Diagnosztika

Prof. Dr. Géth Laszlo

A betegagy melletti laboratériumi vizsgalatok

Osszefoglalas

A betegagy mellett végezhetd la-
boratériumi vizsgélatok (POCT) kis
késziilékekkel, kozvetleniil az anali-
zis el6tt nyert mintabol torténnek. A
vizsgalatok egyszer( kivitelezhetdsé-
ge a mikroprocesszorok alkalmaza-
saval jelentdsen javult.

Az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban a POCT vizsgalatok a megfelel6
szabalyozas (CLIA), az egyszerti ke-
zelhetGség és laboratoriumi szakem-
berek fokozott érdekl6désének tulaj-
donithatéan népszertiek.

A POCT késziilékek és reagensek
fGként szdrazkémiai, immunkro-
matografiai, non-invaziv, és a rea-
gens nélkiili rendszerek.

Magyarorszagon a POCT vizsga-
latok a nem kielégit6 szabalyozasnak
és kommunikacionak tulajdonithato-
an még nem nyertek széleskori al-
kalmazast.

Bevezetés

A laboratoriumi vizsgalatok a kli-
nikai kémia (glukéz koncentracio, o-
amildz akfivitds... meghatarozas), a
hematoldgia-hemosztazis (fehérvér-
sejt-szam, véralvadasi faktorok méré-
se) és a mikrobioldgia (baktérium, vi-
rus... kimutatas, azonositas) teriiletén
diagnosztikai, terapids és prevencios
céllal human mintakbol végzett elja-
résokat jelenti.

A laboratériumi vizsgalatok sza-
ma mind Osszességében, mind sok-
féleségében allanddan novekszik.
Egy kozel kétezer agyas egyetemi
klinika jaré és fekv( betegeinek labo-
ratoriumi igénye a tobbszazféle vizs-
galatbol évente mintegy két és fél
millié. Ezen feladat ellatasa a labo-
ratoriumi automatizacio (egy nagy
teljesitményti klinikai kémiai analiza-
tor akar 800 vizsgédlatot is képes el-
végezni egy oOra alatt), a robotizaciod
(vizsgalati mintak fogadasa, osztd-
lyozasa, a mérémiiszerekhez torténd
tovébbitdsa) és a laboratoriumi sza-
mitogépes rendszerek révén a koz-
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ponti/teriileti laboratériumokban
gazdasédgosan végezhetd. Ezek a la-
boratériumok a gazdasagos muikod-
tetés és a megfeleld szakmai kontroll
ellenére egy problémat nehezen tud-
nak kezelni. Ez az azonnali mérést
jelenti a szallitas nélkiili, kis térfoga-
tu vizsgdlati mintabol. '

Azok a laboratériumi vizsgélatok,
amelyek a helyszinen végezhetdk,
tovabbra is redlis igényt elegitenek ki,
ma mar megfelelo miszerek is dllnak
rendelkezésre, és ezek egy Uj tipusu
laboratériumi vizsgalatként, a Point
of Care Testing (POCT) néven valtak
ismertté. A POCT vizsgélatok tehat
azon a helyen torténnek, ahol a vizs-
galat igénye felmertilt. A POCT mas,
foként kordbbi elnevezései: stirgGssé-
gi, agy melletti, beteg kozeli, kiegé-
szit§, decentralizalt... A POCT vizs-
galatok az automatizacioval/robo-
tizacioval ugyan ellentétes iranyza-
tot képviselnek, de a korszeri és ren-
tabilis betegellatas mindkét tipusti la-
boratériumi vizsgalatot alapvetGen
fontosnak itéli meg. A POCT vizsga-
latok alapjat szintén a technika fejl6-
dése teremtette meg kiilonos tekin-
tettel a miniattirizalasra.

A leggyakoribb POCT vizsgalatok
vérbél: glukdz, ionok, karbamid,
hematokrit, hemoglobin; vizeletbdl:
pH, glukdz, fehérje, vér/vorosvér-
test, keton, fehérvérsejt; székletbsl:
VEr.

A POCT vizsgalatokat végezhetik
a fekvé/jardbeteg intézményekben
(siirgbsségi részleg a laboratérium-
ban, intenziv osztdlyon, szakrende-
lésen), a csalddorvosi gyakorlatban
(rendelésen, a beteg lakdsan) és a be-
tegek maguk is végezhetnek ilyen vizs-
galatokat.

Jelen kozlemény a POCT vizsga-
latoknak a csalddorvosi gyakorlatban
torténd lehetGségeivel foglalkozik,
bemutatva a POCT vizsgalatok jelen-
toségét az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban, roviden attekintve a POCT
késziiléket, alkalmazasi tertileteiket
és utalassal a magyarorszagi POCT
lehetségekre.

POCE
az Amerikai Egyesiilt Allamokban
A POCT vizsgalatok tertiletén az
USA-ban torténtek a kezdeti lépések
¢s valtak ezen vizsgalatok népszerti-

vé a gyogyito orvosok, laboratériumi
szakemberek és betegek kozott egy-
arant. Az USA-ban a laboratériumi
vizsgalatokat 0sszefogo szervezddés
az AACC (American Association for
Clinical Chemistry), amelynek legfia-
talabb bizottsdga (division) a POCT.
Ez a bizottsag a szakemberek javasla-
tara 1998-ban alakult meg és ezen év
végére mar az 6todik legnagyobb lét-
szamu bizottsagga valt.

A POCT népszertiségének
f6bb okai a kdvetkezdk:

A POCT készuilékek kifejlesztése,
amit a magas technikai szinvonal
(high technology) tett lehetévé. Eb-
ben a j6 szdndékon kiviil az a meg-
fontolas volt a dontd, hogy a minia-
tlirizdlassal, szdmitastechnikaval,
analitikaval foglalkozé gyartok ter-
mékeiknek probalnak 4j felhaszndla-
si teriileteket taldlni.

A POCT késziilékek alkalmazha-
tosdgat és hasznalatuk engedélyezé-
sét végzd FDA (Food and Drug
Administration) megfelelGen végzi
feladatat. 1998-ban tobb mint 30
analit mérésére mintegy 570 POCT
késziilék rendelkezett FDA enge-
déllyel.

A megfeleld torvényi szabalyozas
a CLIA (Clinical Laboratory Im-
provment Amandment 1988 és 1992,
Federal Act). A CLIA a laboratériu-
mi vizsgdlatokat szabdlyozva ki-
mondja, hogy nem a vizsgélat vég-
zésének helye a fontos, hanem az,
hogy azokat a szakmai iranyelvek
alapjan végezz¢k. Ez magdba foglal-
jaaPOCT v 17sga1atok regisztralasat/
dokumentalasat és ellendrzését.

laboratériumi vizsgalatokat a
CLIA bonyolultsaguk (complexity)
alapjan osztalyozza. A POCT vizsga-
latok a legegyszertibb, a legkevesebb
megkotést/szabdlyozast tartalmazo
vizsgalatok (waived test). A vizsgd-
lat kivitelezése a gyartd lefrdsa és a
képzés alapjan kozépiskolai intelli-
gencidtigényel és nem bonyolultabb,
mint egy automata mosogép, mikro-
hulldma stit6, sokesatornas televizid
programozasa/mukddtetése.

A POCT vizsgalat laboratoériumi
vizsgalatnak mindsiil, ha terapias/
diagnosztikai céllal torténik, és ekkor
a szakmai iranyelveknek megfelels-
en dokumentdlni, ellen6rizni kell. A
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glukézmérs eszkozok kalibracidjat
példaul CAP (College of American
Pathologists) ajanldsa alapjan 4 ha-
vonta el kell végezni.

A fokozott és egyre novekve igény
a betegek, a gy6gyito és laboratoriu-
mi szakemberek részérél. A POCT
vizsgalatok aranya 1998-ban 25%
volt és ez az elGrejelzések szerint
2008-ban elérheti a 45%-ot. Az USA-
ban a nagy kérhazak (200 feletti be-
tegdgy) kozel fele legalabb 3 POCT
késziilékkel rendelkezik.

A laboratériumi szakemberek ré-
szérdl is nagyon aktiv az érdeklGdés
és a POCT bizottsag 2002-ben maga-
ba olvasztotta (merged) a joval ko-
rabban létrehozott Critical Care Test-
ing (Siirgsségi) bizottsagot. A kihi-
vasokra nyilt laboratériumi szakem-
berek egy uj foglalkozast is hoztak
létre, a POCT koordinatort.

A POCT koordindtor olyan labo-
ratériumi szakember (Clinical La-
boratory Scientist: 4 év fgiskola ké-
mia €s bioldgia f6 targyakkal és ez-
utan masféléves specidlis laboratori-
umi keépzés, amely teljesen hasonlo
a Magyarorszagon 1997-ben inditott
fGiskolai orvosdiagnosztikai labora-
toriumi analitikus képzéssel), akinek
feladata a POCT vizsgélatoknak a
szakmai kévetelmények feltételeinek
valo megfeleltetése. A POCT koordi-
nator feladatai kozott taldlhaté a

vizsgalatot végzbk oktatdsa, a készii-
lékek kalibraldsa, a mingségi kontroll
biztositasa, a POCT és a kozponti la-
boratériumi eredmények szinkroni-
zéltatdsa.

A POCT koordinatorok megfelels
respektjét mutatja, hogy minden év-
ben lehet palyazni az év POCT koor-
dindtora cimre. A 2002-es év POCT
koordinatora egy kollégaja segitségé-
vel mintegy 2000 POCT vizsgalatot
végzd munkdjat koordinalja, akik 6
korhazban 92 jarébeteg szakrendelé-
sen végzik a kozel 1 milli6 POCT
vizsgalatot évente, 200 mérfildes
korzetben.

A POCT vizsgélatok elényeinek
(azonnali eredmeény, azonnali ismé-
telhetGség, a beavatkozas laboratori-
umi és klinikai jelei a helyszinen nyo-
mon kovethetdk, nincs minta szalli-
tas, kis térfogatu vér szitkséges, a
késziilékek olcsok és nem igényelnek
specialisan képzett szakembert) és
hatranyainak (nehezen ellenérizhetd,
sokan végzik, az egyedi vizsgalatok
sokkal koltségesebbek, nehezen il-
leszthet6k a szamitogépes dokumen-
tacios rendszerbe, az eredményeket
dokumentalni kell) megfelel§ (szak-
szer(, rentdbilis) Gsszehasonlitasa/
elemzése a bevezetés el6tt és a mi-
kodtetés sordn.

A POCT vizsgalat a szakmai in-
dokoltsagon tilmenden a leggazda-

sagosabb megoldast kell, hogy nynijt-
5d.

A POCT eljarasok és késziilékek
A szdrazkémiai eljdardsok
és analizatorok

A szdrazkémiai analizatorokhoz
hasznalt tesztcsikok (strip), lapkak
(slide) a vizsgdlathoz sziikséges rea-
genseket tartalmazza por (széraz)
formaban. A vizsgalati minta (vér,
szérum /plazma, vizelet) H O tartal-
ma révén ezen komponensek oldéd-
nak €s a mintaban l1évé meghataro-
zandoval reagélva szinreakciot pro-
dukalnak. A kialakult szin intenzita-
sa a meghatdrozando anyag koncent-
racidjaval aranyos. A szinintenzitas
értékelése torténhet szemmel, de erre
a célra ma mar rendelkezésre dllnak
a foként reflexios leolvasé/értékeld
késziilékek. Ezek a reflexiot (fényszo-
rast) merik és a kapott jelet a kalibra-
cioval Osszehasonlitva a mérendd
koncentracidjat/aktivitasat jelzik/
nyomtatjak ki.

A szarazkémia f6bb elényei: a re-
agensek por formaban hosszabb ide-
ig tarolhatok, mint oldatban, kisebb
helyen és attekinthetSbben tarolha-
tok, a reflexiés mérési mod nagyobb
stabilitdst és mérési tartomanyt bizto-
sit, kevéssé fligg a vizsgdlati minta
térfogatatol.

A szarazkémiai analizatorok vize-
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let és szérum komponensek mérésére
hasznélhatok egyedi (glukodz csak)
vagy tobb komponenses (egy vizelet
csikon akdr 20 komponens mérésére
alkalmas reagens savok) formaban.
A vizelet analizishez haszndlhaté
csikok és késziilékek voltak a legko-
rabbi POCT eljarasok, amelyeknek ma
mar nagyon sok valtozata ismert, és
Magyarorszagon is beszerezhetd.

Az immunkromatogrdfids eljardsok

A kromatogréfia (elvélasztas) és
immunkémia (azonositas, detektalas)
kombinacidja révén szemikvantitativ
elemzésre alkalmas eljaras.

A meghatdrozandé komponens az
ellene termeltetett fixalt antitesttel
reagal. Az antitesthez altaldban en-
zimet konjugalnak és elvalasztjak a
nem kot6dott komponenseket (vé-
komreteg kromatografia), majd az
enzim szubsztratjat adva, a keletke-
zett szines termék alapjan értékeltink.
Akivitelezés biztonsagat ma mar a két
kontroll (a vak/negativ és a pozitiv)
van hivatott szolgalni. Ezen megha-
tarozasokndl az eredmény csak a két
megfelelen detektalt kontroll esetén
hasznalhaté fel.

Ilyen tipusi POCT vizsgalatok
korabban a hormonok (terhessegl),
mig vjabban a kédbitoszerek, gyogy-
szerek toxikus koncentracidinak ki-
mutatasara alkalmazhatok.

A nedves kémiai analizitorok

A ,,mini” fotométerrel, reagensek-
kel és tobb lépéses meghatarozéso-
kat alkalmazo mini rendszerek kiszo-
rultak a POCT gyakorlatdbol, mivel
Ujabbakat és korszertibbeket fejlesz-
tettek ki. A legujabb tipusi nedves
kémiai elven miikédé késziilékek
olyan kis mérettiek, hogy a kézben
(hand hold) is elférnek.

AzZiSTAT elnevezésti késziiléknek
is ilyen méretii (mobil telefon nagy-
sdgu) a detektdlo/mikroprocesszor
egysége. A kivant vizsgdlatnak meg-
felelS cartriget kivalasztjuk a kovet-
kezd kinalatbol: glukéz vagy Na, K,
hematokrit, hemoglobin vagy pH,
pCO,, pO,, bikarbonit, total CO,,
bézis felesleg, O, telitettség vagy Na,
K, klorid, urea, blukoz hemoglobin,
hematokrit vagy ezek kombin4cidi-
bol. Ezt a catridge-ot kicsomagolva a
minta felvitel helyére egy csepp vért
felviszlink és ezutan a késziilékhez
csatlakoztatjuk. A kémiai reakcidk le-
jatszodasa a detektdlds és a szdmitas
utan a mikroprocesszor a mért kom-
ponensek koncentracioit kijelzi. A ké-

szllék szamitogéphez csatlakoztatva
az eredményeket kinyomtathatja, ta-
rolhatja, vagy konziliumhoz tovabbit-
hatja.

Az ilyen tipusu késziilék, a ,mor-
zsanyi laboratérium” (lab on chip) a
korabbi laboratérium tébb késziiléké-
nek és folyamatanak megfelel6 mun-
kat képeselvégezni.

A reagens nélkiili rendszerek

Ezek az Gjonnan kifejlesztett ké-
sziilékek, amelyek infraviros, akusz-
tikus és egyéb jeleket bocsatanak ki,
amelyek a vérben lévé komponen-
seknek megfelelGen elnyel6dnek/
szorodnak, ésigy a mérendé koncent-
raciojaval aranyos jel képzdédik. Eze-
keta jeleket fokuszélva és elemezve a
mérendd koncentracidja szamithato.
Ez természetesen a miniatiirizdlds és
a szamitastechnika leguijabb eredmé-
nyeinek alkalmazasat igényelte.

A Gluco-Watch (gluk6zméré, kar-
Ora nagyséagu) az intersticialis folya-
dék glukoz koncentracidjat méri pl. 20
percenként és az igy kapott glukoz
koncentraciot hasonlitja a kivant/
alarm értékekhez.

A Bili-chek szintén reagens nélkii-
li késziilék, amely a homlokra helyez-
ve Ujsztilotteknél a bilirubin koncent-
raciot méri. Hasonlé elven miikodik
az a késziilék is, amely a vér hemog-
lobin koncentrdcidjat méri a kéz ko-
z€psG ujjanak befogdsaval.

A POCT Magyarorszagon

A laboratoriumi vizsgalatok egy-
értelmi és autentikus szabalyozasat,

a CLIA-taz USA-ban a kozvélemény
sugallta €s a politika alkotta meg a
laboratériumi szakemberek segitségé-
vel azon célbol, hogy megvédijék a tar-
sadalmat a hibas laboratériumi ered-
mények (egyénre, orszdgra, biztosito-
ra) karos hatdsaitél. Eurépaban ha-
sonlo szabalyozas nincs, bar a FECCS
(Federation of Europian Clinical
Chemistry Societies) javasol hasonl6t
az 1SO keretében.

Magyarorszagon a laboratériumi
vizsgalatokkal a Laboratériumi Vizs-
galatok Szakmai Kollégiuma, az Or-
szagos Laboratoriumi Intézet, és a
Magyar Laboratériumi Diagnosztikai
Tarsasdg, és tjabban a Nemzeti
Akkreditacios Tanacs foglakozik. A
POCT esetében, amely nalunk inter-
diszciplindris teriilet, a szabalyozds
nem megoldott és még az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar bevonasat
is igényli, mivel ezen utébbi finanszi-
rozna a csaladorvosok esetében. A fen-

ti testiiletek még nem dolgoztak ki
POCT allaspontjukat, ami szakmai, de
f6ként szervezési (partikularis érdekek
akorhazi/betegellatasi érdekkel szem-
ben), gazdasagossagi és kommunika-
ci6s okokra vezethetdk vissza. Tovab-
binehézséget jelent az, hogy ki legyen
a POCT vizsgalatok felelGse. A CLIA
ezt egyértelmuien tgy definidlja, hogy
az a felel@s, aki ehhez (laboratériumi
vizsgélat) a legjobban ért, tehat a labo-
ratérium vezetdje.

Ezen nehézségek ellenére a POCT
késziilékek/tesztek beszerzésére
Magvarorgzébon is van lehetGség.
Mar hazdnkban is gyartanak ilyen
eszkozoket, de a nagy kiilfoldi gyar-
tok hazai képviseletei is forgalmaz-
zak Gket.

A POCT késziilékek /tesztek meg-
ismertetése a csalddorvosokkal mint
felhasznélokkal szintén nem megol-
dott. A gyartok/forgalmazok ugyan
ismertetik a késziilék technikai mi-
kodtetését, de a laboratoriumi szak-
mai kovetelményekben azonban ke-
vessé jaratosak.

Ehhez és a késziilékek biztonsagos
miikodtetéséhez a laboratériumi
szakmanak kellene a megfelels infor-
macidkat/szervezést biztositania.

Az 1990-es évek elején a csalad-
orvosi halézat sok , mini labort” va-
sarolt, amelyek megfelelé mtikodte-
tése kiilonbozé okok miatt nem va-
l6sult meg. Ezen rendszerek azoéta
elavultak, és napjainkban megbizha-
tobb, egyszertibb {izemeltetésd ké-
szlilékek szerezhet6k be.

A csaladorvos halozatban kiéptild
informatikai rendszer telepitése/to-
vabbi fejlesztése kell, hogy tartalmaz-
za a laboratériumi modellt is.

A csaladorvosi gyakorlatban a
POCT vizsgalatok koziil jelenleg a
terapids és toxikologiai célu vizsga-
latok végzése ajanlhato, mig a diag-
nosztikai céld vizsgalatok kivitelezé-
sére a kozponti laboratoriumok a meg-
felel6bbek.
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