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Hvad er den nødvendige analysekvalitet?

Ved implementering af de fælles-nordiske referenceintervaller i hvert enkelt laboratorium er det nødvendigt, at sikre den tilstrækkelige analysekvalitet, for at opnå et anvendeligt resultat. 

De oprindelige analytiske kvalitetskrav (analytical quality specifications) er specielt udarbejdede med henblik på etablering af fælles referenceintervaller [1], idet der lægges specielt stor vægt på estimerede analytiske bias, hvis numeriske værdi skal være tilstrækkelig lille til, at den procentdel af raske personer, der ligger udenfor hver referencegrænse kun afviger lidt fra de vedtagne 2,5 %. Gowans-specifikationerne er baseret på IFCC’s rekommandationer for etablering af referenceintervaller baseret på 120 referenceværdier med 90 % konfidensinterval omkring referencegrænserne. 


[image: image1]
Figur 1. 90 % konfidensintervaller for referencegrænserne som funktion af ’sample size’.

Ved fastlæggelse af referencegrænser på grundlag af flere tusind referenceindivider, reduceres konfidensintervallet til næsten ingenting (figur 1) og ved anvendelse af det ’store referenceinterval’, kan man i stedet tillade en tilsvarende analysefejl, hvorved hvert laboratorium opnår samme kvalitet af referenceinterval, som hvis det selv havde etableret det i overensstemmelse med IFCC – men nu har alle laboratorier ens referenceintervaller. Det første krav til bias var derfor |bias| ≤ 0.25*sPopulation (figur 2) og svarede til at maksimalt 4.6 % af raske opnåede værdier udenfor hver af grænserne [1]. 


[image: image2]
Figur 2. sammenhæng mellem acceptabelt bias |bias| ≤ 0.25*sPopulation og 90 % CI.

Senere blev dette benævnt ’desirable quality’ og det tilladelige interval blev udvidet til |bias| ≤ 0.375* sPopulation, betegnet som ’minimum quality’ (figur 3), hvor mellem 1,0 og 5,7 % blev accepteret udenfor hver grænse [2]. 


[image: image3]
Figur 3. Procentdel af referenceindivider udenfor hver referencegrænse som funktion af bias. Der angives 3 niveauer af kvalitet med tilsvarende procenter udenfor hver grænse. NORIP har valgt Minimum quality |bias| ≤ 0.375* sPopulation,
Det er muligt, at koordinere kvalitetsspecifikationerne for bias med specifikationerne for impræcision, både for fælles referenceintervaller og for monitorering (figur 4) [3]. 
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Figur 4. Kombinerede kvalitetskrav til de separate fejlkilder, bias og impræcision, idet de buede kurver angiver kombinationer af maximum bias og maximum impræcision og de vandrette linier, den acceptable impræcision for monitorering, for de tre kvalitetsniveauer. Værdier for bias og impræcision for de enkelte laboratorier kan indsættes (det grønne punkt ligger således indenfor ’desirable quality’ mens det røde punkt er udenfor ’minimum quality’)

I det nordiske referenceinterval projekt har vi valgt kun at vurdere bias, idet |bias| ≤ 0.375* sPopulation (’minimum quality’) som generelt krav for implementering af de fælles referenceintervaller [4,5]. Det acceptable bias er baseret på ln-transformerede værdier og angives i %.

Det enkelte laboratoriums bias vurderes i forhold til referencematerialet X for hver kvantitet, idet de målte værdier sammenlignes med X’s targetværdier.

Pål Rustads program til beregning af og vurdering af bias
Med henblik på vurdering af eget bias i forhold til NFKK’s referenceserum X, har Pål Rustad udarbejdet et Excel-program til vurdering af det lokale bias:

Excel-regneark til vurdering af laboratoriets resultater af målinger på ’X’
Der ses et stort skema i Excel til beregning af og vurdering af bias for hver kvantitet.

Venstre side af skemaet ser således ud:

	Evaluation of method bias using NFKK Reference serum X

	Component
	Unit
	Target for X
	Std. uncer-tainty of X
	Target for method calibrator (C)
	Std. uncer-tainty of calibrator
	Bias goal (0.375 xCVb)
	X 1
	X 2

	
	
	21.11.2003 - not valid forever!!!
	
	
	
	
	
	

	Sodium
	mmol/L
	140.65
	0.75
	 
	0
	0.5%
	 
	 

	Potassium
	mmol/L
	3.732
	0.022
	 
	0
	2.3%
	 
	 

	Creatininium
	umol/L
	73.90
	0.60
	 
	0
	4.7%
	 
	 

	Carbamide (urea)
	mmol/L
	4.910
	0.026
	 
	0
	7.9%
	 
	 

	Protein
	g/L
	68.7
	0.11
	 
	0
	2.1%
	 
	 

	Albumin
	g/L
	41.5
	2.7
	 
	0
	2.1%
	 
	 


Fra venstre angiver kolonnerne: Kvantitet – enhed – target-værdien for X – standard uncertainty for denne target - target-værdien for din egen kalibrator – standard uncertainty for denne – Acceptabelt bias (|bias| ≤ 0.375* sPopulation)

Værdierne for X med angivet standard uncertainty er indtastet ligesom værdierne for acceptabelt bias i procent baseret på værdierne for 0,375*CVPopulation (altså 0.375*0,25*længden af referenceintervallet i enheder af naturlige logaritmer).

Indtast targetværdi for den valgte kalibrator (hvis du vil undersøge evt. korrektion) og Standard uncertainty (hvis den kendes).

Indtast så de målte x-værdier fra venstre og de målte kalibratorværdier (hvis ønsket)  i den følgende del af skemaet

	X 1
	X 2
	X 3
	X 4
	X 5
	X 6
	X 7
	X 8
	X 9
	X 10
	C 1
	C 2
	C 3
	C 4
	C 5
	C 6
	C 7
	C 8
	C 9
	C 10

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Værdierne indtastes fra venstre for x (op til 10 værdier) og for kalibratoren (c) også op til 10 værdier.

Det anbefales, at de 2 sæt målinger foretages i samme analyseserie, blandet mellem hinanden.

Resuttaterne kommer så i området 

	NOT corrected X
	Corrected X with calibrator (Xc)
	 
	 
	 
	 

	M(X)
	Deviation of X: B(X)
	 B(X)/Goal 
	M(X) correc-ted
	B(Xc)
	 B(Xc) /Goal 
	 Factor 
	 U (Factor), p=0.95 
	 Sign. (0.05) 
	NB!

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	  
	 


Her ses først 3 kolonner for den ukorrigerede middelværdi af X med afvigelse fra Target i %, samt en vurdering af bias i forhold til acceptabelt bias i form af ratio [B(X)/Goal]. Derefter tilsvarende værdier efter korrektion med middelværdien af den målte kalibrator (hvis den er medtaget). Så er der kolonner med for korrektionsfaktoren og dens beregnede ekspanderede usikkerhed, samt signifikansen af denne (disse 3 kolonner angiver altså størrelsesordenen af korrektionen og hvorvidt den er signifikant på 5 % niveauet (en oplysning som kan anvendes som argument overfor kit-fabrikanten)). 

Endelig er der til sidst, angivet en kolonne for vurderingen af det målte bias-forhold [B(X)/Goal] i 3. kolonne (hvis der ikke er målt nogen kalibrator) eller 6. kolonne (hvis der er målinger på kalibratoren). Hvis forholdet er > 2 (altså, bias mere end dobbelt så stort som acceptabelt), angives !! og hvis forholdet ligger mellem 1 og 2, angives !

Eksempler
	Component
	Unit
	Target for X
	Std. uncer-tainty of X
	 
	Target for method calibrator (C)
	Std. uncer-tainty of calibrator
	Bias goal (0.375 xCVb)

	
	
	21.11.2003 - not valid forever!!!
	
	 
	
	
	

	Sodium
	mmol/L
	140.65
	0.75
	0.53%
	152
	1
	0.5%

	Potassium
	mmol/L
	3.732
	0.022
	0.59%
	5
	0.3
	2.3%

	Creatininium
	umol/L
	73.90
	0.60
	0.81%
	92.50
	0.1
	4.7%

	Carbamide (urea)
	mmol/L
	4.910
	0.026
	0.53%
	10
	0.1
	7.9%

	Protein
	g/L
	68.7
	0.11
	0.16%
	 
	0
	2.1%

	Albumin
	g/L
	41.5
	2.7
	6.51%
	 
	0
	2.1%


Hvis kalibrator måles med, skal targetværdien for kalibratoren indtastes sammen med den opgivne standarduncertainty (hvis tilgængelig):

For ’Sodium’ er indtastet target for kalibratoren = 152 med en standarduncertainty på 1.

Så ’Potassium’ med de tilsvarende værdier 5 og 0,3 osv.

Der er ikke indtastet værdier for ’Protein’ og ’Albumin’.

Dernæst indtastes de enkelte måleværdier begyndende fra venstre (x og kalibrator op til 10 resultater)

	X 1
	X 2
	X 3
	X 4
	X 5
	X 6
	X 7
	X 8
	X 9
	X 10
	C 1
	C 2
	C 3
	C 4
	C 5
	C 6
	C 7
	C 8
	C 9
	C 10

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	140
	142
	143
	142
	144
	141
	144
	 
	 
	 
	150
	152
	153
	152
	154
	151
	154
	 
	 
	 

	3.7
	4.1
	4
	4
	4
	4.1
	3.8
	4
	4.1
	4
	4.743
	4.81
	5.134
	5.06
	5.012
	4.817
	5.17
	5
	5.189
	5.03

	74.5
	75.0
	74.9
	75.0
	74.8
	74.9
	75.1
	75.1
	75.3
	74.9
	89.5
	89.7
	89.9
	90.3
	90.1
	90.0
	90.2
	90.0
	90.3
	90.2

	3.9
	5.4
	3.6
	5.4
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	9.7
	10.0
	10.3
	10.3
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	70.1
	70.4
	70.6
	70.2
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	42
	41
	41.1
	41
	40
	40
	39
	42
	40
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


Her er eksempler for de 6 første rækker (de 4 første også med målinger af egen kalibrator), der resulterer i følgende:

	NOT corrected X
	Corrected X with calibrator (Xc)
	 
	 
	 
	 

	M(X)
	Deviation of X: B(X)
	 B(X)/Goal 
	M(X) correc-ted
	B(Xc)
	 B(Xc) /Goal 
	 Factor 
	 U (Factor), p=0.95 
	 Sign. (0.05) 
	NB!

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	142
	1.0 %
	2.1
	142.01
	1.0 %
	1.9
	 0.990 
	 0.020 
	  
	!

	3.97
	6.4 %
	2.8
	3.9745
	6.5 %
	2.8
	 0.939 
	 0.123 
	  
	!!

	74.9
	1.4 %
	0.3
	76.987
	4.2 %
	0.9
	 0.960 
	 0.009 
	 ! 
	 

	4.58
	-6.8 %
	-0.9
	4.5518
	-7.3 %
	-0.9
	 1.079 
	 0.342 
	  
	 

	70.3
	2.4 %
	1.1
	 
	 
	 
	 0.977 
	 ? 
	 ? 
	!

	40.7
	-2.0 %
	-0.9
	 
	 
	 
	 1.020 
	 ? 
	 ? 
	 


Første række ’Sodium’ viser middelværdi af målingerne af X (142) og den procentiske afvigelse (1,0 %) samt afvigelsen i forhold til den acceptable (2,1). Dernæst de korrigerede værdier på basis af målingerne af kaliberatoren (142,01), (1,0 %) og (1,9). Tallet 1,9 [B(Xc)/Goal] angiver det korrigerede forhold mellem målt bias og acceptabelt bias. Det ligger mellem 1 og 2, og giver anledning til ”!” i den sidste kolonne, hvilket står for at bias er for stort men ikke overstiger 2 gange det acceptable.
For Na og Ca gælder, at det ikke er teknisk muligt på nuværende tidspunkt, at opnå den ønskede kvalitet, så kravet for disse analyser kan ikke håndhæves. Faktoren er 0,990 og usikkerhedsfaktoren 0.020, så der kommer ingen indikering af signifikans (på 5 % niveauet).

Anden række ’Potassium’ viser forholdet [B(Xc)/Goal] lig med 2,8 både før og efter korrektion. Da det er større end 2, ses ”!!” i den sidste kolonne, hvilket angiver at det er helt uacceptabelt at anvende det fælles reference interval med den anvendte kalibrering.

Tredje række ’Creatininium’ opfylder kravene til bias, [B(Xc)/Goal] er 0.3 og 0.9 før og efter korrektion. Derfor ingen udråbstegn i den sidste kolonne. Til gengæld er faktoren 0.960 signifikant, så der sættes et ”!” i den næstsidste kolonne (dette sidste, kan måske anvendes til at overbevise kit-leverandøren om den utilstrækkelige kvalitet af kalibreringen/kitet).

Fjerde række ’Carbamide’ har ingen bemærkninger, men variationen på måleværdierne for X er helt uacceptabel, og eksemplet viser, at Pål har koncentreret sig om bias, men at det også er nødvendigt checke selve måleresultaterne.

For den femte række ’Protein’ er der ingen målinger af kalibratoren, hvilket giver anledning til de to ”?” i kolonnerne næst- og tredjesidst. [B(Xc)/Goal]  er 1,1 og dermed er der ”!” i sidste kolonne.

Sidste række ’Albumin’ har heller ingen målinger af kalibratoren, og derfor er der to ”?”. [B(Xc)/Goal] er under 1,0 så der er ingen ”!” i sidste kolonne.

Serum-Na og serum-Ca

Da de biologiske variationer for S-Na og S-Ca er så snævre, at kvalitetskravene er urealistiske for den nuværende analysekvalites, sættes kravene arbitrært til: |Bias| ≤ 1 %.
I eksemplet betyder det at [B(Xc)/Goal]  = 1.9 for ’Sodium’ er acceptabelt.
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