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Variabilita mezi Sarzemi reagencii a kalibratort a jeji dasledky
pro verifikaci méreni

Friedecky B.
UKBD Fakultni nemocnice, Hradec Kralové

SOUHRN

Uvadime recentni literarni data o variabilité vysledk( laboratornich mérent, zplGisobené zménami Sarzi reagencii, reagencnich
systém a kalibrator( (lot-to-lot variation). Tato variabilita mze byt u nékterych analytl a metod méreni velmi vyznamna a je
napriklad popséna jeji velikost, presahuijici 10 %. Dasledky pro diagnostiku a pro hodnoceni analytické kvality jsou vyznam-
né. V pripadé glukometrd je variabilita mezi Sarzemi reagencii aplikovéna do pfislusné normy kvality ISO 15197, v ostatnich
pfipadech vSak nebylo dosud jeji hodnoceni a aplikace obvyklé. V sdéleni uvadime soucasné moznosti vyhodnocovani
téchto variaci v hodnocenich rdznych Sarzi reagencii a kalibratord a v nékterych mezilaboratornich pokusech (Empower).
Vyhodnocovani variabilit mezi Sarzemi by mélo byt regulémi soucasti procest verifikace laboratornich metod a soucasti
verifikacnich protokol(l pfi akreditacich.

Klicova slova: Sarze, reagencie, kalibratory, variabilita, verifikace.

SUMMARY

Friedecky B.: Variability between batches of reagents and calibrators and its consequences for measurement
verification

We deals with recently published data on the lot-to-lot variation in laboratory measurements by some important analytes.
This variability can reach in some cases more than 10 %. We discuss possible significant impacts for diagnostic processes
and also for external quality assessment. Lot-to-lot variability in the diagnostic strips of glucose POCT and self-monitoring
measurement systems are applied as integral part of 1ISO 15197 standard. We introduce ways and possibilities for establis-
hment and assessment of these variations. Quantification and documentation of lot-to-lot variation is necessary tool for
verification of measurement methods in clinical laboratories.
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Sledovani stability a variability Sarzi
v klinické laboratori

Mezinarodni norma pro akreditace klinickych labo-
ratofi ISO 15189:2013 explicitné vyzaduje sledovani
dlouhodobé stability indikator( analytické kvality. Toto
sledovani ukazuje mnohdy vyznamnou velikost diferen-
ci, zpUsobenych zménami SarZi reagencii nebo kalibra-
tord [1].

V literature Ize napfiiklad najit fadu dat o variabili-
tdch mezi Sarzemi diagnostickych prouzk u gluko-
metrd. Lot-to-lot variabilita (% diference mezi priméry
méreni u jednotlivych Sarzi), se pohybuje u rdznych
vyrobcl od 1% az k hodnotam 13% [2 - 5], je r0z-
na u rliznych vyrobcl aje vyznamna (napriklad 7 %)
i u dlouhodobé hodnocenych Sarzi reagencii stejného
vyrobce [6]. Hodnoceni variability lot-to-lot u tfi rliz-
nych Sarzi diagnostickych prouzkd je souc¢asti normy
ISO 15197 pro testovani kvality glukometr a rovnéz
pro testovani glukometrl skandindvskou organizaci
SKUP [7].

Variabilita mezi Sarzemi (lot-to-lot) m0Ze byt zdrojem
klinicky vyznamnych chyb, rizik péCe o zdravi, nepfiz-
nivych vlivd na hodnoceni externi hodnoty kvality a je
nezbytné se s jejimi dlsledky vyrovnavat [8]. V databazi
Pubmed bylo nalezeno k 5. dubnu 2016 150 odkazt
pro heslo ,lot-to-lot variability”. Odkazy zahrnuiji Sirokou
Skélu problémU s variabilitou Sarzi reagencii a produk-

t0. Jako priklady Ize uvést kromé laboratornich reagen-
cif jehly k nitroo¢ni aplikaci lékd, vakciny, bunééné kul-
tury, transkutanni senzory a samozrejmé zejména kity
analytickych metod.

Vysledky systematického, kvantitativnino sledovani
variabilit u rlznych Sarzi reagencii a kalibratorti, pouzi-
vanych v Klinickych laboratofich se Cetngji publikuji az
v poslednich tfech letech. AvSak jiz v roce 2006 pozo-
roval Bais pfi zméné Sarzi kalibratoru (Roche) varovné
vysokou systematickou diferenci 0,171 mmol/I u méreni
Ca [9]. Ajiz dva roky predtim vycislila studie NIST chybu
0,1 mmol/l u stanoveni Ca na zvySeni financnich nakladti
0 150 miliont USD vlivem negativniho ovlivnéni diagnos-
tického procesu u cca 3,5 miliond pacientd [10].

Rozsahlé sledovani stability vysledk( méreni rady
zékladnich analytd krevniho séra a vycisleni variabilit,
zplsobenych zménami SarZi reagencii a kalibratord
bylo provedeno pracovniky gentské university na dvou
belgickych univerzitnich pracovistich [11]. Jako nastro-
je pro posouzeni stability méreni a variability pfi zméné
Sarzi byly pouzity zmény hodnot 50 percentil’ vysled-
kd ambulantnich pacientl a vysledkd vnitini kontroly
kvality. Zmény bias a CV % v Case (vice nez 4 tydny)
prisouzené zménam Sarzi, byly vyznamné. U Ca byl
zaznamenan bias, pochazejici z variability Sarzi cca +
4%, uP cca = 7%. Zvlast napadné byly variace mezi
Sarzemi u imunochemickych metod fT4 a TSH. Diferen-
cim v hodnotéch analytickych indikator( kvality odpovi-
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daji diference v poctech vysledkl pod dolni a nad horni

hranici referenénich intervall. Napriklad u Ca pocet

vysledkd pod dolni hranici referenénino limitu kolisal
vlivem zmény Sarzi mezi 19 — 40% vysledkl a pocet
vysledkd nad horni hranici referenéniho intervalu mezi

1-12%.

Systém Empower, pokus o dlouhodobé hodnoceni
stability méreni, je organizovany od roku 2014 pracov-
niky Univerzity Gent (Linda Thienpontova) a konzultacni
firmou STT-Consulting (Dietmar Stdckl). Programu se
UCastnilo cca 125 laboratofi z Evropy, Austrdlie, USA,
Asie véetn& dvou laboratofi z Ceské republiky. Na
¢innosti se podilely kalibracni laboratore firem Abbott,
Beckman, Siemens, Ortho Clinical, Roche. NapIni pra-
ce je:

- verifikace a hodnoceni kalibracnich funkci metod
rlznych vyrobct s pouzitim sér individualnich darc(
krve

- sledovani dlouhodobé stability a variability mezi
Sarzemi
Prislusna data Ize nalézt na adrese www.stt-consul-

ting.com. Program Empower byl prezentovan v publi-

kaci [12] a jejim elektronickém supplementu.
Hodnoceni stability a variability méfeni pfi zméné

Sarzi jsou popsana i v dalSich pfipadech.

U asi 6600 pacientd byla méfena koncentrace HbA,
dvéma Sarzemi imunochemické metody Roche (Tina
Quant 3. generace). Rozdily mezi Sarzemi byly vysoce
vyznamné. U pacientd Cinily 4,4 mmol/mol a paraleliné
i zhruba stejné diference byly zjistény u vysledkd kontrol-
nich materiéld. To jsou diference klinicky zasadnia v tom-
to pfipade identifikovatelné kontrolou kvality [13].

Rychlé imunochemické testy k vySetfeni hladin opia-
4 poskytly viivem zmén Sarzi 1 — 4 % fale$né pozitivnich
a az 12 % faleSné negativnich klasifikaci. U Oxycodonu
to bylo 12 — 27 % faleSnych pozitivit a az 15 % fales-
nych negativit. Stanoveni Metadonu ukazalo az 18%
faleSnych pozitivit a az 4 % faleSnych negativit [14].

Lot-to-lot variabilita kit INNOTEST pusobila
vyznamny pocet zmén klinickych klasifikaci pacientt
u 12% vysledkd amyloidu-beta 1-42, u 1% pii mére-
ni t-tau proteinu au 26 % pfi méfeni p-tau proteinu
v mozkomiSnim moku [15].

Program externiho hodnoceni kvality Noklus vyhod-
notil variabilitu mezi Sarzemi reagencii pfi méereni albu-
minu v moci, stanoveni albumin kreatininového kvo-
cientu ACR metodami Afinion a DCA Siemens a pfi
meéreni INR metodami CoaguChek Roche [16]. Diferen-
ce vysledkd, zplsobené rlznosti Sarzi byly u ACR az
11 % jak u kontrolnich vzork(, tak i u vzork( nativnich
modci. Pfi méreni INR byly vyznamné diference pozoro-
vany u kontrolnich vzorkd, ale nikoliv u nativnich vzor-
kd pacientd, u kreatininu v moci nebyla variabilita Sarzi
pozorovana.

Variabilitu SarZi je zapotrebi hodnotit jak u analytd,
tak i pouzitych kontrolnich materiéld. Variabilita mezi
Sarzemi je u méreni nékterych analyt( velmi vyznamna
i pfi pouziti omezeného podtu metod a ziejmé se zvy-
Suje pfi jejich zvySujicim se podtu. V fadé pripadd zpU-
sobuije variabilita Sarzi problémy pfi interpretaci vysled-
kd méfeni v diagnostickém procesu [13 — 16].

Verifikace a variabilita sarzi

Cilem verifikace je splnéni poZzadavkd akreditace
laboratore podle normy ISO 15189:2012 [17].

Prvoradymi kroky verifikace jsou:

- zajisténi a dokumentace kalibra&ni hierarchie, nejlé-
pe navaznosti, pokud existuje

- minimalizace hodnot bias jako dUsledek spravné
kalibrace

- urceni nejistoty méreni jako hlavniho indikatoru kva-
lity méreni

Nedostatek dat, poskytovanych vyrobci VD
vyznamné proces verifikace laboratofim ztézuje.
Zejména neni ¢asto v dokumentaci vyrobct dostatec-
né dokumentovan popis kalibracni hierarchie. Obvyk-
le se vyskytuje jen slovni popis bez konkrétnich dat.
Chybi nebo nejsou spolehliva data o nejistotach refe-
renénich materiéld, pouzitych ke kalibraci a analytické
kontrole [18].

Variabilita mezi Sarzemi reagencii a kalibrator( je
novejsi, dfive malo diskutované, nyni s vysSi frekvenci
zkoumané téma verifikace analytické kvality klinickych
laboratofi.

Prace z roku 2014 zmifuje variabilitu Sarzi jako Cas-
ty zdroj nejistoty interpretace vysledkl méreni [19]. Neni
doposud vyvinut prijatelné efektivni a jednoduchy zpdisob,
jak tyto variability detekovat. Absence detekce variabili-
ty mezi Sarzemi snizuje hodnotu validace metody méreni
[20]. Jihokorejsti autori publikovali navrh postupu validace
stability méreni pri zméné Sarzi reagencii [21] u 61 analytd,
8 pristrojli a 360 SarZf reagencii. Podkladem jejich navrhu
je méreni 3 — 5 vzork( pacient’ a tii hladin koncentract
kontrolnich materidl( pii kazdé zméné Sarzi. Viyznamnosti
diferenci vysledkd u pacientti a kontrol jsou vyhodnoceny
U testem, aby byly vylouCeny pripadné viivy nekomuta-
bility kontrolnich materidldi. Cetnost signifikantnich zmén
vlivern zmény Sarzi byla nezanedbatelna - 7,8 %. Jako kri-
térium vyznamnosti zmén vysledkd po zméné staré Sarze
reagencie za novou pouZili autofi u jednotlivych analytd
hodnot 1 SD vysledk( interni kontroly kvality. Stejné krité-
rium doporucuii i pro sledovani pfi zménach Sarzi kontrol-
nich materiald vnitni kontroly kvality.

V procesu verifikace a v programech externiho hod-
noceni kvality by mélo byt aplikovano, podobné jako je
tomu u glukometr’ a ISO 15197, hodnoceni variability
Sarzi reagencii a kalibrator(l. U verifikaci jejich zavede-
nim, hodnocenim, dokumentovanim a pfipadnym har-
monizovanim terminG diléich procesl s terminy zmény
Sarzi[17 — 21], u externiho hodnoceni kvality s registro-
vanim Sarzi a zavedenim postupt pro jejich hodnoceni
[8, 16]. Bylo by vhodné aktualizovat s ohledem na va-
riace mezi Sarzemi soucasné znéni doporuceni CSKB
o validaci a verifikaci v klinickych laboratorich [22].
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