Diagnostika zakladnich poruch
adrenokortikalniho systemu

Olga Balkova, Roche s.r.o0., Diagnostics Division
SWA pracovni dny, Praha, 24. unora 2010
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Obr. zdroj. L. Thomas, Labor und Diagnose, 6. vydani, str. 1455
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Zdroj: Atlas fyziologie ¢lovéka, Grada, 2001




Zakladni laboratorni vysetreni

* Dg. hypo- nebo hyperkortizolismu
Dg. poruch hypothalamo-hypofyzarnich, nadledvinovych,
ektopickych pfricin

« Stanoveni plazmatické hladiny hormonu

« Stanoveni jejich transportnich proteinu v Kkrvi
« Stanoveni hormonu v modi

« Stanoveni kortizolu ve slinach

« Funkcni testy — stimulacni, inhibicni



ACTH

« Hormon peptidové povahy, 39 AMK
Produkovan prednim lalokem hypofyzy

L4 4V 4

» Plazmaticky ACTH
- odliseni poruchy hypofyzarnich od adrenalnich
- Cushinguv sy (primarni tumor nadledvin) — nizka hladina
- Cushingova choroba (hypofyzarni hypersekrece ACTH) —
zvysSena hladina
- hypofyzarni tumor (Nelsonuv sy) — vysoké hladiny
- ektopické tumory produkujici ACTH — vysoke hladiny
- kongenitalni adrenalni hyperplazie — vysoké hodnoty




ACTH

Adrenokortikotropni hormon, kortikotropin

03255751 190 100 testii

* Vyznacuje analyzatory, na kterych mize byt souprava pouzita

MODULAR
Elecsys 1010 | Elecsys 2010 | ANALYTICS | cobas e 411 | cobas e 601
E170

Krevni vzorek: 50 yL, K2 a K3-EDTA-plazma, predchlazené zkumavky
TAT: 18 min.

ECLIA

Funkcni senzitivita: <2,0 pg/mL (<0,440 pmol/L)
Analyticka senzitivita: 1,0 pg/mL (0,220 pmol/L)

Rozmezi: 1,0-2000 pg/mL (0,220 - 440 pmol/L) = nizsi vyskyt nutnosti
redéni, rerunu, vysoka presnost vysledku

Reprodukovatelnost (CV): 1,8 - 5,4 % na vSech platformach

Ocekavané hodnoty: ranni koncentrace: 7,2 - 63,3 pg/mL
odbeér krve 7-10 hod.



Opakovatelnost a reprodukovatelnost

v Automatizovany test, SWA platforma = optimalizace nakladu laboratore
v Reprodukovatelnost: CV <5 % = spolehlivost vysledku

Intra-Assay Precision

(PreciControls + Plasma-Pools; n=21)

Inter-Assay Precision
(Controls + HS; n=10)
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ACTH [pg/mL]
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¢ PreciControl O  EDTA-Plasma Spec Spec
ACTH Pool 100 - 1000 pg/mL > 1000 pg/mL

4 Control O  EDTA-Plasma Specification

Zdrof: Multicentrické hodnoceni Elecsys®ACTH
Pfistroj;: MODULAR ANALYTICS <E>



Kortizol

Cirkadianni rytmus, max. v rannich hodinach

Biologicky material: sérum, plazma, moc, sliny

Stanoveni volného kortizolu v séru/plazmeé — nakladné a narocné
— vyhodnéjsi stanoveni v moci nebo slinach

V moci: 24 hod. sbér, nutna extrakce kortizolu
(pritomny i metabolity)

Profil sekrece kortizolu (8, 12, 18, 24 hod.)

Cushing sy, alkoholismus, deprese, manie, obezita, renal. insuf.



Kortizol ve slinach

v Neinvazivni a rychly odbér biologickeho materialu
(vyhodné u déti)

v Spolehlivé vysledky mereni
(bez ohledu na slinotok, bez ohledu na koncentraci CBG)

« Mozné opakované vysetreni pro dynamické sledovani hladiny behem dne,
vyuzitelné i pro funkéni dg. testy

* Neni nutna preduprava vzorku
« Metody méreni volného kortizolu ve slinach: imunochemické metody

« Prokazana silna korelace vysledkt mezi hladinou volného kortizolu ve slinach
a v plazmé, bez ohledu na koncentrace CBG

 Pozadované mnozstvi slin: 0,025 - 2 ml



Kortizol ve slinach

« ECLIA
« Kortizol uvolnen z vazby na bilkoviny danazolem

« Opakovane bylo prokazano, ze samostatne stanoveni
kortizolu ve slinach v noCnich hodinach je v dg. Cushingova sy
nadrazeno stanoveni volného kortizolu v moci. Stanoveni
kortizolu ve slinach v no¢nich hodinach je zvl. prfinosné
pro deti, psychiatrické pacienty a osoby, u kterych rozliche
stresové faktory mohou ovlivnit kuru nadledvin a zpusobit
narust koncentraci adrenalnich steroidu.

Zdroj:van Aken, 2003, Raff H, 2003, Groeschl M, 2003



Klinicke vyuziti stanoveni

Nemoc

Cushingova choroba
(nador hypofyzy produkujici ACTH)

Tumor nadledvin

Ektopicka produkce ACTH
(ACTH produkovany tumorem mimo
hypofyzu, obv. v plicich)

Addisonova choroba
(poskozeni nadledvin)

Hypopituitarizmy

Kortizol

Vysoky

vysoky

vVysoky

nizky

nizky

ACTH
vysoky

nizky

Vysoky

vysoky

nizky



Funkcni testy osy H-H-N

Funkcni testy

Testovany parametr

ACTH stimulacni test

Reakce kury nadledvin na sekreéni podnét

Dexamethasonovy
supresivni test

Normalni potlaceni sekrece ACTH cestou
negativni zpétné vazby pri pouziti
dexamenthasonu

(1 - 8 mg/den)

CRH test

Zvyseni sekrece ACTH pri stimulaci odpovidajicim
releasing hormonem hypothalamu

Test inzulinem
navozené
hypoglykémie

Stimulace osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny
stresem; normalni reakce je dosazeno za
podminky, Ze vSechny slozky systému funguiji
fyziologicky.

Metyraponovy
stimulacni test

Zvyseni sekrece ACTH snizenim negativni
zpétnovazebné kontroly kortizolu




Laboratorni vys. pri podezreni na hyperkortizolismus

dexamethasonovy test, 1 mg, amb.

li dano Suprese ne

Cushing sy
vyloucen

kortizol + ACTH v krvi, 24:00 hod., hosp.

17 < ... >l

Cushing sy
vylouCen

dexamethasonovy test, 8 mg

17 dano SUprese ne

Cushingova ch.
porucha H-H plazmaticky ACTH

vysoky nizky
L |

ektopicka produkce ACTH

tumor nadledvin

Upraveno dle: L. Thomas, Labor und Diagnose, 6. vydani, str. 1442



Laboratorni vys. pri podezreni na hypokortizolismus

plazmaticky kortizol

i

ACTH stimulacni test

>... kortizol <...
[ 60 min. po apl. ACTH

adrenalni insuficience l
vyloucena

plazmaticky ACTH

VySoky nizky
- |

primarni adrenalni
insuficience CRH stimulacni test

l—ano ACTH stimulace ne

l

hypothalamicka porucha sekrece CRH hypofyzarni porucha sekrece ACTH

Upraveno dle: L. Thomas, Labor und Diagnose, 6. vydani, str. 1442



Kortikalni androgeny

Plazmatické hladiny

Volny testosteron

Vazebna kapacita SHBG

Funkcni testy nejsou prinosne



DHEA(-S)

« Slaba androgenni aktivita
Metabolizovan na androstendion a testosteron
V krvi vazan na albumin
Nevykazuje diurnalni vykyvy

» Klinicke vyuziti:
- indikator produkce androgenu kurou nadledvin
- dg. virilismu a hirsutismu
- dif. dg. hyperprolaktinemie, polycystickych ovarii,
tumoru nadledvin produkujicich androgeny



DHEA-S

Dehydroepiandrosteronsulfat

03000087 122 100 testd
» Vyznacuje analyzatory, na kterych mize byt souprava pouzita

MODULAR
Elecsys 1010 | Elecsys 2010 | ANALYTICS | cobas e 411 | cobas e 601
E170

ECLIA

reprodukovatelnost: CV = 2,2 - 4,7 % na obou platformach
merici rozmezi: 0,1-1,000 ug/dl (neni nutneé redeni vzorku)
vzorek: 15 i

biologicky material: serum, plazma (Li-, Na-, NH4-heparin, K3-
EDTA, Na-citrat, Na-fluorid, K-oxalat)

Nejlepsi nabidka méreni z pohledu LDL, TAT, mericiho rozmezi
a pozadovaneého mnozstvi krevniho vzorku

Dostupné referencni rozmezi pro zeny, muze i deti — jasna
Klinicka interpretace vysledku



Nabidka Roche HetlA
(ACTH, Cortisol, DHEAS)

Benefit zakaznika

Automatizovana metoda ACTH
(pouze ROCHE a DPC)

Exkluzivita salivarniho kortizolu

Efektivita nakladu
neni treba provadét RIA, MTP

Vysoka presnost metody

Spolehlivost vysledku

L N ad

NizSi naklady na redéni vzorku
a reruny, vysoka presnost vysledku

ROCHE: Kompletni endokrinologicke

menu
(ristovy horm. + faktory plan. na r. 2010)

Efektivni chod laboratore, Uspora
nakladu

ACTH a kortizol a DHEA-S dostupne
na jedné HetlA platformé

Spolehlivé a rychlé vysledky pro dif.
dg. hypo/hyperkortizolismu z jedne
zkumavky, bez potfeby déleni vzorku
nebo tvorby aliquoty

PIna konsolidace na vlastni platformeé
SWA - pouze ROCHE!

Efektivni chod laboratore, Uspora
nakladu
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