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Návaznost m��ení

Vlastnost výsledku m��ení nebo hodnoty 
etalonu, kterou m�že být ur�en vztah 
k uvedeným referencím, zpravidla 
národním nebo mezinárodním etalon�m, 
p�es neporušený �et�zec porovnávání, 
jejichž nejistoty jsou uvedeny (p�ejato z 
�SN 01 0115 odst. 6.10).
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�et�zec návaznosti úrovn� etalon� 
- standard�

Definice jednotky - mezinárodní etalony

Zahrani�ní primární 
etalony CRM a SRM® Domácí primární 

etalony

Referen�ní etalony

Etalony výrobc�, podnik� a firem

Realizace m��ení
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Cíle návaznosti v LM

� Zajistit akceptovatelnou 
pravdivost výsledk� m��ení

� Zajistit  jejich porovnatelnost 
� Zvýšit d�v�ru zákazníka

(kompetence, akreditace)
� Objektivizovat rozhodování 

(v diagnostice a terapii)

Nástroje, normy, doporu�ení 
• referen�ní metody (ISO 15193)(ISO 15193)
• referen�ní materiály (ISO 15194; ISO Guide(ISO 15194; ISO Guide 35, 3 35, 3 

EdEd.2003; EA 04/14: 2003).2003; EA 04/14: 2003)
• referen�ní laborato�e (ISO 15195)(ISO 15195)

•• Návaznost hodnot pracovních kalibrátor� Návaznost hodnot pracovních kalibrátor� 
(ISO 17511; ISO 18153 (ISO 17511; ISO 18153 -- enzymy)enzymy)

• Obecné pojetí návaznosti v anal. chemii 
(EURACHEM/CITAC Guide 2003 Traceability in (EURACHEM/CITAC Guide 2003 Traceability in 
ChemicalChemical MeasurementsMeasurements) ) –– Kvalimetrie 14Kvalimetrie 14



4

Mezinárodní orgány realizace 
návaznosti

Obecná analytická chemie
• EURACHEM (European Association for 

Cooperation in Analytical Chemistry) 
• CITAC (Cooperation on International 

Traceability in Analytical Chemistry)
• IUPAC (International Union of Pure and 

Applied Chemistry) 

Zdravotnictví – laboratorní medicína
Evropská Direktiva - 98/79 EC

**

Zákonný p�edpis zemí EU regulující Zákonný p�edpis zemí EU regulující 
výrobu, vlastnosti a prodej za�ízení výrobu, vlastnosti a prodej za�ízení 

vyráb�ných a prodávaných k vyráb�ných a prodávaných k 
posuzování zdraví a chorob in vitroposuzování zdraví a chorob in vitro

**
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Direktiva IVD MD

�Sm�rnice Evropské Unie IVD MD (In vitro 
diagnostic medical devices) 

�založená na zákonném p�edpisu Evropské 
Komise z roku 1999 (Directive 98/79/EC)

�implementovaná jako národní zákon do 
legislativy všech �lenských zemí EU v 
roce 2000

��regulace trhu na bázi metrologie!regulace trhu na bázi metrologie!
�Ozna�ení  - Deklarace shody

Evropská Direktiva - 98/79 EC 
a návaznosta návaznost

��Po výrobcPo výrobcíích IVD MD se vych IVD MD se vyžžadujeaduje::
NNÁÁVAZNOST HODNOT VAZNOST HODNOT 
PRACOVNPRACOVNÍÍCH KALIBRCH KALIBRÁÁTORTOR�!�!

��Realizace tRealizace tééto nto náávaznosti na pvaznosti na p��ííslusluššnou nou 
referenci je popsreferenci je popsáána v normna v normáách ch 

ISO 17511 a ISO 18153ISO 17511 a ISO 18153
**
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Realizace návaznosti v LM

•• Limitována neznalostí struktury mnoha Limitována neznalostí struktury mnoha 
analyt�, neexistencí nebo nedostupností analyt�, neexistencí nebo nedostupností 
�ady referen�ních materiál��ady referen�ních materiál�

•• Normy ISO 17511 a ISO 18153 jsou k Normy ISO 17511 a ISO 18153 jsou k 
t�mto problém�m dost velkorysét�mto problém�m dost velkorysé

•• Platí zásada …Platí zásada …„aspo� n�jaká návaznost“„aspo� n�jaká návaznost“
(nap�íklad v indikovaných p�ípadech sta�í (nap�íklad v indikovaných p�ípadech sta�í 
porovnávací studie nového výrobku se porovnávací studie nového výrobku se 
starším téhož výrobce)starším téhož výrobce)

Mezinárodní orgány realizace 
návaznosti v LM

Laboratorní medicínaLaboratorní medicína
BIPM

JCTLM
(Joint Committee on Traceability in 

Laboratory Medicine – 4 working groups)
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Joint Committee of Traceability in 
Laboratory Medicine - JCTLM

• Zajiš	ování návaznosti zejména u výrobk� IVD MD 
(zna�ení          )

• Dob�e dostupná jsou zatím data o CRMs / LM, referen�ních 
m��ících postupech / LM a nov� o referen�ních laborato�ích 
LM - Excelové tabulky na webové adrese:

http://www.bipm.org/en/committees/jc/jctlm/

Zast�ešující a �ídící organizací je BIPMZast�ešující a �ídící organizací je BIPM

Databáze JCTLM
�Data o referen�ních materiálech,     

referen�ních postupech a referen�ních 
laborato�ích (od roku 2005) jsou voln� 
dostupná na webových adresách:

�� www.cskb.czwww.cskb.cz
�� www.www.bipmbipm.org.org
�� www.www.ifccifcc.org.org
�� www.www.cmicmi.cz.cz

�Jsou pravideln� aktualizovaná..... (k 1.1.2005 
je v seznamu 150 ref. materiál� a 100 ref. 
metod)
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BIPM/JCTLM - Quality Manual (August 2004)

JCTLM – WG-2 (L.Siekmann, L.Thienpont)

Realizace návaznosti a referen�ní 
body v LM

1. Kalibra�ní a kontrolní materiály
2. Metody a p�ístrojová instrumentace

(analytická specifi�nost)
3. Referen�ní laborato�e

*
Výrobce IVD se musí opírat práv� o tyto 

referen�ní body a musí o nich �ádn� 
informovat uživatele!!!
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Program RM/SRM® - NIST pro 2004 -
2005

K �emu  je návaznost ?

K zajišt�ní pravdivosti a srovnatelnosti bez 
ohledu na laborato�, zemi, provenienci 

m��idla (kitu, metody, p�ístroje)!!!
*

Dovést analytická m��ení na úrove� m��ení 
fyzikálních (�asu, délky, hmotnosti atd.).

Návaznost není užite�ná k ni�emu jinému, 

ale je to snad málo?ale je to snad málo?
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„CHECK LIST“  REFEREN�NÍ METODY 
M
�ENÍ GLUKÓZY PODLE JCTLM

Umax < 1,5%Kombinovaná nejistota

2 – 20 mmol.l-1Pracovní rozsah
SRM®- NIST 917Kalibrátor

NISTReferen�ní instituce

ID-GC/MSReferen�ní princip 
m��ení

Krevní sérumVzorek

SI jednotkaJednotka

Realizace návaznosti v klinické 
laborato�i je velmi problematická

U biologických analyt� je k dispozici jen 
asi v 10 až 20% p�ípad� referen�ní 

materiál/metoda m��ení!
Norma ISO 17511:2003 se proto vyzna�uje 

velkou tolerancí k výrobc�m IVD MD. 
Rozeznává 5 možností, jak realizovat navázání 

IVD MD k referenci - n�které z nich jdou 
výrobci velmi vst�íc. 
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TRACEABILITY – CASES 1 - 5

Tumor
markers

Spec. 
proteins

Hemostatic
factors

Enzymes

Glucose,
Cholesterol

Example

––5 (non-SI)

X*–4 (non-SI)

–X*3 (non-SI)

X*X*2 (non-SI)

X (primary)X (primary)1 (SI)

Reference
materialRMPCase

Tr
an

sf
er

pr
ot

oc
ol

s

*International conventional RMP & RM

Požadavky na návaznost v 
systémech �ízení kvality

jsou explicitn� vyjád�eny v p�íslušných kapitolách 
norem zp�sobilosti („akredita�ních“) 

• Pro referen�ní laborato�ereferen�ní laborato�e v laboratorní 
medicín� v ISO 15195

• Pro analytické laborato�e v ISO 17025
• Pro klinické (léka�ské) laborato�e v ISO 15189
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Prvky empirické návaznosti biologických 
materiál� podle  WHO a IFCC

• Jednotka m��ení – arbitrární jednotka (IU)
• Referen�ní materiál – fyzikální standard 

(International Standard = IS)
• P�i�azení hodnoty IS:
1. Mezinárodní mezilaboratorní pokusy 

(round-robin trials aj.)
2. Použití konven�n� zvolené (dohodnuté) 

mezinárodní „referen�ní„ metody

Schéma empirické návaznosti výsledk� 
m��ení analyt� a biologických látek o 
nedostate�n� definované struktu�e

Empirická jednotka

IS (fyzikální standard)

IU (p�i�azení hodnoty)

Pracovní kalibrátor 
(odvození od IU/IS)
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Mezinárodní referen�ní m��ící 
systémy v LM

•• NCEPNCEP (National Cholesterol Education
System) - diagnostika ischemické srde�ní 
choroby

•• NGSPNGSP (National Glycated Hemoglobin 
Standardization Program) – sledování 
stavu kompenzace diabetu

Informace o struktu�e a �innosti jsou voln� 
dostupné na webové adrese: 

http:// www.aacc.org

Struktura NCEP - cholesterol

�Primární referen�ní materiál NIST: 
SRM® 911 jako zt�lesn�ní SI jednotky

�Primární m��ící metoda ID-GC/MS 
(ID-LC/MS)

�Mezinárodní sí	 referen�ních laborato�í s 
kontinuáln� sledovanou zp�sobilostí 
NERL  (cca 12 referen�ních laborato�í)
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Funkce systému NCEP

• Certifikace analytických systém� pro 
rutinní m��ení cholesterolu

• P�enos hodnot z primárního 
kalibrátoru na hodnoty pracovních 
kalibrátor� rutinních m��ení v �et�zci 
metrologické návaznosti

Struktura systému NGSP – HbA1c

• Referen�ní postup m��ení zvolený 
konsensem

• Mezinárodní sí	 referen�ních 
laborato�í s kontinuáln� sledovanou 
zp�sobilostí – systémem �ízení 
kvality
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Návaznost – glykovaný hemoglobin 
Základní struktura

� HbA1c je hexapeptid p�esn� známého 
složení – návaznost výsledk� m��ení lze 
realizovat!

**

glukóza glukóza ––Val Val –– His His –– Leu Leu –– ThrThr –– Pro Pro -- GluGlu

Tvorba referen�ního materiálu HbA1c – p�echodový stav 
metrologické a empirické návaznosti (d�ležitost zapojení nových 

technologii (DNA, proteomika a jiné) do proces� realizace návaznosti)

Materiál (krev)

Hemolýza krve

Hemolyzát

Peptidické mapování

Hexapeptidy HbA1+HbA1c

HPLC-MS (IFCC metoda)

P�i�azení hodnoty k PRM/CRM

Odvození srovnáním

P�i�azení hodnoty pracovního kalibrátoru
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Funkce systému NGSP - HbA1c

• Certifikace diagnostických systém� výrobc� 
pro rutinní m��ení

• P�enos hodnot ur�ených referen�ní metodou 
na pracovní kalibrátory rutinních metod 
standardizovanými porovnávacími experimenty

• V sou�asnosti jsou dv� referen�ní metody dv� referen�ní metody 
(DCCT a IFCC), dva p�enosy, dv� sady (DCCT a IFCC), dva p�enosy, dv� sady 
výsledk�, dv� výsledk�, dv� rozdílná kriteriarozdílná kriteria pro klinické pro klinické 
sledování stavu diabetu!sledování stavu diabetu!

Specifika návaznosti v LM - 1
• Problémy se znalostí struktury 

analyt� a látek (protein�, hormon�, 
CA-marker�, epitop� antigen�…)

• Následné problémy s definicí 
jednotek a jejich realizací ve form� 
referen�ních materiál�

•• Možné �ešení Možné �ešení -- Podíl na rozvoji a Podíl na rozvoji a 
aplikaci aplikaci proteomikyproteomiky
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Specifika návaznosti v LM - 2
• Hodnoty bias jsou vysoké (viz IMEP-17)
• Nutnost a sou�asn� obtížnost korekce 

výsledk� na hodnoty bias a seriózní zahrnutí 
této hodnoty do odhadu kombinované 
nejistoty

• Zkreslování kriterií hodnocení výsledk� 
vlivem špatn� korigovaného bias – pozor !!!pozor !!!
kriteria zde rozhodují o individuálním osudu kriteria zde rozhodují o individuálním osudu 
�lov�ka �lov�ka 
(zásadní problém referen�ních interval�)(zásadní problém referen�ních interval�)

Specifika návaznosti v LM - 3 
Referen�ní intervaly

��Kritéria interpretace výsledk� m��ení v Kritéria interpretace výsledk� m��ení v 
klinické laborato�iklinické laborato�i (projekt NORIP)(projekt NORIP)

�Referen�ní intervaly - statistické vyhodnocení 
souboru „zdravých“ pacient�

�Rozhodovací meze (cut-off), d�lí populaci na 
„zdravou“ a s chorobou na podklad� 
mezinárodních/národních konsenz�

�Role návaznosti je zde zna�ná
�Existence bias a zvýšená nejistota 

dezinterpretuje hodnoty referen�ních interval� a 
rozhodovacích limit�!
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Ovlivn�ní klinické interpretace bias a 
nejistotou

� 6,1 mmol.l-1 glukóza ...hranice zvýšeného rizika 
diabetu

� 7 mmol.l-1 glukóza...p�ítomnost diabetu
� P�i komb. rozší�ené nejistot� Uc = ± 0,6 mmol.l-1

se ob� hodnoty p�ekrývají
� P�i negativním bias nezachytíme všechny 

diabetické a rizikové osoby
� P�i pozitivním bias jejich po�ty p�eceníme
� Zkreslení  - pozitivní a / nebo negativní predikce 

zkoušky

Specifika návaznosti v LM - 4
• Globalizace m��ení (IVDD 98/79 EC)
• Možnost/pokus o zvládnutí 

nezvládnutelného (to je realizace návaznosti (to je realizace návaznosti 
v LM)v LM)

• Nastolení vysoké úrovn� porovnatelnosti
• Redukce analytických dovedností
• P�esun analytické �innosti z periferie do 

center, motivovaných množstvím 
extraanalytických a extramedicinských
zájm�
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Ovlivn�ní distribuce výsledk� úrovní 
návaznosti – thyroxin (T4) – existence RM!existence RM!

Návaznost T4:Návaznost T4: CVmezilab souboru RL p�i m��ení T4 (lyof. 
vzorky 2 konc.) (CVinlab> 0,5%; CVbetweenlab >0,6%) (lyof. vzorky 

konc. v nmol.l-1 ; AMT4 = 130 ± 1,2 mmol.l-1).
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Ovlivn�ní distribuce výsledk� úrovní návaznosti Ovlivn�ní distribuce výsledk� úrovní návaznosti ––
thyreotropinthyreotropin (TSH) (TSH) –– neexistence RMneexistence RM

IMEP-17 Vyhodnocení výsledk� 
stanovení IgG (All)  n = 511
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IMEP-17 Vyhodnocení výsledk� 
stanovení IgG (CZ) n = 30

ZÁV
R

Vývoj návaznosti výsledk� m��ení a Vývoj návaznosti výsledk� m��ení a 
hodnocení analytické i klinické kvality hodnocení analytické i klinické kvality 
m��ení prošel a prochází v laboratorní m��ení prošel a prochází v laboratorní 
medicín� za poslední léta dramatickým medicín� za poslední léta dramatickým 
progresivním vývojem progresivním vývojem (iniciovaným i (iniciovaným i 

ekonomicky)ekonomicky)..

**
Tento vývoj je již �áste�n� akceptován kliniky a Tento vývoj je již �áste�n� akceptován kliniky a 

zdá se být nezvratným v dostupné �asové zdá se být nezvratným v dostupné �asové 
dimenzidimenzi
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