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SOUHRN

Kalibratory a kontrolni materialy jsou ¢leny spole¢né rodiny referenénich materialli a lisi se pouze rliznosti zamyslenych
Ucelll pouziti. Pfi jejich hodnoceni proto musi byt pouzivano stejnych méfitek véetné hodnoceni jejich komutability.
Obvykly pfistup, hledajici veSkeré zdroje chyb a problém0 v nekomutabilité kontrolnich materidld, je alibisticky,
neprijatelné zjednoduseny a metrologicky nekompetentni. Vyrobky IVD jsou nenahraditelnym vychodiskem ¢innosti
klinické laboratore, avSak musi byt pfistupné kritickému hodnoceni. Je to jeden z moznych zdrojl jejich dalSiho
ZlepSovani.
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SUMMARY

Friedecky B.: Reference materials and in vitro diagnosis

Both calibrators and control materials are members of reference materials family. They are only intended for different
purposes. All characteristics of both kinds of materials including commutability should be assessed according to the
same criteria. Usually seeking the problems of IVD dominantly in non-commutability of control materials is too simplified
and shows insufficient knowledge of metrology in chemistry.
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Referenéni materialy (RM) jsou analytické standar-
dy méreni s dostateCnou homogenitou a stabilitou, po-
uzivané ke kalibraci chemickych méfeni (kalibratory),
pro stanoveni hodnot jinych referenénich materiall (pri-
marni a certifikované RM) a ke kontrole kvality méreni
(kontrolni materialy). Hodnoty referen¢nich materialtl maji
vykazovat metrologickou navaznost bud k jednotce
méreni, nebo k referenénimu materialu vys$si metrolo-
gické tfidy. Rozdil mezi kalibratorem a kontrolnim ma-
teridlem neni principialni, ale spociva v jeho uréeni pro
zamyslené pouziti [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Kalibrator je RM
pouzity ke kalibraci méreni, kontrolni material ke sta-
noveni a verifikaci bias a pfesnosti (nejistoty) méreni.
Z jejich principialni shodnosti plyne, ze se na né musi
klast stejné pozadavky.

Nejdiskutovanéjsi vlastnosti referenénich materiall
je pfimérenost jejich matrice (komutabilita, nékdy kon-
troverzneé prekladana jako zaménitelnost). Jde o vlast-
nost materidlu, kterd znamend, ze matematicky vztah
mezi vysledky méreni referenéniho materidlu, ziska-
nymi rutinni a referenéni metodou, a vysledky méreni
vzork(, ziskanymi referenéni a rutinni metodou, je stej-
ny [1]. Jde v podstaté o to, aby ani matrice kalibrator(,
ani matrice kontrolnich material(i neovliviiovaly vyznam-
né vysledky méreni.

Hluboce zazitym omylem je pozadovat komutabili-
tu jen po kontrolnich materialech a neopravnéné sni-
mat jeji nezbytnost z pracovnich kalibratord 1VD. Hloub-
ka zaziti souvisi nepochybné s tim, Ze takové vysvétleni
je jednoduché a pro uzivatele i vyrobce vyhodné. Tako-
vé stanovisko je v pfikrém rozporu se vSemi uz uvede-
nymi zékladnimi dokumenty teorie a praxe méfeni. Je
v rozporu i s pozadavky normy ISO 17511 [7], o kterou
se opira povinnost vyrobcl zajistovat navaznost vy-

sledkil, kodifikovana ve Smérnici 98/79 ES [8]. ZpUso-
by, jak jsou z certifikovanych a/nebo primarnich refe-
renénich materiall odvozovany hodnoty pracovnich
kalibratori a kontrolnich material(i IVD a jak je tedy
zajistovana navaznost vysledkl ziskanych IVD, jsou
popsany prave v této normé. Text normy ISO 17511 je
v plném souhlasu s tim, co zde bylo vySe uvedeno.
Z této normy vychazi pojeti navaznosti a referenénich
materiald Smérnice 98/79 ES, takze rozdilny vyklad
komutability kontrolnich materiald a kalibrator(i odvola-
vajici se na Smérnici je chybny, nepodlozeny a vycha-
zi z nepochopeni zakladnich metrologickych principu.
Naopak ISO 17511 silné akcentuje pravé potrebu ko-
mutability kalibratord (odstavce 7.2 a 7.3).

Navaznost vysledkl na referenéni material (meto-
du) je nutnou podminkou srovnatelnosti mezi metoda-
mi a laboratofemi bez zavislosti na pouzité metodé
méreni. Tento nezpochybnitelny fakt je zfejmy uz
Z nazvu jednoho ze zakladnich dokumentt analytické
chemie, ktery pojednava o zajisténi navaznosti jako
nezbytné podminky srovnatelnosti, a je dostupny
z webové adresy [9] nebo z Ceského prekladu [10].

Odvozeni hodnoty rliznych pracovnich kalibratord
riznych produktd IVD od totoZzného certifikovaného
referenéniho materidlu je podminkou realizace navaz-
nosti a dosazeni smysluplné srovnatelnosti vysledkd
méfeni. Notoricky nedostatek komutabilnich kalibrato-
r(i plsobi problémy plynouci ze Spatné srovnatelnosti
vysledkl [11, 12].

Ve skutecnosti pouziva laboratorni diagnostika béz-
né méfeni analytl, jejichz vysledky jsou silné zavislé
na pouzité metodeé, pfistroji a kitu. Zejména to plati pro
imunochemické metody, na jejichz nesrovnatelné vy-
sledky jsme se natolik adaptovali, ze ob¢as nam pred-
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stava vysledkl zavislych jen na latkovém mnozZstvi

analytu pfipada podivna. Dlvody nesrovnatelnosti jsou

zname a jejich podstatou je zejména rlznost reagenc-
nich protilatek. Standardizace reagencnich protilatek by
byla velmi zadouci, ale jeji dosazeni se zda byt

v nedohlednu[13, 14).

Tato nesrovnatelnost je v praxi z nezbytnosti akcep-
tovana, implementovana do smérnic diagnostiky a lé-
karské péce, zohlednéna programy externiho hodno-
ceni kvality a vyjadfena v zakladni normé metrologické
navaznosti vyrobkl IVD ISO 17511 respektovanim
odvozovani hodnot pracovnich kalibratori z metod, kte-
ré si vyrobce zvoli sam (pokud neni referenéni material
a/nebo referenéni metoda k dispozici). Je vSak tfeba
mit na paméti, ze jde o nedokonalost méficich metod,
ne o nevyhnutelnou vlastnost imunochemickych, a uz
vlbec ne dalSich méfeni.

Shrneme-li souvislosti mezi kalibraci méfeni, hod-
notou bias, navaznosti vysledkl a programy EHK, do-
jdeme k nasledujicim zavéram.

A) Kalibratory, které maji hodnoty ziskané odvozenim
od reference, slouzi k zajisténi metrologické navaz-
nosti vysledka.

Mély by mit dobfe dokumentovan kalibracni proto-
kol prenosu hodnot z reference, verifikovanou komuta-
bilitu a uvedenou nejistotu hodnot.

B) Kontrolni materialy, které maji hodnoty ziskané od-
vozenim z reference, slouzi k posouzeni (stano-
veni, verifikaci) bias, tedy v podstaté k verifikaci
kalibrace.

Mely by mit dokumentovany stejné parametry jako
kalibratory.

C) Navaznost je garantem dosazeni pozadované hod-
noty bias. Bias je nastrojem jejiho provérovani.
Jde o komplementarni procesy predpokladajici rov-

novédzné pojeti kalibrace a kontrolnich méreni. Srovna-

telné vysledky maji srovnatelnou hodnotu bias (ziska-
nou pomoci stejné referencni metody).

D) Ugast laboratofi v programech EHK je vyZzadovana
jako soucast procesu zajisténi navaznosti vysled-
kd méfeni (ISO 17025:2005, ISO 15189:2003).

V tomto smyslu si programy EHK neprotifeci se
Smérnici IVD 98/79. Smérnice IVD zavazuje vyrobce
ke garanci navaznosti, programy EHK ji maji verifiko-
vat, coZ je vyslovné uvedeno v normé ISO 17025 [15].

Pravidla pro tvorbu a pouzivani referen¢nich materi-
alu jsou dobfe podloZena a neni zadny racionalni di-
vod nerespektovat je. Jejich ignorovani mize byt da-
no preferenci obchodnich zajm( pred ostatnimi, ale také
neznalosti. Problémy kontrolnich materiald EHK samo-
zfejmé existuji v nemalém mnozstvi a rozsahu, ale
pouzivani zaklinadla nekomutability pfi kazdém problé-
mu vyrobku IVD je zavadéjici. MGze odvadét pozor-
nost od jinych problémd, které se neprojevuiji jen v dobé
méfeni vzorkl EHK, ale dlouhodobé pfi analyze vzor-
kd pacientd. MGze jit o nestabilitu kalibraénich hodnot
u rznych Sarzi kalibratort. Pfi vyméné kalibratoru vy-
robku IVD byla pozorovana vice nez 2% kalibracni chy-
ba pfi méfeni glukdzy [16] a 5,4% chyba pfi nahlé zméné
kalibra¢ni hodnoty u vapniku, provedené vyrobcem az
v dobé pouzivani Sarze [17].

Takovy ,zaklinaci“ pfistup suverénné, ale neoprav-
néné pomiji prikazné a c¢asto popisované problémy
s kalibratory a standardizaci. Nutnost srovnatelnosti vy-
sledk(l méfeni je Casto bagatelizovana poukazem na
to, Ze jejich klinicka interpretace je zabezpecena i za
podminek nesrovnatelnosti vysledkd. Praxe ukazuje,
ze je tomu jinak. Pfi méfeni PSA [18] poskytuji riizné
systémy 1VD vysledky, které vykazuji rozdilné hodno-
ty ROC analyz, tedy rozdilné hodnoty diagnostické
senzitivity a specificity. V pfipadé sérového kreatininu
jsou vysledkem analytické nesrovnatelnosti rizné hod-
noty odhadu glomerularni filtrace (GFR) poskytujici Spat-
né srovnatelna diagnosticka rozhodovani u ledvinovych
chorob [19]. V sou€asnosti neni jasny klinicky vyznam
stanoveni CRP pro prognézu rizika kardialnich chorob
ajediné, co se zda byt jasné, je, Ze pficinou je nedobry
stav analytického méreni [20, 21]. Bylo by mozné po-
kraCovat jeSté hodné dlouho. Lze fici, ze v fadé pfipa-
da pravé aplikace rozvinutéjSich zplsobu klinického
hodnoceni odhaluji analytické problémy, které mély byt
znamy predem.

Pristup jednostranného zddrazrovani nedokona-
losti kontrolnich material( hrani¢i ob&as s analytic-
kym populismem, ktery ma pro vSechno jednodu-
cha vysvétleni a nezdrzuje se hledanim souvislosti
a principud. Jeho zpétny dopad na zpusob uvazova-
ni laboratorniho personalu miize byt devastuijici. Vzdy
ma vétsi platnost provéreny fakt nez deklarovana
zdsada. Smérnice 98/79 je koneckoncl legislativ-
nim, nikoliv analytickym dokumentem a z jejiho tex-
tu jasné plyne, zZe je pro laboratofe uzivatell urce-
na k informaci. Jeji bezesporu klicovy vyznam je
dan snahou o regulaci trhu, nikoliv snahou o regula-
ci analytickych procesu. K fizeni kvality v laboratofi
jsou urCeny zcela jiné normy a pokyny [14, 21].
Zaruky kvality musi byt vzdy provérfovany experi-
menty a zkuSenosti a nikdy ne pouze pisemné de-
klarovany.
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