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SOUHRN

Cil: Pristupy k hodnoceni vysledkd programC externich hodnoceni analytické kvality u laboratornich vySetieni biochemic-
kych analyt(i se standardizovanymi metodami méreni. Soulad programd EHK s procesy harmonizace vysledkd.

Metody: Analyza literarnich dat o zasadach Stockholmskeé deklarace, o navrzich pracovni komise EFLM pro kontrolni limity
programt EHK. Analyza vysledkd recentnich studif, vénovanych soudobému stavu indikétord analytické kvality, jejich zavis-
losti na stavu standardizace, na Urovni jeji implementace organizatory programt EHK a rutinnimi laboratofemi a vyrobci
testovacich souprav.

Vysledky: Hodnoty bias a celkovych chyb publikované v poslednich tfech letech, pochézejici z rliznych prament a experi-
mentd, vykazuj vyznamny stuper shody. Nejnizsi diference jsou pozorovany u elektrolytd s vyjimkou méreni fosfatd, nejvys-
8 u enzym0 a lipidd (HDL a LDL). Diference pochézeji ze dvou vyznamnych zdrojd. Prvnim je nedostatecéna implementace
existujici standardizace vyrobci diagnostik. To je typické pro stanoveni katalytickych aktivit enzymd, kde se i na trhu dosud
udrzuji vedle metod standardizovanych i metody nestandardizované, nebo nedUsledné standardizované. Druhou pri¢inou
diferenci je samotna analyticka kvalita rutinnich metod méreni. Tuto pficinu Ize pripsat méreni HDL a LDL cholesterolu
a glykovaného hemoglobinu HbA, . Vysledky ukazuji pochybnost pouzivani primérd ,peer group” (stejnorodych skupin)
jako vztaznych hodnot a nezbytnost maximalné mozné aplikace vztaznych hodnot typu robustnich prdmért vSech mérent,
nebo hodnot referencnich metod.

Diskuse: Programy externiho hodnoceni kvality jsou ¢asto chapany jako by to byly nastroje k dosazeni akreditaci laboratoff
a data, podporujici obchodni politiku firem. Procesy harmonizace laboratornich vySetreni je vSak jednoznacné fadi do kate-
gorie nastrojl k objektivnimu hodnoceni indikatort analytické kvality. Jako takové by mély pouzivat k hodnoceni pomoci
srovnavani s referenci a mit maximalné mozné eliminovany pristup hodnoceni podle ,peer group“. Hodnoceni podle ,peer
group“ je principidlné neslucitelné s harmonizaci vysledkd méreni zejména u standardizovanych metod. Neposkytuje validni
informace o analytické kvalité, zato vSak budi dojem faleSného optimismu o jejim stavu a je potencidlné zdrojem ztraty
motivace v harmonizacnim procesu. Je znepokojivé, ze harmonizace vysledkl méreni zakladnich analytd krevniho séra je
doposud po fadé let procest standardizace a fungovani fady nérodnich i mezindrodnich programt externino hodnoceni
kvality z hlediska Kklinickych potfeb nedostatecnd. Z hlediska profesiondlli z oblasti analytické chemie a chemické metrolo-
gie se jevi jako védecky nedostatecna.

Klicova slova: standardizace, externi hodnoceni kvality, vztazné hodnoty, harmonizace, bias, chyba.

SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: External quality evaluation programs at the time of harmonizing laboratory
results

Objective: Principles of assessment for standardized laboratory methods in contemporary EQA programs in era harmonization
Method: Publication on the ways of using control limits according to Stockholm declaration and EFLM working group for
EQA acceptance limits. Discussion about bias and total error values of measurement results of standardized laboratory
methods within last three years.

Results: Bias and total error values in standardized routine methods, published by different sources show significant degree
of agreement. Best situation we can see in case of serum electrolytes measurement except phosphates in some manufac-
turers. Maximal observed differences between routine methods are in serum enzyme and in lipid (HDL, LDL) measurements.
The lack of implementation of standardization is main reason for this situation. Another reason for too big differences may be
different analytical quality of routine methods as we can see in case of HbA, _ results. Introduced results show clear unsuit-
ability for using ,peer group* values for assessment in EQA programs.

Discussion: EQA programs are not only tools for reaching accreditation documentation or tool of business politics of manu-
facturers. They are namely tool for objective and valid determination of analytical quality indicators values for standardized
methods and analytes. Basic condition for use of EQA programs as integral part of harmonization process is maximal elimi-
nation of using ,peer group® as reference values. Real reference values should be generally used for this purpose.
Keywords: standardization, EQA programs, bias, total error, harmonization.

Uvod t0 séra i dalich analytd a parametr(: albuminu v moci,
cystatinu C v séru, glykovaného hemoglobinu HbA,

Standardizace laboratornich méfeni v klinické bio- v krvi, nebo hemolyzatech krve. V ostatnich pripadech
chemii je v souCasnosti vypracovana formou referenc-  je vSak zatim moznost standardizace aktudlni jen velmi
nich méficich systém0 k méreni fady zékladnich analy-  omezeng, a to zejména pak u imunoanalytickych sta-
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noveni. Z klinického pohledu hraje standardizace kli¢o-
vou roli v diagnostickych a terapeutickych procesech
u diabetu, chronické ledvinové choroby, chorob srdce
i poruch lipidového metabolismu.

Nastrojem standardizace je metrologicka
navaznost kalibrace rutinni metody na referenéni
metodu a/nebo dostupny certifikovany referen¢ni
material. Vysledkem standardizace jsou harmonizova-
né, srovnatelné vysledky méreni, nezavislé na metodé
a pristrojich k méreni pouzitych.

Programy externiho hodnoceni kvality standardizo-
vanych a harmonizovanych metod se proto vyznacuj
zejména pouzitim jediné vztazné hodnoty jako nastroje
ke stanoveni indikator analytické kvality (preciznosti,
bias, nejistoty a celkové chyby). Mze jit o hodnotu, zis-
kanou referenéni metodou, nebo o robustni stfedni hod-
notu (aritmeticky prdmér, median vysledk( Ucastnikd).

Skupiny laboratofi, pouzivajicich stejnou metodu/
analyticky meéfici systém (stejnorodé skupiny - peer
group) nejsou vhodnym nastrojem hodnoceni vysled-
ki EHK standardizovanych/harmonizovanych metod,
ale spolec¢né s hodnocenim individudlnich ucastnik{
jsou dalsim moznym predmétem hodnoceni analytické
kvality vysledk’ méreni a odborného posuzovani (jsou
i vyznamnym nastrojem edukace). Pouziti hodnoceni
vysledkd pomoci peer groups je ivypovédi o nedo-
stateCné Udrovni stavu standardizace/harmonizace
v daném teritoriu a také v mysli laboratornich pracov-
nik( a vyrobcl diagnostik. Takové hodnoceni je v pro-
gramech EHK, sledujicich standardizované analyty,
proti logice a smyslu harmonizace jako takové.

Kontrolni limity/meze (D, ) programd EHK byly Siro-
ce diskutovany v roce 1999 na konferenci ve Stockhol-
mu a znova po 15 letech na prvni strategické konferen-
ci EFLM o programech EHK v Milang [1, 2], kde byla
i formulovana naléhava dllezitost harmonizace jgjich
hodnot. Nebot jen stejné/podobné kontrolni limity zaru-
¢i srovnatelnost hodnocené analytické kvality v ramci
evropském i svétovém. RUzné hodnoty kontrolnich
limitd (D, ) rdznych systémd EHK vytvareji nemoznost
vzdjemného posuzovani analytické kvality v rdznych
zemich a téchto programech kvality. To je velmi zavaz-
na skutecnost, protoze predni svétovi vyrobci IVD sys-
témU pro laboratorni medicinu plsobi globalné, prak-
ticky v naprosté vétsingé zemi svéta.

Ve skuteCnosti jsou zatim aktualni hodnoty kont-
rolnich limitd v rlznych programech vyznamné réizné,
jak se Ize presvedcCit napriklad na webovych strankach
Westgard( [3]. Jejich hodnoty D se li§i od sebe béz-
né dvojnasobné (napfiklad pfi stanoveni cholesterolu,
draselného kationu ¢i glukdzy), nékdy itrojnasobné
avice (v pfipadé kreatininu, celkového vapniku, albu-
minu Ci glykovaného hemoglobinu HbA, ).

Cile sdéleni a zdroje dat

Data o stavu standardizace a hodnotéch indikator(
analytické kvality, byla ziskana nékolika recentnimi stu-
diemi. Studie pouzivaly vesmés metod a pfistrojovych
platforem globdlnich vyrobct diagnostik:

Projekt Empower

Mezilaboratorni studie, pdvodné organizovana uni-
verzitni nemocnici v Gentu [4]. V roce 2014 bylo jeji
soucasti i mezilaboratorni srovnani' s pouzitim nativnich
sér individuélnich darc(. V soucasnosti probiha jen
studie ,Percentiler”, provadéna v laboratofich ucast-
nik( pomoci souborl vzorkl ,zdravych“ ambulantnich
pacientd u 27 analytl krevniho séra [4]. Omezenim je
pouzivani pouze hodnot analyt v intervalu referenc-
nich mezi. Jsou sledovany diference mezi hodnotami
Lpeer group” a prameéry vSech Ucastnika.

Studie Gent

Bylo pouZzito 20 sér individudlnich darct [5] a vyhod-
noceny diference (bias) jednotlivych skupin metod osmi
analytd séra (peer group) od vztazné hodnoty, stanove-
né jako robustni prdmér vSech méreni, nebo jako hod-
nota referenéni metody. Prevazné Slo o vzorky v inter-
valu referenénich mezi, nebo tésné nad né. Testované
byly hodnoty peer group Roche, Abbott, Beckman,
Siemens, Ortho-Vitros.

Studie NYPT

Americka studie, napodobuijici studii Gent s poo-
lem nativnich sér. Hodnoceny byly opét diference
(bias) prdmérd peer group, identickych se studii Gent,
od vztaznych hodnot, ziskanych jako robustni primeé-
ry [6]. Studie pracovala s vySSimi rozsahy koncentraci
a s vysokym poctem laboratofi (n = 427).

Studie AACB (Australasian Association of Clinical
Biochemistry)

Vzorky individualnich darcd, doplnéné pooly
nativnich sér (n=33), s vysokym rozsahem koncent-
raci, daleko presahujicim referencni intervaly, rozdily
vypocteny srovnanim primeér( peer groups s prame-
ry vSech méfeni [7]. Peer groups: Abbott, Beckman
(Synchron AU), Siemens (Advia, Dimension), Roche,
Ortho-Vitros.

Studie NOR

Vzorky 20 individudlnich dérct krve. Hodnoceno pét
platforem C&tyf vyrobcl (Abbott, Beckman, Siemens,
Roche). Diference vypocteny jako rozdily prameérd peer
group od prdimérd véech méreni [8].

Zkouseni zpUlsobilosti v programech USA CAP
ABL, CAP LN 24

Trojice pooll nativnich lidskych sér o tfech koncen-
tracich s celym obvyklym rozsahem, s hodnotami, zis-
kanymi referencnimi metodami zakladnich lipid¥ (CAP
ABL) a kreatininu (CAP LN 24). Hodnoceny diference
peer groups od referencni metody [9,10].

CAP GH 5 (2015)

Zkouseni zpUsobilosti laboratofi pri méreni glyko-
vaného hemoglobinu HbAw. Vysledky jsou volné pfi-
stupné na http://ngsp.org. Slo o 15 vzork{ piné krve ve
tfech cyklech za rok. Hodnoceni provedeno srovnanim
vysledkd laboratofi a peer group primérd s referenéni-
mi metodami.
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INPUtS

Mezinarodni program externiho hodnoceni kvality
17 zékladnich standardizovanych analyt( krevnino séra
s matrici na béazi pooll lidskych sér. Hodnoty referenc-
nich metod jako kritérium kvality, hodnoceny vysledky
celkovych chyb méreni [11].

SEKK kontrolni cyklus AKS 4/16

Rutinni program EHK Ceské republiky. Zékladni ana-
Iyty krevniho séra hodnoceny stanovenim celkové chyby
méreni. Kritériem jsou vztazné hodnoty pro jednotlivé
analyty na bazi méreni referenénimi metodami. Matrice
lyofilizovand, komutabilita dlouhodobé sledovana jako
bias (rozdil robustnich préimérd od referencni metody).
Vysledky volné pfistupné na http://www.sekk.cz

Projekt RELA - IFCC

Program externiho hodnoceni kvality urCeny pouze
pro referenéni laboratore (akreditované dle ISO 17 025
a/nebo ISO 15 195). Hodnoceni pomoci referenénich
metod. Lyofilizovany kontrolni material, 2 vzorky rocné.
Volné dostupné na webové adrese: http://www.dgkl-
rfb.de na portdlu RfB Bereiche-IFCC RELA surveys.

EQA stanoveni glykovaného hemoglobinu HbA,
v Belgii, Némecku a Nizozemi

PIna krev jako kontrolni materidl, referencni metoda
IFCC jako kritérium hodnoceni peer groups (metod).
Hodnoceny metody a jejich peer groups podle vyrobct
azemi [12].

Vysledky

Tabulka 1 sumarizuje intervaly bias jednotlivych peer
group v uvedenych studiich. Vysledky ukazuiji dobrou
shodu u vétsiny, ale ne u v8ech analyt(. Naprosto zjev-
né jsou nesouhlasné diference mezi peer group hodno-
tami u lipidG a fosfatd.

Tabulka 2 specifikuje priciny rozdid, uvedenych
v tabulce 1. Cést z nich je nezbytné pripsat nékterym
metodam a jejich vyrobciim, zejména a nejcastéji u sku-
pin Siemens Dimension a Ortho Vitros. Dalsi vysoké
hodnoty bias jsou dany velkou zavislosti metod méreni
HDL a LDL cholesterolu na zvySenych koncentracich tri-
glyceridd, a to jiz od koncentraci nad 2,2 mmol/l.

V Tabulce 3 uvadime srovnani hodnot celkovych
chyb pro 16 zékladnich, standardizovanych analyt(
u dvou rlznych programd externiho hodnoceni kvality
se tfemi skupinami Ucastnik(l a Sesti peer group, tvore-
nych vysledky metod nejcastéjSich globalnich vyrobcu.
Program SEKK pouziva lyofilizované kontrolni materidly
s dlouho a systematicky ovéfovanou Urovni komutability,
systém INPULS je recentni projekt, zalozeny na pouziti
deseti poold nativnich lidskych sér. Ugastnici programu
INPULS byli hodnoceni ve dvou separatnich skupinach,
skupingé NL (nizozem§ti uCastnici o poCtu 212 labora-
tori) a skuping I, E, Pt, UK (italsti, Spanélsti, portugalst
a britsti dcastnici) 0 90 Ucastnicich. U skupiny NL bylo
mozné apriori predpokladat vySSi uroven standardizace.
Vysledky byly v obou programech hodnoceny srovna-
nim s hodnotami referenénich metod (certified reference

Table 1: Intervals of differences in peer groups means from robust means of all participants (%) or from reference values

methods
Analyte Interval of bias (%)
Empower | AACB-2014 | Gent-2014 | NYPT-2014 | NOR-2012 | CAP ABL 2012 | CAP LN 24 2013

Glucose -0.7/10.6 -3/0.2 -3/2.1 -2.6/0.4 - - -

Uric Acid -5.1/8.7 -7.7/2.8 -4.6/1.9 -3.1/5.2 - - -

Urea -14/12 -9.2/3.8 NA NA - - -
Albumin -7.5/7.5 -1.8/4.2 NA NA -7.4/5.1 - -

-2.0/8.1+
Creatinine -2.7/5.5 -3.3/3.9 -5.5/5.1 -4.2/5.9 - - -4.9/09 ++
-4.7/0.4 +++

Protein tot. -2.9/4.3 -3.4/2.8 NA NA -0.8/1 - -
Sodium -1/ -2/0.9 NA NA NA - -
Potassium -3/3 -2.2/2.6 NA NA - - -
Chloride -2.9/1 -2.4/1.2 NA NA - - -
Calcium -5.5/1.3 -2.9/2.8 NA NA -2.6/2.1 - -
Phosphate -6.3/6.3 -3/6.7 -1.1/14.6 -2.8/15.4 - - -
Cholesterol -6.3/2.2 -6.4/3.4 -0.6/4.4 -1.8/3.8 - -3/3 -
Triglyceride NA -8.1/5.2 -2.3/5.8 -2.8/5.5 -10/5 -
HDL-Cholesterol NA -3.3/3.7 -5.6/6.7 -14.1/14.5 - 15//15(;* -
LDL-Cholesterol NA -4/4 -0.4/5.2 | -12.9/14.9 - 71 // 1172; -

Notes: (*) triglyceride < 2.18 mmol/l, (**) triglycerides > 2.18 mmol/l; (+) reference value 63 umol/l; (++) reference value 236 pmol/l;
(+++) reference value 353 pmol/I
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Table 2: Extreme different peer group values as examples of inadequate level of standardization

Analyte Peer groups Program Bias__ (%)
Dimension Empower -6.3
Cholesterol -
Vitros Empower 6.3
Calcium Dimension Empower -5.5
Dimension Empower -6.3
Phosphate Vitros NYPT 15.4
Vitros Gent 14.6
Uric Acid Vitros AACC -7.7
Dimension Empower -7.5
Albumin Roche NOR 5.1
Architect NOR 7.4
Siemens NYSPT -12.9
Roche NYSPT 14.9
LDL-Cholesterol
Abbott NYSPT -12
Siemens CAP ABL 12
Abbott NYSPT 14.5
Beckman NYSPT 14.6
HDL-Cholesterol .
Siemens NYSPT 14.1
Siemens CAP ABL -12

Table 3: Total error (TE = Ibl + 2 CV [%]) of electrolytes, substrates and enzymes’ measurement in two different EQA programs
and three participants groups. Groups NL and INPULS are participants in the same EQA program INPUtS. Peer groups: Ab-
bott, Siemens Advia, Siemens Dimension, Roche, Beckman Synchron, Beckman Olympus

SEKK INPUtS NL INPULtS (I, E, PT, UK)
Analyte RCPA-QAP
Total Peer groups Total Total Peer groups
Potassium 3.9 3.4-41 4.7 6.1 3.3-7.8 5
Sodium 3.1 2.7-6.0 3.2 3.9 1.9-4.0 2
Chloride 4.8 3.0-7.1 4.0 5.1 3.4-6.1 3
Calcium 4.7 3.8-76 5.2 6.3 45-8.5 4
Uric Acid 9.2 45-135 10 12 4.4 -17 8
Glucose 6.0 5.1-18.0 6.7 7.5 29-8.7 8
Protein tot. 51 40-8.6 5.4 7.3 4.5-11 5
Cholesterol 8.6 6.2-8.9 7.5 7.9 49-10 6
ALT 9.9 52-18.2 8.1 31 20 -39 12
AST 13.5 5.8-13.3 10 27 18-33 12
CK 13.6 10.5-17.6 11 16 9.3-19 10
GGT 8.1 58-11.2 10 21 11-22 12
LD 12.2 6.8-13.3 8.4 16 6.9-19 8
a-AMS 11 6.1-14.6 9.3 21 11-32 10
ALP 36 11.3-30.3 16 27 15-33 12

value) Vysledky ukazuji dobrou uroven standardizace
elektrolyt(l a organickych substrat’ a velmi kontroverz-
ni stav standardizace méreni rutinnich enzymt. Rozdil-
nost matrici neméla v podstaté na vysledky hodnoceni
vyznamny vliv. VySSi stupen shody skupin SEKK a NL
ve srovnani se skupinou (I, E, Pt, UK) je dan vySsi drovni
standardizace méreni enzymd v téchto dvou skupinach
(dosahuje 90-98 % podtu Ucastnikd). V tabulce 3 uvadi-
me pro srovnani kontrolni limity australské EHK RCPA-
QAP, které jsou v souCasnosti povazovany za nejblizsi
idedlnim pozadavkim expertd [1,2].

V Tabulce 4 jsou shrnuty soucasné problémy, ome-
zujici Uroven standardizace méreni enzymd. Pres exis-
tenci (Casto mnohaletou) referencnich systémU a dob-
fe funguijici sit referencnich laboratofi (program RELA
IFCC) zlstava situace standardizace nedobra. Hlavni-
mi problémy jsou: setrvavani u nestandardizovanych
metod stanoveni LD, ALP, a-AMS, nedUsledné prove-
deni rekalibraci u ALP, a-AMS, nedokonalé provede-
ni méreni (napriklad bez pridavk’ P-5-P pii stanoveni
ALT/AST). | zcela recentni prace [13] dochazi k zavé-
rdm, shodnym s daty v Tabulce 4.
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Table 4: Problems about the standardization of enzymes measurement

Advantages for standardization

Reference measurement procedures for ALT, AST, a-AMS, ALP, CK, LD, GGT

External quality assessment RELA JCTLM - differences between selected reference laboratories are 2 — 3 %

Authoritative reference labs: Roche, CIRME Milano, Hannover, Canadians, EQA Instand and RfB Bonn in RELA program

Lack of standardization in routine enzyme methods

ALT, AST reduced using the addition of P-5-P
LD two methods using different substrates
ALP unfinished IFCC calibration (IFCC 2011 method), using

obsolete methods (diethanolamine buffer)

Notes: P-5-P = pyridoxal - 5 - phosphate

Tabulka 5 shrnuje stav soucasné kvality jednoho
z klinicky nejvyznamngjsich laboratornich vySetfen,
stanoveni HoA, . Cerstva data z roku 2015 ukazuji na
jedné strané opticky dobre vypadajici stav kvality, aviak
na strané druhé, navzdory dokoncéené a implemento-
vané standardizaci méreni, prilis velkou zavislost kvality
na pouzité metodé meéreni. V tabulce jsou prezentovany
vysledky programu CAP GH 5-NGSP US (3 x 5 vzorkd
pIné krve), vysledky ze studie programC EHK Belgie,
Nizozemi a Némecka (10 vzorkl pIné krve), vysledky
z programu ERL stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA, _ (vzorky lyofilizovanych hemolyzatt) a RELA IFCC
(vzorky lyofilizovanych hemolyzatd) s vztaznymi hodno-
tami, ziskanymi referencnimi metodami.

Vysledky, ukazujici stav analytické kvality rutinniho
mereni HbA, , a pochazejici z roku 2015 (publikované
v roce 2016) ukazuji vyznamné rozdily v kvalité nejen
mezi metodami, ale i u stejnych metod, produkovanych
rlznymi vyrobci (viz intervaly hodnot CV a bias).

Je zfejmé, Ze pri pripadném pouZiti peer group prd-
mérd k hodnoceni laboratofi by doslo ke ztraté velkého
mnozstvi informaci. Velmi zajimavy je fakt, ze po rfadé
let, v nichz dominovaly imunochemické a HPLC meto-
dy, se objevily v rutinni ¢innosti laboratofi metody kapi-

larni elektroforézy a enzymovych stanoveni, které maj

v nékterych pripadech zfejmy potencial zlepSit analytic-
kou kvalitu mérent.

Na druhé strangé, jak ukazuji vysledky referencnich
laboratofi (program RELA IFCC), nelze zatim oCekavat

Hodnoceni analytické kvality HoA, v programech
EHK ukazuje jasné neperspektivnost, omezenost
a nebezpedi pfipadného pouziti hodnot peer group
jako kritérii analytické kvality laboratofi.

V Tabulce 6 demonstrujeme nékteré typické
vlastnosti ¢asto nabizenych program( mezilabora-
tornich hodnoceni vyrobct (,firemni“) programy. Ty
pracuji bez ohledu na stav a hlavné na cil harmoni-
zace na bazi peer group jako zékladnich kritérii kva-
lity. Skupiny jsou vytvarené naprosto nesystémove,
vysledky jsou rozdrobené do jejich velkého poctu
a rozdily mezi nimi Casto nelogicky prekracuji hod-
noty kontrolnich limitd. O stavu harmonizace metod
nedisponuji v podstaté zadnou vypoveédni hodnotou.
Jejich princip je v podstaté jednoznacné smérovan
jen k bezpeénému ziskani certifikatd analytické kva-
lity. Ani nestandardizované metody nemohou byt
v takovych programech EHK Casto zpochybnény,
pokud ziskaji svou hodnotu pro svou peer group.
Atak vysledky takovych programC slouZi UcCelové
laboratofim a vyrobclm, bez nélezitého ohledu na
analytickou kvalitu.

Table 5: Analytical quality in standardized measurement of HOA,  strongly depends on used routine method

Program CV (%) | b (%) | D, ., (%)
CAP GH 2015
All samples 3.5 - 8.6
Interval peer groups 1.5-8.5 -5.4/4.7
Belgium, Germany, Netherlands 2015 [12] D, (%) / acceptance (%)
All samples 41 ) 10790
8/75
Interval peer groups 15-55 -3/4
Mosca - Weykamp 2015 [17] b (mmol/mol) -
Immunochemically 1-5 -1/2 -
HPLC 05-4 -3.56/1.2 -
Capillary electrophoresis <1 <15 -
Enzymatic 05-15 -1/1.5 -
Average value (mmol/mol)

RELA - IFCC 2015

60.5 -2.8/1.3 -

68

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2017



Table 6: Peer groups and control limits in manufacturers program EQA (RIQAS 2015). Demonstration by using the results in

two analytes
Analyte Number of peer groups Interval peer group mean (%) D, (%)
Creatinine 15 14.4 (-10.6 t0 3.8) 10
a-Amylase 21
Platform / method peer group 13 37.3 (-15.1t0 22.1) 9.5
Substrate peer group 8

Diskuse dizace abez pozadované kvality a de facto jedinou

Uvedené vysledky vyrazné ilustruji souCasny stav Urov-
né standardizace méreni zakladnich analytli séra na béazi
nékolika studil uznavanych autor(l referenénich instituct
a v Sirokém mezinarodnim kontextu. Uroven standardiza-
ce je rlizna pro rdzné analyty a v rliznych situacich.

Elektrolyty poskytuji vysledky, potvrzujici nejlepsi
Uroven jejich standardizace v sou¢asnosti a blizi se opti-
malnim klinickym pozadavkdm dle potfeb klinické praxe.
Ovsem s vyjimkou stanoveni fosfatd, jmenovité pri pouzi-
ti nékterych metod (Dimension, Vitros). Zfgimé problém
soubézného stanoveni hydrogen- a dihydrogenfosfatt
s pomoci pomémé slozitych komplext tézkych kovd,
plipadné reakce s chromogennimi barvivy.

Problematicka je situace pfi méreni HDL a LDL
cholesterolu, jmenovité pii koncentracich triglyceridd,
prekracujicich uz mirné hodnoty referencnich interva-
IG a diagnostickych limit( [9,15,16]. U vysledkd chole-
sterolu v programu EHK SEKK se jiz nékolik let obCas
vyskytuje problém vysoké negativni hodnoty bias
u skupiny Dimension, ktera diky obvykle pouzivanému
zplsobu hodnoceni podle peer group zjevné postrada
motivaci k resen.

Zcela nedostateCny se zda byt stav standardizace
enzymd, jakkoliv jsou jejich referenéni systémy IFCC
dostatecné dlouhou dobu vypracovany. Priciny toho
stavu nelze odstranit bez ucinného zajmu vyrobcl a bez
tlaku na participujici laboratore. Priklady nékterych pro-
gram0 EHK (némecky program RfB Bonn, nizozem-
sky program EHK, Cesky SEKK) ukazuii, ze k dosazeni
zlepseného stavu standardizace je nezbytné vyzadovat
pouzivani IFCC metod a nepouzivat jako kritérii hodno-
ceni peer group hodnot. Dosavadni nabidka a pochybna
dostupnost non IFCC metod na trhu ma na nedostatec¢-
nou Uroven standardizace zcela zasadni viiv. Konkrétné
Ize jako prekazku standardizace zminit metodu Dimen-
sion k méfeni a-amylazy, postradajici kalibraci na IFCC
metodu a nedostateCné rekalibrované metody pro sta-
noveni ALP. Zde byla recentné v Itdlii nalezena jen 23%
uspésnost, pokud byly hodnoceny pomoci referenéni
metody IFCC [14]. DalSimi zdroji, branicimi harmoniza-
ci vysledkl enzym( je pouZziti zcela rozdilnych substra-
t0 uméreni LD s vice nez 200 % diferenci a pouzivani
metod bez pridavkl P-5-P k méreni ALT/AST. Tyto
metody (a hodnoty peer group jim odpovidajici) jsou
dosud bézné pristupné na trhu.

Priklad stanoveni ALP velmi dobfe dokumentuje
nebezpecnost pouzivani hodnot peer group v progra-
mech EHK. V pfipadé jejich pouziti mohou byt snadno
za analyticky kvalitni povazovany metody bez standar-

zékladni podminkou pro takové pozitivni hodnoceni je
ustanoveni prislusné metodické skupiny. Nékolik set
procent diference mezi skupinami nevadi.

Priklad méfeni HbA,  je charakteristicky a inspirujici
tim, Ze se zde na rozdil od zékladnich analytd krevniho
séra mnohem dUraznéji a Uspésnéji prosadily zasady
standardizace v celém rozsahu od metrologické navaz-
nosti vysledkd méreni az po jeho externi hodnoceni
kvality. Pficinou bude zfejmé intenzivni innost pfislus-
nych pracovnich skupin IFCC, EFLM a NGSP, které
s Uspéchem vsadily na mezinarodni spolupraci.

Prikladnou ukézkou zaostavani program( externiho
hodnoceni kvality za soudobymi pozadavky proces(
harmonizace mohou byt nékteré ,firemni“ programy
EHK, budici dojem prace s pifimo Ucelove vytvorenymi
skupinami “peer group®.

Proces harmonizace vysledkl méreni, ktery je
jiz nékolik let neustadlym tématem expertd, instituct
amanagementu ajehoz cilem je efektivita a ekono-
mizace diagnostickych a terapeutickych vysetfeni,
neni zatim v plné mife akceptovan vyrobci a ani uziva-
teli. Jsou sice postulovany a neustdle publikovany
pozadavky na analytickou (a nyni jiz i na preanalytickou
a postanalytickou) kvalitu, nicméné prakticky dopad
pro vyrobce a uZzivatele programC externiho hodnoce-
ni kvality je nedostateCny. ZkuSenosti potvrzuii, Zze role
program( externiho hodnoceni analytické kvality je do
znaéné miry chapana jako proces, jehoz prfednostnim
cilem je ziskani pfislusného, pro akreditace a zdravotni
pojistovny nezbytného certifikatniho dokumentu pro
laboratore a sekundarné pro vyrobce.

Proto se porad jesté prilis preferuje pristup hodno-
ceni programt EHK hodnocenim pomoci peer group
skupin, ktery zisk certifikatl kvality v podstaté zajistuje
jiz pri spinéni minimalné naroénych pozadavkd. Igno-
ruje se fakt, Ze nizka narocnost na kritéria kvality nejen
nezabezpeduje pozadovanou uUroven péce o pacienty,
ale inhibuje i samotny prdbéh standardizace/harmo-
nizace, jak je v pripadé enzym( jasné zfejmé. Rovnéz
se ignoruje fakt, ze standardizace a harmonizace pfi
méreni zakladnich analyt( séra piimo vyZaduje pouZzi-
vat k hodnoceni jediné vztazné hodnoty a ze naopak
hodnoty peer group jsou subjektem hodnoceni a srov-
nani metod méreni vzajemné mezi sebou. Znalost vza-
jemné srovnatelnosti vysledk( riiznych metod je pro
pédi o pacienty kriticka.

Maly respekt ke standardizaci a metrologii, pro kte-
ry pristup k peer group hodnotam u standardizovanych
postupl svéddi, prozrazuje znepokojiveé nizky kontakt
s védou a metrologii.
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Velmi obvyklym argumentem pro vyhybani se
vztaznym hodnotam a k Ipéni na hodnoceni podle
peer group je samoziejmeé nikoliv snadnost a bezpec-
nost takového postupu pro hodnoceni kvality vyrobct
a uzivatell, ale poukazovani na nekomutabilitu kon-
trolnich materidlli. Bez ohledu na skute¢nosti a data
vysledkl, se argument nekomutability vynofi jako
lochneska pokazdeé, kdyz vysledek méreni neni dobre
hodnoceny. Nekomutabilita je vSak v podstaté dete-
kovana neakceptovatelnou diferenci bias mezi rutin-
ni a referencni metodou. V pfipadé programu SEKK
AKS 4/16 jsou vSak hodnoty bias zcela akceptova-
telné velikosti, jak je mozné se presvédcCit v kazdém
komentari kazdého kontrolniho cyklu. Pravidelné a jiz
letité vyjimky pozorujeme ob&as u cholesterolu, ale jiz
jen u testovaci soupravy Dimension. Také u vysledkd
méreni a-amylazy metodou Dimension jsou systema-
ticky zjistované vyznamné rozdily od ostatnich metod,
zde zpUsobené pouzitim jiného substratu, tedy non
IFCC metody.

Neexistuji zadné dlvody vyhybat se hodnoceni
vysledkd EHK vztaZznou hodnotou tam, kde hodnoty
celkového bias jsou nevyznamné.

Velmi zajimava studie kvality rliznych metod HDL
a LDL cholesterolu pouzila k posouzeni komutability
méreni LDL a HLD osmi rlznych poold nativnich sér.
Ani jeden znich nebyl ,komutabilni“ v pfipadé LDL
ajen jediny v pfipadé HDL. Problém spocival ani ne
tak v charakteru materidlu, jako v pouzitém meéfitku
komutability. Tim byly hodnoty bias (5 % u HDL a 4 %
u LDL), patrné nerealistické pfi soucasném stavu ana-
lytické technologie [15,16].

Méreni imunochemickych metod se samozrejmé
bez hodnoceni v rdmci peer group neobejde, ale i tam
je uvazovani o nekomutabilité kontrolnich materiald
Gasto nekorektni. K spolehlivému vyhodnoceni komu-
tability je totiz nezbytné pouZiti referenénich materiald
a metod a ty nebyvaji u imunochemickych metod Cas-
to k dispozici.

Zaver

Programy externiho hodnoceni kvality pfi meéreni
zékladnich analyt’ séra maji za Ukol posuzovat jednak
analytickou kompetenci laboratofi, jednak stav stan-
dardizace méreni a harmonizace vysledkd méreni.

V soucasnosti Ize konstatovat, ze stupen standardi-
zace méreni klesa v fade elektrolyty — substraty - enzymy
a Ze zejména u enzymU je bezdlvodné nedostatecny.

Uroveni standardizace je v nékterych pfipadech
u rznych méficich systémuU velmi odligna.

Programy externiho hodnoceni kvality mohou spl-
nit svou roli pribézného monitorovani analytické kvali-
ty k zajisténi bezpecnosti pacienta a finanéni efektivity
vySetfeni, pokud pouzivaji vztaznych hodnot, kompati-
bilnich s metrologickou navaznosti a mezinarodné har-
monizovanych kontrolnich mezi/limitd na bézi Stock-
holmské hierarchie a odbornych pracovnich skupin
IFCC a EFLM. Nedostatecna implementace standardi-
zace v pripadech, kdy je jiz vypracovana, svedci pro

nedostateCnou Uroven analytické faze laboratornich
vySetfeni a pro maly respekt k analytické chemii jako
vede.
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