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SOUHRN

Prehledna edukacni prace o sou¢asném stavu komutability kontrolnich materialti, moznostech agregace rliznych progra-
mU vysledkd EHK a analytickych specifikaci kvality v kontextu s EFLM databazi biologickych variabilit. Demonstrace, jak
by se po pouziti mildnského modelu zménil charakter dosavadnich program( EHK a nakolik je tato zména proveditelna.
Srovnani pozadavk{ na kvalitu systémd, pouzivajicich milanského modelu se systémy jiz dfive etablovanymi ukazuje, Ze
rtizné pristupy k programi@m EHK a hodnotam APS vedou k rozdillim pfi hodnoceni analytické kvality.
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Application of biological variables in programmes of external quality assessment
Objective: Description of state for harmonization of HbA,  in blood measurement using two big international comparison
studies.

This work is educational minireview on current state of commutability in control materials and analytical performance
specifications for external quality assessment programs. Publication of Milan model for analytical quality requirements
and EFLM database of biological variation can strictly influenced characteristic of EQA programs, namely due to changes
of assessment criteria assessment. These work compares programs based on Milan model and biological variation with
programs based on statistic approach and shows significant differences between them, leads to differences in quality

assessment.

Keywords: analytical performance specification, EQA, biological variation, commutability.

Uvod

V soucasnosti probiha intenzivné snaha formalizovat
a harmonizovat informace o znacich a charakteristikach
méficich postupl klinickych laboratofi. Nepostradatel-
nou soucasti téchto informaci je soubor dat analytic-
kych specifikaci pozadavk( na kvalitu (APS). Velké
usili v této oblasti vedlo k tvorbé ,milanského” modelu
kvality a s nim souvisejici EFLM databéaze biologickych
variabilit. Koncentrace (dajd, vedoucich k tvorbé APS
je v éfe nastupuijici datové analyzy a umélé inteligence
nezbytna. Cilem sdéleni je orientovat se 0 moznostech
a limitech pouziti APS k formulaci pozadavkd progra-
mU externiho hodnoceni kvality (EHK), a popsat trendy
zmeén, které mohou nastat v blizké budoucnosti pfi je-
jich aplikacich. Soucasti prace jsou fulltextové odkazy
na dllezité aktudlni literarni prameny.

Vztazné hodnoty, matrice kontrolnich vzorkd, har-
monizace a agregace vysledkl (Jak zvysit efek-
tivitu programt EHK pro harmonizaéni proces
v éasech poéatki umélé inteligence?)

Komutabilita kalioratord metod mérfeni je nezbyt-
nou podminkou pravdivosti a metrologické navaznos-
ti méfeni. Podminkou signifikantni vypovédni hodnoty

o pravdivosti dosazenych vysledkl a o potvrzeni plat-
nosti metrologické navaznosti je komutabilita kontrol-
nich vzorkd EHK [1].

Testovani komutability kontrolnich vzorkd a kalib-
rator(l je obvykle zalozené na vyhodnocovani rozdil(
bias mezi vysledky méreni referenCnich a pacientskych
vzorkl nebo regresni analyzy referencnich (kontrolnich,
kalibracnich) a nativnich (pacientskych) vzork{ [2].

Nekomutabilita kontrolnich materidl{ silné kompliku-
je vyhodnocovani jednotlivych program( EHK a vypocty
nejistot méreni. Zejména u imunochemickych metod
jsou Casté priklady nekomutability kalibratorc, vedou-
ci k nespravnym (vysokym bias zatizenym) vysledkdm
a k diferencim mezi metodami i v Fadu desitek procent.
To Ize ukazat na mnoha prikladech. Zde se omezime na
validacni experimenty VDSP (Vitamin D standardization
program) [3] na studie, dokumentuijici vliv nekomutabili-
ty kalibrator( u péti frekventovanych imunochemickych
analytd ve skandindvskych laboratofrich [4].

Studii  EHK, dUsledné pouzivajicich komutabil-
ni kontrolni materidly, referencnimi metodami ziskané
vztazné hodnoty a hodnoticich vysledky pomoci bias,
je méalo. Za zminku stoji celoevropska studie EurAlc
(HbA,) a dve studie glukdzy a kreatininu, agregujici
vysledky nékolika program( EHK [5-7]. Jsou shrnuty
v Tabulce 1.
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Table 1. Main EQA studies using commutable control materils in last five years

Analyte Citation Number of IVD Number of EQA Number of labs Bias (%)
HbA, 5 24 12 23166 4.4
Creatinine 6 7 4 567 -8to 4
Glucose 7 4 2 58 -2103.8

Table 2. APS values (%) - required limits for EQA programs - demonstration for routine blood serum analytes with an emphasis
on markers of diabetes, chronic kidney disease and risks of dyslipidemia

Analyte/EQA SEKKCZ | CLIA 2024 | Rilibdk 2023 RCPA-QAP_ SKLM 2023 The EFLM Azl()}lz'r
2024 USA Germany 2024 Australia Netherlands | BVD* 2023 USA
Creatinine 13 10 20 8" 8.3 7.4
Albumine Urin 21 - 26 20 46 -

Cholesterol 9 10 13 6 8.7 8.8 9
Triacylglycerides 18 15 16 12 9.3 27 15
LDL-cholesterol 20 20 - 10 11 18.7 12

Glucose 8 8 7 6.5
Glycated Hemoglobin HbA, 10 8 8 8 8 3.1
ALT 15 15 21 12 16.1 16.1
Albumine Blood serum 10 8 20 6 8 3.4
IgA 14 20 20 10 9.8 9.8
[e]€ 13 20 18 10 7.3 7.3
IgM 18 20 26 15 174 174
Potassium cation 7 61010 8 5 4.9 4.8
Sodium cation 5 251t03.5 5 2t03 2.9 1
Troponine | 27 30 33 20 18 19
Troponine T 22 30 33 20 23 18
Calcium total 8 10 10 4 6.1 2.3/3.4
Chloride 7 5 8 3 5 1.3/2
Phosphate 15 10 16 8 8.5 9.7
Urea 15 9 20 12 7.1 17.8
Uric Acid 12 10 13 8 5.8 12.8
Protein total 9 8 10 5 7.8 3.5/5.2***
GGT 21 15 21 12 9.9 18.9
LD 18 15 18 8 12.9 7.7
o-AMS 15 20 - 10 10 13.2
*Biological variation database- desirable values
** Minimum APS value according to the EFLM BVD
*** Desirable/minimum value according to EFLM BVD
Table 3. Several examples of APS values for routine immunochemical methods with a low level of harmonization
AnalylelEQA | SEKKCZ | CLAZozsUsa | PUIbSK2023 |RCPA-QGAP2024 SKLM2023The | gpy
TSH 14 20 24 20 11.6 24.6
T4 13 15 20 12 151 6.3
PSA 15 20 25 8 15.9 16.2
Testosteron 30 30 35 15 16.3 16.5
Estradiol 30 30 35 25 18.2 17.3
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Pristupy, agreguijici vysledky rlznych programi
EHK, vyznamné pfispivaji procesu harmonizace a jsou
nadéji k objasnéni dosud malo popsanych velikosti
chyb a nejistot.

Vyhodnoceni komutability vyrobci kontrolnich mate-
riald a organizatory programt EHK je pro kvantitativni
méfeni v klinickych laboratofich pfilis narocné.

Aktualni ¢innost pracovni skupiny IFCC pro komuta-
bilitu (IFCC WG-CMT) v roce 2023 vedla k publikaci
vypoctd kvantitativnich kritérif k posouzeni drovné ko-
mutability certifikovanych referencnich materiald CRM
[8] a kontrolnich vzork( v programech [9]. Ve zminé-
nych pracich nalezneme, kdy jsou referen¢ni a kontrolni
materidly skutecnou soucasti fetézce metrologické na-
vaznosti, zda je jejich komutabilita dostacuijici k spoleh-
livym stanovenim hodnot bias, a zda Ize vysledky EHK
ziskat srovnanim se vztaznou referencni metodou nebo
zda je nezbytné pouzit k hodnoceni v EHK metodicky
specifickych vysledkd formou peer groups. Pi aplikaci
téchto poznatkd by mohlo dojit k vyznamnému zlepseni
efektivity program( EHK rozsifenim moZznosti hodnoce-
ni bias jakozto nejefektivngjsiho kritéria kvality u pro-
grami EHK, zejména u analytd a metod/IVD krevniho
séra, eliminaci po&tu hodnoceni ve skupinach podle
metod (redukci ,state of the art”). Uvedené postupy by
mély nové slouzit vyrobclm VD pri validacich vyrabé-
nych kalibrator(. Vypocet hodnot stupné komutability
referencnich materidlll (zeta) a hodnot MANCB (tole-
rované nekomutability) jsou zaloZzeny na kombinacich
dilgich nejistot (preciznosti, certifikovaného referencni-
ho materialu, kalibratoru). Tyto hodnoty jsou propojeny
s hodnotami maximalnich nejistot vysledkd mérenti, to-
lerovanych bias a hodnotami intermedialni preciznosti
pro interni kontrolu kvality. Je predstavitelna realizace
tohoto provazani nastroji strojového ucent.

Stejny efekt, dosazeni maximalni komutability a ap-
likace strojového uceni nabizi pro interni kontrole kva-
lity aplikace metod PBRTQC - kontinuéalniho sledovani
kvality vysledkd pacientl bez nutnosti pouZiti specidl-
nich kontrolnich vzorkd [10].

Podrobnéa databdze referencnich metod, materialli
a instituci pro potreby metrologické navaznosti a pro refe-
renéni hodnoty komutabilnich referenénich materidlli EHK
je nyni k dispozici na adrese JCTLM (Mezinarodni spole¢-
na komise pro navaznost v laboratorni medicing) [11].

Hodnoty analytickych specifikaci a akceptova-
nych mezi (Jak by se zménily po aplikaci milan-
ského modelu?)

V tabulkach uvadime fadu hodnot APS a dosavad-
nich pozadovanych limitd kvality pro analyty s vysokym
stupném harmonizace (Tabulka 2) a nékolika imunoche-
mickych analyt(l, extrémné zavislych na pouzité meto-
dé méreni (Tabulka 3). Hodnoty APS (analytical perfor-
mance specification) odvozené z biologickych variabilit
jsou soucasti ,Milanského modelu” posuzovani kvality
a jsou prevzaty z databaze EFLM (European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) [12] jako
hodnoty celkové chyby méfeni (TAE), explicitné urcCe-
né potfebam organizatorll EHK. Hodnota TAE je pre-
zentovana ve tfrech podobach jako optimalni, zadouci

a minimalni. Jako zékladni jsme zvolili hodnoty zadouct
(desirable), ale v nékterych pfipadech jsme museli zvolit
hodnoty minimalni, resp. minimalni i zadouci. V tabulce
2 se typ volby oznacCuje poctem hvézdiCek. Databaze
disponuje stovkami hodnot pro Siroké spektrum ana-
Iyt.

V programech CLIA USA (Clinical Laboratory Impro-
vement Amendment) a Rilibdk 2023 Némecko je po-
uzivano prijatelnych limitli EHK pouzitim statistickych
metod V programech CLIA USA jsou to hodnoty ma-
ximalné akceptovanych celkovych chyb -TE [13]. Pfi-
jatelné limity EHK, vypoctené jako Ctverce maximalnich
diferenci vysledk( od cilovych hodnot (nebo primérd
méfeni Ucastnikl) pouziva Némecka Lékarskda komo-
ra BAK [14] Rilibak (Neufassung der ,Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherunglaborato-
riumsmedizinischer Untersuchungen Rili-BAK 2023%).
Tento spolkovy zakon/direktiva byl schvalen a publiko-
van Spolkovou lékarskou komorou (BAK) a je soudas-
ti némeckého pravniho systému. Je tedy na rozdil od
fady program( EHK pravné zavazny a brani mimo jiné
okamzité aplikaci milanského modelu APS. Program
SEKK Ceska republika je podobny némeckému pro-
gramu Rilibak, modifikuje vSak v fadé pfipad’ pouzité
kontrolni meze podle zkuSenosti z dosazenych vysled-
kd, vétsinou k niz§im hodnotam.

Do Tabulky 2 je zafazeno i nové je publikované do-
poruceni ADLM (Association for Diagnostics & Labora-
tory Medicine, dfive AACC) o analytickych pozadavcich
stanoveni lipidd a lipoproteind [15].

Data EFLM u nékterych imunochemickych metod
(Tabulka 3) jsou sice stejné jako data Tabulky 2 zaloze-
na na studiich EuBIVAS (The European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine European
Biological Variation Study), nicméné ke stanoveni hod-
not biologickych variabilit byl pouzity vyhradné analytic-
ky méfici systém Cobas €801 a rozdily mezi metodami
ani nekomutabilita ostatnich nejsou uvazovany, coz vel-
mi omezuie jejich vypovédni hodnotu [16].

Postanalyticka interpretace APS a povo-
lenych mezi

V fadé pfipadd nelze hodnoty APS, odvozené
z biologickych variabilit, akceptovat ani u programé
EHK, které se k milanskému modelu explicitné hlas.
A to ani v pfipadé pouziti jejich nejvyssich hodnot (mini-
mum APS) respektive zadoucich (desirable APS). Jme-
novité se jedna o HbA, , sodny kation, albumin v séru,
celkovy protein, kreatinin, LDL-cholesterol, Ca.

V nékterych pfipadech se jedna o analyty s klicovym
vyznamem Vv diagnostice a klasifikaci chorob (dyslipi-
demie, riziko kardiovaskularnich chorob a chronickych
ledvinovych chorob).

Jsou i zésadni analyty klinickych mezinarodnich do-
poruceni (LDL-cholesterol a albumin v moci-ACR), kde
efektivni APS milanského modelu neexistuji nebo jsou
k posouzeni analytické kvality sporna. Inovované po-
zadavky na analytické meze lipidd, formulované ADLM
(dfive AACC) s platnosti od roku 2024 problém redlné-
ho kritéria kvality LDL cholesterolu potvrzuiji.
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Interoperabilni APS/akceptovanych limitd, shodné
pro rlzné programy EHK jsou potvrzeny v pripadé cho-
lesterolu, triacylglycerolt, glukdzy, draselného kationu,
fosfatl, mocoviny, kyseliny mocové a katalytické kon-
centrace aktivit enzym0.

U program( RCPA-QAP a SKML Ize pozorovat, jak
se fe§i nepfijatelnost APS odvozenych z biologickych
variabilit. Voli se empiricky pfistup. Ten ma nékdy har-
monizovanou podobu (8 % u HbA, ), jindy nikoliv (6 az
20 % pro albumin, 4 az 10 % pro celkovy Ca, 5az 10 %
u proteinu).

Demonstrace imunochemickych stanoveni (tabul-
ka 3) ukazuje dalsi limit milanského modelu). V dlsled-
ku nepfitomnosti harmonizace méfeni, nekomutability
matrice, rozdild kalibrace, jsou hodnoty pozadavkd na
kvalitu zcela empirické a bez aplikace biologickych va-
riabilit. V podstaté jde o hodnoceni podle metodickych
skupin peer groups a na bazi preciznosti (imprecision)
bez prihlédnuti k systematickym rozdilim mezi meto-
dami.

Soucasny stav umoznuje hodnotit analytickou kva-
litu laboratori u fady analytl odliSné v zavislosti nejen
na metodé méfeni, ale i na jejich geografické lokalizaci.

Milansky model v sougasnosti shrnuje nastroje, kte-
ré by mohly situaci sjednotit a tim objektivizovat a tim
dosahnout potfebné situace, ale postrada zatim plnou
funk&nost.

Pavod, pozitiva a kontroverze milanské-
ho modelu

Model byl formulovany experty EFLM v roce 2014
na konferenci v Milané, kdy nahradil dosavadni Stock-
holmsky model z roku 1999. Jeho zasady jsou uverej-
nény v praci [17].

Principem modelu je snaha definovat hodnoty APS
jako hodnoty, vyjadtujici klinické pozadavky a potfeby
(outcome).

Model vytvoril hierarchii APS dle nasleduijicich kri-
térif:

= Klinické pozadavky (outcome valug)
= Biologickeé variability
» State of the art

A. R. Horvath a spol. analyzovali hned na pocat-
ku modelu moznost dosahnout hodnot APS na bazi,
,outcome“ pfistupu, tedy Klinickych pozadavkd [18].
RozliSuji “outcome” hodnoty APS na pfimé, odvozené
z vysledkd randomizovanych kontrolovanych studif
(RCT) a nepiimé (z hodnot klinickych citlivosti, specifi¢-
nosti, prediktivhich hodnot PPV, NPV). Nedosazitelnost
youtcome® hodnot v praxi byla a dosud je zfejma a ved-
la proto k biologickym variabilitam jako hlavnimu zdro-
ji APS a myslenkové opore milanského modelu. Data
APS (a RCV - reference change values) tohoto modelu
byla ziskana na podkladé fady studii EuBIVAS, shrnuté
v praci A. Carobene a spol [16] a jsou v soucasnos-
ti uloZeny v databazi EFLM [12]. Spole&né& s nimi jsou
z biologickych variabilit odvozeny a ulozeny také hodno-
ty standardnich nejistot (MAU), které by mély hrat ustfed-

ni roli v procesech validace a verifikace, kde s nimi pocita
direktiva IVD-R (In vitro diagnostics device requirement).

Typické pro milansky model je rozdéleni hodnot APS
na tfi skupiny:

= optimalni
= z&adouci (desirable)
= minimalni

Toto neobvyklé délent je zdlvodnéné autory modelu
v praci [19] jako nastroj, inspirujici zlepSovani analytické
kvality v Case. V praxi vede obCas k absurdnim situa-
cim. Zejména k extrémné Sirokym, nékdy matoucim
mezim APS a ngjistot [12, 20]. Viz data Tabulky 2 pro
stanoveni Na, celkového proteinu a HbA, , kdy ani mi-
nimalni, dokonce ani zadouci hodnoty APS nejsou bez
empirické korekce viibec pouzitelné.

Prakticka aplikace Milanského modelu byla testo-
vana v Italii v klinickych laboratofich v roce 2023, tedy
s dostate¢nym asovym odstupem od vzniku koncepce
milanského modelu [21]. Vysledky rozhodné nesvedCily
ve prospéch Siroké aplikace a znalosti Milanského mo-
delu. K hodnoceni nové metody pouzivalo biologickych
variabilit jen 28 % tézanych. 54 % respondent( ziska-
valo informace o APS pouze z pracovnich listd vyrobct
a 43 % jich nebylo v otazce APS z biologickych variabilit
vlbec informovano. Celych 72 % ucastnikl preferuje
preciznost jako dominantni faktor kvality, 51 % ucastni-
kd pak vidi v této roli celkovou chybu (TE), jen 26 % bias
a pouze 19 % se zabyva nejistotou, ktera hraje v Milan-
ském modelu a v doporucenich o komutabilité zasadni
roli. Prakticka aplikace modelu do praxe je i po skoro 10
letech v zemi jejiho vzniku (a nejen tam) nedostatecna.

Koncepce APS, odvozenych z biologickych varia-
bilit mé i silné kritiky z rad jinych expertl. Jako ukéz-
ka za v8echny miize slouzit publikované stanovisko S.
Westgarda [22]. Pro Ceské Ctenafe je zajimave, Ze je
prosycené citaty z Ceskych autor( F. Kafky, M. Kundery
a V. Havla (velmistr persiflaze J. HaSek bohuzel chybi),
zfejmé diky tomu, ze konference CELME, ktera se Mi-
lanskym modelem zabyvala se konala na podzim 2023
v Praze. Zasadni pfi¢inou namitek je nedfvéra k aplikaci
konceptu nejistot zastanci dlouhodobé vyzkouSeného
principu celkové chyby méfeni. Ostatné Milansky model
vyuzZiva obou postupl. Nejistot pro validaci/verifikaci,
TAE pro programy EHK.

Nicméné postupy, snazici se dosahnout objektivi-
zace kritéril kvality odvozenim od biologickych variabilit
maji zacatky hluboko v minulosti. Jejich zaCatky jsou
spojeny napriklad se jmény klasikd C.G. Frasera a Per
Hyltoft Petersena. Prehledné byly formulovany v roce
1997 [23] a staly se soucasti Stockholmského protoko-
lu 1999, predchidce Milanského modelu z roku 2014.
Momentalni vyvrcholeni tohoto pfistupu je predstavo-
vano databézi EFML biologickych variabilit a parametrd
z nich odvozenych (APS a RVC).

Za stavajici situace neni vSak dUsledna aplika-
ce modelu do programl EHK moznad bez empi-
rickych korekci. Cely problém APS je mozné cha-
pat jako zasadni v procesu harmonizace vysledkd,
smérujicich k tvorbé objektivnich a obecné plat-

10
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nych kritérii analytické kvality. SoucCasna situace
u APS vSak pouzitelnost takového pfistupu neumoznu-
je bez fady empirickych korekci.

Hodnoty analytickych specifikaci metod patfi k za-
kladnim nastrojdm postupu, navrzeného pracovni sku-
pinou IFCC-WG-LEAP (Laboratory Evaluation Analytical
Performance) publikovaného v roce 2024 [24]. Tento
obsahly az maximalisticky elaborat ma formou ,,check
-listu“ standardizovat publikovani Udajd o metodach
v prehledovych materidlech typu ,peer-review”. Zaiji-
mave je, ze predpoklada pouziti ,a priori“ APS hodnot
milanského modelu. Bude zajimavé, jak si tento doku-
ment povede v praxi. Zda se dokonale propracovana
dokumentace i proméni v dokonalou kvalitu.

Zavéry

» Standardizace metod méreni pokracuije.

* Harmonizace programl EHK vedouci k hodnoceni
analytickych méfeni stejnymi kritérii by méla byt reali-
zovana prednostné.

» Cesta k realizaci klinickych pozadavk{ na analytickou
kvalitu (outcome kritéria) je budoucnost.

»  ZmenSovani prostoru pro state-of-the-art, zavislost na
metodé a omezené srovnatelnosti je nezbytnost.

= Aplikace biologickych variabilit pro hodnoty APS musf
byt opatrna s prihlédnutim k jeji nemoznosti v nékte-
rych pripadech.

= Nedostatecna Uroven edukace je silnou prekazkou
aplikace.

= Dostatecna Uroven komutability referencnich materiald
a kritérii analytické kvality je vzdalenym cilem.

= Umozni datovou analyzu vysledk( pomoci aplikace
strojového uceni a umélé inteligence.
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