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Ekvivalence vysledkt méreni

» Vysledky méfeni rGznymi metodami a v riznych
laboratofich jsou ekvivalentni, pokud lezi uvnitf
intervalu maximalni akceptovatelné nejistoty U,
udané vyrobcem respektive pozadované pro
zamysSlené pouziti, zde pro diagnostiku nebo terapii

» U programl EHK znamena ekvivalence vysledek
mérfeni uvnitf intervalu APS

Xy =X, £ U, Nebo APS

* APS —analytical performance specification
(kontrolni meze, limity akceptovatelnosti)



http://www.sekk.cz

Definice harmonizace dle
ISO 21151:2020

3.3

harmonisation

harmonised

achievement of equivalent measured quantity values (within clinically meaningful limits) for human
samples examined for a stated measurand among two or more IVD MDs by applying an international
consensus protocol in their calibration hierarchies when fit-for-purpose higher order reference
materials or reference measurement procedures are not available

Note 1 to entry: Harmonisation is one of the calibration hierarchy models described in IS0 17511:2020 to achieve
metrologically traceable quantity values for human samples.

Note 2 to entry; Harmonisation is a special case of non-51 traceable standardization where the calibration of
two or more [VD MDs is traceable to an international harmonisation protocol that defines the highest level of
metrological traceability for the stated measurand, but with no traceability to SI,

Standardizace a harmonizace dva
nastroje dosazeni ekvivalence vysledku

Standardizace-dosaZeni ekvivalence vysledkd méreni cestou
metrologické navaznosti, referenc¢niho systému, kalibracni
hierarchie.

Vztahuje se k analytickému postupu méreni.

Harmonizace-dosaZzeni ekvivalence vysledkd i bez existence
metrologické navaznosti a referenéniho systému.

Vztahuje se k celému postupu ziskani vysledku pacientského
vzorku, véetné preanalytické a postanalytické faze.
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Normy - zdroje zakladnich informaci o
navaznosti a harmonizaci IVD MD

ISO 17511:2020 popis metrologické navaznosti
IVD( In vitro medical devices)

VIM 3- Metrologicky slovnik - pojmy a nazvoslovi
GUM:2008 — Pokyn pro vyjadfeni nejistot méreni
chyb a nejistot (Cesky TNI 014109-3)

ISO/TS 90214:2019 Vypocet nejistot ve
zdravotnickych laboratofich

ISO CD 21151:2020 norma pro mezinarodni
harmonizaci a tvorbu harmoniza¢nich protokol(

Cerstvé inovovana Doporuéeni k vyjadfovani
nejistot a validaci a verifikaci jsou odvozena z
téchto norem (www.cskb.cz/doporuéeni/)

Harmonizace-shrnuti

Podléhaji ji vSechny

(preanalytické, analytické, postanalytické)
postupy pfi ziskani vysledkd méreni
DosaZeni ekvivalence vysledka méreni

pro rizné analyty a parametry, testovaci
soupravy a pristrojové platformy

Podminka prediktivni, precizni a
personalizované mediciny

B. Friedecky, J. Kratochvila: Harmonizace v klinickych
laboratofich. Klin Biochem Metab 2019, 27/3:116-123.
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Harmonizaéni protokol podle ISO CD 21151:2020

(In vitro diagnostic medical devices - Measurement in samples of biological origin.
Requirements for international harmonisation protocols establishing metrological
traceability of values assigned to calibrators and human samples) shrnuje hlavni rysy
pozadavkd na IVD produkty-

» Maximalni ohled na klinické pozadavky

» Referenéni a kalibraéni materidly s validovanou komutabilitou

* Nejistoty hodnot vzdy vyjadreny jako nejistoty a ne jinak

 Kiriteria pro akceptovani/odmitnuti IVD v laboratofi

» Harmoniza¢ni protokoly by mély byt sou¢asti pracovni dokumentace

» Dostate¢né a transparentni informace vyrobcu uzivatelim

» Verifikace hodnot kalibratort

» Materialy ke kontrole stavu harmonizace: komutabilni (bud lidska
matrice bez Uprav a spikovani aditiv nebo s verifikaci komutability po
téchto Upravach

e Realna situace je velmi vzdalena od pozadavkd, pfilis velkou
roli hraji komeréni zajmy vyrobci a nedostateéna
profesionalita pracovniki [aboratoA. V pripadé pandemie COVID-
19 to byla navic nutnost rychlosti zasahd a pominuti jejich odbornosti

Schéma harmonizaéniho protokolu (ISO 21151).
Kalibra¢ni hierarchie IVD MD je nastroj. Ekvivalentni vysledky jsou

ilem
material measurement procedure
pel. fit far purpose ement
m.A, certified reference materials e e I“.".I.'":: b
(pure sibstance) (N/A) e SHRcE YU Al
measuTEment
| m2, primary calibrators (N/A) | material (.5
p.d. international harmonisation
m,3, harmonization reference materials; protocol for value assignment spplied
#l commutable reference materials (eg. to (0] IVD MDs (pre-harmonization)
| %T“.._. = panels andfor pools of human samples); wsing arbitrary calibrations

applying harmonisation value
assignment scheme

| pA. manufacturer’s

=1 selected measurement
procedure

VD MD
specific

P, manufacturer’s garithim:
>‘ standing measurement  may b

procedure applied at

pd, p.5or p.6

P harmonised IVD MO

m,4. manufacturer’s working
calibrator (master calibrator(s))

5. end user IVD MD calibrator
[various lots)

% T“f.nh

WA/

u[yj Yaru(y)- | m.6. human sample with result
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ISO 17511:2020 a popis
kalibraéni hierarchie

S metrologickou navaznosti

Odvozeni rutinni kalibrace od RMP a CRM (zakladni
analyty séra)

Odvozeni od exaktné popsané RMP (enzymy)
Odvozeni od dokonale definované slozky analytu
(peptidu, epitopu) HbA;,

Bez metrologické navaznosti (5.6 — harmonizace)
Zde se rutinni kalibrace odvozuje z vnitfnich standard(
vyrobce

Vnitini standardy rdznych vyrobcl neposkytuji
ekvivalentni vysledky méfeni (zavislost na

metodé/pfistrojové platformé zustava, pozadavek
metrologické navaznosti plnén jen formalné)

Schéma metrologické ndvaznosti. Kalibrace je odvozena z jednotky
méfeni pomoci referenénich materialt.Rutinni metody odvozeny z
referencnich metod. Ekvivalentni vysledky jsou cilem.

Reference Measurement System

Primary Ref. Procedure \
Prim.
/

Secondary Ref.

Procedure \

Manufacturer’s —
Internal Procedure \_‘
Manufacturer’s Calibrator
End-user’s Routine l—""
Procedure
\ Routine Sample
i
Test Result

ary Reference Material
(e.g. pure analyte)

Secondary Ref. Material
(matrix-based)

Ayjiqeades)

CIRME

Panteghini M, Clin Biochem 2009;42:236
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Zasadni znaky ISO 17511-2020

» Vyzaduje validaci komutability u
referen¢nich materialu

» Nezna pojem chyby méfeni a pracuje
disledné s pojmem nejistoty

* Popisy rlznych typd metrologické
navaznosti (annex 5.1 az 5.6) a vypocty
nejistot u nich

Jednotky méreni - zaklad
metrologické navaznosti a

exaktniho méreni
e Molarni
* Hmotnostni
» Pocetni (napf. kopie DNA-RNA/uI)

* Nesrovnatelnost ¢iselnych hodnot vysledkd viivem
pouZiti raznych jednotek je zejména v
Imunochemii ¢asta (i 5 az 7 rdznych vysledkd u
rdznych metod/platforem). Je ¢astym zdrojem
chyb a chybéjici ekvivalence vysledkd u raznych
metod a laboratofi

* PA harmonizaci jednotek méreni by mély hrat
programy EHK kliéovou roli




Redefinice jednotek méreni od kvétna 2019
BIPM - Mezinarodni Ufad pro miry a vahy

Jednotka Princip definice
Cas Frekvence zafeni 133 Cs
Délka Rychlost svétla

Latkové mnozstvi Avogadrova konstanta
Teplota Boltzmannova konstanta
Hmotnost Planckova konstanta

Zasada definici jednotek méfeni - fyzikalni konstanty s
hodnotami nejistot, blizicich se nule

Podrobnosti velmi instruktivné zpracované na
https://www.bipm.org/en/measurement-units

Zasady harmonizace podle International
Consortium for Harmonization of Clinical
Laboratory Results ICHHCLR- spoleény podnik
AACC, IFCC www.harmonization.net

Preferovat standardizaci vSude, kde je to mozné

Komutabilni vzorky v EHK vSude, kde je to mozné (EHK
» 1 kategorie®)

Harmonizace jednotek méreni
Harmonizace referenénich intervalt
Harmonizace hodnot APS v EHK (pat¥i sem i D,,,, SEKK)

Tyto zasady jsou nezbytné pro efektivitu klinickych laboratofi a pro
medicinu, zalozenou na ddkazech. Pandemie COVID-19 a
problemati¢nost spolehlivosti statistickych hodnot p#i jejim rfeSeni je
dostate¢nym pfikladem potreby celosvétové harmonizace
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Stav harmonizace u jednotlivych analyta podle
ICHCRL je popsan na www.harmonization.net

» Abecedni seznam analytli a stav jejich
harmonizace

» Stupen harmonizace je vyjadien slovné:
* Neni (needed)
Nehotova (incomplet)
Adekvatni / udrzovany (appropriate/sufficient)

* V seznamu jsou i Udaje o pFislusnych
odpovédnych institucich

Pracovni skupiny EFLM pro harmonizaci
(V soucasnosti je typicka velmi nizka Ucast ceskych
pracovnikd na jejich ¢innostech)

—_—

kontrolni meze/limity programt EHK

harmonizace preanalytické faze

PFML (patients focused LM) - digitalizace,
telemedicina

EuBIVAS Biologicke variability

13.5.2021


http://www.harmonization.net

Chyba nebo nejistota?

Chyba neni pfedmétem normy I1SO 17511 i kdyZ se v
praxi pouziva (zejména u hodnoceni EHK):

TE=z.SD+b (z=1,65 nebo 1,96)

ISO 17511 pracuje zasadné jen s pojmem
nejistoty a pouziva ruznych modifikaci jejiho
vypoctu podle GUM a ISO 20914

Z&kladni princip vypoc¢tu kombinované
nejistoty méreni je popsany rovnici

Uc? = u(referen€éni material)?+
u (preciznost)?

Dusledky absence harmonizace
(EFLM 2018)

Problémy s referenénimi intervaly a
rozhodovacimi limity

Desinterpretace diferenci mezi
metodami, obvykle z komerénich
ddavoda ve prospéch vyrobcu

Chronologické chyby u
kumulativnich nalezt

Chybna nebo neoptimalni volba
méné kvalitnich metod a
analytickych platforem pfi jejich
porizovani
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Procenta vysledka méreni nad zvolenou kritickou
hodnotou jako indikator harmonizace. Ukazuje
vyznamné rozdily mezi IVD soupravami

B ArchitectPvtt B ArchitectPub2 [l ModularPvt2 [T ModularPub3 [ VitrosPub
M ArchitectPvt2 [] ArchitectPub3 Il ModularPub1 [ | AdviaPvt Il DxCPub
M ArchitectPub1 Il ModularPvtt [ ModularPub2

10.0% - 10.0%

5.0% - 1 5.0%

High Flag Percentage

25% :

|

| 1.0%

0.0%

1.0% h
0.0%

| u | 2.5%

Calcium Magnesium ALP
Phosphate LDH [L-P]IFCC Tofal Protein

JCTLM

Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine
Mezinarodni spole¢néa komise pro ndvaznost v laboratorni
mediciné (BIPM-JCTLM)

Souc¢ast mezinarodniho Ustavu pro miry a vahy BIPM
(Sévres)

Referencni metody, referenéni materialy, metrologicka
navaznost vysledkd méfeni ziskanych pouzitim IVD,
registrace a kontrola referenénich laboratofi, spravuje
databazi referencnich materialt a referenénich metod

Weby:
https://www.bipm.org/en/committees/jc/jctim/
https://www.bipm.org/en/about-us/
https://www.ifcc.org

https://www.aacc.org/

13.5.2021
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JCTLM a priklad dokumentace metrologické

navaznosti (ALT) na webu:

https://www.bipm.org/en/committees/jc/jctim/

JCTLM
List of reference measurement services
This file was crea (—\1 DAN embe zuu nm JCTIMDB ebsi cwmm)
Your seareh criteria Rateren asurement alyte: ALT, Analyle eategory: Enzymes, Matiix category

Gontast parsen : Prot Maurs Pantoghn
Ernail : mauro panteghen @ uriem i
T alanine aminoiransterase (ALT)

0.083 pkat/l to urumz

The conversion factor for enzyme catalylic activity concentrations. 1 UL =/
001667 pkatll

(not available) to 2.3%

The uncertainty of the lower limit of the measurement range is not
available as this enzyme valus is clinicaly unrelevant

Laboratories in Laboratory Medicine at
g /v daki-rib. de:8 Vindex shtml

Siekmann ot al,, Clin, Chem. Lab. Med., 2002, 40, 799-745

Kinetic spectraphotometry

e 8O DR T T IFCC reference measurement procedure (37 *C) for ALT
method/prosedure

CIRME
5;.,!7‘

JCTLM Databaze RM (duben 2021)

257 zaznamu; 180 analytd a parametrd; 213
referenénich metod' 203 referenénich méfeni Rutinni

podil

Pure/Calibration solution materials @ Matrix-based materials ™ Methods ¥ Services

Non-Peptide Hormaenes

Non-Electrolyts Metals .

Wietabolites and Substrates !
Enzymes 1

Electrolytes s B

Drugs

Coagulation Fators

Blood Groupings

Blood cell counting 1

MNumber of measurandsin 2021

13.5.2021
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Vybrané matricove referenéni materialy
SRM NIST a ERM v laboratorni mediciné

Nr. Analyt Referenéni metoda
927 Albumin Biuretova metoda
956 Elektrolyty (Na, K, Ca,

Mg, Li, P, iCa) ID-ICP-MS,ICP-OES, I-ISE
965a Glukéza ID GC MS
971 Steroidni hormony ID LC-MS/MS
972a Vitamin D a metabolity ID-LS-MS/MS
1051c Lipidy (chol, HLD, LDL)  ID GC-MS/MS
967a Kreatinin ID-LC/MS
471 (ERM-DA) Cystatin C ID-MS
2658a (SRM-NIST) pO, Tonometrie

Certifikované evropské
referenéni materialy ERM

« ERM DA 470 k Proteiny

« ERM DA 471/IFCC Cystatin C

« ERM DA 472 CRP

« ERM DA 452-457 Sérové enzymy

13.5.2021
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Reference Method Procedures

IFCC primarni referenéni metody pro
enzymy

ALT, AST, a-AMS, GGT, CK, LD, ALP
IFCC referenéni metody pro HbA,,

ESI-HPLC - CE
ESI-HPLC - MS

Ukazka harmonizace stanoveni albuminu a
kreatininu pomoci vysledka méfeni UK NEQAS

ICHCLR  www.harmonization.net

Albumin v séru — neni harmonizovan

Kreatinin v séru -- akceptovatelna harmonizace
UK NEQAS: komutabilni kontrolni materialy

BCP (g/l) BCG (g/l)
Albumin 40,9+0.9 435+14
454+1,0 47614
50,1+1,0 51,1+1,7
eGFR ., (bias v %)Enzymaticky Jaffé s korekci
. -8% az-5% -10 % az -8 %

* LepSi volba metody (BCP pro albumin a enzymaticka pro
eGFR) by zlepSila celkovou Uroven harmonizace

» Sledovani koncentrace albuminu v séru u pacientd s
COVID-19 podtrhlo dadlezitost zvySené harmonizace

13.5.2021
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Harmonizace stanoveni albuminu v modci

Liu Q: IDMS method for the Urine Albumin. EQA program
JCTLM Meeting 2019 (Sévres)

Metoda: LC-IDMS/MS

Vnitfni standard : 1°C-Albumin

Material: verifikovany na komutabilitu

Kalibrator: (1) peptid po digesci albuminu, (2) CRM 470
CcVv 1,0 1,6
Recovery (%) 96,4 103,2
Demonstrace, jak je mozné, ale i naroéné vytvont
komutabilni certifikovany referenéni material pro
kalibraci a EHK programy

Nedostatek harmonizace — stanoveni
ALP - (AKS 2019 - SEKK)

* Referenéni metoda s
IFCC 2011

e N=383

© D= 24 % aZz 28 %

» Bias (Roche): -17 %

» Bias (Olympus) +14 %

» Kalibrace pomoci
referenéni metody
IFCC 2011
neprobéhla
dostateéné 18

0.75 207 33 4.70
Vzorek A

ALP Mimo: 0

10.6

84

%
¥ 4
62 " i;.;

40

Vzorek B

+ ... Beckman Coulter (Olympus)
+ ... Roche

13.5.2021
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Nedusledna standardizace
zakladnich sérovych analyti

* Albumin Preference BCP pfed BCG
» Kreatinin Bez metody Jaffé, jen
enzymaticky
e ALP Nedostacujici, nefeSena, standardizace

dle metody IFCC 2011
ALT/AST bez pfidavku pyridoxal-5-fosfatu
a-AMS Problémy s metodami se
substratem G3

Tyto pfiklady ilustruji velky nedostatek
kooperace metrologickych instituci s vyrobci
IVD a preferenci komerénich zajmda vyrobcd pred
principy metrologie

Harmonizované rozhodovaci meze.
Ukazky z mezinarodnich Iékarskych doporuéeni (diabetes,
dyslipidémie, chronicka renalni choroba)

Glukéza 5,1 gestatni DM
5,6 prediabetes

7,0diabetes

oGTT 2 hod glukéza 11,1 mmol/I

HbAlc 42 mmol/mol bez DM,

48 mmol/mol kompenzace DM

54 mmol/mol zména terapie

eGFR 1,0 ml/s non CKD

<1 ml/s klasifikace 5 stadif CKD )
LDL-C 1,8 mmol/l riziko KV
2,6 mmol/l cil lééby

G 1,7 mmol/l na laéno

Viz pisluind doporuéeni na webu CSKB

13.5.2021
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Harmonizace znamena nizky bias a z toho
plynouci vysokou shodu diagnostickych
klasifikaci (glukéza v programech EHK RfB a
Instand v obdobi 10 let)

Semens Oimenion] —— | F}—— oo
.
Siemens Advia T} -
Roche Diagrostes [others — T ..

Roche Diagnostics [HK)
Roche Diagnostics (GO)

g
2
puTIsu1d

kman Coulter other devices [HK) —{ 1T —
Beckman Coulter other devices (GO] —{ 1—
Beckman Coulter AU-series. —{T1T .
Abbott —D .
semensOmenson] ©  — [ TH——
Semens Advia {1}
Roche Disgnostics [others) —T —
Roche Diagnostcs [HK)
—_+—
—1E—
ST e
—F 11—

a0

Beckman Coulter other devices [HK]
Beckman Coulter other devices (GO)

Beckman Coulter AU-series

Abbott

&
relative bias

Pojem komutability

» Rozdily mezi vzorky klinickych a
referen¢nich materialu jsou statisticky
nevyznamneé rozdilné u rlznych
metodickych postupu

 Za kriterium komutability Ize povazovat
akceptovatelné hodnoty nejistot U, (ISO
17511), nebo hodnoty pozadovanych TE
nebo APS.

13.5.2021
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Vyznam komutability

Je to kriticka vlastnost pro kvalitu:
Kalibratoru rutinnich metod

Kontrolnich materialt pro stanoveni bias,
chyby a nejistoty méfeni

Komutabilita je dana dostate¢nou
podobnosti matrici

Nejblize komutability jsou vzorky pacientu
(tfeba z biobank)

Grafické zndzornéni vyhodnoceni komutability- dle
pracovni skupiny IFCC (€ervené body - ref. materidly,
¢erné body - pacienti). Referenéni hodnota a meze

akceptance komutability vyzna€eny €arami

A o7

0.6 -

0.5 -

0.4

0.3

oz = T B e e S L ee
- -re *s . e

| — B il

0.0

Bias In(y) = In(x)

—-0.1 -

-02 + = =
1 10 100 1000

Mean concentration (x + y)/2

@

o7
0.6
0.5
o4
e
£
0.0
-0.1

Bias In(z) = In(x)

-
RML RM2Z RM3 RMAS RMS

-0.2 +

10 100 1000

Mean concentration (x + z)/2
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Harmonizace a chronickaledvinova
choroba CKD

KDIGO 2012

Metrologicka navaznost méreni kreatininu a
cystatinu C

Harmonizace vypoctl eGFR
Harmonizace rozhodovacich dg. mezi

Eliminace neselektivni metodiky s alkalickym
pikratem p/Ai stanoveni kreatininu,
harmonizace pracovnich kalibratord IVD p#
stanoveni cystatinu C jsou okamzitym
dostupnym cilem

Harmonizace a akutni infarkt
myokardu
Analytické charakteristiky kardialnich

markeru shrnuty na webu IFCC WG C-CB

https://www.ifcc.org v oddile EMD
Committee (Clinical Applications of Cardiac
Biomarkers (C-CB) v Sesti tabulkach:

hs cTn

non hs cTn

POCT cTn

BNP, NT-pro BNP, pro-ANP
interference u cTn

interference u natriuretickych peptidd

13.5.2021
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Harmonizace a akutni infarkt
myokardu

Charakteristiky kardialnich markerd shrnuty na webu IFCC
WG C-CB v tabulkach

Zakladni parametry

- Genderovy charakter 99 percentil(

- Metody typu hs cTn (>50 % kvantifikace vzorkl v
intervalu LoD-99 percentil)

- Preciznost (< 10 %)

- 1QC (minimalné 1 vzorek s hodnotou kolem 99
percentilu)

Harmonizace a diabetes

Pozitiva harmonizace

» Metrologicky navazné stanoveni glukézy, HbA, ., albuminu
v moci a dalSich analyt( a parametri a existence
komutabilnich kalibrator a kontrolnich materiald

 precizni definice diagnostickych rozhodovacich mezi

Problémy harmonizace

» Preference kontrolnich materialt z plné krve pro lepSi
komutabilitu u glykovaného hemoglobinu HbA,,

» Problémy kontrolnich material u kontroly glukometr(

* Nutnost trvalého hodnoceni ve skupinach (peer groups) u
glukometru

* Nerozvinuty systém analytické kontroly u CGM (continuous
glucose monitoring) - jedinym nastrojem kontroly je
zatim méreni HbA,.

13.5.2021
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Harmonizace ukazatelu CGM

Diabetes mellitus - laboratorni diagnostika
a sledovani stavu diabetu. Doporuceni
CSKB a CDS:
https://www.cskb.cz/doporuceni/

V kapitole 3.3.1 popsana harmonizace
ambulantniho gluk6zového profilu (AGP) a
trendy vyvoje CGM

V kapitole 3.3.3. popsana konektivita
glukometra

Imunochemie a harmonizace

Metody jsou nestandardizované a
neharmonizovaneé a vétSinou produkuji
¢iselné nesrovnatelné vysledky

Harmonizaci Ize dosahnout jen pomoci
referencnich intervall, specifikovanych pro
metody, dg. situace, vék, pohlavi

13.5.2021
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Nedostate€na definice analytu pfi imunostanovenich,
prekazka harmonizace. Rlznost zachytnych areagenénich
protilatek u rdznych metod méreni cTnl/T

A
Amino acids 1l 5[0 1?0 1?0 2(?0 2[10 2?0 2?8
cnl [ V] |

Antibody binding locations for selected Tnl Assays

Abbott Architect cTnl I |
Abbott Architect hsTnl .
Beckman Coulter AccuTnl j
Siemens Centaur Tnl-Ultra _-

Ortho Vitros Troponin | I
Roche cTnl
Nanosphere cTnl | I I |
Singulex cTnl
B
cTnT [ V] |
Antibody binding locations for available TnT Assays
Roche 4th Generation TnT [ l |
Roche hsTnT [ | | |

Intaktni PTH Abbott vs biointaktni 1-84 PTH Roche Cobas.
Priklad fatalni neekvivalence pfi imunostanovenich, kde je velmi
Casta. Tato prezentace uvedena na workshopu IFCC (Budapest’

listopad 2018)
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Vitamin D-Mezinarodni program
standardizace VDSP

Referencni metody LC-MS/MS

Metrologicka navaznost - SRM NIST 972a,
SRM-NIST 2973

Programy EHK/PT DEQAS, CAP ABVD

Problém interferenci metabolitd u
imunochemickych metod

Problém nizké analytické selektivity
imunochemickych metod

Problém nekomutability kontrolnich materialt
v mnoha programech EHK vcéetné SEKK

Externi hodnoceni kvality. Princip
,third party“ = nezavislost kontroly

EHK hraje dulezitou roli jako ,treti

strana” v procesu rizeni kvality.Bez
ni se vyrobce kontroluje sdm

* 1 vyrobce 2 laborator 3.
EHK/PT
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22



Programy EHK mohou odhalit nedokonalost metrologické
navaznosti u souprav. Rizna uroven navaznosti u riznych
metod cystatinu C, kvantifikovana hodnotami bias.

i

Poot 1 = 0.967 gl ] [ Pooi2 = 1.118 mol.

Cystatin C ()
!
B
3
i
£
3
{
¥

[
- .
CereanCotas c502 °
PocheCobia 2 *
Senen BN Potps T T
SemessVets © TS

11
RERR
Fig. 1. Biases between the commercial assays and the IDMS target value for CysC.

The figu i odthe inty gray the mean(SD) of
d | 1 green, and blve P P desirable, quality levels, resp

Je efektivita standardizace u rutinnich analytt v Evropé
dostateéna? (Studie INPUtS, CV % v 5 evropskych zemich
ukazuji nemalé diference mezi zemémi a vyrobci IVD).

Analyt Celkem Zeme
(CV %)

Draselny 47-7,6 3,3-7,8
kation

Glukéza 7,5 6,7 - 8,3 2,9-8,7
Cholesterol 7,9 7,1-10 49-10
ALT 31 8 -38 20 -39

Stav u stanoveni ALT je zpusoben ¢astou absenci pyridoxal-5-
fosfatu v ¢inidle. Stav v programu SEKK-srovnatelné vysledky u
elektrolytd a substrata, podstatné lepSi stav u enzymd, diky velmi
vysokému stupni standardizace v laboratofich Géastnikd
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23



Komutabilni kontrolni material s referencni
hodnotou posoudi kvalitu laboratore i metody
(HbAlc)

%U
<
8.
T =
E=3
S -
=
=
8 ==
==}
=
QN
s -
=

Imprecision (CV)

Fig. 3. Models applied to 3242 individual laboratories.

Each dot represents an individual laboratory: red. HPLC; green.
immunoassay; vellow, affinity chromatography: blue, capillary
electrophoresis. For simplicty, only 2o, 4o, and 6o limits for
TAE = S mmol/fmol (0.46%) of the SM model are shown. Yellow,
gray, and amber are the limits of optimum, desirable, and mini-
mum performance of the biological variation model. Data from
the shared 2013 EQA program in Belgium, the Netherlands,
Greece, and Finland.

Komutabilni kontrolni material s referenéni
hodnotou dovoli porovnat kvalitu v rliznych

zemich a u raznych metod (HbA,,)

i

A Performance per country
Fowtin Wik

[ B
—\\‘\.\
o,

B. Performance per country

Bias manolmol (%)
Bias mmolmal (%)

]

3

so wce

BLCV in %
=48 C. Performance per manufacturer £i3
Hi s Frosn wa Bl

€ i
| &

g g

3 a
Fig.2. per y (A and B) and per (€ and D).

Mean BLCV is on the horizontal axis; mean absolute bias is on the vertical axis. The black star represents the overall performance of all
laboratories. In A and B, the circles and squares represent the countries (for abbreviations, see legend of Fig. 1; A* is Austria without Abbott
enzymatic test users). In C znd u the circles and squares represent the manufmumrs Abbott Architect Enzymatic test (A), Abbott Architect
Immunochemical test (B), Abbott test not specified (C), Alere Afinion (D), Beckman Coulter AU systems (E), Backman Coulter Unicall DxC
systems (F), Bio-Rad D10(G), BioRad D100 (1), Bl RadlVariamt 1)), Mainor 10, Menarink ARKRAY HAL 516001 Menarint ARKRAY HAB180
M), not-specified methods (N), Roche (0), Sebia Capillarys 2 Flex Piercing (P), Sebia Capillarys 3 Tera (Q), Sebia MiniCap (R), Siemens Advia (S),
Siemens DCA/ ge(T), W), Tosoh G8(X), 210(7). The bias
on the y axis is absol i iate positive and negative bias, dircles and squares represent positive and negative bias, respectively.
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Harmonizace a APS u
standardizovanych postupt
e TFi metody ustanoveni APS podle

pracovni skupiny WG APS EFLM (Milano
2014)

» Klinické pozadavky dle mezinarodnich
Doporuéeni a mezinarodnich pracovnich
skupin (napf. WG IFCC éi WG EFLM)

» Biologické variability (databaze EuBIVAS)

« State of the art ( organizatofi programu
EHK)

Pozadavky na kvalitu laboratornich metod v
EHK (APS) nejsou dosud duasledné
harmonizované. ( HbA,,)

» Pozadavek kliniki 2018 <10%
e CLIAUSA <10 %
 Vypocet z biol. variabilit <5%
o RfB kriterium do roku 2019 <18%
» RfB od roku 2020 (Rilibak) <8%

« NGSP USA <6%

« EQA ltaly <6 %

« SEKK CZ (2021) <13 %

13.5.2021
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Programy EHK s kalibraci na vnitini
standard vyrobce

» Jde Casto jen o paradoxni potvrzovani zavislosti
vysledkd méfeni na postupech a vyrobcich VD

» Referencni hodnoty jsou dany stfednimi
hodnotami skupin IVD

* Vyména generaci souprav IVD u vyrobce
neznamena dvé referenéni hodnoty ani dva
typy souprav s neekvivalentnimi vysledky na
trhu!

e Tento pozadavek je nutno povazovat za
minimum pozadované harmonizace

Podle IVD ISO 17511 maji byt v dokumentaci vyrobce
uvedené nejistoty pracovnich kalibratora. Tabulka
ukazuje, jak ma situace k harmonizaci daleko

5 globélnich vyrobct

Analyt: Kreatinin

20 pracovnich kalibratora

Dokumentace: 16x udano, 4x neudano

Hodnoty u(c) uvedené v dokumentaci vyrobca: 0,3 az 5,1 %

Experimentem v laboratofi verifikované hodnoty u(c)= 1,5 aZ 2,8 %

Referenéni laboratofe RELA IFCC 2018 u(c)=1az 5 %
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Zadnéa harmonizace tam, kde neni zadna
reference (autoprotilatky). Komutabilni material
nepomuze, EHK jen konstatuje stav (AT 2/19)

576) Anti-mikrosomy (TPO)

al (1) Abbott

10%

052%
052%
30%

052%
10%
ysledek (hraniini) 052%
1%
k (hraniini) 052%
052%

Sledovani PBRTQC (patient-based real-time
guality control) -robustnost méreni Na ISE v €ase
je velika; stredni hodnoty vysledka pacientd —
omezujici meze

Supplemental Figure 1 Time course of the sodium moving median in a laboratory

with a 2-year lasting “1 mmol/L stability” and excellent instrument comparability

Sodium

Value (mmol /L)
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PBRTQC -robustnost méreni
chloridti v ISE €ase je problematicka

Supplemental Figure 3 Time course of the chloride moving median in a laboratory

with robustness problems of the ion selective electrode

Chloride

108

L

Value (mmol

Oct '13 Jan "14 Apr ‘14 Jul ‘14 Oct '14

Pocet kontrolnich stanoveni POCT u

prakt. lékaft (EQA NOKLUS)
(Sandberg S. et al.: Clin Chem 2016 in press)

poor performance

3

O L), P \
"'\\“ - \__‘/\
78 9 1000 1213 1415 16 17 IR 19 /VV\’-/\’\‘\
0

Number of participations in the EQAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10011 1213 14 15 16 17 18 19

Percentage with a good performance

a
&
=
o
&t
g
<]
g
7]
[

MNumber of participations in the EQAS

Fig. 1. Percentage of participants exhibiting good performance (A} and poor performance (B} related to the number of times they
participated in the CRP {blue line}, glucose (orange line), and Hh{green line) EQASs.
The number of participants participating 1and 19 times were for CRP 2698 and 162, for glucasa 2787 and 156, and for Hb 2694 and 324
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Cesty k harmonizaci POCT |

 Provést validaci a ziskat certifikaci
(clearance) FDA USA (NGSP)

Priklady:
Abbott ISTAT8" (elektrolyty, glukoza,
urea, kreatinin)

Afinion Abbott ALERE; Siemens DCA
Vantage (HbA,,)

MiniCAP Sebia CE (proteiny, CDT, HbA,.)

Cesty k harmonizaci POCT Il

« Harmonizace cestou UspésSné uéasti v
programu EHK

 Priklady

» Program HbA,. Noklus (pInohodnotny
cyklus s referenénimi hodnotami a s APS
o hodnotéach, identickych s centralnimi
Klinickymi laboratofemi

» Narodni program EHK pouzitelny i pro
elektrolyty a krevni obraz (SEKK)

13.5.2021
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Cesty k harmonizaci POCT Il

» U infekénich chorob (AIDS, syfilis,
malarie, Ebola, Zika)

 ZajiSténi validace vysledku méreni
POCT pfes mezinarodni referencni
laboratofe a programy EHK

» Spojeni s kontinualni edukaci a
certifikaci personalu

Cesty k harmonizaci POCT IV

« Jen masivni propagace vsemi prostiedky

» Zatim bez jakychkoliv analytickych dat a
znaku analytickych metod, jen reklama.

» Chybi validace/verifikace, potvrzeni
ekvivalence vysledk

» Typicka je absence programu EHK

30
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Aktualni pfistup k harmonizaci
POCT

Riziko inflace notifika¢nich procesd (nékolik
set souprav k stanoveni SARS-CoV-2 a anti-
SARS-CoV-2 se znackami EUA a/nebo CE

Harmonizace odbéru vzorku
zahrnuje

» Typ zkumavek-jejich znaceni
o Zavislost na vyrobci

* Antikoagulancia

e Separacni gely

* Moderni sekvenacéni metody DNA a metody
hmotnostni spektrometrie jsou na podminky
odbéru mimoradné citlivé. Na separacni gely,
hemolyzu, rozdily plasma/sérum, trombocyty,
dobu skladovani...
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Harmonizace barevného znaceni
odbérovych nadobek

* Vice nez 7 vyrobcu

» Vice nez 10 typu vzorku

* Ani jeden pfipad piné shody

* V Némecku snaha dosdhnout harmonizace
odbérovych zkumavek a systému v roce 2020

* Prvni standard (ISO) pochazi z roku 1981.

» Colour coding for blood collection tube. cclm 2015 53:371-

376.
» Harmonisierung der Farbcodierung von

Blutentnahmesystemen. DG Mitteilungen 2019, 2:155-158.

Odbér venodzni krve-doporuéeni EFLM
PRE (CCLM 2018, 56/12:2015-2018)

 Identifikace pacienta
 Identifikace vzorku

e Odbér od turniketu pres vpich az
po promichanivzorku ve zkumavce

13.5.2021
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Preanalytika - hemolyza

Doporuceni EFLM-WG-PRE

» Asi 60 % vzorku je odmitnuto pravé

kvali hemolyze

e Asi 3 az 3,5 hemolyz je ,in vivo*

Stanoveni draselného kationtu -
nastroj monitorovani preanalytickeé
kvality

Harmonizace sérovych indexi
(SI)

Hlavni SI jsou hemolyticky, iktericky a
lipemicky
Nesrovnatelnost jejich hodnot u vyrobcu

Nedostatecna kontrola kvality v klinickych
laboratofich

European survey. Biochem Med
(Zagreb) 2019, 29(2):020705
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Biobanky, moznost dodateéné harmonizace
laboratornich dat, ziskanych v
preharmonizaé€ni ére. Zdroj materialu k

védecké praci a budoucnost EHK
~ig, S TN

Big data a referenéni intervaly

 Experiment Number Holandsko 2018

» 18 referencnich intervalt z asi 7,6 milionu
vysledkl z 16 laboratofi

« Zakladni analyty krevniho séra,
standardizované, metrologicky navazné k
referencim

* Dobre srovnatelna data s vysledky
,referencni populace”
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Big data a referenéni intervaly u
deti (Cahper Kanada)
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Ukazky certifikovanych referenénich
materialu v genomice

« SRM 1950 Metabolity

e SRM 2373 HER 2

« SRM 8375 DNA sequencing

e SRM 2372 DNA Quantification
Set

« SRM 8321 Peptide proteomics

* SRM 2365 BK virus

« SRM 2366 CMV DNA

* Referenéni metody: gPCR, dPCR, ddPCR

cf DNA (,kapalna biopsie*) u malignit a problém
referenénich gent ( 7 referenénich gent-diference
signifikantni). Principiélné jde o stejny problém jako u
rutinnich analyta
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Testovani referenéniho materialu metabolomiky
SRM NIST 1950; Multicentricka studie (Siskos a

spol.)
* 189 hodnocenych analytu
« CV median 6,7 %
* Recovery median 107 %

» 85 % laboratori s mezilaboratorni
preciznosti CV <20 %

» Nezbytny nastroj k dosazeni harmonizace
metabolomickych méfeni v laboratofich

4 typy CGM u jednoho pacienta. LepSi
harmonizace meéreni = lepSi harmonizace terapie
diabetu (davkovani inzulinu) = vysSi komfort
pacienta (harmonizace poc€tu alarmu)

di 5
ot Ei‘gl Insulin (IE)
Forc
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Harmonizace a COVID-19

EHK jako nastroje dosazeni harmonizace stanoveni

SARS-CoV-2 (Instand, QCMD, RfB-DGKL, RCPA-
QAP)

Neinvazivni matrice (sliny, nos, dech)

Kvantifikace SARS-CoV-2 (ddPCR)

Kvantifikace anti -SARS-CoV-2 a korelace s
neutralizaCnimi protilatkami

Optimalizace ¢etnosti méfeni u Ag testovani
Validace Ag testovani pfed doporucenim k pouziti!

Velky problém v jednotkach pfi stanoveni mezi
detekce

NIST a COVID-19 (http://www.nist.gov)

Uroven standardizace analytickych méreni
oc¢ima EHK prvni kategorie

Programy mezinarodni, s komutabilnimi materialy, hodnotami
analytd, odvozenymi od referenénich metod, s hodnotami APS,
odvozenymi z biologickych variabilit a dle milanské konference

EurAlc, INPUtS, SKML, NOKLUS-Nordkem, SEQCML, UK NEQAS,
CAP, DEQAS

Elektrolyty, lipidy, organické substraty vykazuji dobrou
srovnatelnost
HbA . ukazuje akceptovatelnou srovnatelnost
Enzymy ukazuji velmi problematickou srovnatelnost
Uroven u vitaminu D Ize posoudit pouze komutabilnimi kontrolnimi
materialy, obvyklé komeréni kontrolni materialy nedovoli zadné
racionalnizavéry o arovni

Néktefi vyrobci kontrolnich materiald s hodnotami, ziskanymi
prostym, statistickym, podle metod a platforem rozdélenym
zpracovanim vysledkd svych zdkaznikd oznacuji obéas z
reklamnich ddvodd své produkty za NEZAVISLE.

13.5.2021

38


http://www.nist.gov

