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SOUHRN

Tti rutinni metody méreni albuminu v séru/plasme jsou posouzeny na zéklade studii stavu jejich harmonizace, provedenych
v poslednich nékolika letech. Stuper dosazené harmonizace vysledkd je neuspokojivy, zejména pak z hlediska potieb jejich
klinicke interpretace. Za priklad klinické interpretace byl vybran stav nutrice pfi chronické ledvinové chorobé se zahrnu-
tim hemodialyzy, transplantaci a kone¢né faze onemocnéni. Na nedostatecnou uroven harmonizace Ize usuzovat z vyso-
kych hodnot bias a zejména z vysokych diferenci mezi hodnotami, dosazenymi pri pouZiti réiznych testovacich souprav,
zalozenych sice na stejné metodé, ale produkovanych réiznymi vyrobci (az 13 %). Podle pouzitych prament se zda byt
ke zlepSeni Urovné harmonizace lepsi pouziti metody BCP, nez obvyklejsi metody BCG. Ke kalibraci rutinnich metod je
sice k dispozici (uz fadu let) certifikovany, komutabilni referencni material ERM DA 470 k/IFCC, ale efekt na zlepSeni urovné
harmonizace nebyl pozorovan v zadouci mite. | zde se jevi uspesneji metody BCP ve srovnani s BCG metodologii. Z fady
studii je zfejmé, ze nejistota mereni albuminu v séru je nevhodné vysoka pro Ucely klinické interpretace a ze diléi slozka
nejistoty, tvofena systematickymi chybami je nékolikanasobneé vyssi, nez diléi slozka preciznosti méreni. Vyrobci diagnostik
pristoupili k zasadnimu rozsiteni svého portfolia a nabizeji vétSinou obé moznosti (BCG i BCP) a néktefi z nich i moznosti
tfi, kdyz poskytuiji k dispozici i imunochemické metody (Roche, Beckman, Siemens). Sami by méli prispét k prohloubent
harmonizace lepst verifikaci hodnot svych pracovnich kalibratord patrné lepsim vyuzitim ERM DA 470k/IFCC. Vybér z moz-
nosti zstéava na samotnych rutinnich laboratorich. K realizaci vy$siho stupné harmonizace stanoveni alouminu je zapotrebi
respektovat také rozdily mezi vysledky séra a plasmy, které rovnéz vykazuii zavislost na metode a na vyrobci soupravy.
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Determination of albumin in serum and plasma. Harmonization of results and
clinical recommendations in patients with renal diseases.

Our presentation deals namely with degree of harmonization of results in serum/plasma albumin measurement. We de-
scribe differences between BCG and BCP methods and between serum and plasma. Data are concentrated mainly for
using of albumin results in cases of chronic renal diseases including nutrition state these patients including haemodialysis,
transplantation and end stage od renal disease. In this moment are present on the market usually two (BCG, BCP) or three
(immunochemistry) routine method from majority of significant manufacturers. Nevertheless many studies from last 6 years
show three basic drawbacks. Firstly, differences between methods, based on BCG method are very large (up to 13 g/L).
Differences between methods based on BCP methods are significantly lower (cca 6 g/L). Secondly, results in serum are
significantly higher, than in plasma and these results are higher in BCG method, than BCP method. Thirdly, uncertainty of
albumin measurement is higher, than requirements of guidelines and recommendations for published renal diseases and
main resource of these differences are systematic errors-precision of albumin measurements is low, in many cases under
CV=1.0%.

Better harmonization level in albumin measurement should be achieved by better calibration (better traceability to ERM DA
470 k/IFCC) and by better selection of routine methods. It seems to be hopeful to prefer BCP method. There is also neces-
sary to know and to apply that serum values are significantly higher than plasma values and this difference also depend on
the used method and diagnostic kit.

Keywords: albumin, serum/plasma, harmonization, BCG, BCP, ERM DA 470k/IFCC.

Albumin v séru/plasmé, nutri¢ni stav
a renalni onemocnéni

Klinicky vyznam analytické spolehlivosti stanoveni
albuminu plyne zejména z jeho pouziti jako indikatoru
nutrice u pacient s chronickymi renélnimi  onemoc-
nénimi, indikatoru adekvéatniho prdbéhu hemodialyzy
u pacientd, pfi posuzovani stavu u konec¢né faze renaini
choroby (ESRD), pti planovani a predikci pribéhu trans-
plantace ledvin a u dalSich onemocnéni. Pravidelné sta-
noveni koncentrace albuminu v séru je tedy obecnou
soucasti prislusnych Iékarskych doporuceni [1-5].

Nastroje standardizace méreni albuminu
v séru/plasmé

Hlavnim nastrojem by mél byt jiz fadu let dostupny
certifikovany referencni materidl ERM DA 470k/IFCC
(Institute for Reference Materials and Measurements
(IRMM) Geel, Belgium) s referenénimi hodnotami zis-
kanymi optimalizovanymi verzemi imunochemickych
metod, povazovanymi rovnéz za metody vhodné
k hodnoceni kvality rutinnich metod stanoveni albumi-
nu [6]. Infusino a spol. se zabyvali v roce 2011 otazkou
kalibrace rutinnich metod méfeni albuminu referenénim
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materidlem ERM DA 470k/IFCC a dosli k zavéru, ze
pres nespornou komutabilitu materialu jsou jeho vzta-
hy (metrologicka navaznost) k pracovnim kalibratoréim
vyrobcl nejasné, patrmé neverifikované a demonstruif
své pochybnosti zjisténou hodnotou rozdilli mezi pra-
covnimi kalibratory dvou rutinnich imunochemickych
metod a ERM DA 470k/IFCC priblizné 8 % [7]. Jistou
problemati¢nost stupné harmonizace méreni albumi-
nu naznacuje i to, ze v programu externiho hodnoceni
kvality referencénich laboratori RELA IFCC (http://www.
dgkl-rfb.de:81/4Daction/g_search_RELA/RELA2015
/00000000000000000000) neni albumin hodnocen
vlbec a asi neni nahodné, ze pilotni mezinarodni stu-
die vysledkd programu externiho hodnoceni kvality
v evropskych laboratofich, garantovana pracovni sku-
pinou EFLM (European federation of clinical chemistry
and laboratory medicine - https:.//www.eflm.eu/) pro
externi hodnoceni kvality, nezahrnuly aloumin mezi 17
obecnych zékladnich analytd krevniho séra [8].

Bias a preciznost

Infusino a Panteghini doSli pfi snaze vyhodnotit spo-
lehlivost méreni sérového albuminu k zavéru, ze nejisto-
ta méfeni je vyznamné vyssi, nez by vyzadovaly klinické
aplikace [9,10] a Ze rozhoduijici slozkou nejistoty mére-
ni neni preciznost, ale pravée bias. V praci z roku 2011
[9] autofi uvadeji hodnotu b = 6,4 %, zatimco hodnota
variacniho koeficientu je jen CV = 1,9 %.

Vzorky kontrolniho cyklu SEKK 2016

V Tabulce 1 jsou uvedeny nékteré vysledky pro-
gramu externiho hodnoceni kvality (EHK) SEKK AKS
z roku 2016. Pritom u Uc¢astnikd programu SEKK zce-
la previadaji laboratofe stanovuijici albumin  metodou
BCG (vazba na barvivo bromkresolovou zelen) a asi
devitinasobné prevysuiji ucastniky s pouzitim metody
BCP (vazba na barvivo bromkresolovy purpur). Imuno-
chemické metody stanoveni nejsou rutinné vyuzivany.
Metoda BCG poskytuje o néco vysSi vysledky mére-
ni nez metoda BCP. Mezi skupinami metod rlznych
vyrobcl Ize pozorovat rozdil az 7 g/l, ktery je prilis
vysoky pro klinické potfeby doporuceni, uvedenych na
zaCatku sdéleni. Program EHK SEKK nema bohuzel
validovanou komutabilitu pro stanoveni albuminu,
nicméng i v ramci tohoto omezeni signalizuje potfebu
Zlepsit harmonizaci vysledkd méreni vcelku jasné.

Table 1: BCG and BCP methods in EQA programme SEKK

s konkrétnimi metodami ukazuje na pravdépodobnou
nedokonalost a nepropracovanost firemnich kalibraci
a na z toho faktu hrozici moznosti problému pri klinické
interpretaci vysledka.

Program CAP USA 2003 az 2004

Vysledky EHK programu CAP (College of Ameri-
can Pathologists) byly ziskany v letech 2003 a 2004,
ale publikovany az o deset let pozdéji. 2902 laboratori
pouzilo metod stanoveni albuminu BCG a 2726 metod
stanoveni BCP [11]. Z péti hodnocenych kontrolnich
vzorkd byl jeden testovan na komutabilitu podle pro-
tokolu CLSI C 37-A [12] a pravé jeho vysledky jsou
uvedeny nize, protoze nevykazuiji zadny vyznamny vliv
matrice.

Kalibrace byla provedena lidskym albuminem
s hodnotami ziskanymi navazkami a volumetrickymi
postupy. Z Tabulky 2 je zfejmé, ze rozdily mezi meto-
dami jsou zde nevyznamné, nicméné diference mezi
skupinami metod rfiznych vyrobct byly podstatné vyssi
u BCG metody.

V pripadé BCG metody byl zjistén napadné vysoky
negativni bias u metod suché chemie Vitros, hlavni pfi-
¢ina neprijatelnych diferenci mezi maximem a minimem
hodnot priimérd D = 7 g/l. Ve skupiné BCP metod byl
tento rozdil pouze D = 2 g/I. Volba metody a testovaci
soupravy zde tedy mize vyrazné ovlivnit klinicky dopad
vysledkd mérent.

Table 2: Control sample with validated commutability in pro-
gramme CAP

Participants BCG/BCP ratio cca 0.9
Differences between means for BCG

and BCP methods 1510209/
Differences between kits means -2.7t04.1 g/L

BCG method BCP method
Method
(g/L) (g/L)
Mean 40.7 40.6
Mean of producer | = 47 51 44 4 40 to 42
peer groups

Bias ve studiich se vzorky s validovanou komuta-
bilitou a primérem jako vztaznou hodnotou

Data tfi nedavno publikovanych praci z let 2012 az
2015 jasné ukazuji, ze rozdily mezi jednotlivymi testo-
vacimi soupravami a jejich rozptyly mezi vyrobci jsou
vyznamne vySSi u metod stanoveni alouminu BCG, nez
u BCP (Tabulka 3).

V kontextu s uvedenymi vysledky Ize povazovat
otazku australskych autor( [14], zda explicitné nedo-
porudit Ucastniklim kontrolnich cykld EHK preferovat
metodu BCP pred BCG za logickou.

Table 3: Recent studies of bias in serum albumin measure-
ment by using the methods BCG-BCP from global producers

Maximalni hodnoty ve vSech Ctyfech kontrolnich
cyklech poskytuje vzdy Erba Lachema (BCG), mini-
malni pak Dimension Siemens (BCP), nebo Beckman
(BCP). Stabilita hodnot bias (rozdil prdmérd skupin
metod od robustniho priiméru vSech) a jejich souvislost

Methods Bias (%) Origin
BCG + BCG methods -7.4t0 5.1 | Van Houcke [13]
BCG method -3.0t0 4.2 Koerbin [14]
BCP method -1.7t02.4 Koerbin [14]
BCG method -10to 12 Koerbin [15]
BCP method +6 Koerbin [15]
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Rutinni metody méreni a referenéni material ERM
DA 470k/IFCC [16]

Byl pripraven referencni kalibrator z materidlu ERM
DA 470k/IFCC, stanovena hodnota jeho nejistoty (pro
k = 2) aanalyzovan 15 metodami (9 BCG, 12 BCP
a 3 imunochemicky). Vysledky ukazuje Tabulka 4. Jen
u metody BCP bylo dosazeno u vS8ech 12 testovacich
souprav rlznych vyrobcl shodnosti s hodnotou ERM
DA 470k + U_. U metod BCG byly ziskany tfi vysledky
z deviti mimo toto rozmezi a u jedné ze tfi imunoche-
mickych metod také.

Table 4: Recovery of routine methods to reference material
ERM DA 470k/IFCC

Certified value ERM DA 470k/IFCC [CRM = U ]
37.2+1.2g/L
Routine method Inside (n) Outside (n)
BCG 6 3
BCP 12 0
Immunochemically 2 1

Diference priaméri metod od hodnoty souprav
Tina-quant 2 gen. Roche a preciznost vysledk
méreni

Vysledky v Tabulce 5 pochazeji z nedavné prace
[16], ktera si zvolila rutinni metodu Roche Tina-quant
(imunochemicky) za kritérium srovnatelnosti s ostatni-
mi, Castéji pouzivanymi metodami v rutinnich labora-
tofich. Vysledky znovu ukazuji dvé podstatné skutec-
nosti. Extrémni (téméf 14 %) rozdily mezi testovacimi
soupravami rdiznych vyrobcl metod, zalozenych na

zdrojem chyb a nejistot méfeni sérového albuminu jsou
systematické rozdily mezi metodami, zatimco jejich
preciznost zde hraje minimalni roli.

Table 5: Bias methods BCG and BCP against Tina-quant
Roche (Immunochemistry)

Methods Interval of bias (%) | Interval of CV (%)
BCG method 1.3t013.9 0.2t02.0
BCP method -551t01.2 0.3t0 2.1

Sérum vs plasma, pacienti s hemodialyzou a bez ni

Uz pfed mnoha lety byly pozorované rozdily mezi
vysledky méreni albuminu v séru a plasmé. Bias méreni
albuminu, posuzovany metodou Roche Tina-quant 2
gen jako referencni, je vySSi u séra nez u plasmy, a to
vintervalu 0 az 4 g/l, pficemz metoda BCP vykazuje
nizsi rozdily, nez metoda BCG [15]. Vysledky u pacien-
t8 s hemodialyzou vykazuji v priméru vysSsi bias, nez
u ostatnich pacient( a tyto rozdily o velikosti D = -2 g/l
jsou opét ponékud nizsi pfi pouziti metody BCP, nez
BCG. Velikost téchto rozdild je nizsi, nez rozdily mezi
metodami jednotlivych vyrobcd.

Velka prehledna prace o historii, soucasnosti
a budoucnosti stanoveni albuminu v séra/plasmé je
v soucasné dobé pfipravena k publikaci [17]. Minulost

méreni albuminu je popsana zajimave, popis pritom-
nosti nepfinasi ve srovnani s nasim sdélenim nic pod-
statného a budoucnost je jako obvykle spekulativni.

Diskuse a zavéry

Zatim stéle neexistuje potfebny stupen harmonizace
mezi metodami BCG a BCP tak, aby byla zajisténa kli-
nické efektivita vysledkd méreni albuminu v séru/plas-
mé. Navic neni ani dostate¢na harmonie mezi vyrobci,
pouzivajicimi stejné metody meéreni na bazi bazickych
barviv, pfi¢emz intervaly diferenci mezi testovacimi
soupravami rlznych vyrobcl jsou podstatngé vySsi
u BCG, nez u BCP. Rozdily mezi testovacimi soupra-
vami jednotlivych vyrobct u metody BCG mohou byt
zplsobeny rozdilnymi metodickymi postupy (méreni s/
i bez vlastniho blanku, hodnota pomocné vinové délky
u bichromatickych méfeni a dalsi) a dosahuiji az 17 %.
Pritom rozdily mezi testovacimi soupravami rlznych
vyrobcl jsou u metody BCP podstatné nizsi (< 5 %).
Pravé rozdily mezi metodami BCG a BCP jsou vSak
zésadni. V soucasnosti vyrobci nabizeji dvé a nékdy az
tfi nedostateCné harmonizované rutinni metody. Zda se,
ze se malo efektivné vyuziva metrologické navaznosti
rutinnich pracovnich kalibratord vyrobcl na materidly
na bazi ERM DA 470 k/IFCC. Zfejmé ani neni zajisté-
na verifikace hodnot pracovnich kalibratort u réiznych
vyrobcl a disledkem mohou byt enormni diference
i v pfipadé pouZiti stejnych metod od rdznych vyrobcU.
Naskyta se otazka, zda nepreferovat BCP metody pred
metodami BCG, coz by zejména v CR vedio k velkym
zmeénam ve spektru pouzivanych metod. Ve svété (viz
vysledky CAP USA) je priblizna rovnovaha mezi obé-
ma metodami b&zna. Rada vyrobcl (Roche, Abbott,
Siemens, Beckman) nabizi moznost volby mezi BCG
a BCP metodami. Néktefi vyrobci (Roche a Beckman)
umoznuiji perspektivné i volbu imunochemickych metod
stanoveni albuminu.

Pri klinické interpretaci vysledk( je zapotrebi brat
ohled i na rozdily mezi sérem a plasmou, které nejsou
v mnoha pfipadech zanedbatelné. Pristup EBM (evi-
dence base medicine) a na pacienta orientované medi-
ciny by mél v pripadé laboratornich testd zacit maxi-
malni harmonizaci jejich vysledk’. Méreni albuminu
v séru je jednim z mnoha klasickych priklad(, Ze tomu
tak v realité nebyva a ze na pocatku harmonizovanych
klinickych zavér( autoritativnich lékarskych doporuce-
ni byva nedobre harmonizovana analyticka faze. Velky
pocet vyrobcl na trhu, ¢asto nabizejicich dvé nebo i tfi
rlizné metody méreni nema pozitivni viiv na harmoniza-
ci vysledkd méreni, spi$ je tomu naopak.
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