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Souhrn

Vychodiska: Monoklonalni imunoglobuliny (paraproteiny) jsou produkovany B lymfocyty pfi
lymfoproliferativnim onemocnéni. Jsou charakteristické svou homogenni strukturou, v séru se
mohou vyskytovat ve vysokych koncentracich a mohou byt pficinou vyznamné interference pfi
laboratornich stanovenich. Pripad: 84lety pacient byl hospitalizovan na internim oddéleni pro
progresi dusnosti. V zakladnim laboratornim vysetieni jsme zaznamenali vysoky konjugovany
bilirubin a nizky celkovy bilirubin. Pfimy sérovy bilirubin byl méfen spektrofotometrickou me-
todou na principu diazoreakce. Dlikladné dosetieni navzajem si odporujicich vysledkl vedlo
k odhaleni paraproteinu jako pficiny laboratorni interference, a tim k diagnostice maligniho
lymfoproliferativniho onemocnéni, které u pacienta do té doby nebylo znamo. Zdvér: Mono-
klondlni imunoglobuliny jsou relativné vzacnou, ale o to klinicky zavaznéjsi, pfi¢inou interfe-
rence. Tato kazuistika ukazuje nutnost bdélého profesionalniho pristupu pfi hodnoceni labo-
ratornich vysledkd. Necekané vysoké, nizké ¢i navzéjem si odporujici vysledky méfeni by mély
vést ke zvazeni pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu a vylouceni jeho piitomnosti dal-
simi metodami (elektroforéza, imunofixace). Dlisledkem téchto interferenci mohou byt chyby
v diagnostice a neadekvatni I1é¢ba. Na druhou stranu u pacient(, u nichZ je znama pfitomnost
paraproteinu ve vyssich koncentracich, je nutno myslet na mozné interference u rozli¢nych
biochemickych stanoveni a byt obezietny pfi poskytovani péce opirajici se o jejich hodnoceni.
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Summary

Background: Monoclonal immunoglobulins (paraproteins) are produced by B lymphocytes in
lymphoproliferative disorders. A single monoclonal immunoglobulin is homogeneous in terms
of its structure, and it can occur in human serum at high concentration and cause significant in-
terference in laboratory assays. Case: We present a case of an 84-year-old man who was admitted
to the hospital for progression of dyspnea. Basic laboratory tests showed a serum concentration
of conjugated bilirubin, measured using the diazo spectrophotometric method, which was much
higher than that of total bilirubin. The cause of the discrepancy was attributed to analytical inter-
ference by monoclonal immunoglobulins, which helped establish a diagnosis of lymphoprolife-
rative disorder. Conclusion: Monoclonal immunoglobulins are relatively rare in serum but are an
important cause of analytical interference. Monoclonal immunoglobulins should always be con-
sidered a source of interference when unexpectedly high, low, or contradictory data are encoun-
tered, and appropriate confirmatory tests (electrophoresis, imunofixation) should be performed
in such circumstances. Failure to do so can result in errors in diagnosis and inadequate treatment.
Conversely, when samples contain abnormal and especially high monoclonal immunoglobulin
levels, the biochemical data should be carefully examined for any discrepancies, such as para-
protein interference, and the results should be taken into consideration in patient management.
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ANALYTICKA INTERFERENCE MUZE VEST K DIAGNOSTICE LYMFOPROLIFERATIVNIHO ONEMOCNENT

Uvod
Monoklondlni imunoglobuliny (para-
proteiny) jsou produkovany B lymfo-
cyty pfi lymfoproliferativnim onemoc-
néni. Jsou tvofeny kompletni molekulou
imunoglobulinu nebo jejimi fragmenty,
které mohou polymerovat. Jsou cha-
rakteristické svou homogenni struktu-
rou a funkénimi vlastnostmi [1].V séru se
mohou vyskytovat ve vysokych koncen-
tracich a mohou byt pfi¢inou vyznamné
interference pfi laboratornich stanove-
nich. V literature byly popsany interfe-
rence s celou fadou rutinnich metod,
jako jsou stanoveni celkového i konju-
govaného bilirubinu [2], kreatininu [3],
CRP [4], glukézy [5], kalcia [6], fosforu [7],
Zeleza [8,9], HDL cholesterolu [10] i hla-
din monitorovanych léc¢iv - gentami-
cinu [11], vankomycinu.

Dusledkem téchto interferenci mohou
byt chyby v diagnostice, neadekvatni
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Ié¢ba a prodlouzeni hospitalizace se za-
vaznym dopadem na casto téZce ne-
mocného pacienta. Popisujeme pfipad,
kdy odhaleni interference pfi stanoveni
konjugovaného bilirubinu vedlo k dia-
gnostice maligniho lymfoproliferativ-
niho onemocnéni.

Kazuistika
Pacient, 84 let, s anamnézou hepatopa-
tie etylické etiologie Child A a refluxni
ezofagitidy Ill. stupné byl hospitalizo-
van na internim oddéleni pro progresi
dusnosti. Subjektivné asi rok pozoroval
otoky dolnich koncetin a dusnost, kterd
se posledni tfi tydny zhorsila, stézoval si
na bolesti kloubt a kosti. Z farmak uzival
lansoprazol a tiapridum. Pfi fyzikalnim
vysetieni byl pacient aniktericky, s hepa-
tomegalii +1, bez jiné patologie.
Laboratorné byla pfi pfijeti zjisténa
normocytarni normochromni anémie

(hemoglobin 59g/l, hematokrit 0,198),
trombocytopenie (trombocyty 96 X
x 10%1), diferencidlni rozpocet byl
v normé, porucha koagulace (Quicklv
test 61,7 %, INR 1,3), hyperazotemie (krea-
tinin 207 umol/l, urea 10,1 mmol/l, odhad
glomerularni filtrace podle rovnice
CKD EPI ze sérového kreatininu z roku
20090,41 ml/s/1,73m3), hrani¢ni hypona-
tremie, ostatni ionty byly v normé (sodik
134 mmol/l, draslik 4,2 mmol/l, chlo-
ridy 107 mmol/l). Pro symptomatickou
anémii byly pacientovi podany dvé
erymasy.

Nasledujici den v zdkladnim pfijima-
cim souboru byly vysetteny ionty (sodik,
draslik, chloridy, vapnik, hoi¢ik, fosfor),
kreatinin, urea, glukéza, albumin a ja-
terni soubor v¢. celkového a konjugo-
vaného bilirubinu na analyzatoru Ar-
chitect c8000 (Abbott). V naméfenych
hodnotéch byl zarazejici rozdil mezi cel-

Graf 1. Pribéh reakénich krivek.
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kovym bilirubinem 7 umol/l a konjugo-
vanym bilirubinem 119,5 pmol/l. Obé
méreni byla opakovana na stejném stroji
a nasledné i na analyzatoru Architect
c4100 s obdobnym vysledkem: biliru-
bin 6, resp. 7 umol/I a konjugovany bili-
rubin 126,5, resp. 142,8 umol/I.

Konjugovany bilirubin byl méfen
spektrofotometrickou metodou na prin-
cipu diazoreakce. V kyselém prostiedi
bilirubin reaguje s diazoniovou soli za
vzniku azobilirubinu. Vzhledem k nu-
lovému sérovému indexu ikterity (mé-
feni bilirubinu pfimou spektrofotomet-
rii, které je soucasti zpracovani kazdého
vzorku krve v laboratofi klinické bio-
chemie) u anikterického pacienta jsme
usoudili, Ze se jednd o faleSné zvyseni
konjugovaného bilirubinu. Provedli
jsme opakovana méreni konjugovaného
bilirubinu ve zfedéném séru. Vysledek
2,3 umol/l pfi fedéni 1 : 6 a taktéz prad-
béh reakcnich kiivek (graf 1) potvrdil, ze
se jednd o interferenci.

V ptibalovém letdku konjugovaného
bilirubinu od firmy Abbott jsme nalezli
informaci, ze ,interference 1ék{i nebo en-
dogennich latek mGze ovlivnit vysledky”.
Vzhledem k farmakologické anamnéze
jsme lékovou interferenci povazovali
za nepravdépodobnou. Jelikoz v litera-
ture byly popsany interference parapro-
teinu pfi stanoveni bilirubinu - celko-
vého i konjugovaného - doplnili jsme
stanoveni celkové bilkoviny, jejiz vysle-
dek 115,99/l nds jednoznac¢né utvrdil
v podezieni na monoklonalni gamapatii.
Ve spolupraci s osetfujicim |ékafem jsme
nasledujici den doplnili vysetreni elek-
troforézy a imunofixace séra s nalezem
paraproteinu IgM-k o koncentraci 52 g/I.
Také v moci byl imunofixaci prokazan
paraprotein IgM-k o koncentraci 1,1 g/I.

S diagnézou maligniho lymfoproli-
ferativniho onemocnéni (diferencialné
diagnosticky mnohocetny myelom,
morbus Waldenstrom) byl pacient k de-

finitivnimu upfesnéni diagndzy a lé¢bé
preloZen na vyssi pracovisté - Interni he-
matologickou a onkologickou kliniku
FN Brno.V diferencialni diagnostice mezi
témito onemocnénimi hraji dalezitou
Ulohu zobrazovaci metody [12]. Po pre-
kladu vsak pacient zemfel do 48 hod na
urosepsi bez moznosti blizsiho dosetieni
hematologického onemocnéni.

Diskuze
Kazuistika popisuje interferenci para-
proteinu pfi stanoveni konjugovaného
bilirubinu.

V literatufe jsou popisovany inter-
ference pii stanoveni rliznych analytl
u pacientd s jiz zndmou pFitomnosti pa-
raproteinu. V pfipadé nasi kazuistiky od-
haleni interference bylo prvnim kli¢o-
vym krokem k diagnostice maligniho
lymfoproliferativniho onemocnéni.

Rozlicné mechanizmy jednotlivych in-
terferenci Ize obvykle vysvétlit precipitaci
pfi reakci vedouci k faleSnému zvyseni ab-
sorbance nebo specifickou vazbou pa-
raproteinu na stanovovany analyt nebo
soucasti reakéniho setu. Tato vazba muze
neocekavanym zpusobem ovliviiovat roz-
pustnost a reak¢ni mechanizmus nékte-
rych stanoveni [13]. Moderni analyzatory
jsou schopny zaznamenavat prdbéh kine-
tiky reakce, v definovanych bodech se méfi
zména absorbance za ¢asovou jednotku.
V nasem ptipadé namisto typické reakeni
kfivky s pozvolnym vzestupem Umérnym
koncentraci bilirubinu, zacinajicim po pfi-
dani druhé reagencie, je patrné atypické
rychlé zvySovani absorbance od pocatku
reakce. V redéném vzorku (1 : 6) doslo
k vymizeni tohoto jevu. Ostatni analyty
u pacienta nevykazovaly zadné odchylky.

Zavér

Tato kazuistika ukazuje nutnost bdélého
profesionalniho pfistupu pfi hodnoceni
laboratornich vysledkd. V ramci diferen-
cidlni diagnostiky by mély nec¢ekané vy-

soké, nizké ¢i navzijem si odporujici
vysledky méreni vést ke zvazeni pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu,
jako jejich relativné vzacné, ale o to kli-
nicky zavaznéjsi pficiny.

A na druhou stranu u pacient(, u nichz
je znadma pfitomnost paraproteinu ve
vys$Sich koncentracich, je nutno myslet
na mozné interference u rozli¢nych bio-
chemickych stanoveni a byt obezfetny
pfi poskytovani péce opirajici se o jejich
hodnoceni.
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