Metodicky list 11 ) =g

Editor: Zbynék Plzak (plzak@jiic.cas.cz)

Pristroje a dalsi vybaveni analyticke laboratoie

Charakterizace vykonnosti analytického mériciho postupu je jednim z dilezitych znakii analytického
mériciho systému, zejména Pro rozhodovani 0 jeho vhodnosti pro dany ucel. V soucasné dobé je soucdsti
analytického mériciho systému casto sofistikovand instrumentace mnohdy rizend pocitacem. Tento
metodicky list by mél pomoci pri reseni vikolu jak se ma 0 takovou instrumentaci v laboratori pecovat.

Uvod

Bez instrumentace je moderni analytika nepfedstavitelna. Je tedy logicky stav pouzivanych
analytickych méficich pfistroji vyznamnym faktorem ovliviiyjicim kvalitu vysledkt. Stanovit vSak
univerzalni postup péée o instrumentaci nejde, vzhledem k jeji rtiznorodosti. Primarni otazkou pii
provadéni analytickych méfeni je provéfit, zda nastroje, které analytik ma k dispozici — analytickou
metodu, instrumentaci i softwarové vybaveni — funguji tak, jak ocekava, tedy maji-li v konkrétnim
prostiedi jeho laboratote takové charakteristiky, vykonnostni parametry, Ze je mozné s jejich pomoci
provadét pozadovana analytickd stanoveni a Ze budou poskytovat vysledky ocekavané kvality. Takové
provéfovani se nazyva validaci. Validaci vlastniho postupu analyzy musi pfedchazet nastaveni —
kalibrace instrumentace a validace pouzivaného softwaru, ktera provéfi, Ze vykonnostni parametry
konkrétni pristrojové konfigurace v prosttedi laboratoie jsou vhodné pro pouZiti pro uvazované meéieni
a zpracovani dat.

Zajisténi metrologické navaznosti vysledkii méfeni neni v chemii realizovano vzhledem
Kk charakteru chemického méficiho procesu pouze kalibraci métidel (tedy tak zvané analytické
pftistrojové koncovky), ale pomoci méfeni, v nichz piebiraji tlohu etalonu (standardu) referenéni
materialy, jejichz referenéni hodnota vlastnosti byla stanovena pfedepsanym zptisobem a tam, kde je to
technicky mozné, je specifikovana v certifikatu spolu s odhadnutou nejistotou. Spravna funkénost
ptistrojové techniky je vSak prvotni nezbytnou podminkou zajisténi metrologické navaznosti vysledki
méfeni.

Legalni metrologie — stanovena méridla

Zéakonna uprava metrologie, dana zakonem ¢. 505/1990 Sb. o metrologii, v platném znéni,
definuje kategorizaci meétidel a predepisuje, zejména u stanovenych meétidel, zplsob zajisténi
metrologické navaznosti vysledkl méfeni. Stanovena méfidla jsou métidla, ktera Ministerstvo prumyslu
a obchodu stanovi vyhlaSkou (v soucasnosti vyhlaSska MPO ¢. 345/2002 Sb. ve znéni pozdéjsich
predpistt) K povinnému ovétovani s ohledem na jejich vyznam:

a) v zavazkovych vztazich, naptiklad pti prodeji, ndjmu nebo darovani véci, pii poskytovani

sluzeb, nebo pii urceni vyse nahrady skody, popf. jiné majetkové ujmy,

b) pro stanoveni sankci, poplatkd, tarifti a dani,

C) pro ochranu zdravi,

d) pro ochranu zivotniho prostiedi,

e) pro bezpecnost pfi praci nebo

f) pfi ochrané jinych vefejnych zajmi chranénych zvlastnimi pravnimi predpisy.

Ovérenim  stanoveného meéfidla se potvrzuje, Ze stanovené méfidlo ma pozadované
metrologické vlastnosti, zpravidla stanovené tzv. Opatfenim obecné povahy vydavanym Ceskym
metrologickym institutem a volné dostupnym na internetové adrese
https://www.cmi.cz/prirazeni%2000P. Ovéfené stanovené méfidlo opatii Cesky metrologicky institut
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nebo autorizované metrologické stfedisko Ufedni znackou nebo vyda ovétovaci list, piipadné oboje.
U novych méfidel se miZeme setkat i se znackami prvotniho ovéfeni (¢i ovéfovacim listem)
pochazejicimi zjiného clenského statu EU, ve kterém bylo méfidlo uvedeno na evropsky trh,
u nekterych meétidel téz s oznaCenimi shody se smérnicemi EU (napiiklad smérnici 2009/23/ES
0 vahach s neautomatickou ¢innosti, smérnici 2004/22/ES o méfidlech, ¢i smérnici 93/42/EHS
u zdravotnickych prostiedkil s métici funkci). U téchto méfidel jsou stanoveny zptisoby regulérniho
uvedeni na trh a u fady z nich je stanoven zpiisob metrologické navaznosti po uvedeni do provozu (tzv.
nasledné ovéfovani stanovenych méfidel), doby, ve kterych je nutné stanovena méfidla predkladat
Kk periodickému ovéfovani (je-li pro dany druh méfidel stanoveno), jakoZ i okolnosti, za jakych muze
platnost ovéteni a tedy i legalni ,,pouzitelnost™ pro méfeni s nékterym z vySe zminénych vyznami
i pred¢asné zaniknout.

Z métidel zastoupenych ve vyhlaSce mohou byt vV chemické laboratofi stanovenym métidlem,
pokud se soucasné pouzivaji k i¢elim vyjmenovanym v odstavcich a) —f) vyse, typicky odmérné banky,
byrety a pipety. U tohoto sklenéného laboratorniho nadobi je uvedena lhita bez omezeni, tedy po dobu
Zivotnosti, a patfi¢na predepsana péée znamena tedy pouze vhodny nakup tohoto nadobi, pfi kterém je
tteba dbat na to, aby budouci uzivatel potidil provedeni urcené k pouziti v regulované oblasti (tedy
prvotné ovéfené). Dalsim typickym kandidatem na stanovené métidlo jsou laboratorni analytické vahy,
pokud jsou pouzivany pro néktery z ucelt a)-f) vyjmenovanych zakonem. Jsou uvedeny v piislusné
vyhlasce jako vahy s neautomatickou ¢innosti tf. I s Ihiitou pro ovéfovani 2 roky. Tato lhita se pocita
od 1. ledna roku nésledujiciho po roce, v némz bylo stanovené méfidlo ovéteno, a jehoz posledni
dvojéisli je dopliikem ufedni znacky; v ptipadé novych vah je dvoj¢isli soucasti doplitkového oznaceni
k oznaceni shody. (Pozor! Jako stanovené méfidlo, tedy s vyznamem podle § 3 odst. 3 zakona, 1ze
pouzivat pouze ty vahy s neautomatickou cinnosti, které jsou oznaCeny ctvercovym Stitkem se
symbolem ,,M“ na zeleném poli). Vystupem ovéteni je konstatovani shody se stanovenymi pozadavky
prezentované umisténim Ufednich znacek, a to v ptipadé vah na n€kolika ,,plombovacich* mistech,
nebot’ jejich Gc¢elem je i zabezpeCeni méfidla proti nezadoucim vstupim. Vystup ovéfeni tedy
neobsahuje udaje o skuteénych chybach méfidla a nejistotach, s jakymi byly stanoveny, coZ vSak jsou
udaje v analytické laboratofi nezbytné pro stanoveni parametrui vysledkt méteni. DosaZeni tohoto cile
je proto v soucasnosti mozno fesit soubéznym provedenim ovéreni (umisténi Gfednich znacek) a
kalibrace (vydani kalibra¢niho listu a pfipadné umisténi kalibra¢ni znacky), pro které se vyuziji tytéz
zkousky. U tohoto druhu stanovenych méfidel se systémové nevydava ovefovaci list, nebot’ to by
zasadné zménilo pocitani doby platnosti ovéfeni (viz § 7 odst. 1 vyhlasky ¢. 262/2000 Sb. v platném
znéni).

Naprosta vétSina instrumentace a dal§iho vybaveni analytickych laboratofi nepatii do kategorie
stanovenych méftidel, ale méfidel pracovnich a je tak odpovédnosti pracovnikti laboratofe stanovit
vhodny zptisob kalibrace a péée o tuto instrumentaci véetné softwarového vybaveni a také s jakou
frekvenci se maji tyto tikony provadét. Zakon o metrologii to v § 18 pism. b) formuluje jako povinnost
zajistit jednotnost a spravnost méfidel a méfeni. Toto spolu s odpovédnosti jednotlivych pracovniki,
evidenci méftidel (vCetné referencnich materialtl) a schémat zajistovani metrologické navaznosti
zachycuje obvykle dokument nazyvany metrologicky fad laboratote, ktery zejména u akreditovanych
laboratofi byva soucasti fizené dokumentace laboratofe. Inventarizaci instrumentace a softwaru
predepisuje norma CSN EN ISO/IEC 17025 a uvadi, co a jak dokumentovat u piistrojové techniky.
Pokyny pro stanoveni kalibra¢nich intervald méficich pfistrojii obsahuje dokument ILAC — G24:2007 a
napi. ¢lanek F. Jelinka v Casopise Metrologie’. Dalsi pozadavky z hlediska akreditace laboratofi jsou
uvedeny v MPA 30-02-13. Dalsi pojednani se bude vztahovat k métidlim pracovnim, vzhledem k jejich
dominanci v analytické laboratofi.

Kalibrace

Pfi stanoveni Cetnosti kalibraci pouzivaného pfistroje a rozsahu zadani kalibrace (pocet
a specifikace kalibracnich bodt, pozadovana nejistota vysledkli apod.) musi laboratoi zhodnotit dvé
protichtidna hlediska. Nebezpeci, ze méfici zafizeni, které se pouziva, ptrestane vyhovovat specifikaci,
ma byt co nejmensi a soucasné naklady na kalibraci maji byt minimalni. Pfi volbé intervalu kalibraci,
ktery nemusi byt neménny, by méla laboratot zvazit doporuceni vyrobce, rozsah a naro¢nost pouzivani,
podminky okolniho prostiedi (jedna-li se o mobilni jednotku, teplota, prasnost, vibrace, agresivni
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atmosféra, ...), pfesnost pozadovanych méfeni, udaje ziskané v piedchozich zaznamech o kalibracich
a zaznamenany pribéh minulé udrzby a servisu. Odpovédnost za to, ze pfistroj je spravné pouzivan a je
ve vyhovujicim stavu, nese pracovnik pouzivajici pfistroj (event. povéteny pracovnik) a jeho pfimy
nadfizeny. V laboratofich se zavedenym systémem managementu kvality musi byt vSechna méfidla
vyzadujici kalibraci oznacena tak, aby byl zfejmy stav kalibrace — datum, kdy métidlo bylo kalibrovano
a kdy kon¢i platnost jeho kalibrace.

Kalibrace je nyni definovana VIM3* jako ¢innost, ktera za specifikovanych podminek v prvnim
kroku stanovi vztah mezi hodnotami veli¢iny s nejistotami méfeni poskytnutymi etalony (standardy)
a odpovidajicimi indikacemi s pfidruZzenymi nejistotami méfeni a ve druhém kroku pouzije tyto
informace ke stanoveni vztahu pro ziskani vysledku méteni z indikace. Tato definice vyhovuje jak pro
kalibraci pristroje pouzivaného pro danou analyzu (tedy spravné technické nastaveni vinové délky
spektrofotometru nebo ,,naladéni* hmotnostniho analyzatoru tandemovych méficich technik), tak pro
kalibraci analytickou, tedy celého analytického postupu jako kazdodenné opakovanou ¢innost zjisténi
nebo ovéfeni charakteru zavislosti mezi odezvou a koncentraci analytu znazornovanou kalibracni
ktivkou.

Zajisténi kalibrace analytické instrumentace je mozno fesit jako externi sluzbu (prostfednictvim
pracovist Ceského metrologického institutu, akreditovanych kalibraénich laboratofi nebo servisu
dodané instrumentace) nebo pokud je to technicky mozné a laboratof ma k tomu prostfedky a patii¢né
kvalifikovany personal i vlastnimi prostiedky. Z pohledu akreditace se pak jedna o interni kalibrace (viz
MPA 30-02-13). V piipad¢, ze zkusebni laboratot provadi interni kalibrace svych métidel, méla by plnit
technické pozadavky jako kalibra¢ni laboratof, véetné pravidelné ucasti ve vhodném mezilaboratornim
porovnani. Kalibrace by méla provadét podle dokumentovanych kalibra¢nich postupti, méla by prokazat
schopnost odhadnout nejistotu kalibrace a zpusobilost pracovniki provadéjicich kalibrace by se méla
prokazovat patfi¢énym osvédcenim.

Kvalifikace instrumentace
Jak vime z toho, co bylo dosud feceno, instrumentace

analytické laboratofe ma specificky charakter, na ktery se nékdy Kvalifikace navrhu
obtizné aplikuji obecné metrologické pristupy. Typické piistrojové
vybaveni pro analytickou ,.koncovku® je poc¢itaéem fizeny ptistrojovy *

systém, ktery jak pfi instalaci tak pti udrzbé vyzaduje specialni
znalosti a nastroje, které analytik nema. Je tedy nutnosti spoluprace
dodavatele (vyrobce, servisni organizace) a analytika. Vybaveni ¢
nelze vétSinou nékam odvézt a provézt kalibraci a dalsi ikony jako je

to typické u méteni fyzikalnich velicin.

Kvalifikace pfi instalaci

Funkéni kvalifikace
Proto zastupci analytické vefejnosti a prednich vyrobcu

analytické instrumentace vypracovali Ctyfstupnové schéma péce ¢
o instrumentaci® specialné vyvinuté pro tuto oblast — ,,Kvalifikace

instrumentace* (obr. 1). Toto schéma odrazi typické etapy vybéru Provozni kvalifikace
instrumentace, jeji instalace, prokazani parametrli deklarovanych

vyrobcem a posouzeni, zda je instrumentace v potfaddku pro Obrazek 1. Kvalifikace
zamyslenou analytickou aplikaci. Tomu odpovidaji jednotlivé etapy instrumentace

kvalifikace, které na sebe navazuji. Toto schéma je hojné pouzivano
vyrobci jak instrumentace, tak softwarového vybaveni.

V oblasti zejména chromatografickych technik se pouziva pojem Systém suitability testing —
pro demonstraci celkové funkéni zpusobilosti analytického systému. Jedna se o vyuZiti moznosti danych
softwarovym vybavenim, kdy i béhem vlastni analyzy lze provéfit, zda urcité vykonnostni parametry
méficiho systému (napf. retencni €as, pomér S/N za definovanych podminek, G¢innost déleni jako pocet
teoretickych pater nebo rozliSeni dvou stanovenych piki apod.) se pohybovaly béhem analyzy ve
stanovenych mezich. Vztah jednotlivych pouzivanych kontrolnich nastroji k provérce méficiho
systému a jeho soucasti shrnuje nasledujici tabulka.
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Tabulka 1 Nastroje kontroly instrumentace a méficiho postupu

Nastroj
Rizeni kvality

System suitability
test

Validace méficiho
postupu

Kontrola
¢eho?
méfici postup

meéfici postup

meéfici postup

Kdy?

béhem série
vzorku

v den analyzy
pfed nasazenim
vzorkil

pred pouzivanim
postupu

Kontroluje co?

vychyleni v ¢ase, drift

muze urcit systematickou chybu
méficiho systému

potvrzeni, Ze systém (piistroj a postup)
funguje v ramci stanovenych mezi

potvrzeni vykonnostnich parametri
postupu

ptipravu vzork

systematickou chybu jednotlivych
operatorti

systematickou chybu jednotlivych
pristroju

prenos metody mezi laboratofemi

Kvalifikace piistroj pii pocatecnim funkénost pfistroje
analytického zaclenéni kalibraci  pfistroje nezédvisle na
pristroje pak postupu a navaznost kalibrace
v pravidelnych k uznavanym standardim, tam, kde je
intervalech to mozné
- po zasadni
udrzbé

Metrologicka konfirmace a management méreni

Pro uplnost je tieba podotknout, e norma CSN EN ISO 10012* pouziva pro péci o méfici
ptistroje termin metrologicka konfirmace. Definuje ji jako soubor ¢innosti pozadovanych pro zajisténi
toho, aby meéfici vybaveni bylo ve shod¢ s pozadavky na jeho zamyslené pouziti. Metrologicka
konfirmace obecné zahrnuje kalibraci a ovétovani, jakékoli nezbytné sefizeni nebo opravu a naslednou
rekalibraci, porovnani s metrologickymi pozadavky na zamyslené pouziti vybaveni, stejné jako jakékoli
0 méfici vybaveni, pouziva se v téch piipadech, kdy nelze pfiméfen¢ pouzit termin kalibrace nebo
zahrnuje kalibraci i dalsi ikony, které se provadéji napft. s elektrickymi méticimi pfistroji.

Vyznamnou soucasti managementu mefeni je posouzeni potieby, rozsahu a Cetnosti ptipadnych
»mezilhttovych kontrol“ k priibéznému zjednodusenému potvrzeni, ze métidlo se vyznamné neuchylilo
mimo ramec specifikaci. Zejména v oblasti stopovych a ultrastopovych analyz s vyuzitim napt. GC,
HPLC, GC/MS a LC/MS je nutné brat v ivahu vyvoj stavu analytického méficiho systému. Vlastni
kontrolu Ize provadét nastroji fizeni kvality — typicky kontrolnimi vzorky jako provérku vykonnosti
celého meficiho analytického postupu nebo u nékterych analytickych technik (naptf. hmotnostni
spektrometrie) pomoci testovacich latek a postupii navrzenych specialné Kk provéteni technického
nastaveni dané instrumentace. Pokud jsou takovéto zkousky-testovani provadény v pravidelnych
intervalech, je mozné jejich vysledky a trendy vyhodnocovat vyhodné pomoci vhodnych typa
regulacnich diagrami.

Validace softwaru

U pocitacovych systéml spojenych s analytickou instrumentaci se oéekava, ze uzivatel ma
pocitatovy systém pod kontrolou, systém otestoval a je schopen dolozit, Ze ma pozadovanou funk¢nost.
Souhrnné je mozno konstatovat, Ze pro tuto specifickou oblast neexistuji striktni pravidla, pfestoze
v ramci raznych systému managementu kvality (ISO/IEC 17025, ISO 15189, GLP, GMP, GCP) byly
formulovany dokumenty zabyvajici se timto tématem. Je to disledek rychlého vyvoje této technické
oblasti, kdy pracné vytvofené konsenzualni dokumenty jsou zastaralé jiz pfi svém vzniku.
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Uzivatel by vSak mél v kazdém ptipade

mit pocitacovy systém pod kontrolou,

formulovat pozadovanou ¢innost, kterou ma systém vykonavat,

provétit systém (formou kvalifikace pfi instalaci, funk¢énost a pfi vlastnim provozu) a
stanovit postupy udrzby a zabezpeceni zmén.

V soucasné dobé se pouzivany software rozdé€luje do n€kolika kategorii podle rizik, které jeho

pouzivani pfinasi, a tomu odpovida i rozsah validace, ktera by pied jeho pouzitim méla byt v laboratoti
provedena, viz napt. odkaz 5 a 6. Komeréni software se povazuje bud’ za validovany (textovy editor,
tabulkovy procesor pouzivany standardnim zptsobem) nebo se vétsinou jeho validace provéiuje v ramci
celkové validace pouzivaného analytického postupu v laboratofi.

Zpracoval: Z. Plzak a vybor Eurachem-CR, cdst dokumentu tykajici se legdlni metrologie byla
konzultovana s odbornym reditelem pro legalni metrologii CMI Ing. Jindrichem PoSvarem.

Zneéni Metodického listu proslo vroce 2018 revizi. Verze zroku 2014 je naddle platnd, byly
aktualizovany jen internetové odkazy a provedeny drobné redakcni zmény véetné vupravy ndzvu.
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