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Ap dung huéng din EP15A3 cua CLSI trong xac nhan phwong phap
dinh lwgng glucose mau bang may Accu-chek Inform II
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Tém tat:

Xac nhén dic tinh hi¢u niang ky thuit cia phlro'ng phap xét nghlem 12 m{t yéu cau thiét yeu trong phong xét nghlem nhim dam
bdo cung cap két qua xét nghiém déng tin ciy cho chin don va diéu tri. Muc tiéu ciia nghién ciru nhim danh gia két qua xac
nhin phwong phap dinh lwgng glucose mau bang may Accu-chek Inform II tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi. Phwong phap va vat
liéu nghién ciru: Vat lidu ndi kiém do nha san xuét cung cip dé tién hanh thwc nghiém dénh gia d chum, do ding xét nghiém
glucose mau tren may Accu-chek Inform II theo hwéng din EP15A3 caa CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute -
Vién Tleu chuin vé xét nghiém lam sang). Két qua ciia do léch chuén (SD) trong mot lan chay va SD giira cac lin chay cia 2 mirce
noi kiém (QC - Quallty control) trong thuc nghiém nhé hon cong b6 ciia nha sin xuit, gia tri trung binh quan sat khong nam
trong khodng xac minh nhung d9 chéch Bias nhé hon mirc do cho phép. P§ diing va d§ chum ciia xét nghiém glucose mau dwoe
thue hién trén may Accu-chek Inform II tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi duogc xac nhin phut hop véi cong bd cita nha san xuit.

Tir khéa: Accu-chek Inform IT, EP15A3, ndng dé glucose mau, xac nhin phuong phap.

Chi sé phdn logi: 3.5

Application of CLSI’s EP15A3 guideline

in Accu-chek Inform II method verification
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Abstract:

Method validation is an essential laboratory requirement to ensure
reliable test results for diagnosis and treatment. This study aims
to evaluate the determination of blood glucose level method by the
Accu-chek Inform II analyzer at Hanoi Medical University Hospital.
Method and materials: Internal control materials were provided by
the manufacturer to conduct experiments to evaluate the precision,
accuracy and linearity of blood glucose testing on the Accu-chek
Inform II analyzer according to the guideline EP15A3 of the Clinical
and Laboratory Standards Institute. Results: The within-run precision
and within-laboratory precision of two experimental quality control
levels are less than the manufacturer’s claim, the observed mean
is not within the verification interval, but the Bias is less than the
allowable Bias. The accuracy and precision of the blood glucose test
performed on the Accu-chek Inform II analyzer used at the Hanoi
Medical University Hospital were confirmed in accordance with the
manufacturer’s claims.

Keywords: Accu-chek Inform I, blood glucose level, EP15A3, method
validation.
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Xéc nhan phuong phép 1a khing dinh bang kiém tra cic bing
chimg khach quan cho thiy céc yéu cau cu thé cia mot phuong
phap dinh st dung ¢6 thé dap ung dugc. Viée xac nhan phuong
phap phan tich can duoc tién hanh trude khi dua thiét bi méi, ky
thudt xét nghiém méi vao st dung nham x4c nhan cac tiéu chudn
k¥ thuat ma nha san xudt da cong bd 1a dang trong diéu kién cua
phong xét nghiém [1].

May Accu-chek Inform II dugc thiét ké dé dinh luong duong
huyét béng mau tinh mach, mau mao mach, mau dong mach va mau
tré so sinh gitp hd tro theo doi kiém soat dwong huyét. Hé thong
nay thiét ké danh cho nhan vién y té do luong nong do glucose mau
va ty dong ghi lai két qua, bao gom ca két qua QC tai givong nhim
h trg nng cao chét luong cham soc bénh nhan [2]. pé khéng dinh
két qua xét nghiém trén hé thong phan tich nay 1 chinh xac, dang
tin cdy nhu nha san xuét cong bd, cin phai xdc nhan phuong phap
trude khi dua vao st dung tai phong xét nghiém.

EP15A3 cua CLSI huéng dan xac nhan d6 chum va do dung
ctia phuong phap. Do chum duoc sir dung dé mo ta mic do gan
nhau giita cac két qua ciia nhitng lan thyc hién doc lap trén cling
mot mau va cting mot diéu kién duoc biéu thi dinh luong thong
qua SD va h¢ s6 bién thién (CV) [3]. P diing chi mirc d6 gan nhau
gitta két qua do va gia tri thyc cua phép do, mot phuong phap xét
nghiém thu duoc két qua ding khi két qua xap xi bang tri sb thuc
cua n6. Huéng dan EP15A3 ctia CLSI duoc 4p dung rong rai vi
quy trinh k¥ thuat don gian nham tiét kiém tdi da cac nguén luc
nhung van dam bao tinh nghiém ngat, danh gia duoc dong thoi do
dung va do chum, ¢6 thé ap dung trong cac phong xét nghiém khac
nhau vé trang thiét bi, k¥ thuat, nhan lyc [4].
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Vi vdy, nghién ctru dugc tién hanh nham danh gia két qua xéc
nhan phuong phap dinh lugng glucose mau bang may Accu-chek
Inform 1T tai Bénh vién Pai hoc Y Ha N¢i theo hudng dan EP15A3
cua CLSI.

Doi tuong va phuong phap nghién ciiu

Déi twong

Chat liéu nghién ciru: 2 mau QC vé6i 2 mirc ndng do, que test
may Accu-chek do nha sdn xuat cung cap (Hang Roche).

Dia diém va thoi gian nghién ctru: Khoa Xét nghiém, Bénh
vién Pai hoc Y Ha Noi, tir ngay 28/6/2022 den 10/8/2022.

Phuwong phap nghién ciru

Nghién ctru thyc nghiém trong phong xét nghi¢m.

Nguyén ly xét nghiém duong mau mao mach trén may la
nguyén ly dién hoa.

Enzyme Mut-QGH c6 trén que thir s& chuyén glucose trong
mau mau thanh gluconolactone. Phdn Ung tao ra dong dién mot

chiéu, may do s& dinh luong duge ndng do glucose. So d6 nghién
ctru duoc thé hién ¢ hinh 1.

Budéc 1: Phan tich 1p lai 5 lan/ngay x 5 ngay

L

Buée 2: Kiém tra Grubb’s cho gi4 tri ngoai 1&

Buéc 3: Danh gid d6 chum Bude 4: Dinh gid 49 ding

| |

Tinh toan Sr, Swln cia phong xét nghiém

Tinh toan X, SD, sey, VI

l v

So sanh S, Sy cua phong xét nghiém

) So sanh X véi VI
v6i nha san xuét (o va oy )

Sp>0z, Sr=or _ _
Swi>owe Swi<ow X €Vl X¢VI
Tinh gi6i han Xacihan &5 chium Tinh d6 chéch (bias)
Xécuhgntrén [ e R Xac nhan do ding k] Tiéu chudn: B<B*
UVL va so sanh

(B*: allowable bias)

\/

Xac nhan phwong phap

Hinh 1. So’ dd nghién clru xac nhan phwong phap may Accu-
chek Inform II. S, S, : d6 léch chuan trong mét 1an chay va gitra
cac lan chay 2 mirc QC cuia phong xét nghiém; o, 0,,: do léch
chuén trong mét 1&n chay va gitra cac 1an chay clia nha san xuét;
X: gia tri trung binh quan sat; UVL: gi¢i han xac nhéan trén; sex: Sai
s6 chuan hé théng; VI: Khoang xac nhan.

Nghién ctru sir dung cing mot thue nghiém dé danh gia dong
thoi d§ chum va d¢ ding cua phuong phép xét nghiém theo hudng
dan EP15A3 ciia CLSI. Cu thé:
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Bueée I: Phan tich 13p lai mdi ngay 5 1in m&i mau kiém tra chat
luong ¢ hai mirc nong d6 kiém tra chat lugng, tién hanh trong 5
ngay lién tiep.

Buée 2: Kiém tra Grubb’s cho céc s6 liéu ngoai 1&. Mot két
qua dugc coi 1a gia tri ngoai I¢ néu né nam ngoai khoang gidi han
Grubb’s.

Grubb’s limits = Mean £ G X SD

trong d6: Mean: gia tri trung binh ctia s6 liéu thu duoc; G: hé sb
ctia Grubb’s dugc tra tir bang Grubb’s (G=3,135).

Buoc 3: Danh gia do chym.

‘So sanh SD cua phong xét nghiém véi do chum cua nha san
xuat hodc khoang chap nhan tinh todn dugc cta do chum.

- Tinh toan phuong sai. St dung cong cu phan tich ANOVA
mdt chicu trén Excel dé tinh toan phuong sai gitta cac lan chay lap
lai (V vaVy).

V =MS2, néu MS1<MS?2 thi V,=0; nguoc lai V,=(MS1 — MS2)in_
trong do: V_: phuong sai 13p lai (trong ngay); V : phuong sai giita
cdc ngay; MS1: binh phuong trung binh giira cac ngay; MS2: binh
phuong trung binh trong ngay; n_1a so lan chay/ngay (thuc nghi¢m
nay la 5).

- So sanh do chum udc tinh v6i cong bd ciia nha san xuat. So
sanh d§ chum udc tinh cua phong xét nghiém ¢ ca 2 mic QC véi
cong bo cua nha san xudt. Néu do chum cua phong xét nghiém
vugt qud cong bo nha xan xuat, can tinh UVL (Uupper verification
limit - gidi han xac nhan) dé so sanh. Tinh gidi han xac nhan cho
d6 chum (UVL,) nhu sau:

dfR=N-k=25-5=20, véi N Ia tong s6 két qua; k =n, 1a
s0 lan chay.

UVL, = Fxo,

Tinh gi6i han xéc nhén cho d§ chym (UVL,, ) nhu sau:

_ dfy, tra ciu dya trén ty 16 p = GU—V;L theo bang gia tri p va sb
lan chay.

UVL,, =Fxo,,

Buoc 4: Danh gia do ding.

- Tinh toan sai s0 chuan cua gia tri trung binh (sex).

_ 1 2 _ nRep -1 2
sex = Jrmm XS - (el x5,7)

trong d6: nRun =5, nRep = 5.

- Sai s6 chuén cua gid tri dich (se,,) gid dinh 13 0 khi sit dung
mau QC.

- Tinh sai s6 chuén két hop (se).
- Tinh béc tur do két hop (df.).

- Xac dinh m theo ham t student c¢6 d chinh xac 95% cho 2
mire QC.

- Tinh khoang xac nhan (VI - Verification interval).

a4



Tinh toan thong ké dé dua ra khoang gi4 tri xic nhan ciia
phuong phap. Néu gia tri trung binh cta vat li¢u kiém tra ndm trong
khodng xac nhan thi d§ diing cua phong xét nghiém duge xac nhan
phit hgp voi cong bo ctia nha san xuét.

Truong hop gi tri trung binh nam ngoai khoang xéac nhan can
tién hanh tinh do chéch Bias gilta gia tri trung binh do duoc voi
TV theo cong thirc sau:

. X-TV
Bias = —
X

X 100%
trong do: TV 1a gia tri dich nha san xuit cung cip.

So sanh Bias voi Bias dugc cho phép (theo RCPA). Néu
BiasBias dugc cho phép thi d§ dung dugc xac nhan.

Dao dirc nghién ciru

Vit liéu sir dung 14 cic mau QC thuong mai, khong thuc hién
trén mau bénh pham.
Két qua

Ddnh gia dp chum

Tién hanh thyc nghiém trén 2 mtrc QC theo hudng dan EP15A3.
Két qua bang 1 cho thdy, v6i QC1 gi6i han Grubb’s 1a 2,474-2,75
(mmol/l); véi QC2 gidi han Grubbs 14 16,17-17,717 (mmol/l). Tat
ca céc két qua chay ldp lai cua 2 mire QC déu nam trong gioi han,
nén khong co $6 liéu lac can loai bo trong thuc nghi¢m.
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Bang 2. D6 chum wéc tinh bang phan tich phwong sai mot
chiéu.

Anova QC1 QC2
EJZEZTOT S Df MS F Pwlue Ferit S§ df MS F  Pwalue Ferit
Between Groups 00064 4 00016 08 05393 2866 04936 4 01234 2549 0071 2866
Within Groups 0,04 20 0,002 0968 20 0,0484
Total 00464 24 14616 24
MS1 0,0016 0,1234
MS2 0,002 0,0484
Vb 0 0,02
Vw 0,002 0,05
St 0,04 022
Swl 0,04 025
ok 01 0.6
Znl 0 03
Nhan xét Xac nhan Xac nhin
Ddnh gia dj ding

Két qua bang 3 cho thdy, gi4 tri trung binh quan sat cua
thuc nghiém & ca 2 mic QC déu khong nim trong khoang xac
nhan, nhung gia tri Bias nho hon véi gia tri Bias dugc chép nhéan
(4,5<8%, 2,1<8%) nén do ding cua xét nghi¢ém dugc xac nhan.

Bang 3. Két qua danh gia do dung.

Qc1 QC2
Bang 1. Xac dinh gi¢i han Grubb’s cho xét nghiém. Gié tf trung binh 261 16,94
N o1 T S, 0,04 022
S0 lan chay Su 0,04 0,25
Ngapl Ngay2 Ngay3 Ngay4 Ngay$5 Ngapl Ngap2 Ngay3 Ngay4 Ngay§ s
Sai s0 chuan trung binh quan sat 0,008944272 0,070256672
! 26 26 26 41 4 gy by g Sai s6 chudn vat liéu tham chiéu 0 0
2 26027 26 26 26 169 172 168 171 169 Sai s6 chudn hé théng 0,008944272  0,070256672
3 26 26 26 27 2,6 173 173 166 168 171 Bac tw do dfe =nRun - 1 4 4
4 26 26 26 25 26 1 165 164 167 172 Xac dinh m theo ham student c6 dg chinh x4c 95% cho 2 mic QC 35 35
Gié trj dich (TV) 25 16,6
5 2,6 27 26 26 2,6 168 169 169 171 173
Khoang xéc nhan trén VI=TV + m* 247 16,35
Mean 2612 1654 Khoang xéc nhn dudi VI =TV - m* 2,53 16,85
SD 0,043969687 0,246779254 g chéch Bias 45% 2,1%
Cv 1,683372379 1,456440354 B chéch tiéu chun 8% 8%
G 3135 3135 Danh gia Xac nhan Xac nhan
Gidi han Ban luan
Grubb’s dudi 247 16,170 ) . ) .
Gt han EP15A3 1a mdt hudng dan cua to chitc CLSI ban hanh dé
Gubbistia n. huong dan cac phong xét nghiém xéc nhan d¢ ding va do chum

B¢ chum ude tinh ctia phong xét nghiém ¢ ca 2 mire QC nho hon
cong bd ctia nha san xuat (QC1: 8,=0,04<0,1=, S, =0,04<0,1=;
QC2: §,=0,22<0,6=, S, =0,25<0,3=. Do vay, d6 chum dugc xac
nhan (bang 2).
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ctia phwong phap xét nghiém. Day 13 quy trinh don gian, tiét kiém,
dé 4p dung va duoc cac phong xét nghiém sir dung phd bién.
Nghién ciru ndy duogc tién hanh theo hudng din EP15A3 nhim
xac nhan phuong phap xét nghiém glucose mau trén may Accu-
chek Inform IL.
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Thyc nghiém danh gia d6 chum duoc thuc hién béng viée
phan tich miu QC véi 2 mic néng do lap lai 5 lan trong mdi lan
chay, trong 5 ngay lién tuc. Tinh todn cac chi sO gi4 tri trung binh,
phuong sai tir s6 liéu thu dugc, do chum ngin han, do chum dai
han va so sanh voi cong b6 cua nha san xut. Tiéu chuan x4c nhan
theo huéng dan EP15A3 1a d6 chum ngén han va do chum dai han
ctia phong xét nghiém nho hon cdng bd cia nha san xuat, trong
truong hop 16n hon cong bé cua nha san xudt can udc tinh va so
sanh v6i gi6i han xéc nhén trén ciia phuong phap. Két qua cua
thuc nghiém cho théy, d6 chum trong mot lan chay va do chum
gilta cac 1an chay clia xét nghiém nho hon cong bd ctia nha san
xuét ¢ ca 2 mirc QC (QCI: §,70,04<0,1=, S =0,04<0,1=; QC2:
S,=0,22<0,6=, SWL=O,25<O,3= nén do churp cua phuong phap
dugc xac nhan. O truong hop nay, khong can tinh gidi han xac
nhan trén cho do chum (UVL). Két qua nay twong dong véi nghién
ctru cia T.D. Jeong va cs (2016) [5] khi tién hanh danh gid quy
mo 16n hig¢u nang phuong phap may Accu-chek Inform I trén 238
thiét bi, trong d6 danh gia do chum cta 12 thiét bi theo huéng dan
ctia EP05-A2. Theo nghién ctru ndy, cac thong sd tién hanh thuc
nghiém (CV muc 1: 2,7%; CV mic 2: 1,9%) dam bao do chum.
Mot nghién ciru khic ciia A. Brouwers va cs (2005) [6] khi tién
hanh nghién ctru hiéu sudt 14m sang va phén tich may do ndng do
glucose mau Accu-chek Inform II ciing chi ra rang o chum cta
phuong phép duge xdc nhén.

Thyc nghiém dénh gia do dung st dung céc $6 lidu thu duoc
tir chinh thyc nghiém danh gia 4o chum. Py dung duge danh gia
qua gi4 tri trung binh quan sat, khoang xac nhan. Theo huéng dan
EP15A3, gia tri trung binh nim trong khoang xac nhan thi d6 ding
dugc xac nhan (hay do léch dugc chép nhan). Tuy nhién, trong
nghién ctru ndy gia tri trung binh do dwgc ndm ngoai khoang xéc
nhan nén can tién hanh tinh d 1éch Bias (QC1: 4,5%, QC2: 2,1%)
va so sanh vai do léch chép nhan. Nhiéu t6 chtce ¢6 uy tin nhu
Hiép hoi Bénh hoc Hoa Ky (College of American Pathologists),
Phong thi nghiém Strc khoe va Moi truong cua Bang Wisconsin
(Wisconsin State Labratory of Hygience), Cuc quan Iy Thuc phim
va Dugc phim Hoa Ky (FDA) ¢6 quy dinh vé do léch chap nhan
hay dya vao bién thién sinh hoc quy dinh vé d6 1éch dé xac dinh do

KHOA
BCONGHI\?GCI:-IE

65(7) 7.2023

ding khéc nhau. Nghién ctru nay ching t6i dya vao tiéu chi chép
nhan do léch t6i da cho phép 1a 8% ctia RCPA (Chuong trinh ngoai
kiém tra chat luong hoa sinh ciia Hiép hoi Hoang gia Uc). Nhur
vy, theo két qua thuc nghiém do ding dugc xac nhan.

£ ~
Két luan

Phuong phép xét nghiém dinh lugng glucose mau trén may
Accu-chek Inform II cho théy, d6 chum ngén han 1a 0,04 & muc
QC1, 0,22 ¢ mtrc QC2 va do chum dai han la 0,04 & mtc QCI,
0,25 & mirc QC2 déu nho hon do chum cta nha san xuét nén duoc
cong nhan. Khoang xac nhan ¢ 2 muc néng do lan luot 1a 2,47-
2,53 (QC1) va 16,35-16,85 (QC2), gia tri trung binh quan sat dugc
nim ngoai khodng xac nhén nhung d9 Iléch (QC1: 4,5%, QC2:
2,1%) nho hon d¢ léch t6i da cho phép 1a 8% nén do dung ciing
duoc xac nhan.
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