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Dokaze sou¢asna analytika vzdy naplnit klinické pozadavky?
Na jaké zmény laboratornich hodnot klinici reaguji?
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ProcC anketa

e Sonda do postoju klinikl v konfrontaci s
pohledem biochemik

e Vybér nekolika zakladnich vysetreni, kde
analytické nebo biologickeé vlivy mohou vice
nebo meéne ovlivnit péci o pacienta



Analyticka variabilita

Cholesterol IKK

Variacny
koeficient
CVa

Cholesterol EHK

Bias
(systematicka
chyba, vychylenie
metody)

Kumulacia CVa a Bias
kombinovana neistota

S
¥

Vzorek B

Porovnavanie vysledkov z roznych laboratarii .



Biologicka variabilita

ﬂa riaén\
Y Intraindividudlna

koeficient CVi

Interindividudlna
Cvg

Biologicka variabilita: prirodzena fluktuacia zloziek telesnych
tekutin okolo homeostatického bodu — ovplyvnuje pouzitie
referencnych medzi



Kriticka diferencia (CD)

CD = 2,77 * (CV,2 + CV2)05

95% istota odlisenia

Analytické
vlastnosti

metody @
CVa

“0 kol'ko sa musi vysledok zmenit, aby to bylo klinicky relevantné,

resp. odrazalo patofyziologicky proces”
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Kapitolu o pH preskakuiji...



40-20 nmol/I
neslucitelné se
Zivotem

=

40+20 nmol/I
slucitelné se
Zivotem

Pacient ma pH 7,50.

Koncentrace H' pH
(nmol/l)
20 7,70
30 7,52
40 7,40
50 7,30
60 1,22
70 7,15

Vasi reakci vyvola zména na nasledujici hodnotu:




Koncentrace H+ v zavislosti na pH a meze

H* slucCitelné se zivotem
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Otazka 1z 8

Pacient méa pH 7,50

752 EE755 758 EE760 HEE763 765
18

vZestup pH

747 B4 BN 742 EET40 BRI B35

pokles pH




Jak vidim vzorec, kapitolu preskakuiji...
Na* v plazmé 115 mmol/I

CD = 2,77 * (CV,2 + CV2)05

CD ... kriticka diference (reference change value)
CV, ... analyticky variacni koeficient
CV. ... intraindividualni biologicka variabilita



Jde o situaci, kdy analytika neni schopna naplnit poZadavky kliniki. Pri biologické
variabilité 0,7 % a analytickeé variabilité 0,8 % je kriticka diference na hodnote
115 mmol/I 3,4 mmol/I.

Hodnoty 115 a 118 tedy nelze prohlasit na vyznamne odlisné

(s pravdépodobnosti 95 %).
Nutné je monitorovani v case s frekvenci 1 — 2 hodiny.

Existuje rozdil mezi technologiemi, v pripadé Zze v daném zarizeni se pouziva vice
typu pristroja.
Pri korekci akutni hyponatremie vhodné méreni jen na jednom pristroji.

Cva 0,8 %

Pacient pFijaty s poruchou védomi s koncentraei Na+ v plazmé 115 mmol/l.
Bylo hodnoceno jako akuini hyponatrémie.
Za 2 hodiny po zah#jeni terapie m4 hodnotu 118 mmel/l.

CVi O ) 7 % Myslite si, Ze jde 0 vyznamné zvyeni?

I =N E=)

V)
c D 2 ’ 9 A Kdy naordinujete dal3i odbér?

Za 1 hodinu, | Za 2 hodiny. | Za 3 hodiny. | Za 4 hodiny, | Za 5 hodin. Za 6 hodin,

CD abs. |3,4 mmol/l




Otazka2z8

Pacient prijaty s poruchou védomi s koncentraci Na+ v plazmeé 115 mmol/I.
Bylo hodnoceno jako akutni hyponatrémie. Za 2 hodiny po zahdjeni terapie

maé hodnotu 118 mmol/Il. Myslite si, Ze jde o vyznamné zvyseni?
{42 odpovedi)

Kdy naordinujete dalsi odbér?

B z: 1 hodinu M za 2 hoding B9 za 3 hodiny M za 4 hodiny M za 5 hodin - [ za 6 hodin
15

dal3i odbér



Pry je méreni vapniku nepresne...



Kalcium je parametr s prisné regulovanou koncentraci. Metoda
stanoveni ionizovaného kalcia s analytickou chybou 2,4 % a CVi
1,7 % v tomto pripadé umoznuje ucinit prohlaseni o vyznamné
diferenci hodnot 1,2 a 1,4 mmol/I .

Ionizované kalcium ve dvou po sobé jdoucich méfenich bylo 1,2 mmol/ a 1,4 mmol/l.
Li&i se tyto dvé hodnoty vyznamné (s jistotou 95 %)7

1
rozdil jo zplsobean
rozdil je zpuaul:lsn hlnj;gi%knu
chybou méfeni, variabilitou,




Otazka3z 8

lonizované kalcium ve dvou po sobé jdoucich mérenich bylo 1,2 mmol/l a 1,4

mmol/l. LiSi se tyto dvé hodnoty vyznamné (s jistotou 95 %)?
(42 odpovédi)

@ ANO

@ NE, rozdil je zpusoben chybou
mereni

@ NE, rozdil je zpusoben biologickou
variabilitou

@ NE, rozdil je zplsoben chybou
méfeni a biologickou variabilitou

@ Nevim, zopakuji odbér




Nabrala jsem to z kanyly...



(mmol/l)
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Dobutamin ovlivnuje Trinderovu reakci, ktera byva posledni
detekcni reakci enzymového stanoveni kreatininu. Lze
ocekdvat vyrazné sniZenou koncentraci kreatininu (a dalsich
uvedenych analytu). Stanoveni kreatininu klasickou metodou
podle Jaffého ma rovnéz radu interferenci, castéji ve smyslu
zvyseni koncentrace kreatininu.

Bé&hem 24 hodin se sniZila koncentrace kreatininu z obvyklé hodnoty

135 pmol/l na 62 pmol/l, kencentrace cystatinu se nezménila.

Laboratof vySetfuje kreatinin enzymovou metodou, u pacienta byl v mezidobi
aplikovan dobutamin.

Vyberte moZnost reakee:
Hadg?t;r:; ial-:ko | Budu mﬁ 0| Navisledsk | Laboratom chyba, o Sec:n/k,l P, Franekova, J., Kominkovad, M., Ko.trbm}/, J, Huna/: Z, TIU(:‘
Z'ef’legm_"' ce stanovent kreainin nebudu reagovat. | zopakuji cdbér, horovd, D., Jabor, A. Interference dobutaminu pfi stanoveni analyti
= o s vyuZitim Trinderovy reakce. Klinickd biochemie a metabolismus.
[ ] [ ] [ ] ] 2012, 20 (41)(1), 17-30. ISSN 1210-7921.




Otazka4z 8

Behem 24 hodin se snizila koncentrace kreatininu z (u pacienta) obvyklé
hodnoty 135 pumol/l na 62 pmol/l, koncentrace cystatinu se nezmeénila.
Laborator vysetruje kreatinin enzymovou metodou, u pacienta byl v mezidobi

aplikovan dobutamin. Jak budete vysledek interpretovat?
{41 odpovédi)

@ hodnotim jako zlepZeni funkce ledvin

@ budu zvaZzovat moZnost interference
stanoveni kreatininu a dobutaminu

@ nawsledek nebudu reagovat
@ |aboratorni chyba, zopakuji odbér
@ nevim




Firma nedoporucuje vydat vysledek GGT,
sérum je ikterické...



GGT vs. bilirubin nekonjugovany
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GGT vs. bilirubin nekonjugovany

vysoka aktivita GGT

Bilirubin v umol/I

Obvykle se doporucuje vysledek GGT (GMT) pri takto vysoké koncentraci
bilirubinu nevydavat. Experimentdlné Ize ale prokazat, Ze ovlivnéni aktivity

GGT neni az tak kritické a vysledek Ize (s komentarem) vydat.

Pacient mé celkovy bilirubin 400 pmol/l. PoZadovali jste stanoveni GGT (GMT).

Jaki je praxe ve Vasem zafizeni?

Laboratef
nevydava
wysledek.

Laboratof vydava
wysledek
bez komentafe.

Laboratof vydava

vysledek
s komentaiem,

Mevim, jakou
praxi ma laboratof
paudiva.

]

]

]

]




Bilirubin nekonjugovany zméreny v umol/I|

GGT v pkat/I pfi
bilirubinu=0 pkat/I

10,8

%

3,4

Pro vychozi hodnotu 3,4 pkat/I

- neni hodnota 4,2 pkat/I
CVi 13,8 % ’ . L
vyznamne odlisna.
CD abs. 1,3 pkat/I




Otazka5z 8

Pacient ma celkovy bilirubin 400 pmol/Il. Pozadovali jste stanoveni GGT

(GMT). Jaka je praxe ve Vasem zarizeni?
(42 odpovédi)

@ Laboratof nevydava visledek

@ Laboratof vydava wsledek bez
komentare

@ Laboratof vydava visledek s
komentarem

@ Mevim, jakou praxi ma laboratof
pouZiva




Co zavedli hs-cTnT/l, mame samé
infarkty...



Hypertenze patri mezi situace zvysujici hodnoty hs-cTnT. Bez druhého odbéru
nelze rozhodnout, zda jde o NSTEMI. Existuji jednohodinové algoritmy
interpretace troponini stanovenych vysoce senzitivnimi metodami.

Cva 1,4 %

Suspected NSTEMI

' 0h<B ngll 0h =D ng/l
Oh<Ang/l or and or
1 A0-1h <C ng/l A0-1h =E ngll

CVi 11,0 %
CD 30.7 %

CD abs. 4,4 ng/l

IR N N B
IEEL ] (EEEE) | s |12 | 3 [ 52 | 5 | Na koncentraci 99. percentilu (14
hs-cTnl (Architect) - - - 52 “ . sge g 2 e
e oo | 05 | s | 1 o | ]| (SR

ng/|, kritérium 5 ng/| je
opodstatnéné.

Pacient na urgentnim pfijmu ma bolest na hrudi a hypertonickou krizi bez
diagnostickych znamek akutniho infarktu (AIM) na EKG. Zméfena hodnota
troponinu (stanoveno vysoce senzitivoi metodou, hs=cTnT) je 80 ng/l.

Cut-off stanoveni troponinu (99. percentil zdravé populace) je 14 ng/l (hs=cTnT).




Hypertenze patri mezi situace zvysujici hodnoty hs-cTnT. Bez druhého odbéru nelze
rozhodnout, zda jde o NSTEMI. Existuji jednohodinové algoritmy interpretace
troponini stanovenych vysoce senzitivnimi metodami.

Tachyarrhythmias

Hypertensive emergencies

Critical illness (e.g. shockf sepsis/ burns)
Myocarditis*

Take-Tsubo cardiomyopathy

Structural heart disease (e.g. aortic stenosis)

Aortic dissection

Pulmonary embolism, pulmenary hypertension

Renal dysfunction and associated cardiac disease

Coronary spasm

Acute neurological event (e.g. stroke or subarachnoid haemeorrhage)

Cardiac contusion or cardiac procedures (CABG, PCI, ablation, pacing, cardioversion, or
endomyacardial biopsy)

Infilerative diseases (e.g. amyloidosis, haemochromatosis, sarceidosis, scleroderma)

Myeocardial drug toxicity or poisoning (e.g. doxerubicin, 5-fluorouracil, herceptin, snake
venoms)

Extreme endurance efforts




Choosing wisely: American Society for Clinical Pathology -
Ten Things Physicians and Patients Should Question

1. Don’t perform population based screening for 25-OH-Vitamin D deficiency.
2. Don’t perform low-risk HPV testing.
3. Avoid routine preoperative testing for low risk surgeries without a clinical indication.

4. Only order Methylated Septin 9 (SEPT9) to screen for colon cancer on patients for
whom conventional diagnostics are not possible.

5. Don’t use bleeding time test to guide patient care.

6. Don’t order an erythrocyte sedimentation rate (ESR) to look for inflammation in
patients with undiagnosed conditions. Order a C-reactive protein (CRP) to detect acute
phase inflammation.

7. Don’t test vitamin K levels unless the patient has an abnormal international normalized
ratio (INR) and does not respond to vitamin K therapy.

8. Don’t prescribe testosterone therapy unless there is laboratory evidence of
testosterone deficiency.
9. Don’t test for myoglobin or CK-MB in the diagnosis of acute

myocardial infarction (AMI). Instead, use troponin |l or T.

10. Don’t order multiple tests in the initial evaluation of a patient with suspected thyroid disease.
Order thyroid-stimulating hormone (TSH), and if abnormal, follow up with additional evaluation or
treatment depending on the findings.

Released February 21, 2013 (1-5) and February 3, 2015 (6-10)



Otazka 6z 8

Pacient na urgentnim prijmu ma bolest na hrudi a hypertonickou krizi bez
diagnostickych znamek akutniho infarktu (AIM) na EKG. Zmérena hodnota
troponinu (stanoveno vysoce senzitivhi metodou, hs-cTnT) je 80 ng/l. Cut-off

stanoveni troponinu (99. percentil zdravé populace) je 14 ng/l (hs-cTnT).
(42 odpovédi)

@ Pacient ma AlM
@ Pacient nema AIM

0 Melze uréit bez druhého odbéru za 1-
3 hodiny

@ Budu se fidit visledkem myoglobinu
a CE-MB

@ Nevim
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Jde o situaci, kde se neda pracovat s biologickou variabilitou, prilis komplexni
dej, kdy je marker ovlivnén mnoha déji vcetné terapie.

Analytika je zcela zanedbatelnym problémem, chyba metody je neporovnatelné
nizsi nez sumace biologickych vliva.

Rozhodujici mohou byt opakované odbery, ale maximalné s frekvenci 1x za 24
hodin a pouziti multimarkerové strategie.

Pacient s prokdzanou bakteriilni infekei mél pFi zahijeni terapie antibiotiky hodnotu
CRP 330 mg/l. Ktera z hodnot CRP po 48 hodindch terapie svédéi pro terapeuticky efekt:

CRP nepouzivam
1 Jina jests h




Otazka7z 8

Pacient s prokdzanou bakteridlni infekci meél pri zahajeni terapie antibiotiky

hodnotu CRP 330 mg/I. Ktera z hodnot CRP po 48 hodinach terapie svedci
pro terapeuticky efekt:

B 310mgt W 270mg! B 190 mg/ M Jing, jesté nizSi hodnota @ CRP nepouZivam jako jediny. ..

rnamka reakce na léchu




Trochu ten vankomycin upravim...

Cilovéd koncentrace u infekéni endokarditidy je pifed poddnim 10-13 umol/I. Uéinek
Vankomycinu je nezavisly na koncentraci (zavisi na AUC ve vztahu k MIC za 24 hodin).
Odbér pro TDM vankomycinu se provadi tésne pred a % - 1 hodinu po podani ATB a ve
vétsiné pripadi ve steady state (po 3 davkdch). Pro TDM neni méreni koncentrace
vankomycinu po podadni nezbytna, koncentrace tésné pred podanim dobre koreluje

s AUC. Vzhledem k nefrotoxicité a snizené eliminaci vankomycinu u pacienta s CKD, je
TDM nezbytné k minimalizaci neZadoucich ucinkd.

U pacienta (80 kg, 192 cm) s infekéni endokarditidou a CKD

(clearance kreatininu = 0,4 ml/s) byl nasazen vankomycin v ddvce 500 mg 4 B hodin.
Koncentrace vankomycinu tésné pied 7. plinovanou divkou byla

20,2 pmol/1 (30,15 mg/), rendlni funkce je beze zmény.

Jak byste upravili divkovani na zakladé naméfenych vysledki ?

Upravim davku.

ProdlouZim davkovaci interval,

Upravim davku a prodlouZim davkovaci interval.

Ponecham stavajici davkovani i interval.

Koncentrace pfed podanim pro tpravu davkovani nestaéi,
je nutné odebrat koncentraci po podani.

|0

Nebylo dosaZeno steady state, pro posouzeni davkovani
je nutné odbér opakovat s odstupem &asu.

Koncentrace tésné pied podanim nema vypovédni hodnotu,
je nutné opakovat odbér 3 hodiny pfed podanim.

]

Davkovani vankomycinu odhaduji na zékladé informaci v SPC,
koncentraci nemonitoruji.

i




Optimalizace Pacient A [vancomycin (adult)[copy]]_2komp_model

—— Optimalizace & Pozorovani —— Max. koncentrace —— Min. koncentrace
—— Tox. koncentrace

Koncentrace (umol/L})

7-Jan 00:00 8-Jan 00:00 9-Jan 00:00 10-Jan 00:00
Cas (dny)

Datum & Cas Davka [mg] Pocet davek Tint [h] Tinf [h] Konc [mg/l] Konc [umol/I] S_Kreatinin [umol/l]

8/1/2016 5:55:40 30,15 20,2

6/1/2016 6:00:37 500 6 0

Doporuceni: Koncentrace vankomycinu pfed podanim je nad terapeutickym optimem. Doporuéujeme dnes (6.1.2016) vankomycin nepodavat. Zitra rano

(5:00-6:00) odebrat kontrolni odhér pro stanoveni koncentrace na zakladé kterého bude doporué¢eno dalsi davkovani. Dékujeme za
poslupraci.




Optimalizace Pacient A [vancomycin (adulf)[copy]]_2komp_model

—— Optimalizace Pozorovani —— Max. koncentrace —— Min. koncentrace
—— Tox. koncentrace

Koncentrace (umol/L})

Koncentrace (umol/L)

7-Jan 00:00 8-Jan 00:00

9-Jan 00:00 10-Jan 00:00 11-Jan 00:00 12-Jan 00:00  13-Jan 00:00
Cas (dny)

Datum & Cas Davka [mg] Poéet davek Tint [h] Tinf [h] Kone [ma/l] Kone [umol/l] S_Kreatinin [umol/l]
9/1/2016 7:00:49 500 4 12 1 0

9/1/2016 6:30:26 15,67 10,5

8/1/2016 5:55:40 30,15 20,2

6/1/2016 6:00:37 500 0

Doporuéeni :  Koncentrace vankomycinu je v terapeutickém optimu. Doporuéuji dnes v 7:00 hod podat 500 mg vankomycinu a dale pokraéovat v

davkovani 500 mg & 12 hodin. Kontrolni odbér pro stanoveni koncentrace vankomycinu a kreatininu vhodny za 2 dny (11.1.) v pfipadé zmény
renalni funkce IHNED. Dékujeme za spolupraci.




Optimalizace Pacient A [vancomycin (adult)[copy]]_2komp_model

Optimalizace Pacient A [vancomycin (adult)[copy]]_2komp_model

—— Optimalizace < Pozorovani —— Max. koncentrace —— Min. koncentrace

— Tav kanrantrara

I

Optimalizace Pacient A [vancomycin (adult)[copy]]_2komp_model

—— Optimalizace ¢ Pozorovani —— Max. koncentrace —— Min. koncentrace
—— Tox. koncentrace

Koncentrace (umol/L})

Koncentrace (umol/L)

Koneentrace (umol/L)

t } t t i t . t t
7-Jan 00:00 9-Jan 00:00 11-Jan 00:00 13-Jan 00:00 15-Jan 00:00
Cas (dny)

Datum & Cas Davka [mg] Poéet davek Tint [h] Tinf [h] Konc [mg/l] Konc [umol/l] S_Kreatinin [umol/l]
9/1/2016 19:00:04 250 24 1 0

9/1/2016 7:00:49 500 24 1 0

9/1/2016 6:30:26

8/1/2016 5:55:40

6/1/2016 6:00:37 500

Doporuéeni: Koncentrace vankomycinu je v terapeutickém optimu. Doporuéuji dnes v 7:00 hod podat 500 mg vankomycinu a dale pokraiovat ve

stfidavém davkovani 500 mg a 250 mg po 12 hodinach. Kontrolni odbér pro stanoveni koncentrace vankomycinu a kreatininu vhodny za 2

dny (11.1.) v pfipadé zmény renalni funkce IHNED. Dékujeme za spolupraci.




Otazka8z 8

U pacienta (80 kg, 192 cm) s infekcni endokarditidou a CKD (clearance
kreatininu = 0,4 ml/s) byl nasazen vankomycin v dévce 500 mg & 8 hodin.
Koncentrace vankomycinu tésné pred 7. planovanou davkou byla 20,2 pmol/|
(30,15 mg/l), renalni funkce je beze zmeny. Jak byste upravili ddavkovéani na

zaklade namerenych vysledka ?
{41 odpovedi)

@ Upravim davku.

@ FProdlouzim davkovaci interval.

© Ponecham stavajici davkovani i
interval.

@ Koncentrace pred podanim pro
Upravu davkovani nestadi, je nutné__.

@ Nebylo dosaZeno steady state, pro
posouzeni davkovani je nutné odb. ..

@ Koncentrace tésné pred podanim...
@ Cavkovani vankomycinu odhaduji n_..




Dekujeme za Vase nazory
d za pozornost.

Kvalita v interpretaci laboratornich vysledki
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