,
MINAMI-KU, KYOTO, JAPAN

EUROPEAN REPRESENTATIVE

ARKRAY Europe, B.\V.

PROF. J.H. BAVINCKLAAN 5 1183
AT AMSTELVEEN, THE NETHERLANDS

This product conforms to European
Directive 98/79/EC.

c € Issued: 2003-6
Revised: 2004-12

91



