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STANDARDIZACE

Metrologicka navaznost,
standardizace, srovnatelnost

ilem standardizace je dosazeni
rovnatelnosti vysledkd méreni

érené veliciny, analytu a sloZzek, mérenych
rlznych laboratofich rliznymi

metodami a méficimi systémy u stejnych
analytd a mérenych velicin.

Nastrojem standardizace je metrologicka
navaznost vysledkd méreni.




Vyznam standardizace

# Moznost ziskani obecné platnych referencnich
intervall a rozhodovacich limitd, ovlivnénych jen
vékem, pohlavim, etnikem a neovlivnénych
metodou méreni

# Hodnoceni v EHK se provadi srovnanim vysledkd
analyzy s referencni vztaznou hodnotou, ziskanou
referencni metodou (pokud tato existuje)

# Diference vysledkl méreni a referencni hodnoty
predstavuje bias - vychyleni metody

Dlsledky nesrovnatelnosti
y vysledkdl méreni

@ Klinické (diagnosticke chyby)
# ekonomické (nutnost opakovani analyz)

# etické (nesrovnalosti v klinické interpretaci) -
rozdilné diagnostické a terapeutické zavery a
|éCba pri vySetrovani stejného pacienta v jiné
laboratofi

# neprehlednost hodnoceni EHK (nutnost
hodnoceni podle princip méreni, vyrobcd
diagnostik, méficich systémU apod.)




Ekonomicky dopad hodnoty bias pFi méFeni sérového vapniku (Ca). Pétinasobné
zvy$ena hodnota bias zvysi vice nez tFikrat finanéni naklady zdravotnického zaFizeni,
protoze vysledky stanoveni Ca mimo referencni interval vyzaduji kolem deseti

dal3ich navaznych analyz a vy3etfeni (laboratornich i zobrazovacich).
1

Standardization: economic impact
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Disledky nedostate€né
standardizace

®Kazda analyticka metoda poskytuje jiné
hodnoty referencnich intervall
(rozhodovacich limitd)

V EHK se hodnoti vysledky méreni ve
skupinach bez moznosti urcit, ktera je
kvalitné;si

# Nelze stanovit exaktné hodnotu bias /
vychyleni




Problém definice analyt,
merenych veli€in a slozek

#Slozitost nékterych analyt{ a sloZek a
nedobr& znalost jejich struktury jsou
obecnym problémem laboratorni mediciny.
Jeho nasledkem je, Ze Casto nelze vytvorit
odpovidajici referencni materialy a urcit
referenci

#Mnoho analyt a parametr(, ale malo
referencnich materiald a referencnich
metod, jsou dalSim problémem

Priklad — mérené analyty
PFi stanoveni vitaminu D

# 25-hydroxyvitamin D2

# 25-hydroxyvitamin D3

# 25-hydroxyvitamin D

# 3-epi-25-hydroxyvitamin D3
# 1,25 dihydroxyvitamin D

Jak posoudit stav nutrice resp. nutnost
suplementace, kdyz neméHme totozny
analyt?




Nastroj metrologickeé
komunikace

Mezinarodni metrologicky slovnik

pojmi 2007 (VIM 3)
1SO Guide 99: 2007

Dostupné volné na www.bipm.org a
www.ifcc.org (VIM 3) a v eském
prekladu pak na www.unmz.cz

Aplikace pro laboratorni medicinu:
www.sekk.cz/terminologie

Ridi se komunikace mezi vyrobci a

zakazniky/laboratofremi metrologickym

el

slovnikem VIM3?

# Vyrobci nerespektuji metrologicky slovnik a
pouzivaji zcela zvlastnich novotvarl a zvlastni
reci s nepresnou informacni hodnotou:

# ,Reasignace” (pfifazeni jiné hodnoty
referencnimu materialu)

#  Reformulace” (zména postupu méreni
a/nebo kalibrace)

# ,Konsolidace kontrol“ (zména repertoaru
kontrolnich materiald vyrobce)

# a Fada dalSich podivnosti...



http://www.sekk.cz/terminologie

Co potrebuje IékaF a pacient?

“—#Pravdivost, preciznost a srovnatelnost
vysledkli méFeni jsou zakladnimi
oCekavanymi vlastnostmi laboratornich
vysledkl

# Odpovidajici a celosvétove platné
referencni intervaly a rozhodovaci limity

# A tim zaru€enou platnost narodnich a
mezinarodnich doporuceni a algoritmu

METROLOGICKA
NAVAZNOST




Cil metrologické navaznosti

ravdivosti a srovnatelnosti vysledkt
éreni Ize dosdhnout pouze pomoci
metrologické navaznosti

Metrologicky navazny vysledek
meéreni

#Metrologicky navazny vysledek méreni
je srovnatelny s vysledkem, navaznym
na stejnou referenci, ziskanym jinou
metodou a jinym analytickym méricim
systémem v jiné laboratofi, jinym
pracovnikem a v jiném Case.




Kompletni metrologicky retézec
navaznosti

@ schématu metrologické navaznosti je Sl
jednotka latkového mnozstvi - mol

#® Ztélesnénim jednotky je primarni referencni
material PRM

# Referencnim méricim postupem, kalibrovanym
PRM se hodnota jednotky prenese na
certifikovany matricovy referencni material CRM

# Pomoci CRM se prenese hodnota na master
kalibrator vyrobce diagnostika - rutinni metody

# Pomoci CRM nebo master kalibratoru se hodnota
prenese na pracovni kalibrator kitu

Grafické znézornéni metrologické navaznosti vysledku

rutinni metody na referenci tvofenou Sl jednotkou,
primarnim referenénim materialem a referenéni metodou

Reference Measurement System

Primary Ref. Procedure \

Secondary Ref. —
Procedure \

e
Manufacturer’s
Internal Procedure \

Manufacturer’s Calibrator
End-user’s Routine l—
Procedure \

Routine Sample
l
Test Result

Primary Reference Material
(e.g. pure analyte)

Secondary Ref. Material
(matrix-based)

Kingeasesy

CIRME
Sk

Panteghini M, Clin Biochem 2009;42:236




Retézec metrologické navaznosti stanoveni
glykovaného hemoglobinu HbA, .
MP = postup méreni

IFCC Definition HH H
\Traceablllty Chain

Primary Calibrator /‘ Primary Reference MP
Pure HbA1c/HbAQ m|x Gravimetry

Secondary Calibrator Secondary Refer. MP
Blood Panels / IFCC Reference Meth.

Manufacturer's Manufactuer’s

Working Calibrator / Internal MP

Manufacturer’s Manufacturer’s
Product Calibrator / Standing MP

Patient Sample / Routine MP in Lab

\ Interpretation
For HbA1c Patient Result

NeUplny retézec metrologické
navaznosti

~ @ Pokud neni k dispozici referenéni metoda,
referenCni material, povoluje norma

ISO 17511 povazovat za vrchol pyramidy
navaznosti interni/mérici standard —
metodicky postup vyrobce, nebo konvencni
dohodu expert{ apod.

# Takovy pristup oviem nezarucuje
mezilaboratorni srovnatelnost a interni
standardy/postupy vyrobce a konvence jsou
uzivateldm Casto neznamé




REFERENCNI{
MATERIALY

Referencni materialy (RM)

# ReferenCni materialy jsou analytické
standardy chemickeho slozeni a latkového
mnozstvi

& Zté€lesnuji méFici jednotky/veliCiny
latkovych, hmotnostnich nebo arbitrarnich
mnoZzstvi, obsahl ¢i koncentraci

@ Zakladnimi vlastnostmi jsou Cistota,
homogenita, spolehlivé uréeni
vztaznych hodnot a pFiméFfenost matrice
(komutabilita)

# Mezi RM patfi i kalibratory a kontrolni
materialy




Kalibratory

“#ReferenCni materidly pouzité ke kalibraci
#Pracovni kalibrator - posledni Clen

kalibraCni hierarchie pouzivany
~koncovym* uzivatelem

#Je nutné znat odhad nejistoty jeho

hodnoty pro vypocet nejistoty vysledkd{
méreni a vypocet kalibracni krivky

Kalibrace dle VIM 3

«Cinnost, ktera za specifikovanych podminek
v prvnim kroku stanovi vztah mezi
hodnotami veli€iny s nejistotami méreni
poskytnutymi standardy a odpovidajicimi
indikacemi s pridruzenymi nejistotami
méreni a ve druhém kroku pouZzije tyto
informace ke stanoveni vztahu pro ziskani
vysledku méreni z indikace.




Pracovni kalibratory s respektovanim
metrologické navaznosti

CJHodnota mérené veliiny odvozena z
certifikovaného referencniho materialu
pomoci neprerusovaného retézce
metrologické navaznosti

C|Dostatecny pocet rliznych kalibratord
(kalibracnich bod{)

O Komutabilita (matri¢ni pfimérenost)

Primarni referencni materialy
(PRM)

# Referencni materialy nejvyssi dostupné
metrologické tridy

# Jejich hodnota je urCena bez srovnani s jinym
materialem, napriklad stanovenim hmotnosti,
délky Ci Casu apod.

# Obvykle jde o substanci latky o vysoké Cistoté

# Slouzi jako kalibratory referencnich
meéFicich postupl




Certifikované referencni materialy
(CRM)
-4 ® Certifikovana hodnota je stanovena
referen€nim méricim postupem,
kalibrovanym primarnim referencnim
materiadlem

@V certifikatu je uvedena nejistota
certifikované hodnoty

# Certifikovany referencni material je
matricovy a meél by byt komutabilni

Kompletni ,,rodina“ referencnich
materiall

® PRM (primarni referencni materialy)

# CRM (certifikované referencni materialy)

# Mater kalibratory a kalibratory rutinnich metod

@ QCM (rutinni kontrolni materialy)
QCM jsou nékdy nekomutabilni , s
hodnotami bez metrol. ndvaznosti a s
vypovédni hodnotou o kvalité vysledkii
méreni jen pro urcity systém méreni a ne
pro jiné. Znameé jsou zejména jako
materialy vnitmi kontroly kvality.




Kalibra€ni certifikaty jsou
plnohodnotnou dokumentaci
metrologické navaznosti
Obsahuji:
C|Postup pfirazeni hodnoty mérené veliCiny
) Vlastnosti kalibratoru
qUcel pouziti kalibratoru
gHodnoty a nejistoty kalibratoru
g Zdroj materialu
Popis metrologické navaznosti hodnot

Ve skutecnosti je metrol. navaznost casto
dokladdana vyrobci jen deklarativnimi
struénymi vétami a casto ani to ne!

PouZiti referen€nich material@

# Kalibrace meéricich postupti

# ZkouSeni zpUsobilosti prostfednictvim
mezilaboratorni porovnavani (EHK)

# Validace a verifikace vychyleni/bias
# Nejistoty vysledkd méreni

K validaci vychyleni musi byt pouzity
komutabilni material




Evropské referencni materialy (ERM)

® Evropské referenCni materialy jsou spoleCnymi
produkty IRMM Geel (Ustav pro referencni
materialy a méreni (organizace EC JRC, sidli v
Geelu, Belgie), LGC Teddington (Velka Britanie)
a BAM (Némecky spolkovy Urad pro vyzkum a
zkou$eni materiald (sidli v Berliné, Némecko))

# Nékteré referenCni materialy laboratorni
mediciny jiz patfi mezi ERM. Napriklad ERM-DA
470k/IFCC pro specifické proteiny

Komutabilita — matri€ni primeérenost

#® Jde o stav, kdy pomér mezi vysledky méreni
dvéma riznymi metodami je pro RM a reélné
vzorky stejny

#® Vysledky méreni referencnich materialll a
realnych vzorkl pacientd jsou ekvivalentni a
maji stejnou vypovédni hodnotu

# Pojem komutability se vztahuje obecné na RM,
je vSak neékdy chybné vztahovan pouze ke
kontrolnim materialdim

# Pojeti komutability, vztaZzené jak na kontrolni

materialy, tak i na kalibratory je jasné i z norem
navaznosti 1SO 17511 a 1SO 18153




Komutabilita referenéniho materialu

# Testuje se srovnanim vzork( RM se vzorky
nativnich lidskych sér (Casto zmrazenymi )

# Ty jsou povaZzovany za standard komutability

4 Komutabilita referencnich materlalu je mira
shody jejich chovani pfi méfeni s nativnimi
vzorky

# Shodnost se posuzuje regresni analyzou
respektive posouzenim vytéznosti stanoveni

Referencni postupy mereni

# VVedecky charakter metody (plné pochopeni
postupu méreni)

# Vysoka specifi€nost dosahovana pouzitim
separacnich metod

# Dokonaly popis postupu méreni formou SOP

4 Bez vlivu matrice

@ Metrologicka navaznost na jednotku méreni je
zajisténa kalibraci pomoci PRM

# Predem jsou deklarovana zakladni
metrologicka kritéria méreni (bias,
opakovatelnost, reprodukovatelnost, u€ast v
RELA aj.)




Hodnoceni pravdivosti rutinni

metody meéreni

#® Méreni referencniho materialu (nejlépe
certifikovaného) a vypocet diference mezi
vysledkem méreni a certifikovanou hodnotou
(bias)

Nebo alternativné

# Srovnanim vysledk méreni rutinni metody s
referenCnim postupem meéreni za pouziti
dostate¢ného poctu biol. materialll pacientd
(naptiklad 60 a vice vzork{) a vyhodnoceni
regresi a/nebo Blandovym-Altmanovym
diagramem di jinymi statistickymi postupy

JCTLM

# Joint Committee for Traceability in Laboratory
Medicine - Mezinarodni spole€na komise pro
navaznost v laboratorni mediciné
# Soucast - Mezinarodniho GFfadu pro miry a
vahy (Sévres) — BIPM
ﬁObsahem Cinnosti je studium referencnich metod,
referenCnich materiald a metrologické navaznosti
vysledkd méreni ziskanych pouzitim prostfedkd 1VD
a déle registrace a kontrola referencnich laboratofi.
Spravuje databazi referencnich materiald a
referencnich metod.

4 Web: www.bipm.org/en/committees/jc/jctim;
www.ifcc.org; www.bipm.org




Referencni materialy a JCTLM

Na webovych strankach JCTLM lIze pro dany
analyt ¢i mérenou veliinu vyhledat:

# nazev/typ referen€éniho materialu
# matrici

@ vyrobce a dodavatele

@ kontakty

# certifikaty

Referen€ni postupy méreni a JCTLM

Na webovych strankach JCTLM lIze pro dany
——analyt ¢i mérenou velicinu vyhledat:

# nazev referencniho postupu
# princip méreni
# pouzitelné matrice

# zaFizeni pracujici timto referencnim
postupem

# |literaturu




Site referencnich laboratori
Pro nékteré analyty a mérené veliciny jsou ustaveny
sité referenénich laboratoH napF.:

“NGsP pro stanoveni glykovaného hemoglobinu
HbA,,

National Glycated Proteins Standardization Program
CMRLN pro lipidy

Cholesterol Measurement Reference Laboratories
Network

Odbornym garantem cinnosti referencnich laboratofi je
JCTLM (BIPM, IFCC).

JCTLM/IFCC organizuje i specialni program zkouseni
zplsobilosti EHK referencnich laboratoFi RELA
(RELA organizuje pro JCTLM/IFCC RfB DGKL Bonn,

Némecko)

Uzite€né webové stranky o
referen€nich materialech

-¢—&-http:/Awww.bipm.org/en/committees/jc/jctim/

stranky JCTLM se snadnym vyhledavanim

referenCnich materiald a metod

# http://www.nist.gov

vyhledavani PRM, CRM a jejich certifikatd,
produkovanych Narodnim institutem pro standardy a
technologii (NIST USA)

# http://www.irmm.jrc.be

vyhledavani referencnich material a jejich certifikatG
IRMM, IFCC a ERM

# http://www.lgcpromochem.com/home/home_de.aspx

referencni materialy a standardy pro celou oblast
analytické chemie




Ukazka databaze JCTLM - referencni
material

-4
T
o . .
by o 3 -
http://www.bipm.org/en/committees/jc/jctim/
Database of higher-order reference materials, CTL\{
measurement methods/procedures and services .] AV
JCTLM Database
Bureau Inlernational des Poids et Mesures Laboratory medicine and in vitro diagnoslics
> You are here : JCTLM-DB T+ 7 ]+ ]
JCTLM database: Laboratory medicine and in vitro diagnostics
N Analyte keyword searct erence materials, measurement
methods/procedures and services
Type an analyte name in part or full, e.g. cholesterol
[pycated hemogiobin
Refine search by analyte category Refine search by matrix category
Proteins v [ Whole blood v
Refine search by country
Al
Please select your requirement :
€ Higher-order reference materials
t P
@ Reference measurement services
>
) 39
UNIVERSITA DEGLI STUDI
o Mitano
Ukéazka databaze JCTLM - referenéni
i

JETLM

List of reference measurement services

This file was created on 04 November 2010 from the JCTLM-DB website (ttp://www_bipm org/ictim/)
Your search criteria: Reference measurement services; Analyte: ALT; Analyte category: Enzymes; Matrix category
Blood serum

CIRME, Italy
Phone : +39 02 3004 2606 Gontact parson : Frot. Mauro Pantagnini
Fax : +39 02 5031 9835 Email

mauro.panteghini@unimit

alanine aminotransferase (ALT)

blood serum, blood plasma

human serum or plasma (heparin); lyophilized, fresh, or frozen
Catalytic activity concentration

0.063 pkat/l to 4.17 pkat

The conversion factor for enzyme catalytic activity concentrations: 1 U/L =
001667 pkat/L

(not available) to 2.3%
(OR8N The uncertainty of the lower limit of the measurement range is not
available as this enzyme value is clinically unrelevant
L L Tae 0l RELA - IFCC Extemnal Quality assessment scheme for Reference
Laboratories in Laboratory Medicine at
‘hitp://www.dgkl-rib.de:81/index.shtml

Siekmann et al., Clin. Chem. Lab. Med., 2002, 40, 739-745

(e il Kinetic spectrophotometry.

TS I PP oo ol |FCC reference measurement procedure (37 °C) for ALT
method/procedure.

UNIVERSITA DEGLI STUDL
o1 MitaNo




Webové stranky metrologickych
doporuceni
www.eurachem.cz; www.eurachem.org
Dostupné smérnice pro validaci, navaznost,
odhad nejistoty méreni, detekcni schopnosti
analytické metody (mez detekce a
stanovitelnosti), referencni materialy,
akreditaci, posuzovani kvality,
preanalytickou fazi. Dostupné publikace
rady ,Kvalimetrie® (7 az 17)
#WWW.CMIi.CZ; WWW.UNMz.cz

#VSeobecné weby Ceskych statnich
metrologickych organizaci

IVD A METROLOGICKA
NAVAZNOST




Smernice 98/79/EC (1VD MD),

vyrobce a klinicka laboratoFr

#Smérnice zavazuje vyrobce k dodrzovani
pravidel metrologie, zejména metrologické
navaznosti a odhadu nejistot

#®Zavazuje laborator k presnému dodrzovani
pracovnich postupl vyrobce (beze zmén)

#Pripadné zmény v{ci postupu vyrobce
musi laborator validovat

#Reguluje laboratorni medicinu na bazi
metrologie

Metrologie v dokumentaci 1VD

# Prostfedek 1VD ma mit dokumentovanu
metrologickou navaznost svych kalibratord k
vySSi metrologické arovni, uvedenu nejistotu
vysledkl méfeni a prokazanu matricni
primérenost (komutabilitu)

Nedostatky v praxi jsou znaché




Verifikace prostredkl 1VD

# Podle Smérnice 98/79/EC poskytuje vyrobce

“—uzivateli hodnoty zakladnich vykonnostnich
charakteristik méficiho postupu

# Tyto hodnoty by mély byt v souladu s pozadavky
na zamysleny UcCel pouziti a musi byt uzZivatelem
verifikovany

# Prakticky postup verifikace znamena zjistit
hodnoty zakladnich vykonnostnich charakteristik
metody a porovnat je s témi, které udava
vyrobce

# Jde minimalné o preciznost, bias, pracovni
rozsah (linearitu), detekéni meze analytické
metody (mez stanovitelnosti a detekce)

Vyvoj standardizace a vyrobci IVD

#Pokud se overi a zavede nova referencni

metoda/referenCni material je povinnosti

vyrobce co nejdfive je pouzit v zajmu

zajisténi metrologické navaznosti vysledkd

méreni

#Rada globalnich vyrobcl anal. méFicich
systém{ a diagnostik se svymi
laboratoremi i pracovniky Casto na
celosvétovém vyvoiji reference podili




METROLOGICKA NAVAZNOST
V PROGRAMECH ZKOUSENI
ZPUSOBILOSTI A AKREDITACI

Metrologie a akreditace

Metrologie v normé 1SO 15189 je obsazena
Vv jeji Kapitole 5 - Technické pozadavky na
laboratore: Podkapitola ,,Kalibrace a
navaznost”

UcCast v programu EHK je pro akreditovanou
klinickou laborator ,,conditio sine qua non*




Zkouseni zplsobilosti (EHK)
a metrologicka navaznost
Rysy idealniho mezilaboratorniho

porovnavani v programech EHK,
respektujicich navaznost

Komutabilni vzorky EHK

Vztazné hodnoty urcené referencnimi
metodami

Bias metod, anal. méficich systém{ a
klinickych laboratofri

Idealni schéma EHK s metrologickou navaznosti
na referenci a s moznosti stanoveni bias

True Value Assingment
ATEhts Traceability Chain
Primary Calibrator /

N

Secondary Calibrator / Secondary Refer. MP

Manufacturer’s \ Manufactuer’s
Working Calibrator / Internal MP

Manufacturer’s \‘ Manufacturer’s
Product Calibrator / Standing MP

Patient Sample / Routine MP in Lab

True Value
EQA Sample




Prijatelné odchylky (D,,,) jsou v programech rliznych
poskytovatell EHK rlizné (dlsledek nizkého podilu
metrol. navaznosti)

Interval D,

(3est poskytovatelll EHK)
Na 2% az5 %
K 4% az 10 %
Ca 4 9% az 10 %
Cholesterol 7% az 13 %
Glukéza 6 % az 15 %
Kreatinin 10 % az 20 %
ALT 15 % az 21 %

Za podminek metrol. navaznosti jsou programy EHK schopné
hodnotit i nejistoty méreni. Programy vnitfni kontroly kvality
pouze monitoruji spolehlivost méficiho systému

Analytical Quality Control in the Traceability Era

External Quality Assessment
[Analytical quality of measurement]

Measurement
uncertainty
L
I qualify I
@ € Check trueness C 9 C Imprecision )

Internal Quality Control
CIRME [Reliability of the analytical system]
NN

DnivERsrTADBGLI SO Panteghini M, Clin Chem Lab Med 2010;48:7 s 3




NEJISTOTA
VYSLEDKU MERENI

Dil¢i slozky odhadu nejistoty

#®Opakovatelnost

¢ Mezilehla preciznost

#Bias

® Nejistota referenCniho materiélu

¢Podle pravidla propagace nejistot se z
nich pocita celkova (kombinovand)
nejistota

# Suchanek M. a kol.: Doporuceni pro urceni
odhadl nejistot vysledkl méreni/klinickych test{
v klinickych laboratofich. Klin Biochem Metab 2006
1 43-53.




Mezilehla preciznost

#Zdrojem mohou byt data
validace/verifikace nebo vnitfni kontroly
kvality

@ Interval sbéru dat by mel byt zhruba 6
az 12 mésicl

Bias (vychyleni)

#Bias se zjisti z vysledkd méreni
referenCniho materialu za podminky
opakovatelnosti po statistickém
zpracovani




Nejistota hodnoty referen€niho
materialu

#Z]isti se v certifikatu / dokumentace
vyrobce RM

#Je obvykle uveden zpUsob jak byla
ur€ena

#Je obvykle udavana jako kombinovana
rozsirena nejistota pro k = 2 (pfriblizné
95% interval spolehlivosti)

Typy dil€ich nejistot

#Nejistoty typu A — ziskané statistickym
zpracovanim namérenych udajd
#Nejistoty typu B - data prevzata z
externi dokumentace (certifikat,
literatura, prac. navod apod.)

#Oba typy jsou rovnocenne




Pravidlo Sireni (propagace) nejistot

&

# Dil¢i nejistoty se vyCisli ve stejnych jednotkach

# Sectenim jejich ¢tvercl a odmocnénim tohoto
souctu se ziskd kombinovana nejistota u (resp. jeji
odhad)

# Vynasobenim koeficientem rozsireni k se ziska
rozsirené nejistota U

®#U=Kk-u

Obvykla hodnota k = 2 odpovida priblizné 95%

intervalu spolehlivosti

Minimalni velikost odhadu nejistoty musi byt
vetsi, neZ je nejistota pracovniho kalibratoru

C

Serum albumin: Metrological traceability chain

U.S. National Reference Combined Standard
Preparation no. 12-0575C Uncertainty (u()
Uncertainty of measurement that fits for value transfer
purpose must be defined across the protocol

entire traceability chain, starting with the
provider of RMs, extending through the ERM-DA470 uc 1-01_%
IVD manufacturers and their processes
for assignment of calibrator values, and

ultimately to the final result reported ERM-DA470|(/|FCC u,1.61%

to clinicians by end users.
/lalue transfer protocol

l value transfer protocol

Manufacturer’s working calibrator
(master lot) Manufacturer’s standing

immunoassay
Manufacturer’s product calibrator u,1.74%

/ Commercial immunoassay

CIRME Routine sample result u.>2.5%
THN —_—

f Note: Minimum imprecision goal <2.33%
ERsITA DEGLISTUDL
o M AN




PRIKLADY

Klicové matricové referencni sérové
materialy NIST pro klinické laboratore

SRM 965 glukdéza
SRM 967 kreatinin
SRM 1951 cholesterol, triacylglyceroly

Certifikované hodnoty, jejich nejistoty, pouzité
referencni postupy méreni a ostatni potrebnéa
data naleznete v certifikatech RM , které jsou
volné dostupné na

www.nist.gov




Referencni materialy sérovych
specifickych proteinti

4 Material ERM DA 470k/IFCC (2010) s _
certifikovanymi hodnotami 13 proteinu

# Material ERM DA 471/1FCC (2010) s
certifikovanou hodnotou cystatinu C

@ Material ERM DA 472/1FCC (2008) s
certifikovanou hodnotou CRP

Enzymy - priklad GUspésné
celosvétové standardizace
" #Stejnéa referencni metoda
#ReferenCni materialy IRMM/IFCC

#0dvozeni pracovni kalibrace ze stejného
CRM

#\ysledkem jsou obecné platné
referencni intervaly

#Zavislé jen na veéku a etnicité
#Nezavislé na metodé stanoveni




Referencni systémy IFCC pro

enzymy

Reference Method

Ref. Material

AST |[Clin Chem Lab Med 2002;40:725-33 IRMM/IFCC 457
ALT |cClin Chem Lab Med 2002;40:718-24 IRMM/IFCC 454
oGT |cClin Chem Lab Med 2002;40:734-38 IRMM/IFCC 452
LDH | clin chem Lab Med 2002;40:643-48 IRMM/IFCC 453
CK | clin Chem Lab Med 2002;40:635-42 IRMM/IFCC 455
AMY | Clin Chem Lab Med 2006;44:1146-55 IRMM/IFCC 456
ALP |clin Chem Lab Med 2011,49: 4-nitrofenol e 405nm

Standardizace stanoveni glykovaného
hemoglobinu HbA,

Celosvétova standardizace garantovana
mezinarodnimi odbornymi spole¢nostmi
klinické biochemie (IFCC), diabetologie
(ADA, EASD, IFD) i pediatrické
diabetologie (ISPAP)




Standardizace stanoveni glykovaného
hemoglobinu HbA,

#Referencni metoda HPLC/MS
#Jednotka mmol/mol (IFCC)
(alternativné v USA % DCCT)

#Master equation: prepocCet DCCT na
IFCC

# Certifikovany referencni material
IRMM 466 a IRMM 467

Referenéni analyticky systém stanoveni glyk.
hemoglobinu HbA,,

@ Definice analytu (HbA,.): Adukt gluk6zy s N-terminalni
““aminoskupinou valinu b—fetézce hemoglobinu

{ N-(1-deoxyfruktosyl) hemoglobin} — glykovanéa forma
@ HbA, je pak neglykovana forma HbA,,

@ Po izolaci a hemolyze erytrocytt dochazi k enzymovému
Stépeni hemoglobinu a rozliSeni smési peptidd metodami
HPLC-ESI/MS ¢i HPLC-CE. Jako kalibrator slouzi smés
¢istych hemoglobind HbA, . a HbA,. Hodnota hemoglobinu
je v kalibratorech stanovena referenéni metodou
Mezinarodni hematologické spolec¢nosti (ICHS).

@ Vysledkem stanoveni je pomér mmol HbA, . ku mol smési
(HbA,. a HbA,). Proto zakladni Sl jednotkou HbA, je
mmol/mol HbA,..




Zavedeni referenéniho systému pro
stanoveni HbA,. v letech 2009 — 2011

’ Koordinovana akce

&

l Pacienti l
Prakticti Iékafi a diabetologové

Individualni klinické
laboratore

Kity a ZkouSeni
kalibratory zpusobilosti
Vyrobce Poskytovatel

Referenéni EHY
IFCC kalibrator metoda IFCC Ustaveni RMV

Méreni sérového kreatininu se sice opira o navazny
referencni systém, ale je zatizené nespecificnosti metod,
pou2|vaJ|C|ch Jaffého reakce, takze schéma funguje jen pro

o~ enzymatické rutinni metody

Reference System for Creatinine

Primary reference material
(pure substance) ~_]
NIST SRM 914 [~ Ref. procedure
(GC-IDMS or LC-IDMS)
| - Reference laboratories

Secondary ref. material ‘/
(creatinine in human serum) Patient
NIST SRM 967 specimen
correlation,
Measurement of clinical
samples by commercial Routine methods
assays

CIRME

Panteghini M et al., Clin Chem Lab Med 2006;44:1187




&

Standardizace neni vzdy
ucinna - kreatinin

# Standardizace zaloZzena na odvozeni hodnoty

pracovniho kalibratoru z referenCni metody
ID-MS

# Selhava pri pouZivani nespecifické Jaffého
metody a tam vede k faleSné vysokym
vysledkum kreatininu a k falesne nizkym
vysledk@im eGFR u pacient{

# Pozitivni bias (kreatinin) a s nim spojené
podhodnoceni eGFR jsou pozorované u
nizkych koncentraci do cca 140 umol/I

# Nejsou pozorované u enzymatické metody

&
]

Systematicka chyba pFi méreni kreatininu
metodou Jaffé plisobi dramatické diference
hodnot eGFR u pacientti

Effect of analytic inaccuracy in creatinine on the
distribution of estimated GFR values

Outpatient group

Cr+20 pmol/L

Original

Cumulative
distribution

Cr-20 pmoliL

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
eGFR, mL/min/1.73 m?

5 é Klee GG et al., Clin Chem Lab Med 2007;45:737




Efekt G€inné standardizace
stanoveni kat.k. a-AMS

Vyvoj CV v programech EHK v Case:

#2002: CV cca 47 %

#2010: CV cca 6 % (1)

Efekt G€inné standardizace
HbAlC

Vyvoj CV v programech EHK v Case:

#1998 CV cca 12 %

#2010 CV cca 6,1%




Efekt G€inné standardizace
specifickych proteinti

yvoj CV v programech EHK v Case — po
avedeni ERM DA 470k/IFCC (plvodné BCR
RM 470):

tanoveni IgM
#1994 (bez IFCC kal.) CV cca 20 %

#2010 (IFCC kalibrace) CV cca 6,2 %




