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SOUHRN

Cil: Publikace pfipadu faleSné zvysené koncentrace bilirubinu u pacientky s mnohoc¢etnym myelomem.

Metoda: U pacientky s diagostikovanym a Ié€enym mnohocetnym myelomem byla stanovena atypicky vysoka hodnota
sérového bilirubinu diagnostickym kitem Roche na pfistroji Modular a normalni, o dva fady nizsi hodnota téhoz analytu
diagnostickym kitem Olympus na pfistroji Olympus 400.

Vysledky: Pacientka méla v krvi koncentraci paraproteinu IgG kappa 61,6 g/l. Sérovy bilirubin, stanoveny na pfristroji
Modular mél hodnotu 546 pmol/l, zatimco pfi opakovaném méreni na pfistroji Olympus 400 byla hodnota u stejné paci-
entky 6 umol/l. Niz8i hodnota korespondovala s klinickym stavem pacientky.

Diskuse a zaver: Oba vyrobci upozoriuji ve svych pracovnich navodech na potencialni moznost pozitivnich interferenci
v pfitomnosti IgM lambda. Zjistili jsme extrémni pozitivni chybu o velikosti dvou fadl v pfitomnosti paraproteinu I9gG kappa
u jednoho z nich (Roche). Chyba je snadno detekovatelnd inspekci zaznamu kinetiky reakéniho pribéhu a neméla by
ujit pozornosti pfi vydavani vysledk.
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SUMMARY

Solcova L., Friedecky B., Radocha J., Tichy M., Maisnar V., Hole¢kova M., Vavrova J.: Abnormal hyperbilirubinemia
in a patient with multiple myeloma

Objective: Falsely elevated serum bilirubin in patient with multiple myeloma.

Method: We determined serum bilirubin in a patient with multiple myeloma by using Modular and we repeated analysis
by using Olympus 400.

Results: Concentration of IgG kappa was 61.6 g/l. Serum bilirubin value measured on the Modular Roche has been
546pmol/l, while repeated measurement on Olympus 400 provided value only 6 pmol/l. Lower Olympus value correspon-
ded to clinical status of the patient.

Discussion and conclusion: Both producers introduce in their working manual the possibility of IgM lambda interference
for bilirubin measurement. We found extremely high systematic error in presence IgG kappa only in Modular Roche,
not in Olympus 400. Analyzer Modular Roche gives the possibility of an easy error determination by using inspection of

kinetic of reaction run.
Key words: IgG kappa, bilirubin, interference.

Uvod

Monoklonélni gamapatie je charakterizovana
pfitomnosti M-proteinu v séru nebo v moc¢i. Mono-
klonélni proteiny (paraproteiny, myelomové protei-
ny, monoklonalni Ig, M-proteiny) jsou identickym
produktem jednoho klonu (kmene) proliferujicich
bunék B-lymfocytové fady [1]. Na rozdil od normal-
nich imunoglobulind jsou pro né typické homogenni
polypeptidické fetézce v konformaci. Koncentrace
M-proteinu se vyskytuje v rliznych (i velmi vyso-
kych) koncentracich a mGze zpusobit vyznamnou
interferenci pfi stanoveni fady analytl. Rozliéné
mechanismy jednotlivych interferenci Ize obvykle
vysvétlit precipitaci pfi reakci vedouci k faleSnému
zvyS8eni absorbance, anebo specifickou vazbou
M-proteinu na stanovovany analyt. Tato vazba muze
neocekavanym zpusobem ovliviiovat rozpustnost
a reakéni mechanismus nékterych stanoveni [2].
Moderni analyzatory jsou schopny zaznamendvat
prubéh kinetiky reakci a odhalovat neobvyklé zmé-
ny v jejich pribéhu. Védomi o potencialni moznosti
interference M-proteini mGze pomoci laboratorni-
mu personalu k daslednéjsimu sledovani pribéhu

reakéni kinetiky a to zase k potencialnimu snizeni
¢etnosti moznych chyb.

Kazuistika

Jednalo se o pacientku ve véku 57 let s diagnos-
tikovanym mnoho&etnym myelomem a s pfitomnosti
paraproteinu IgG kappa o mnozstvi 61,6 g/l. Pfi rutinnim
laboratornim vySetfeni byla na pfistroji Modular Roche
s pouzitim diagnostické soupravy stejného vyrobce opa-
kované stanovena hladina celkového bilirubinu 564 pmol/l.
Pacientka byla objektivné aniktericka, bez pfitomnosti
jaterniho onemocnéni ¢ subhepatalni obstrukce, stejné
i sérum pacientky bylo Ciré, anikterické. PFi kontrolnim
méfeni na pfistroji Olympus AU 400 byla ve stejném vzor-
ku opakované namérena hodnota celkového bilirubinu
6 umol/l. Na obrazku 1 je zaznam kinetiky reakce vzorku
séra pacientky na pfistroji Roche Modular, pouzivajicim
reagencniho kitu Roche Bilirubin liquid reagents. Namisto
typickeé reakéni kffivky s pozvolnym a mirnym vzestupem,
umérnym koncentraci bilirubinu ve vzorku, je pfitomno
atypické a rychlé zvySeni absorbance, zplisobené pre-
cipitaci v reakéni smési, zjevné v dlsledku pfitomnosti
M-proteinu.
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Fig. 1. Display of reaction kinetic of tested patient in bilirubin measurement

Diskuse

Je velmi pravdépodobné, ze pfi¢inou diferenci
mezi vysledky na obou rGznych pFistrojich byla
pfitomnost vysoké koncentrace IgG kappa v séru
pacientky a tvorba zakalu v reakéni smési pfi aplikaci
metody Modular Roche. Jediny vyrazny rozdil mezi
obéma reakcemi, které poskytly tak odliSné vysled-
ky, je v pouzitém akceleratoru azokopulaéni reakce
bilirubinu s diazioniovymi Cinidly za vzniku kyselé
(Cervené) formy azobilirubinu. U metody Olympus je
pouzit kofein, u metody Roche detergent (v pracovnim
navodu vyrobce blize nespecifikovany).

Laboratorni interference u pacientll s mono-
klonalni gamapatii jsou zminovany v literatufe jen
vzacné. Ve sdélenich publikovanych v minulosti
byly popsany ojedinélé interference popisované
u testl na stanoveni CRP, celkového bilirubinu,
fosfatl, kyseliny mocové, mocoviny, glukézy, GGT
a feritinu.

Nejcastéji se tyto pfipady vyskytovaly u pacient
s pfitomnosti monoklonéalniho paraproteinu tfidy
IgM [2]. Pro paraprotein tfidy IgM je moznost inter-
ferenci pfi analyze bilirubinu uvadéna i v pracov-
nich navodech Roche a Olympus jako jev vzacny,
nicméné mozny.

Uz pfed nékolika lety byla publikovana prace
popisujici interferenci paraproteint pravé pfi méreni
bilirubinu za pouziti diagnostika Roche a vysvét-
lujici tuto interferenci vznikem zakalu v reakéni
smési [3].

V pfipadé nasi kazuistiky se vSak na rozdil od tdaju
pracovnich navodud vyrobce jedna o paraprotein IgG
kappa a navic interference je pfitomna jen u jednoho
z téchto systémU (Roche).

Jedinecné vlastnosti kazdého jednotlivého M-pro-
teinu u jejiho konkrétniho nositele nedovoluji vytvofit
systematicky prehled o&ekavanych interferenci. Ty
budou mit spiSe nahodny charakter.

Je proto zapotfebi vénovat dostatek pozornosti
vydavani abnormalnich vysledk, které neodpovidaji
klinickému stavu pacienta. Je nezbytné pouzivat jak
nastrojli postanalytické faze (kritické diference, vali-
dace vysledku v Iékarské kontrole nebo autovalidace
a jiné), tak i vyuzivat moznosti monitorovani prabéh
analytickych reakci, kterych souasna analyticka tech-
nologie poskytuje dostatek.
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