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SOUHRN

Smyslem sdéleni je vyhodnotit Uroveri dat o referencnich intervalech u dvou vybranych skupin analytd srovnanim s kri-
térii plynoucimi z teorie referenénich intervalt. U vybranych zakladnich analytl krevniho séra (glukéza, cholesterol,
kreatinin, ALT, celkovy protein, albumin) byla konstatovana obecné pfiliSna Sife intervall dolnich a hornich referencnich
limitd neslucitelna s existenci navaznosti u téchto analytd, nedostate¢né respektovani pohlavniho dimorfismu (ALT
a kreatinin), nerespektovani evropskych diagnostickych doporuceni (cholesterol) a pfenos dat, pochazejicich z vybéru
nevhodné referenéni populace do ¢eskych podminek (ALT). U deviti imunochemickych stanoveni byla posouzena urover
specifikace referenc¢nich populaci. Ve vétsiné pripadd nebylo poskytnuto dostatek demografickych a geografickych tdaju.
Pracovni navody producentt bézné pracuji s riznymi jednotkami méfeni, a poskytuji tak moznost vydavani zcela rliznych
numerickych vysledkl totoznych analyz. To zvySuje riziko chyb pfi diagnéze a [éébé pacienta.

Klicova slova: referenéni intervaly, data producentu.

SUMMARY

Friedecky B., Vavrova J., Kratochvila J.: Is the information on reference intervals provided by manufacturers
sufficient?

We assessed level of information on reference intervals provided by manufacturers for clinical laboratories. Theory of
reference intervals based on IFCC approach served as criterion to this assessment. In case of selected routine analyte
of blood serum (cholesterol, glucose, creatinine, ALT, total protein, albumin) different manufacturers appear to provide
too broad interval of lower and upper reference limits for these analytes as compared with with established metrological
traceability of results. Partitioning according to sex is not introduced in three manufacturers for creatinine and two for ALT.
The data provided for ALT correspond to Scandinavian reference population but not to Czech healthy persons. Values deri-
ved from American diagnostic recommendations were used for cholesterol instead of European recommended values.
Data on reference population were assessed for nine immunochemical analytes, produced by two manufacturers. Espe-
cially the lack of demographic and geographic information was found.

Working protocols of manufacturers use in most cases more different measurement units and even provided more nume-
rical values for the same analyses. This fact strongly increases the risk in the health care.

Providing the reference intervals including information on reference population is obligation of manufacturers given by
Directive IVD 98/79. Despite this fact many manufacturers require establishment of their own reference intervals in users’
laboratories.

Key words: reference intervals, data of manufacturers.

* Zakladnimi faktory pro déleni referencnich intervall
do podskupin jsou vék a pohlavi.

Koncepce referencnich interval IFCC
(Mezinarodni federace klinické chemie

a laboratorni mediciny)

Tato koncepce je znama vice nez 20 let. Tehdy
(1986) byla publikovana jeji prvni ¢ast Solbergem et
al. [1], poté nasledovaly dalSi ¢asti podrobné popisu-
jici tvorbu referencnich intervalll — od jejich definice,
pfes tvorbu referenéni populace az k statistickému
zpracovani vysledkl referenéni populace do podoby
referenénich intervald [2].

Koncepce referenénich intervall IFCC a jeji dopad
v praxi ¢innosti klinickych laboratofi jsou stru¢né, jasné
a srozumitelné popsany v pfiruéce CLSI (Clinical ad
Laboratory Standard Institut) C 28-A2 publikované
v roce 2000 [3].

Z jejiho obsahu lze vyc&ist minimum podminek
bezpodminecné potfebnych pro uréeni referenénich
intervalu:

e Minimalni pocet jedincl referenéni populace je 120
v kazdé jeji podskupiné.

* Jsou popsany zakladni demografické a geografické
faktory referenéni populace.

* Jsou znamé a popsané zakladni analytické faktory
mérfeni vzorkd referenéni populace, zejména pak
navaznost vysledkd.

* Jsou znamé a popsané preanalytické podminky
(odbér, pfiprava pacienta, material a dalsi).

e Jsou uvedeny statistické metody vyhodnocovani
vysledk(l méfeni referenéni populace, pficemz se
dava prednost neparametrickym metodam hodno-
ceni.

Mezi referenénimi intervaly poskytnutymi vyrob-
ci a zjiSténymi experimentalnimi studiemi jsou
vyznamné rozdily

Vyznamné diference mezi daty producent(
a daty experimentalnich studii byly zji§tény u hodnot
zakladnich analytll krevniho séra/plazmy a protein(
rozsahlymi asijskymi studiemi [4, 5]. Némecti autofi



zjistili u nékterych analytl krevniho séra dokonce signi-
fikantni diference mezi laboratofemi mnohem mensiho
regionu, nez je asijsky kontinent [6]. Diference zjisténé
na rozlehlém asijském Uzemi Ize pfipsat regionalnim
populacnim pfi¢inam (etnikum, Zivotni styl a podobné),
némecké diference pak zejména rozdilnému slozeni
populaci pacientl a také rozdilné Urovni analytickych
nejistot sledovanych laboratofi. Rozsahlé studie ital-
skych a tureckych autord [7, 8] konstatovaly u fady
analytll vyskyt podstatnych rozdilli mezi hodnotami
poskytnutymi vyrobci a experimentalné zjisténymi,
nikoliv podle koncepce IFCC, ale zpétnym zpracovanim
archivnich laboratornich dat, tedy metodami stanoveni
oznacovanymi jako nepfimé (na rozdil od ,pfimych®
metod, pracujicich na zékladé koncepce IFCC s daty
referenénich populaci).

Povinnosti producenti laboratornich diagnostik
pfi poskytovani referenénich intervalu

Vyrobci jsou podle textu Smérnice IVD ES
98/79, prepsané do formy vladniho nafizeni — NV
€.453/2004 Sh. (odstavec 1.7.12) povinni poskytovat
uzivatelim (klinickym laboratofim) data tykajici se
hodnot referenénich interval(l a popisu pfislusnych
referenénich populaci [9]. Rozsah popisu referencni
populace neni v této Smérnici specifikovan. V fadé
pfipadl jsou vSak hodnoty producenty poskyto-
vanych referencnich intervalll oznacovany jako
orientaéni a laboratofe jsou vyzyvany k vytvofeni
vlastnich referen¢nich intervall bez uvedeni, jak je
maji ziskat. Obecna (personalni a finan¢ni) situace
naprosté vétsiné laboratofi takovy postup nedovoluje
[10, 11]. Laboratofe jsou tedy odkazané na data
poskytnuta producenty. Ta by neméla byt pfijimana
bez nalezité kritiCnosti, tedy bez validace. Pfiru¢ka
CLSI C28-A2 uvadi tfi moznosti validace externé
poskytnutych referenénich intervall:

(1) subjektivni vyhodnoceni poskytnutych dat bez
pouziti experimentalnich postupl odpoveédnymi pra-
covniky laboratoffi;

(2) analyza dvaceti referencnich jedinc(, z nichz vysle-
dek aspon 18 musi byt uvniti producentem udanych
hodnot, v opaéném pfipadé se uvadi nezbytnost opa-
kovat cely postup po provéfeni analytického postupu;
(3) v pfipadé potfeby pouzit soubor Sedesati referenc-
nich jedincu.

V dalSim textu naseho sdéleni demonstrujeme
pfiklad nejjednodudsi moznosti. Nejprve porovname
a okomentujeme Ciselné hodnoty referencnich inter-
valll nékolika zakladnich analytd krevniho séra tak, jak
nam byly sdéleny producenty. Potom se budeme struc-
né vénovat rozsahu poskytnutych dat o referen¢nich
populacich deviti vybranych imunochemicky stanovo-
vanych parametr( tak, jak jsou uvadény v pracovni
dokumentaci dvou pfednich vyrobcu.

Ciselné hodnoty vysledk méFeni analytti krevniho
séra s metrologickou navaznosti

Na konci roku 2007 poskytli hlavni producenti labo-
ratornich diagnostik na pozadani data o referenc¢nich
intervalech. Slo o producenty Abbott, Bayer-Siemens,

Beckman Coulter, Dade Behring Siemens, Olympus,
Ortho-Diagnostics, Roche a o hodnoty platné pro
dospélou populaci ve véku nad 18 let. V tabulce 1
uvadime intervaly sdélenych dolnich a hornich refe-
ren¢nich limitl. Hodnoty uvedenych interval(l jsou pfilis
Siroké na to, Ze se jedna o analyty, jejichz vysledky
jsou navazné na referenéni materialy/metody. Ne-
umérna Sife hodnot je zfejma z porovnani s hodnota-
mi bias, odvozenymi z celkovych biologickych variaci
(http://www.westgard.com), uvedenymi v tabulce 1
v poslednim sloupci.

Table 1. Intervals of lower and upper reference limits, reported by
asked manufacturers

Lower Upper reference | Bias %

Analyte . _

reference limit limit (max)
Total protein 57-66 g/l 79-83 g/l 1.2
Cholesterol 5.2 mmol/l 4.0
Glucose 3.9-4.4 mmol/l | 5.8-6.4 mmol/l 2.2
Albumin 32-35 g/l 48-52 g/l 1.3
Creatinine men 35-80 pmol/l 104-115 pmol/I
Creatinine women | 44-58 pmol/l 80—-97 pmol/l 38
ALT men 0.17-0.5 pkat/l | 0.75-1.2 pkat/l
ALT women 0.17-0.24 pkat/l | 0.57—-0.92 pkat/I 120

Bias % (max) is stated as 0,25 . total biological variation.

Hodnoty kreatininu a ALT vykazuji jasny pohlavni
dimorfismus, takze by mély byt poskytnuty zvlast
pro podskupiny muzu a zen. Ve skute¢nosti dodrzelo
tuto podminku jen 5 producentl ze sedmi u kreati-
ninu a jen Ctyfi u ALT.

U cholesterolu bylo ve vSech pfipadech pouzito
namisto referenénich intervald hodnot diagnostickych
rozhodovacich limitd. Slo ovéem o limity z doporuceni
platnych v USA (5,2 mmol/l), ackoliv v Ceské republice
je ve shodé s ostatnimi evropskymi zemémi doporu-
¢ena hodnota 5,0 mmol/l [12] . U ALT jsou referencni
intervaly, uvedené nékterymi producenty pfili§ vysoke,
blizké hodnotam skandinavské populace ze studie
NORIP 2000 [13]. Jde o nevhodny vybér referencni
populace, neodpovidajici referenéni populaci v €es-
kych zemich.

Prezentace referenénich hodnot sérového kreati-
ninu by méla byt pfepracovana v souhlase s recentné
definovanymi doporu€enimi IFCC a nefrologickymi
doporucenimi NKDEP — National Kidney Disease
Education Program [14]. Referenéni intervaly, které
jsou schopny zajistit srovnatelnost vypoctu hodnot
eGFR (odhadu glomerularni filtrace), byly publikova-
ny v roce 2008 [15]. K jejich stanoveni bylo pouzito
zpétné analyzy 34 databazi referenénich hodnot,
uvefejnénych za poslednich 20 let, a pouze pét
z nich bylo nakonec mozno pouzit. Vysledkem jsou
jednotné referencni intervaly pro dospélé muze
(64—104 pmol/l) a zeny (49-90 pmol/l) bez zavislosti
na pouzitém druhu laboratorniho diagnostika, tedy
z analytického hlediska strikini aplikace navaznosti
vysledkl méfeni (na metodu ID-MS). Jen za této
podminky je mozné zajistit nalezitou mezilaboratorni
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srovnatelnost hodnot eGFR pravem pozadovanou
nefrology. Pfipad sérového kreatininu a eGFR ukazuje
duslednou aplikaci navaznosti vysledki méfeni jako
zékladni podminky tvorby obecné platnych referenc-
nich intervald (viz v nazvu citovaného sdéleni vyraz
~global application®).

Udaje o referenénich populacich u nékterych
imunochemickych metod nejsou vzdy dostatecné

V pracovnich navodech dvou Spi¢kovych producen-
tl diagnostik byly vyhodnoceny udaje o referenénich
populacich a jednotkach méfeni pro stanoveni prolak-
tinu, intaktniho PTH, homocysteinu, kyseliny listové,
kortizolu (Siemens DPC Immulite 2000) a testosteronu,
25-hydroxyvitaminu D3, PSA, cTnT (Roche Cobas
Elecsys 2010).

Demografické udaje o sloZeni referencni
populace

U PSA byly uvedeny hodnoty pro vékové dekady
a geograficky plvod dvou referenénich populaci
— jedné z Nizozemi a severniho Némecka, druhé
z USA. U testosteronu byly uvedeny hodnoty pod-
skupin dospélych muzud a tfi skupin chlapct podle
véku bez uvedeni geografickych udaj. Jeden analyt
nemél definovanu zadnou referenéni populaci a refe-
renéni interval byl uveden jako konsenzus expertl
(bez nélezité literarni citace). U prolaktinu byl jako
referenéni populace pouzit soubor Zen bez dalSich
demografickych a geografickych udaju. U ostatnich
analytll byly poskytnuty pocty referenénich proban-
dl bez rozliseni po¢tu muzd, Zen a bez specifikace
jejich geografického plivodu. U dvou analytd byl
celkovy pocet referencni populace mensi nez 120
jedinc.

Jednotky méreni

V tabulce 2 uvadime jednotky méfeni pouzité
v dokumentaci vyrobc(i u sledovanych analytl. Pou-
ze ve dvou pripadech z deviti sledovanych poskytuji
uvadéné jednotky méfeni moznost udavat stejné
Ciselné hodnoty v riznych laboratofich bez pouziti
prepoctovych faktord. Pfitom kazdy prepocet z hodnot
v jednéch jednotkach na hodnoty v druhych mlze byt
velkym zdrojem rizika pro pacienty [16]. Zejména to
plati pro pfipadny pfenos dat pacientd mezi riznymi
laboratofemi, klinikami, ambulancemi. Myslime si,
Ze s timto rizikem maji mnozi laboratorni a klini¢ti
pracovnici fadu nepfijemnych osobnich zkuSenosti.
Pokud uznavame nutnost snizovat riziko zdravotni
péfe na minimum, je zapotfebi zabyvat se vazné
i timto problémem [16]. Ukazkou snadného feSeni
tohoto problému jsou programy externiho hodnoce-
ni kvality, které pouzivani pfedem urené spoleé¢né
jednotky méreni vyzaduji, a tak pIni jednu ze svych
predpokladanych a doporu¢ovanych edukacénich funk-
ci [17]. Jednotky mé&feni, pozadované pro hodnoceni
vysledkU laboratofi v EHK, vychazeji disledné z hie-
rarchie metrologické navaznosti a bylo by optimalni,
kdyby producenti pouzivali stejnych jednotek ve své
dokumentaci.

Table 2. Measurement units provided in producers working docu-
mentation

Number of dif-
Analyte Kind of introduced units | ferent numerical
results

Homocystein pumol/l 1
iPTH pg/l pmol/l 2
Prolaktin ng/ml muU/I 2
PSA ng/ml pg/l 1
25 (OH)vitamin D, mg/ml mmol/l 2
Testosteron nmol/| ‘ mg/dl ‘ mg/ml ‘ 3
Kortisol pg/di nmol/| 2
Folium acid ng/ml nmol/| 2
cTnT pg/l pg/mi 2

Viastni hodnoty referencnich intervalii

Vytvoreni vlastnich hodnot je pozadovano v pracov-
ni dokumentaci producentl pro vSech 9 analyt(l. Zpu-
soby jejich ziskani nejsou uvadény. Tento pozadavek je
kontroverzni a nijak nepomaha uzivatellim pfi realizaci
jejich postanalytické faze. SpiSe by mél byt aplikovan
ve shodé s normami certifikace, akreditace a pojetim
IFCC doporuceni k tomu, jak uvadéné referenéni inter-
valy validovat a v pfipadé potfeby modifikovat.

Zavér

Poznatky, publikované fadou odborniku (a uvedené
v literatufe tohoto sdéleni), jsou pfili§ zavazné, aby je
bylo mozno nebrat velmi vazné. Navzdory tomu, ze
bez diagnostik producentt si nelze analytickou €innost
klinickych laboratofi vibec predstavit, je podlozena
kriti¢nost k jejich nedostatkim namisté. Referenéni
intervaly jsou nesmirné dllezitym faktorem postana-
lytické faze laboratornich procest a snizovani rizika
zdravotni péce. Jejich stav neni mozné mit za uzavre-
nou a vyfeSenou zalezitost, ale je nutné je chapat jako
jeden z podstatnych objektl kontinualniho zlepSovani
kvality.
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