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1. ORGANIZATOR A KOORDINATOR:

Narodni referencni laborator pro DNA diagnostiku
Oddéleni HLA

Ustav hematologie a krevni transfuze

U Nemocnice 1

128 20 Praha 2

Kontaktni osoba:
Garant MPZ: Ing. Milena Vrand tel: 221977484 e-mail: milena.vrana@uhkt.cz
Administrator: Ing. Barbora Kinska tel: 221977144 e-mail: barbora.kinska@uhkt.cz

2. PROHLASENi O MLCENLIVOSTI:

Vsechny vysledky zaslané jednotlivymi laboratofemi jsou povaZovany za davérné. Organizator se
zavazuje k mlcenlivosti v oblastech, které by mohly vést k poskozeni jednotlivych laboratofi. V prehledovych
zpravach jsou laboratore oznaceny kody. Identifikace konkrétni laboratore je sdélena pouze jeji kontaktni
osobé.

3. zPUSOB ORGANIZACE:

Nabizené varianty :

1. Alely DQ lokusti vazanych s celiakii (DQA1*02, *03,*05, DQB1*02,*03:02)
(5 vzorkd/ 1. kolo + 5 vzorkd/Il. kolo)

2. B*27 (vazba s Morbus Bechtérev a dalSimi revmatoidnimi autoimunitnimi chorobami)
(3 vzorky)

3. DQB1*06:02 (vazba s narkolepsii)

(2 vzorky)
Cena (bez DPH):
varianta cena
Alely DQ vazba s CD — jedno kolo 1 600,- K¢
Alely DQ vazba s CD — obé kola 2 200,- K¢

Alely DQ vazba s CD — doplnéni druhého kola pfi

e g oaw , 1 000,- K¢
nedspésné ucasti v prvnim kole
B*27 1 200,- K¢
DQB1*06:02 850,- K¢
Alely DQ vazba s CD (jedno kolo) + B*27 + DQB1*06:02 3 250,- K¢

Terminy: 15. 4. 2017 zavazny termin poddni prihlasky

duben 2017 rozesilani vzork( Alely DQ vazba s CD/I + B*¥27 + DQB1*06:02
30.5.2017 posledni termin pro dodani vysledk( organizatorovi

Cerven 2017  vyhodnoceni vysledkd organizatorem, vydani certifikatd
31.8.2017 zavazny termin podani prihlasky Alely DQ vazba s CD/II
Z4ri 2017 rozesilani vzork( Alely DQ vazba s CD/II

31.10.2017 posledni termin pro dodani vysledk( organizatorovi
Prosinec 2017 vydani zavérecné zpravy a certifikatu
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4. TESTOVANE VZORKY

Ucastniktim byly zaslany vzorky DNA pro poZadované oblasti polozky zkou$eni zpGisobilosti v uzavirenych
testovacich zkumavkach s oznacenim cisla DNA. Kazda zkumavka obsahovala 50 pl DNA o znamé
koncentraci.
e Vzorky DNA byly izolovany z periferni krve standardni metodou izolace dle interniho
standardniho operacniho postupu NRL_05_SOP_14 01, ptiloha 01
e |zolace a stanoveni koncentrace DNA a faktor Cistoty Aieo/Azs0 byla provedena pomoci
pfistroje MagCore kitem pro genomickou DNA

5. ZPRAVY O VYSLEDCICH ZKOUSEK

Vysledky zasilali uc¢astnici elektronicky na adresu administratora formou vyplnéné rozeslané tabulky a
vysledkovych zprav ve formé vyddvané laboratofi.

e Termin pro I. kolo: do konce kvétna 2017.

e Termin pro Il. kolo: do konce fijna 2017.
Vsechny laboratore dorudily vysledky do stanoveného terminu.

6. ZUCASTNENE LABORATORE:

Aeskulab k.s., Evropska 2589/33B, 160 00 Praha 6

AlphaMedical, s.r.0., Laboratérium lekarskej genetiky, Jegorovova 14, 974 01 Banska Bystrica,
Slovensko

Biopticka laboratof, s.r.o., Mikuldasské nam. 4, 326 00 Plzen

Centrum |ékaiské genetiky s.r.o., Novohradska 68, 370 08 Ceské Budé&jovice

CGB laboratofr a.s., Kofenského 6, 703 00 Ostrava

FN Brno, HLA laboratof, Transfuzni a tkariové oddéleni, Jihlavska 20, 625 00 Brno

FN Brno, Oddéleni |ékaFské genetiky, Laboratof molekuldrni diagnostiky, Cernopolni 9, 613 00 Brno
FN Hradec Kralové, Laboratof HLA systému a PCR diagnostiky, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové
FN Olomouc, HLA laborato¥, Ustav imunologie, I. P. Pavlova 6, 779 00 Olomouc

FN Ostrava, HLA, DNA laborator Krevniho centra, 17.listopadu 1790, 708 52 Ostrava — Poruba

FN Plzen, Transflzni oddéleni — HLA laboratot, 17. listopadu 12, 305 99 Plzen

FN Trencin, Oddelenie lekarskej genetiky, Legionarska 28, 911 71 Trencin, Slovensko

Genetika Plzen, s.r.0., Parkova 1254/11A, 326 00 Plzen

Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o., Drnovska 1112/60, 161 00 Praha
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GHC Genetics, s.r.o., Krakovska 8, 110 00 Praha 1
IFCOR-99, s.r.o., Laboratof molekularni diagnostiky, Vini¢ni 235, 615 00 Brno

Institut fur Laboratoriumsmedizin Universitatsklinikum St. Polten, Probst Fihrer StralRe 4,
St. P6lten, A-3100, Rakousko

Institute flir Medizinische und Chemische Labordiagnostik mit Blutbank, Grieskircher Stralle 42,
4600 Wels, Rakousko

IKEM, odd. imunogenetiky, Videriska 1958/9, 140 21 Praha
Klinicka biochémia s.r.o., V. Spanyola 47A, 010 01 Zilina, Slovensko
Krajska nemocnice Liberec, a.s., Oddéleni klinické biochemie, Husova 10, 460 01 Liberec

Krajskd zdravotnf a.s., Masarykova nemocnice, Transfuzni oddéleni, Socialni pé¢e 3316, 403 13 Usti
nad Labem

Laboratore AGEL a.s., Oddéleni Iékarské genetiky, laboratof molekuldrni biologie,
Revolucni 2214/35, 741 00 Novy Jic¢in

MephaCentrum, Laboratof forenzni genetiky, s.r.o., Opavska 39/962, 708 00 Ostrava

Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s., Laborator mol. biologie a genetiky, B. Némcové 585/54, 370 01
Ceské Budéjovice

Nemocnice Jihlava, Laborator molek. genetiky, odd. OKBMI, Vrchlického 59, 586 33 Jihlava
SPADIA LAB, a.s., Laboratof lékafské genetiky, Divadelni 2174/27, 741 01 Novy Ji¢in

VFN a 1. LF UK, Klinickd imunologie a alergologie — laboratof, ULBLD, Karlovo ndmésti
32,121 11Praha

Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé, Oddéleni molekularni biologie, Partyzanské nam. 7, 702 00
Ostrava

Zdravotni Ustav se sidlem v Usti nad Labem, Centrum imunologie a mikrobiologie, Na
Kabaté 229, 400 11 Usti nad Labem
7. OZNACENI ZUCASTNENYCH LABORATORI

Z dlivod( anonymizace byly laboratofe oznaceny identifikacnim cCislem (laborator 01— 30).

8. HODNOCENI VYSLEDKU

B*27 a DQB1*06:02
Spravné uvedeni pfitomnosti/nepfitomnosti uvedené alelické skupiny/alely u vsech vzorka.

celiakie:
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» Spravna detekce vsech alel/alelickych skupin rizikovych pro celiakii:

DQA1*02, *03, *05, DQB1*02, DQB1*03:02
Hodnoceni 1 bod za spravné uvedenou alelu/alelickou skupinu, -1bod za nespravné uvedenou
alelu/alelickou skupinu

* Uvedeni serologického ekvivalentu dle konsensu laboratofi z 16. 2. 2015, tedy pozitivity/negativity
DQ2 (DQ2.5, DQ2.2) a DQS8
* Interpretace vysledku ve vztahu k riziku celiakie

U pozitivnich vysledk(i nutno uvadét upozornéni na nizkou specifitu vysetreni (pokud standardné
uvadite v poznamce ¢i mate v Laboratorni pfiru¢ce nebo v jinych informacich pro lékare, napiste
prosim pod tabulku do poznamky)

* Celkové zhodnoceni:

genotyp Uspésna ucast 91-100 %

neldspésna ucast <90 %
spravnost uvedeni serologického ekvivalentu neni zahrnuta do celkového zhodnoceni
interpretace: Uspésnd Ucast = vSechny vysledky zarfazeny do spravné kategorie rizika celiakie,
tedy:

GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE

GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S OJEDINELYM/MIRNYM RIZIKEM

CELIAKIE

GENOTYP HLA NEN{ ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE

(neni pozadovano presné znéni, pouzivejte formulace, které bézné uvadite na vysledky)

9. UVEDENi SEROLOGICKEHO EKVIVALENTU A INTERPRETACE VYSLEDKU HLA VE VZTAHU K CELIAKII

Dle konsensu laboratofi ze dne 16. 2. 2015

POZITIVNi NALEZ:
GENOTYP: DRBL1*XX:XX, *XX:XX/ DQA1*05:01, *XX:XX / DQB1*02:01, *XX:XX

SEROLOGICKY EKVIVALENT: DQ2.5 PQZITIVNI, DQS8 negativni

GENOTYP: DRB1*XX:XX, *XX:XX / DQA1*02:01,*05:05 / DQB1*02:02, *03:01
SEROLOGICKY EKVIVALENT: DQ2.5 POZITIVNI, DQ8 negativni

GENOTYP: DRB1*XX:XX, *XX:XX / DQA1*03:01, *XX:XX / DQB1 *03:02, *XX:XX

SEROLOGICKY EKVIVALENT: DQ8 POZITIVNI, DQ2 negativni
INTERPRETACE NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE

Tento vysledek nelze samostatné interpretovat jako potvrzeni celiakie
vzhledem k jeho nizké specificité pro tuto diagnosu.

POZNAMKY *XX:XX = jakakoliv alela

NEJEDNOZNACNY NALEZ - nejéastéjsi genotypy
GENOTYP: DRBI*XX:XX, *XX:XX / DQA1*02:01,*XX:XX (mimo *05:XX) / DQB1*02:02, *XX:XX

SEROLOGICKY EKVIVALENT: DQ2.2 POZITIVNI, DQ8 negativni
INTERPRETACE: NALEZENY GENOTYP HLA JE ASOCIOVANY S OJEDINELYM RIZIKEM CELIAKIE

Diagnosu celiakie nelze zcela vyloucit.

GENOTYP: DRB1*XX:XX, *XX:XX / DQA1*05:05, *XX:XX / DQB1*03:01, *XX:XX

(mimo *02:XX a *03:02)

SEROLOGICKY EKVIVALENT: DQ2 negativni, DQ8 negativni
INTERPRETACE: NALEZENY GENOTYP HLA NENi ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE

Vysledek s vysokou pravdépodobnosti tuto diagnosu vyluduije.

NEGATIVNi NALEZ
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GENOTYP: DRBI*XX:XX, ¥*XX:XX / DQAL *XX:XX, *XX:XX (vSechny alely mimo *03:01 a *05:XX) /
DQB1*XX:XX, *XX:XX (vSechny alely mimo *02:XX a *03:02)

SEROLOGICKY EKVIVALENT : DQ2 negativni, DQ8 negativni

INTERPRETACE: NALEZENY GENOTYP HLA NENI ASOCIOVANY S RIZIKEM CELIAKIE

Vysledek s vysokou pravdépodobnosti tuto diagnosu vylucuije.

UVADENI VYSLEDKU:

Spravné a uplné vyjadreni vysledku by se mélo skladat z téchto tfi ¢asti:
1/stanoveny genotyp HLA
Spravné stanoveny genotyp HLA by mél jednoznacéné identifikovat vSechny predispoziéni alely DQA1 a
DQB1 lokust. Jedna se o tyto alely/alelické skupiny: DQA1*02:01, DQA1*03:01, DQA1*05 a DQB1*02,
DQB1*03:02 (nutno odlisit od DQB1*03:01 a DQB1*03:03)
2/vyjadfeni pfitomnosti/nepfitomnosti predispozice serologickych ekvivalentt, véetné detailni specifikace
DQ2 typu, pokud je pfitomen, tedy napf. DQ2.5 pozitivni, DQ8 negativni.
3/interpretace vysledku ve vztahu k celiakii, ktery by v pfipadé pfitomnosti predispozi¢nich alel mél
obsahovat i upozornéni na nizkou specificitu vysetieni. Dle konsenzu Ucastnik( jsou za predispozici k celiakii
povaZovany genotypy obsahujici DQA1*05+DQB1*02 (DQ2.5) a DQA1*03:01+DQB1*03:02 (DQ8), genotyp
DQA1*02+DQB1*02 (DQ2.2) muZe byt v ojedinélych pfipadech téZ asociovan s CD, u tohoto genotypu nelze
riziko celiakie vyloucit.

Hodnoceni bylo provedeno dle Husby at al: ESPGHAN Guidelines for Diagnosis of Coeliac Disease,
JPGN vol 54, number 1 January 2012, pp. 136-160.

10. VYSLEDKY ORGANIZATORA

Kompletni genotypizace, serologické ekvivalenty a interpretace vysledkll stanovena organizatorem pro |.
kolo MPZ je uvedena na zacatku piilohy 02: TABULKA VYSLEDKU MPZ 2017. Pro II. kolo MPZ je uvedena na
za¢atku prilohy 03: TABULKA VYSLEDKU II. KOLA CELIAKIE MPZ 2016.

Vysledky varianty ,Alely DQ lokusti vazanych s celiakii“ byly organizatorem hodnoceny striktné dle
konsenzu laboratofi z 16. 2. 2015 (viz bod 8 této zpravy).

11. VYSLEDKY UCASTNIKU S OZNACENIM CHYBNYCH VYSLEDKU

Vysledky organizatora a jednotlivych ucastnika byly shrnuty do tabulek, kde jsou jednotlivé laboratore
oznaceny svym identifikacnim kédem. U vysledk( jednotlivych Ucastnikd jsou v tabulkach vyznaceny cervené
chyby u jednotlivych vzorkd. V téchto tabulkidch je také uvedeno bodové hodnoceni genotypizace,
serologického ekvivalentu i interpretace. Viz pfiloha 02: TABULKA VYSLEDKU MPZ 2017 a piiloha 03:
TABULKA VYSLEDKU I1. KOLA CELIAKIE MPZ 2017.

Viechny vysledky byly hodnoceny dle bodu 8. této zpravy: INTERPRETACE VYSLEDKU HLA VE VZTAHU
K CELIAKII Dle konsensu laboratofi ze dne 16. 2. 2015.

SEROLOGICKY EKVIVALENT:

Dle konsensu laboratofi ze dne 16. 2. 2015 je u kaidého wvysledku treba uvést
pfitomnost/nepfitomnost DQ2 a DQS8, u vzorkl s pfitomnosti DQ2 vcetné upfesnéni, tedy DQ2.5 nebo
DQ2.2.

Pokud néktery z ucastnikll nesplnil poZzadavky tohoto bodu pro uvedeni serologického ekvivalentu,
nebyl tento parametr hodnocen vzhledem k tomu, Ze tento konsensus nebyl uveden v poZadavcich MPZ
pred jeho zacatkem. Odchylky od spravného uvedeni serologického ekvivalentu jsou vidy uvedeny
v komentafi pod sumarizovanymi vysledky konkrétni laboratore.
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INTERPRETACE VYSLEDKU:
Dle konsensu laboratofi ze dne 16. 2. 2015 jsou vysledky rozdéleny do tfi kategorii vzhledem k
predispozici k celiakii:

GENOTYPY ASOCIOVANE S RIZIKEM CELIAKIE
DQA1*05 + DQB1*02
DQA1*03 + DQB1*03:02

GENOTYP ASOCIOVANY S OJEDINELYM RIZIKEM CELIAKE
DQA1*02 + DQB1*02

GENOTYPY, KTERE VZNIK CELIAKIE VYLUCUJi S VYSOKOU PRAVDEPODOBNOSTI
Vsechny ostatni genotypy vcetné téch, které obsahuji pouze jednu z vyse uvedenych alel.

12. HODNOCENIi JEDNOTLIVYCH LABORATORI

Prehledné hodnoceni vSech parametrud pro jednotlivé laboratore je uvedeno v tabulkach vysledka. Za
touto prehlednou tabulkou jsou doplnény komentare k prislusnym vysledkim.

13. INFORMACE O VYSLEDCICH, HODNOCENI A VYDANI CERTIFIKATU

Viem Uspésnym ucastniklm I. kola byly vystaveny certifikaty. Certifikaty byly ucastnikiim rozeslany postou
v pribéhu ¢ervna 2017. Nelspésnym ucastnikiim byla nabidnuta moZnost Ucasti v Il. kole. VSem Géastnikdim
II. kola byly vystaveny certifikaty s procentudlni Uspésnosti v jednotlivych kategoriich a zaslany elektronicky
v prosinci 2017.

14. CELKOVE VYHODNOCENI{ VYSLEDKU 2017
UCAST:
V roce 2017 se I. kola MPZ zG¢astnilo celkem 30 laboratoti (26 z CR, dvé laboratore ze SR a dvé laboratore

z Rakouska).
Prehled poétu uéastnikli/porovnani s rokem 2014 a 2015:

B*27 10/24 v roce 2014 7/26 v roce 2015 14/29 vroce 2016  15/30 v roce 2017
Celiakie 23/24 v roce 2014 26/26 vroce 2015  27/29 vroce 2016  27/30 v roce 2017
Narkolepsie 4/24 v roce 2014 3/26 v roce 2015 4/29 v roce 2016 4/30 v roce 2017
Vysledky:

B*27 100% vSechny zlcastnéné laboratofeUspésna ucast

Narkolepsie  100% vSechny zlcastnéné laboratorfeUspésna ucast

Vroce 2017 nenastaly v typizaci zadné problémy, vysledky ve vSech kategoriich jsou stejné jako
v predchozich bez nedostatkd.

CELIAKIE
Genotyp: 100 % 21 laboratofi
90 -99% 4 laboratore Uspésna ucast
<89% 2 laboratore nesplnuji kritérium Uspésné Ucasti

evvys

Serologicky ekvivalent: 100%
22 laboratofi (zcela ve shodé s konsensem laboratofi o uvadéni serologickych vysledk)
U ostatnich laboratofi nebyla tato kategorie hodnocena.
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Interpretace:
100% interpretace zcela spravné 26 laboratofi  Uspésna ucast

Nesprdvna interpretace minimalné jednoho vzorku 1 laboratof

Celkové nesplnily 3 laboratofe alespon jedno z povinnych kritérii.

Problémy detekované v jednotlivych kritériich v I. kole:

Genotyp:

NeUspésna ucast 2 laboratofi pro kritérium genotypizace byla zplsobena chybnym uréenim alel DQA1*03
misto spravné DQA1*02 u 2 vzorkl. Obé laboratofe pouzivaji metodu real time PCR firmy EliGene. Tento
problém pretrvava z minulych let.

Dalsi chyby v genotypizaci, které vedly ke snizenému hodnoceni:

Lokus DQA1: chybné uvedeni *05 misto *01:01, *01:03, *01:04 2 laboratore (PCR-SSP, BAG)
Lokus DQB1: chybné uvedeni *03:02 misto *05:03 1 laboratot (PCR-SSP, Protrans)
*03:02 misto *03:03 1 laboratot (hybrid., Operon)
Dalsi chyby v genotypizaci, které nevedly ke snizenému hodnoceni:
Lokus DQA1: chybné uvedeni *03:01 misto *03:03 3 laboratore (PCR-SSP, BAG)
*03:02 misto *03:03 1 laborator (PCR-SSP, Protrans)
Lokus DQB1: chybné uvedeni *02 misto *03:03 1 laborator (hybridizace, Operon)

*05:01 misto *06:03 1 laboratot (PCR-SSP, Protrans)

Interpretace:

Chyba v interpretaci jedné laboratore byla zplsobena chybnou genotypizaci.

Detaily hodnoceni jednotlivych laboratoti pro vSechny zpracované varianty MPZ jsou uvedeny v Pfiloze 02:
TABULKA VYSLEDKU MPZ 2016. Nedostatky a chyby jsou zvyraznény &ervené.

15. Il. KOLO MPZ
Il. kolo MPZ bylo organizovano pouze pro vazbu HLA s celiakii. VSechny zucastnéné laboratofe zaslaly
vysledky vcas.
II. kola se zucastnilo 8 laboratofi, ¢ast z nich se pfihlasila do MPZ nové bez predchozi Ucasti v I. kole.

16. Hodnoceni laboratofi v Il. kole MPZ

Hodnoceni Il. kola bylo provedeno identickym zptsobem jako u I. kola MPZ HLA 2017. Ugastnilo se 7
laboratofi.
Vsechny laboratote splnily na 100 % podminky tspésné ucasti pro vSechna kritéria.

Chyby v genotypizaci, které nevedly ke snizenému hodnoceni:
Lokus DQA1: chybné uvedeni *03:01 misto *03:03 2 laboratore (PCR-SSP, BAG)

17. Plan pro rok 2018

Stejné jako v predchozim roce je planovan pred zahajenim MPZ pracovni den ,Stanoveni HLA znaki
asociovanych s chorobami — workshop 2018“. Tento pracovni den probéhne vterminu 15. 2. 2018 a je
organizovan Sekci imunogenetiky Ceské spole¢nosti alergologie a klinické imunologie ve spolupraci
s oddélenim HLA Nérodni referenéni laboratore pro DNA diagnostiku Ustavu hematologie a krevni transfuze.
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Stejné jako v ptedchozich letech se tento pracovni den bude konat v pfednaskovém sale Lékatského domu

CLS JEP.

Organizace a ¢asovani MPZ v roce 2018:
Spektrum nabizeného testovani stejné jako v predchozich letech

Po dohodé Ize nabidnout i testovani dalSich vazebnych HLA alel
Organizace variant B*27 a narkolepsie jedno kolo na jafe 2018

Organizace pro variantu celiakie - dvé kola/rok:
. kolo/ 5 vzork( spoleéné s variantami B*27 a narkolepsie — vysledky budou rozeslany

Ucastnikim pred zahajenim Il. kola

II. kolo/5 vzorkt podzim 2018 (mozno pouzit i jako opravné kolo pfi nedspéchu v I. kole)
Predpokladana cena: stejna jako v roce 2018

Terminy:

Rozeslani informacniho dopisu a pfihlasky k MPZ
Organizacni a edukacni workshop

Deadline pro podani prihlasek MPZ

B*27, narkolepsie, |. kolo celiakie

II. kolo celiakie

Zpracovani a zprava

Unor 2018
15.2.2018

konec brezna 2018
duben — ¢erven 2018
zafi — listopad 2018
prosinec 2018

Informacni dopis a prihlaska budou rozeslany viem ucastnik(im a zdjemcim o predchozi
rocniky a dalSim zajemclm, ktefi se hlasili v prdbéhu roku 2017.

Novi zajemci se mohou hlasit kdykoliv na kontaktni e-mail: milena.vrana@uhkt.cz nebo
barbora.kinska@uhkt.cz Informace o MPZ budou dostupné i na webu UHKT.

18. Prilohy

Pfiloha 01: PRIHLASKA MPZ 2017
Pfiloha 02: TABULKA VYSLEDKU MPZ 2017
PRILOHA 03: TABULKA VYSLEDKU Il. KOLA CELIAKIE MPZ 2017

Dékujeme vSem zucastnénym za spolupraci.
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