Editorial

Harmonizace referenc¢nich intervall
Zima T.

Historie a teorie referencnich intervall je zatim nedo-
psanou knihou. Prva kapitola se odehrava na pocatku
50. let. Poprvé je nastolena otazka jak posuzovat labo-
ratorni vysledky a objevuji se iprva feseni nastaveni
hornich a dolnich limitd. Druha kapitola se odehrava
v letech 1960-1980. V této dobé je vénovana pozornost
biologickym variabilitdam, pre-analytickym podminkam,
standardizaci, kontrole kvality a statistickym postupm.
Vysledkem je novy koncept referencnich hodnot nahra-
zujici normalni hodnoty. Treti kapitola je psana v letech
1980-2000. Vznikaji prva mezinarodni (IFCC) a narodni
(Francie, Spanélsko, Skandinavie) doporuceni tykajici
se referenCnich hodnot, ty se stavaji soucasti bézné
prace v Klinickych laboratofich. Problémem ale je vznik
vlastnich intervall v laboratofich. Ctvrta kapitola je z let
2000-2010. Meéni se teorie a koncepce, referenéni
hodnoty jsou nahrazeny referencnimi intervaly. Vznikaj
nova doporuceni (IFCC, CLSI) s definovanymi postupy
méreni i statistického zpracovani. Posledni kapitola je
zatim rozepsana. Jde o koncept ,univerzalnich® &i ,glo-
balnich® referencnich intervald.

Referencni intervaly jsou jiz nezbytnou soucas-
ti interpretace laboratornich vysledkl. Existuje fada
doporudeni a postupt k jejich stanoveni a ovéreni stej-
né jako Ize nalézt v literature referencni intervaly pro
prakticky vSechny mérené veliCiny v klinické laboratofi.
Bohuzel je zatim nedostateCna shoda mezi uvadénymi
hodnotami. Potfeba jejich sjednocovani prameni jed-
nak z pohybu osob a také ze vzniku siti laboratofi. Neni
mozZné, aby laboratomi vysledky pacienta byly u riz-
nych Iékard odligné hodnoceny. Referenéni intervaly
by se mély hodnotit pouze v zavislosti na rase, pohlavi
a veku, ne podle mista méreni. Samozrejmeé Ze unifika-
ce referencnich intervall souvisi i s pokracuiici standar-
dizaci laboratornich metod.

Existuji studie vedouci k cili sjednocent referencnich
interval( (NORIP, NHANES lIl, FMMP). Na nas je pak
spravné tato data ziskana na velkych souborech apli-
kovat po ovéreni v nasich laboratorich.

Prace Sprongla a kol. by mohla byt prvni ukézkou,
jak se s uvedenym stavem vyporadat.
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Editorial

Validni referenéni intervaly a rozhodovaci limity zcela zavisi na urovni harmonizace

vysledku laboratornich méreni
Bedrich Friedecky, SEKK spol. s r. o. Pardubice

Zéakladni vlastnosti referenénich interval( a diagnos-
tickych rozhodovacich limitd v medicing, zaloZené na
ddkazech pouZitelnych i v ,personalizované“ medici-
ne, je jejich nezavislost na pouzité metodé a na mistu
meéreni - laboratofi, v niz je provadéno. Hodnoty maiji
byt zavislé jen na pohlavi, etnicité a véku [1-3]. Nutnou
podminkou dosazeni tohoto stavu je dosazeni harmo-
nizace vysledkd méreni. Nastrojem dosazeni harmo-
nizace je standardizace. Ta je zaloZena na existenci
a pouziti (bohuzel Casto neznamena existence také
automaticky pouziti) referencénich metod nebo refe-
renc¢nich materidl’ - nejlépe obou soucasné.

PoZadavky na ustanoveni referencnich interval(
a rozhodovacich limité Ize shrnout nasledovné:

e Existence referencniho systému (metody/materialu)

e Harmonizace vysledkd, dosazend ndvaznosti na
referencni systém

e Ucinn& kontrola hodnot indikatort analytické kva-
lity, zaloZena na souhlasu stanovené nejistoty s jeji
pozadovanou velikosti

e DodrZeni pozadované Urovné kvality indikator( pre-
analytické faze

e Validace referencnich intervall v rutinnich labora-
tofich

Tento pristup ziskavani referenc¢nich interval(
(nékdy oznacovanych jako ,navazné“ referencéni inter-
valy) vyzaduje provadéni multicentrickych studii, nejlé-
pe mezinarodniho charakteru. Pocty ¢lenl referenéni
populace by mély byt co nejvyssi, jejich vybér velmi
pfisny a ziskané vysledky uvazlivé a efektivné selek-
tované do skupin podle véku, pohlavi a etnicity. Pro-
blémy tvorby referencnich intervall a rozhodovacich
limit& Fesi Pracovni komise IFCC C-RIDL (Commission
for reference intervals and decision limits). Pod patro-
nacf jejich ¢lend byly recentné uskuteénény dvé velké
multicentrické studie s asijskymi referenénimi popula-
cemi.

Mame na mysli japonskou narodni studii s 5748
Cleny referenéni populace a s Ucasti vice, nez 100
japonskych regionalnich laboratofi [4] a asijsky projekt
(s 3541 cCleny referencni populace s podilem 63 labo-
ratofi z 6 zemi -Vietnamu, Ciny, J. Koreje, Indonésie,
Malajsie, Japonska [5].

Kromé harmonizace vysledkd, kvalitni preanalytické
faze a peclivého vybéru referenéni populace patfi mezi
prvofadé podminky Uspésnosti ustanovovani referenc-
nich limitd problém, kdo za né a jejich ndleZitou Uroven
odpovida. Tuto otazku nelze odpoveédét jinak, nez ze
odpovédnost je spolecné sdilena laboratoremi, vyrob-
ci, organizatory EHK, odbornymi spole¢nostmi, mezi-
narodnimi organy a metrologickymi institucemi (IFCC,
JCTLM a dalsi). V nevysoké Urovni organizace, schop-
nosti a ochoty k tak Siroké kooperaci je zfejmée kamen
Urazu pro dosazeni patficné drovné.

Nedavno byl uverejnén protokol C-RIDL IFCC
postupu provadéni multicentrickych studii, pokousejici
se o vyjadreni komplexnosti celého pribéhu [6]. Zahr-
nuje:

e QOrganizaci a fizeni studie

e Ustanoveni referenéni populace (zafazeni a vyrazeni

Ucastnikd)

Metodiku ur€ovani stavu zdravi souboru referencni

populace

Cilové analyty

Odbér krve

Pripravu a skladovani vzork(

Méreni

Kontrolu préibéhu

Etické problémy studie

Analyzu dat

Za aktuélni problémy kolem referencnich interval(

ve svéteé Ize povazovat zejména:

e dosahovani pokrok( v harmonizaci vysledkd mérent

e V&tSi mnozstvi vykonanych multicentrickych studif
podle protokolu IFCC C-RIDL

e aplikace postupl a myslenek C-RIDM v pracovni
dokumentaci metod vyrobcl VD, ktera se zatim
stereotypné, nedostate¢né abez ndlezitych sou-
vislosti s harmonizaci a standardizaci omezuje na
nespecifikované doporucovani tvorby vlastnich
referencnich intervall laboratori

V nasich ¢eskych podminkach by se mi jevilo velmi
zahodné vytvorit podrobné doporuceni, jak provadét
ajak hodnotit vysledky validaci referencnich interval(
v rutinnich laboratofich, zejména navrhnout postupy
pro situace rozpord mezi teoretickymi a realné zjisté-
nymi daty.

Pozitivnéjsi obraz situace, nez neprehledny, malo
jisty a misty i neutéSeny stav hodnot referenénich inter-
vall v laboratorich pouzivanych pfinasi pouzivani dia-
gnostickych rozhodovacich limitll, prebiranych z rfady
mezinarodnich doporuceni, orientovanych na diagnézu
chorob (diabetu, nefropatii, dyslipidémii, kardialnich).

Pregnantnimi  ukézkami problém¢ referencnich
intervall/rozhodovacich limitd jsou kardiélni troponiny |
a 25-hydroxyvitamin D. U cTnl jde o nesrovnatelnost
hornich hranic referenc¢nich intervall jak mezi meto-
dami, tak iuvnitf stejnych metod. V prvnim pfipadée
(rozdily mezi metodami) jde o absenci standardizace
(kazda metoda meéfi jiné chemické individuum), v dru-
hém pripadé (réizna data rdznych publikaci pro stejné
metody) jde o nespravny vybér referencni populace (do
které byli zarazeni pacienti s nedostatec¢né vysetfenymi
kardialnimi funkcemi).

U konjunkturalniho méreni vitaminu D byla recent-
né zorganizovana mezinarodni studie VDSP (vitamin D
standardization program), ktera ma jako cil ,reformo-
vat" jiz pouzivané metody imunochemickych méreni
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jejich harmonizaci pomoci metody LC-MS/MS a refe-
renéniho materialu SRM 972a, tedy o jakousi multicen-
trickou dodate¢nou standardizaci.

Ustanoveni  efektivnich, pacientim prospésnych

hodnot referencnich intervalll je bez standardizace,
harmonizace a navaznosti nedosazitelny cil.
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