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Narodni pfedmluva
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Diagnostické zdravotnické prostredky in vitro - Méreni velicin

v biologickych vzorcich - Metrologicka navaznost hodnot katalytické
koncentrace enzymu prifazenych kalibratordm a kontrolnim materialdm
(1ISO 18153:2003)

In vitro diagnostic medical devices - Measurement of quantities in biological
samples - Metrological traceability of values for catalytic concentration

of enzymes assigned to calibrators and control materials

(1ISO 18153:2003)



Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro - In-vitro-Diagnostika - Messung von Grossen
Mesurage des grandeurs dans des in
échantillons Proben biologischen Ursprungs -
d’origine biologique - Tracabilité métrologique Metrologische
des valeurs de concentration catalytique des  Ruckfuhrbarkeit von Werten der
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et aux matériaux de contrdle Konzentration von Enzymen, die Kalibratoren
(ISO 18153:2003) und Kontrolimaterialien zugeordnet sind
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Tato evropska norma byla schvalena CEN 2003-03-11.

Clenové CEN jsou povinni splnit Vnitfni pfedpisy CEN/CENELEC, v nichZ jsou stanoveny podminky, za
kterych se musi této evropské normeé bez jakychkoliv modifikaci dat status narodni normy.
Aktualizované seznamy a bibliografické citace tykajici se téchto narodnich norem Ize obdrzet na
vyzadani v Ridicim centru nebo u kteréhokoliv ¢lena CEN.

Tato evropska norma existuje ve tfech oficialnich verzich (anglické, francouzské, némecké). Verze v
kazdém jiném jazyce prelozena ¢lenem CEN do jeho vlastniho jazyka, za kterou zodpovida a kterou
notifikuje Ridicimu centru, ma stejny status jako oficialni verze.

Cleny CEN jsou narodni normaliza¢ni organy Belgie, Ceské republiky, Dénska, Finska, Francie, Irska,
Islandu, Italie, Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Portugalska, Rakouska,
Recka, Slovenska, Spojeného krélovstvi, ©panélska, ©védska a ©vycarska.

CEN

Evropsky vybor pro normalizaci

European Committee for Standardization

Comité Européen de Normalisation

Europaisches Komitee fiur Normung

Ridici centrum: rue de Stassart 36, B-1050 Brusel

© 2003 CEN. Veskera prava pro vyuziti v jakékoli formé a jakymikoli prostfedky  Ref. €.
EN ISO 18153:2003 E

jsou celosvétové vyhrazena narodnim ¢lendm CEN.
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Predmluva

Tento dokument (EN 1SO 18153:2003) byl vypracovan technickou komisi CEN/TC 140 , Diagnostické
zdravotnické prostredky in vitro“, jejiz sekretariat zajiS»uje DIN, ve spolupraci s technickou komisi ISO/TC
212 ,Klinické laboratorni zkousky a diagnostické zkuSebni systémy in vitro“.

Této evropské normé je nutno nejpozdéji do Unora 2004 dat status narodni normy, a to bud vydanim
identického textu, nebo schvalenim k pfimému pouzivani, a narodni normy, které jsou s ni v rozporu,
je nutno zrusit nejpozdéji do Unora 2004.

Tato evropska norma byla vypracovana na zdkladé mandatu udéleného CEN Evropskou komisi a



Evropskym sdruzenim volného obchodu a podporuje spinéni podstatnych pozadavk( smérnice
(smérnic) EU.

Vztah ke smérnici (smérnicim) EU je uveden v informativni pfiloze ZA, kterd je nedilnou soucasti této
normy.

K jeji pripraveé prispély Mezindrodni federace klinické chemie a laboratorni mediciny (IFCC), Evropska
konfederace laboratorni mediciny (ECLM) a Evropské asociace vyrobcl diagnostik (EDMA).

Tato norma obsahuje bibliografii.
Prilohy A a B jsou informativni.

Podle Vnitrnich predpist CEN/CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést narodni normaliza¢ni
organizace néasledujicich zemi: Belgie, Ceské republiky, Danska, Finska, Francie, Irska, Islandu, Itélie,
Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Portugalska, Rakouska, Recka, Slovenska,
Spojeného kralovstvi, ©panélska, ©védska a ©vycarska.
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Uvod

Smeérnice 98/79/EC o diagnostickych zdravotnickych prostredcich in vitro pozaduje, aby metrologicka
navaznost hodnot prifazenych kalibratordm a kontrolnim materialdim byla zajisténa pomoci
dostupnych referenc¢nich méricich materiall a referenc¢nich méricich postupt vyssiho radu. Podle této



koncepce byla vypracovana evropska norma EN ISO 17511 o ,.navaznosti“, ktera popisuje hierarchické
usporadani méricich postupd a kalibra¢nich material(. VSeobecna pravidla, vyjadrena v této normé, Ize
uplatnit také na veliCiny tykajici se katalytické aktivity. Kdykoliv je to mozné, ma byt prokazana
metrologicka navaznost na jednotku SI, ktera tvori vrchol hierarchie kalibrace.

V této normé je popsana hierarchie kalibratorli a méricich postupl pro méreni koncentrace katalytické
aktivity enzym0 (dale nazyvané ,katalyticka koncentrace"). Pro enzymova méreni je vrcholem
hierarchie definice souvisejici odvozené jednotky Sl ,mol za sekundu na krychlovy metr”, pro kterou
byl VSeobecnou konferenci pro vahy a miry zaveden zvlastni nazev ,katal na krychlovy metr”,
nasledovana primarnim referencnim méricim postupem, na néjz maji mit navaznost, kdykoliv je to
mozné, mérici postupy nizsi drovné, kalibratory a kontrolni materialy.

Pro diagnostické ucely mohou byt enzymy v krvi nebo v jinych biologickych tekutinach méreny jako
jejich katalytické koncentrace. Analyticky princip méreni rychlosti katalytické premény substratu ma
podstatné vyhody v rychlosti, nizké mezi detekce, analytické specifi¢nosti a nizké cené. Vysledky
méreni katalytické koncentrace jsou srovnatelné pouze tehdy, jsou-li enzymové aktivity méreny za
totoZznych podminek. Méreny enzym proto nemUze byt popsan pouze druhem veli¢iny (napfr.
katalytickou koncentraci), nazvem enzymu a systému, ale vyzaduje také (daje o stanoveném meéficim
postupu a zvlasté pak o indikacni slozce mérené reakce. Na vrcholu kalibracni hierarchie ma byt
mezinarodné dohodnuty meéfici postup, napf. ,stanoveni katalytické koncentrace kreatinkinazy,
meérené jako rychlost premény NADH podle referencniho meéficiho postupu IFCC“.

Primarni referencni méfici postup je tudiz nedilnou soucasti definice mérené latky a ma byt dodrzen
do vSech podrobnosti, napr. pokud se tyka:

- druhu substratu (tam, kde specificita enzymu umoziuje, aby mohl byt zaménovan) a jeho
koncentrace;

- aktivatord a jejich koncentraci;

- sméru katalyzované reakce;

- indika¢ni slozky;

- naraznikového systému a pH;

- teploty;

- doby predinkubace;

- materidlu pouzitého pro start reakce,

- lag faze;

- reakcniho Casu.

Nevyhody procesni zavislosti definice mérené veliciny enzymu, a tim i vysledk( téchto méreni, jsou
dobre zndmy: plsobi to problémy v externim hodnoceni jakosti (EQA) a v posuzovani prenositelnosti
metod; existuje mnoho rliznych biologickych referencnich intervald s naslednym rizikem chybné klinické
intepretace vysledkd enzymovych stanoveni. Pro zlepSeni klinické pouZitelnosti a srovnatelnosti vysledkd

je v laboratorni mediciné dileZita standardizace béznych enzymovych méreni cestou odstranéni
stavajicich rozdild v biologickych referenc¢nich intervalech.



Lze uvazovat o dvou pristupech:

a) vyhradnim bézném pouzivani doporu¢eného nebo standardizovaného postupu pro kazdy
enzym;

b) kalibraci jednoho nebo vice béznych postupl s pouzitim zaménitelnych enzymovych kalibracnich
materiall s hodnotami pfifazenymi pomoci vybraného referen¢niho mériciho postupu.

Po vice nez dvacet let byl silné prosazovan pristup (a) ,doporu¢eného postupu“. Mél vyznamny
Uspéch pfi zlepSovani jakosti a srovnatelnosti enzymovych méreni a pfi opousténi analyticky
neuspokojivych postupd. Zda se vsak, Ze standardizace pomoci ,,doporuc¢eného postupu* jiz dosahla
hranice své pouZitelnosti. Mezi jeji nevyhody patfi: absence shody pfi vybéru z velkého poctu
rozdilnych doporuceni; zamérné nebo neimysiné modifikace doporucenych postupl pri bézném
pouzivani; neschopnost reakce doporuc¢enych postupll na analyticka a technickd zdokonalovani;
Castecna neprizplsobivost doporucenych postupl pro
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preferovanou automatizaci. JelikoZ zména v béznych enzymovych postupech, a» uz doporucenych
nebo nikoliv, nezbytné vede ke zméné biologického referencniho rozmezi, neni pochopitelné klinickymi
pracovniky vitana.

ZlepSovani navrhu a analytické ucinnosti enzymovych méreni by méla a bude dale pokracovat. Ma se
vSak fidit béznou praxi pfi vyvoji a Sifeni védeckého pokroku. Snahy dale vyvijet a podporovat
standardizované postupy pro univerzalni pouziti nejsou praktické ani zadouci.

Pristupu (b) ,,doporuceného meériciho postupu a kalibracniho materialu“ byla oproti tomu vénovana
relativné mala pozornost. Mezi jinym byly vzneseny tyto namitky:

1. nedostatek stalych enzymovych referen¢nich materiall s vhodnou matrici, které by mohly
slouzit jako kalibratory;

2. odliSnost mezi kandidaty na enzymové kalibratory a enzymy urcenymi k analyze ve vzorcich
humanniho plvodu, véetné rozdil( v izoformach;

3. absence konstantniho poméru mezi kalibracnim (referencnim) postupem a kalibrovanym
(b&Zznym) postupem (postupy), a to jak pro enzymovy kalibrator, tak pro pacientovy vzorky
obsahujici analyzovany enzym (to se popisuje také jako nedostatek zaménitelnosti).

Opak téchto namitek vede k seznamu specifikaci jak pro referencni enzymové materialy vyssiho radu,
tak pro skupiny méricich postupd, z nichz je navrhovana kalibrace. Kalibrator ma byt stabilni a ma
obsahovat jako analyt enzym, ktery je svymi katalytickymi vlastnostmi ve své matrici blizky enzymu
analyzovanému v béznych vzorcich. Postupy samotné maji mit stejnou specificnost pro katalytickou
aktivitu cilového enzymu.

Harmonizace vysledk( béznych postupd méreni enzymi tedy mlze byt dosazeno vybérem
referen¢niho mériciho postupu a urcenim skupiny pribuznych postupd pro kazdy klinicky dllezity
enzym. Vysledky ziskané kterymkoliv postupem z této skupiny budou mit metrologickou navaznost na
zvoleny referencni mérici postup.
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1 Pfedmét normy

Tato mezinarodni norma uvadi, jak zajistit metrologickou nédvaznost hodnot prirazenych kalibratorm
a kontrolnim materialdm uréenym ke stanoveni nebo ovéreni spravnosti méreni katalytické
koncentrace enzym(. Kalibratory a kontrolni materialy jsou vyrobci dodavany jako soucast nebo jsou
urCeny k pouziti spole¢né s diagnostickymi zdravotnickymi prostredky in vitro.

Predmétem této normy nejsou nasledujici pripady:
a) pozadavky na navrh nebo vybér referen¢nich méricich postup(;
b) veli¢iny tykajici se hmotnosti nebo imunoreaktivity enzymd;

c) kontrolni materialy, které nemaji prifazenou hodnotu a pouzivaji se pouze pro hodnoceni
shodnosti postupu méreni, a» uz jeho opakovatelnosti nebo reprodukovatelnosti (materidly pro

kontrolu shodnosti);

d) kontrolni materialy ur¢ené k Gc¢ellim vnitrolaboratorni kontroly jakosti a dodavané spolu s
doporuCenymi intervaly pfijatelnych hodnot, které byly ziskany mezilaboratorni dohodou s
ohledem na jeden specifikovany mérici postup, a s limitnimi hodnotami, které nemaji
metrologickou navaznost;

e) metrologickad navaznost béznych vysledkl na kalibrator produktu a jejich vztahy k jakymkoliv
Iékarskym hranicim rozliSeni;

f) vlastnosti tykajici se nomindlnich a poradovych stupnic.

-- Vynechany text --



