Dopis redakci

Nejistoty imunochemickych stanoveni

Kvalita diagnostickych zdravotnickych prostfedkd
in vitro (IVD MD) je spolu s cenou jednim z rozhodujicich
faktor pfi vybéru poskytovatele zdravotni péce, roz-
hoduje-li se mezi nékolika dodavateli. Smérnice 98/79/
ES (NV ¢&. 453/2004 Sb.) uklada vyrobclm poskytovat
uzivateli fadu informaci tykajicich se tak ¢i onak kvali-
ty IVD MD, nicméné orientovat se v nich nemusi byt
vzdy zcela jednoduché, nebot neexistuje ve vSech pfi-
padech jednotny zpUsob, jak jsou tyto Udaje predkla-
dany. Navic plati, ze se jedna o data namérena za urci-
tych podminek vyrobcem, coz znamenad, ze pfi jinak
vedenych experimentech mohou byt ziskany mirné
odlisné vysledky. To se tyka zejména udajl tykajicich
se analytické a funkéni citlivosti, reprodukovatelnosti
a opakovatelnosti, specificity atd.

Je nutné si uvédomit, ze vysledky ziskané pomoci
IVD MD jsou, obdobné jako vSechna ostatni fyzikalni
¢i fyzikalné chemicka méreni, stanoveny s ur€itymi ne-
jistotami. Vzhledem k tomu, Ze nejistota predstavuje
interval, v némz se s konkrétni mirou pravdépodobnosti
nachazi skute¢ny vysledek méfeni, jedna se o para-
metr velmi dllezity, ktery muze byt v nékterych pfipa-
dech pro pouzitelnost vyrobku rozhodujici.

Jednotlivé pfispévky k celkové nejistoté méreni Ize
popsat jako pfispévek kalibraniho systému, pfispé-
vek vlastniho procesu stanoveni, pfispévek individual-
niho vzorku a ostatni pfispévky [1]. Podrobny vyklad
problematiky nejistot je podan napf. v praci Suchanka
et al. (http://www.sekk.cz/Texty/2005_Nejistoty.pdf) [2].

Tabulka 1. Odhady nejistot

Stanoveni s:‘aI:g\I/r;?\i U [%]
Koncentrace fibrinogenu v plazmé [2] | 1,8 a 2,9 g.I" 10,8
Pocet leukocytli v krvi [2] 29,75a127 n.I" | 9,2
Koncentrace glukozy v séru [2] 5,4 a 13,4 mmol.I" 4,2
Katalyticka koncentrace AST 4

v séru [2] 2,1 a 3,4 pkat. | 14,6
Koncentrace cholesterolu v séru [3] | 4,11 mmol.I"' 6,7
Koncentace c-peptidu v séru* ) "
(Immunotech, IRMA) [4] < 10-1000 pmol.I* | 11,4
Koncentrace PSA total v séru* I
(Immunotech, IRMA) [4] < 30-3000 pmol.| 11,6
Koncentrace fT4 v séru* a4
(Immunotech, RIA) [4] < 1-100 pmol. 130
Koncentrace TSH v séru (DPC »

Immulite 2000) [3] cca 6 pmol| 14.4
Koncentrace TSH v séru* 4
(Immunotech, IRMA) [4] < 1-100 pmol.| 14.8
Koncentrace ferritinu v séru* 1
(Immunotech, IRMA) [4] < 10-2000 pmol.I* | 158
Koncentrace prolaktinu v séru® . 4
(Immunotech, IRMA) [4] < 80-8000 pmol.l 17,3
Koncentrace kortizolu v séru* A
(Immunotech, RIA) [4] < 30-2000 nmol.l 20,6

* nejistoty odhadnuty pomoci pridmérnych nejistot kalibratord a hod-
not primérmych smérodatnych odchylek reprodukovatelnosti

| kdyz si v praxi kazda laboratof musi stanovit ne-
jistoty provadénych stanoveni sama, mlze jiz pfi vy-
béru metodiky jejich Uroven relativné dobre odhadnout
z Udajli poskytovanych vyrobcem — nejistoty kalibrato-
rG (nejistota typu B) a udajl o reprodukovatelnosti me-
todiky (inter assay) (nejistota typu A).

Jaké jsou tedy odhady, respektive namérené hod-
noty, kombinovanych rozSifenych nejistot U (k = 2)
nékterych stanoveni bézné provadénych v klinickych
laboratofich?

Je nutno dodat, ze pro zjednoduSeny odhad nejistot u
vyrobkU Immunotech, a. s. byly pouzity priimérmé hodno-
ty nejistot kalibratorti a smérodatnych odchylek inter assay
se vzorky obsahuijicimi r(izné koncentrace analytu.

V praxi jsou samozfejmé jak nejistota konkrétniho
kalibratoru, tak smérodatna odchylka inter assay kromé
jiného ovlivnény i koncentraci stanovovaného analytu.

Co z uvedenych dat vyplyva? Z uvedenych priklad
je zfejmé, Ze nejistoty imunochemickych stanoveni jsou
veétsi nez u biochemickych i hematologickych metodik.
| kdyz to nemusi platit bez vyjimky, v zasadé tomu asi
skute¢né tak bude. Znamena to vSak, ze vyrobky pro
¢i aplikovany hiife nez jiné metodiky uzivané v klinickych
laboratofich? Maji pravdu ti, kdo ¢as od ¢asu poukazuiji
na jejich ,horsi“ vykonnost a kritizuji ,necinnost* vyrobcd?

Pfi bliz§im pohledu je zfejmeé, ze se zde srovnava
nesrovnatelné. VétSina imunochemickych stanoveni pra-
cuje s koncentracemi analytd na Urovni od stovek nmol/l
az po méné nez 1 pmol/l.To je o nékolik fadl méné, nez
je tomu u jinych technik uzivanych v klinickych labora-
tofich. Jedna se v pravém slova smyslu o stopovou any-
lyzu, navic provadénou v komplikovanych smésich bez
pouziti pfedseparacénich ¢i purifikacnich krok. Tyto smési
navic obsahuji vzdy slouceniny, které jsou svym cha-
rakterem stanovované latce velmi blizké. Stali uvést
priklad steroidnich hormond, nékterych thyroidalnich hor-
mon &i proteohormon(l. S podobnymi hodnotami nejis-
tot se setkavame i v klasické stopové analyze. Uvé-
domme si, ze kombinovana rozsifena nejistota (k = 2)
pro metodiku, kde jsou jak nejistota kalibratort, tak smé-
rodatna odchylka inter assay rovny 5 %, coz samo o
sobé nejsou hodnoty nijak zarazejici, ¢ini 14,1 %. Zna-
mena to, ze skute€ny vysledek stanoveni se s 95% prav-
dépodobnosti nachazi v intervalu = 14,1 % od vysledku
méfeni a to jsme zanedbali vSechny ostatni pfispévky
k celkové nejistoté.

Je velmi zajimavé, ze velikost nejistoty pfi stanoveni
TSH analyzatorem Immulite, jak ji urcili Friedecky et al.
[3], je prakticky totozna s odhadem provedenym
v Immunotech, a. s. pro manualni izotopovou soupravu.
Co se tyCe stanoveni kortizolu s nejvétsi hodnotou nejis-
toty ze vSech piikladl uvedenych vyse, néktefi vyrobci
v navodech k pouziti uvadéji, ze smérodatna odchylka
inter assay muize dosahovat 8-10 %. Tyto hodnoty samy
0 sobé generuji kombinovanou rozSifenou nejistotu
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(k = 2) 16-20%, a to bez zapocteni pfispévku nejistoty
kalibrator(l. Je jen téZko predstavitelné, Ze by se rGzni
vyrobci dopoustéli pfi vyvoji a vyrobé imunochemickych
testl podobnych chyb &i opomenuti. Spise si bude nutné
pfiznat, Ze se v pfipadé imunochemickych stanoveni jedna
o techniku sice nesmimé citlivou a selektivni, zaroven
vSak ne tak odolnou vigi fadé obtizné postizitelnych vli-
vl, jak bychom si prali. Tuto skute¢nost je tfeba mit na
paméti pii interpretaci vysledku. Jiny nastroj obdobné ceny
a vykonnosti pro vétsinu ,imunochemickych® analyt(i za-
tim k dispozici neni.

Na zavér snad jen poznamku o tom, Ze publikované
hodnoty nejistot je nutno hodnotit kriticky. Exemplarni pfi-
klad uvadeéji Friedecky et al. [3], kdy vyrobce uvadi nejisto-
tu kalibratoru mensi, nez je nejistota certifikovaného refe-
ren¢niho materialu, na ktery je uvedeny kalibrator navazan,
coz je samoziejmé v rozporu s Gaussovym zakonem o
Sifeni nejistot. Jinym pfikladem jsou nejistoty kalibratort
udavané renomovanym vyrobcem, které jsou pro vSechny
koncentra¢ni urovné rovny neuveéfitelnym 1,5 %, pficemz
se jedna o soupravu pro stanoveni autoprotilatek!
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