JCTLM TOOTUBA JA KOKKUTULEK

Analuisitulemuste toesuse tagamine.

Riikideuleste uhingute puudlused ja iga
uksiku haiglalabori roll

vanemjuht,

HansaBioMed
Life Sciences

aks pieva vildanud t0o6-
toa jooksul votsid sona
laborimeditsiini, metro-
loogia ja akrediteerimise
tihenduste juhid ning
erialaspetsialistid. Toimus
ka teaduspostrite sessioon. Osalesin
tootoas kliinilise keemia laborispetsia-
listina ning leidsin, et kuuldu ja épitu
voiks huvi pakkuda ka teistele — eriti
kuna paljud sonavotud rohutasid spet-
sialistide vastutust ja voimalust moju-
tada ning parendada laborimeditsiinis
toimuvat libi hangete tehnilise spetsi-
fikatsiooni mairatlemise ning diagnos-
tikavahendite séltumatu verifitseerimise

kaudu.

Laborimeditsiini
Méotejalgitavuse
Uhendkomitee tekkelugu
Laborimeditsiini Moétejilgitavuse
Uhendkomitee (JCTLM) asutati 2002.
aastal jirgnevate tthingute poolt: rah-
vusvaheline moéodtude ja kaalude biiroo
BIMP, rahvusvaheline kliinilise keemia
ja laboratoorse meditsiini foderatsioon
IFCC ja rahvusvaheline laborite akre-
diteerimise thendus ILAC. Vajadus eri-
alaspetsialiste kokku viia oli suur, sest
direktiiv meditsiiniliste iz vitro diag-
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tootearenduse ja
kvaliteedikontrolli

Ule-eelmise aasta 16pus toimus Pariisi lahistel
Sevrés’ Laborimeditsiini Modtejalgitavuse
Uhendkomitee (JCTLM) iga kahe aasta tagant
peetava kokkutuleku raames to6tuba, mille
pohifookuses olid analtusitulemuste tdesuse
tagamisega seotud valjakutsed ja arengud.

nostikavahendite kohta 98/79/EU,
mille péhjal tootjad saavad loa turus-
tada diagnostikavahendeid, on ebapii-
savate noudmistega, tagamaks, et IVD
seadmega saadud analiitisitulemus on
rutiinsete Kliiniliste otsuste tegemiseks
kolbulik. Direktiiv kiill kohustab toot-
jat loetlema analiititilisi nditajaid (ndi-
teks tdpsus, avastamiskiinnis ja moo6t-
mispiirkond) ja tagama informatsiooni
kittesaadavuse kalibreerimise jilgi-
tavuse kohta, kuid ei miiratle arvu-
lisi ega kvalitatiivseid eesmirke, mida
vastav diagnostikavahend peab tditma.
Jarelikult ainuiiksi CE-mirgis ei taga,
et diagnostikavahendiga saadud tule-
mus on meditsiiniliselt asjakohane ning
selle sobivuse hindamine s6ltub palju
erialaspetsialisti padevusest. Selleks,
et holbustada IVD tootjatel paremate
diagnostikavahendite tegemist, loodigi
JCTLM. Uhendkomitee esmane ees-
mirk on olnud koondada infot kva-
liteetsetest etalonainetest ja referents-
moo6tmisprotseduuridest ning luua
andmebaas, mida tootjad saaksid toote-
arenduses kasutada. Uhtlasi on ithend-
komitee tegelenud spetsialistide kooli-
tamisega, et tosta teadlikkust metroloo-
gia printsiipidest ja kaasuvatest problee-
midest laborimeditsiinis.

Etalonmaterjalide ja
-mootmisprotseduuride
andmebaas

Laborimeditsiinis moéodetakse tuhan-
deid erinevaid analiiiite — osa ana-
litiside puhul sisaldab jilgitavusahel
koiki komponente, osa puhul mitte.
JCTLM on jaotanud analiitidid kahte
nimekirja. Esimesse kuuluvad ained,
millele on olemas primaarne puhas
etalonaine ja referentsmo6tmisprotse-
duur ning mis on seega jilgitavad kuni
SI-thikuni. Teise nimekirja kuuluvad
ained, millele on omistatud viirtused
tuginedes rahvusvaheliselt kokkulepi-
tud protokollile ning mis pole jilgi-
tavad SI-ithikuni. Esimesse nimekirja
kuulub enamik kliinilise keemia ana-
lititidest ja steroidhormoonid ning
teise nimekirja kuuluvad niiteks nak-
kustekitajate uuringud, kasvajamarke-
rid, htitibimisuuringud.

JCTLM on teinud andmebaasi refe-
rentsainetest, moédtmisprotseduuridest
ja referentslaboritest, mis on vastavuses
asjakohaste ISO-standardi noéuetega.
Uute referentsmaterjalide ja moot-
misprotseduuride puhul kontrolli-
takse samaviirsuse miira (ingl k equi-
valence) olemasolevate materjalide ja
protseduuride suhtes. Teisisonu kont-
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rollitakse, et uuest materjalist méode-
tud vddrtus voi uue mooétmisprotse-
duuriga saadud viirtus jidks lubatud
korvalekalde piiridesse olemasolevate
referentside suhtes. Samas ei kontrol-
lita mootmistulemuste iilekantavust
(ingl k commutability) — teisisonu seda,
et referentsainest saadakse sama tule-
mus, mis patsiendi materjalist. Juhul
kui referentsaine ja tootja kalibraator ei
ole iilekantavad, siis saadakse patsien-
dimaterjali analiitisides alati nihutatud
moo6tmistulemus.

Too6toas toodi vilja, et andmebaasi
pole viimastel aastatel lisandunud uusi
referentsmeetodeid, kiill aga on suu-
renenud referentsmo6o6tmisi teostavate
laborite ja mirkimisviirselt ka refe-
rentsmaterjalide hulk. Referentsmé66t-
miste pakkujate arv on hiippeliselt
tousnud Hiinas, kuid turuliider on
hetkel endiselt Saksamaa. Referents-
aineid toodab kéige rohkem USA met-
roloogiainstituut NIST, talle jirgneb
Euroopa Liidu JRC ning Inglismaa
metroloogiainstituut.

Valdkonnaspetsiifilised
valjakutsed standardite ja
kalibraatorite tegemisel
Meditsiinilise otsuse tegemisel arvesta-
takse analiitisitulemusega lihtudes kas
otsustuspiirist, referentsvahemikust voi
patsiendi eelnevast tulemusest. On tea-
da-tuntud tode, et eri tootjate puhul
on need parameetrid meelehdrmi teki-
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tavalt sageli erinevad. Pohjuseid sellele
on mitmeid.

Esiteks voib esineda probleeme ka
nende analiititide puhul, millel on nii
primaarne etalonaine ja sekundaarne
referentsmaterjal kui ka referents-
modtmisprotseduur. Kui tootja kasu-
tab kalibraatorile viirtuse omistami-
seks referentsmootmisprotseduuri, siis
probleemide teke on vihetoenioline,
ehkki siiski voimalik, sest voib juh-
tuda, et tootja reagent on viga eba-
tipne ning seega voib moo6temaira-
matus olla liiga suur. Kui kalibraato-
rile viirtuse omistamiseks kasutatakse
referentsmaterjali, millel pole toesta-
tud tilekantavuse omadust, voib juh-
tuda, et referentsmaterjali suhtes saa-
dud kalibratsioonikéver erineb sellest,
mida saadaks patsiendimaterjali kasu-
tades. Niiteks saadi aru, et kaltsiumi
reagendid, mille kalibraatorid on jil-
gitavad kuni kaltsiumi referentsaine
NIST SRM 915-ni, annavad madala-
maid méo6tmistulemusi vorreldes teiste
reagentidega. NIST SRM 915 on
kaltsiumkarbonaadi lahus, samas kui
paremad referentsained olid seerumi-
p6hised.

Teiseks analtiitide puhul, millel
puudub etalonaine ja referentsmoot-
misprotseduur, teeb iga tootja firma-
sisese kalibraatori, millel puudub iga-
sugune seos rahvusvaheliste standar-
ditega ning seetottu on téenioline, et
eri tootjate diagnostikavahenditega saa-

dakse eri tulemused. Eriti ilmekas on
see immuunmeetodil péhinevate ana-
lutiside puhul, sest v6ib juhtuda, et eri
tootjad kasutavad reagentides antikehi,
mis on reaktiivsed eri epitoopide suh-
tes. Sellest tulenevalt ei kaasne patsien-
dile kahju juhul, kui iga tootja mairab
referentsvahemikud ja otsustuspiirid
korrektselt.

Uhtlasi peab meeles pidama, et osa
molekule on viga komplekssed ja eba-
stabiilsed, mistottu nii referentsainete
kui ka kalibraatorite valmistamine
on raskendatud. Siiski on suudetud
leida hiid lahendusi. Niiteks gliikee-
ritud hemoglobiini puhul selektee-
riti iiks stabiilne piirkond (HbAlc),
mille kvantiseerimine on esinduslik
kogu molekulile. Mikroobide puhul
on niiteks vilja pakutud limiteeriva
PCR-i meetod, et kindlaks miirata
DNA-molekulide hulk, mis on vorde-
line mikroobide hulgaga. Ensiiiimide
puhul on defineeritud ranged proto-
kollid, mis loetlevad reaktsioonitingi-
mused, mille juures enstiiimi t66d hin-
natakse.

Vilise kvaliteedikontrolli
skeemidest

Et saada head iilevaadet analiiiisi stan-
dardiseeritusest, on laborimeditsiini
spetsialistidele suurepiraseks abiva-
hendiks vilise kvaliteedikontrolli and-
med. Viliskontrolliskeemid jaotatakse
neljaks, tuginedes sellele, kuidas on
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referentskontsentratsioon miiratud:
1) vorreldakse referentsmaterjaliga,
2) vorreldakse referentsmeetodiga saa-
dud moéoétmistulemuse suhtes, 3) vor-
reldakse “eeskujulike” laborite saa-
dud keskmise mo6tmistulemusega
voi 4) vorreldakse osavotvate laborite
keskmise mo66tmistulemusega. Toe-
suse hindamiseks on parimad skee-
mid 1 j 2. Paraku on kéige levinum
skeem number 4, mis kiill véimaldab
osavotval laboril oma tulemust mee-
todi- ja tootjapohiselt hinnata, kuid
ei voimalda iitheselt hinnata, kas saa-
dud tulemus on téene — seda saab
viita ainul siis, kui spetsialist on tut-
vunud vastava analiiiidi jilgitavusahela

Pri Sekundaarne Pri
fimaarne referentsaine (aine fimaarne
referentsaine T kalibraator
(puhas aine) seerumis') (firmasisene)
Referents- Tootja firmasisene
mootmis- kalibraatoritele vaartuse
protseduur(id) omistamise protseduur

N

ning teadaolevate andmetega erialases
kirjanduses.

Loppsona
Seoses probleemidega jilgitavusahela
mittetoimimise osas on monevorra
anekdootlikult moeldud, et ehk peaks
muutma JCTLM-i nime nii, et T-tiht
esindaks moistet zrueness ehk toesus,
mitte tracebility ehk jilgitavus nagu
silamaani — seda seepirast, et jilgitavus-
ahela eesmirk on just tagada standar-
diseeritult toesed mootmistulemused,
mitte lihtsalt tagada jalgitavust.
To6toast méddunud aja jooksul on
toimunud positiivsed arengud regulat-
sioonide osas. Direktiiv meditsiiniliste

in vitro diagnostikavahendite kohta
98/79/EU asendatakse 2022. aasta
maiks in vitro diagnostikavahendite
regulatsiooniga IVDR, mis tagab tea-
vitatud asutuste ja vastavalt ka eriala-
spetsialistide suurema panuse diagnos-
tikavahendite kontrollis. Uhtlasi tege-
leb ISO tehniline komitee TC212 asja-
kohaste standardite eeskirjade paren-
damisega, et kalibreerimisastendiku eri
mudelid, harmoniseerimise protokollid
korgemate referentsainete puudumise
korral ja léppkasutaja (haiglalabor)
vajadused oleks tdpsemalt kirjeldatud.
Need positiivsed arengud poleks toimu-
nud juhul, kui laborimeditsiini spetsia-
listid poleks valdkonna probleeme kirjel-
danud, nii et vastutus diagnostikavahen-
dite kvaliteedi hindamises lasub 16pp-
kokkuvottes ikkagi haiglalaboril.

Tanusonad

Sooviksin tinada Lizine-Tallinna Kesk-
haiglat, kes voimaldas mul JCTLM-i t66-
toast osaleda ning Mehis Bakhofh, Mar-
tin Pisarevi ja Sergei Mihhailovit asjalike
arutelude eest laborimeditsiini teemadel.

Kasulikud andmebaasid:

e JCTLM Database of higher-order refe-
rence materials, measurement methods/
procedures and services.

e hetps://www.bipm.org/jctlm

¢ The International Consortium for
Harmonization of Clinical Laboratory
Results. hetps://www.harmonization.net

Sekundaarne
kalibraator (toode)

Patsiendiproov

Kalibreerimisastendiku ehk jalgitavusahela skeem. Kdik patsiendiproovist saadud tulemused on jalgitavad kalibreeri-
misastendiku mingi aineni — ménel juhul primaarse standardini ja seega Sl-iihikuni (nt gliikoos), ménel teisel juhul vaid
tootja firmasisese referentsaineni (nt Rubella-vastane IgM). Primaarseid ja sekundaarseid referentsaineid ehk standar-
deid toodavad metroloogiainstituudid ja rahvusvahelised organisatsioonid. Samuti teostavad nad referentsmodtmisprot-
seduure ja referentslaborite seiret. Kalibreerimisastendiku iga astmega suureneb paratamatult méotemaaramatus.
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