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VlM 3 (Mezinarodni metrologicky. Slovinik —
Zakladni' a vseobecne pojmy. a pridruzené terminy)

m Dokument vytvoril BIPM ,Pracovni
skupina pro Pokyny v metrologii®

m JCGM/WG2 (Joint committee for
Guides in Metrology)

m Dokument ma celosvetovou platnost a
nahrazuje VIM3 z roku 1993 az 1997

m Originalni verze je simultanne
dvoujazycna (francouzka a anglicka)




VIM 3 - 2008 (/so Guide 99) spoleéné

vytvorilo a schvalilo 8 organizaci vcetne
IFCC




Kde Ize naléezt VIM 37

m Aktualne na strankach:

= V CR je nutné jej koupit
(cesky preklad existuje):


http://www.ifcc.org/
http://www.bipm.org/

Pojmy kalibrace a novy VIM3
(2008) -I1SO Guide 99

m Kalibrace

m Kalibracni hierarchie
m Kalibracni diagram

m Kalibracni krivka

m Kalibrator (standard pouzity ke
kalibraci)

m Komutabilita

Kalibrace a metrologicka navaznost - odstavce
2.39 az 2.41

Standardy a reference odstavce 5.1 az 5.15



Kalibrace 2.39 — VIM3 (2008)

2.39 (6.11)
kalibrace

cinnost, ktera za specifikovanych podminek v prvnim
kroku stanovi vztah mezi hodnotami veliciny s nejis-
totami méreni poskytnutymi etalony a odpovidajicimi
indikacemi s pridruzenymi nejistotami mereni a ve

drunem kroku pouZije tyto informace ke stanoveni
vZztahu pro ziskani vysledku méreni z indikace

POZNAMKA 1 Kalibrace smi byt vyjadiena Gdajem, kalib-
racni funkci, kalibraénim diagramem, Kalibraéni Kfivkou

nebo Kalibraéni tabulkou. V nékterych pripadech se smi
skladat ze souctovych nebo nascbnych korekeil indikace

s pridruZzenou nejistotou méreni.




Kalibrace — VIM3 (2008)

m Hierarchie kalibrace 2.40

2.40
hierarchie kalibrace

sled kalibraci od reference ke konecnemu meéridlu,
kde zaver kazde kalibrace zavisi na zaveru predchozi
kalibrace

POZNAMKA 1 Nejistota méfeni se nevyhnutelné zvyéuje
s poctem kalibraci ve sledu kalibraci.




Kalibrace — VIM3 (2008)
Komutabilita RM 5.15

komutabilita referencniho materialu

viastnost referencniho materialu demonstrovana
tésnosti shody mezi vztahem mezi vysledky méreni
stanovene veliciny na danem materialu, ziskanymi
dvéma danymi postupy meéreni, a vztahem ziskanym
mezi vysledky méreni jinych specifikovanych materia-
I

POZNAMKA 1 WV definici zminégnym referenénim materia-
lem je obwvykle kalibrator a dalii specifikovang materialy

jsou obwykle bé&zneé vzorky.

POZMAMKA 2 Postupy méfeni uvedené v definici jsou
min&ny postupy méreni piredchazejiciho a nasledujiciho
referenéniho materialu (kalibratoru) v hierarchii kalibrace
(wiz IS0 17511).




Rodina referencnich materialu
(H.Emons: Accred Qual Assur 2006)

V nove versi mezinarodniho metrologickeho slovniku VIM-3
patri kalibratory, kontrolni a referencni materialy do jedné
“rodiny“ (2008)
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Vlastnosti referencnich materialu
(a takeé kalibratoru)

= Hlavnimi atributy jsou

m Hlavhimi funkcemi jsou
(prenos hodnot do rutinnich laboratori) a

rutinnich analytickych metod



Prenos referencnhich hodnot
prakticky mikrotest

Kolik je hodnot jednoho kalibratoru pro

dany analyt, prenesenych z jedné

referencni hodnoty?

Odpoved (metrologicka navaznost):
Sest (pro dvé metody a tfi pristrojové

platformy

(pro vsechny metody a
pristrojove platformy musi byt stejna!)




Komutabilita a norma
ISO 17511

= Kalibrace IVD musi podle klicove
normy ISO 17511 splnovat (mimo
jine) to,

= Explicitne uvedeno v odstavci 7.1 c)

= Komutabilita — matricni primerenost

kalibratoru IVD musi byt
jednoznacne prokazana!



Nekomutabilita kalibratoru

= Nekomutabilni kalibrator zvysuje
kalibracni systematickou chybu o chybu,
pochazejici z jeho nevhodne matrice

m Vyrobce zajima vice nekomutabilita
kontrolnich materialu

m Kladou veétsi duraz na hodnoceni, nez na
zasadni prenos hodnot — retéezec
navaznosti (metrologicka navaznost) do
rutinni praxe klinické laboratore



Informace vyrobcu o
zmenach kalibrace

m Predikovaneé odchylky nejsou dolozene
m Referencni intervaly nejsou overene

m Metrologicke nazvoslovi je ,,amaterskeé™ a casto
chybne (nesoulad s VIM3)

m Na trhu se udrzuji vedle sebe sarze pred upravou a po
ni i kdyz poskytuji rozdilne vysledky!

m Vyrobci a zakaznici se dozaduji uspesnosti v EHK vzdy
ve vsech pripadech!

m Kvalita se prokazuje dokumentem (a
tim smeruje k ideologii...)



Problematika kreatininu
Informace o programu zlepseni
kvality

Zakladni data a informace na
ikona NKDEP
Creatinine Standardization Program

= Spoleéné doporuéeni CSKB a Ceské
nefrologicke spolecnosti na www.cskb.cz



http://www.ifcc.org/

Rekalibrace kreatininu podile
NKDEP/IFCC

m Restandardizace IVD kitu s cilem dosazeni
navaznosti vysledku meéreni na referencni

metodu (ID-MS)

m Srovnatelnost vysledklu méreni dosazenych
ruznymi metodami a mericimi analytickymi
systemy —

m Prechod na vypocet eGFR podle vzorce
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

= Jen srovnatelnost vysledku méreni sérového
kreatininu zajisti srovnatelnost urcenych
hodnot eGFR



Prehled bias EQA SEKK a RIfB
DGKL Bonn

The bias overview (EQA results 2007)
The same control rnaterial was used in German and Czech programs of EQA.
RMP reatinine =

Jaité (all participants

Comment: The numbers show that restandardisation of Jaffe method was not

solved and great improvement was done in traceability of enzymatic methods.



Referenc¢ni material
SRM® 967 NIST

m Smes nativnich lidskych krevnich ser,
zamrazenych pri -80° C a rozesilanych na
mista pouziti v suchem ledu

m K ziskani certifikovanych hodnot jsou
pouzitée primarni referencni metody ID-
GC/MS a ID-LC/MS

rozsirena nejistota Uc =2,8 %

rozsirena nejistota Uc=2,1%



Rekalibrace S-kreatininu a dokumentace
vyrobce o noveé generaci kitu

= Nova metodal/kit ,,Creatinine XXX* poskytuje
vysledky méreni v primeéru o 5,3 pmol.l! nizsi
nez soucasna! Nedolozeno.

m Jedna se o novou metodu/kit ,,navazny na
IDMS*“? (Cela charakteristika v navodu)

m Chybi mez detekce, mez stanovitelnosti,
pracovni rozsah. (Obvykle)

m Zadost o tupravu referenénich intervalti
uzivatelem (ProcC a jak?). Pouzit referencnich
intervalu IFCC nebo pomoci zorganizovat v
zemi multicentrickou studii by bylo
inteligentneéjsi, ale o mnoho drazsi...)



Rekalibrace S-kreatininu a
dokumentace vyrobce o nove generaci
Kitu
m 9 az 12 mesicu bude oficialni expedice staré a
nove soupravy, I kdyz neposkytuji stejne

vysledky

s Vzorec pro eGFR ignoruje, ze v CR se uziva
jednotky ml/s/1,73 m?

m Implicitni pozadavek na SEKK, aby zvlast’ a
jinak hodnotil vysledky stareho a noveho kitu

® To znamena hodnotit spravné a nespravne
vysledky zvlast’ tak,

m Tedy rozdelit do podskupin zviast
hodnocenych novou i starou metodu

m Bez ohledu na navaznost / nenavaznost




Zmena kalibrace myoglobinu

m Dle vyrobce se jedna o ,,novou sarzi vnitrniho
referencniho standardu*

= V dokumentaci vyrobce se uvadi
predpokladany posuv_hodnot zavisly na
koncentraci myoglobinu

m Intervalu koncentraci 50 az 150 pg/l odpovida
posun hodnot 3 az 12 ug/I

® Rozdily nejsou umerné koncentracim
myoglobinu

® Nic neni dolozeno experimentalnimi daty. Je
to jen konstatovano strohou reci
byrokratickych pokynu...




Rekalibrace S-bilirubinu

Ponechano plne na uzivateli zda a kdy k ni pristoupi
(Presun odpovednosti)

Pritom se zmena (dle navodu vyrobce) dotkne
hodnoceni pacientskych vysledku!

Jedna se o ,,reasignaci“ cilovych hodnot celkoveho
bilirubinu! (Co to je? PTYDEPE...?)

m Dojde ke snizeni nameérenych vysledkt o 10% az 17%
m To je vice, nez pozadovany bias, odvozeny z

biologickych variaci (10%)

Neni dolozena a realizovana navaznost ackoliv
referencni metoda (Doumas) a SRM 916a NIST jsou k
dispozici

Radna navaznost by poskytla



Bilirubin RELA 2007 (IFCC)

m Diference mezi 5 svetovymi
referencnimi laboratoremi maximalne
2,50/0 az 3 %

m Stanoveni provadeno referencni
Doumasovou metodou

m K dispozici je referencni material:



Rekalibrace S-bilirubinu
Kontrolni cyklus AKS1/09

AKS1/09 - Analyvty krevniho séra
Bilirubin celkovy

26,90 39,90
Vzorek A




Rekalibrace S-bilirubinu
AKS2/09 n =107;

pmol/l Bilirubin celkovy

(Cervené: Roche rekalibrace)
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71,8

Vzorek A




Nas vyrobce - nas pan!
m [nformovall vyrobce o zmene kalibrace

odborne spolecnosti?

m Dava vyrobce sanci uzivateli, aby se
rozhodl o volbe kalibrace?

m Umoznuje paralelne dve sady odlisnych
vysledku, merenych stejnou metodou a
stejnym analytickym systemem?

m Bylo pri rekalibraci ucinne vyuzito
existujicich referenci a postupu?

m Byli konsultovani neonatologove?



Negativni role EHK pri kalibraci
a rekalibraci

m Roche stara kalibrace 75,3 pmol.l-
m Roche rekalibrace 61,5 pmol.l-
m ALTM 74,3 pmol.l"

m Hodnoceni podle ,,per group*“ vede k
tomu, ze obe kalibrace jsou vyhovujici a
ze tedy neni nutna zadna korekce!!!!



Stanoveni albuminu
(RMP Vz. A = 40,12 g.I'"" Vz. B = 35,37 g.I)

Pristrojova | Vysledek A | Bias A | VysledekB | BiasB
platforma [g.1"] [%] [g.17] A
A(N=6) | 424 5,8 38,3 8,1
B(n=21)| 414 3,2 37,5 6,1
C(n=6) | 41,0 2,2 37,2 5,1




Stanoveni albuminu: Kapilarni elektroforéza - pacient




Stanoveni albuminu: Kapilarni elektroforéza - kalibrator Roche cfas




Hodnoceni ,,peer-group*“(CAP)
USA

Kazda kombinace kitu a vyrobniho typu pristroje ma
svou zvlast’ hodnocenou skupinu

= To eliminuje jakoukoliv stopu matricovych vlivu

Pritom prave bias je nejvetsim problemem klinicke
chemie (Gambino clin chem; Thienpontova — cclm)

Laboratorim pak staci pro uspéesnost v EHK udrzovat
vysokou presnost a nestarat se dusledné o kalibraci

m Stejne je to casto jen ,,black-box*
m Specialita - hodnota CV % u podskupin CAP byva ne

prave zridka nuloval!



al
<
O
03
X
o
9
T
‘>
>
c
@
N
(S
- -
e
O
N
‘O
X
T
ﬁ
(S
- -
O

(Arch Pathol Lab Med 2005)

]

40

-

=

Y

f 2=

(=3}

o 5o &o

. E E

C_JOUnJ/_

E S

N

S 9=

[ R A A

| NN
= =
o (]

%

10

0
10
-20

‘Sl SNsIap serg ueaw dnoiny Jaag

11233333333333444456667777777777777777777789900000

Instrument/Method Peer Group




Interpretace grafu

= Pritomnost vyznamne kalibracni chyby (bias)
u 75% vysledku ,,komutabilniho* nativniho
sera

m Vysledky demonstruji prilis vysokou hodnotu

bias. Demonstrace nekomutability je oproti
tomu velmi vagni

® Nejpodstatnejsim probléemem je
problemy s nekomutabilitou
Jsou zde druhorade



BNP a NT-proBNP

m Systematicke diference u BNP az 170%
mezi metodami

m Systematicke diference u NT-proBNP
20% mezi metodami

m Recovery BNP po lyofilizaci 52% az 65%
podle soupravy

m Recovery NT-proBNP po lyofilizaci 64%
az 91% podle soupravy



Kalibrace stanoveni na ABR
systemech POCT

B \V/nitrni kentrola kvality a EHK maji jiny
merici modus (OQ mode), nez vzorky
pacientu (patient mode).

m Pripadnou systematickou chybu mereni
nelze dostatecne rychle identifikovat

m Jde o pacienty v kritickem stavu

m Konkretni rizika pristupu pozorovana na
mereni iICa



NORIP 2000
test kalibratoru

= Kalibratory vyrobcu IVD byly pouzity v
mezilaboratornim experimentu (49
laboratori)

m Bias cca 20 analytu hodnocen pomoci
dvou CRM - nativniho a lyofilizatu

m Pocet mereni s bias kalibratoru nad

(= 0,375.CV, colkova) DYI u nativniho a
u lyofilizovaneho CRM



Nejistota definice analytu pri

kalibraci

= Imunochemie definuje analyty obvykle podle
pouzitych epitopu reagencnich protilatek

m Z 15 souprav stanoveni cTnl/T v soucasnosti
mely jen dve stejnou trojici zachytnych a
detekcnich protilatek

m To vylucuje standardizaci imunochemickych
mereni

= Duvodem pro tento stav jsou vyrobni patenty

m Dusledkem stavu je riziko zavazného
posSkozeni pacientu



Dusledek nejistoty definice
analytu

m Klinikove by meli byt velmi opatrni
pri hodnoceni vysledku méreni
ruznych imunochemickych metod u
stejnych analytu

m (Klasicka veéta rady publikaci o
Imunochemickych stanovenich)



Proces kalibrace a jeho realizace

m Proces kalibrace ma unifikacni efekt
(veda - kalibracni teorie castic a
podobne)

m Proces vyrobni produkce ma obcas
diversifikacni efekt (obchod)



Zaver

Pravy standard si zada, abychom
definovali, co rozumime jednotkou
meéreni, ktera zustava stale stejna bez
ohledu na to, kde a kdy se kona
mereni

*

(John D. Barrow: Nove teorie vseho,
2008)




ujeme Vam za pozornost
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