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Circuit diagram of the clinical biochemistry process
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How biochemical tests are used
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INFORMACE O STAVU PACIENTA

anamnéza

fyzikalni vysetreni (poklep, poslech, ...)

pristrojové vysetieni (rtg, EKG, ...)

laboratorni vysetfeni
biochemické (60 — 70%)
hematologické
mikrobiologické
imunologické
radioizotopové




Vysledek biochemického vysetreni se stava
skute¢nou informaci za téchto podminek:

cilena a ucelnda indikace

co nejrychlejsi dostupnost

spolehlivost (spravnost a presnost)

spravna interpretace




RYCHLOST VYSETRENI

nejuziteCnéjSi je informace okamzita

testy provadéné primo u pacienta (POCT)
- testaCni papirky
- kombinace papirkovych testu s pfistrojovym
vyhodnocenim

(stanoveni glukézy v krvi— GLUKOCHIR)




A portable bench analyser




ZPUSOBY REALIZACE ,SUCHE CHEMIE"

1) Jednoducha laboratorni vySetreni pfimo u ltzka
nemocného
(,bed side testing®)

2) Jednoducha vysSetfeni v minilaboratorich pfimo v
pracovné praktického lékare
(,general practitioners office®)

3) Centralizované nebo decentralizované
laboratorni zajisténi primarni IéCebné péce
(,primary health care laboratory®)




KLINICKO — BIOCHEMICKA INFORMACE

informuje o metabolickych funkcich

ma Siroky rozsah i vysokou specifitu

je kvantifikovatelna

je relativné snadno dostupna
(krev—B,P,S mo¢-U, CSF..)

nezatézuje prilis pacienta




Blood specimen tubes for specific biochemical tests

Plain tube:no | Plain tube: | EDTA [ Lithium | Fluoride | Heparinized
anticoagulant | contains SS1 | anticoagulant heparin oxalate | syrnge ,
Clot forms gel anticoagulant
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Some of the factors that can cause a test result
to misrepresent the physiology of the patient

Interpreting a Test

Inappropriate

Reference Range Patient Wrong
Preparation Patient

o Wrong

<@ Stress :
@ Sex Container
L J

Age

@ Drugs
'b Medical Storage

history

a‘ 2 Food/Drinkl el ‘

\ LABORATORY

Misreported /
\ Sample Mishandling
Analytical Problem <~/




Celkova bilkovina

1 ¢ dehydratace
* Narust globulinovych frakci

| ZvySené ztraty
* mocCi- nefroticky syndrom
» stolici —exudativni enteropatie
ulcerativni colitis
* kUzi — popaleniny

Snizena syntéza
 hepatopatie

« kachexie

« malnutrice

Zvyseni cirkulujiciho objemu bez pfisunu bilkovin pfi edémech,
ascitu, exudatech

 srdecni selhani * peritonitis

* jaterni cirhoza




Schéma lipoproteinove
castice

cholesterolu

Neesterifikovany

cholesterol
Triacylglyceroly




Lipoproteiny - detekce

Pomoci ultracentrifugace:

na zakladé hustoty: VLDL, IDL, LDL,
HDL

Elektroforeticky: alfa-lipoproteiny,
pre-beta-lipoproteiny,
beta-lipoproteiny,
chylomikrony

Imunochemickymi metodami: apo A,

apo B, apo C, apo D, apo E, ...




Elektroforéza lipoproteinu
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- Zakladni vySetieni 2 Cilové hodnoty ¢eské
lipidovéeho metabolismu EESYlEYS Tl ge!
atherosklerosu

Cholesterol Cholesterol 4.5-5.0 mmol/l

J (U osob s nizkym rizikem do 6.0
TAG mmol/l)

HDL > 3 HDL > 1.1 mmol/l

LDL LDL < 2.5 mmol/l pfi sekundarni
prevenci

<3 —3.5 mmol/l pfi vysokém riziku
< 4 —4.5 mmol/l pfi nizkém riziku

TAG < 2.3 mmol/l (2.0)



Dalsi vysetreni

vypocet LDL cholesterolu podle Friedwalda
(vzorec se neda pouzit, pokud hladina TAG>4,5 mmol/l
LDL-chol. = celkovy chol.- (HDL- chol.+ TAG x 0.37) mmol/I

aterogenni index (Al) Al = celkovy cholesterol - HDL
HDL

koncentrace apo A-l a apo B-100
Elektroforéza lipoproteinu




Primarni hypercholesterolemie

Familiarni hypercholesterolemie
porucha LDL receptoru

cholesterol:

heterozyqoti 7-10(15) mmol/l

(ICHS 30-50 I.)

homozygqgoti 15-30 mmol/I (IM do 20 1.)
zvysena hladina LDL cholesterolu a Apo B




Primarni hypercholesterolemie

Familiarni defekt Apo
B100

bodova mutace a zaména
jedné aminokyseliny v
poloze 3500 v obrovskeé
molekule Apo B100

cholesterol: 7-10 mmol/Il

Polygenni

hypercholesterolemie

kombinace nepriznivych
genetickych a zevnich
faktoru

cholesterol: asi 8 mmol/I




Kombinované hyperlipidemie

EINIET ]
kombinovana
hyperlipidemie

vysoka syntéza Apo B v jatrech
provazena zvysenou produkci
VLDL a tvorbou malych denznich,
velmi aterogennich ¢astic LDL

Casta pricina ICHS a IM do 60 let
cholesterol 10 - 15 mmol/I
TAG 2.3 - 5.7 mmol/l

Familiarni
dysbetalipoproteine
mie

defekt genu pro ApoE-
patologicky lipoprot. beta VLDL

cholesterol 7.5 - 25 mmol/I
TAG 2 - 10(20) mmol/I




Primarni
hypertriacylglycerolemie

Familiarni
hyperchyvlomikronemie

Familiarni
hyperlipoproteinemie typ
V.

onemocnéni pomeérné vzacné
¢astéji u dospélych, obéznich, s DM
a s hyperurikémii

Vyvolavajici faktor: alkohol, leky s
estrogeny, renalni insuficience

na ELFO zvySeni pre-beta a chylom.

cholesterol 7 - 13 mmol/I
TAG 10 - 20 mmol/I

deficit lipoproteinové lipazy, nebo Apo
Cll
TAG 20 - 120 mmol/l

therapie MCT tuky (obsahuji MK se
stfedné dlouhymi fetézci




Familiarni
hypertriacylglycerolemie

autozomalné dominantné pfenasené onemocnéni
zvysena koncentrace VLDL a snizena HDL

ve vyssim véku se pridava DM Il. typu

cholesterol normalni TAG do 6 mmol/l




Hypolipoproteinemie

Familiarni hypo-beta-
lipoproteinemie

Abetalipoproteinemie
Hypoalfalipoproteine
mie
Analfalipoproteinemie
(Tangierska nemoc)

Poruchy z ukladani
cholesterolu

Wolmanova choroba

deficit lysosomalni kyselé lipasy
Choroba z ukladani esteru
cholestrolu

Familiarni deficit LCAT

Hyperalfaliporoteinemie
Familiarni hyper-alfa-

lipoproteinemie




Sekundarni
hyperlipoproteinemie

7« Diabetes mellitus l. typu
< Diabetes mellitus ll.typu
Hypothyreéza
Nefroticky syndrom

© Chronicka renalni insuficience
U Primarni biliarni cirhéza

O QObezita - TAG

?> Alkoholismus - TAG

@ Lecba hormony, diuretiky
Mentalni anorexie




Diagram k rozpoznani pacientu s rizikem
postizeni koronarniho rfeciste

Muz?
Kuiik? Cholesterol > 6,0 mmol/l

*Diabetik?

*Hypertenze? ‘
*RA piedcéasného IM ?

*Angina pectoris?
*Peroralni antikoncepce?

*Dietni opatieni, monitorace

*DD (sekundarni hyperlipidemie)
Q Cholesterol/ HDL-C > 5

nebo TAG > 2,0 mmol/l

nebo Lp(a) > 0.3 g/l
Dieta a prabézné kontroly




URIC ACID

Symptoms and findings referring to the presence of a hyperuricemia and
indicating a serum uric acid determination:

overweight
disturbance of carbohydrate tolerance
disturbances in lipid metabolism

urolithisasis

hypertonia

renal diseases

early severe atherosclerosis

fatty liver infiltration

family predisposition

hemoblastoses

cytostatic therapy and x-ray radiation
pre-eclampsia




DNA JE ONEMOCNENI CHARAKTERIZOVANE

zvysenou hladinou mocové kyseliny v telesnych
tekutinach a pritomnosti uratovych krystalu.

KLINICKY OBRAZ DNY

1) Obdobi asymptomatické hyperurikémie
2) Akutni dnavy zachvat

3) Interkritické obdobi

4) Chronicka tofosni dna










GOUT: THE PROTOTYPICAL CRYSTAL
DEPOSITION ARTHROPATHY
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Overview of the pathogenesis of gout

I Dietary puriné
load

Endogenous
purine
synthesis

Urate level

. 4

J L

[ Urate supersaturation ]

and crystallization

Choi, H. K. et. al. Ann Intern Med 2005;143:499-516




NiZKOPURINOVA DIETA

JE DOVOLENO:

2000 mg kys.mocové/tyden

Jedenkrat denné normailni porce (cca 150 g) masa, mléko a
mlécné proJukty.

Jedna sklenic¢ka alkoholového napoje, kava,ca;j.
JE ZAKAZANO:

Vnitinosti , nékteré druhy ryb (humr, krevety..) , lusténiny,
Vétsi mnozstvi alkoholu




TYPY DNY

primarni dna
* snizené vylucovani KM v ledvinach
* nadmérny privod purinu ve stravé

deficit hypoxanthin-guanin fosforibosyltransferasy (HGPRT)
kompletni - Lesch-Nyhanuv sy.
casteény - Kelley-Seegmiler sy.
geneticky defekt

zvysena aktivita fosforibosylpyrofosfat syntetasy (PRPPs)
geneticky defekt

familiarni juvenilni hyperurikemicka nefropatie (FJHN)
patogeneze neni znama




FAMILIARNI JUVENILNI HYPERURIKEMICKA
NEFROPATIE (FJHN)

+* nefropatie
* dna
sdruzené s: - casnym nastupem
- manifestaci u muzu i zen
- pozitivni genetickou anamnézou

* hyperurikémie
* velmi nizka exkreéni frakce kys. mocové *

nalez nejasné hyperurikémie se snizenou exkrecni frakci
kys. mocové je rizikovym faktorem zavazného postizeni
ledvin




Postup vysetreni pro diferencialni
diagnostiku dny

klinicko-revmatologicke vysetreni
(dulezity udaj — rodinna anamneza)

l

vysetreni koncentraci kys. moéoveé v krvi a mogéi

l

detailni vysetreni purinoveho metabolismu




HYPERURICAEMIA

Exclude
Secondary causes

24h urinary urate
(after 3 days purine-free diet)

> 5 mmol/d < 5 mmol/d

Secretors Non-secretors

primary gout (~20%) primary gout (~80%)
HGPRT deficiency
PRPPs superactivity




Detailni vysetreni purinového metabolismu

. Stanovenim hladin kys. mocéove v krvi a moci
* opakované
* po dieté (nizkopurinové, bezpurinové)
V
. Kvantitativni stanoveni purinovych metabolitii pomoci HPLC v
* mogCi
* Krvi
* CSF
V
. Stanoveni enzymovych aktivit v ery, lymfocytech
* hypoxanthin-fosforibosyltransferasy (HGPRT)
* fosforibosylpyrofosfatsyntetasy (PRPPSs)
adenin-fosforibosyltransferasy (APRT)
adenosindeaminasy (ADA)
purinnukleosidfosforilasy (PNP)

\

. DNA analyza <4 URAT1 (SLC22A12)




4-component model of urate handling

glomerular filtration 100%

o reabsorption 99%
1 * — [

secretion
50%

post-secretory reabsorption 40%

10% *

urine excretion




Enomoto, A., et al., Molecular identification of a renal
urate anion exchanger that regulates blood urate levels.
Nature, 2002. 417(6887): p. 447-52.

Uratovy transportér
URAT 1-genSLC22A12

OMIM 607096, GenelD 116085

11913, 2 transkripéni varianty (3206 and 2940 bp)

553 aminokyselin

exprimovan v apikalni membrané bunék epitelu
proximalniho tubulu




Transportni mechanismy kyseliny mocoveé
v lidském proximalnim tubulu ledvin

Urate
100% FE,,

.- Basolateral
-~ Apical membrane

-

Urate? ) 2ot membrane_

.
o
LY
LY
\

a* Anion
otransporter

10% FE,




Dédic¢na renalni hypourikémie

mutace v genu SLC22A12
W258X- prevalentni mutace

Enomoto, A., et al., Nature, 2002. 417(6887): p. 447-52.




Dédi¢na renalni hypourikemie, OMIM #220150

*  NOve onemocnéni purinového metabolismu

* biochemické markery
— hypourikémie (Sky<120 pmol/l)
— zvysena exkrecni frakce kys. mocCove ( EFx,>10%)

«  Kklinické projevy
— urolitiaza
— akutni selhalni ledvin (indukované svalovou cinnosti)




VYSETRENI PRI UROLITIAZE

1) dostupny konkrement — poslat k analyze

2) vyloucit hyperkalcémii a hyperurikemii

3) pfi normalni S-Ca — vysetfit dU-Ca

4) pfi negativité téchto vysetreni (a zvlasté pri pozitivni RA):
screening moce na cystin — pfi pozitivité dU-cystin

5) pri alkalicke moci u metabolicke acidozy
— renalni tubularni acidéza?

6) u déti:

- pfi hypourikémii — vysSetfeni dU-xanthin

- dU-oxalat

- 2,8-dihydroxyadenin

- kyselina orotova




