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Program zlepsSovani kvality méreni sérového kreatininu

Friedecky B.
SEKK, spol. s r. 0., Pardubice

SOUHRN

Prace informuje o doporuéeni pracovni skupiny pro zlepSovani kvality méfeni kreatininu, plsobici pod zastitou IFCC
v ramci Narodniho edukaéniho programu ledvinovych chorob v USA. Problémem stanoveni kreatininu je neexistence
navaznosti vysledkt méfeni na referencni metodu IDMS, disledkem je pak nejen nizka droven srovnatelnosti méefeni,
ale zejména velké problémy s odhadem hodnot glomerularni filtrace. Pracovni skupina zalozila své sdéleni na re-
centnich mezilaboratornich porovnavanich a navrhla fadu doporuéeni pro klinické laboratore, uzivatele jejich sluzeb,
vyrobce 1VD a organizatory externiho hodnoceni kvality. Souéasti predlozené publikace je nejen tlumoceni nazorQ
pracovni skupiny, ale i tvahy o moZnostech a limitech cilll, kterych ma byt dosazeno.
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SUMMARY

Friedecky B.: Programme for improvement of serum creatinine measurement

The communication deals with recommendation of the Working group for improving the quality measurement of serum
creatinine created within the framework of National Kidney Disease Education Program (NKDEP) USA. The main
problem of creatinine determination is lack of traceability of measurement results to reference method IDMS de-
monstrated by results of large interlaboratory comparison studies. Big problems with estimation of GFR consequently
follow. The introduced working group proposes number of recommendations for the improvement of situation addressed

to laboratories, IVD manufacturers and EQA organisers.
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V posledni dobé bylo provedeno nékolik experimen-
tG mezilaboratornich porovnavani vysledkd méfeni krea-
tininu, které potvrdily znamou skute¢nost, ze vysledky
méfeni jsou nedostate¢né porovnatelné. Pokud se tato
skute€nost soustavné prokazovala z roku na rok v pro-
gramech externich hodnoceni kvality na celém svéte,
nebyly z ni vyvozovany relevantni zavéry. Casto jen
z divodl pohodiného vysvétleni pomoci matriéni ne-
prfiméfenosti (nekomutability) kontrolnich vzorkd, aniz
by pfiCiny Spatné srovnatelnosti byly pfedmétem
ddkladnéjsiho a hlubsiho zkoumani. Pravdépodobnou
zménou postoje k problému je zakotveni pojmu navaz-
nosti vysledk( méreni v mysli laboratornich pracovni-
kil a v normativnich dokumentech (Smérnice 1VD
98/79 ES a dalsi). Inspiratory oziveného zajmu o dav-
no znamé skutec¢nosti, zajmu, ktery by mél smérovat
k zlep$eni stavu klinického hodnoceni pacientd, jsou
nefrologové.

Tfi studie s pouzitim nativnich sér 2002-2005
— design

VsSechny tfi studie pouzily jako kontrolni materialy
smeési nativnich lidskych sér, v nichz byla hodnota krea-
tininu stanovena certifikovanou hodnotou, ziskanou
v akreditovanych referencnich laboratofich referencni
metodou ID-GC/MS. Podle sou€asného konsenzu jsou
materialy tohoto typu povazovany za nedotcené matri-
covymi vlivy — plné komutabilni.

Studie CAP (College of American Pathologists), pro-
vedena v fijnu 2003 a publikovana v dubnu 2005 [1],
pouzila jeden vzorek smésného nativniho lidského sé-
ra o certifikované hodnoté 79,7 umol/l. Ugastnilo se ji
5624 laboratofi, které pouzily méfici pfistroje deseti vy-

robcl. Podle toho, jak byly kombinovany pfistroje s ki-
ty reagencii, byli u¢astnici rozdéleni do 50 skupin.

Studie IMEP-17 (The International Measurement
Evaluation Programme), organizovana IRMM (Institu-
tem pro referenéni materialy a méreni Evropské unie),
pouzila dva nativni kontrolni materidly. Vzorek 1 mél
certifikovanou koncentraci 74,6 pmol/l, u vzorku 2 by-
la 168,8 mol/l. Laboratofe pouZily pfevazné Jaffého me-
todu (cca 90 % ucastnikll), ostatni pak enzymaticka
méfeni. Ugastnilo se 1022 laboratofi z celého svéta.

Studie NORIP 2000 (Nordic Reference Interval Pro-
ject) byla provedena ve 102 skandinavskych laborato-
fich. Z nich 31,5 % pouzilo enzymatické metody. Certifi-
kovana hodnota nativniho kalibratoru byla 70,6 pmol/l
a kontrolniho vzorku 73,9 pumol/l. Kazdy ucastnik méfil
kontrolni vzorky v triplikatu, kalibrator v sérii 10 mére-
ni. Vysledky byly ex post centralné prepocteny organi-
zatory experimentu. Soucasti skandinavského projek-
tu byla rozsahem mensi studie, ktera méla za cil iden-
tifikovat a kvantifikovat pfipadné diference mezi jed-
notlivymi vyrobky IVD. Této menSi studie se u€astnilo
39 skandinavskych laboratofi, kterym byly rozeslany
dva vzorky. Prvni nativni o certifikované koncentraci
73,9 umol/l, druhy lyofilizovany o certifikované koncen-
traci 356 umol/l (obé certifikované hodnoty byly ziska-
ny metodou IDMS).

Vysledky a zaveéry tfi studii s pouzitim nativnich sér
2002-2005

Vysledky v&ech uvedenych studii Ize shrnout do
nekolika bodl. Stanoveni kreatininu vykazuje systema-
tickou proporciondlni slozku nejistoty (pozitivni bias
u nizsich, negativni bias u vysSich koncentraci), reflek-
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tujici nizkou analytickou specificitu stanoveni. Toto kon-
statovani, notoricky znamé u Jaffého metody, plati ku-
podivu z velké ¢asti i pro metody enzymatické. Navic
se vyznamné projevuji i systematickeé kalibraéni sloz-
ky nejistoty, demonstrované vyznamné rozdilnymi hod-
notami bias u systémd méreni riznych vyrobcu, ale
i u skupin, v ramci produkce jednoho vyrobce (tab. 1).

Table 1. Intervals of relative bias for individual groups in creatinine
study CAP (selected data)

Group Bias interval (%)
All participants —6.7 to 34.4
Roche -22t017.7
Dade 4.4106.7
Ortho (enzymatic) 11.1 to 13.3
All enzymatic measurements 0-13.3

Ve studii IMEP-17 [2] byla zjisténa primérna hod-
nota bias pro vzorek 1 o certifikované hodnoté +74 %,
zatimco u vzorku 2, s certifikovanou hodnotou 168,8,
byl prdmérny bias U¢astnikl mensi nez 1 %.

Studie NORIP se zasadné odliSovala unifikovanou
kalibraci, na kterou byly vysledky G¢astnikd centralné
prepocteny. K dosazeni konzistentni hodnoty referencni-
ho intervalu bylo nutné u Jaffého metod posunout ka-
libraci 0 20—30 pmol/l k niz§im hodnotam.

Dal$i experiment pak verifikoval moznost dosazeni
nizké hodnoty bias, kalkulované jako 0,375 celkova bio-
logicka variabilita (4,7% — srovnej s pozadavky IFCC,
viz nize). 54 % vysledku vSak bylo nad tuto poZzadova-
nou hodnotu, coz opét potvrzuje pfitomnost kalibracnich
diferenci u raznych vyrobct IVD.

Vysledky vSech studii Ize popsat nasledujicimi za-
Very:

— Hodnoty bias indikuji neexistenci navaznosti vysled-
k{ rutinnich méfeni v fadé pfipadu.

— Velmi ¢asto je pfi¢inou nejen mala analyticka spe-
cificita metod, ale i diference mezi kalibracemi riz-
nych vyrobcu.

— Situaci Ize zlepsit dislednou rekalibraci na referencni
metodu ID-GC-MS.

— Zdalze docilit pozadované hodnoty bias pod 5 % ne-
ni zatim mozné s jistotou tvrdit.

— Dusledkem rekalibrace Jaffého metody je posun ka-
librace o 20—-30 umol/l k niz&§im hodnotam.

— Vysledkem je pak referenéni interval, obecné plat-
ny i ve vétsim geografickém regionu, nezavisly na
pouzitém kitu nebo metodé.

— Nejproblemati¢téjsi je situace u méreni koncentraci
uvnitf referenéniho intervalu a blizko jeho horni
hranice.

— Enzymové metody nepfispivaji ke zlepSeni situace
zasadnim zpusobem.

Klinické dlsledky omezené navaznosti vysledki
méreni kreatininu

Nejvaznéjsim klinickym dasledkem nesrovna-
telnosti, pochazejicim z nedostate¢né navaznosti vy-
sledk méreni, je dopad na spolehlivost uréeni hodnot
glomerularni filtrace (GFR). Nesrovnatelnost — neexis-
tujici navaznost — vyraznég, az nepfijatelné zvysuje ne-

jistotu uréeni nebo odhadu hodnot GFR. Autofi studie
CAP [1] uvadgji, ze bias 8,0 pmol/l snizuje hodnotu
GF, vypoctené podle vztahu MORD, o 10 % a pfi za-
pocteni primérné hodnoty presnosti méfeni kreatininu
je nutné pocitat s jejim snizenim az 0 20 %. Jina re-
centni studie, provedena se souborem 23 muztia 18 zen
ve veku 68 + 19 let, pouzila tfi méfici systémy (Abbott
Aeroset, Beckman LX 20 a Roche Modular P-800), které
vyuzivaji Jaffého kinetické metody [4], Zjistila, Ze me-
diany hodnot GFR se v zavislosti na pouzité metodé
pohybovaly v intervalu 45,4-50,0 ml/min/1,73m?2. Lamb
et al. [5] zjistili také vyznamné rozdily v hodnotach
odhadnuté GFR, zplsobené pouzitim riznych metod
stanoveni séroveého kreatininu jak pfi pouziti Cocrofto-
va-Gaultova vzorce, tak i pfi pouziti rovnice MDRD. Pod-
statné je, ze nepozorovali zZadny pozitivni vliv enzyma-
tickych metod vigéi Jaffého metodé. Navic Cocroftav
odhad podhodnocoval vysledky GFR, zatimco MDRD
vypocet je nadhodnocoval viiéi referenéni“ metodé sta-
noveni GFR metodou5'Cr-EDTA.

Soucasny stav méfeni kreatininu a odhadu GFR do-
voluje udajné spolehlivou diagnostiku chronické renalni
choroby az od koncentraci kreatininu 133 umol/l [6].

Doporuceni pracovni laboratorni skupiny NKDEP

ke zlepSeni kvality méreni kreatininu v séru
Doporuceni jsou shrnuta v praci Myerse et al. [6],

kterd se zabyva sou€asnym stavem stanoveni séro-
vého kreatininu. Konstatuje, ze navzdory existujicim vy-
znamnym zdrojlim referenénich materialt a metod i na-
vzdory pozadavkim kladenym na vyrobce Smérnici

IVD, je stav stanoveni velmi neuspokojivy. Zatimco ne-

jsou problémy s pfesnosti méfeni, existuji velmi vy-

znamné problémy v oblasti kalibrace méfeni. Dlsled-
kem je $patny stav navaznosti vysledk( méfeni, vyso-
ké hodnoty bias a vysoka nejistota hodnot GFR, ktere
jsou kriticky zavislé na pouzité metodé, tedy na vyrob-
cich IVD pouzivanych v konkrétni laboratofi. Uvadime
souhrn nejdulezitéjSich doporuceni, jejichz cilem je si-
tuaci vyznamné zlepsit.

Spole¢né doporuceni pro klinické laboratofe a IVD
vyrobce:

— Pouzivejte k odhadu GFR postupu MORD.

— Rekalibrujte své IVD vyrobky tak, aby byly navazné
k referenéni metodé ID-GC/MS.

— Vysledky GFR nad 60 ml/min/1,73 m2vydavejte ja-
ko > 60 ml/min/m?, nikoliv jako pfesna &isla.

— Vysledky GFR vydavejte jako cela Cisla.

— Vysledky kreatininu = 100 pmol/l vydavejte na cela
cisla.

— Po provedeni rekalibrace vami pouzivaného IVD na
metodu ID-GC/MS dosahnéte hodnoty bias < 5 %
pro vSechny koncentrace = 88,4 pmol/l.

— Cilem je vytvofit podminky pro dosazeni bias u od-
hadu GFR < 10 %.

Doporuceni pro vyrobce IVD a dodavatele LIS:

— Vyrobci by se méli soustredit na optimalni podmin-
ky pro stanoveni koncentrace kolem hodnoty 88,4
pmol/l.

— Meéli by doséhnout vy$Si pfesnosti méfeni pro kon-
centrace < 88,4 umol/l, aby bylo mozné docilit pfi-
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jatelné nejistoty pro hodnoty GFR < 60 ml/min/
1,73m2, tedy zejména k ucellim vysSetfeni pe-
diatrickych pacienta.

— Maeéli by poskytovat vice informaci o analytické
nespecificnosti svych stanoveni kreatininu.

— Producenti LIS by méli upravit své programy vy-
poctu GFR pro pouziti MORD.

Vyzva organizatortim a poskytovatelim EHK
V dopise, ktery zaslali koncem kvétna 2006 pred-
stavitelé IFCC, NKDEP (National Kidney Disease Edu-
cation Program) a EC4 (European Communities Confe-
deration of Clinical Chemistry) organizatordm progra-
m0 EHK, se zada o spolupraci s nimi, jako kli¢ovymi
partnery pfi programu zlepSovani kvality méfeni kreati-
ninu. Pfedstava o aktivitach organizatord EHK je
nasledujici:
Komunikace s vyrobci a sledovani postupu zlepSo-
vani navaznosti na ID-GC/MS u vyrobki VD (zde
je vhodné pole plsobnosti normy EN 14136 [7].
— Systematické podrobné vyhodnocovani a komento-
vani vysledk( kontrolnich cykld.
— Prlbézné informovani u¢astniku o situaci a poraden-
ska a edukacni ¢innost v této oblasti.
— Obc¢asné pouzivani kontrolnich vzorkd nativnich lid-
skych sér nebo vzork( s verifikovanou matriéni pfi-
meéfenosti.

Komentar ke komutabilité vzorkil

Pozornym prostudovanim grafu 1 v praci[1] je mozné
dojit k zavéru, ze pokud povazujeme za nekomutabili-
tu kontrolnich materiald jejich rozdilnou vypovédni hod-
notu o bias ve srovnani se vzorky nativnich sér, pak
»-nekomutabilni“ jsou ,pouze” vdechny skupiny ucastni-
kil pouzivajici produkty IVD Roche a Beckman. Pi studii
NORIP byla nekomutabilita kontrolnich vzork( elimino-
vana pfedem pouzitim nativniho materialll jak ke ka-
libraci, tak i ke stanoveni bias. Dalsi dil¢i studie NO-
RIP [8] mlize pak mluvit nikoliv o nekomutabilité kon-
trolnich vzorkl (maji nativni charakter), ale spiSe IVD
kalibratort (jsou lyofilizované). 54 % hodnot bias nad
pozadovanou hodnotu 4,7 % u nativniho kontrolniho ma-
teridlu a prakticky stejny pocet — 55 % hodnot nad
4,7 % u lyofilizatu analyzovaného paralelné také neho-
vofi pfili§ o jednoznacné roli matricovych vlivd na bias
a o jednoduchosti jev(, shrnovanych pod pojem komu-
tabilita [8].

Komentar k vysledkim EHK

Zakladni pfedstavu o vysledcich EHK pfi méfeni
kreatininu jsme ziskali z program(i SEKK-Ceska repu-
blika (www.sekk.cz) a DGKLSpolkova republika Némec-
ko (www.dgkl-rfb.de).

Vysledky Jaffého metody kineticky v programech
SEKK dominuji a v programu DGKL tvofi absolutni vét-
Sinu. Reprodukovatelnost méfeni se v programu SEKK
pohybovala od hodnoty 3,8 % k hodnoté 7,2 %. Tato
vy$Si hodnota byla spojena s mimoradné vysokou hod-
notou bias u vzorku s referen¢ni hodnotou 80,1 pmol/l
(+27,6 %). U vzorku cyklu AKS2/06 bylo mozné pozo-
rovat velkou zavislost hodnoty bias u vzorku s koncen-

traci uvnitf referenéniho intervalu (94,8 umol/l) na po-
uzitém VD (rozpéti bias 1,1-16% podle kitd a 0,6—16,1%
podle kalibratort). To Ize interpretovat tak, ze rekalibra-
ce méreni skute¢né zlepsi situaci podle predstav IFCC
a NKDEP a ze je v nékterych pfipadech jiz aspori ¢as-
te¢né provedena.

Ponékud jinou pfedstavu ziskame inspekci vy-
sledkd DGKL. Zde je bias u vzorkd s koncentrace-
mi 89,3—-96,4 pmol/l ve velmi Uzkém intervalu pomér-
né nizkych hodnot 4,0-4,5 %, tedy v intervalu, poza-
dovaném (pod 5 %). Enzymové metody poskytuji bias
v intervalu cca 0 az —3 %, tedy rovnéz v rozporu s vy-
sledky studii, pouzivajicich nativni kontrolni materialy.

Vysledky EHK pro evropské referencni laboratore
RELA (www.dgkl-rfb.de) ukazuji mezilaboratorni diferen-
ce pro metodu IDMS, ktera ma byt vychodiskem celé-
ho programu zlepSovani 2,8-3,7 %, tedy jen o malo
lepSi nez vysledky rutinni EHK DGKL.

Komentar k perspektivé uspésnosti doporuceni

Situaci Ize stru¢né popsat tak, Ze na velmi speci-
fickou metodu je zapotfebi navazat metody o ¢asto az
kriticky nizké analytické specifi¢nosti. Vliv interferentl
se projevuje proporcionalitou hodnoty bias. Soucasné
rutinni metody mivaji obvykle bias pozitivni a konstantni
(Ortho), negativni a proporcionalni jsou s narlstem bias
u rostoucich koncentraci kreatininu, kde negativni bias
nardsta s rostouci koncentraci (enzymatické metody
,v roztoku“) a proporcionalni, kde snizené koncentrace
vykazuji pozitivni bias, stfedni koncentrace maji trend
k nesignifikantnim hodnotam bias a zvySené koncent-
race k negativnim hodnotam bias (Jaffého metoda). Od-
povidajicim zplsobem budou na zmény reagovat vy-
poc¢ty GFR [1, 5].

Pokud se podafi eliminovat nebo aspon vyznamné
redukovat kalibra¢ni diference mezi metodami a kity
IVD, bude ziskany efekt riizny u riznych metod a kitd,
patrné povede ke zlepSeni u koncentraci, typickych pro
hodnoty referen¢nich intervall a zvySenych mirné nad
né. Tézko si v8ak Ize predstavit zlepSeni bias pro cely
pracovni rozsah méfeni.
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Tematicky plan kurzd Katedry klinické biochemie IPVZ
pro obdobi leden — €erven 2007 (¢ast 5)

211013 Kurz — Novinky v feSeni NIS a prehled sou-
c¢asnych NIS

Ur€eno pro informatiky zdravotnickych zafizeni, management ne-
mocnic, pracovniky zodpovédné za vybér informacnich systém,
uzivatele NIS a tvirce zdravotnickych IS.

Program: Struény prehled vSech NIS, podrobné predvedeni vSech
vyznamnych NIS, aktualni informace, srovnani jednotlivych NIS,
orientace na trhu. Zamérfeni na prezentaci aktualnich novinek a za-
jimavych feSeni.

Vedouci: Ing. M. Zamec¢nik

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 900,— K&

Termin konani: 27.—28. 3. 2007

211014 Kurz — Datovy standard verze 4, webové sluz-
by, NCLP a laboratorni pfiruéky

Uréeno pro informatiky zdravotnickych zafizeni, laboratorni pra-
covniky a pro tvlirce i spravce LIS a NIS.

Program: Praktické informace k Datovému standardu MZ CR, ko-
munikace mezi zdravotnickymi IS, praktické seznameni s nastroji
webovych sluzeb umoznujicich realizaci upgrade DS a &iselnikd,
konstrukce polozek NCLP, tvorba LCLP, vytvafeni laboratornich
pfirucek v hypertextovém tvaru, aktualni problematika.

Vedouci: ing. M. Zamecénik

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 800,— K&

Termin konani: 29. 3. 2007

211015 Kurz - Biochemické a cytomorfologické vy-
Setfovani mozkomisniho moku

Ur€eno pro Iékare a jiné odborné zdravotni pracovniky laborator-
niho komplementu, détské Iékare, infekcionisty, intenzivisty a neuro-
logy.

Program: Zéaklady biochemického vySetfeni likvoru, neuroimuno-
chemické vysetfeni likvoru, tvod do cytologie likvoru, cytologie
intermeningealniho krvaceni, hnisavych a nehnisavych zanétd,
tumordzniho postizeni CNS a mening. Vybérovy kurz v ramci spe-
cializacni pfipravy lékarll a biochemikd-analytiku.

Vedouci: prof. MUDr. M. Engli§, DrSc.

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 800,— K&

Termin konani: 4. 4. 2007

211016 Kurz — Kriticky nemocny — laboratorni dia-
gnostika a monitorovani

Uréeno pro pracovniky oboru klinické biochemie a intenzivisty.
Program: Parametry spolec¢né indikované k vySetfeni u vSech kri-
tickych stavli a parametry zaméféné na organové systémy. Ca-
sova osa pozadavkd na laboratorni vySetfeni a interpretaci vy-
sledkl v zavislosti na dynamickém vyvoji stavu. Prognosticky vy-
znam biochemickych parametr( ve vazbé na rGzné klinické sta-
vy. Geneticka dispozice ke vzniku a vyvoji kritickych stavd. Tren-
dy od védy k praxi v klinické biochemii kritickych stavd (TLR,
HSP, IL-pro a protizanétlivé). Forenzni vyznam biochemickych vy-
Setfeni. Vyznam a pfinos klinické farmakologie. Akutni intoxikace
dnesni doby. Vybérovy kurz v ramci specializacni pfipravy lékarl
a biochemikl-analytikd.

Vedouci: prof. MUDr. A. Kazda, DrSc.

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 1000,— K¢

Termin konani: 11.-12. 4. 2007

211017 Kurz — Hodnoceni diagnostickeé efektivity la-
boratornich vysetreni

Uréeno pro lékare a jiné odborné zdravotnické pracovniky labo-
ratorniho komplementu.

Program: Tvorba referencnich rozmezi, volba rozhodovacich hod-
not, senzitivita, specifiénost, apriorni a posteriorni pravdépodob-
nost, standardni ROC analyza, plauzibilita dat, biologicka a analy-
ticka variabilita, kritické diference, varovné hodnoty, delta-check,
pomeér Sanci, hazard ratio aj. Interaktivni kurz: pfihlaeni dostanou
s predstihem vybrané materialy, které budou pfedmétem predna-
Sek. Vybérovy kurz v ramci specializacni pfipravy Iékafl a bioche-
mikG-analytika.

Vedouci: prof. MUDr. M. Engli§, DrSc.

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 500,— K&

Termin konani: 25. 4. 2007

(pokracovani na s. 180)
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