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Dopis redakci

Méreni HbA, _ pfistroji POCT - vyzva pro vy$si aktivitu odbornikd klinické biochemie?

Friedecky B., Kratochvila J.

Mnoholeté zkuSenosti s provadénim program
externiho hodnoceni kvality (EHK) nas neochrani pred
znepokojivym pocitem, ze jejich vysledky jsou brany
stale vice jako papirové doklady, potfebné pro provoz
laboratofi a akreditaci, a Ze vyznamna edukacni kapaci-
ta programd EHK je Casto prehlizena. Priklad externiho
hodnoceni kvality stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA,  systémy POCT jsme zvolili jako model situace,
kdy Usili o formalni zisk dokumentu zcela prehlusuje
analytické, klinické a ekonomické aspekty kontrolni-
ho programu. Soucdsti naSeho nazoru na vec je, ze
aktivita laboratornich pracovnik( v procesu diagnostiky
a péce o terapii pacienta je nepfimérené nizka.

V roce 2014 byl publikovan zasadni poznatek, Ze
vysledky stanoveni HbA, , ziskané méfenim na POCT
systémech mivaji vyhovujici preciznost, ale casto
nemaji potrebnou droven kalibracniho nastaveni, a tak
i metrologickou navaznost na referencni metodu IFCC
a nasledkem toho vykazuji nevhodné vysoké hodno-
ty bias [1]. V uvedené préaci byly vyhodnoceny jako
akceptovatelné POCT pristroje Afinion, DCA Vantage,
Cobas b101 a B-Analyst, jako neakceptovatelné pak
Quo-test, Quo-Lab a InnovaStar. Dalsi autofi v praci [2]
proverili v roce 2017 opét POCT systémy Cobas b101,
B-Analyst a Afinion v porovnani s laboratornim HPLC
systémem TOSOH G8. VSechny tfi POCT pristro-
je vykazujici odpovidajici preciznost a metrologickou
navaznost na referencni metodu IFCC. Doporucuiji vySe
uvedené pristroje jako vhodné pro kontrolu diabetu, ale
jiz ne pro diagnostiku diabetu.

Organizace SKUP (Scandinavian evaluation of
laboratory equipment for primary health) vznikla pfi
norském systému EHK NOKLUS (Norwegian quality
improvement in primary care laboratories) v Bergenu
informuje dlouhodobé o vysledcich testovani POCT
systémi a vyhodnotila pro méfeni HbA,_ jako pIné
akceptovatelny systém DCA 2000 (ekvivalentni dnes-
nimu DCA Vantage), Afinion (2008) a In2lt (2010), ktery
se Uz nevyrabi, zatimco dalsi testované systémy Quo-
Test (2012) aInnovaStar (2014) nejsou hodnoceny
kladné bez vyhrady. | tam se jako kontroverzni jevi pro-
blém vysSich hodnot bias pfi akceptovatelné hodnoté
preciznosti [3]. Od roku 2014 nejsou uz na webu SKUP
uvedeny zadné dalsi vysledky testovani nového systé-
mu POCT (https://skup.org/).

National glycohemoglobin standardization program
(NGSP) v USA, poskytuje tfikrat ro¢né vyhodnocena
data externiho hodnoceni kvality, pficemz kazda série
obsahuije pét kontrolnich vzorkd plné krve s referenéni-
mi hodnotami [4]. Systematicky, Uspé&Sné a dlouhodo-
bé se Ucastni programu NGSP jen dva pfistroje POCT,
Alere Afinion a DCA Vantage Siemens. Program NGSP
obsahuije i seznam certifikovanych piistroji a laborato-

fi. Z pristroj POCT Ize na ném nalézt kromé zminé-
nych systému Afinion a DCA Vantage i na imunoche-
mickém principu zalozeny A, -now (PTS Diagnostics),
v CR nepfilis obvykly.

Velmi efektivni pfiklad pouziti POCT k stanoveni
HbA,_ je pfedmétem prace norskych autor( z kontrol-
ni instituce Nordkem [5]. POCT analyz bylo Uspésné
pouZito souborem norskych farmaceutl v Iékarnach
k vyhledavani nediagnostikovanych diabetik. Podmin-
kou Uspéchl bylo fadné a intenzivni zaskoleni v odbé-
ru kapilarnich vzorkd, zpdsobu provadéni interniho
a externiho hodnoceni kvality, obsluhy POCT pfistroje
a déle i UCast farmaceutl v programu EHK. Pritom byl
pouzit jediny typ méficiho pfistroje - DCA Vantage. Jde
tedy o podminky, zcela rozdilné od bé&znych podminek
préace praktickych lékard a pediatrii v Ceské republice.

DlleZita metaanalyza dat pochazi z roku 2017 [6].
Zpracovava vysledky 105 studii u 13 POCT pristrojd.
Zahrnuije také pistroje, pouzivané v CR. Hodnoti zejmé-
na rozdily pfi srovnani POCT s laboratornimi metodami
s metrologickou navaznosti na referencni metodu IFCC
a preciznost méreni. Hodnoty rozdili od srovnavacich
laboratornich metod se pohybovaly v Sirokém intervalu
od -7 mmol/mol az 4 mmol/mol HbA, , Sife 95% inter-
valu spolehlivosti pak byla od 2,6 do 14,2 mmol/mol
HDA, ..

Tabulka 1 shrnuje vysledky dvou kontrolnich cyk-
16 EHK SEKK, ve kterych byly pouzity k méreni vzorky
piné krve dvou diabetikd s vyhodnocenim za pouZiti
referenCnich hodnot stanovenych referencni metodou
IFCC k vypoctu chyb méfeni jednotlivych Ucastnika.
Jeden (T08/17) byl urCeny pro klinické laboratore a je
v ném hodnoceno 84 laboratofi, pouzivajicich meto-
du HPLC. Druhy (GHP 3/17) byl rozeslan pro kontro-
lu kvality pfistrojd POCT a mél 71 Ucastnikl. Vysledky
dovoluji udélat si vymluvny obraz o vicenasobné vys-
8i efektivité sledovani stavu diabetikd méfenim HbA,_
v klinické laboratofi ve srovnani se sou¢asnym stavem
méreni POCT u nas. Zatimco vysledky méfeni labora-
tornich metod HPLC (T08/17) jsou v dobrém souladu
s kritérii kvality NGSP [4], tedy s hodnotou CV < 3,5 %
a hodnotou bias < 2,2 mmol/mol HbA, , vyznamné vys-
& hodnoty bias (rozdill od referenéni hodnoty) a 95%
intervalu spolehlivosti u POCT vysledk’ méreni vymluv-
né ilustruji skuteCnost velmi problematického, klinické-
ho hodnoceni. Rozdily mezi hodnotami, dosazenymi
rlznymi piistroji a Sife hodnot 95% interval( spoleh-
livosti jsou pro klinické hodnoceni u systémd POCT
nednosné. Dale jsou tyto zjevné silné zavislé na typu
pouzitého pristroje, na kvalité obsluhy méreni, udrzby
a urovni vnitfni a externi kontroly kvality (Casto o niz-
ké Urovni a omezeném pfistupu dat o ni). To je zfejmé
i z Tabulky 2, ukazujici, Ze mérfeni vzorku o hodnoté
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Table 1. EQA programs for assessment of HbA, _ in HPLC method in laboratories with using the native blood samples T08/17
and GHP 3/17 in POCT systems

Reference value Bias (mmol/mol) CV (%) 95% confidence
(mmol/mol) interval (mmol/mol)
TO 8/17 survey for laboratories
Sample A 73.8 0.9 (1.2 %) 3.5 5.2
Sample B 52.8 1.0 (1.9 %) 3.8 4.0
GHP 3/17 survey for POCT
Sample A 72.6 5.9-841 7.8 12.2
Sample B 48.1 3.3-6.9 6.0 3.2
POCT systems: Infopia / Quo-Test
Sample A 72.6 7.9-12/-25--3.4 3.7/6.2 6.0/8.8
Sample B 48.1 44-91/-09--1.9 3.9/3.6 4.0/34

Table 2. Clinical interpretation of EQA results in program GHP 3/17; sample B SEKK; CRV = 48.1 mmol/mol (POCT systems

only).

Results of measurement

Number of results

Infopia Clover

Quotient Quo-Test Alere Afinion

< 48 mmol/mol 1 6 1
49 - 53 mmol/mol 35 2 2
54 - 59 mmol/mol 12
> 60 mmol/mol 2

odpovidajici hodnoté kompenzovaného diabetika bylo
mozné interpretovat od nepritomnosti diabetu (HoA, A <
48 mmol/moal), pres jeho uspokojivou kompenzaci az
K varovné nizké urovni kompenzace a terapie (HbA,_ >
60 mmol/mol).

Publikované studie ukazuji dobrou, ke klinické
interpretaci dostaCujici Uroven meéreni glykovaného
hemoglobinu HbA,  pfistroji POCT pouze pokud jsou
dobre validované a priibézné kontrolované v progra-
mech EHK, zalozenych na pouziti pinych krvi jako
kontrolnich vzorkd a sledovani rozdil( vysledkd méreni
od referencni metody IFCC jako kritéria kvality (hodnot
bias). Prakticky je vSak nutné poznamenat, Ze pro-
blém validace a kontroly kvality neni vyfeSen a ze ani
v takovych zemich jako je USA a Némecko neni zatim
po uzivatelich systém( POCT udast v programech
externiho hodnoceni kvality vyzadovana ddsledné
a pravidelné, respektive tyto programy nékde nejsou
zavedeny [7, 8].

Je publikovano pomérné dost praci o spolehlivos-
ti mereni HoA,  nekterymi pristroji POCT. V urcCitych
geografickych oblastech je jejich pouziti jedinym real-
nym zpUlsobem monitorovani stavu dlouhodobého gly-
kemického profilu diabetikdl [9]. Uspéch je vdak vzdy
podminény volbou kvalitniho pfistroje, kalibrovaného
s respektovanim metrologické navaznosti na referenni
systém IFCC, pojistény obvykle i unifikaci pfistrojového
vybaveni dané geografické nebo profesiondlni oblasti.
Takovou unifikaci se vyznacuie jiz dlouho funguijici sys-
tém POCT pro diabetiky v regionu Severni Australie [9]
a jiz zminény systém sluzeb, poskytovanych ve Skan-
dinavii farmaceuty [5]. Oba jsou zalozené na pfistrojich

(DCA 2000 a DCA Vantage). Nezbytné jsou pfitom
procesy zacviCeni a kontinualni edukace, zohlednujici
skute¢nost, ze analyzy vykonavaji laboratorni neprofe-
sionalové [10].

| v pfipadé pouzivani s Uspéchem validovanych
POCT pristrojl je tfeba brat v dvahu, Ze validace
obwykle probihaji v prostfedi testovacich laboratoff,
pfiznivém k dosazeni maximalné spolehlivych vysled-
kd, zatimco bé&Zna rutinni méreni jsou v Iékarskych
ordinacich v rukach neprofesionalll, pracujicich ¢asto
za ztizenych a stresem vice Ci méné poznamenanych
podminek [10]. Nedavna studie na Michiganské uni-
verzité, ktera srovnavala vysledky skoro 2000 mére-
ni u pacientd s vysledky centrélni laboratore, nalezla
u 33,5 % vysledk’ mérenych POCT diferenci od labo-
ratorni metody (HPLC) vySSi nez pozadovana hodnota
celkové chyby u programu NGSP. A to za podminky,
ze veskera POCT mérfeni byla provadéna stejnym pfi-
strojem DCA Vantage [11].

V Cervnu 2016 po narocném testovani certifikovala
FDA dokonce pristroj POCT Alere Afinion Dx k mozné-
mu pouziti k diagnostice diabetu, nejen tedy k sledo-
vani stavu diabetik’ [12]. Nicméné Americka asociace
diabetu (American Diabetes Association; http://www.
diabetes.org/) zatim nezménila nazor na to, ze k dia-
gndze diabetu se pouziva pouze laboratornich metod,
provadénych akreditovanymi laboratoremi s pravidel-
nou Ucasti v programech EHK [7]. Ani ndzory némec-
kych autord, tedy zemé s piikladné dislednym systé-
mem kvality, ukotvenym spolkovym zakonem (RilIBAK
[13]) nehodnoti stav kvality méreni HoA, _systemy POCT
jinak, nez rozpacité [14, 15]. Ostatné prave v letoSnim
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roce 2018 dochazi v Némecku ke kompletni revizi Ri-

IBAKuU zejména ve vztahu Kk vnitini a externi kontrole

méreni POCT systémy.

V systému EHK byly donedavna velkym problé-
mem pouzivané kontrolnivzorky. Pristroje POCT k sta-
noveni HPbA,  jsou mimoradné citlivé na jejich matrici
a bézné komereni vzorky nelze efektivné pouzit ani
v pripadech, kdy jsou bez velkych problém( pouziva-
né u laboratornich metod stanoveni HbA, . Proto jsme
ve zde uvadénych programech SEKK uvedli vysledky
ziskané pomoci vzork( plnych krvi diabetikd (elimina-
ce matricovych vliv() a srovnani s referenéni metodou
IFCC (zajisténi metrologické navaznosti na ni). Tim se
stala kvalita dosazenych vysledk( méfeni HbA,  pfi-
nych lyofilizovanymi komer&nimi materidly, objektivné
a efektivné dobre vyhodnotitelna. Navzdory faktu, ze
za urCitych podminek vykazuje méreni HbA,  pristroji
POCT dobrou kvalitu, vysledky dosazené v programu
SEKK zatim nevyhovuji obecnym kritériim kvality for-
mulovanym NGSP (viz vySe). Hlavni pfi€iny shrnujeme
nasledovné:
® |zolovanost uzivateld POCT systémd od aktualnich

poznatkd laboratorni mediciny.

e \/ybér pristroji POCT bez koncepce a mnohdy pre-
ference finanéné pristupnéjsich produktd, bez ohle-
du na jejich kvalitu.

e Nerespektovani poznatkl o kvalité¢ POCT systém
publikovanych v literatufe a provérenych v praxi.

® Nedostatky v edukaci obsluhy, spojené s prodejci
Gasto zdUrazfiovanou nenaro¢nosti obsluhy a cel-
kovou atraktivnosti pfistroje.

® Podcenovani vnitini i externi kontroly kvality méreni
POCT.
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