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SOUHRN

Cil prace: Komentovani hodnot bias, recentné dosazenych u zakladnich analytl séra u ¢ty komutabilnich referenénich
materiald a konfrontace s vysledky programu SEKK AKS z let 2012-2014.

Metody: U komutabilnich referenénich materiélt Slo o séra individudlnich darct krve, nebo nativni pooly lidskych sér. Jed-
nalo se o vzorky Ghent, AACB (Australian Association of Clinical Biochemistry) a CAP (College of American Pathologists)
s potvrzenou komutabilitou. Vzorky cyklu AKS SEKK byly standardni lyofilizované materialy, sice dodané komercénim vyrob-
cem bez osvédceni o komutabilité, ale ovérené dlouholetym pouzivanim. Hodnoty bias byly kalkulovany jako rozdily mezi
prameéry skupin laboratoff, pouZivajicich reagencii a metod stejnych vyrobcl a vztaznymi hodnotami. Ty byly uréeny jako
robustni priiméry vysledkd vSech tcastnikd, nebo jako hodnoty, uréené referenénimi metodami.

Vysledky, diskuse: Velka vétsina bias neprekrocila hodnotu b < 4 %. Nebyly nalezeny zadné vyznamné zavislosti vysled-
ka bias na typu matrice kontrolnich vzorkd. Nalezené vy3si hodnoty bias mély jiné priciny, nez matricové vlivy. V pripadé
stanoveni fosfatl a kyseliny mocoveé byly svézané vzdy s metodou jediného, nebo dvou vyrobct a daji se pricist diferen-
cim v kalibra¢nich nastavenich. Mensi ojedinélé, hrani¢né vyznamné diference byly nalezeny u triacylglycerolt a kreatininu.
U albuminu pak byly pric¢inou rozdily mezi metodami BCG (bromkresolova zelen) a BCP (bromkresolovy purpur) a absence
referenéni metody. V pfipadé stanoveni HDL a LDL cholesterolu stacila zapfiCinit vysoké hodnoty bias jiz mirné zvySena
koncentrace triacylglycerol(. Obecné jsou hodnoty bias podstatné vyssi, neZ jsou pozadavky na né, odvozené z hodnot
biologickych variaci. Cilem standardizace je dalsi snizeni hodnot bias, cilem programd EHK by (i podle predstav IFCC) mélo
byt provadéni verifikace metrologické navaznosti. Pfi méreni zakladnich analytll séra, vyznacujicich se vysokym stupném
standardizace nebyly pozorovany Zzadné podstatné viivy matrice pouZitych referencénich materiald.

Klicova slova: Standardizace, harmonizace, bias méreni, elektrolyty, organicke substraty.

SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Bias in measuring basic analytes of blood serum: Results and interpretation
of present studies

Objective: Comment of bias values reached in recent results of four commutable reference materials and programs in gene-
ral blood serum analytes and their comparison with results of EQA program SEKK-AKS in 2012-2014.

Methods: As commutable reference materials were used sets of individual blood donors and non spiked and spiked frozen
native serum pools. Bias values were calculated as differences of manufacturer groups means from robust mean of all
participants.In some cases were used values obtained by reference methods.

Results, discussion: Majority of bias values did not exceeded 4 %. No significant dependency on the on the kind of matrix
was observed. Some large bias values were observed only exceptionally in some methods of uric acid and phosphate.
Measurement of albumin was influenced by differences between BCG and BCP methods, higher concentration of trigly-
cerides is reason of large bias in HDL and LDL method. Commonly are bias values higher than requested, from biological
variations derived. No significant matrix influence on the bias value was observed in measurement of general blood serum
analyzed. We think that ex post commutability evaluation of EQA program results based on the use standard lyophilized
materials can be realized by assessment relation of bias to uncertainty of reference values. There is necessary to prefer
reference method values or robust mean values as criterion not only for proficiency of participants and also for monitoring
of level in standardization.

Keywords: Standardization, harmonization, bias of measurement, electrolytes, organic substrates.

Uvod

Systematické chyby méfeni mohou mit nékolik
pricin. Neadekvatni Uroven kalibrace, matricové vlivy,
nebo nedostateCnou analytickou specificnost metody.
Uvadime recentné publikované hodnoty bias, dosazené
zahrani¢nimi autory méfenim &tyf druhd referenénich
materidldl, otestovanych na komutabilitu u zakladnich
analytd krevniho séra. Slo o materidly zalozené bud na

vzorcich individuélnich darcd krve, nebo na nativnich
poolech, jak bez pridavku analytl, tak i s pridavky (spi-
kované vzorky).

Nastrojem dosazeni minimalnich hodnot bias je
standardizace. USelem standardizace je minimalizovat
hodnoty bias tak, aby netvorily signifikantni soucast
kombinovanych nejistot a nezplisobovaly vyznamnou
zavislost referenénich intervaldl na metodach méreni
a na laboratofich.
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Kritériem prijatelnosti bias, které by mélo zajisto-
vat dostate¢nou nezavislost referencénich intervall na
pouzitych metodach, jsou podle konsenzu jeho hodno-
ty, odvozené z biologickych variabilit analyt. Kritériem,
vychazejicim z koncepce nejistot méreni je pozadavek,
aby velikost bias neprekracovala rozsifenou nejistotu
hodnot referencnich metod (b < U ), coz je povazo-
vano za mez, kdy bias nema vyznamny vliv na kom-
binovanou nejistotu méfeni, a tudiz nemusi byt do ni
zapocitavan.

Data ze soucasnych studii hodnot bias, provede-
nych na komutabilnich referencnich materidlech jsme
konfrontovali s daty, ziskanymi v intervalu let 2012-
2014 v programu EHK SEKK (kontrolni cykly AKS), kte-
ré nebyly oficialné testované na komutabilitu, ale které
jsou Uspésné pouzivany jiz fadu let.

Material a metody

Charakteristiky studii hodnot bias u komutabilnich
referenénich materidld jsou uvedeny v Tabulkach 1-3.
V Tabulce 1 jsou struéné charakteristiky materidld,
v Tabulce 2 seznam hodnocenych metod-diagnostic-
kych kit a v Tabulce 3 teoretické pozadavky na hod-
noty bias, odvozené z biologickych variabilit (ziskané
z databaze, pfistupné na www.westgard.com).

Table 3. Required bias values derived from biological variation

Analyte b (%)
Albumin 2.1
Total protein 2.0
Uric acid 2.4
Urea 2.8
Creatinine 3.2
Cholesterol 2.1
Triglyceride 4.8
Sodium 0.3
Potassium 2.7
Calcium 3.6
Chloride 2.2
Phosphate 1.7
HDL 10.4
LDL 8.2

Vysledky a diskuse

Vysledky jsou shrnuty v Tabulce 4. Hodnoty bias
vétSinou neprekracuji hodnotu b < 4 %.

Vys$8i hodnoty bias u komutabilnich materiald,
pozorované zejména u fosfatl a kyseliny mocové byly
omezené na dva vyrobce (Tabulka 5) a mohly by byt

Table 1. Reference materials used for recent big data determination of bias in general chemistry analytes

Material Characteristics Literature
Ghent-Empower | ° 20 commutable samples from single blood donors . . 1,2,3.4
e mean of all results or reference method values as criterion for bias calculation
e 24 commutable samples from individual donors + 9 native commutable pools
AACB o . . 4,5
e mean of all results as criterion for bias calculation
e commutable human serum pools, three concentrations,
CAP ABL e o . . 4,6
¢ reference method values of lipid analytes as criterion for bias calculation
CAP LN 24 e commutable human pools, three .cpncetrahlonsl ‘ . 4.7
¢ reference method values of creatinine as criterion for bias calculation

Notices : CAP —College of American Pathologists, AACB Australian Association of Clinical Biochemistry

Hodnoty bias jednotlivych metod z Tabulky 2 byly
kalkulovany jako diference mezi jejich primeéry a vztaz-
nou hodnotou (prdmeéry véech méreni nebo hodnota-
mi referencnich metod - viz Tabulka 1). Stejny postup,
oznacovany jako ,Big data“ byl pouzit k hodnoceni
vysledkd programu SEKK v letech 2012-2014.

Table 2. Assessed methods

Abbott Architect
Beckman DcX

Beckman Olympus

Roche Modular

Roche Cobas

Siemens Advia

Siemens Dimension
Ortho Vitros
Thermo

vysvétleny problematickym kalibraénim nastavenim.
Pozorované intervaly bias zavisi také vyznamné na
spektru pouzivanych rutinnich metod. Napfiklad fakt, ze
Ceskeé laboratore nepouzivaji pri méreni fosfatli metody
Ortho Vitros se vyznamné projevuje na pozorovaném
intervalu bias.

V388 hodnoty bias u albuminu mohou byt vysvét-
leny diferencemi mezi metodami BCG a BCP a absen-
cf referen¢ni metody. Vysoké hodnoty bias pfi méreni
HDL a LDL cholesterolu jsou zptsobeny analytickymi
interferencemi rutinnich metod pfi jiz mimé zvySenych
hladinéch triacylglycerolt.

Wyjimecéna, nejasna a nejednoznacna je pricina situ-
ace u metody Siemens -Dimension pfi méreni chole-
sterolu, a to jak u programu SEKK (bias je cca -15 %),
tak i u komutabilniho materialu AACB (bias - 6,4 %) .

Vliv matrice na hodnoty bias byl maly. O tom svéd-
¢l nejen data tabulky 4, ale isrovnani hodnot bias
s hodnotami nejistot referencnich materidl u material(
AKS-SEKK (Tabulka 6). Zde je podporena domnénka
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Table 4. Big data of bias vs data SEKK survey AKS in electrolytes and substrates introduced as interval of bias % values
(methods means- reference value)

Analyte Ghent-Empower AACB CAP ABL CAP LN 24 SEKK
Total protein -0.8/1.0 -3.4/2.8 -1.1/0.9
Albumin -5.4/10.0 -1.8/4.2 -7.3/2.0
Glucose -3.0/2.1 -3.0/1.2 -2.6/3.0
Uric acid -4.9/7.3 -7.7/2.8 -4.2/2.5
Urea n.a. -9.2/3.8 -3.5/4.2
Sodium -1.0/1.0 -2.0/0.9 -1.4/1.4
Potassium -3.0/3.0 -2.2/2.6 -3.3/3.8
Chloride -2.0/2.0 -2.4/1.2 -2.5/1.4
Calcium -2.6/2.1 -2.9/2.8 -2.0/0.9
Phosphate -1.1/14.6 -3.0/6.7 -1.1/4.5
Triglycerides -2.3/5.8 -8.1/6.2 -10.0/5.0 -3.0/3.7
Cholesterol -0.6/4.4 -6.4/3.4 +3.0 +4.0
HDL -8.3/6.7 -3.3/3.7 -15.0/10.0
LDL -1.3/5.2 -4.0/4.0 -8.0/22.0
Creatinine -5.5/5.1 -3.3/3.7 -4.1/8.1 4.7/1.6
Notices

Samples CAP ABL had increased triglycerides concentration 2.2 mmol/L. Data Siemens Dimension in cholesterol results were excluded

Table 5. Methods having bias over +4%

GHENT Empower AACB
Phosphate Ortho Vitros Ortho Vitros, Beckman DXC
Creatinine Beckman DXC Siemens Advia
Urea Beckman DXC
Triacylglycerols Beckman DXC
Cholesterol Siemens Dimension
Uric acid Thermo Siemens Dimension

Table 6. Bias and uncertainty of reference values of control material SEKK (survey AKS2/14)
Analyte Bias (%) U (%)
Sodium 1.0 1.5
Potassium 0.6 1.6
Chloride 2.05 2.05
Calcium 1.5 1.4
Magnesium 0.5 1.3
Glucose 1.2 1.0
Uric acid 0.65 1.0
ALT 0.65 2.2
LD 1.1 2.2
GGT 2.5 1.5

Bias = ( RoM-RV/RV) x100); RV = result of reference value; RoM = robust mean of measurement; U, = expanded reference uncertainty

Table 7. SEKK.Program AKS in 2012-2014. Intervals bias in some analytes using by reference method values (RMP) or robust

mean (RoM)
Analyte b% interval
RMP RoM
Potassium +2.0 -3.0/2.0
Calcium +3.0 -3.0/2.0
Glucose -3.0/2.0 +2.0
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o dostate¢né komutabilité materialll SEKK pro hod-
noceni vétsiny zakladnich analytd krevniho séra. Také
Tabulka 7 podporuje nadzor o dostateCné komutabi-
lit¢ materidll SEKK-AKS na prikladech kalia, glukdzy
a vapniku s dlouhodobym trvanim (3 roky) nevyznam-
nych diferenci mezi hodnocenim podle vysledk( refe-
renénich metod a podle robustnich prdmérd.

Peclivy vybér standardnich lyofilizovanych kontrol-
nich material(, ex post vyhodnoceni jejich komutabili-
ty porovnanim bias s nejistotou referencnich materiald
a peclivé hodnoceni vysledkl EHK programu dovo-
i pouzivat vysledkd méreni standardnich programd
EHK nejen k posuzovani zplsobilosti laboratofi, ale
také k hodnoceni bias, nejistot a stavu standardiza-
ce zdakladnich analytl krevniho séra podobné, jako
u referenénich materidld s verifikovanou komutabilitou
a v budoucnu pro verifikaci metrologické navaznosti
méreni, jak planuje pro roli program( EHK organizace
IFCC [8]. Z uvedenych vysledkd je totiz potfeba dalsi-
ho snizovani hodnot bias zfejma. Stejné zfejmé je, ze
k dosazeni spolehlivé metrologické navaznosti nejsou
postacCujici véty a odstavce pracovni dokumentace
vyrobcU, ale je potfebna objektivni a pribézna verifika-
ce treti stranou.
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