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Suhrn:

Na pracoviskéch NURCH Piesfany si zriadené ndrodné referenéné laboratéri, a fo pre diagnostiku autoprofilétok, imunogenetiku reumatickjch ochoreni, diagnostiku a monitorovanie
sekunddrnych imunodeficiencii pri zdpalovych reumatickych chorobdch, diagnostiku reaktivnych artritid, komplexnd analyzu synovidinej tekutiny a diagnostiku krystdlikmi indukovanych
artritid @ komplexnd analyzu markerov metabolizmu kosti pri diagnostike osteoporézy a injch kostnych chordb. Cinnost referenénych laboratérif sa rozvijala najmé z pohladu vyvoja novjch
metdd, zabezpedovala nadstavbovi a cielend laboratérnu diagnostiku a overovanie laboratémych vysledkov. Referenéné laboratérid vykondvali aj expertiznu, metodickd a publikaénd &in-
nosf pre reumatologické ambulancie na Slovensku.

Referenéné laboratérid zabezpedujl svoju ¢innost komplexne, garantom vysledkov je lekdr, resp. iny zdravotnicky pracovnik so Specializdciou vo vySetrovacich laboratérych metédach.
Specialisti si schopni nielen sprévne interpretovat vysledky laboratornych vySetreni, ale aj indikovat dalsi diferencidlno-diagnosticky postup. Cinnost referenéného laboratéria vyzaduje
viaczdrojové financovanie, ktoré umozni podporu uvedenych &innosti s dosahom na kvalitnd a $pecializovand vySefrovaciu, lieGebnd zdravotn starostlivost pre reumatickych pacientov.
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Summary:

The National Institute for Rheumatic Diseases runs national reference laboratories for diagnosis of aufo-antibodies, immunogenetics of rheumatic diseases, diagnosis and monitoring
of secondary immunodeficiences in inflammatory rheumatic diseases, diagnosis of reactive arthritis, comprehensive analysis of synovial liquid and the diagnosis of crystal-induced arthri-
fis and comprehensive analysis of bone metabolism markers in the diagnosis of osteoporosis and other bone diseases. The principal focus of the reference laborafories has been on the
development of new methods, on follow-up and specific laboratory diagnostics, and on validation of laboratory results. The reference laboratories have been an expertise, methodological
and publishing service provider for rheumatology centres in Slovakia.

The reference laboratories carry out their activities in a comprehensive manner, the results obtained are guaranteed by doctors or health care staff specialised in diagnostic laboratory
methods. The institute's specialists assure both correct inferpretation of laboratory fests and indication of further differential diagnostic procedure. The activities of the reference
laboratory requires multi-resource financing which allows for support to be given to the above activities with relevant implications for quality and specialised diagnostic treafment health
care for rheumatic patients.
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UvoD

Klasifikdcia reumatickych chordb je
zaloZend na kombindcii klinickych vySet-
reni, rontgenologického ndlezu a labora-
térnych vySetreni. Laboratérne vySetrenia
prispievaji k diagnostike, posideniu za-
vaznosti ochorenia, prognéze, odhaleniu
pridruZzenych ochoreni infekcii. Velmi
dolezitd Cast laboratérnych vySetreni pred-

stavuje pomoc pri volbe sprdvnej terapie
a monitorovanie terapie.

Nérodné referencné laboratéria pre
reumatické choroby su zriadené pri Nédrod-
nom ustave reumatickych chordb v Piesta-
noch, ktoré je narodnym centrom SR pre
choroby pohybového ustrojenstva a pre siet
reumatologickych ambulancii v ramci
celého Slovenska.

STRUCNA CHARAKTERISTIKA
CGINNOSTi NARODNYCH
REFERENCNYCH CENTIER PRI NURCH
V PIESTANOCH

Po transformdcii Vyskumného tstavu reu-
matickych chordb na VysokosSpecializo-
vany odborny tustav reumatickych choréb
a nasledne na Ndrodny ustav reumatickych
chordb so sidlom v Piestanoch (dalej dstav)
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sa Cinnost referenénych laboratérii rozvi-

jala najméi z pohladu vyvoja novych metéd

a zabezpecovala nadstavbovi a cielend la-

boratérnu diagnostiku a overenie labo-

ratérnych vysledkov. Referencné labo-
ratérid vykondvali expertizu, metodickd

a publika¢nd ¢innosf, zamerand na vyni-

mocné postavenie v odbore Reumatoldgia

pre celé tuzemie Slovenska. Ich ¢innost je
mozné charakterizovaf nasledovne:

1. Vzhladom na vysokoSpecializovany
charakter takychto vySetreni a sku-
to¢nost, Ze viaceré z uvedenych vyse-
treni (s dorazom na ich Specifickost
a senzitivnosf), sa v stcasnosti vykona-
vaju iba v naSom ustave, predpokladdme
pretrvavajici zdujem poZziadaviek na la-
boratérne vysetrenie zo strany viacerych
zdravotnickych pracovisk SR.

2. Niektoré z uvedenych vySetreni nie je
mozné nateraz z viacerych dovodov
(spravidla pre nedostatocné technické
vybavenie) zabezpeCovat vo viacerych
regiénoch (napr. imunofenotypizdcia
periférnych buniek krvi na skrining
imunodeficientnych stavov, dokaz krys-
talikov v synovidlnej tekutine, jednotlivé
ANA protilatky, biochemické markery
kostného metabolizmu a pod.).

3. Raciondlna centralizdcia niektorych
vySetreni v naSom dustave, ktory je
schopny zabezpecit spolahlivost a vali-
ditu vysledkov, tak napomdZze odfiltrovat
mnozstvo faloSne pozitivnych, eventudl-
ne faloSne negativnych vysledkov a tak
druhotne prispief aj k racionalizdcii n-
kladov na diagnostiku a terapiu v rdmci
celej SR, ¢o bude predstavovat v dlhodo-
bom meradle nesporny finan¢ny prinos
a usporu v oblasti diferencidlnej diag-
nostiky a terapie.

4.V dtstave st vytvorené Specializované
referencné laboratdrid s celoslovenskou
pdsobnostou pre niektoré oblasti labo-
ratérnych vySetreni (napr. Specifickost
ANA protildtok, antimikrobidlne vySet-
renia pre diagnostiku reaktivnych
artropatif, pre diagnostiku krystalikmi
indukovanych artritid).

Vzhladom na dlhoro¢né skusenosti,
medzindrodni akreditidciu vySetrovacich
metdd, podporné stanoviskd hlavnych
odbornikov, pouzivanie vlastnych metodik
a vlastnych algoritmov, technologickych
postupov, substratov a pod. so zameranim
na rozvoj novych Specidlnych postupov
maju referencné laboratdrid svoje opodstat-
nenie a vynimo¢né postavenie s celoslo-

venskou pdsobnostou. Zabezpecuju epide-
miologicky dohlad a uschovdvaju vzorky
biologického materidlu, ktory obsahuje
pdvodcu ochorenia, ktory bol ziskany
z potvrdeného pripadu ochorenia.

1. REFERENCNE LABORATORIUM

PRE DIAGNOSTIKU AUTOPROTILATOK
Stanovenie autoprotildtok je neodmyslitel-
nou sucasfou laboratérnych vysetreni
v reumatolégii.

e Laboratérium sa koncentruje na detekciu
Sirokej palety protilaitok pritomnych
pri rdéznych reumatickych chorobéch.
V diagnostike autoimunitnych ochorenf si
zdkladné postavenie zachovdva stanove-
nie antinukledrnych protilatok, resp. pro-
tilatok proti intraceluldarnym antigénom.
Vsetky dolezité bunkové antigénne terce
tychto protilatok sa v zmysle platnych
diagnostickych kritérii bezne identifikuju
(nRNP/Sm, Sm, SSA, Ro-52, SSB,
Scl-70, PM-Scl, Jo-1, centroméry, cyk-
1in/PCNA, ribozomdlny P-protein, anti-
mitochondridlne protilatky, nukleozémy,
histény a mnohé dalSie).

Velka pozornost sa venuje detekcii pro-
tilatok, ktoré signalizuji vzplanutie ocho-
renia, rozliSuji jeho podskupiny, predvi-
daji prognézu, reaguji na terapeuticky
zasah, ako i vyskytu charakteristickych
protildtok pri jednotlivych chorobnych
jednotkach. Su to najmi anti-CCP pro-
tilatky pri reumatoidne;j artritide, anti- Sm
a anti-rib RNP protilatky pri systémovom
lupus erytematdzus, anti-Scl-70 (topoizo-
merdza I) pri progresivnej systémovej
skler6ze, anti-Ro/SSA a anti-La/SSB pri
Sjogrenovom syndrome, anti-Jo-1 (histi-
dyl-tRNA syntetdza) pri polymyoziti-
de/dermatomyozitide a anti-Ul RNP pro-
tilatky pri zmieSanej chorobe spojiva.
Laboratérium popri bazdlnej imunolo-
gickej diagnostike zabezpecuje nad-
stavbovi a konecnu analyzu sér, vykond-
va odborné expertizy, preveruje sporné
laboratdrne vysledky. Konfirmdcie stano-
venia autoprotildtok proti intracelularnym
antigénom realizuje vyuZitim firemnych
dotovych sdprav a ,,house made* imuno-
blotu (Western blot), ktory laboratérium
zaviedlo a vyuZiva ako jediné pracovisko
v republike. Jeho vyuZitie je opodstatnené
najmi pri identifikécii protilatok v poly-
Specifickych sérach. Analyzy tohto typu
st ziadané a nedajui sa rieSif na praco-
viskéch zdkladného vybavenia.

* Vykondva konzulta¢nd, metodicku i pub-
likaénd ¢innost.

« Uspesne kooperuje s vyrobcami diagnos-
tickych sdprav a ma tradi¢ne dobri
spolupracu so zahrani¢nymi pracoviska-
mi (Kodan, Tel Hashomer, laboratoria
v Ceskej republike).

e Periodicky zabezpeCuje metodicki vy-
ucbu pre potreby Slovenskej zdravotnic-
kej univerzity, doméce i zahrani¢né
zdravotnicke zariadenia.

* V laboratériu sa v roku 2003 celkovo ana-
lyzovalo 10 136 sér pacientov s reumatic-
kymi chorobami v cca 50 680 vykonoch,
z toho 23 % sér (2 331 sér v cca 6 993 vy-
konoch) zaslanych spddovymi reumato-
16gmi z celého Slovenska.

* V roku 2004 sa vySetrilo 11 681 sér s poc-
tom vykonov cca 58 405, z toho viac ako
25 % sér (3 018 sér v 9 054 vykonoch)
z terénnych ambulancif.

Finan¢né prostriedky poskytnuté pois-
fovilami len Ciastocne pokryli nédklady
potrebné na jednotlivé analyzy, zvySnd Cast
ndkladov sa hradila z fondu uréeného pre
referencné laboratSrium.

DIAGNOSTICKY A PROGNOSTICKY
VYZNAM PROTILATOK PROTI
ANTIGENU RO/SSA

Vyskyt protildtok proti antigénu Ro/SSA je
Casty najmid u pacientov s primarnym
Sjogrenovym syndrémom (60 - 85 %), sys-
témovym lupus erytematézus (50 %), ale
1 dal$imi systémovymi reumatickymi cho-
robami.

Antigén Ro/SSA je dobre charakterizo-
vand ribonukleoproteinova cCastica (kom-
plex kyseliny ribonukleovej a Specifickych
proteinov, scRNP), ktord je autoantigénom
pre anti-Ro a anti-La protilatky. Asocidcia
Ro a La proteinov s RNA a ¢asto pozoro-
vand koexistencia anti-Ro a anti-La protila-
tok v sérach pacientov so SLE a Sjogre-
novym syndrémom potvrdzuje spolo¢ny
genera¢ny mechanizmus tychto protilatok.

Castica La je jadrovy fosfoprotein
s molekulovou hmotnosfou priblizne 50 kD,
ktory plni funkciu terminacného faktora
RNA-polymerazy III a na jej transkriptoch
sa nachddza len docasne.

Na rozdiel od La, intracelularna lokali-
zacia proteinu Ro v bunkéch nie je celkom
jasnd; anti-Ro reaktivita sa urcila v cyto-
plazme i v jadre. RuSiacimi faktormi stano-
venia presnej lokalizdcie je heterogenita
Ro RNP, spdsobend jeho dvomi izoforma-
mi rozliSovanymi podla molekulovej hmot-
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nosti - Ro60 kD a Ro52 kD. Funkcia anti-
génu nie je presne zndma, predpokladd sa
jeho ucast v cykle kontroly kvality a od-
strafiovania defektnej ribozémovej RNA.

Antigény Ro/SSA a La/SSB, spolu
s antigénmi nRNP, Sm, Scl-70 a Jo-1, pat-
ria do skupiny tzv. extrahovatelnych nuk-
ledrnych antigénov (ENA). Mozno ich
identifikovaf nepriamym imunofluores-
cenénym testom, precipiticiou, imunoblo-
tom/imunodotom alebo ELISA metédami.

V niektorych pripadoch (1 - 2 %) sa ne-
prejavi pritomnost anti-Ro/SSA v imuno-
fluorescencnom ¢i precipitanom teste
(tzv. ANA - negativny SLE). Znacna Cast
anti-Ro protilatok rozpozndva konfor-
macné epitopy, ktoré sa pocCas reakcii stra-
caju a vedd k negativnemu vysledku, rov-
nako ako nizka koncentrdcia antigénu i
jeho denaturacia pocas spracovania buniek.
V tychto situdcidch sa autoprotilatky
dokazujd inymi, Specifickymi metédami,
ktoré bezné, rutinné laboratérid nemaju
k dispozicii. Specializované pracoviska si
schopné tieto autoprotildtky a ich jednot-
livé typy (Ro60, Ro52) urcif na moleku-
lovej trovni, €o je obzvlast dolezité najma
z hladiska podrobnejSieho spoznania etio-
16gie ochoreni i z hTadiska vylepSenia diag-
nostickych testov.

Pritomnost anti-Ro/SSA a anti-La/SSB
protildtok v sérach chorych je relativne
Castd a klinicky vyznamnd. Pri SLE st tieto
autoprotilatky asociované s fotosenzitivi-
tou, pneumonitidou, rendlnymi zmenami,
zvySenou alergiou na niektoré lieky,
prilezitostne s neurologickymi poruchami.
Urcuju tieZ jednotlivé podtypy SLE: sub-
akutny koZzny lupus, lupus s neurologicky-
mi poruchami, lupus s deficienciou C2
a C4 zlozky komplementu ¢i neonatdlny
lupus, pri ktorom riziko kongenitdlneho
srdcového bloku novorodencov suvisi
prave s pritomnosfou anti-Ro/La v sére
matky a pravdepodobne i s tvorbou protild-
tok proti proteinu Ro52.

Pri Sjogrenovom syndréme sa dokazala
asocidcia tychto protilatok s neurologic-
kym postihnutim, vaskulitidou, anémiami,
lymfopéniou a hypergamaglobulinémiou.
Z uvedenych dovodov md vcasné urcenie
protildtok a ich charakterizdcia znacny
prakticky i prognosticky vyznam. Ddkaz
autoprotildtok je vSak potrebné hodnotit
vzdy v kontexte s klinickym obrazom
choroby.

S produkciou protilatok anti-Ro/La stivi-
sia antigény HLA-DR3 a HLA-DR2, ktoré

st stcastou HLA-haplotypov obsahujicich
alely HLA-DQAI1*0501, DQBI1*0201
a DQB1*0601. VySetrenie antigénov HLA-
DR3 a HLA-DR2 je mozné vyuzif pri
postdeni genetického rizika tvorby tychto
protildtok i pri objasneni podstaty vzniku
autoimunitnych reakcif a naslednom rozvo-
ji autoimunitného ochorenia.

Z Klinického hladiska pritomnost tychto
autoprotilatok (anti-Ro, anti-La) mdze byt
spojend aj s fazkym orgdnovym postih-
nutim (plic, koze, CNS, obli¢iek). Diag-
nostické ohraniCenie ochorenia je vsak
velmi fazké, pretoze moze ist o vyvoj SLE
alebo Sjogrenovho syndrému. Nozogra-
fické ohrani¢enie vSak musi braf do dvahy
klinicky priebeh a klinické kritérid choro-
by. Naroc¢né je diagnostické ohranicenie pri
stavoch, ktoré st svojim priebehom podob-
né SLE, ale bez pritomnosti anti-dsDNA,
anti-DNP, anti-Sm alebo protildtok proti
PCNA a rRNP. Priklaname sa k nazoru, ze
v tychto pripadoch ide obvykle o vyvoj
SLE iba s pritomnosfou autoprotilatok proti
Ro/SSA, resp. La/SSB. V¢asna diagnostika
takychto stavov je ddlezita z dévodu potre-
by rychleho zavedenia imunosupresivnej
liecby, ktord pomdze potlacit klinickd
aktivitu a zabranit fazkému orgdnovému
poskodeniu. Spolupréca klinického reuma-
toléga s pracovnikmi referencného labo-
ratéria nepochybne vedie ku kvalitnej diag-
nostike, ucinnej v€asnej liecbe a v nepo-
slednom rade k uprave zdvazného stavu
u jej nositela.

2. REFERENCNE LABORATORIUM

PRE IMUNOGENETIKU

REUMATICKYCH OCHORENI
 Zabezpecuje imunogeneticku laboratérnu
diagnostiku - vySetrenie antigénov HLA
systému pre potreby klinickej reumato-
16gie pri diagnéze a progndze reumatic-
kych chordb a posideni genetického
rizika.

Vysetrenie je zamerané na urcenie antigé-
nov HLA-A,B,C a HLA-DR,DQ, asocio-
vanych s reumatickymi chorobami, mo-
dernymi  sérologickymi  metédami
(imunomagnetickd izoldcia lymfocytov
CD8+, DR+, fluorescenéné techniky
mikrolymfocytotoxického testu), ktoré st
porovnatelné s nizkorozliSovacimi metd-
dami molekulovej genetiky a vyhovuju
poziadavkam klinickej praxe - dostupnost
a pocetnost vySetreni, Casovd a finan¢nd
ndro¢nost, vypovednd hodnota.

 Zabezpecuje overovanie vysledkov labora-
tornych vySetreni antigénov HLA systému.

* Prezentuje vysledky populaénych studii
v oblasti imunogenetiky reumatickych
chordb, ktoré slizia ako referenéné hod-
noty genetickej epidemiolégie pre popu-
laciu Slovenska pri ich vyuziti v klinickej
reumatologickej praxi.

* Vykondva expertiznu, konzultacnd,
metodickd a publikacnu ¢innost v oblasti
imunogenetiky reumatickych chorob.

V referen¢nom laboratdriu pre imunoge-
netiku reumatickych chordb sa v rokoch
2003 - 2004 realizovali nasledovné vyset-
renia:

- vySetrenie HLA-antigénov triedy I -
HLA-A,B,C - 2 197 pacientov

- vySetrenie HLA-antigénov triedy II -
HLA-DR,DQ - 186 pacientov

- vySetrenie lymfocytotoxickych autoproti-
latok IgG a IgM- auto-LCA- 247 pacientov

- spolu: 2 630 pacientov (z toho mimo-
ustavnych - 256 pacientov)

VySetrenie HLA-A,B,C bolo zamerané
na urcenie antigénu HLA-B27 pri diagnos-
tike a prognéze séronegativnych spondar-
tritid, najméd ankylozujicej spondylitidy,
reaktivnych artritid, psoriatickej artritidy
a enteropatickych artritid, vySetrenie anti-
génov HLA-B13, B17, B38, Cw6 pri pso-
riatickej artritide, antigénov HLA-A1,B8
pri autoimunitnych chorobéach, najméa SLE
a Sjogrenovom syndréme, HLA-A?2 pri ju-
venilnej idiopatickej artritide, HLA-
B51(B5) pri Behcetovom syndréme
a HLA-B60(B40) pri ankylozujtcej spon-
dylitide. DR, DQ-typizacia bola ndpomoc-
nd najmi pri reumatoidnej artritide (antigé-
ny HLA-DR4, DR1 a DRI11) a pri SLE
a Sjogrenovom syndréme (antigén HLA-
DR3). Vysetrenie auto-LCA naslo uplatne-
nie u chorych so SLE a systémovou sklero-
dermiou s vyskytom leukopénie a lymfo-
pénie.

Vsetky vySetrenia sa realizovali pri-
marne pre NURCH Piestany ako ndrodné
centrum pre choroby pohybového aparatu.
Poskytli sa taktiez Sirokej sieti reumatolo-
gickych ambulancii v rdmci celého Sloven-
ska. V rokoch 2003 -2004 to bolo 26 ambu-
lancii, pre ktoré sa realizovalo dovedna
94 vySetreni.

HLA-A,B,C,DR - typizécia sa robila aj
pre nereumatologické pracoviskd. Spolu sa
realizovalo 162 vySetreni najma pre:
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- o¢né oddelenia (kliniky) so zameranim na
vySetrenie HLA-B27 pri uveitidach

- koZné, resp. dermatovenerologické odd.
so zameranim na antigén HLA-Cw6 pri
psoriaze

- detské oddelenia - vysetrenie HLA-B27
pri séronegativnych spondartitidach,
HLA-DR3, DR4 pri juvenilnom diabete
a HLA-typizécia pri juvenilnych idiopa-
tickych artritidach

- imunologické a alergologické ambulan-
cie - HLA pri autoimunitnych stavoch

- interné oddelenia.

3. REFERENCNE LABORATORIUM PRE
DIAGNOSTIKU A MONITOROVANIE
SEKUNDARNYCH IMUNODEFICIENCIi
PRI ZAPALOVYCH REUMATICKYCH
CHOROBACH
Intenzivna imunosupresivna liecba na po-
tlacenie autoagresivnych reakcii imunitné-
ho systému a zapalu mdze mat za nasledok
vazne naruSenie imunologickej homeo-
stdzy organizmu, vyvoj sekunddrnych
imunodeficiencii ndslednym vznikom
infekcif az sepsy.

Laboratérium prietokovej cytometrie
vySetrenim subpopuldcii buniek, ich akti-
vacnych znakov a vykonanim funkénych
imunologickych testov vyraznou mierou
napomdha pri odhalovani skrytych sekun-
darnych imunodeficiencii a pri vybere
a monitorovani spravnej terapie pre daného
pacienta.

Cielom cytometrickych vySetreni pri
zapalovych reumatickych ochoreniach je:

* Vysetrenie podrobnejSieho bunkového
profilu pacienta s ciefom presnejsie
charakterizovat aktudlny stav jeho imunit-
ného systému.

* PriebeZné monitorovanie imunosupresiv-
nej a imunomodulacnej liecby.

e Vcasné odhalenie sekundarnej imunode-
ficiencie, predchadzanie sekunddrnych
infekcii.

* Odhalenie nonrespondentov, ktori na
dand imunosupresivnu liecbu nereaguju.
 Spravna volba imunomodulacnej terapie

pre daného pacienta.

» Diagnostika HIV pozitivneho pacienta.

Zdravotné poisfovne hradia iba Cast la-
boratérnych vykonov pouZitych pri tejto
vySetrovacej zlozke (5 zédkladnych CD
znakov, tj. T a B lymfocyty, NK bunky
a rozdelenie T lymfocytov na CD4 a CD8
lymfocyty), ktoré nestacia na posidenie
aktudlneho stavu imunitného systému
pacienta tak, aby sa odhalila pritomnost

skrytej infekcie, resp. ur¢il vhodny tera-
peuticky postup. Laboratérium prietokovej
cytometrie na zdklade doterajSich vlast-
nych a literdrnych poznatkov rozsirilo
vySetrovaci postup o dalSie vySetrované
znaky: aktivované pomocné a cytotoxické
T-lymfocyty a aktivované monocyty.
Roc¢ne vySetrujeme cca 400 - 500 pa-
cientov s reumatickymi chorobami co
predstavuje rocne 2 800 000 bodov.
Referencné laboratérium poskytovalo
konzultacni a pedagogickd cinnost pre
terénnych reumatolégov a imunolégov.

4. REFERENCNE LABORATORIUM

PRE DIAGNOSTIKU REAKTIVNYCH
ARTRITID

Poctom a kvalitou vySetreni udstav t. C.
predstavuje jedno zo Spickovych pracovisk
pre sérologickii diagnostiku kibovych
ochoreni vyvolavanych infekciou. Podpor-
né stanovisko vyjadrila aj predsednicka
MES SLS a hlavny odbornik MZ pre kli-
nickd mikrobioldgiu.

* Oddelenie mikrobioldgie ma k dispozicii
vlastnd met6du na stanovenie boréliovych
protilatok s pouzitim kliestového izolatu,
izolovaného z regiénu zdpadného Slo-
venska, s vysokou $pecifickostou a sen-
zitivnosfou stanovenia, resp. komerénu
metodu, ktord vyhovuje séroepidemiolo-
gickej situdcii v eurokarpatskom regidne.
Oddelenie mikrobiolégie ustavu je
navySe schopné zabezpeCovat kvalitni
sérologicki diagnostiku vyvolavatelov
ostatnych reaktivnych artropatii (salmo-
nelové, yersiniové a chlamydiové) v sére
aj v synovidlnej tekutine a je pripravené
zabezpecit aj priamu diagnostiku rele-
vantnych vyvoldvatelov v synovidlnej
tekutine molekulovo-genetickymi metd-
dami.

V priebehu rokov 2003 - 2004 sa labo-
ratérium podielalo na vySetreni viac ako
8 000 vzoriek pri diferencidlnej diagnostike
boréliovych artropatii (z toho viac ako
100 vySetreni metédou imunoblotu, 3 000
vzoriek pre diferencidlnu diagnézu yersi-
niovej reaktivnej artropatie, 2 000 vzoriek
pre diferencidlnu diagnézu salmonelovej
reaktivnej artropatie a 6 000 vzoriek pre
diferencidlnu diagnézu chlamydiovej arto-
patie. Referenéné pracovisko funguje kom-
plexne, pod vedenim lekdra, ktory je
schopny nielen sprdvne interpretovat
vysledky laboratérnych vySetreni, ale aj
indikovat dal$i diferencidlno-diagnosticky
postup.

5. REFERENCNE LABORATORIUM

PRE KOMPLEXNU ANALYZU

MARKEROV METABOLIZMU KOSTI

PRI DIAGNOSTIKE, PROGNOZE

A TERAPII OSTEOPOROZY A INYCH

KOSTNYCH CHOROB

Nevyhnutnou sucasfou kazdého osteolo-

gického pracoviska je stanovenie markerov

kostného metabolizmu, ktoré charakterizu-
jii aktudlny stav skeletu a vhodne dopliiaju
denzitometrické meranie kostnej denzity.

Laboratérium pre kostné markery pri

NURCH ako prvé zalalo stanovovanim

markerov osteoresorpcie a osteoformacie

na Slovensku a disponuje dlhoro¢nymi
skisenosfami.

Népliou referenc¢ného laboratéria bolo:
» Zavedenie a Standardizdcia metéd mera-

nia biochemickych markerov kostného

metabolizmu pre osteoforméciu (osteo-
kalcin) a pre osteoresorpciu (N-koncovy
telopeptidicky fragment kolagénu typu I -

NTx, C-koncovy telopeptidicky fragment

kolagénu typu I - CTx). Medzinarodné

Standardy nie su pristupné, preto je nutné

vytvorif interval normalnych hodnét.
 Vyhladdvanie pacientov vyrazne vystup-

flovanou osteoresorpciou, eventudlne
nizkou osteoforméciou.

* Vyuzitie kostnych markerov na identi-
fikdciu postmenopauzdlnych Zien, tzv.
fast loosers, Zeny s rychlym ubytkom
kostnej hmoty.

* VyuZzitie markerov na sledovanie ucin-
nosti terapie osteopordzy.

* Stanovenie parathorménu pre diferencial-
nu diagndézu hyperparatyredzy.

V priebehu rokoch 2003 - 2004 sme
vytvorili interval normdlnych hodnét pre
osteokalcin, NTx a CTx, ¢o je zdkladnou
poZiadavkou pre urCenie pacientov s pato-
logickymi hodnotami markerov. Stanove-
nie markerov umozZnilo urcif pacientov
s extrémne vystupfiovanou osteoresorp-
ciou, eventudlne so znizenou osteoforma-
ciou. Identifikovaf postmenopauzdlne Zeny
s rychlou stratou kostnej hmoty, ktoré po-
trebuji v€asni a adekvitnu terapiu. Bio-
chemické markery sme dialej pouzili na sle-
dovanie terapie osteopordzy (bisfosfonaty,
raloxifén, kalcitonin). Tieto merania ndm
umoznili sledovat odpoved pacienta na
liecbu uz po 6 mesiacoch, identifikovat
pacientov, ktori na liecbu neodpove-
daju predpokladanym spdsobom, ¢o zna-
mend, Ze pacient liek neberie, nepouziva
podla predpisu alebo bola nespravne
stanovend diagnéza. Lieky na osteopordézu
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si drahé, preto monitorovanie terapie
pomocou biochemickych markerov kost-
ného metabolizmu modZe uSetrif znacné
finan¢né prostriedky. Stanovenie parathor-
moénu sa vyuZzilo pri diferencidlnej diag-
nbze hyperparatyredzy.

Referencné centrum zdroven poskytova-
lo konzulta¢ni d&innosf pre terénnych
reumatolégov a vo viacerych odbornych
¢lankoch prezentovalo najnovsie vysledky
tykajice sa markerov kostného metaboliz-
mu a ich klinického vyuZitia.

6. REFERENCNE LABORATORIUM

PRE KOMPLEXNU ANALYZU

SYNOVIALNEJ TEKUTINY

SO SPECIALNYM ZAMERANIM

NA DIAGNOSTIKU KRYSTALIKMI

INDUKOVANYCH ARTRITID

Referenéné laboratérium patofyzioldgie

kibu je jedinym integrovanym pracoviskom

v celej SR schopnym zabezpecit komplex-

nd analyzu synovidlnej tekutiny. V sicas-

nosti laboratérium slizi pre pacientov zo

spddovych reumatologickych ambulancii,

ako aj spadovych ortopedickych oddeleni.

Referenéné pracovisko sliZi na:

e Komplexni  analyzu  synovidlneho

vypotku.

* VySetrenie synovidlnej tekutiny so
Specidlnym zameranim na hladanie
krystdlov rézneho chemického zloZenia
(krystaly nétrium urdtové, dihydratu
kalcium pyrofosfatu a inych).

e Stcasfou referencného pracoviska je aj
morfologickd diagnostika vzoriek syno-
vidlnej membrany. Ide o vysoko $peciali-
zované odborné vySetrenie pre diferen-
cidlnu diagnostiku zdpalovych reuma-
tickych chorob.

VySetrenie synovidlneho vypotku na
krystaliky, ktory je Specidlny parameter
s diagnostickou hodnotou pri postihnuti
synovialnych kibov u reumatickych pacien-
tov, ma v ustave dlhoro¢nu tradiciu
a vysoki validitu. Pracovnici NURCH st
nositelmi prvenstva dokazu krystilov
dihydrétu kalcium pyrofosfatu v svetovom
meradle a na analyzu tychto krystélov,
krystdlov natrium urdtu, ako aj dalSich
kryStalov rézneho chemického zloZenia
sme vybaveni pristrojovo aj persondlne.

Referencné pracoviskd zabezpecuju
svoju ¢innost komplexne, t. j. pod vedenim
lekdra, resp. iného vysokoSkolsky vzde-
laného pracovnika v zdravotnictve, ktory je
schopny nielen sprdvne interpretovat
vysledky laboratérnych vySetreni, ale aj

indikovaf dalsi diferencidlno-diagnosticky
postup, a ma byt napojené na ambulanciu
s realizdciou klinického vysSetrenia a zdve-
re¢ného zhodnotenia vratane stanovenia
diagnézy a diferencidlnej diagnézy.

Cinnost referenéného laboratéria vyZa-
duje viaczdrojové financovanie. Financné
prostriedky pridelené MZ SR sa pouzili na
podporu uvedenych Cinnosti referencnych
laboratérii, pretoze prostriedky poskytnuté
poistoviiami na hradenie vykonov vySetre-
ni v rdmci SVALZ pokryvaju len ¢ast na-
kladov - chemikalie, séra, pristroje, ener-
gie, postovné, odvody, mzdy a pod.
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RNDr. Ondrej Greguska, Ph.D.
Prof. MUDr FrantiSek Matei¢ka, CSc.
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