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Dopis redakci: Zname skute¢ny stav analytické kvality
zakladnich biochemickych markeria? Albumin v mog¢i

a lipidy v krvi jako priklady.
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Vazena redakce.

Cetnost chyb analytické faze je v poslednich letech
bézné povazovana za vyznamné nizSi, nez Cetnost
chyb extra (pre+post) analytické faze. Skutecné se
Getnost analytickych chyb pohybuje v rozmezi cca 10
—15% z celkového poctu chyb, jak se v posledni dobé
neustale a opakované tvrdi [1]? Je to realita nebo jen
maodni dobova mantra? V pfipadé pravdivosti by bylo
mozné povazovat analytickou fazi vysetfeni za v pod-
staté blizkou vyreSeni, coz by bylo zvlast vyhovuijici pro
vyrobce. Neni zde prani otcem myslenky?

V protikladu k tomu optimismu nelze prehlédnout
existenci problém0 s harmonizaci a standardizaci,
neberouci konce [2, 3]. Jak validni jsou indikatory kva-
lity analytické faze a které to vlbec jsou? Je pocet
vysledkd vyhovuijicich kriteriim programt EHK tak,
jak je uvadéen napriklad v praci Plebaniho a spol. [1],
realnym indikatorem této kvality? Podle mnohem kva-
lifikovanéjsiho pfistupu, definovaného Stockholmskou
deklaraci, jsou skute¢nym indikatorem kvality analy-
tické faze hodnoty bias, celkové chyby (TE) a nejistoty
[2]. Uz samotné zjisténi téchto hodnot je bez dosta-
te¢né urovné harmonizace a standardizace obtizné az
nemozné. V dUsledku toho je logické, Ze pfi neznalosti
hodnot bias, TE a nejistot neni dostate¢né znama ani
kvalita analytické faze. Vysledky EHK nemaji schop-
nost obecné slouzit jako indikator analytické kvality
z fady dlvodU. Hodnoty akceptovanych kontrolnich
limitd jsou aZz nékolikandsobné odlisné program od
programu, méfeni vétsiny analytl jsou tak nedosta-
teCné standardizovanda, ze nezname jejich referenc-
ni hodnoty, atim ani hodnoty bias a kombinované
nejistoty, takze nemizeme dostate¢né postihnout ani
Uroven srovnatelnosti metod. Neni tfeba se soustredit
na hodnoty imunochemickych analytd, trpicich témito
problémy chronicky, ale podivejme se na situaci u ana-
Iytd povaZovanych za velmi dobfe poznané. Natolik
Udajné dobre, ze KliniCti experti nevahali navrhnout na
podkladé vysledkl jejich méreni dikladné propraco-
vana, sofistikovana a za medicinu podlozenou dlkazy
(EBM) povazovana klinicka doporuceni k tceldim dia-
gndzy a sledovani chorob (guidelines).

Diagnostika a klasifikace chronické ledvinové cho-
roby [4, 5] a sledovani ledvinovych funkci u diabetikd
[6, 7] jsou recentné zalozeny na podkladé rutinnich
metod méreni albuminu v mod&i nebo na podkladé sta-
noveni pomeéru ACR (alboumin/kreatinin) v moci, ziska-
ného rovnéz z hodnot rutinnich metod mérent.

Jaka je srovnatelnost rutinnich metod, produkova-
nych fadou rdznych vyrobcl a pouzivanych v riznych
laboratofich? Dvé nedavno publikované prace [8, 9]
potvrzuji existenci vyznamnych systematickych diferenci
rutinnich metod jak u vysledkd albuminu, tak i u vysled-
ki ACR. Jejich velikosti jsou vyznamné (Tabulka 1).

Table 1. Bias values of routine urine albumin methods calcu-
lated in studies (7,8)

Study | Concentration | Interval bias | Interval bias
mg/I for U-albumin for ACR
. <30 +25%
31-200 -10to 25%
8 +35% -20t0-10%

Jednotlivé metody stanoveni albuminu v moci vyka-
zuji hodnoty bias proti referen¢ni LC-MS/MS metodé
diference -10 az +35% v zavislosti na koncentraci
analytu ve vzorcich. Pri vypocCtu ACR byly zjistény vzdy
negativni hodnoty bias (-10 az -20 %). Ukazuje se tedy
potfeba aplikovat u rutinnich metod jejich ndvaznost na
referencni systém [10], aby byla diagnosticka klasifika-
ce co nejméng zavisla na pouzité rutinni metodé. Tento
systém je jiz nékolik let navrzen a verifikovan [11]. Je
shrnut v Tabulce 2. Jak je zfejmé ze studii [8, 9], neni
v8ak ani pfi méreni v rutinnich laboratofich, ani pfi tvor-
bé doporuceni, [4, 5, 6, 7] respektovan.

Table 2. Reference system for urine aloumin measurement

Reference materials
15 N-albumin

Reference procedure
ID-LC-MS/MS after tryptic

SRM 2925 NIST digestion,
ERM DA 470k/IFCC internal standard 15N
SRM 3667 NIST albumin,

bias verification SRM 2925
NIST human albumin
CV% =0.6-4.1
recovery 97-104 %

Velmi problematicka je isituace pfi hodnoceni ana-
lytické kvality méreni zékladnich lipidovych analyt( dia-
gnostiky rizika aterosklerdzy a kardiovaskularmiho rizika,
jmenovité LDL a HDL cholesterolu. Indikatory analytické
kvality podle pozadavkd Narodniho cholesterolového
edukacniho programu (Adult Treatment IV) jsou stanoveny
na hodnoty bias 4% (LDL) a 5% (HDL). P¥i kontrole prav-
divosti pomoci pooll lidskych sér s certifikovanou komu-
tabilitou nebylo mozné pozadovanych hodnot dosahnout
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vroce 2011 uvzorkld sjiz mimé zvySenymi triglyceridy

(2,2 mmol/l) u vSech testovanych metod LDL a u vice nez

poloviny metod HDL [12]. U vzorkd s triglyceridy pod 2

mmol/l bylo mozné dosahnout pozadavku na bias.

V roce 2015 testoval pro potrebu standardizace lipidd
v CDC (Center for Disease Control and Prevention) velmi
autoritativni tym autort osm pool0 nativnich lidskych sér
(4 od zdravych a 4 od nemocnych lidi) na komutabilitu
s pouzitim osmi béznych rutinnich metod méreni HDL
a LDL. K posouzeni komutability bylo pouzito klasického
zpUsobu vyhodnocenim diferenci mezi referenéni (meto-
da ,betaklasifikace”) a rutinnimi metodami. Diference
byly hodnoceny bud pomoci pozadovanych hodnot bias
(4% pro LDL a 5% pro HDL), nebo statistickym vyhod-
nocenim nejistoty méreni. Zavery, ke kterym se doslo,
byly ponékud prekvapivé:

e vyhodnoceni komutability zaviselo na metodé
vyhodnoceni,

e | HDL byl jako komutabilni vyhodnocen pouze jedi-
ny vzorek z osmi, a to jen jednim ze dvou zpUsob(
vyhodnoceni,

e u LDL nebyl vyhodnocen jako komutabilni ani jediny
vzorek,

® pooly sér nejsou Udajné vhodnym materidlem ke
sledovani hodnot bias, je udajné nutné pouzivat
vzork{ individuélnich darct nebo pacientd,

e anj testy komutability pozitivné vychazejici podle
CLSI C37 udajné nezaruluiji zjisténi seridzni hodno-
ty bias u LDL/HDL.

Experiment nebyl zaméren na pouzité metody, ale
pouze na pouzité kontrolni materidly. Zavérem toho
v8eho by mohla byt nasleduijici tvrzent:
® pozadované hodnoty bias pro LDL a HDL jsou

v soucasnosti nesplinitelné,

e rutinni metody méreni LDL a HDL nejsou dostatec-
né spolehlivé a patrné neni doposud dost poznatk{
o srovnatelnosti jejich analytické kvality,

e analyticka baze, na které jsou postavena EBM Kili-
nicka doporuceni, je méné spolehliva, nez by bylo
zapotrebl.

Nicméné uvedené problémy nijak nebrani v Uspés-
nosti laboratoii (a vyrobcd!) v programech EHK. V pro-
gramech SEKK a RfB Némecko se uspésnost laborato-
fi pfi méreni albuminu v mod&i pohybuje mezi 90 - 95 %.
Program SEKK hodnoti i uspésSnost ACR s hodnotami
87 - 90%. Uspésnost méfeni HDL a LDL se u obou
uvedenych program0 pohybuje v rozmezi 95 - 98 %.
Z hlediska programd EHK jsou zminéné metody zcela
bezproblémové, z hlediska hodnot bias a z toho ply-
noucich moznych problémd v diagndze a sledovani je
vSak u nich problémd vic, nez dost. Jedinym zpdso-
bem FeSeni jsou standardizacni a harmonizacni proce-
sy a postupna (po krocich provadéna) transformace
program( EHK na proces jejich verifikace.
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