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SOUHRN

Nedostatecna Urover analytické kvality méreni chlorid( v séru, plasmé a krvi rutinnimi laboratornimi metodami ISE je
prokazana vysledky externino hodnoceni kvality — EHK (Gtyf program(l), vyhodnocenim interferenci bikarbonat a dlouho-
dobym sledovanim vysledkd pacientl v asi 130 laboratofich v réiznych zemich. Zékladnim problémem jsou vysoké rozdily
mezi testovacimi soupravami nebo mezi pristroji rliznych vyrobcd. Pricinou je nedostatecna selektivita a stabilita signalu
fady rutinné pouzivanych chloridovych elektrod, dlsledkem je nizka diagnosticka efektivita vysledkd méreni, kterou Ize
demonstrovat pomoci extrémné vysokych hodnot kritickych referencnich zmén (RCV). Pritom jiz fadu let existuje funkeni
referencni systém méreni chlorid(i i metrologicka navaznost kalibrace rutinnich metod na néj.
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SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Determination of chlorides in serum by methods with ion-selective electrodes
(ISE). Standardization without harmonization.

Insufficient level of analytical quality of chloride determination in blood serum and plasma using routine ISE methods has
been demonstrated by the external quality assessment (EQA), by assessment of bicarbonate interference, and long-
term follow-up of patient results in approx. One hundred thirty laboratories in several countries. The principal issues are
considerable differences between test kits and instruments of various producers. The cause is insufficient selectivity and
signal stability of many commonly used chloride electrodes, leading to low diagnostic effectivity of measurement results.
This can be demonstrated by extremely high reference change values (RCV). Paradoxically, for many years there was

a functional reference system of chloride measurement and metrological traceability of routine methods calibration.
Keywords: chlorides, ISE, bias, external quality assurance, bicarbonates.

Uvod

Potfeba provéfeni stavu harmonizace laborator-
nich vySetfeni souvisi s kvalitou dat pfi digitalizaci,
s problémem veérohodnosti ,big dat* a efektivitou me-
tod strojového uceni. Této potrebé vychazi vstfic nove
vytvareny program vychazejici ze smérnice IVDR 746
(navzdory jeji kontroverzni podobé). Nékolik zakladnich
informaci o charakteru a kontroverzich IVDR je spolu
s citacemi k dispozici ve stru¢ném ¢lanku, publikovaném
v bulletinu FONS [1]. Nejpfiméjsi cestou k harmonizo-
vanym vysledklm je standardizace méreni zalozena na
prislusném referencnim systému (referencni metoda
a referencni materiél) a metrologické navaznosti kalib-
race méreni na ném. V nékterych pripadech vSak pro-
blémy rutinnich laboratornich metod, at uz provadé-
nych na automatickych analyzatorech nebo na POCT
systémech, nezaruCi harmonizované vysledky ani pfi
existenci standardizace, metrologické navaznosti a re-
feren¢niho systému. Do této kategorie patfi stanoveni
koncentrace chlorid( v séru, plasmé a krvi. Myslime, ze
zkuSeni pracovnici klinickych rutinnich laboratofi nebu-
dou timto tvrzenim prili§ prekvapeni.

Uroverii harmonizace vysledkd chloridii

Je popsana vybranymi soubory dat, uvedenych
v Tabulkdch 1 az 6. Komentare k témto tabulkam nasle-
duiji. V Tabulce 1 jsou uvedeny hodnoty relativnich bias,
vypodtené jako rozdily mezi prdméry stejnorodych me-
todickych skupin (peer groups) a referencni metodou
ICP-IDMS (v provedeni nizozemské organizace Dutch
external quality assurance) (SKML Nizozemi) nebo re-
ferencni coulometrickou metodou (v provedeni Refe-
rencni laboratofe MH Hannover pro Referenzinstitut fir
Bioanalytik Bonn (RfB)) (SEKK CR). Kontrolni materialy
jsou lyofilizaty, Spanélské materidly ,Spain 1 gen“ maji
validovanou komutabilitu. Hodnoty bias se pohybovaly
v rozmezi -7 % az 1 % [2, 3]. Hodnoty jsou bez vy-
znamnych rozdilll mezi tfemi rliznymi programy exter-
niho hodnoceni kvality (SKLM-Nizozemi, SEKK-Ceska
republika, EQA SEQCML1 gen-Spanélsko). Od roku
2021 Ize u analytickych platforem Roche korigovat bias
pomoci pomeéru b/a (tedy smérnice a uUseku) kalibracni
funkce zatim s omezenym efektem pro zlepseni vysled-
kd uvnitt referenéniho intervalu, ale bez zlepseni zejmé-
na v oblasti nizkych koncentraci chloridd.
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Table 1. The bias of chloride values in control samples EQAS
SKML (NL), SEKK (C2) in 2019-2021 and in commutable sam-
ples (Spain 1 gen) 2015-2016.

Manufacturer SKML SEKK Spain 1 gen
Abbott <1 <-2 <1
Beckman -21t0 -8 -4 1o -5 -1to 1

Roche -3to -6 -5to -7 0to-3.5
Siemens Advia <-1
-1to2
Siemens Atellica 0to-3

znamné interferuji bikarbonaty [4]. Trendy a velikos-
ti interference jsou u sér pacientll zavislé na metodé
a pristroji a velmi rozdiiné s bias -4 % az 7 %. PricCi-
na jevu je fadu let znama a spociva ve snizené selek-
tivité chloridovych elektrod na bazi kvarternich amoni-
ovych bazi jako ionexu ve srovnani s elektrodami typu
Ag/AgCl. Presto vSak interference nadale pretrvavaji
bez efektivni korekce ze strany vyrobcl nebo reakce
ze strany zékaznik(/laboratofi [4, 5]. Aktudlni publika-
ce [5] se specialné zaméruje na produkty firmy Roche
a konstatuje shodné s jinymi Udaji vysoké hodnoty ne-
gativniho bias.

Table 2. Bias influenced by HCO, concentration (SKML) in
pools of patient’s sera.

HCO," (mmol/L) Manufacturer Bias (%)
Roche -4
Siemens ADVIA -1
11
Radiometer 1
Siemens Rapidpoint 1
Roche -2
Siemens ADVIA -1
22
Radiometer 2
Siemens Rapidpoint 2
Roche 0
Siemens ADVIA 3
32
Radiometer 4
Siemens Rapidpoint 5

Rozdily mezi prdméry a mediany stejnorodych sku-
pin metod a prdméry (ALTM — all laboratory trimmed
mean) a mediany vSech Ucastnikl jsou u kontrolnich
vzork(l jesté vySsi, nez u metod na automatickych
analyzatorech a dosahuiji hodnot 7 az 8 mmol/L. A to
navzdory faktu, ze uvedené vysledky byly dosazeny
s pouzitim kontrolnich materidléi s mnohem jednodus-
§i matrici (pufrovany vodny roztok albuminu). Vztazné
hodnoty obou programd jsou navic uréeny piistroji
Radiometer bez jakéhokoliv vyuziti referenéni metody
a referencniho materialu.

Table 3. Interval of robust mean values (ALTM) or medians in
POCT equipment EQA SEKK CZ 2019-2021 and RfB Bonn Ge-
rmany 2022 by specified method groups.

ALTM .
EQA | ALTM | interval | ALTM | ALTMinterval
higher values
system (mmol/L) | low values | (mmol/L)
(mmol/L)
(mmol/L)
SEKK 2019 95 93 to 100 127 122 to 130
SEKK 2021 96 93 to 100 128 122 to 131
Median Median
Median of low Median of higher
(mmol/L) | value groups | (mmol/L) | value groups
RfB Bonn
2022 93 93 t0 99.5 110 110to 118
RfB Bonn
5022 102 101 t0 108.5 93 93to 100

Data dlouhodobé studie, sledujici denni pohyb hod-
not percentilll pacient’ ukazuji rovnéz vyznamné rozdily
mezi hodnotami rliznych metod, srovnatelné s diferen-
cemi u vysledkl EHK v Tabulce 1 [6]. Studie pfitom ne-
postrada dostateCnou robustnost. Jde o vysledky 126
laboratori z celého svéta s 250 pristroji rdznych typd
a s daty, dlouhodobé porizenymi za 6 az 8 tydnd hod-
noceni.

Table 4. Patients median in international long term ,percentile”
experiment 2014.

Manufacturer Median (mmol/L)
Roche Cobas 101.0
Roche Modular 102.0
Siemens ADVIA 105.0
Vitros 102.5
Siemens Dimension 104.0
Abbott Architect 104.5
Beckman-AU 104.5

Dalsi data ukazuji suboptimalni hodnoty koncentra-
cf chlorid v nékterych kontrolnich vzorcich z hlediska
klinickych potreb, a to nejen v programech EHK SEKK
a RfB Bonn. Klinicka vyznamnost kontroly kvality stano-
veni chloridd je maximalni u pacientd na intenzivni péci
pro hodnoceni jejich akutniho stavu zejména u metabo-
lickych alkaldz a pro odhad hodnot AG (anion gap). Ale
k tomu Ucelu bylo alespon v poslednich letech pouzito
v EHK velmi mélo optimalnich vzork( kontrolnich mate-
ridld (s koncentraci pod 90 az 95 mmol/L). Z Tabulky 5
je to zjevné. Naopak podet vzorkd se zvySenymi kon-
centracemi chloridd je extrémni. U cyklu POCT (SEKK-
-ABR) neni situace o moc lepsi.

Table 5. Chloride concentration (mmol/L) in control samples
SEKK (CZ) in 2019-2022

EQA target values
(mmol/L) in AKS <96 mmol/L >110 mmol/L
surveys
Number of samples 2 (6 %) 20 (B3)
EQA target values in <91 mmol/L 110 mmol/L
ABR surveys
Number of samples 4 (12 %) 4 (12 %)
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Table 6. Reference change values (RCV) of chloride derived
from the biological variation database [7]

cha';‘;fee;:'l‘:: (%) | EuBIVAS2018 | Westgard 2014
F(*Fgfj\él'irc‘;etgi') 441045 191022
cV=1% 3.3t03.4
cV=2% 5.1105.4
cV=3% 711077

Hodnoty kritické referencni zmény (RCV), vykazu-
ji vyznamny potencial k hodnoceni klinické ekvivalence
vysledkd, a ukazuji vyznamny rozdil v obou existujicich
databazich. Novejsi databaze EuBIVAS EFLM je v sou-
Casnosti povazovana za realngjsi [8]. Extrémni zavislost
hodnot RCV na laboratorni preciznosti je zfejma. Hod-
noty RCV u chloridd jsou vypocteny za predpokladu,
7e hodnota bias je kompenzovana kalibraci, tedy blizka
nule. Realné hodnoty bias, uvedené v Tabulkach 1 az 4
vSak ukazuji, ze problémy s klinickou interpretaci vysled-
k& méreni chloridd jsou extrémné veliké pravé v ddsledku
jejich enormnich velikosti. Tedy zde by bylo v praxi nutné
pfi vypoctech brat v Uvahu realné hodnoty bias.

Diskuse

Standardizace na bazi pfislusného referencniho sys-
tému (referencni metoda a referencni materidl) stejné
jako metrologicka navaznost u stanoveni chloridd sice
jiz mnoho let existuje, harmonizace vysledkd rutinnich
meéreni a jejich klinicka ekvivalence vSak nejsou zdaleka
na potfebné urovni.

Rozdily mezi metodami jsou vysoke, referenéni sys-
témy maélo vyuZivané nebo vibec nevyuzivané nebo ne-
vyuzitelné (ve vétsing program( EHK a u metod POCT).
Situace je z hlediska srovnatelnosti, ekvivalence a har-
monizace neutésend, efektivita a uziteCnost takovych
vysledkd pak nejista.

Kontrolni materialy EHK nemaji vzdy vSechny po-
tfebné koncentrace (malo hodnot koncentraci chloridd
pod 90 az 95 mmol/L) pro zajisténi kvality nejCastéji se
vyskytujicich stavl snizenych chlorid{ v séru u metabo-
lickych alkaldz a s tim souvisejicich odhadd hodnot AG
(anion gap).

Nejpravdépodobngjsi  pficinou nizké ekvivalence
vysledkd méfeni mezi rliznymi systémy a analyticky-
mi platformami (ovlivnéni interferencemi bikarbonatd
a zavislosti na koncentraci chlorid( ve vzorku), je kvalita
elektrod a jejich konstrukci. Problémy méreni metodami
ISE byly detekovany uz ke konci minulého stoleti, nic-
méneé pres kvalitné provedenou kompletni standardiza-
ci méreni nejsou vyfeSeny dodnes. A to i navzdory exis-
tujici, ale zda se, ze ponékud ignorované studii IFCC
[9]. Korekce vysledkd, zavedena od roku 2021 u Ro-
che ISE metod ma patrné zatim pozitivni dosah u kon-
centraci chloridd uvnitf referenénino intervalu, zatimco
u snizenych hodnot (nejpodstatnéjsich v diagnostice) je
jeji viiv nedostatecny. Jiny tym holandskych autor( [5]
uvadi, ze referencni materialy Roche samy o sobé ob-
sahuji vysoké koncentrace bikarbonatd a Ze pri snizeni

koncentraci bikarbonatd v pripraveném nekomerénim
kalibratoru z 30 mmol/L bikarbonatt na 20 mmol/L po-
klesl pocet vysledkU s bias pod -3 % ze 77 % na 13 %!
To dobfe ukazuje nizkou robustnost méteni chloridd
metodami ISE.

Lze si pomoci vyjasnit situaci obecné pristupnou da-
tabézi biologickych variabilit a postupl vypodétu hodnot
kritickych referencnich zmén naslednych méreni (RCV)?
Data RCV jsou vypoctena za predpokladu validované
komutability materidlu a hodnoty bias, blizké nule [7].
Takova situace vSak plati jen v nékolika malo pfipadech
méreni (Tabulky 1 az 4). Ve vétsiné pripadd je hodnota
bias a nasledné i RCV natolik vysokd, ze Ize na jejich
podkladé pochybovat o moznosti dostatecné urovné
klinické interpretace. Standardizace a metrologicka na-
vaznost kalibrace maji za ukol eliminovat (minimalizovat)
hodnoty bias, ale v praxi toho neni dosahovano.

K dosazeni pozadované Urovneé klinické ekvivalence
a taky k potfebam vyuziti soubort ,big dat“ pfi aplikaci
strojového ucCeni (machine learning) by bylo zapotrebi
znacného Usili k dosazeni harmonizace mezi testovaci-
mi soupravami a analytickymi platformami vyrobcl na-
vzdory dlouho existujici, formalni standardizaci méreni.
Zejména to pak plati u POCT mérfeni. Naproti tomu pfi
hodnoceni dat, ziskanych v EHK nejsou registrovany
podstatné rozdily mezi metodami ISE s fedénim a bez
fedéni vzorka.

Méreni chloridd v séru (plasmé, krvi) je sice obec-
né povazovano jiz mnoho let za zcela standardizované,
data vSak ukazuiji potfebu jeho ddkladné revize ve sho-
dé s praci nizozemskych autor(l ze strany vyrobcl a ve
smyslu zasad IVDR 746 [1].
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