Kilin. Biochem. Metab., 22 (43), 2014, No. 3, p. 127-131.

Pozadavky na kvalitu stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA._ a moznost vyuziti jeho vysledki pro diagnostické ucely

Friedecky B., Kratochvila J.
SEKK s. r. 0. Pardubice

SOUHRN

Préce poskytuje prehled o pozadavcich na analytickou kvalitu méfeni HobA, , formulovanych délezitymi doporucenimi, nazory
prednich expertl a pouzivanych v nékterych znamych programech externiho hodnoceni kvality. Jmenovité jde o poZadavky
na preciznost, bias a celkovou chybu. Uvadi déle prehled analytické vykonnosti laboratofi a orientaéni informaci a analytické
kvalité Casto frekventovanych metod. Velmi zajimavé jsou Udaje o poZzadované a poskytované ¢etnosti méreni. To vse je
uvedeno ve srovnani se stavem v Ceské republice. Na zékladé tohoto srovnani Ize usuzovat na vétsf kvalitu méfeni HoA,
ve svété, nez u nas, podminénou patrmné vyznamné vyssSim poctem kontrolnich méreni. Podstatnou roli miiZze hréat taky fakt,
Ze ve svete je jiz bézne vyuZivat HbA,  nejen jako ukazatele stavu lécby, ale i jako ukazatele diagnostikovani diabetu. Tento
SirSi pistup k hodnoceni HoA, v CR doposud chybi. Srovnani nasi situace s Norskem jasné ukazuje, Ze stanoveni v rezimu
POCT neni u nas pod kontrolou.
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Quality requirements for the determination of glycated hemoglobin HbA, and
possibilities of its application for diagnostic purposes

We introduce the brief review of the requirements for analytical quality in HoA, , created by important guidelines, experts’
meanings, and used in well known external quality assessment programs. Namely requirements on the precision, bias and
total errors are showed. Information on the quality of laboratories and often frequented methods are here too. Very inte-
resting are data about requested and provided frequency of control measurements. On the basis of introduced results we
can presume higher quality of HoA,  measurement in world than in the Czech Republic, maybe due to these higher required
frequency. Very important role can play the fact of using HbA,  not only as therapy, but also diagnostic marker in diabetes.
This aspect of diagnostic using the HoA, _is currently not present in the Czech Republic. Comparison of our situation in

POCT performance with Norwax reality clearly shows that situation in the Czech Republic is not under control.
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Odkud pochazeji pouzita data?

Kontrolni program Noklus (http://www.noklus.no)
sledoval paralelné v letech 2006 az 2012 vysledky,
dosazené v klinickych laboratofich nemocnic a vysled-
ky POCT stanoveni z ordinaci praktickych lékard. Pro-
gram zahrmoval az 1288 Ucastnikd [1].

Program EHK Evropské referenéni laboratore pro
HoA,  (www.euroreflab.com) v Holandsku disponu-
je podrobnym souborem poZadavk( na preciznost
a bias. Pouzili jsme vysledk(, dosazenych v roce 2013
(466 Ucastnikd).

Dostupna jsou idata z programu NGSP (Natio-
nal Glycohemoglobin Standardization Program) USA,
tvoricich pfi méfeni glykovaného hemoglobinu HbA,
zéklad kontrolnich programt CAP (College of Ameri-
can Pathologists) a také certifikace laboratofi a metod
v USA (www.ngsp.org).

Ddle jsme pouzili dat Svédského programu EHK
Equalis (www.equalis.se), némeckého programu RfB
Bonn (www.dgkl-rfb.de) a kanadského programu, pro-
vadéného laboratofemi provincie Ontario [2].

Byly vzaty v uUvahu ipozadavky expertl pracovni
skupiny IFCC pro stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA, _ tak, jak jsou uvedeny v praci Moscy a spol. [3].

precision, bias, frequency of control analysis, POCT.

Souhrn pozadavk( na kvalitu je také soucasti sta-
noviska expertt UK, vychazejicich z doporuceni WHO
z roku 2011 [4, 5].

Pozadavky na analytickou kvalitu stanoveni HbA,
jsou rovnéz uvedeny v NACB (National Academy of
Clinical Biochemistry) doporuceni pro laboratorni dia-
gnostiku a sledovani diabetu [6].

Kriteria analytické kvality

V Tabulkdch 1 az 4 jsou shrnuta data o pozadova-
nych hodnotach preciznosti a bias, dale data o celkové
chybé méreni a o Cetnosti méreni kontrolnich vzorko.
Preciznost je uddvand na zékladé vysledkld méreni,
ziskanych rlznymi vypocty. Bias je vhodnéjsi udavat
v jednotce méfeni, nez v procentech, kdy je jeho hod-
nota silné zavisla na hodnoté obsahu. Celkova chyba
meérent je rovnez silné zavisla na hodnoté obsahu HoA,
ve vzorku. Oboji by mélo byt brano do dvahy pfi hod-
noceni kvality vysledk( méreni. Je tfeba bréat do tvahy,
ze doposud se v mnoha programech externiho hod-
noceni kvality pouziva paralelné jak jednotek % NGSP,
tak jednotek mmol/mol IFCC. Pozadované hodnoty
preciznosti, bias a celkové chyby jsou na typu pouzité
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Table 1. Required precision in HbA,  measurement

Source CV [%] Notice
Noklus <20 Duplicates from control samples
www.noklus.no
Mosca et al. - IFCC (3) <24 Intermediate precision
EuroRefLab paired control samples/year
www.euroreflab.com <2.0 Excellent performance
2az3 Good
3az4 Accepted
4az5 Questionable
>5 Unacceptable
Equalis A. B. <25 Reproducibility
www.equalis.se
UK Expert Statement (4) <3.0 Repeatability
<5.0 Reproducibility
NACB Guidelines USA 2011 (5) <2.0 Repeatability
<3.5 Reproducibility
Westgard 2014 . . -
http://www.westgard.com/biodatabase1.htm <09 Biological variation
Table 2. Requaired values of bias in HbA, = measurement
Source Bias Notice
Noklus <6.0%

www.noklus.no

Mosca et al. - IFCC (3)

< 2 mmol/mol

EuroRefLab

< 2 mmol/mol

Excellent performance

www.euroreflab.com

2 az 3 mmol/mol Good

3 az 4 mmol/mol Acceptable

4 az 5 mmol/mol Questionable
>5 mmol/mol Unacceptable

Equalis A. B.
www.equalis.se

< 1.5 mmol/mol

CAP — NGSP program
WWW.Ngsp.org

<6%

Westgard 2014
http://www.westgard.com/biodatabase.htm

<15%

Biological variation

Table 3. Total error (TE), calculated from required values of precision and bias TE = 1, 65. SD + b)

HbA, mmol/mol CV [%] Bias [mmol/mol] TE [mmol/mol]
35 2 1 2.2
2.5 1.5 3.0
3 3 4.7
48 2 2.6
2.5 1.5 3.5
3 3 5.4
60 2 3.0
2.5 1.5 4.0
3 3 6.0
90 2 4.0
2.5 1.5 52
3 3 7.5
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Table 4. Frequency of control measurements in some HoA,  EQA programs

Source Number/year Matrix Notice

Equalis A. B. 10x 2 Blood (pool) 12 pairs/year

www.equalis.se

NGSP USA

WWW.Ngsp.org

Certification 4x10 Individual donors blood

CAP NGSP program 2 x 3 (GH2) Whole blood (pool) Mandatory participation
2x6(L15) Whole blood (pool) Voluntary participation

EuroRefLab . .

www.euroreflab.com 10x2 Lyophilised hemolysate 12 pairs/year

UK NEQAS 12x3 Whole blood (pool)

www.uknegas.org.uk

Kanada — Ontario (2) 6 Individulal donors blood

SEKK .

Www.sekk oz 3x2 Lyophlised hemolysate

RfB DGKL Bonn .

www.dgkK-rib.de 4x2 Lyophilised hemolysate

Noklus POCT 2x2 Individual donors blood

www.noklus.no

jednotky zavislé [6]. To je daldi dodatecny divod pro
urychlené sjednoceni vysledkl pomoci jednotek IFCC
(mmol/mol). Preciznosti CV =2 % (% NGSP) odpovida
hodnota 3% pro jednotku IFCC. Celkova chyba 6,7 %
v jednotkach % NGSP odpovida hodnoté 8,6 % pro
jednotky IFCC (mmol/moal).

Frekvence kontrolnich méfeni je u sledovanych
zahraniénich programd mnohem vysSi (nékolikanasob-
né), neZ u Ceského. To miZe byt jednou z pficin lepsi
kvality laboratornich vysledk( v zahrani¢nich progra-
mech a jejich moznosti aplikovat prisngjsi a pro klinickou
praxi vhodngj§i hodnoty pfijatelnych rozdid v % D__ .

Vysledky, dosahované v programech
externiho hodnoceni kvality

Tyto vysledky uvadime v Tabulkach 5 a 6. V nich
jsou uvedeny k demonstraci hodnoty nékterych nej-
Castéji pouzivanych metod. Jsou prevzaté z vysledk(

programd, uvedenych na webovych strankach organi-

zétord a s pouZitim jejich vyro¢nich zprav.
Z téchto dat Ize vydist i dalsi ddlezité Udaje:

e kvalita zahrani¢nich vysledkd je Gasto vySSi, neZ u nas

e vysledky v zahrani¢nich programech EHK jsou
zejména precizngjsi

® kriteria kvality jsou v zahrani¢nich programech pfis-
n&jSi a vyhovuji nejen monitoringu, ale i diagnostice
diabetu

® systémy (metody) méreni HoA,  vykazuji vyznamné
rozdily v kvalité
imunochemické metody

® dosahnout hodnot bias pod 3 mmol/moal je obtiz-
né i pro referencni laboratore, pouzivajici referencni
metody IFCC

® dosahnout hodnot preciznosti ibias, shodnych
s teoretickymi hodnotami odvozenymi z biologic-
kych variaci, se zda byt neredlné.

Table 5. Precision of HbA, measurement in assessed programs

EQAProgram/Adress CV interlab, [%] Notice
CAP NGSP - 2013, www.ngsp.org 3.7 In2010 CV =3.85 %
EuroRefLab - 2013, www.euroreflab.com

All participants 1.6

Tosoh G7 1.2

Variant Il 2.2

Variant 3.9 In 2018
Roche (whole group) 3.2

Beckman Unicel 3.6

SEKK - 2013, www.sekk.cz

HPLC 4.9

Imunochemistry 7.0

Arkray-Menarini, Tosoh, Variant 4.0 3-5%
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Table 5. - Continuation

EQAProgram/Adress CV interlab, [%] Notice

RfB DGKL Bonn - 2013, www.dgkl-rfb.de GH 4/13

HPLC 4.1

Imunochemistry 6.6

Menarini <3.0

Ontario Canada 2010 (2)

HPLC 2.6

Imunochemistry 3.5

Table 6. Bias of HoA,  measurement in some EQA programs for selected, frequently used methods

Program/Adress Bias [mmol/mol] | Notice

EuroRefLab - 2013, www.euroreflab.com

Menarini, Tosoh, Roche <1

Another method groups uptob

SEKK - 2013. www.sekk.cz

Menarini- Arkray, Variant <1

Tosoh 2-3

Roche, Beckman 1.8-3.8

RfB DGKL Bonn - 2013, www.dgkl-rfb.de

HPLC 0-5

Imunoanalysis 5-6

UK NEQAS - 2012, www. ukneqas. org. uk 1.9

CAP NGSP - 2013, www.ngsp.org 35-1% Available value is in %
2.3 Year 2012 for mean 51.1 mmol/mol

RELA IFCC, www.dgkl-rfb.de
3.4 Year 2012 for mean 67.8 mmol/mol

POCT versus klinické laboratore.
Pirekvapeni bez jasného vysvétleni.

V Tabulce 7 jsou uvedeny recentné publikované
vysledky hodnoceni kvality POCT systém0, pouziva-
nych v ordinacich praktickych lékaft v Norsku a Svéd-
sku [1]. Kvalita je zde hodnocena netradicné po&tem
Ucastnikl, ktefi vyhovéli dvéma analytickym kritériim.
PoZadavkdm na preciznost a bias. Podobné hodnoti
UCastniky také Evropska referencéni laboratof pro sta-
noveni glykovaného hemoglobinu HbA, ~ (European
Reference Laboratory for Glycohemoglobin, Winter-
swijk, Holandsko).

Publikované vysledky z Norska prinaseji prekvapu-
jici fakta:

e vysledky méreni nékterych POCT systémi jsou
srovnatelné a dokonce lepsi, nez vysledky méreni
klinickych laboratofi

® pocty Ucastnikl, vyhovuijicich kritériim, nezvykle
kolisaji v Case

e vysledky POCT systémU jsou vSak vynikajici jen pro
dva ve Skandinavii dlouhodobé provérené a pouzi-
vané POCT systémy: Afinion a Siemens DCA (2000,
2000+, Vantage) jiz ne pro systém NycoCard

e v rutinnim pouzivani je jen velmi omezeny pocet pfi-
stroji POCT (provéreny testovanim SKUP - http://
www.skup.nu/) [7].

U téchto vysledkdl Ize pozorovat prekvapivé Siroky
rozsah sledovanych Cetnosti poctu laboratofi, vyhovuiji-
cich nastavenym kritériim kvality. Pri¢inou sotva mize
byt rozdilna kvalita kontrolniho materialu. Spi§ by to
mohl byt symptom, ze kritéria jsou skutecné nastavena
,na doraz"“.

Srovnani s pomeéry pfi hodnoceni kvality POCT pfi
méreni HoA, = ukazuje, Ze u nas mame obecné pristup-
na data ve srovnani s Norskem jen od zlomku pouzi-
vanych POCT pristrojd (40 v roce 2014), 47 na konci
roku 2012. To nestadi na validni zavéry o kvalité a ani
nedovoluje odhadnout, kolik POCT pfistroji je asi bez
externiho hodnoceni kvality, nebo v ramci externich
hodnoceni, o nichz neni zprav.

O kvalité dobre provérenych POCT systémU pro
stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA,  bylo
referovano jiz v roce 2006 australskymi autory. Uz
tenkrat si mohli dovolit organizatori EHK zvolit pfi-
jatelny rozdil / kontroIni limit D__ = 4 %, ovSem
za podminky jednotného pouzivani pristroji DCA,
S vysoce organizovanymi firemnimi sluzbami a s exis-
tenci intenzivnich program( edukace a vycviku. To
v nasich podminkach zcela chybi. Podle zkusenos-
ti z programl SEKK je hodnota zatimni dosaZené
reprodukovatelnosti nad 3 % a existuji POCT pfistro-
je az s trojnasobné horsi jeji hodnotou (www.sekk.cz
Vysledky cykld GHP).
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Table 7. Results of paralell assessment of POCT and clinical laboratories in HbA,  measurement. Noklus 2006 — 2012 (1).

POCT system Frequency of results with CV < 2, 0% and bias < 6%
Mean [%] Interval [%]
Afinion 72 59 - 87
DCA (2000, 2000+, Vantage) 79 72 -88
NycoCard 29 12-43
Clinical laboratories 68 54 -84
Certifikace metod a laboratofi (USA) Literatura

Od roku 2006 neni pozorovana zadna zmeéna
v urovni kvality (zde napfiklad viz Udaje NGSP v tabul-
kach). Certifikace plati jeden rok jak pro laboratore,
tak i pro metody. Laboratore ziskavaji certifikaty pro
konkrétni metodu, kterou pouzivaji (pouzivaji-li metody
dvé, potrebuiji i dva certifikaty). U metod se certifiku-
ji Sarze reagencii, Sarze kalibrator( a u metod HPLC
i Sarze chromatografickych kolon. Seznam udélenych
certifikaci je kazdy meésic aktualizovany. ADA (Ameri-
can Diabetes Association) doporucuje klinikim pouzi-
vat sluzeb certifikovanych laboratofi.

Strucéné pouceni na zaveér

Ve svété se na rozdil od nas jiz bézné pouziva sta-
noveni glykovaného hemoglobinu HbA, nejen jako
ukazatel stavu kompenzace diabetika, ale jako dia-
gnosticky test diabetu. | proto jsou pfisnéjsi pozadavky
na analytickou kvalitu logické. Tim se vysvétluje i mno-
hem vysSi intenzita kontroly analytické kvality, nez ta,
na kterou jsme zvykIi.

U nas neexistuje zadna za feC stojici regulace
systém POCT. Ta by méla zahrnovat nejen analy-
tickou kontrolu, ale i pravidla vybéru pristrojd, edu-
kacni programy, Ucinna pravidla ucasti v kontrolnich
programech a srovnavani s klinickymi laboratoremi.
Vysledky kontrol u nés nejsou priibézné hodnocené
a publikované. V tomto bodu jsme na urovni rozvojo-
vé zemé, kde problém monitorovani stavu diabetik(
jakoby zlstaval stéle ve sféfe mechanismd ,neviditel-
né ruky trhu*.

1. Solvik, U. O., Roraas, T., Christenson, N. G., Sand-
berg, S. Diagnosis Diabetes Mellitus: Performance of
Hemoglobin A,  Point-Of-Care Instruments in General
Practice Offices. Clin. Chem. 2013, 12, p. 1790-1801.
Aslan, B., Gun-Munro, J., Flynn, G. J. Role of profi-
ciency testing in monitoring of standardization of hemo-
globin A, methods. Accred. Qual. Assur., 2012, 17/4,
p. 419-424.
Mosca, A., Lapolla, A., Gillery, P. Glycemic control in
the clinical management of diabetic patients. Clin. Chem.
Lab. Med., 2013, 51, p. 753-766.
John, W. G. Expert position statement. Use of HbA, _in
the diagnosis of diabetes mellitus in the UK. The imple-
mentation of World Health Organization Guidance 2011.
Diabet. Med., 2012, 29, p. 1350-1357.
Sacks, D. B., Arnold, M., Baktris, G. L., Bruns, D.
E., Horvath, A. R., Kirkman, M. S. et al. The guide-
lines and recommendations for laboratory analysis in the
diagnosis and management of diabetes mellitus. Clin.
Chem., 2011, 57, E1-47.
Weykamp, C., Mosca, A., Gillery, P., Panteghini, M.
The analytical goals for hemoglobin A, measurement in
IFCC units and National Glycohemoglobin Standardiza-
tion Program units are different. Clin. Chem., 2011, 57,
p. 1204-1206
Friedecky, B., Kratochvila, J. SKUP — cesta ke zvySeni
kvality péCe o pacienty. Prakt. Lék., 2012, 92 (10), p.
492-495,
Do redakce doslo 13. 6. 2014
Adresa pro korespondenci
RNDr. Bedrich Friedecky Ph.D.
SEKK, spol. s r.o.
Za Pasdzi 9
530 02 Pardubice
e-mail: Friedecky@sekk.cz

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2014

131





