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Test av riktighet med NFKK Reference Serum X
utfert i danske, islandske og norske laboratorier

Pdl Rustad, Fiirst Medisinsk Laboratorium, Oslo. E-post: prustad@furst.no

Innledning

I forbindelse med innforing av

. NORIP referanseintervaller i de nor-

-E ‘ diske land, er det sertifiserte refe-

. - ransematerialet "NFKK Reference

Serum X" (senere kalt X) tilbudt

V nordiske medisinsk biokjemiske

. laboratorier for testing av riktig-
het for de aktuelle analysene.

Uavhengig av om targetverdiene for X er riktige eller

ikke, er sporbarheten for NORIP referanseintervaller

knyttet til disse targetverdiene. X er beskrevet tidligere

i dette tidsskriftet [1] og i andre fora [2] hvor det er lagt

vekt pad & dokumentere tre fundamentale egenskaper

ved materialet som er avgjorende for tilliten til det:

— Kommutabilitet (karakteriserer matriks) - X er
en fersk-frosset serumpool fra menn og er kun
blandet, sterilfiltrert og fordelt til 5 mL polypro-
pylenror for frysing ved -80 °C.

— Sporbarhet (riktighet av targetverdier) - X har
targetverdier sporbare til referansemetoder for 18
av komponentene, og konsensusverdier fra NORIP
for 7 komponenter av hvilke 5 er enzymer [3].

— Holdbarhet - materialet er oppbevart frosset ved
-80 °C og sendt til laboratoriene pa terris.

For & lette arbeidet i laboratoriet og gjgre vurderin-
gen av avvik i riktighet sikrere og mer sammenlign-
bar, ble det i samarbeid med Norsk Klinisk-kjemisk
Kvalitetssikring (NKK) foreslatt en protokoll for
maling og utarbeidet et regneark for beregning [4].

Det ble ogsa laget en rettledning publisert pa hjem-
mesiden til NKK hvor ulike problemstillinger ved kon-
troll av riktighet ved bruk av X er diskutert [5] (tilsvar-
ende rettledning finnes ogsa pa EQUALIS’ hjemmeside).
Her er spesielle komponenter og méalesystemer/metoder
diskutert, samt for eksempel hvor realistisk det fores-
latte kvalitetsmal er for enkelte komponenter.

For bedre & kunne vurdere arsaken til eventuelle
avvik var det ngdvendig & kunne skille mellom feil
som er generelle for malesystemet og feil som ikke
er det. Det var derfor naturlig & vurdere data fra
flere laboratorier med samme maélesystem.

Metode

Regnearket

I regnearket er targetverdier inkl. standard usikker-

het for X registrert, samt kvalitetsmal for bias basert

pa 37.5% av total biologisk variasjon.
X ble tilsendt laboratoriene pa terris og protokol-

len for analyse av X gikk ut pa:

— Mal i en serie ti replikater annen hver en av X og av
bruksstandard (lokal "kalibrator” kalt C senere).

— Registrer méleverdiene for X og C i regnearket.

— Registrer targetverdier (inkl. standard usikkerhet
hvis tilgjengelig) for C i regnearket.

Flg. beregninger blir utfert i regnearket:

- Middelverdi og standard avvik for X og C (kalt
My og M)

— "Korrigert” middelverdi for X beregnet som My* =
MyTc/M, der T, er targetverdi for bruksstandard

- Ukorrigerte og korrigerte relative avvik (hhv My/
Ty-1 og My*/Tyx-1) fra targetverdi blir sa vurdert

Abbott Aeroset 3 7
Architect
Bayer Advia 1650 10 10
Beckman Synchron 1 1
DB Dimension RxL 1 1
Konelab 30i 1 1
Olympus AU 640 1 1
Roche Cobas Ukjent 1 19
1400 3
1700 5
1800 9
Mira 1
Roche Hitachi 911 2 24
912 6
917 5
Modular 1
Vitros 250 9 18
950 9

Tabell 1: Mdlesystemer benyttet. I plottene over avvik
(Figur 1 og 2) er laboratoriene samlet i hovedgrupper
som angitt til venstre i tabellen.
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for statistisk signifikans (p=0.05) pa bakgrunn av
usikkerhetsangivelsene, og om de var viktige i
forhold til kvalitetsmal for bias.

Resultater
I samarbeid med de respektive nordiske EQA-organisa-
sjoner ble 34 regneark fra Danmark, 3 fra Island og 39
fra Norge (utfert var-hest 2004) samlet inn.
Malesystemene representert i underspkelsen er vist i
Tabell 1. Dataanalysen er presentert p& NORIP’s hjem-
meside [6] i form av plott av enkeltlaboratoriers avvik
sortert etter malesystem (se Figur 1 og 2). I plottene er
resultatene samlet i hovedgruppene vist lengst til ven-
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stre i tabell 1. Hvert laboratorium har fatt et konfiden-
sielt nummer slik at man kan vurdere eget avvik mot
andre som har samme maélesystem. Relative avvik er
presentert som “ukorrigerte” (fylte kvadrater) og "kor-
rigerte” (apne kvadrater) avvik. I plottene er ogsa vist
ekspandert usikkerhet (k=2) for targetverdi (stiplede bla
linjer) og kvalitetsmal (hele rade linjer). Ikke alle labo-
ratoriene har méalt det anbefalte antall replikater pa 10,
og noen har heller ikke malt bruksstandard parallelt, det
siste vil fremga av Figur 1 og 2 ved at det ikke finnes et
apent kvadrat for disse laboratoriene.
Selv om antallet laboratorier i hver gruppe er lite
og analysen kan ha skjedd med opptil 6 maneders
mellomrom, kan man likevel for
1 enkelte méalesystemer og kompo-
nenter trekke noen klare konklus-
[Ty joner.
For alle malesystemene har man
a rettlinjede standardkurver unntatt
m for Vitros (og for TIBC dersom denne
i er malt som transferrin). Man kan

Lim derfor ikke vente at en proporsjonal
= | korrigering skal fungere like godt
o 2] for Vitros som for de andre malesys-
Ll | temene. Det er da heller ikke mange

'-=_. av Vitros-brukerne som har maélt
| =4 |

= bruksstandard sammen med X.

Y Man ville forvente at spredningen
) ] av korrigerte avvik ville veere min-
dre enn for ukorrigerte avvik fordi

(Fortscetter side 20)

Figur 1: Kalsium: Ukorrigerte (fylte
kvadrater, svarte: Island og Norge,
bla: Danmark, rode: Roche og Vitros
referanselaboratorium) og korrigerte

= 1 (apne kvadrater) avvik fra targetverdi
LIE for NFKK Reference Serum X (3-10
replikater). Bld linjer representerer
targetverdi for X med ekspandert usik-
kerhet (95% - stiplede linjer). Rode
linjer representerer kvalitetsmdl som
0.375-CVb hvor CVb er total biologisk
variasjon angitt som variasjonskoef-
fisient. Plottet viser betydelige avvik i
riktighet for flere malesystemer, men
ogsd stor variasjon mellom laboratorier
innen samme mdlesystem. Generelt er
nok presisjonen for analysen et prob-
lem til tross for at utmerkede metoder
finnes tilgjengelige pa markedet.
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(Fortsat fra side 19)

mellom-serie variasjonen i prinsippet er tilnzermet
eliminert.

Resultatet av en slik vurdering er vist i Figur 3 hvor
spredningen av middelverdier er angitt for og etter
korrigering for de ulike hovedgrupper av instrumenter.
Figuren viser tydelig at korrigeringen har den forvent-
ede virkning til tross for at man introduserer en ekstra
usikkerhetskomponent ved korrigering.

Konklusjon
Fordi materialets kommutabilitet, sporbarhet, for-
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sendelse, oppsett for maling og beregninger for
vurdering er sd optimale som vel mulig i denne
undersgkelsen, er det grunn til & legge stor vekt pa
de resultater som fremkommer. Den eneste ulempen
er at konsentrasjonene for enkelte komponenter i
X er for lav til at man kan trekke konklusjoner om
avvik pa andre og viktigere nivéer, som for eksem-
pel ved referansegrenser og beslutningsgrenser
(gjelder spesielt flere enzymer og bilirubin).

Det er funnet flere avvik som ber bekymre i forste
rekke laboratoriene og brukerne av laboratoriesva-
rene, men ogsa produsentene av malesystemene:

e Mest bemerkelsesverdig er avvi-
ket som ble funnet for Abbott
Architect |/ Aeroset for magne-
sium, ca +20%! Resultatet er
rapportert sentralt til Abbott,
og midlertidig korreksjonsfaktor

“ER anbefalt av Abbott Norge AS

L benyttes né i Norge.

Det er ogsa verdt & legge merke

til Roche Hitachi/Modular’s avvik

for kalsium pad gjennomsnittlig
+2-3%, som er betydningsfullt
for denne komponenten. Roche
atomabsorpsjon som

1 referansemetode mens X er spor-

bar til IDMS. Roche angir n4, som

L
w
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o
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(Fortscetter side 24)

Figur 2: Albumin: Ukorrigerte (fylte
kvadrater, svarte: Island og Norge,
bla: Danmark, rode Roche og Vitros

1]
| L referanselaboratorium) og korrigerte

(dpne kvadrater) avvik fra targetverdi
for NFKK Reference Serum X (3-10
replikater). Bld linjer representerer tar-

¥
| .
| & getverdi for X med ekspandert usikkerhet
(e
[ ]

(95% - stiplede linjer). Rade linjer rep-
L resenterer kvalitetsmdl som 0.375-CVb
¥ hvor CVb er total biologisk variasjon
l angitt som variasjonskoeffisient. Generelt
L] ligger alle malesystemene i gjennomsnitt
u 7y for hoyt. Selv om mdleusikkerheten er
r stor for targetverdien for X, er denne
.I'- sporbar til referansemetode (RID med
¥ referansematerialet CRM 470) gjennom
- to uavhengige undersokelser (DGKC
¥ 1997 og DGKC 2002) med verdien 41.5
g/L i begge tilfeller.
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Figur 3: Forholdet mellom variasjonen av ukorrigerte (CVu) og korrigerte (CVk) middelverdier av X for hvert mdlesystem
(bare norske resultater). De rode horisontale linjer angir et 95% konfidensintervall for forholdet. Ordinatskalaen er logarit-
misk for at verdier over og under 1 visuelt skal veere sammenlignbare. Det er generelt en tydelig lavere variasjon for kor-

rigerte verdier enn for ukorrigerte.

et supplement, ogsd "kalibrator”-

verdier malt med IDMS.
e Albuminresultatene ligger generelt hoyt. X er
sporbar til referansemetoden RID med malestan-
dard CRM 470. Usikkerheten i targetverdien er
relativt stor, men likevel er det grunn til 4 anta
at malesystemene gir for hpye verdier (unntatt
Vitros). Det er verdt & merke seg at overfort verdi
for X i to uavhengige undersgkelser (overfort
verdi i NORIP fra CAL med referansemetodeverdi
fra DGKC fra 1997 og overfort verdi i den nor-
diske riktighetsstudien fra IMEP 17 Material 1
med referansemetodeverdi fra DGKC i 2002) gir
identiske targetverdier for X, nemlig 41.5 g/L.
For jern ligger bade Abbott- og Bayer-systemene
ca 15% for lavt, hvilket er ungdvendig selv om
kvalitetsmalet for denne komponenten ikke er
strengt pga hoy biologisk variasjon.
e For natrium er det pafallende hvor stor effekt

korrigeringen har pé variasjonen innen en gruppe
- standard avvik for laboratorienes middelver-
dier blir halvert etter korrigering for bade Roche
Hitachi og Bayer-instrumentene.

For kreatinin er det naturlig at Jaffé-metodene
pa grunn av interferenser gir for hgye malere-
sultater, spesielt gjelder dette der kalibratoren
har en hgy kreatininverdi, for eksempel Bayer og
Roche-instrumentene. Abbotts kalibrator er en
normalverdi hvilket gir lite avvik for X, men desto
storre avvik ved hgyere verdier. Forsgk viser at
den kompenserte Jaffé-metoden til Roche gir rik-
tige resultater. For andre Jaffé-metoder kan viktig
informasjon hentes fra EQUALIS’ hjemmeside, om
EQUALIS’s kreatininfrie serum. Dette kan benyttes
for & finne hvilken korreksjon som er ngdvendig
for & oppna referansemetodeniva [7]. De enzy-
matiske metodene og korrigert Vitros-metode
(iflg. Ortho: ny = gammel*1.02 - 8.1 [umol/L])
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viser god riktighet for kreatinin. Det er tydelig at
de fleste Vitros-brukere enda ikke har tatt i bruk
korreksjonen for & gi overensstemmelse med refe-
ransemetodeniva.

e For urea viser Bayer 1650 ca 7 % for heye svar
mens Roche Hitachi ligger ca 5% for hoyt.

e For enzymene er som nevnt targetverdiene for X
lave, og kvalitetsmalene er vide, slik at det er lite
a kommentere for disse.

¢ For de to komponentene (av ikke-enzymene) HDL
kolesterol og TIBC hvor targetverdiene for X ikke
er sporbare til referansemetoder, er det ubetyde-
lige avvik for alle mélesystemer.

Det er heldigvis vist stor interesse for resultatene
av denne undersgkelsen fra flere av de store produ-
sentene, for eksempel Roche, Ortho og Abbott, og
viktige tiltak er allerede satt i verk for & verifisere
funnene og eventuelt rette opp paviste feil.

Selv om tydelige (statistisk signifikante) og bety-
delige (viktige) gjennomsnittlige avvik er fun-
net, kan man sperre hva som er arsaken til at
spredningen innen samme malesystem for mange
komponenters vedkommende er s& stor som den er.
Det er ikke sikkert at alle laboratoriene har fulgt de
prosedyrer som er anbefalt - for eksempel ble det
oppfordret til at man skulle sende inn originaldata
fra instrumentene mens det er tydelig at dette for
eksempel ikke er gjort for noen enzymer for Vitros.
Man vet heller ikke om materialene er behandlet
som foreskrevet, for eksempel om X og bruks-
standard er malt i samme serie (og ikke to ulike
serier). Noen har kanskje malt alle 25 komponenter
i samme serie hvilket kan ha betydning for resul-
tatet (f.eks natrium). Variasjonen kan ogsi veere et
uttrykk for malesystemets robusthet, dvs hvor godt
produsent av instrument og reagens klarer & holde

en jevn kvalitet.
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