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SOUHRN

Cil prace: Porovnani pfesnosti (precision) za podminek opakovatelnosti a reprodukovatelnosti, spravnosti a vychyleni
(accuracy and bias) na dvou kontrolnich materidlech (rekonstituovanych lidskych sérech) a zjisténi porovnatelnosti
vysledkd stanoveni v séru a plasmé pacient(, to vSe na 4 analytickych systémech (Kone, Spotchem, Piccolo a Vitros)
pro 12 zakladnich biochemickych analytd (albumin, ALP, ALT, AMS, AST, bilirubin, mocovina, vapnik celkovy,
cholesterol, kreatinin, glukosa, celkova bilkovina). Posouzeni kompatiblity vysledk( pochazejicich ze systémi rdzného
typu (Piccolo - ,mokra chemie®, mensi POCT analysator, Spotchem - ,sucha chemie®, mensi POCT analysator, Vitros
950 - ,sucha chemie®, analysator typicky pro statimovou laboratof, Konelab 60 - ,mokra chemie®, klasicky velkokapacitni
analysator).

Material a metody: Stanoveni byla provedena pomoci vySe uvedenych analytickych systéma originalnimi postupy dle
vyrobce. Za ucelem zjisténi opakovatelnosti, reprodukovatelnosti a ve ¢tyfech pfipadech (vapnik celkovy, cholesterol,
glukosa, kreatinin) téz vychyleni byly analysovany komercni kontrolni materialy - rekonstituovana lyofilisovana lidska
séra. Za ucelem posouzeni porovnatelnosti (mezi analysatory i mezi plasmou a sérem) byly analysovany vzorky séra i

plasmy od 38 pacientd — tedy celkem 2 x 38 vzork(.

Vysledky: Opakovatelnost jako variacni koeficient byla typicky kolem 2,5% s maximem 5% s vyjimkou nasledujicich
pfipadl. ALP/Spotchem (14,9% a 8,1%) — trend v datech, ALT/Piccolo (18,0%) — odlehla hodnota, mo&ovina/Piccolo
(7,4%)-celkové velky rozptyl, cholesterol/Piccolo (7,6% a 6,0%)-nenormalita dat a odlehla hodnota. Reprodukovatelnost
jako varia¢ni koeficient byla typicky do 7%, vysSi (7 az 11%) vykazuje ALT/Piccolo, bilirubin/Kone, mo¢ovina/Kone,
Ca/Kone, kreatinin/Kone. Vychyleni bylo mozno po¢itat pouze pro vapnik, cholesterol, glukosu a kreatinin. Statisticky
vyznamné vychyleni (hladina vyznamnosti 0,05) vykazuje Ca/Spotchem (-12% a -15%), cholesterol/Vitros (+5%),
glukosa/Kone (+5%), glukosa/Spotchem (-12%), kreatinin/Piccolo (+8%), kreatinin/Vitros (+15% a +14%). Vzajemné
porovnani vysledkll z plasmy i séra od pacient( na véech analysatorech je vidét pro vS§ech 12 analytd na obrazcich 3 az
15.

Zavér: Opakovatelnost byla dobra, vyjimky byly zpisobeny nejCastéji odlehlymi hodnotami a trendy v datech, pouze

v jediném pripadé celkové pfili§ velkym rozptylem — mocovina/Piccolo. Reprodukovatelnost jako variacni koeficient byla
do 7%, vyjimeéné do 11%. Z divodu malého poctu dat (n=3 az 5) je tfeba ji posuzovat obezfetné. Kazdy ze &tyf analytl
(celkovy vapnik, cholesterol, glukosa, kreatinin), pro néz bylo mozno hodnotit vychyleni, vykazal alespon na jednom
analysatoru statisticky vyznamny bias v rozmezi od -15% do +16%. PFi vzajemném porovnavani byly napadné
nesrovnatelné vysledky ziskany v nasledujicich pfipadech: ALT/Piccolo/plasma — proporcionalni negativni odchylka
(kalibrace?), AMS ve vSech péti pfipadech — celkové Spatna srovnatelnost (metodicka nejednotnost?), bilirubin ve vSech
sedmi pfipadech v oblasti 5 az 15 ymol/I celkové Spatna srovnatelnost (mala citlivost?), glukosa/Spotchem/plasma i
sérum nevelka ale zietelnd zaporna aditivni odchylka (blank ?), celkova bilkovina/Kone a Vitros v séru vykazuje

nevelkou ale zfetelnou zapornou aditivni odchylku vi¢i hodnotam na Kone a Vitros v plasmé (fibrinogen ?).
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SUMMARY

Objective: The aim of the work was the comparison of precision under conditions of repeatability and reproducibility,
accuracy and bias at two reconstituted control human materials and finding of comparability of results estimated from
serum and plasma of patients from 4 different analytical systems (Kone - Konelab 60, Arkray - Spotchem EZ, Abaxis
Piccolo and Ortho-Clinical Diagnostics - Vitros 950). At these analyzers was estimated 12 basic biochemical analytes
(albumin, ALP, ALT, AMS, AST, bilirubine, urea, total calcium, cholesterol, creatinine, glucose, total protein). Judgment
of comparability of results coming through different analytical systems (two small POCT analyzers: Piccolo - ,,wet
chemistry“ and Spotchem - ,,dry chemistry “ and two big biochemical analyzers with big capacity: Vitros 950 - ,,dry
chemistry analyzer” used typically in statim e.g. emergency or routine modus and Konelab 60 — classical ,,wet chemistry

“analyzer.

Material and methods: All estimations were conducted according to producer recommendations and using the original
producer recommended reagents. For evaluation of repeatability, reproducibility and in four cases also bias (total
calcium. cholesterol, glucose, creatinine) were analyzed commercial control materials (lyophilized human sera after
reconstitution). For evaluation of comparability between analyzers and between plasma and serum were analyzed 38

patient’s samples.

Results: Repeatability expressed as coefficient of variation achieved typical value about 2,5% with maximum 5% with
exceptions as follows: ALP/Spotchem (14,9% and 8,1%) - trend in data, ALT/Piccolo (18,0%) - outlier, urea/Piccolo
(7,4%) — generally great variance of values, cholesterol/Piccolo (7,6% and 6,0%) - abnormality of data and outlier.
Reproducibility expressed as coefficient of variation was typically to7%, higher values (7%-11%) were found as follows:
ALT/Piccolo, bilirubine/Kone, urea/Kone, Ca/Kone, kreatinin/Kone. The bias value was possible count only for calcium,
cholesterol, glucose and creatinine. Statistical significant bias (significance level 0,05) indicates Ca/Spotchem (-12% and
-15%), cholesterol/Vitros (+5%), glucose/Kone (+5%), glucose/Spotchem (-12%), creatinin/Piccolo (+8%), creatinin/Vitros
(+15% and +14%). Results comparison of patient’s plasma and serum in all analyzers is demonstrated at Fig.3 up to
Fig.15.

Conclusion: Repeatability was good, reasons of expectations was caused by outliers and by trends of data. Only in one
case (e.g. urea/Piccolo) was generally very large values distribution. Reproducibility as coefficient of variation was found
up to 7%, exceptionally up to 11%. Because of the reason of the small cohort of data (n = from 3 to 5) it is necessary to
evaluate reproducibility very carefully. Each of four analytes (total calcium, cholesterol, glucose, creatinine) for which was
possible to evaluate bias appeared minimally on one analyte, at least in one of four compared analyzers, statistically
significant bias in range from -15% up to +16%. In random cross comparison of achieved results were remarkably
incomparable results in following cases: ALT/Piccolo/plasma - proportional negative bias (influence of calibration ?), AMS
at all 5 cases - generally poor comparability (methods heterogeneity?), bilirubine at all 7 cases - in range from 5 up to 15
pmol/l was generally found bad comparison (low sensitivity?), glucose/Spotchem/plasma and serum - not big but
significant negative additive bias (blank?), total protein/Kone and Vitros in serum indicates no big, but significant additive

bias against values measured on Kone and Vitros in plasma (influence of fibrinogen?).

Key words: repeatability, reproducibility, bias, comparability, Piccolo, Spotchem, Vitros 950, Konelab 60, dry chemistry,

wet chemistry



uvoD

Cilem prace bylo zjistit, zda vysledky ziskané riznymi méFicimi systémy jak u originalniho biologického materialu od
pacientl (plasma, sérum) tak také u kontrolnich vzorkud (rekonstituované lidské sérum) jsou natolik shodné, aby bylo
mozné je vzajemné zaménit, jmenovité zaménit vysledky ,suché” a ,mokré“ chemie. Také jsme byli zvédavi na pfipadné
rozdily mezi vysledky v séru a odpovidajici plasmé. Dale nas zajimalo, do jaké miry je mozné pro v8echny typy
sledovanych analyzator(i pouzit jeden typ kontrolniho materialu. Je znamo, zZe existuji systémy externi kontroly kvality,
které kontroluji jednim typem kontrolnich vzork( ,,suchou" i ,,mokrou" chemii (napf. v Holandsku). VétSina systéma

externi kontroly v§ak ma pro oba ,druhy chemie” kontrolni cykly oddélené.

Abychom predesli eventuelnimu nedorozumeéni, kterého je na svété vice nez dost, domluvme se pfedem na definicich

nékterych pouzitych pojm(, na néz si €ini narok tu akreditatofi, tu analytici, tu zase metrologové, nékdy snad i statistici.

PFesnost (precision) je tésnost souhlasu mezi nezavislymi vysledky méfeni ziskanymi za pfedem uréenych podminek.
V nasSem pfipadé se spokojime s opakovatelnosti — pfesnosti za podminek opakovatelnosti (repeatability, within run) a

s reprodukovatelnosti — pfesnosti za podminek reprodukovatelnosti (reproducibility, between run).
Spravnost (accuracy) je tésnost souhlasu mezi jednim vysledkem méfeni a dohodnutou referenéni hodnotou.

Vychyleni neboli odchylka (bias) je rozdil mezi stfedni hodnotou vysledku méfeni a dohodnutou referenni hodnotou.

MATERIAL A METODY
Byly pouzity Ctyfi analytické systémy.

a) MensSi spektrofotometricky analysator POCT Piccolo pracuje na principu ,mokré chemie®. Zafizenim je mozné stanovit
najednou az 13 analytd do 15 minut ze 100 pl krve, pfi€emz personal po aplikaci vzorku do pfistroje se po celou dobu

analysy muZe vénovat pacientovi v kritickém stavu.

b) MenSi POCT analysator Spotchem pracuje na principu ,suché chemie®, méfi reflektanci, ma rovnéz pfedem dané

kombinace az 6 analytd. PFistroj Ize umistit pfimo u lGZka nemocného.
¢) POCT analysator Vitros 950 pracuje na principu ,suché chemie, méfi reflektanci a je vhodny pro statimovou laboratof.
d) Velkokapacitni spektrofotometricky analysator Konelab 60 pracuje na principu ,mokré chemie®.

Analysator Piccolo byl obsluhovan zaskolenymi zdravotnickymi sestrami pracovisté akutni péce Kliniky anestesiologie a
resuscitace FNKV Praha. Analysatory Spotchem, Vitros 950 a Konelab 60 byly obsluhovany laboratornim personalem
Ustavu biochemie a pathobiochemie 3. LF UK a FNKV.



PRINCIPY STANOVENi ANALYTU NA POROVNAVANYCH ANALYSATORECH

Analysator
KONE PICCOLO SPOTCHEM VITROS
analyt
ALT modifikace IFCC (37° | modifikace IFCC (37° C), |JSCC *), stand. metoda ****) modif. IFCC (37° C)
C), bez PDP, bez PDP, kineticky, 340 s PDP, 340 nm,
kineticky, 340 nm nm inkubace 5 min
AST modifikace IFCC ( mofifikace IFCC (37°C), JSCC *), stand. metoda ***) modif. IFCC (37°C)
37°C), bez PDP, bez PDP, kineticky, 340 s PDP, 340 nm,
kineticky, 340 nm nm inkubace 5 min.
ALP modifikace. IFCC ( 37° | modif. IFCC a AACC (37° | JSCC *), stand. metoda, substrat p-
C) pufr AMP, 405 nm | C) substrat p-nitrofenylfosfat, 405 | nitrofenylfosfat, pufr
pufr AMP (s Mg >+ a Zn nm AMP
) méfeni z narustu (s Mg ?*), 37°C, 400
rozdilu absorbance pfi nm
450 a 500 nm
AMS neprovadi se substrat (CNPG3)**, substrat benzyliden-p- substrat - barevny
méfeni: bichromaticky: nitrofenyl-maltoheptaosid amylopektin, 540
450 2 500 nm (BG7-PNP), glukoamylasa nm ,37° C
uvolriuje p-nitrofenol, 405 nm
37°C
albumin neprovadi se BCP + povrchové aktiv. BCG, 610 nm BCG, inkubace: 2,5
latky min., 37° C, 630 nm
celkova biuret, 540 nm biuret-end point, méfeni: | biuret, 550 nm biuretova metoda,
bilkovina rozdil abs. pfi 450 a 850 inkubace 5 min.
nm
celkovy diazotovana enzymaticky, diazotovana kyselina difyllin #)
bilirubin sulfanilova kyselina,- | bilirubinoxidasa- biliverdin | sulfanilové reaguje s diazoniovou
souprava kapalnych -> fialovy komplex, vlastni | v pfitomnosti difyllinu #) soli.*****) 540 a
Cinidel slepa, méreni: 467 a 550 | s nepfimym i pfimym 460 nm
nm bilirubinem v kyselém prostfedi
za vzniku Cerveného
azobilirubin, 550 nm
glukosa hexokinasova metoda, | hexokinasova metoda, GOD-POD, 550 nm CHOD-POD-
340 nm 340 nm ¢ervené.zbarveni,
540 nm, inkubace 5
min. 37°C
mocovina ureasa/GLDH, ureasa/GLDH, 340 a 405 | o-ftalaldehyd a N-1-naftyl-N'- ureasa + barev.
kineticky 340 nm nm dietyletylendiaminoStavelova indikator na NH 3
kyselina, 610 nm 37° C, 670 nm
kreatinin Jaffé kineticky enzymaticky po odecteni | s kyselinou 3,5- enzymaticky -

endogenniho kreatinu a

dinitrobenzoovou v alkalickém

vznikly endogenni




kreatinu vzniklého pfi
enzymoveé reakci, k
méfeni 2 kyvety, vlastni
slepa a vzorek pfi 550 a
630 nm

prostfedi, 550 nm

kreatin je v reakci
oxidovan, méreni 2

bodové pfi 670 nm

cholesterol | chromogenni oxidace | enzymaticky pfeména cholesteroloxidasa/peroxidasa, | chromogenni
- CHOD-PAP - end- NAD * na NADH - end- peroxid reaguje s 4- oxidace (CHOD-
point, 500 nm point aminoantipyrinem a DAOS PAP), inkubace 5
(derivat anilinu) za vzniku min., 37 °C, 540 nm
modrého chromoforu, 610 nm
celkovy Arzenazo lll, end- Arzenazo lll, end-point, o-kresolftaleinkomplexon, 575 | Arzenazo I,
vapnik point, 650 nm 600 nm. nm inkubace 5 min.
37°C, 680 nm
Vysvétlivky:

*) JSCC — Japonska Spole¢nost klinické chemie

**) CNPG3 - 2-chloro-p-nitro-fenyl-a—-D-maltotriosid

*%%) z L-aspartatu a alfa-ketoglutaratu vznika za katalysy AST L-glutamat a oxalacetat, z oxalacetatu je pomoci

oxalacetatdekarboxylasy odstépen oxid uhli¢ity za vzniku pyruvatu. Pyruvat v pfitomnosti hotfe¢natych iontl a

thiaminpyrofosfatu reaguje s fosfatem a kyslikem za vzniku acetylpyrofosfatu, oxidu uhli¢itého a peroxidu vodiku. Peroxid s

pomoci peroxidasy oxiduje a kondensuje 4-aminoantipyrin a DAOS (derivat anilinu) a vznikd modry chromofor, ktery se méii

pfi 610 nm. Pfipadna interference askorbatu se pfedem odstrani askorbatoxidasou.

**%%) z L-alaninu a alfa-ketoglutaratu vznika za katalysy ALT L-glutamat a pyruvat. Pyruvat v pfitomnosti hofe¢natych iontt a

thiaminpyrofosfatu reaguje s fosfatem a kyslikem za vzniku acetylpyrofosfatu, oxidu uhli¢itého a peroxidu vodiku. Peroxid s

pomoci peroxidasy oxiduje a kondensuje 4-aminoantipyrin a DAOS (derivat anilinu) a vznikd modry chromofor, ktery se méfi

pfi 610 nm. Pfipadna interference askorbatu se pfedem odstrani askorbatoxidasou.

**xx*) 4-(N-karboxymetylsulfonyl) benzendiazoniumhexafluorofosfat

#) 1,3-dimetyl-7H-purin-2,6-dion

Dvéma kontrolnimi materialy, v nichZ byly analyty opakované stanovovany pro zjisténi pfesnosti, spravnosti a vychyleni,

byla rekonstituovana lyofilisovana séra. Jednalo se o materialy pouzité v kontrolnim cyklu SEKK spol. s r.0. pro kontrolu

.,mokré chemie” a zakoupené od této firmy jako materialy validované pod. ¢. 0678 a 0679. Jsou jim pfifazeny vztazné

hodnoty a jejich 95% intervaly spolehlivosti, které, jak uvadi SEKK spol. s r.o., jsou pfevzaty z certifikatd materiald ¢.

86403 a 86404 Referenéniho institutu pro bioanalytiku DGKC v Bonnu. V téchto materidlech byla pouzitymi analytickymi

systémy provedena stanoveni sledovanych analyt( za podminek opakovatelnosti (typicky n=10 nebo n=15) a

reprodukovatelnosti (typicky n=3 az 5).

2 x 38 vzorku od pacient(, v nichZ byly analyty stanovovany pro zjiS§téni porovnatelnosti, byla nativni séra a nativni Li-

heparinatové plasmy. V téchto vzorcich byla pouzitymi analytickymi systémy provedena stanoveni sledovanych analyt(,

vzdy n=1.

Ke zpracovani dat, vypocétim a tvorbé grafl byly pouzity pocitacové programy Statgraphics Plus v. 5.1 (Statistical

Graphics Comp.) a Adstat v. 2.0 (Trilobyte s.r.0.).




VYSLEDKY A DISKUSE

Pfesnost (precision) za podminek opakovatelnosti

Pro vSechny vysledky dvojic analyt — pouzity analyticky systém v materiadlech €. 678 a 679, pro néz byla ziskana

pFislusna data, byly vypocteny nasledujici statistiky a provedeny nasleduijici testy. Pocet vysledku (n), aritmeticky prameér

(x), smérodatna odchylka (SD), relativni smérodatna odchylka neboli variaéni koeficient (VK), winsorizovany prameér

(Xwinsor), Winsorizovana smeérodatna odchylka (SDwinsor), Winsorizovana relativni smérodatna odchylka neboli variaéni

koeficient (VKwinsor), minimum (min), maximum (max), standardizovana Sikmost (StSkew), standardizovana Spicatost

(StKurt), hladina vyznamnosti (p-value) testu chi-kvadrat k posouzeni normality a hladina vyznamnosti (p-value)

Kolmogorova-Smirnova jednovybérového testu rovnéz k posouzeni normality. Tyto statistiky spole€¢né s rozhodnutim

normalita ano/ne a outliers (odlehlé body) ano/ne pomoci Grubbsova testu a Dixonova testu na odlehlé body na hladiné

vyznamnosti 0,05 jsou uvedeny v tab. 1 az tab. 12.

Tab. 1 Albumin — precision under repeatability conditions

System Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679
n 15 15 10 10
x (g/l) 43,0 384 51,4 41,6
SD (g/l) 0,926 0,986 0,834 0,843
VK (%) 2.2 2,6 1,6 2,0
Xwinsor (9/1) 42,9 384 51,4 41,6
SDuwinsor (9/1) 0,945 0,6 0,586 0,956
VKuinsor (%0) 2,2 1,6 1,1 2,3
min (g/l) 42 36 50 41
max (g/l) 45 40 53 43
StSkew 0,985 -0,719 0,502 1,292
StKurt -0,142 1,348 0,239 -0,430
chi” p-value 0,005 0,001 lack of data lack of data
K-S p-value <0.05 <0.01 <0.05 <0.01
normality no no no no
outliers Grubbs none yes yes none
outliers Dixon none yes yes none




Tab.2 ALP — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (ukat/l) 14,5 8,91 7,38 5,14 7,12 4,73
SD (ukat/l) 2,148 0,719 0,214 0,089 0,169 0,124
VK (%) 14,9 8,1 29 1,7 2,4 2,6
Xwinsor (9/1) 14,4 8,91 7,38 5,14 7,12 4,72
SDuinsor (9/1) 1,893 0,822 0,228 0,094 0,155 0,094
VKuinsor (%6) 13,1 9,2 3,1 1,8 2,2 2,0
min (ukat/l) 11,1 7,95 7,12 5,02 6,84 4,53
max (ukat/l) 18,8 9,92 7,78 5,28 7.4 4,97
StSkew 0.133 0,106 0,862 0,016 -0,004 0,735
StKurt -0.293 -1,176 -0,805 -1,089 -0,195 0,421
chi” p-value 0.189 0,189 0,264 0,135 lack of data lack of data
K-S p-value >= 0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes yes yes
outliers Grubbs none none none none none none
outliers Dixon none none none none none none
Tab.3 ALT — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (pukat/l) 4,70 1,39 3,21 0,95 3,99 1,22
SD (upkat/l) 0,146 0,025 0,085 0,171 0,056 0,020
VK (%) 3,1 1,8 2,6 18,0 1,4 1,7
Xwinsor (9/1) 4,69 1,39 3,22 0,97 3,99 1,22
SDuinsor (/1) 0,114 0,023 0,085 0,107 0,057 0,021
VKuinsor (%6) 2,4 1,7 2,6 11,0 1,4 1,7
min (pkat/l) 4,51 1,36 3,05 0,50 3,93 1,18
max (pkat/l) 5,08 1,44 3,33 1,17 4,08 1,24
StSkew 1,819 0,759 -0,422 -2,099 0,554 -0.698
StKurt 1,627 -0,595 -0,528 1,903 -1,129 -0.320
chi” p-value 0,368 0,717 0,368 0,135 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes yes yes
outliers Grubbs yes none none yes none none
outliers Dixon yes none none yes none none




Tab.4 AMS - precision under repeatability conditions

system Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (pkat/l) 2,78 2,98 3,83 3,98 2,67 2,72
SD (ukat/l) 0,147 0,110 0,072 0,073 0,056 0,036
VK (%) 53 3,7 1,9 1,8 2,1 1,3
Xwinsor (9/1) 2,77 2,96 3,85 3,97 2,66 2,72
SDuinsor (9/1) 0,144 0,069 0,060 0,056 0,049 0,026
VKuinsor (%0) 5,2 2,3 1,6 1,4 1,8 1,0
min (ukat/l) 2,6 2,87 3,68 3,88 2,59 2,65
max (ukat/l) 3,09 3,3 3,93 4,17 2,77 2,78
StSkew 0,932 3,057 -0,764 1,585 0,449 -0,501
StKurt -0,306 3,500 0,198 1,513 -0,078 0,618
chi” p-value 0,368 0,026 0,069 0,135 lack of data | lack of data
K-S p-value >=0,10 <0,10 >=0,10 >=0.10 >=0,10 >=0,10
normality yes no yes yes yes yes
outliers Grubbs none yes none yes none none
outliers Dixon none yes none yes none none
Tab.5 AST — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (pukat/l) 3,78 4,84 3,66 4,58 4,09 4,86
SD (upkat/l) 0,123 0,190 0,122 0,203 0,068 0,076
VK (%) 3,3 3,9 3,3 4,4 1,7 1,6
Xwinsor (9/1) 3,78 4,83 3,65 4,61 4,10 4,86
SDuinsor (/1) 0,094 0,153 0,122 0,189 0,075 0,083
VKuinsor (%6) 2,5 3,2 3,3 4,1 1,8 1,7
min (ukat/) 3,53 4,54 3,48 4,15 4,01 4,77
max (pkat/l) 4,05 5,26 3,88 4,78 4,18 4,98
StSkew -0,009 0,911 0,761 -1,691 0,419 1,150
StKurt 0,881 0,311 -0,787 0,095 1,673 -0,378
chi” p-value 0,717 0,716 0,368 0,368 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 >=0,10 <0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes yes yes
outliers Grubbs none none none none none none
outliers Dixon none none none none none none




Tab.6 Bilirubin — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (umol/l) 30,5 64,6 36,4 68,7 34,6 70,3
SD (umol/l) 1,19 2,23 1,35 1,40 0,35 0,86
VK (%) 3,9 3,5 3,7 2,0 1,0 1,2
Xwinsor (9/1) 30,5 64,5 36,6 68,9 34,6 70,3
SDuinsor (9/1) 1,40 2,27 0,60 0,987 0,33 0,96
VKuinsor (%6) 4,6 3,5 2,0 1,4 1,0 1,4
min (umol/l) 29,0 61,0 33,0 66,0 34,0 69,1
max (umol/l) 32,0 68,0 38,0 71,0 35,1 71,4
StSkew -0,144 0,217 -2,302 -0,913 0,151 -0,294
StKurt 3,888 -0,834 1,721 0,236 1,010 -0,916
chi” p-value 0,135 0,189 0.009 0,069 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 <0,01 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes no yes yes yes
outliers Grubbs none none none yes none none
outliers Dixon none none yes yes none none

Tab.7 Urea — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (mmol/l) 19,0 5,65 20,3 4,34 19,0 3,82
SD (mmol/l) 0,561 0,146 0,452 0,323 0,290 0,082
VK (%) 2,9 2,6 2,2 7,4 1,5 2,1
Xwinsor (9/1) 19,0 5,65 20,3 4,35 19,1 3,83
SDuinsor (/1) 0,606 0,147 0,458 0,305 0,273 0,072
VKuinsor (%6) 3,2 2,6 2,3 7,0 1,4 1,9
min (mmol/l) 18,1 54 19,4 3,7 18,51 3,66
max (mmol/l) 19,8 5,9 20,9 4,8 19,43 3,93
StSkew -0,326 0,006 -0,791 -0,010 -0,619 -0,779
StKurt 2,949 -0,790 -0,625 -0,320 -0.236 0,141
chi” p-value 0,368 0,069 0,368 0,035 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes yes yes
outliers Grubbs none none none none none none
outliers Dixon none none none none none none




Tab.8 Ca — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (mmoll/l) 2,61 2,04 2,86 2,37 2,93 2,42
SD (mmol/l) 0,074 0,055 0,035 0,048 0,055 0,039
VK (%) 2,8 2,7 1,2 2,0 1,9 1,6
Xwinsor (9/1) 2,60 2,05 2,86 2,37 2,93 2,42
SDuinsor (9/1) 0,068 0,053 0,031 0,048 0,047 0,030
VKuinsor (%6) 2,6 2,6 11 2,0 1,6 1,2
min (mmol/l) 2,49 1,95 2,79 2,3 2,82 2,35
max (mmol/l) 2,75 2,13 2,93 2,45 3,0 2,49
StSkew 0,418 0,056 -0,151 0,129 -0,885 -0,505
StKurt -0,444 2,678 0,254 -0,684 -0,012 1,606
chi” p-value 0,717 0,264 0,264 0,368 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes yes yes
outliers Grubbs none none none none none none
outliers Dixon none none none none none none
Tab.9 Cholesterol — precision under repeatability conditions

System Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679
n 15 15 15 15 10 10
X (mmol/l) 4,60 3,85 4,39 3,64 5,03 4,03
SD (mmol/l) 0,074 0,085 0,330 0,495 0,067 0,067
VK (%) 1,6 2,2 7,5 13,6 1,3 1,7
Xwinsor (9/1) 4,59 3,85 4,37 3,71 5,04 4,04
SDuinsor (/1) 0,062 0,079 0,331 0,221 0,059 0,059
VKuinsor (%6) 1,4 2,1 7,6 6,0 1,2 1,5
min (mmol/l) 4,49 3,71 4,1 2,1 4,9 3,9
max (mmol/l) 4,77 3,99 51 4,3 51 4,1
StSkew 0,966 -0,347 1,601 -3,362 -0,560 -0,560
StKurt 0,445 -0,636 -0,138 5,585 1,342 -0,183
chi” p-value 0,513 0,368 0,026 0,026 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 <0,01 <0,01 <0,05 <0,05
normality yes yes no no yes yes
outliers Grubbs none none none yes none none
outliers Dixon none none none yes none none




Tab.10 Creatinine — precision under repeatability conditions

System Piccolo Piccolo Vitros Vitros

material 678 679 678 679
n 15 15 10 10
x (umol/l) 214 469 230 517
SD (umol/l) 10,6 11,3 3,59 7,76
VK (%) 5,0 2,4 1,6 15
Xwinsor (9/1) 214 468 230 518
SDuiinsor (9/1) 6,84 10,5 3,13 6,05
VKuinsor (%) 3.2 2.2 1,4 1.2
min (umol/l) 191 452 224 501
max (umol/l) 234 490 236 528
StSkew -0,188 0,158 0,208 -0,977
StKurt 0,719 -0,351 -0,222 0,787
chi” p-value 0,513 0,368 lack of data lack of data
K-S p-value >=0,10 >=0,10 >=0,10 >=0,10
normality yes yes yes yes
outliers Grubbs none none none none
outliers Dixon none none none none
Tab. 11 Glucose — precision under repeatability conditions

System Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 678 679 678 679
n 15 15 15 10 9
X (mmol/l) 5,89 6,61 10,4 6,79 10,5
SD (mmol/l) 0,202 0,074 0,118 0,105 0,153
VK (%) 3,4 1,1 11 1,6 15
Xwinsor (9/1) 5,87 6,61 10,4 6,79 10,5
SDuinsor (/1) 0,197 0,088 0,125 0,113 0,160
VKuinsor (%) 3.4 13 1,2 1,7 1,5
min (mmol/l) 57 6,5 10,2 6,65 10,2
max (mmol/l) 6,3 6,7 10,6 6,93 10,6
StSkew 1,214 -0,358 0,510 0,082 -0.660
StKurt 3,422 -0,767 -0,269 -1,144 -0.680
chi” p-value 0,189 0,002 0,10 lack of data lack of data
K-S p-value <0,10 <0,05 >=0,10 >0,10 >0,10
normality no no yes yes yes
outliers Grubbs none none none none none
outliers Dixon none none none none none




Tab.12 Total protein — precision under repeatability conditions

System Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679
n 15 15 10 9
x (g/l) 77,2 67,9 78,5 69,1
SD (g/l) 0,861 1,125 1,509 1,754
VK (%) 11 1,7 1,9 2,6
Xwinsor (9/1) 77,1 67,9 78,6 69,2
SDuinsor (9/1) 0,879 1,08 1,53 1,90
VKuinsor (%) 11 1,6 1,9 2.7
min (g/l) 76 66 76 67
max (g/l) 79 70 80 72
StSkew 0,537 0,469 -0,469 1,244
StKurt -0,088 -0,660 -0,910 -0.025
chi” p-value 0,002 0,013 lack of data lack of data
K-S p-value <0,01 <0,05 <0,10 <0,05
normality no no yes no
outliers Grubbs none none none none
outliers Dixon none none none yes

Vysledky test( dle Grubbse a Dixona na odlehlé hodnoty (outliers) je nutno posuzovat obezfetné pfedevsim v pfipadech,
kdy bylo na zakladé hodnot standardizované Sikmosti, standardizované $picatosti a vysledk( testl chi’ a Kolmogorova-

Smirnova rozhodnuto, ze vysledky nemaji normalini rozdéleni.

Zajimavych jsou pfipady, kdy variacni koeficient pfesahl 5%. U stanoveni ALP systémem Spotchem v materidlech ¢. 678
i 679 je zfejmé pficinou vysokého variaéniho koeficientu vzestupny trend v datech, jak je zfejmé z obrazka fig. 1 a fig. 2,
na nichz je na svislé ose vlevo vysledek stanoveni v pkat/l, na svislé ose vpravo stupnice v nasobcich smérodatné
odchylky a na vodorovné ose pofadové Cislo stanoveni. Na fig. 1 je navic viditelny lokalni sestupny trend prvnich péti

mérfeni.

U stanoveni ALT systémem Piccolo v materialu €. 679 je zfejmé pficinou velkého variaéniho koeficientu odlehly bod, jak

vyplyva z testd na normalitu a z porovnani variaéniho koeficientu a winsorizovaného variaéniho koeficientu.

U stanoveni moCoviny systémem Piccolo v materialu €. 679. maji data zfetelné normalni rozdéleni a neobsahuji odlehlé

body. Vysoky variaéni koeficient je tedy bohuzel projevem velmi Spatné opakovatelnosti stanoveni.

U stanoveni cholesterolu systémem Piccolo v materidlu €. 678 je patrné pfi€inou velkého variacniho koeficientu

nenormalita dat, ktera v8ak neni zplsobena odlehlym bodem.

U stanoveni cholesterolu systémem Piccolo v materiélu €. 679 je pficinou odlehly bod, data jsou normalni, testy

Grubbstv a Dixonlv jsou positivni a variacni koeficient je 13,6%, zatimco winsorizovany variacni koeficient je 6%.

Celkove Ize Fici, ze kromé zminénych Sesti pfipadl je opakovatelnost pro tyz analyt mezi jednotlivymi systémy
srovnatelna. Tady je vhodné pfipomenout, Ze exaktn&jSi porovnani opakovatelnosti nelze provést, ponévadz nebyla

ziskana data pro kazdy analyt a kazdy analyzovany material od v§ech &tyf systém.



Presnost (precision) za podminek reprodukovatelnosti

Pro vSechny vysledky dvojic analyt — pouZity analyticky systém v materialech €. 678 a 679, pro néz byla ziskana

pFislusna data, byly vypocteny nasleduijici statistiky a provedeny nasleduijici testy. Pocet vysledku (n), aritmeticky pramér

(x), smérodatna odchylka (SD), relativni smérodatna odchylka neboli variaéni koeficient (VK), minimum (min), maximum

(max), Tyto statistiky jsou uvedeny v tab. 13 az tab. 24.

Tab. 13 Albumin — precision under reproducibility conditions

System Piccolo Vitros Vitros
material 678 678 679
n 5 5 3
x (g/l) 44,6 49,0 40,0
SD (g/l) 0,548 0,707 1,00
VK (%) 1.2 1,4 25
min (gkat/l) 44,0 48,0 39,0
max (gkat/l) 45,0 50,0 41,0
Tab.14 ALP — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
X (ukat/l) 7,44 4,97 13,1 8,08 6,34 4,35
SD (pkat/l) 0,369 0,448 0,702 0,288 0,447 0,107
VK (%) 5,0 9,0 54 3,6 7.1 2,5
min (pkat/l) 7,15 4,60 12,3 7,72 5,64 4,28
max (pkat/l) 7,98 5,47 13,7 8,42 6,84 4,47
Tab.15 ALT — precision under reproducibility conditions
System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros

material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
x (pkat/l) 4,3 1,3 4,6 3,1 4,0 1,2
SD (ukat/l) 0,202 0,044 0,178 0,222 0,076 0,012
VK (%) 4,7 3,4 3,9 7,1 1,9 1,0
min (ukat/) 4,06 1,23 4,35 2,82 3,84 1,2
max (ukat/l) 4,49 1,31 4,75 3,4 4,05 1,22




Tab.16 AMS - precision under reproducibility conditions

System Spotchem Piccolo Vitros Vitros

material 678 678 678 679
n 4 5 5 3
X (pkat/l) 2,63 3,88 2,59 2,67
SD (pkat/l) 0,110 0,075 0,083 0,029
VK (%) 4,2 1,9 3.2 11
min (pkat/l) 2,52 3,8 2,51 2,65
max (ukat/l) 2,75 3,98 2,72 2,7
Tab.17 AST - precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 5 4 5 3
X (ukat/l) 4,37 5,42 3,92 3,92 3,83 4,49
SD (pkat/l) 0,096 0,216 0,112 0,103 0,153 0,211
VK (%) 2,2 4,0 2,9 2,6 4,0 4,7
min (pkat/l) 4,25 5,17 3,79 3.8 3,67 4,29
max (pkat/l) 4,48 5,57 4,07 4,03 4,0 4,71
Tab.18 Biliubin - precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 3 3 3 4 4 3
x (pmol/l) 38,4 69,2 29,0 35,0 37,5 74,8
SD (umol/l) 3,09 4,42 1,73 2,31 0,759 2,34
VK (%) 8,0 6.4 6,0 6,7 1,6 31
min (umol/l) 34,9 64,2 27,0 33,0 36,4 72,3
max (umol/l) 40,6 72,5 30,0 37,0 38,1 76,9
Tab.19 Urea - precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
X (mmol/l) 20,0 4,83 19,3 20,7 18,6 3,63
SD (mmol/l) 1,78 0,390 1,20 0,472 0,568 0,239
VK (%) 8,9 8,1 6,2 2,3 3,1 6,6
min (mmol/l) 18,7 4,43 18,1 20,1 18,0 3,36
max (mmol/l) 22,6 5,21 20,9 213 19,4 3,8




Tab.20 Ca — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
X (mmoll/l) 2,85 2,37 2,83 2,89 2,86 2,38
SD (mmol/l) 0,280 0,061 0,143 0,076 0,019 0,032
VK (%) 9,8 2,6 54 2,6 0,7 1,3
min (mmol/l) 2,48 2,3 2,45 2,83 2,85 2,36
max (mmol/l) 3,16 5,41 2,77 3,01 2,89 2,42
Tab.21 Cholesterol — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
x (mmol/l) 4,79 4,01 4,61 4,48 4,66 4,0
SD (mmol/l) 0,184 0,055 0,096 0,311 0,340 0,100
VK (%) 38 1,4 2,1 6,9 7.3 25
min (mmol/l) 4,61 3,95 4,54 4,2 4,09 3.9
max (mmol/l) 4,97 4,05 4,75 5,0 5,0 4,1
Tab.22 Creatinine — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Piccolo Vitros Vitros

material 678 679 678 678 679
n 4 3 5 5 3
x (pmol/l) 196 474 214 227 517
SD (umol/l) 21,1 24,9 10,4 4,44 17,6
VK (%) 10,8 5.2 4,9 2,0 34
min (umol/l) 175 452 202 220 504
max (umol/l) 217 501 228 232 537
Tab.23 Glucose — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Spotchem Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 678 678 679
n 4 3 4 5 5 3
X (mmol/l) 7,18 11,1 5,88 6,62 6,69 10,5
SD (mmol/l) 0,197 0,099 0,096 0,084 0,109 0,196
VK (%) 2,7 0,9 1,6 1,3 1,6 1,9
min (mmol/l) 6,97 111 5,8 6,5 6,51 10,3
max (mmol/l) 7,4 11,3 6,0 6,7 6,8 10,7




Tab.24 Total protein — precision under reproducibility conditions

System Kone Kone Piccolo Vitros

material 678 679 678 678

n 4 3 5 5

x (g/l) 77,7 67,1 77,0 77,6

SD (g/l) 1,71 0,404 1,0 1,82

VK (%) 2,2 0,6 1,3 2.3

min (g/l) 75,4 66,7 76,0 76,0

max (g/l) 79,2 67,5 78,0 80,0

Pocet dat n je maly, pohybuje se mezi 3 az 5. Proto je tfeba posuzovat reprodukovatelnost vyjadfenou jako variaéni

koeficient velmi obezfetné resp. tolerantné. Pfi pouziti tohoto principu pfedbé&zné opatrnosti Ize konstatovat, Zze horsi

reprodukovatelnost (variacni koeficient mezi 7 a 11%)) vykazuje Piccolo pro ALT na materialu €. 678, Kone pro bilirubin

na materialu €. 678, Kone pro moc¢ovinu na materialu €. 678 i 679, Kone pro vapnik na materialu €. 678 a Kone pro

kreatinin na materialu ¢. 678.

Odchylka neboli vychyleni (bias)

Pro stanovované analyty, pro néz jsme méli k disposici v kontrolnich materialech ¢. 678 a 679 referen¢ni hodnoty

stanovené Referenénim institutem pro bioanalytiku DGKC v Bonnu (vapnik celkovy, cholesterol, glukosa, kreatinin), jsou

tyto referenéni hodnoty a jejich 95% intervaly spolehlivosti uvedeny v tab. 25.

Tab. 25 Reference values a and 95% confidence intervals for materials No. 678 and 679

Analyt material reference value confidence interval confidence

interval £%
Ca, total (mmol/l 678 2,98 2,88-3,08 3,4
Ca, total (mmol/l) 679 2,40 2,30-2,50 4,2
cholesterol (mmol/l) 678 4,68 4,60-4,76 1,7
cholesterol (mmol/l) 679 3,95 3,90-4,00 1,3
glucose (mmol/l) 678 6,71 6,41-7,01 0,9
glucose (mmol/l) 679 10,6 10,5-10,71 1,2
creatinine (umol/l) 678 198 193-203 2,6
creatinine (umol/l) 679 454 444-464 2,2

Konstatujeme, Ze intervaly spolehlivosti t&échto referenénich materialud, které jsou dvojnasobkem smérodatnych odchylek
uvedenych ve ,Validacnim protokolu SEKK spol. s r.0.“ s poznamkou. ze “vyjadfuji mezilaboratorni reprodukovatelnost,
jsou nepravdépodobné uzké. Napadné je to pfedevSim u cholesterolu a glukosy. Pro srovnani uvadime, ze napf.

v certifikatu NISTu k SRM 965a jsou uvedeny rozsifené kombinované nejistoty certifikované koncentrace glukosy (faktor

rozSifeni — pokryti = 2) kolem 1,1% [4].



Dale pro vysledky dvojic analyt — pouZzity analyticky systém, pro néz jsou k disposici referenéni hodnoty v tab. 25, jsou
vypocteny nasledujici statistiky. Pocet vysledkll za podminek opakovatelnosti (nwitin), jejich aritmeticky prdmeér (Xwithin),
dvojnasobek smérodatné odchylky jejich priméru (2 x SEuwimin) — Viz kapitola ,Pfesnost (precision) za podminek
opakovatelnosti“. Dale pak pocet vysledkd za podminek reprodukovatelnosti s vylou¢enim eventuelnich odlehlych bodi
viz kapitola ,Pfesnost (precision) za podminek reprodukovatelnosti (Npeween), jejich aritmeticky prdmér (Xpetween),
dvojnasobek smérodatné odchylky jejich primeéru (2 x SEpemween), stfedni hodnota (primeér) Xuithin & Xoetween (grand mean),
odchylka grand mean od referenéni hodnoty (bias), doIni mez intervalu spolehlivosti grand mean (lower limit), horni mez
intervalu spolehlivosti grand mean (upper limit). Meze jsou spocteny grand mean plus minus dvojnasobek priméru

SEuithin @ SEbetween.

Tyto statistiky spoleéné s komentafem, zda odchylka (bias) od referenéni hodnoty je statisticky vyznamna na hladiné

vyznamnosti 0,05 — intervaly spolehlivosti se nepronikaji (signif.diff.) — jsou uvedeny v tab. 26 az 29.

Tab. 26 Ca (mmol/l) — bias

System Kone Kone Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679 678 679
Nuwithin - - 15 15 15 15 10 10
Xwithin - - 2,61 2,04 2,86 2,37 2,93 2,42
2 SEuithin - - 0,038 0,028 0,018 0,024 0,036 0,024
Npetween 4 3 4 - 5 - 5 3
Xpetween 2,85 2,37 2,63 - 2,89 - 2,86 2,38
2 SEbetween 0,28 0,070 0,144 - 0,068 - 0,018 0,038
grand mean 2,85 2,37 2,62 2,04 2,88 2,37 2,90 2,40
bias % -3,3 -1,3 -12,1 -15,0 -3,4 -1,3 -2,7 0,0
lower limit 2,57 2,30 2,53 2,01 2,84 2,35 2,87 2,37
upper limit 3,13 2,44 2,71 2,07 2,92 2,39 2,93 2,43
signif. diff. no no yes low yes low no no no no

Tab.27 Cholesterol (mmol/l) - bias

System Kone Kone Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679 678 679
Nuithin - - 15 15 15 15 10 10
Xwithin - - 4,60 3,85 4,60 3,64 5,03 4,03
2 SEuithin - - 0,038 0,021 0,038 0,255 0,042 0,042
Nbetween 4 3 4 - 5 - 5 3
Xbetween 4,79 4,01 4,61 - 4,48 - 4,66 4,0
2 SEbpetween 0,184 0,064 0,056 - 0,278 - 0,304 0,116
grand mean 4,79 4,01 4,61 3,85 4,54 3,64 4,85 4,15
bias % +2,4 +1,5 -1,5 -2,5 -3,0 -7,8 +3,6 +5,1
lower limit 4,61 3,95 4,56 3,83 4,38 3,35 4,68 4,07
upper limit 4,97 4,07 4,66 3,87 4,70 3,90 5,02 4,23
signif. diff no no no yes low no no no yes hig




Tab.28 Glucose (mmol/l) — bias

System Kone Kone Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679 678 679
Nuwithin - - 15 - 15 15 10 9
Xuiithin - - 5,89 - 6.61 10,4 6,79 10,5
2 SEuithin - - 0,104 - 0.038 0,062 0,066 0,102
Nbetween 4 3 4 - 5 - 5 3
Xbetween 7,18 11,1 5,88 - 6,62 - 6,69 10,5
2 SEbpetween 0,198 0,114 0,096 - 0,074 - 0,098 0,226
grand mean 7,18 11,1 5,89 - 6,62 10,4 6,74 10,5
bias % +7,0 +4,7 -12,2 - -1,3 -1,9 +0,4 -0,9
lower limit 6,98 10,99 5,79 - 6,56 10,34 6,66 10,34
upper limit 7,38 11,21 5,99 - 6,68 10,46 6,82 10,66
signif. diff. no yes hig yes low - no yes low no no
Tab.29 Creatinine (umol/l) — bias

System Kone Kone Spotchem Spotchem Piccolo Piccolo Vitros Vitros
material 678 679 678 679 678 679 678 679
Nuwithin - - - - 15 15 10 10
Xuiithin - - - - 214 469 230 517
2 SEuithin - - - - 5,48 5,84 2,28 4,90
Npetween 4 3 - - 5 - 5 3
Xbetween 196 474 - - 214 - 227 517
2 SEbpetween 21,0 28,8 - - 9,30 - 3,96 20,2
grand mean 196 474 - - 214 469 229 517
bias % -1,0 +4,4 - - +8,0 +3,3 +15,7 +13,9
lower limit 175 445 - - 207 463 226 504
upper limit 217 503 - - 221 475 229 530
signif. diff. no no - - yes hig no yes hig yes hig

Statisticky vyznamny bias (hladina vyznamnosti 0,05) je u nasledujicich stanoveni:

a) vapnik systémem Spotchem v obou materialech (-12%, -15%)

b) cholesterol systémem Spotchem v materialu €. 678 (-3%) — je na hranici statistické vyznamnosti, neni vyznamny

interpretacné

¢) cholesterol systémem Vitros v materialu €. 679 (+5%)

d) glukosa systémem Kone v materialu €. 679 (+5%)

e) glukosa systémem Spotchem v materialu €. 678 (-12%)

f) glukosa systémem Piccolo v materialu €. 679 (-2%) — je na hranici statistické vyznamnosti, neni vyznamny

interpretacné

g) kreatinin systémem Piccolo v materialu €. 678 (+8%)

h) kreatinin systémem Vitros v obou materialech (+16%, +14%)




SROVNATELNOST

Puvodné planované porovnavani neparametrickym Friedmanovym testem (poradovy test pro nékolik zavislych
nahodnych vybérl stejného rozsahu) [6] jsme nakonec zamitli, ponévadz takto bychom testovali pouze nulovou

hypotézu, ze vysledky nejsou zavislé na pouzité metodé stanoveni v kombinaci s plasmou nebo sérem.

U Zzadného z porovnavanych systému nepredpokladame, Ze je ,zlatym standardem®, tedy apriorné diivéryhodnéjsi nez
ostatni. A ponévadz tabelovana data by nebyla dostate¢né nazorna a tudiz ani pfiliS pfijatelna pro Etenéafe ani pro
grafCi a rozumnym zpusobem je zmensSit a usporfadat. Na druhé strané je tento zplsob nazorny a na pohled srozumitelny

bez hlubSich statistickych uvah a znalosti.

Vzajemné porovnani vysledk( stanoveni v séru i v plasmé je pro kazdy analyt v kazdém systému provedeno pomoci
rozdilového grafu, ktery je zobecnénim rozdilového grafu dle Altmana a Blanda [5]. Na vodorovné ose jsou pro jednotlivé
vzorky (pacienty) aritmetické praméry z vysledk( stanoveni daného analytu vS§emi systémy, na svislé ose pak rozdily

mezi vysledky jednotlivych vzorkd (pacientt) a primeéry z vodorovné osy. Tyto grafy jsou na obrazcich fig. 3 az fig. 15.
1) Albumin na systémech Piccolo (plasma), Vitros (plasma, sérum) vykazuje sluSnou srovnatelnost.

2) ALP na systémech Kone (plasma, sérum), Piccolo (plasma), Vitros (plasma, sérum) vykazuje sluSnou srovnatelnost.

Na systému Spotchem (plasma, sérum), vykazuje nékolik vychylenych bodu.

3) ALT na systémech Kone (plasma, sérum), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum) vykazuje sluSnou
srovnatelnost. Na systému Piccolo (plasma) vykazuje soustavnou proporcionalni negativni odchylku.

4) AMS na systémech Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum) vykazuje $patnou

srovnatelnost. Vysledky se slusné shoduji pouze v okoli 0,5 pkat/l, ve vySSich hodnotach jsou neporovnatelné.

5) AST na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum) az na

jeden nebo dva vychylené body vykazuje sluSnou srovnatelnost.

6) Bilirubin na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum)

v oblasti 5 az 15 ymol/l vykazuje Spatnou srovnatelnost, v oblasti 15 az 20 ymol/l sluSnou srovnatelnost.

7) Mo€ovina na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum)

vykazuje ne pfili§ dobrou srovnatelnost.

8) Vapnik celkovy na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma,

sérum) vykazuje sluSnou srovnatelnost az na jeden nebo dva vychylené body u systému Spotchem (plasma, sérum).

9) Cholesterol celkovy na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros

(plasma, sérum) vykazuje sluSnou srovnatelnost.

10) Kreatinin na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Spotchem (plasma, sérum), Vitros (plasma, sérum)

vykazuje sluSnou srovnatelnost.

11) Glukosa na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Vitros (plasma, sérum) vykazuje slusnou
srovnatelnost. Na systému Spotchem (plasma, sérum) vykazuje nevelkou ale zfetelnou zapornou aditivni odchylku.

12) Celkova bilkovina na systémech Kone (plasma, sérum). Piccolo (plasma), Vitros (plasma, sérum) vykazuje sluSnou
srovnatelnost. Zajimavé jsou relace Kone (plasma) vs Kone (sérum) a Vitros (plasma) vs Vitros (sérum). V obou
pfipadech vykazuji vysledky ze séra nevelkou ale zifetelnou zapornou aditivni odchylku vii¢i hodnotam z odpovidajici

plasmy.



ZAVER

Opakovatelnost je do 5% s nasledujicimi vyjimkami.

1) ALP, systém Spotchem — variaéni koeficienty jsou 14,9% a 8,1%. PFicinou jsou trendy v datech.
2) ALT, systém Piccolo — variacni koeficient je 18,0%. PFicinou je odlehly bod.

3) MocCovina, systém Piccolo — varia¢ni koeficient je 7,4%. Rozdéleni dat je normalni a odlehly bod neni pfitomen. Jedna

se tedy o $patnou opakovatelnost.

4) Cholesterol, systém Piccolo — variacni koeficienty jsou 7,5% a 13,6%. V prvém pfipadé je pfi¢inou nejspi§ nenormalita

dat, ktera neni zplsobena odlehlym bodem. V druhém pfipadé je p¥i¢inou odlehly bod, data jsou normalni.

Reprodukovatelnost, kterou je nutno posuzovat obezietné pro maly pocet dat, je do 7% s nasledujicimi vyjimkami.
1) ALT, systém Piccolo — varia¢ni koeficient 7,1%, materiél €. 678.

2) Bilirubin, systém Kone — variacni koeficient 8,0%, material €. 678.

3) Moc€ovina, systém Kone — variaéni koeficienty 8,9% a 8,1%, materialy ¢. 678 a 679.

4) Vapnik celkovy, systém Kone — varia¢ni koeficient 9,8%, material €. 678.

5) Kreatinin, systém Kone — varia¢ni koeficient 10,8%, material €. 678.

Vychyleni neboli bias, které bylo mozno zkoumat pouze u ¢tyf analyt( (vapnik celkovy, cholesterol, glukosa, kreatinin) je
statisticky vyznamné na hladiné 0,05 v nasledujicich pfipadech.

1) Vapnik celkovy, systém Spotchem, bias -12% a -15%, material ¢. 678 a 679.
2) Cholesterol, systém Vitros, bias +5%, material ¢. 679.

3) Glukosa, systém Kone, bias +5%, material €. 679.

4) Glukosa, systém Spotchem, bias -12%, material ¢. 678.

5) Kreatinin, systém Piccolo, bias +8%, material €. 678.

6) Kreatinin, systém Vitros, bias +16% a +14%, material ¢. 678 a 679.



Srovnatelnost pro jednotlivé analyty pomoci graf(.

1) Albumin byl porovnan v rozmezi cca 24 az 44 g/l pro systémy Piccolo/plasma, Vitros/plasma, Vitros/sérum.

Srovnatelnost je dobra, rozdily byly nejvys cca 5 g/l.

2) ALP byla porovnana v rozmezi cca 0,5 az 4 pkat/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Srovnatelnost je dobra, na Spotchem/plasma a

Spotchem/sérum nékolik vychylenych bodu.

3) ALT byla porovnana v rozmezi cca 0,5 az 8 pkat/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Srovnatelnost je dobra, na systému Piccolo/plasma

vykazuje soustavnou proporcionalni negativni odchylku.

4) AMS byla porovnana v rozmezi cca 0 az 4 pkat/l pro systémy Picollo/plasma, Spotchem/plasma, Spotchem/sérum,

Vitros/sérum. Slusna shoda je pouze v okoli 0,5 pkat/l, ve vy3Sich hodnotach jsou vysledky neporovnatelné.

5) AST byla porovnana v rozmezi cca 0 az 8 pkat/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Az na jeden nebo dva vychylené body je

srovnatelnost dobra.

6) Bilirubin byl porovnan v rozmezi cca 5 az 20 pmol/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. V oblasti 5 az 15 ymol/l je srovnatelnost $patna,

v oblasti 15 az 20 ymol/l je srovnatelnost uchazejici.

7) Mocovina byla porovnana v rozmezi cca 1 az 22 mmol/l pro systémy Kone/sérum, Piccolo/plasma, Spotchem/plasma,

Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Srovnatelnost neni pfili§ dobra.

8) Vapnik celkovy byl porovnan v rozmezi cca 1,9 az 2,6 mmol/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Az na jeden nebo dva vychylené body u

Spotchem/plasma a Spotchem/sérum je srovnatelnost dobra.

9) Cholesterol byl porovnan v rozmezi cca 1,9 az 6,9 mmol/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,

Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Srovnatelnost je dobra.

10) Kreatinin byl porovnan v rozmezi cca 50 az 250 ymol/l pro systémy Kone/sérum, Piccolo/plasma, Vitros/plasma,

Vitros/sérum. Srovnatelnost je dobra.

11) Glukosa byla porovnana v rozmezi cca 5 az 15 mmol/l pro systémy Kone/plasma, Kone/sérum, Piccolo/plasma,
Spotchem/plasma, Spotchem/sérum, Vitros/plasma, Vitros/sérum. Systém Spotchem/plasma a Spotchem/sérum

vykazuje nevelkou, ale zfetelnou soustavnou zapornou aditivni odchylku cca -0,4 mmol/I.

12) Celkova bilkovina byla porovnana v rozmezi 42 az 82 g/l pro systémy Kone/sérum, Piccolo/plasma, Vitros/plasma,
Vitros/sérum. Srovnatelnost je dobra. Kone/plasma oproti Kone/sérum a rovnéz Vitros/plasma oproti Vitros/sérum

vykazuji nevelkou ale zfetelnou soustavnou kladnou aditivni odchylku cca 4 g/l.

Ukazalo se, ze pouzité kontrolni materialy — rekonstituovana lidska séra — jsou pouzitelné pro vSechny typy
porovnavanych analyzator(. Vnitrolaboratorni kontrola pro uvedené analyty a systémy tedy nevyzaduje rGzné typy
kontrolnich materialG pro stejné analyty. Tento nezadouci v praxi se vyskytujici jev komplikuje vystupni kontrolu a

z hlediska porovnatelnosti vysledk( pro dany analyt v ramci dané laboratofe by mél byt pouze nouzovym a kratkodobym
feSenim. Zcela zfejmé je to v pfipadech, jestlize se tyz analyt (napf. glukosa) v témze materialu (napf. krev) na témze
pracovisti resp. v témze zdravotnickém zafizeni analyzuje vice nez jednim zpusobem, napt. u l0zka POCT zafizenim
»suchou chemii* a v laboratofi velkokapacitnim analysatorem ,mokrou chemii“. Stoji za zminku, ze pravé vysledky

glukosy vSemi systémy vykazuji dobrou shodu.
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Fig.1 Graph of data for ALP/Spotchem/678
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Fig.2 Graph of data for ALP/Spotchem/679
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Fig. 3 Difference plots for albumin (g/l)
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Fig.4 Difference plots for ALP (pkat/l)
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Fig.5 Difference plots for ALT (ukat/l)
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Fig.6 Difference plots for AMS (pkat/l)
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Fig.7 Difference plots for AST (pkat/l)
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Fig.8 Difference plots for bilirubin (umol/l)
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Fig.9 Difference plots for urea (mmol/l)
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Fig.10 Difference plots for Ca (mmol/l)
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Fig.11 Difference plots for cholesterol (mmol/l)
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Fig.12 Difference plots for creatinin (umol/l)
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Fig.13 Difference plots for glucose (mmol/l)
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Fig.14 Difference plots for total protein (g/l)
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