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Referenční materiály (RM) jsou analytické standar-
dy měření s dostatečnou homogenitou a stabilitou, po-
užívané ke kalibraci chemických měření (kalibrátory),
pro stanovení hodnot jiných referenčních materiálů (pri-
mární a certifikované RM) a ke kontrole kvality měření
(kontrolní materiály). Hodnoty referenčních materiálů mají
vykazovat metrologickou návaznost buď k jednotce
měření, nebo k referenčnímu materiálu vyšší metrolo-
gické třídy. Rozdíl mezi kalibrátorem a kontrolním ma-
teriálem není principiální, ale spočívá v jeho určení pro
zamýšlené použití [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Kalibrátor je RM
použitý ke kalibraci měření, kontrolní materiál ke sta-
novení a verifikaci bias a přesnosti (nejistoty) měření.
Z jejich principiální shodnosti plyne, že se na ně musí
klást stejné požadavky.

Nejdiskutovanější vlastností referenčních materiálů
je přiměřenost jejich matrice (komutabilita, někdy kon-
troverzně překládaná jako zaměnitelnost). Jde o vlast-
nost materiálu, která znamená, že matematický vztah
mezi výsledky měření referenčního materiálu, získa-
nými rutinní a referenční metodou, a výsledky měření
vzorků, získanými referenční a rutinní metodou, je stej-
ný [1]. Jde v podstatě o to, aby ani matrice kalibrátorů,
ani matrice kontrolních materiálů neovlivňovaly význam-
ně výsledky měření.

Hluboce zažitým omylem je požadovat komutabili-
tu jen po kontrolních materiálech a neoprávněně sní-
mat její nezbytnost z pracovních kalibrátorů IVD. Hloub-
ka zažití souvisí nepochybně s tím, že takové vysvětlení
je jednoduché a pro uživatele i výrobce výhodné. Tako-
vé stanovisko je v příkrém rozporu se všemi už uvede-
nými základními dokumenty teorie a praxe měření. Je
v rozporu i s požadavky normy ISO 17511 [7], o kterou
se opírá povinnost výrobců zajišťovat návaznost vý-

sledků, kodifikovaná ve Směrnici 98/79 ES [8]. Způso-
by, jak jsou z certifikovaných a/nebo primárních refe-
renčních materiálů odvozovány hodnoty pracovních
kalibrátorů a kontrolních materiálů IVD a jak je tedy
zajišťována návaznost výsledků získaných IVD, jsou
popsány právě v této normě. Text normy ISO 17511 je
v plném souhlasu s tím, co zde bylo výše uvedeno.
Z této normy vychází pojetí návaznosti a referenčních
materiálů Směrnice 98/79 ES, takže rozdílný výklad
komutability kontrolních materiálů a kalibrátorů odvolá-
vající se na Směrnici je chybný, nepodložený a vychá-
zí z nepochopení základních metrologických principů.
Naopak ISO 17511 silně akcentuje právě potřebu ko-
mutability kalibrátorů (odstavce 7.2 a 7.3).

Návaznost výsledků na referenční materiál (meto-
du) je nutnou podmínkou srovnatelnosti mezi metoda-
mi a laboratořemi bez závislosti na použité metodě
měření. Tento nezpochybnitelný fakt je zřejmý už
z názvu jednoho ze základních dokumentů analytické
chemie, který pojednává o zajištění návaznosti jako
nezbytné podmínky srovnatelnosti, a je dostupný
z webové adresy [9] nebo z českého překladu [10].

Odvození hodnoty různých pracovních kalibrátorů
různých produktů IVD od totožného certifikovaného
referenčního materiálu je podmínkou realizace návaz-
nosti a dosažení smysluplné srovnatelnosti výsledků
měření. Notorický nedostatek komutabilních kalibráto-
rů působí problémy plynoucí ze špatné srovnatelnosti
výsledků [11, 12].

Ve skutečnosti používá laboratorní diagnostika běž-
ně měření analytů, jejichž výsledky jsou silně závislé
na použité metodě, přístroji a kitu. Zejména to platí pro
imunochemické metody, na jejichž nesrovnatelné vý-
sledky jsme se natolik adaptovali, že občas nám před-
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stava výsledků závislých jen na látkovém množství
analytu připadá podivná. Důvody nesrovnatelnosti jsou
známé a jejich podstatou je zejména různost reagenč-
ních protilátek. Standardizace reagenčních protilátek by
byla velmi žádoucí, ale její dosažení se zdá být
v nedohlednu [13, 14).

Tato nesrovnatelnost je v praxi z nezbytnosti akcep-
tovaná, implementovaná do směrnic diagnostiky a lé-
kařské péče, zohledněna programy externího hodno-
cení kvality a vyjádřena v základní normě metrologické
návaznosti výrobků IVD ISO 17511 respektováním
odvozování hodnot pracovních kalibrátorů z metod, kte-
ré si výrobce zvolí sám (pokud není referenční materiál
a/nebo referenční metoda k dispozici). Je však třeba
mít na paměti, že jde o nedokonalost měřicích metod,
ne o nevyhnutelnou vlastnost imunochemických, a už
vůbec ne dalších měření.

Shrneme-li souvislosti mezi kalibrací měření, hod-
notou bias, návazností výsledků a programy EHK, do-
jdeme k následujícím závěrům.
A) Kalibrátory, které mají hodnoty získané odvozením

od reference, slouží k zajištění metrologické návaz-
nosti výsledků.
Měly by mít dobře dokumentován kalibrační proto-

kol přenosu hodnot z reference, verifikovanou komuta-
bilitu a uvedenou nejistotu hodnot.
B) Kontrolní materiály, které mají hodnoty získané od-

vozením z reference, slouží k posouzení (stano-
vení, verifikaci) bias, tedy v podstatě k verifikaci
kalibrace.
Měly by mít dokumentovány stejné parametry jako

kalibrátory.
C) Návaznost je garantem dosažení požadované hod-

noty bias. Bias je nástrojem jejího prověřování.
Jde o komplementární procesy předpokládající rov-

novážné pojetí kalibrace a kontrolních měření. Srovna-
telné výsledky mají srovnatelnou hodnotu bias (získa-
nou pomocí stejné referenční metody).
D) Účast laboratoří v programech EHK je vyžadována

jako součást procesu zajištění návaznosti výsled-
ků měření (ISO 17025:2005, ISO 15189:2003).
V tomto smyslu si programy EHK neprotiřečí se

Směrnicí IVD 98/79. Směrnice IVD zavazuje výrobce
ke garanci návaznosti, programy EHK ji mají verifiko-
vat, což je výslovně uvedeno v normě ISO 17025 [15].

Pravidla pro tvorbu a používání referenčních materi-
álů jsou dobře podložena a není žádný racionální dů-
vod nerespektovat je. Jejich ignorování může být dá-
no preferencí obchodních zájmů před ostatními, ale také
neznalostí. Problémy kontrolních materiálů EHK samo-
zřejmě existují v nemalém množství a rozsahu, ale
používání zaklínadla nekomutability při každém problé-
mu výrobku IVD je zavádějící. Může odvádět pozor-
nost od jiných problémů, které se neprojevují jen v době
měření vzorků EHK, ale dlouhodobě při analýze vzor-
ků pacientů. Může jít o nestabilitu kalibračních hodnot
u různých šarží kalibrátorů. Při výměně kalibrátoru vý-
robku IVD byla pozorována více než 2% kalibrační chy-
ba při měření glukózy [16] a 5,4% chyba při náhlé změně
kalibrační hodnoty u vápníku, provedené výrobcem až
v době používání šarže [17].

Takový „zaklínací“ přístup suverénně, ale neopráv-
něně pomíjí průkazné a často popisované problémy
s kalibrátory a standardizací. Nutnost srovnatelnosti vý-
sledků měření je často bagatelizována poukazem na
to, že jejich klinická interpretace je zabezpečena i za
podmínek nesrovnatelnosti výsledků. Praxe ukazuje,
že je tomu jinak. Při měření PSA [18] poskytují různé
systémy IVD výsledky, které vykazují rozdílné hodno-
ty ROC analýz, tedy rozdílné hodnoty diagnostické
senzitivity a specificity. V případě sérového kreatininu
jsou výsledkem analytické nesrovnatelnosti různé hod-
noty odhadu glomerulární filtrace (GFR) poskytující špat-
ně srovnatelná diagnostická rozhodování u ledvinových
chorob [19]. V současnosti není jasný klinický význam
stanovení CRP pro prognózu rizika kardiálních chorob
a jediné, co se zdá být jasné, je, že příčinou je nedobrý
stav analytického měření [20, 21]. Bylo by možné po-
kračovat ještě hodně dlouho. Lze říci, že v řadě přípa-
dů právě aplikace rozvinutějších způsobů klinického
hodnocení odhalují analytické problémy, které měly být
známy předem.

Přístup jednostranného zdůrazňování nedokona-
losti kontrolních materiálů hraničí občas s analytic-
kým populismem, který má pro všechno jednodu-
chá vysvětlení a nezdržuje se hledáním souvislostí
a principů. Jeho zpětný dopad na způsob uvažová-
ní laboratorního personálu může být devastující. Vždy
má větší platnost prověřený fakt než deklarovaná
zásada. Směrnice 98/79 je koneckonců legislativ-
ním, nikoliv analytickým dokumentem a z jejího tex-
tu jasně plyne, že je pro laboratoře uživatelů urče-
na k informaci. Její bezesporu klíčový význam je
dán snahou o regulaci trhu, nikoliv snahou o regula-
ci analytických procesů. K řízení kvality v laboratoři
jsou určeny zcela jiné normy a pokyny [14, 21].
Záruky kvality musí být vždy prověřovány experi-
menty a zkušeností a nikdy ne pouze písemně de-
klarovány.
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