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SOUHRN

Cil sdéleni: Pfehled sou¢asného stavu, nazord, a pfistupd k problémim uréeni, validace a prace s referenénimi inter-
valy.

Metodika: Literarni prehled studii, doporuéeni a koncepci, zobrazujicich sou€asny stav teorie a aplikace referencnich
intervalQ.

Vysledky a zavéry: Hlavnim nastrojem aplikace referenénich intervald v praxi jsou data vyrobcu IVD-diagnostik pro
klinické laboratore. Cilem je dosazeni jednotnych hodnot referenénich intervall v ramci celych regiond. Nutnou pod-
minkou platnosti regiondlnich hodnot referenc¢nich intervall je disledné uplatnéni koncepce navaznosti a srovnatel-
nosti vysledkd méreni. Teprve na bazi téchto predpokladi mohou byt referenéni intervaly nastrojem kontinudlni a racio-
nalni péce o pacienty. Hlavni metodikou tvorby nebo validace referenénich intervalli jsou organizované a rizené multi-
centrické studie. Laboratorfe maji za povinnost validovat hodnoty referen¢nich intervall at jiz pochazeji od vyrobct IVD,
nebo jsou ziskany multicentrickymi studiemi. Pouzivani tzv. vlastnich referenénich hodnot laboratofe neni opravnéné.
Klicova slova: referen¢ni interval, rozhodovaci limit, validace, IVD, navaznost vysledku méfeni.

SUMMARY

Friedecky B.: Reference Intervals, Directive 98/79 EC and Metrology in Chemistry

Objective: Review on the current state of reference intervals. Problems of their establishment, application and valida-
tion namely in connection to IVD Directive 98/79 EC.

Method: Review of the recommendations, conceptions, and results of important multicentric regional studies. Procedu-
res of reference interval validation.

Results and Conclusions: Data on the reference intervals obtained from manufacturers of IVD are main tool for interpre-
tation of laboratory results. Reference intervals must be validated by laboratories. Reaching the traceability and compa-
rability of analytical results is necessary for validity of reference values. Establishment of own laboratory reference
intervals is totally inappropriate not only from financial but also from scientific reasons. Shared responsibility of manu-
facturers (according to Directive 98/79 EC) and medical laboratories (according to ISO 15189), strong application of
metrology, multicentric studies for establishment or validation are basis for modern concept in reference limits. Activities
in field of reference limits should be realised on the basis co-operation between manufacturers and laboratory scientists

and should be managed and organised form national even international centres.
Key words: reference interval, decision limit, validation, IVD, traceability.

Cilem pfehledného sdéleni je seznamit Ctenare s ak-
tualnim stavem nazorud na ur€ovani referencnich inter-
valll, a zejména pak na zpUsoby prace s jejich hodno-
tami za podminek prace se zasadami, obsazenymi ve
Smeérnici 98/79 ES. Tato smérnice se tyka vyroby, pro-
deje a prace s pfipravky, uréenymi pro in vitro pFiprav-
ky, pouzivané v klinickych laboratofich pro laboratorni
diagnostiku a laboratorni sledovani Ié€by chorob, tedy
pro vyrobky IVD. Udaje o referenénich intervalech jsou
dllezitou soucasti této Smérnice a zpUsob aplikace re-
ferencnich intervalll je zase jednim ze zékladnich krité-
rii, podle kterych se posuzuje zpUsobilost klinickych
laboratofi pro jejich praci v oblasti sledovani stavu lid-
ského zdravi a nemoci.

Doporuceni IFCC
o referencnich intervalech

Soubor praci, ktery se zabyva dikladnym popisem:
e Vybéru referenénich jedinc.
* Pripravou referencnich jedinct k odbéru a odbérem
vzorkd.
* Analytickou kontrolou.

e Statistickym zpracovanim dat a uréenim refe-
rencnich limitd.

e Vztahy mezi vysledky méfeni a referenénimi hod-
notami.

Doporuceni IFCC byla publikovana v rozmezi let
1986-1991 v souboru Sesti publikaci (1-6). Pfes své
stafi a z toho plynouci ur€itou zastaralost koncepce zU-
stavaji tyto prace klasickymi dodnes, a zejména jsou
pozoruhodné komplexnosti pfistupu k problému.

Kli¢ovym krokem ur€eni referencnich intervald je po-
uziti vhodného statistického programu k vyhodnoceni
vysledk(l méfeni referenénich jedincli a ustanoveni re-
ferencnich intervalll. Programy statistického hodnoce-
ni referen¢nich interval(d maji umoznit:

e Vylouceni odlehlych dat.

e Testovani pfitomnosti normalniho rozdéleni.

¢ Postupy transformace dat na normalni rozdéleni.

e Ur&eni referenénich intervald neparametrickymii pa-
rametrickymi metodami.

e Testovani, zda je nutné rozdélit skupinu referenénich
jedincu podle pohlavi/véku.

Posledni verzi statistického programu RefVal, zpra-
covavajiciho data ziskana méfenim referencni popula-
ce a konvertujici je do podoby referencnich intervald,



publikoval nedavno Solberg, hlavni autor souboru vyse
uvedenych doporuceni IFCC z let 1986—1991 (7).

Prezentace referencnich intervall

Jednoznacné se doporucuje uvadét referenéni in-
terval jako hodnotu 2,5-97,5 kvantilu (percentilu). Obé
krajni hodnoty intervalu — referenc¢ni limity — se vyjad-
fuji s 90% intervalem spolehlivosti

Napriklad referencni interval pro dospélé muze a ze-
ny ve véku 18-69 let pro albumin v krevnim séru je ve
studii NORIP 2000 prezentovan nasledovné:

Dolni mez (2,5 kvantil) 36,6 g/l 90% CI 36,3-36,7 g/l
Horni mez (97,5 kvantil) 47,9 g/l 90% Cl 47,5-48,4 g/l

Soudoba koncepce referencénich
interval(i

Tato koncepce reflektuje zmény za poslednich 10
az 15 let (8) spocivajici zejména v tom, Ze dominant-
nim distributorem referenc¢nich intervalu se stali vyrob-
ci in vitro diagnostik (IVD) a aspori teoreticky byl ak-
ceptovan pfistup, zZe cestou k dosazeni obecné akcep-
tovatelnych hodnot referenénich intervalll je dosazeni
metrologické navaznosti vysledkd méfeni.

Koncepce vychazi ze tfi zakladnich premis:

1. Realizace doporuceni IFCC je slozita, draha a v sou-
¢asné dobé z ekonomickych divodl nepouzivana
(aspon nikoliv v jednotlivych klinickych laboratofich).

2. Ur€ovani referenénich limitl je nutno velmi Uzce
propojit s metrologii. Vysledky referenénich interva-
[0 by mély byt navazané na referenéni materialy/
metody, mély by byt znamé a dodrzované pozadav-
ky na nejistotu méfeni a v klinickych laboratofich
(at referenénich nebo kalibracnich nebo rutinnich)
by mély existovat funkéni systémy fizeni kvality
podle ISO 9000:2000 nebo by laboratofe mély byt
akreditované.

Hlavnim dodavatelem referenénich intervaltl jsou vy-
robci IVD a hlavni €innosti klinickych laboratofi v ob-
lasti referenénich intervall je validace a periodické pro-
vérovani jejich udajl.

V odstavci 8. 7 Smérnice 98/79 ES (9) je vyrobcim
ulozena povinnost poskytovat data nejen o referenénich
intervalech, ale také o referenéni populaci, s jejiz po-
moci byla data ziskana.

Norma ISO 15189 (10) zase uklada klinickym labo-
ratofim periodicky provérovat referencni intervaly, pa-
trné prave ty, které byly poskytnuty vyrobcem IVD (ka-
pitola 5. 5. 5).

Validace prenosu referen¢nich
intervalti (11)

Prenositelnost hodnot referenénich intervalll mezi
laboratofemi je zakladnim problémem racionalniho pfi-
stupu k analytickym datm, produkovanym klinickymi

laboratofemi. Existence prenositelnosti znamena za-
jisténi kontinualni péce o pacienta bez ohledu na jeho
pohyb mezi regiony. V praxi by to bylo mozné zajistit
snadno, pravé pomoci dat vyrobcl IVD tedy jejich pl-
nou prenositelnosti do laboratofi. Neni jiné alternativy
pro laboratof, nez pravé témito daty interpretovat vy-
sledky svych méreni u pacientl. Disledné pouzivani
referencnich intervalCl poskytovanych vyrobci by mélo
dostate¢né zajistit i pfenositelnost dat mezi laborato-
femi. Pohyb referenénich intervald by mél byt synchron-
ni s pohybem vyrobk{ IVD.

Jaka je situace se srovnatelnosti ¢iselnych hodnot
vysledkd mérfeni? Problém Ciselnych hodnot je zcela
zakladni, protoze prave ty, ziskané méfenim, se inter-
pretuji porovnanim s referenénimi intervaly, tedy opét
souborem ¢iselnych hodnot. Srovnatelnosti ¢iselnych
hodnot vysledkU Ize dosahnout pouze dislednou reali-
zaci navaznosti vysledkd méreni k pfisluSné referenci.
Toho Ize dosahnout u 1020 % analyt(-slozek biologic-
kych materiald.

U téch ostatnich je nutné pocitat s vyznamnymi roz-
dily mezi produkty rtiznych vyrobct VD, ale mize byt
dosazeno srovnatelnosti ¢iselnych hodnot v ramci
identickych méficich systému, pokud jsou dodrzeny
identicke, tj. vyrobcem predepsané méfici postupy!

Experimentalni postup validace existujicich refe-
rencnich interval( popsany v (11) spociva v méreni
20 vzorku biologickych material(i ziskanych od lidi s de-
finovanym stavem zdravi, z nichz vysledek aspor 19
musi lezet uvnitf referen¢niho intervalu. Tento postup,
kdy si laboratof provéfuje — validuje-verifikuje pouziva-
né referenéni intervaly, nepredpoklada spolupraci mezi
riznymi pracovisti a je vyzadovan inspekénimi organy
USA (12).

Tento zpUsob validace by mohl byt efektivni a zce-
la postacujici pfi pofizeni nového méficiho systému,
respektive pfi pfechodu z jednoho na druhy. Ziskame
20 vzorkl s hodnotami uvnitf referenénich intervalll da-
nych vyrobcem IVD, poté je méfime na nové zavade-
ném systému, kdy musi byt rovnéz uvnitf referenéniho
intervalu. Referencni intervaly se mohou pfitom mezi
obéma rlznymi IVD systémy liSit — nesmi se vSak liSit
pocet vzorkd uvnitf obou intervald.

K validaci referen¢nich intervaltl dodanych vyrobci
IVD nabizi doporu¢eni C28—A2 (11) téz alternativni po-
stup, spocivajici nikoliv na experimentalni bazi, ale na
podkladé znalosti dat, za nichz byly referenéni interva-
ly vyrobcem/dodavatelem ziskany a které byly uziva-
teli dodany. Jde o nasledujici data:

* Demograficky popis referenéni populace
¢ Geograficka validita dat

* Preanalytické podminky

* Analytické postupy a jejich znaky

* Popis statistického zpracovani

Laboratof ma pravo povazovat referenéni intervaly
za validované, pokud uvedena data shleda dostatec-
nymi a plné aplikovatelnymi na cilovou populaci svych
pacientd. Laboratof ma ovéem souc¢asné odpovédnost
za ucinéni tohoto rozhodnuti.
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Pojmy a protokoly procesu ustanoveni
referencnich intervalli podle NCCLS
C28-A2 (11)

Ke smysluplné komunikaci a téz jako soucast sou-
boru znalosti laboratorniho pracovnika je nezbytné (ne-
bo aspor nadmiru uzite€né) znat zakladni souvisejici
terminologii a metodu ziskavani referenénich intervald.

Pojmy, souvisejici s problematikou referenénich in-

terval(:

* Referenéni jedinec — vybrany k ur€eni/validaci refe-
renénich intervall podle IFCC-ICSH kritérii.

* Referenéni populace —teoreticka skupina vSech re-
ferenénich jedincu.

* Vzorek referenéni populace — ta &ast referenéni po-
pulace, ktera byla vybrana k reprezentaci celé refe-
renéni populace. Zde je kliCovy dostateCny pocet je-
dincl. Minimalni pocet jedinct referenéni populace je
podle doporuéeni IFCC 120 referenénich jedinc, pfi
validaci/periodickém provéfovani uz uréenych refe-
rencénich intervalll se podle nékterych prament vy-
staci s 20, podle jinych s 60 referen¢nimi jedinci.

* Referenéni limit — doIni a horni. Vysledek statistic-
kého zpracovani zkouSek provedenych u vzorku re-
ferenéni populace. Dolnim referenénim limitem je ne-
Castéji hodnota 2,5 kvantilu, hornim referenénim li-
mitem pak hodnota 97,5 kvantilu — viz vySe uvede-
na prezentace referenénich limitd.

e Referencni interval — interval mezi dolnim a hornim
referen¢nim limitem. Oba limity jsou jeho soucasti.

Protokol uréeni/validace/provérovani referenéniho
intervalu:

e Seznam biologickych variaci a interferenci.

» Kiritéria vybéru a vylouceni referenc¢nich jedincu.

* Dotaznik pro referen¢ni jedince.

e Kategorizace referencénich jedincl podle dat dotaz-
niku (pohlavi a pfedevsim vék).

Vylou¢eni nevhodnych jedinc(.

Ustanoveni vzorku referenéni populace.

Instrukce pro odbéry.

Instrukce pro zachazeni se vzorky.

Usporadani a inspekce dat ziskanych méfenim re-
ferencni populace.

* |dentifikace chyb a odlehlych vysledka.

e Statistické zpracovani.

* ZavéreCna zprava.

Implementace metrologie do procesu

Navaznost je nastroj k dosazeni porovnatelnych vy-
sledkll chemickych méreni (13).

Ziskani a pouziti referenénich intervald jako nastro-
jb Kklinické klasifikace stavu zdravi a choroby musi byt
provadéno za podminek maximalni realizace navaznos-
ti, kdy se pracuje na vysokém stupni porovnatelnosti,
za predpokladu, Ze cilem je dosazeni vSeobecné plat-
nosti referenénich interval(l, respektive Iépe feceno je-
jich nezavislosti na konkrétni laboratofi.

Prakticky se navaznost implementuje do procesu
uréovani referenénich intervald pouzivanim referenénich
materiald s certifikovanymi hodnotami ziskanymi refe-
ren¢nimi metodami. Pomoci téchto materialll jsou kori-
govany hodnoty rutinnich pracovnich kalibratori na hod-
noty o bias blizkém nule. Ke kalibraci se zasadné po-
uzivaji kapalné nativni materialy o vysokém stupni
matriéni pfiméfenosti, tj. materialy s minimalnim rizi-
kem matricovych vlivi — komutabilni materidly.

Pro uréovani nebo validaci referenénich material(
se upfednostniuji laboratore s akreditaci (akreditace po-
dle ISO 15189 nebo ISO/IEC 17025), s certifikovanym
systémem fizeni kvality (ISO 9001:2000), s vysoce
funkénim sledovanim vnitfni kontroly kvality a s vyraz-
nou uspésnosti v systémech zkouseni zpusobilosti ex-
terniho hodnoceni kvality.

Zasady Smérnice 98/79 ES jsou uplatiiovany v tom
smyslu, ze se vysledky ur€eni/validaci referen¢niho in-
tervalu dusledné vztahuji pouze k pouziti analytického
systému slozeného z dnes jiz klasické triady pfistroj-
¢inidla-kalibrator od stejného vyrobce.

Multicentrické studie (14-18)

Podstatou tohoto pfistupu je uréeni referenénich in-
tervalll nebo jejich validace Ci jejich porovnani s dfive
publikovanymi literarnimi daty na nékolika pracovistich
vysoce centralné dlisledné organizovanym a fizenym ex-
perimentem. Obvykle se takovy experiment vztahuje
k pfedem vytipovanému regionu. Skandinavska studie
NORIP 2000 mize byt inspirativnim modelem provade-
ni takovych studii (19, 20). Tato studie byla provedena:
— pro 25 zakladnich biochemickych a hematolo-

gickych analytd krevniho séra a plazmy;

— za Ucasti 102 klinickych laboratofi, z nichz kazda
pfispéla 25 referen¢nimi jedinci;

— s pouzitim kapalnych, komutabilnich referenénich
material( disponuijicich certifikovanymi, na referen-
ci navazanymi hodnotami ke kalibraci a vnitfni kon-
trole kvality;

— podle pfesné uréeného designu experiment(l, detail-
né popsaného organizatory studie;

— ve stejném Case na vSech pracovistich.

Logistiku pokyn0, instrukci a material( na pocatku
studie a vyhodnocovani vysledk(i provedli centralné or-
ganizatori. Stejné tak se realizovala implementace zis-
kanych vysledkU (referenénich intervalll) do praxe.

Co je vysledkem takové studie? Studie NORIP 2000
poskytla fadu cennych vysledku:

— referen¢ni intervaly pro 25 zékladnich laboratornich
analyt( (definované jako 2,5-97,5 kvantily s hodno-
tami dolnich a hornich limit(, uréenych s 90% Cl, plat-
né pro skandinavsky region pro plazmu a sérum;

— hodnoty v podskupinach podle pohlavi a véku, po-
kud bylo viibec zapotfebi je vytvofit;

— srovnani ziskanych dat s daty uvadénymi v zaklad-
nich kompendiich laboratorni mediciny;

— moznost vytvofit databazi vzork(, referenénich ma-
teriald a dat, kterd umoznuje prabéznou verifikaci
referencnich intervall v pfipadé potfeby (NOBIDA).
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Data studie Ize souhrnné nalézt:

— ve specialnim Cisle ¢asopisu Scand. J. Clin. Lab.
Invest., 2004, 64;

— naadrese: http://wip.furst.no/norip;

— naadrese: www.cskb.cz po klepnuti na ,DalSi odka-
zy na weboveé stranky“ a poté na ,Referencni inter-
valy“.

DalSim pfikladem pouZziti pfistupu multicentricke stu-
die je stanoveni/validace referenénich intervald pro
18 specifickych proteind. Tato centralné organizovana
a dlsledné koordinovana studie se tykala 6 mést ob-
rovského asijského regionu, kdy pocet referenc¢nich je-
dincu kolisal v rozmezi 146—-512. Metrologické zaijisté-
ni pokusu bylo realizovano pouzitim jediného méficiho
systému Behring-Dade-BN I, s navaznosti na BCR
CRM 470. Obrovska rozsahlost regionu se projevila exis-
tenci signifikantnich rozdilt referenénich intervalll v jed-
notlivych subregionech. Pouze u albuminu, transferinu
a cystatinu C nebyly regionalni diference zaznamena-
ny. Tato studie jasné prokazuje, ze data referencnich
interval(i, uvadéna vyrobci IVD, by méla byt pro jednot-
livé regiony specifickd a validovana. A nejen pro regio-
ny, ale téz pro rizné analytické systémy rlGznych
vyrobcu.

Pojeti katalanského doporuceni k uréeni referencnich
intervalt (14) je rovnéz zalozeno na aplikaci multi-
centrickych studii. Hlavnim cilem tohoto doporuceni je
ustanovit referenéni intervaly, spole¢né pro laboratore
daného regionu, které pouzivaji stejné mérici systémy,
respektive je mozné tyto studie chapat jako validace
hodnot IVD, vztaZzenych k analytickym systémaim jed-
notlivych vyrobcu.

Kazdy z ucastnikd pfispiva cca 20 referen¢nimi je-
dinci. Jejich vybér je fizen kritérii doporuceni IFCC. Pro-
tokol studii je shodny s protokolem NCCLS C 28-A2
(viz vyse).

Metrologické aspekty katalanského doporuceni jsou
velmi silné vyjadrené a Ize je uvést nasledovné:

e Studie se provadéji v laboratofich s akreditaci ISO
15189 nebo certifikaci podle ISO 9001 nebo mini-
malné s vyraznou Uspésnosti v programech EHK
a s provefenou a na dobré urovni provadénou vnitf-
ni kontrolou kvality.

* Pouzivaji se pouze zcela identické systémy pfistroj-
-reagencie-kalibrace.

* Méfici postupy jsou ve vSech laboratofich shodné
se sjednocenou preanalytickou fazi, kontrolnimi po-
stupy, kalibracnim médem, se stejnou dokumenta-
ci kalibra¢nich a kontrolnich protokol(.

e Ddasledné se vyhodnocuiji reprodukovatelnosti a bias
méreni.

* Ddusledna je aplikace referen¢nich materiald v hie-
rarchii CRM-kontrolni materialy-EHK-firemni kontrolni
vzorky.

Katalanské doporuceni téz formuluje minimum po-
zadavku na data referenénich interval( vyrobct IVD:
e Zakladni demografické a geografické informace.

* Reprodukovatelnost méfeni pfi ziskavani refe-
renénich intervald.

e Navaznost kalibratord a nejistota jejich hodnot pfi
ziskavani referencnich intervald.

Rozhodovaci limity

Ackoliv jsou bézné zaménovany s referenénimi in-
tervaly, maji zcela odliSny charakter a mély by byt i ji-
nak aplikovany v interpretaéni — postanalytické — fazi
laboratorni ¢innosti. Typické znaky rozhodovacich limi-
t0 Ize shrnout nasledovné (11):

* Nejsou stanoveny statistickym zpracovanim mére-
nych dat, ale jde o souhlasna minéni expertli vy-
chazejici ze stavu védeckého poznani (obvykle epi-
demiologickych nebo prospektivnich studif).

* Maji (maji mit) podlozeny charakter (EBM).

e Jsou urceny pro specialni [ékarské ucely —diagnos-
tickou klasifikaci, metody terapeutické intervence
apod.

¢ Projeden analyt mize byt formulovano nékolik hod-
not rozhodovacich limitd pravé podle toho, k éemu
jsou urceny.

* Nelze je sméSovat s referenénimi intervaly.
intervaly.

Zasadnimi nevyhodami a typickymi vlastnostmi zpo-
chybnujicimi jejich védecky a podlozeny charakter jsou:
absence soustavného metrologického pfistupu, podce-
fovani navaznosti a reference v fadé pfipadd, ignoro-
vani konceptu nejistoty samotnych hodnot rozhodova-
cich limitd. Jde tedy o zasadni nedostatky, kdy se in-
terpretace vysledku nevhodné a ponékud arogantné od-
déluje od procesu jejich vzniku a znaky lékarského roz-
hodovani se izoluji od analytickych znaki. Zajimavym
nasledkem takovych jevi mGze byt zména hodnot roz-
hodovacich limitl v ¢ase. Takto se rozhodovaci hodno-
ta cholesterolu jako rizika ischemické srde¢ni choroby
snizila z 5,7 mmol/l béhem asi 15 let na 5,0 mmol/l.
Béhem péti let se rozhodovaci limit pro prediabetes sni-
zil 26,1 na 5,6 mmol/l. Tato zména vcelku reflektuje
hodnotu nejistoty méfeni glukdzy v plazmé, pfi jejim
vysvétlovani vSak nejsou analyticky podlozené argu-
menty pouzity (21).

Dalsim nasledkem nedusledného chapani souvis-
losti mezi analytickymi a interpretacnimi procesy je vel-
mi pomalé akceptovani zmén rozhodovacich limita, po-
kud je vyvolané zménou v analytickych méricich po-
stupech. Klasickym pfipadem muze byt nahrada ka-
librace (a tim i dramaticka zména rozhodovacich limi-
tl) u stanoveni HbA1c, kde je uz dnes jasné, ze cely
proces bude trvat minimalné 11 let (22).

Velmi zajimava situace vznikla, kdyz v prakticky stej-
ném Case americti autofi publikovali rozhodovaci limity
pro méfeni TSH a skandinavsti autofi stanovili pro TSH
experimentalné pro svuj region referenéni limity.

Prace skandinavskych autorl dospéla k signifi-
kantné odliSnym hodnotam (17), nez jsou rozhodovaci
limity pro TSH stanovené experty Narodni akademie
klinické biochemie (NACB) USA (23):

e Skandinavie: 0,58—4,1 mU/I

e NACB:0,4-2,5mU/

Cim se ligily podminky pfi ziskani skandinavskych
referen¢nich intervalll od rozhodovacich limitd NACB?
Skandinavsky pokus byl zaloZzen na rozsahlém experi-
mentu s 1512 osobami dospélého véku, euthyreoidnich,
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ale s dosti vysokou frekvenci vyskytu protilatek proti
TPO a Tg.

NACB hodnoty jsou konsensem vychazejicim z kri-
tického vyhodnocent literatury. Osoby s vyskytem pro-
tilatek byly ze studie vylou¢eny. Skandinavska studie
byla zalozena na méfeni systémem AutoDelfia s na-
vaznosti na mezinarodni biologicky standard, NACB ne-
byla metrologicky dlisledné zalozena. Zde je jasné vi-
dét moznost vzniku diskrepanci u dat vyrobct IVD.

Rozdéleni do podskupin (partitioning)

Rozhodujicimi faktory potencialné ovliviujicimi re-
feren¢ni intervaly jsou pohlavi a vék. Dal$i mozné fak-
tory (etnicita, Zivotosprava a jiné) Ize v prvnim pfibli-
Zeni pro vétSinu analytll zanedbat.

P¥i ureni referencnich intervall se vzdy nejprve ana-
lyzuje cela referenéni populace bez rozliSovani pohlavi
a véku (to druhé plati ovsem jen pro dospélé jedince —
referencni populace byvaji obvykle slozeny z jedincl
mezi 17-60 lety véku). Teprve pak se provedou statis-
tické testy, které urci, zda je nezbytné rozdéleni sou-
boru do podskupin podle pohlavi a véku nebo nikoliv.
Principem testovani je pochopitelné vyhodnoceni vy-
znamnosti diferenci dat v podskupinach. Ponechani sou-
boru bez rozdéleni je samoziejmé mnohem vyhodnégjsi
a je vzdy preferované. K déleni souboru do podskupin
(partitioning) dochazi tedy jen v indikovanych pfipa-
dech, kdy nelze jinak, tedy pouze jsou-li mezi podsku-
pinami statisticky vyznamné rozdily. ZplGsob pfislus-
ného statistického testovani zavedli Harris s Boydem
a je dobfe a nazorné popsan v pfirucce NCCLS C28
A2 (11). Zdokonaleny postup vychazejici rovnéz z Harri-
sovy-Boydovy metody, pouzity ve vzorové studii NO-
RIP 2000 byl popsan Lahtiovou (24).

Navrh prace s referenénimi intervaly
a rozhodovacimi limity vyrobk IVD (25)

Za pouzivani téchto intervall a limitli teoreticky od-
povida jak vyrobce (9), tak i laboratof (10). To muize
v praxi znamenat, ze odpovédny taky nemusi byt ni-
kdo. Je tedy logické, ze se jako feSeni (25) uvadi ne-
zbytnost koordinovaného usili jak vyrobcu, tak labora-
tofi (respektive odbornych spole¢nosti). Pokud v8ak ne-
ma takova spoluprace konkrétni obsah, plan a organi-
zaci, byva jeji efektivita obvykle nulova. Na zavér pro-
to pravé takovou moznou napln uvadim:

e Databaze a prlbézna aktualizace rozhodovacich li-
mit0, jejich hodnoty, odkazy na mezinarodni dopo-
ruceni, struéné interpretani komentare.

* Pozadavky na analytickou kvalitu méfeni (bias, ne-
jistotu).

e Seznamy referen¢nich materialt a metod.

* Databaze referencnich interval(l udavanych vyrobci
IVD, zjisténych v multicentrickych studiich, uvede-
nych v kompendiich.

* Dokumenty o probéhlych validacich referenénich in-
tervald IVD.

Z kontextu celého sdéleni je jasné, Ze klinické labora-

tofe:

e Musi pouzivat referen¢ni intervaly pochazejici od vy-
robce 1VD nebo z multicentrickych studii organizo-
vanych a fizenych odbornymi spole¢nostmi regionu.

e Musi tyto referenéni intervaly validovat, byt v mno-
ha pfipadech jen formou provérky dokumentace.

e Musi chapat naprostou souvislost kvality analytic-
kych méfeni s referencnimi intervaly a podle toho
k ni téz pfistupovat.

* o Nemaji zadny racionalni ddivod, ani finanéni prostfed-
ky, ani odborné opravnéni pouzivat ,vlastni referencni
intervaly®.
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Tematicky plan kurzd Katedry klinické biochemie IPVZ
pro obdobi Fijen 2005 — €erven 2006 (Cast 3)

211008 Poruchy vyzivy a nutriéni podpora

Uréeno pro pracovniky oboru klinické biochemie a kliniky se za-
jmem o problematiku nutriéni podpory.

Predbézny program: Patobiochemie poruch vyzivy a jejich dia-
gnostika. Metabolicka problematika enteralni a parenteralni vyzi-
vy chirurgického nemocného, nemocného s polytraumatem, sep-
si, jaterni a rendlni insuficienci, diabetem. Deficity mikronutrientu.
Metabolické komplikace parenteralni a enteralni vyzivy.

Vedouci kurzu: prof. MUDr. A. Kazda, DrSc.

Termin konani: 4.-5. 10. 2005

Misto konani: Budéjovicka 15, Praha 4

Kurzovné: 800,— K¢

211010 Zaklady cytomorfologické analyzy likvoru
Ur€eno pro pracovniky komplementu, neurology. Vybérovy kurz
pro pracovniky ve specializa¢ni pfipraveé.

Predbézny program: Fyziologie a patobiochemie bunék v mozko-
mi$nim moku, kvantitativni vySetfeni, zakladni cytomorfologické
vySetfeni, metody a interpretace.

Vedouci kurzu: prof. MUDr. M. Engli§, DrSc., Skolitel doc. MUDr.
P. Adam, CSc.

Termin konani: 19. 10. 2005

Misto konani: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 500,— K¢

211007 POCT v prvni linii se zamérenim na stano-
veni CRP

Ur¢eno pro pediatry a praktické |ékare, uzivatele POCT systému
stanoveni CRP.

Predbezny program: Vyznam POCT, role CRP v diagnostice a mo-
nitorovani terapie, indikace a interpretace. Princip méfeni, kontro-
la kvality méfeni, zkuSenosti z praxe.

Vedouci kurzu: prof. MUDr. M. Engli§, DrSc.
Terminy kondni: 1. 10. 2005 a 25. 11. 2005
Misto kondni: Praha 4, Budéjovicka 15
Kurzovné: 300,— K&

211014 Kurz — SLP 2c: Kalibrace, vnitini a vnéjsi
kontrola jakosti, statistické pristupy

Uréeno pro biochemiky-analytiky, Iékare, manazery kvality. Vy-
bérovy kurz pro pracovniky ve specializa¢ni pfiprave.
Predbézny program: Zakladni principy a postupy pfi zavedeni kon-
troly kvality, postupy pfi kalibraci, navaznost.

Vedoucr kurzu: ing. Ludék Sprongl

Termin konani: 3. 11. 2005

Misto kondni: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 600,— K&

211015 Kurz — SLP 2d: Kontrola kvality, matematic-
ké a statistické postupy

Ur¢eno pro biochemiky-analytiky, Iékafe, manazery kvality. Vy-
bérovy kurz pro pracovniky ve specializa¢ni pfiprave.
Predbézny program: Zaklady statistiky pro kontrolu kvality, na-
staveni parametrli pro IQC, zpusoby hodnoceni

Vedoucr kurzu: ing. Ludék Sprongl

Termin konani: 4. 11. 2005

Misto kondni: Praha 4, Budéjovicka 15

Kurzovné: 600,— K&

(pokracovani na s. 158)
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