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Posudzovanie zameniteľnosti 
referenčných materiálov  
 
Zameniteľnosť je nevyhnutnou podmienkou, ktorú musia spĺňať 
referenčné materiály (RM) určené na použitie na kontrolu kalibrácie 
alebo kvality rôznych meracích postupov zameraných na rovnakú 
meranú veličinu. V tomto aplikačnom dokumente sa vysvetľuje 
koncepcia zameniteľnosti a objasňujú sa informácie o zameniteľnosti 
uvedené v certifikátoch ERM. Okrem toho sa v tomto dokumente vysvetľujú aj najdôležitejšie aspekty 
štúdie zameniteľnosti.   
 

ÚVOD 

Neexistencia zhody medzi výsledkami rôznych 
meracích postupov zameraných na rovnakú 
meranú veličinu predstavuje vo viacerých 
vedných odboroch (vrátane klinickej chémie) 
hlavný problém. Úsilie o štandardizáciu alebo 
harmonizáciu týchto meracích postupov sa 
často spolieha na to, že sa na kontrolu 
kalibrácie alebo kvality použijú referenčné 
materiály. Zameniteľnosť použitých 
referenčných materiálov je nevyhnutná na 
zabezpečenie úspechu tohto úsilia.  
V Medzinárodnom metrologickom slovníku 
(VIM) sa zameniteľnosť RM definuje ako 
vlastnosť preukázaná blízkosťou zhody medzi 
vzťahom vo výsledkoch merania stanovenej 
veličiny v tomto materiáli, ktoré sa získali podľa 
dvoch daných meracích postupov, a vzťahom 
získaným vo výsledkoch merania rutinných 
vzoriek [1]. V bežnejšom jazyku možno 
zameniteľnosť vyjadriť ako vlastnosť RM, ktorá 
označuje, ako dobre RM napodobňuje 
charakteristiky typickej rutinnej vzorky 
pri rôznych postupoch merania stanovenej 
meranej veličiny.  
 

ZAMENITEĽNOSŤ CERTIFIKOVANÝCH 

REFERENČNÝCH MATERIÁLOV (CRM)  

Podľa normy ISO 17034 je za zabezpečenie 
vhodnosti RM na jeho zamýšľané použitie 
zodpovedný výrobca RM. Zameniteľnosť RM 
sa preto musí v prípade potreby posúdiť. 
Pokiaľ ide o referenčné materiály ERM®, 
informácie týkajúce sa zameniteľnosti možno 
nájsť v certifikátoch v časti „návod na použitie 
a zamýšľané použitie“ (pozri obrázok 1) alebo 
v certifikačných správach pod hlavičkou 
„zameniteľnosť“. Rovnaký RM môže byť pre 
niektoré meracie postupy zameniteľný, avšak 
pre iné meracie postupy môže byť 
nezameniteľný. Vyhlásenie o zameniteľnosti 
preto platí len pre uvedené meracie postupy. 
Počas vývoja RM sa vyvíja úsilie o zahrnutie 
čo najväčšieho počtu rôznych meracích 
postupov, najmä ak sú založené na odlišných 

analytických princípoch merania. Môže sa 
však stať, že nie je možné zahrnúť všetky 
dostupné meracie postupy, prípadne môžu byť 
po uvoľnení RM k dispozícii nové meracie 
postupy. Navyše je potrebné mať na pamäti, 
že podstatné zmeny v meracom postupe, ako 
napríklad zmenené zloženie reagencie, môžu 
spôsobiť neplatnosť vyhlásenia o 
zameniteľnosti pre konkrétny merací postup.  
Ak používateľ zamýšľa použiť RM na kalibráciu 
alebo kontrolu kvality meracieho postupu, ktorý 
nebol zahrnutý do posúdenia zameniteľnosti 
vykonaného výrobcom RM, za overenie 
zameniteľnosti RM pre merací postup, ktorý sa 
má použiť, je zodpovedný používateľ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Obrázok 1: Príklad časti certifikátu o návode 
na použitie a zamýšľanom použití  
 

KĽÚČOVÉ ASPEKTY ŠTÚDIÍ 
ZAMENITEĽNOSTI  

Tento zoznam obsahuje zhrnutie kľúčových 
aspektov v rámci prípravy štúdie 
zameniteľnosti. V roku 2018 uverejnila 
pracovná skupina Medzinárodnej federácie 
klinickej chémie (IFCC) pre zameniteľnosť 
svoje usmernenia týkajúce sa všeobecného 
experimentálneho dizajnu štúdií zameniteľnosti 
pre oblasť klinickej chémie, ktoré sa použili 
ako základ tohto zoznamu [2].    

Zaobchádzanie s RM  

Pri príprave RM je potrebné prísne dodržiavať 
návod na použitie, ako napr. protokol riedenia. 
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Ak je RM určený na riedenie (napr. na 
zostavenie kalibračnej krivky), zriedené formy 
sa musia zahrnúť do štúdie zameniteľnosti. Je 
známe, že matrica má veľký vplyv na 
zameniteľnosť RM, takže výber riedidla je 
rozhodujúci. Používateľom sa odporúča, aby 
sa v prípade pochybností obrátili na výrobcu 
RM.   

Reprezentatívne vzorky rutinných 
vzoriek 

Vzorky zahrnuté do štúdie zameniteľnosti by 
mali spĺňať tieto požiadavky:  

 Mali by byť reprezentatívne pre rutinné 
vzorky, ktoré sa budú merať pomocou 
meracieho postupu, ktorý je predmetom 
záujmu, v skutočných podmienkach. V čo 
najväčšej možnej miere by sa mali pokryť 
zmeny v zložení matrice alebo rôzne 
izoformy meranej veličiny, ktoré môžu byť 
prítomné v rutinných vzorkách. Mali by sa 
však zohľadniť aj obmedzenia selektivity 
meracieho postupu. Vzorky, ktoré obsahujú 
známe interferujúce látky alebo izoformy 
meranej veličiny, ktoré sa nedajú správne 
zmerať, sa musia vylúčiť. 
Z praktických dôvodov môže byť potrebné, 
aby sa so vzorkami použitými v štúdii 
zameniteľnosti zaobchádzalo inak ako s 
rutinnými vzorkami. Pred začatím štúdie 
zameniteľnosti by sa mal vyhodnotiť účinok 
akejkoľvek modifikácie týkajúcej sa 
zameniteľnosti vzoriek (napr. 
zhromažďovanie vzoriek, príprava dávok, 
dlhodobé skladovanie, zmrazenie a použitie 
konzervačných látok).  

 Koncentrácie meranej veličiny by mali 
pokrývať primeraný interval okolo 
koncentrácie RM.  

 Do štúdie zameniteľnosti by sa malo 
zahrnúť dostatočné množstvo vzoriek, aby 
bolo možné spoľahlivo stanoviť vzťah 
rutinných vzoriek medzi testami. Preto sa 
obvykle požaduje minimálne 30 vzoriek.  

Meracie postupy  

Posúdenie zameniteľnosti je založené na 
porovnaní výsledkov merania z dvoch rôznych 
meracích postupov. Okrem meracieho 
postupu, ktorý je predmetom záujmu, by sa 
mal zvoliť aj komparatívny merací postup. V 
ideálnom prípade by malo ísť o merací postup 
(alebo jeden z meracích postupov), ktorý sa 
používa na charakterizáciu RM. V opačnom 
prípade sa môže zvoliť iný merací postup, pri 
ktorom sa ukázalo, že CRM je zameniteľný.  
Meracie postupy zahrnuté do štúdie 
zameniteľnosti musia mať podobnú selektivitu 

meranej veličiny. Meracie postupy s odlišnou 
selektivitou možno identifikovať podľa 
prítomnosti nadmerných špecifických účinkov 
vzoriek. V tomto prípade nie je možné pri 
rutinných vzorkách spoľahlivo stanoviť vzťah 
medzi testami. Z toho dôvodu sa nedá 
vyhodnotiť zameniteľnosť RM.   

Séria meraní 

RM aj vzorky by sa mali merať v primeranom 
počte replikátov. Odporúčajú sa najmenej tri 
replikáty, pretože sa tým v prípade technickej 
chyby umožňuje odstránenie jedného 
opakovaného merania bez toho, aby bolo 
potrebné odstrániť všetky výsledky pre túto 
vzorku. V závislosti od opakovateľnosti 
meracích postupov môže byť potrebných viac 
opakovaných meraní. 
Odporúča sa tiež vykonať všetky merania v 
jednej samostatnej sérii, aby sa minimalizoval 
účinok variability medzi jednotlivými sériami. 
Prítomnosť analytického kolísania v rámci 
série možno pokryť vykonaním opakovaných 
meraní RM na rôznych pozíciách v sérii 
meraní.  

Štatistické vyhodnotenie 

Pokiaľ ide o štatistické vyhodnotenie 
zameniteľnosti, v literatúre bolo opísaných 
niekoľko analýz. Tento zoznam obsahuje len tri 
vybrané analýzy: 
1. Regresná analýza s 95 % predikčným 
intervalom 
V roku 2010 Inštitút pre klinické a laboratórne 
normy (CLSI) uverejnil usmernenie EP30-A [3], 
ktoré sa už niekoľko rokov všeobecne používa 
pri posudzovaní zameniteľnosti. V tomto 
usmernení sa opisuje prístup, pri ktorom sa 
vykonáva regresná analýza výsledkov 
merania, ktoré sa získali pri rutinných vzorkách 
s dvoma meracími postupmi. RM sa považuje 
za zameniteľný v prípade, že jeho bodové 
údaje spadajú do 95 % predikčného intervalu 
definovaného rutinnými vzorkami (pozri 
obrázok 2). Tento prístup však má niekoľko 
nevýhod. Po prvé sa podľa korelácie vo 
výsledkoch vzoriek dvoch meracích postupov 
určí šírka predikčného intervalu. V prípade 
slabej korelácie v dôsledku špecifických 
účinkov vzorky alebo variability testu bude 
predikčný interval pomerne veľký a je 
pravdepodobnejšie, že RM sa bude považovať 
za zameniteľný. Po druhé výsledkom je iba 
odpoveď áno/nie bez toho, aby sa zohľadnilo 
umiestnenie bodových údajov RM v rámci 
predikčného intervalu (v strede verzus blízko 
hraníc). 
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2. Analýza „rozdielu vo vychýlení“ 
Analýza „rozdielu vo vychýlení“ je jedným z 
dvoch prístupov, ktoré odporúča WG-C IFCC 
[4]. Pri tomto prístupe sa kvantifikuje blízkosť 
systematického rozdielu medzi výsledkami 
dvoch postupov merania (t. j. vychýlenie) 
testovaných RM k priemernému vychýleniu 
rutinných vzoriek. Okrem toho sa odhaduje aj 
neistota spojená s rozdielom vo vychýlení. RM 
sa považuje za zameniteľný, ak sú rozdiel vo 
vychýlení a súvisiaca neistota menšie ako 
vopred stanovené kritérium zameniteľnosti 
(pozri obrázok 3). Toto kritérium by malo byť 
založené na aplikačných požiadavkách. Táto 
analýza vedie k nepresvedčivému výsledku, 
keď sa súvisiaca neistota prekrýva s kritériom 
zameniteľnosti.  
 

3. Analýza efektívnosti kalibrácie RM 
Druhý prístup, ktorý odporúča WG-C IFCC, 
využíva na posúdenie zameniteľnosti RM 
účinnosť jeho kalibrácie [5]. Pomocou RM sa 
kalibrujú dva meracie postupy a RM sa 
považuje za zameniteľný, ak je vychýlenie 
vo výsledkoch týchto dvoch meracích 
postupov pri rutinných vzorkách v rámci 
vopred stanovenej prijateľnej úrovne 
rovnocennosti založenej na aplikačných 
požiadavkách. RM sa považuje za 
nezameniteľný v prípade, že sa výsledky 
rutinných vzoriek po kalibrácii meracích 
postupov nezhodujú. Mali by sa však zvážiť aj 
iné dôvody, ako je napríklad nevhodnosť 
kalibrácie.     
 

 
Obrázok 2: Schematický diagram znázorňujúci výsledok posúdenia zameniteľnosti podľa regresnej 
analýzy s 95 % predikčným intervalom. 

 

 
Obrázok 3: Schematický diagram znázorňujúci výsledok posúdenia zameniteľnosti podľa rozdielu v 
prístupe k vychýleniu.   
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