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SOUHRN

Cil studie: Ovéreni referencniho intervalu nové metody na stanoveni volného trijodtyroninu v séru na analyzatoru Architect
c¢i 16200 firmy Abbott.

Typ studie: ptvodni préace.

Nézev a sidlo pracovisté: Institut klinické a experimentalni mediciny, Videriska 1958/9, 140 21 Praha

Material a metody: Referenéni interval byl ovéren celkem na 110 vzorcich séra od zdravych jedincd, z nichz bylo 55 Zen a 55
muz0. VSechny pouzité vzorky pochézely z Biobanky IKEM. Na stanoveni byla pouzita souprava fT3_6, chemiluminiscenéni
imunoanalyza na mikrocasticich firmy Abbott.

Vysledky: VSechny namérené hodnoty volného trijodtyroninu v séru novou metodou fT3_6 byly v referencnim intervalu, ktery
udava vyrobce. Referencni rozmezi, stanovené na vzorcich z Biobanky IKEM neparametrickou statistickou metodou s Box-
Cox transformaci bylo 3,21 — 4,78 pmol/I.

Zavér: Referencni rozmezi fT3 stanovené novou metodou fT3_6 firmy Abbott, je mozné v klinické praxi pouzit s rozmezim
udavanym vyrobcem.

Architect ci 16200, fT3, referencni interval (R).

SUMMARY

Vackova T., Franekova J., Jabor A.: Verification of the reference range of free triiodothyronine in serum on the
analyzer Architect ci 16200

Objective: Verification of the reference interval of a new method for the determination of free triiodothyronine in serum on
the Abbott Architect 16200 analyzer.

Design: Original Article.

Settings: Institute for Clinical and Experimental Medicine, Videriska 1958/9, 140 21 Praha

Material and methods: The reference interval was validated on a total of 110 serum samples from healthy subjects, com-
prising 55 females and 55 males. All samples used were from the IKEM Biobanka. The FT3_6 microparticle chemilumines-
cent immunoassay Abbott kit was used for the assay.

Results: All free serum triiodothyronine values measured by the new fT3_6 method were in the reference interval indicated
by the manufacturer. The reference range determined by a non-parametric statistical method with the Box-Cox transforma-
tion on the IKEM Biobanka samples was 3.21 - 4.78 pmol/L.

Conclusion: The fT3 reference range established by the Abbott’s new fT3_6 method can be used in clinical practice with

the range specified by the manufacturer.
Keywords: Architect 16200, fT3, reference interval (Rl).

Uvod

Nova metoda stanoveni volného trijodtyroninu
v séru firmy Abbott byla upravena z dvoubodové kali-
brace na Uplnou Sestibodovou kalibraci: nova katalo-
gova Cisla reagencil (7TK63-37,32,27), kontrolnich roz-
tokl (7K63-12) a kalibrator( (7K63-02) [1]. Upraveni
metody vedlo ke zméné referencnich intervald (RI)
a rozsahu meéreni (viz Tabulka 1) [1, 2].

Hlavnim podnétem pro ovéreni referenénich mezi
byly vysledky porovnani plvodni a nové metody. Toto
porovnani probéhlo pred zavedenim nové metody do
rutinniho pouZiti.

V ramci verifikace nové metody stanoveni fT3 jsme
provedli porovnani celkem u 113 pacientd s rlzny-
mi hodnotami fT3, které jsme meérili jak novou, tak
i pGvodni metodou. Ze 113 pacientskych vzorkd byly
vysledky méreni u 20 pacientl pod dolni mezi refe-
ren¢niho intervalu nové metody, i kdyz pfi stanoveni

plvodni metodou byly v referenénim rozmezi. U jed-
noho pacienta byl vysledek méreni nad hodnotami RI
nové metody v porovnani s plivodni metodou, kde byl
vysledek méreni v RI. Passing-Bablokovu regresni ana-
lyzu uvadime v obr. 1 (Method Validator software, ver-
ze souboru 1.1.10.0). Vzhledem k jasné systematické
chybé jsme provedli ovéreni referencnich mezi, které
udava firma Abbott ve své piibalové informaci k nové
metode.

Material a metody

Do studie pro ovéfeni referencniho intervalu metody
fT3_6 bylo zafazeno celkem 110 nahodné vybranych
zdravych jedincl kavkazské rasy (55 muzd a 55 Zen).
Byla pouzita séra probanddi z Biobanky IKEM. Jedna se
0 biobanku biologického materidlu a anamnestickych/
demografickych dat u zdravé populace (viz Tabulka 2).
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Fig. 1. Comparison of the previous fT3 method with a new
method fT3_6. The Passing-Bablok regression was used; in-
tercept -0.656 (95% CI -1.146 to -0.186), slope 0.906 (95%
Cl1 0.800 to 1.024).

Projekt Biobanky vznikl v roce 2015 ve spolupraci s kli-
nikami IKEM, Autotransfuzni jednotkou IKEM a Ces-
kym registrem darct krvetvornych bunék a byl schva-
len Etickou komisi pfi Institutu klinické a experimentalni
mediciny a Thomayerové nemocnici.

Zilni krev byla probandiim odebirana standardizo-
vanym postupem, vzorky séra byly uchovavany v kryo-
zkumavkach pfi teploté -70 °C. Vzorky byly mére-
ny ve dvou rlznych dnech, zeny 12. 1. 2018, muZi
16. 1. 2018. Obé série vzorkl byly stanoveny jednou
Sarzi reagencie, na jedné kalibraci. Pfed kazdou sérii
vzorkd byly zméreny kontrolni vzorky Immunoassay
Plus (LOT: 40940) firmy BioRad. VSechny analyzované
alikvoty byly rozmrazeny pfi laboratorni teploté, nasled-
né byly centrifugovany 10 minut pfi 10 000 otackach.
Po centrifugaci byly jednotlivé vzorky prepipetovany do
oznacenych kepl a méfeny na analyzatoru Architect ci
16200 firmy Abbott.

Princip stanoveni fT3 je chemiluminiscenéni imuno-
analyza na mikroCasticich. Tyto mikroCastice jsou
potazené anti-T3, ktera se navaze na volny trijodtyro-
nin v séru. Po promyti se pfida konjugat T3 znaceny
akridinium(N-sulfonyl)karboxamidem. Do reakeni smési
se nakonec pridaji roztoky Pre-Trigger (H,0,) a Trigger
(NaOH). Vysledna chemiluminiscen¢ni reakce se méri
v relativnich svételnych jednotkach (RLU). Je zde nepfi-
ma umeéra mezi mnozstvim volného trijodtyroninu v séru
a signdlem v RLU [2].

Table 1: The difference in reference intervals between previous (catalogue no. 7K63-35) and new (catalogue no. 7K63-37)
method of fT3 measurement (Abbott Architect)

fT3 (previous) fT3_6 (new)
Reference interval (pmol/L) 2.63-5.70 2.89-4.88
Measurement range (pmol/L) 1.536 - 46.08 2.304 -30.72
Table 2: The demographic data of tested population. Mean values (min - max)
Parameters Female Male
A 29 32
ge (18 - 40) (18-48)

. 63.8 86.4
Weight (kg) (61 -92) (62 -121)

. 1.69 1.83
Height (m) (1.56 — 1.83) (1.68 - 2.00)
BMI 22.34 25.72

(16.98 - 31.10) (18.21 - 34.23)
Table 3: Evaluated reference interval and comparison with data given by the manufacturer
IKEM fT3_6 Abbott fT3_6
M (pmol/L) 3.09 - 4.69 -
F (pmol/L) 3.39 - 4.91 -
A (pmol/L) 3.21-4.78 2.89-4.88
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Table 4: Reference intervals of thyroid hormones

Abbott CSKB NACB 2002 Klinicka Laboratorni Clinical
IKEM . . . .
e biochemie | diagnostika | Laboratory
(our verifi- . i
cation of Rl) PIECIEEHTES
[2,10,11] [3] [4] [9] [5] [6]
_ B (8.2-3.6) B _ _ 5.4 -12.3*
fT3 (pmol/L) 3.21-4.78 | 2.89-4.88 ~(6.1-6.5) 35-77 22-58 4.0-9.0 54_ 88"
10.60 (9-11) -
T4 (pmol/L) ~15.40 9.01 - 19.05 (21-24) 9.0-238.0 9.1-23.8 9.0-25.0 10.0-23.0
TSH (mIU/L) 0.50-3.14 | 0.35-4.94 (9(25505455)) 0.4-4.0 0.5-4.7 0.4-5.0 0.4-4.0

*Values for the 2.5 — 97.5" percentile range [7]. The values were obtained using different test kits [6]
**Values for the 5 — 95" percentile range [8]. The values were obtained using the test kit of one manufacturer [6]

Vysledky

Hodnoty referenénich intervalll stanovenych na
nasSich 110 jedincich se nevyznamné liSily u skupiny
zen a muzl. Jak ukazuje Tabulka 2, RIfT3 u Zen je mir-
né vyssi neZz u muzl. Referenéni rozmezi pro skupinu
110 jedincl bylo statisticky uréeno neparametrickou
metodou s Box-Coxovou transformaci (MedCalc Sta-
tistical Software version 17.2, MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2017). Zjis-
téné referencni rozmezi je uvnitf intervalu, ktery udava
vyrobce ve svém pribalovém letaku (Tabulka 3).

Diskuse

Rozdily mezi novou a starou metodou fT3, na ana-
lyzatoru Architect ci 16200 firmy Abbot, jsou v poctu
kalibratorl. Pavodni metoda byla kalibrovana na dvou-
bodovou kalibraci, zatimco nova na Sestibodovou.
Dale se tyto dvé metody lisi procesem vyroby koncen-
tratu mikrocastic z plvodniho automatického zpra-
covani mikro¢astic (AMPS — Automated Microparticle
Processing System) na proces magnetické separace
(Mag Sep — Magnetic separation) [1]. Tyto zmény se
pravdépodobné projevily systematickou odchylkou
mezi plvodni a novou metodou a vedly ke zméné refe-
ren¢niho intervalu. To bylo ddvodem pro ovéreni refe-
renc¢niho rozmezi na vlastnich datech.

Referencni intervaly tyreoiddlnich parametr( jsou
podle doporudeni CSKB spojenim o&ekavanych hodnot
uvadeénych jednotlivymi vyrobci diagnostik a doporuce-
ni NACB 2002 [3]. V Tabulce 3 jsou uvedeny orientacni
referencni intervaly tyreoiddlnich parametr(, u kterych
Ize predpokladat, ze byly stanoveny na zaklade 95%
intervalu spolehlivosti u miniméalné 120 zdravych jedinct
do véku 70-75 let. U téchto dobrovolnikd by nemély byt
detekovany tyreoidalni protilatky, v rodinné anamnéze by
neméla byt pritomna tyreoidaini dysfunkce, neni u nich
pfitomna viditelna struma, ani na pohmat, a neméli by
uzivat Iéky [3, 4]. Rozmezi referencnich intervald se mir-
né lisi u jednotlivych autorl a publikaci. AvSak vsSichni
autori ¢i vyrobci diagnostik se shoduji, Ze si kazda labo-
ratof ma vytvorit nebo oveérit viastni referencni intervaly
pro danou metodu, kterou pouziva. Napriklad Lothar
Thomas ve své knize Clinical Laboratory Diagnostics

uvadi dva referencni intervaly pro metodu fT3. Jednotliva
rozmezi se v tomto pripadg lisi statistickym vyhodnoce-
nim a pouzitim rdznych diagnostik [5-8]. Typ pouZitych
metod a souprav ke stanoveni tyreoidalnich hormon(
ma podil na rozdilech referencénich intervald. Jedna se
0 imunochemické stanoveni, kdy se vyuziva monoklo-
nalnich protilatek. Kazdy vyrobce mdze pouZivat jiné
tyto protilatky nebo jiny proces vyroby, a tim mdze dojit
k odlisnym referencnim mezim [2, 4].

V Tabulce 4 uvadime také vysledky méreni T4
a TSH na stejné skupiné osob, u kterych bylo ovéreno
referencni rozmezi nové metody fT3. Zjistili jsme, ze Ize
povazovat referenéni interval jak pro T4, tak pro TSH
za overeny.

Zaveér

Referencni rozmezi zjisténé v ramci oveéreni v IKEM
je uvnitf referencniho rozmezi uvadéného firmou Abbott
pro novou metodu fT3_6.
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