Fagartikkel

Hvilke HbAlc-metoder
er gode (nok)?

kvalitetsforbedring av laboratorievirksomhet
utenfor sykehus (NOKLUS) har undersgkt analyse-
kvaliteten pa flere HbAic-metoder. Dokumentasjonen
er basert pa resultater fra ekstern kvalitetsvurdering.

Av NINA GADE CHRISTENSEN,
daglig leder i NOKLUS

Artikkelen er basert pa en presentasjon
pa Diabetesforum i Oslo i 2008, men er
ajourfert med data fra ekstern kvalitets-
vurdering i regi av NOKLUS i 2008 -
2010. I denne perioden har det veert seks
utsendelser a to nivaer til mindre labora-
torier og dobbelt sd mange til storre
laboratorier.

Kontrollmateriale og fasitetablering

Det ideelle utgangspunktet for ekstern
kvalitetsvurdering er a benytte kontroll-
materialer med pasientlik matrix og fa
etablert fasit med en referansemetode.
Da kan ekstern kvalitetsvurdering ogsa
benyttes til metodevalidering. Resultater
fra alle som benytter samme metode kan
inngd i beregningen av metodens presi-
sjon, beregnet som gjennomsnittlig
intern reproduserbarhet og reproduser-
barheten mellom laboratorier. Man kan
fa et mal pa metodens uriktighet ved a
beregne eventuelle avvik fra sann verdi
og man kan fa et mal pa metodens total-
feil. Disse beregningene gir et bilde av
den generelle analysekvaliteten for
instrumentet/metoden. De sier ikke noe
om kvaliteten pa analyseringen ved det

enkelte laboratorium, men gir et bilde av
hvor godt instrumenttypen gjennom-
snittlig fungerer i praksis.

Kontrollene som NOKLUS benytter til
HbA1c er fersktappet EDTA-blod fra per-
soner med eller uten diabetes. Nivaet av
HbA1cblir det som naturlig finnes i prov-
ene. Konsentrasjonen av HbA1c i kon-
trollene fra NOKLUS har i den aktuelle
perioden variert fra 4,98 til 7,88 HbA1c
(%) for utsendelser til mindre labora-
torier og fra 4,98 til 9,48 HbA1c (%) for
stgrre laboratorier.

Alle kontroller blir sendt til European
Reference Laboratory for Glycohemo-
globin (ERL) i Nederland for fasitbestem-
melse pa metode kalibrert etter prinsipp
gitt av International Federation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Medicine
(IFCC). Verdiene blir oppgitt bade i hen-
hold til IFCC, og omregnet med "Master
likning” for & gi verdier tilsvarende
nivaet som ble benyttet av The Diabetes
Control and Complications Trial
Research Group i USA (DCCT). DCCT-ver-
dien betegnes ogsa NGSP-verdi etter
National Glycohemoglobin Standardi-
zation Program (NGSP) som arbeider for
harmonisering av HbA1c-metoder (1).

Alle aktuelle HbAic-metoder som
benyttes i Norge er sporbare til IFCC, men
blir oppgitt med verdier tilsvarende
DCCT/NGSP.

Krav til analysekvalitet

11999 var det en konferanse i Stockholm
der temaet var kvalitetsmal innen labora-
toriemedisin. Denne resulterte i "Stock-
holm consensus” (3) med folgende hier-
arkiske modell for a sette krav til ana-
lysekvalitet.

1) Krav basert pa hvilken effekt analyt-
isk kvalitet har pa kliniske avgjorelser
i spesifikke kliniske situasjoner.

2) Krav basert pd hvilken effekt analyt-
isk kvalitet har pa kliniske avgjorelser
ialminnelighet.

a)Basert pd biologisk variasjon.
b) Basert pa klinikernes mening.
3) Publiserte profesjonelle anbefalinger.
a)Nasjonale eller internasjonale
ekspertgrupper.
b) Lokale ekspertgrupper.
4) Malsattav
a)Myndighetene.
b) Organisasjoner innen Ekstern
kvalitetsvurdering.
5) Mal basert pa "State of the art”
a)Beregninger fra Ekstern
kvalitetsvurdering.
b) Litteratur om aktuelle metoder.

Jo hgyere opp pa denne listen, desto

Masterlikning: HbA1c

(DCCT/NGSP)

= 0,0915 HbA1c

+ 2,15 (2)

(IECC)

Tabell 1 Oversikt over instrumenter som inngar i vurderingen. Point of Care-instrumenter er merket med POC.

Instrument/metode Produsent Antall pr 2010 Symbol i figurer
Afinion POC Axis-Shield PoC 599 ¢

DCA 2000/2000+/Vantage POC Siemens/Bayer 616

NycoCard HbAlc POC Axis-Shield PoC 45

Architect Abbott 7

BioRad Variant BioRad 8 A

Cobas m/TinaQuant Roche 21

G7/G8 HPLC Tosoh Tosoh 8
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bedre er kravene fundert. Kravene som er

benyttet i denne artikkelen er i kategori-

ene 1til 3. Fglgende kilder har veert

benyttet:

- National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) (1).

- American Diabetes Association (ADA)
(4).

- Helsedirektoratets Nasjonale faglige
retningslinjer (NFR) (5).

- Biologisk variasjon (6).

Analysekvalitet

Instrumentene/metodene som inngar i
vurderingen er vist i tabell 1.

Presisjon

Intern reproduserbarhet (dag til dag):
Ved ekstern kvalitetsvurdering i regi av
NOKLUS, skal deltakerne analysere kon-
trollene i duplikat, helst to ulike dager
innen analyseperioden pa fire dager.
Differansen mellom duplikatene er et
svart usikkert estimat av den enkelte
deltakers interne reproduserbarhet, men
kombineres differansen mellom dupli-
katmalingene fra alle som benytter
samme metode, vil det gi et godt estimat
av metodens interne reproduserbarhet,
gitt at antall deltakere ikke er for lavt.
Variasjonskoeffisienten (CV(%)) bereg-
nes ut fra fplgende formel:

Ediﬁ’z
i.loo%

X

CV (%) =

Forklaring av formelen:

diff = differansen mellom duplikatmal-

ingene fra den enkelte deltaker

n =antall differanser som inngar i

~ beregningen

X = gjennomsnittet av alle malingene
som inngdr i beregningen.

Krav til intern reproduserbarhet kan
blant annet baseres pa medisinske

kriterier eller pa biologisk variasjon.
ADA (4) og NFR (5) har satt kravet til
CV(%) < 3, mens biologisk variasjon

tilsier en CV(%) < 1,7 (6).

SeFigur1AogB

Det er kun NycoCard HbA1c (POC) som
ikke tilfredsstiller kravene fra ADA /NEFR.
Metoden har for stor impresisjon. Den
gjennomsnittlige bruker av denne
metoden far en CV (%) pa ca 4. Metoden
viser noe bedre presisjon i det viktige
omradet 7 - 8 HbA1c (%). De gvrige POC-
instrumentene; Afinion og DCA, samt
Architect, tilfredsstiller kravene fra
ADA/NER, men ikke kravene basert pa
biologisk variasjon. BioRad Variant,
Cobas m/TinaQuant og G7/G8 HPLC
Tosoh tilfredsstiller begge kravene.

Reproduserbarhet mellom laboratorier
som benytter samme metode:
Reproduserbarheten mellom laboratori-
ene er beregnet fra enkeltverdier fra hver
deltaker som benytter samme metode.
ADA (4) har satt krav til at det skal gi en
CV(%) < 5.

SeFigur2 A ogB

Laboratorier som benytter NycoCard

HbA1c (POC) har stgrre impresisjon mel-
lom laboratoriene enn krav fra ADA
tilsier. Det samme gjelder delvis
Architect, der kravene tilfredsstilles for
noen utsendelser, for andre ikke. Det er
med andre ord stor usikkerhet i presi-
sjonsberegningene. Det er kun syv del-
takere som benytter Architect og det kan
forklare dette. BioRad Variant har ogsa fa
deltakere, og presisjonsberegningene
varierer en god del her ogsd, men impre-
sisjonen er, med ett unntak, innenfor
kravene. De gvrige instrumentene har en
impresisjon som ligger godt innenfor
kravet.

Riktighet

Nar kontrollmaterialet er pasientlikt
(kommutabelt) og fasit fra referanse-
metode foreligger, kan metodenes riktig-
het beregnes. Avviket mellom medianen
innen de ulike metodegruppene og fasit
fra referansemetoden beregnes i HbA1c-
enheter. Avvikene er vurdert mot krav

Intern reproduserbarhet
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Fig 1 A og B. Plottene viser gjennomsnittlig intern reproduserbarhet for storre instrumenter (gule/rede punkter)
og for POC-instrumenter (bld punkter). CV(%) vises pd y-aksen, konsentrasjonen av kontrollene vises pd x-aksen.
Krav fra ADA/NEFR er tegnet med heltrukket linje, krav basert pa biologisk variasjon med prikket linje.

Reproduserbarhet mellom lab.
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Fig 2 A og B. Plottene viser gjennomsnittlig reproduserbarhet mellom laboratorier som benytter samme
metode. Stgrre instrumenter er illustrert med gule/rade punkter og POC-instrumenter med bla punkter. CV(%)
vises pd y-aksen, konsentrasjonen av kontrollene vises pa x-aksen. Krav fra ADA er tegnet med heltrukket linje.
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basert pa biologisk variasjon (6).

Se Figur3 A ogB

Den biologiske variasjon for HbA1ic er
liten, og krav basert pa disse blir derfor
snevre. Ingen instrumenter/metoder til-
fredsstiller dette kravet. De storre instru-
mentene gir generelt for haye verdier.
Architect viser stgrst avvik, i stgrrelsen
+0,4 til +0,6 for verdier > 6 HbA1c (%),
mens Cobas m/TinaQuant viser best
samsvar og verdier > 6 HbA1c (%) gir
godt samsvar. Av POC-instrumentene
viser DCA-serien best samsvar.

Totalfeil i forhold til sann verdi
for pasienten

NGSP (1) har satt krav til totalfeil som
tilsier at avviket mellom malt verdi og
sann verdi for pasienten ikke skal over-
skride 0,75 HbA1c (%) i det kritiske
omradet mellom 7 og 8 HbA1c (%). I
beregning av totalfeil inngar derfor avvik
for metoden, intraindividuell biologisk
variasjon (5) og intern reproduserbarhet.

Totalfeil =|Avvik|+1,65-\|CV;} +CV,, . - M/100%

Feilen er beregnet med p=0,05.

Avvik er beregnet i HbA1ic-enheter

1,65 er z-verdi for ensidig 95 % konfidens-
intervall

CV,, = intraindividuell biologisk
variasjon

CV,

int rep

= intern reproduserbarhet
M = Medianen for gruppen

SeFigur4 AogB

Av de store instrumentene er det igjen
Architect som ikke tilfredsstiller krav-
ene. For POC-instrumenter gir NycoCard
HbA1c (POC) verdier delvis innenfor og
delvis utenfor kravene. Dette er kanskje
litt overraskende siden NycoCard HbA1c
(POC) stort sett har gitt verdier utenfor
krav til bade presisjon og riktighet. Men,
i aktuelt omrade for vurdering av total-
feil, er intern reproduserbarhet nesten

Awvik fra ERL-fasit
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Fig 3 A og B. Plottene viser avviket mellom median for metodegruppen og fasit fra ERL. Storre instrumenter er
illustrert med gule/rode punkter og POC-instrumenter med bld punkter. Avvik i HbA1c (%) vises pd y-aksen,
konsentrasjonen av kontrollene vises pa x-aksen. Krav basert pa biologisk variasjon er tegnet med heltrukket linje.
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Fig 4 A og B. Plottene viser avviket mellom median for metodegruppen og fasit fra ERL. Stgrre instrumenter er
illustrert med gule/rode punkter og POC-instrumenter med bld punkter. Totalfeil i HbA1c (%) vises pd y-aksen,
konsentrasjonen av kontrollene vises pd x-aksen. Krav fra NGSP er tegnet med heltrukket linje.
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innenfor kravene og avviket er ogsa del-
vis akseptabelt.

Konklusjon

Krav til presisjon og totalfeil tilfreds-
stilles bade av instrumenter benyttet pa
sterre laboratorier og av POC-instru-
menter. Kravene til riktighet benyttet i
denne artikkelen, er meget strenge, og
ingen av instrumentene /metodene til-
fredsstiller disse ved alle utsendelsene.
Totalt sett vurderes Afinion, DCA
2000/2000+/Vantage, BioRad Variant,
Cobas m/TinaQuant og G7/G8 HPLC
Tosoh som gode (nok), mens NycoCard
HbA1c (POC) og Architect ikke er det. Det
er relativt fa deltakere med Architect, sa
usikkerheten i beregningene er rimelig
stor, men siden verdiene viser jevnt over
for stor upresishet og stort avvik, er det
likevel god grunn til & trekke denne kon-
klusjonen.
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