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Navaznost méreni

Vlastnost vysledku méreni nebo hodnoty

, kterou muze byt uréen vztah
k uvedenym referencim, zpravidla
narodnim nebo mezinarodnim etaloniim,
pres neporuseny retézec porovnavani,
jejichz jsou uvedeny (prejato z
CSN 01 0115 odst. 6.10).
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Referencni etalony




Cile navaznosti v LM

O Zajistit akceptovatelnou
pravdivost vysledki méreni

O Zajistit jejich porovnatelnost

d Zvysit duvéru zakaznika
(kompetence, akreditace)

O Objektivizovat rozhodovani
(v diagnostice a terapii)

Nastroje, normy, doporuceni

referen¢éni metody (ISO 15193)

referencni materialy (ISO 15194; ISO Guide 35, 3
Ed.2003; EA 04/14: 2003)

referencni laboratore (ISO 15195)

Obecné pojeti navaznosti v anal. chemii
(EURACHEM/CITAC Guide 2003 Traceability in
Chemical Measurements) — Kvalimetrie 14




Mezinarodni organy realizace
navaznosti

Obecna analyticka 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)

Zdravotnictvi — laboratorni medicina
Evropska Direktiva - 98/79 EC

*

Zakonny predpis zemi EU regulujici
vyrobu, vlastnosti a prodej zarizeni
vyrabénych a prodavanych k
posuzovani zdravi a chorob in vitro

*




Direktiva IVD MD

»>Smérnice Evropské Unie

»zalozena na zakonnem predpisu Evropské
Komise z roku 1999 (Directive 98/79/EC)

»implementovana jako narodni zakon do
legislativy vSech ¢lenskych zemi EU v
roce 2000

»requlace trhu na bazi metrologie!
»>0znaceni |

Evropska Direktiva - 98/79 EC
a havaznost

Po vyrobcich IVD MD se vyzaduje:
NAVAZNOST HODNOT

PRACOVNICH KALIBRATORU!

Realizace této navaznosti na prislusnou
referenci je popsana v normach




Realizace navaznosti v LM

 Limitovana neznalosti struktury mnoha
analytu, neexistenci nebo nedostupnosti
rady referenénich materialt
Normy ISO 17511 a ISO 18153 jsou k
témto problémuim dost velkorysé

Plati zasada ...,,aspon néjaka navaznost*
(napriklad v indikovanych pripadech staci
porovnavaci studie noveho vyrobku se
starsim téhoz vyrobce)

Mezinarodni organy realizace
navaznosti v LM

Laboratorni medicina
BIPM

l

JCTLM

(Joint Committee on Traceability in
Laboratory Medicine — 4 working groups)




Joint Committee of Traceability in
Laboratory Medicine - JCTLM

» Zajistovani navaznosti zejména u vyrobkd IVD MD

» Dobie dostupna jsou zatim data o CRMs / LM, referencnich
méricich postupech / LM a nové o referenénich laboratorich
LM - Excelové tabulky na webové adrese:

!

Zastresujici a ridici organizaci je BIPM

Databaze JCTLM

> Data o referencnich materialech,
referenénich postupech a referenénich
laboratorich (od roku 2005) jsou volné
dostupna na webovych adresach:

»dJsou pravidelné aktualizovana..... (k 1.1.2005
je v seznamu

)




BIPM/JCTLM - Quality Manual (August 2004)
JCTLM - WG-2 (L.Siekmann, L.Thienpont)

JCTLMWG2 is establishing crteria and processes for assessing the competencies required by
150 15195 for Reference Measurement Laboratories to be included on the JCTLM lists. These
Reference Measurement Laboratories wil be required fo participate in formal inter-taboratory
compansons to allow assessment of their compatence in the implementation of Reference
Measurement Procedures on & measurand-y-measurand basis. Data from the inter-taboratory
compansons will also be used to assess the comparabiliy of different higher order Reference
Measurement Procedures for fhe same measurand. The inial It of Reference Laboratories
.identiﬂed through this process should be available in 2005‘

Realizace navaznosti a referenc¢ni
body v LM

1. Kalibraéni a kontrolni materialy

2. Metody a pristrojova instrumentace
(analyticka specificnost)

3. Referenéni laboratore

*




Program RM/SRM® - NIST pro 2004 -
2005

Health Care Measurements:
.=« SUpporting the national reference system and the IVD industry

<+ Maintain and Refine Definitive <+ Establish Reference Systems for New
Methods for 12 Health Status Markers Clinical Markers - Highest Priorities

Calcium Cancer, Blood Clotting Troponin-l Myocardial Infarction

Chloride Kidney Function Gylcated Hemo. Diabetes Status

Cholesterol Heart Disease Homocysteine Risk of Heart Disease

Creatinine Kidney Function Ps, DNA Breast Cancer

Glucose Diabetes TSH Thyroid Function

Lithium Antipsychotic Treatment Speciated Iron Hemochromatosis, Anemia

Magnesium Heart Disease Human Serum Alb. Renal Failure

Potassium Electrolyte Balance PSA Prostate Cancer

Sodium Electrolyte Balance Cadmium & Mercury Toxic Metal Poisoning

Triglycerides Heart Disease Cortisol Endocrine Function

Urea Kidney Function Thyroxine Thyroid Function

Uric Acid Gout Folates Neural Tube Defects

Characteristics of current markers: Measurement Challenges for new markers:
« Relatively small well-defined molecular or + High molecular mass proteins (>20,000 daltons)
elemental species + Heterogeneity of the protein

- Separation of different forms of the proteins

= Serum matrix complex; analyte level low

= Stability of analytes

+ Standardization necessary before medical

diagnostic benefit can be realized

K ¢éemu je navaznost ?

K zajisténi pravdivosti a srovnatelnosti bez
ohledu na laboratof, zemi, provenienci
méridla (kitu, metody, pristroje)!!!

*

Dovést analyticka méreni na uroven méreni
fyzikalnich (€asu, délky, hmotnosti atd.).
Navaznost neni uzite¢na k nicemu jinému,




»CHECK LIST" REFERENéNi METODY
MERENI GLUKOZY PODLE JCTLM

Jednotka Sl jednotka
Vorek | Krewnissum

merenli
Pracown oz | 2-20mmolr

Realizace navaznosti v klinické
laboratori je velmi problematicka

U biologickych analytu je k dispozici jen
asi v 10 az 20% pripadu referencni
material/metoda méreni!

Norma ISO 17511:2003 se proto vyznacuje
velkou toleranci k vyrobcam IVD MD.

Rozeznava 5 moznosti, jak realizovat navazani
IVD MD k referenci - néktere z nich jdou
vyrobci velmi vstric.
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TRACEABILITY - CASES 1 -5

Case RMP Referer_we Example
material

Glucose,

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

2 (non-Sl) X* X* Enzymes

Hemostatic
- *
3 (non-Sl) X factors

Spec.
4 (non-Sl) propteins

Tumor
5 (non-Sl) markers

Transfer protocols

*International conventional RMP & RM

Pozadavky na navaznost v
systémech rizeni kvality

jsou explicitné vyjadreny v prislusnych kapitolach
norem zpusobilosti (,,akreditaénich®)

* Pro v laboratorni
mediciné v

» Pro analytické laboratoie v

» Pro klinické (Iékarské) laboratoie v




Prvky empirické navaznosti biologickych
materialti podle WHO a IFCC

Jednotka méreni — arbitrarni jednotka (1U)

Referenéni material — fyzikalni standard
(International Standard = IS)

Prifazeni hodnoty IS:

Schéma empirické navaznosti vysledkii
méreni analytu a biologickych latek o
nedostatecné definované strukture
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Mezinarodni referenc¢ni meérici
systemy v LM

(National Cholesterol Education
System) - diagnostika ischemické srdecni
choroby

(National Glycated Hemoglobin
Standardization Program) — sledovani
stavu kompenzace diabetu

Informace o strukture a €innosti jsou volné
dostupné na webové adrese:

Struktura NCEP - cholesterol

> Primarni referencni material NIST:
SRM® 911 jako ztélesnéni Sl jednotky
> Primarni mérici metoda ID-GC/MS
(ID-LC/MS)

» Mezinarodni sit’ referenénich laboratofri s
kontinualné sledovanou zpusobilosti
NERL (cca 12 referencnich laboratofri)
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Funkce systemu NCEP

« Certifikace analytickych systému pro
rutinni méreni cholesterolu

« Pfenos hodnot z primarniho
kalibratoru na hodnoty pracovnich
kalibratori rutinnich méreni v retézci
metrologické navaznosti

Struktura systému NGSP — HbA,

» Referenéni postup méreni zvoleny
konsensem

* Mezinarodni sit’ referenc¢nich
laboratori s kontinualné sledovanou
zpusobilosti — systémem fizeni
kvality
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Navaznost — glykovany hemoglobin
Zakladni struktura

HbA,. je hexapeptid presné znamého
slozeni — navaznost vysledka méreni lze
realizovat!

glukoza —Val — His — Leu — Thr — Pro - Glu

Tvorba referencéniho materialu HbA,, — prechodovy stav

metrologické a empirické navaznosti (dulezitost zapojeni novych
technologii (DNA, proteomika a jiné) do procesu realizace navaznosti)

Peptidické mapovani
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Funkce systemu NGSP - HbA,

Certifikace diagnostickych systému vyrobci
pro rutinni méreni

Prenos hodnot uréenych referenéni metodou
na pracovni kalibratory rutinnich metod
standardizovanymi porovnavacimi experimenty

V soucasnosti jsou dvé referencni metody

(DCCT a IFCC), dva prenosy, dvé sady
vysledku, dvé pro klinickeé
sledovani stavu diabetu!

Specifika navaznosti v LM - 1

* Problémy se znalosti struktury
analytu a latek (proteinu, hormonu,
CA-markeru, epitopt antigenu...)

* Nasledne problémy s definici
jednotek a jejich realizaci ve formeé
referenénich materialu




Specifika navaznosti v LM - 2

- Hodnoty bias jsou vysokeé (viz IMEP-17)

* Nutnost a souc¢asné obtiznost korekce
vysledkd na hodnoty bias a seridzni zahrnuti
této hodnoty do odhadu kombinované
nejistoty
Zkreslovani kriterii hodnoceni vysledkii
vlivem spatné korigovaného bias —
kriteria zde rozhoduiji o individualnim osudu
clovéka

Specifika navaznosti v LM - 3
Referencni intervaly

> Kritéria interpretace vysledku méreni v
klinické laboratori

> Referencni intervaly - statistické vyhodnoceni
souboru ,.zdravych” pacientu

» Rozhodovaci meze (cut-off), déli populaci na
»,zdravou“ a s chorobou na podkladé
mezinarodnich/narodnich konsenzu

> Role navaznosti je zde znacna
>
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Ovlivnéni klinicke interpretace bias a
nhejistotou

6.1 mmol.I'" glukoza ...hranice zvySeného rizika
diabetu

7 mmol.I"" glukdza...pritomnost diabetu

Pfi komb. rozsifené nejistoté U, = + 0,6 mmol.l"
se obé hodnoty prekryvaiji

Pfi negativnhim bias nezachytime v§echny
diabetické a rizikové osoby

Pri pozitivnim bias jejich poéty precenime
Zkresleni - pozitivni a / nebo negativni predikce
zkousky

Specifika navaznosti v LM - 4

» Globalizace méreni (IVDD 98/79 EC)

* Moznost/pokus o zvladnuti

nezvladnutelného (to je realizace navaznosti
v.LM)

« Nastoleni vysoké urovné porovnatelnosti

* Redukce analytickych dovednosti

- Presun analytické €innosti z periferie do
center, motivovanych mnozstvim

extraanalytickych a extramedicinskych
zajmu




Ovlivnéni distribuce vysledku urovni
navaznosti — thyroxin (T4) —

Method : 311-337 — Luminescence DPC IMMULITE 2000

LY
< 1620 187.0 2110

A 2sd Limits for All Results

Histogram Legend
£=3 All Results
=8 Your Group
mmm Your Method
HEE Your Result

t—J Comparator
—&— Group 311

CV ezila SOUboOru RL pri méreni T4 (lyof.

vzorky 2 konc.) (CV,,.p> 0,5%; CVpetweenian =0,6%) (lyof. vzorky
konc. v nmol.I'' ; AM;, = 130 £ 1,2 mmol.I).
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Ovlivnéni distribuce vysledka urovni navaznosti —
thyreotropin (TSH) —

Method : 311-337 — Luminescence DPC IMMULITE 2000 Histogram Legend
All Results
= Your Group
mmm Your Method
EEE Your Resuit

L—J Comparator
—a&— Group 311

A 2sd Limits for Al Results

IMEP-17 Vyhodnoceni vysledku
stanoveni IgG (All) n =511

IMEP-17: Trace and minor constituents in human serum
Certified value : 10.47 £ 0.48 g‘L" [U=k-u: (k=2)]

IgG
1| material 1

Deviation from the certified value in %

Results from all participants (511 laboratories)




IMEP-17 Vyhodnoceni vysledku
stanoveni IgG (CZ) n = 30

+ 13 iz = k1] 3 a 23 12 3 | -

labaratory

ZAVER

Vyvoj navaznosti vysledki méreni a
hodnoceni analytickeé i klinickeé kvality
meéreni prosel a prochazi v laboratorni
mediciné za posledni leta dramatickym
progresivnim vyvojem (iniciovanym i
ekonomicky).

Tento vyvoj je jiz castecné akceptovan kliniky a

zda se byt nezvratnym v dostupné casové
dimenzi
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Dekujeme Vam
za pozornost!
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