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Six sigma v klinické laboratori — zakladni informace

Friedecky B.
Ustav klinické biochemie a diagnostiky LF UK a FN Hradec Kralové, SEKK s. r. o. Pardubice

SOUHRN

véetné produkce in vitro laboratornich diagnostik je velmi vysoka. Oproti tomu je jeji pouzivani v klinickych laboratofich
laboratorni mediciny na samém pocatku. Pfedmétem sdéleni je souhrn zakladnich poznatkl a informaci, které by mély
byt sou¢asti souboru potifebnych znalosti odbornikd pracujicich v klinickych laboratofich. Je uvedena kalkulace hodnot
sigma ze zjisténého poctu chyb, zavad a neshod v procesech a ze vztahl mezi hodnotami kontrolnich limitd, bias a pres-
nosti. Vysledky Six sigma mohou byt pouzivany k hodnoceni preanalytickych, postanalytickych i vlastnich analytickych
procesU laboratornich vySetfeni. PFi korektnim provedeni kalkulaci Ize hodnoty sigma povaZovat za univerzalni kritéria
hodnoceni indikator( kvality a za uc€inny kvantitativni nastroj ke srovnani realné urovné kvality jak mezi laboratofemi,
tak i mezi vyrobnimi odvétvimi. Six sigma miZze velmi U¢inné a nazorné hodnotit relace mezi analytickymi parametry
mérfeni a klinickymi poZzadavky na jejich vysledky. Stejné tak dobfe miZe posuzovat chybovani neanalytickych procest
ve vztahu k mife rizika zdravotni péce. Soucasti sdéleni jsou ukazky pouziti pfi standardizaci méfeni sérového kreatininu
a kardialnich troponind.

Klicova slova: Six sigma, fizeni kvality, toleran¢ni limity, iroven kvality.

SUMMARY

Friedecky B.: Six sigma in clinical laboratory — basic information

Six sigma is the most successful worldwide used tool for quality management in last time. It is very often used in industry
including the produce of laboratory in vitro diagnostics. The use in clinical laboratories is however at present day only
rare. Summary of basic information and knowledge on this method is the objective of our presentation. We introduce
calculation of sigma values from number of defects (errors) of processes and also its calculation from tolerance limits,
bias and precision for assessment of analytical results. The Six sigma concept may be regarded as universal criterion
for quantification of quality indicators and also for comparison of quality level between laboratories. Six sigma can serve
as tool for assessing the relation between analytical efficiency and clinical requirements and for assessing the extra-
analytical phases as sources for risk of healthcare of patients. The part of communication is demonstration of using the

six sigma in standardization of serum creatinine and cardiac troponin |.
Key words: Six sigma, quality management, tolerance limits, quality level.

Uvod

Six sigma je koncept fizeni kvality, vyvinuty ptvodné
pro potfeby primyslové vyroby. Poprvé byl aplikovan
koncem 80. let minulého stoleti firmou Motorola. Dnes
je vyuzivan jiz zcela bézné fadou vyrobcll véetné
takovych nadnarodnich gigantd, jakymi jsou General
Electric, Honeywell a fada dalSich. Je zalozen na
hodnoceni souvislosti mezi toleranénim limitem kvality
a variabilitou procest vyroby. Nazev Six sigma je
odvozen z definice toleranéniho limitu kvality de-
finovaného jako Sestinasobek variability procest
produkce. Toleran&ni limit v procesu Six sigma je tedy
roven Sestinasobku jeho smérodatné odchylky (+ 6 . SD)
a proces je tim kvalitngjsi, ¢im je vyssi jeho hodnota
sigma (viz tab. 2).

Komplementarné pouzivany systém Lean (zestihle-
ni), pouzivany jiz od konce 40. let minulého stoleti
firmou Toyota, je zalozen na zavadéni jednoduchosti,
ekonomiky, rychlosti a pfehlednosti produkce.

V soucasnosti je spojeny koncept lean-six sigma
hitem fizeni kvality. K 27. 1. 2008 bylo mozné vyhledat
na prohlize¢i Google 6 991 ¢eskych odkazli na toto
heslo. Nékteré odkazy jsou sice identickeé (vicenasobné
uvedené), jiné jen reklamni, nicméné i tak lze mezi
nimi identifikovat podstatné mnozstvi vyznamnych
informaci.

Jako pfiklad informativniho odkazu je mozné uvést
adresu http://www.scacp.cz.

Souhrnné je Six sigma povazovan na sou¢asné nej-
efektivnéjsi nastroj zlepdovani kvality a systém ,lean®
jako nastroj zrychlovani procesu. Propojeni obou do
systému lean-six sigma by mélo byt nastrojem zrych-
lujicim zkvalithovani procest a vyrobkl. Systém six
sigma-lean nenahrazuje dosavadni proces celkového
fizeni kvality (TQM), ale doplfiuje ho.

Jak se pocita hodnota sigma?

Pocet chyb, defektl, zavad, neshod na jeden milion
procesu, udalosti, vyrobkl se hodnoti jejich pfepocte-
nim na hodnotu sigma. Tento pocet se oznacuje jako
DPM (defect per million), popf. DPMO (defect per
million opportunities).

K pouziti v praxi je nezbytna a sou€asné postacujici
pfistupnost kalkulatoru, ktery zobrazi hodnotu sigma
po vioZzeni poétu chyb a poctu udalosti (vyrobkd,
vysledkUl). Takovy kalkulator Ize napf. snadno vyhledat
na znamé adrese http://www.westgard.com.

Existuje negativni exponencialni korelace mezi
hodnotami sigma a DPM. Se stoupajicim po¢tem chyb
rychle klesa hodnota sigma. Vy&Si hodnota sigma je
ukazatelem vySsi kvality procesu.

V tabulce 1 jsou uvedeny vzajemné si odpovidajici
hodnoty sigma, DPMO a procent chyb [1].
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Table 1. Corresponding values of sigma, percentage of errors and
defects per million (DPMO)

Table 3. Sigma values and percentage of accurate qualitative tests
or correct preanalytical or postanalytical operations

Sigma Number of DPMO % of errors (defects) Correct results/events (%) Sigma

1 691462 69 99,5 4.1
2 308538 31 99 3.9
3 66807 6.7 98 3.6
4 6210 0.62 97 3.4
5 233 0.023 96 3.3
6 3.4 0.00034 95 3.2
94 3.1

Vztah mezi hodnotou sigma a urovni kvality je
. ) . oy 93 3,0

uveden v tabulce 2. Pozadovana kvalita by méla pre-
sahovat hodnotu sigma 4 a minimalni Uroven kvality 92 3,0

by méla pfesahnout aspor hodnotu sigma 3.

Table 2. Sigma values and quality level

Sigma Level of quality

6 World class (Non realistic in clinical laboratory)
4-5 Desirable level

3 Minimal requested level

<3 Not acceptable

Six sigma v analytickém procesu
klinické laboratore

K ziskani informaci o moznosti aplikovat proces
Six sigma v klinické laboratofi je mozné doporucit we-
bové stranky http://www.westgard.com. Ke dni 28. 1.
2008 bylo mozné na nich nalézt 14 sdéleni o tomto
problému véetné volné pfistupnych kalkulator( hodnot
sigma a aplikaci v programu hodnoceni vnitfni kon-
troly kvality s pouzitim grafi OPSpecs. Od stejného
autora pochazi kniha o problému Six sigma v klinické
laboratofi [2].

Hodnotu sigma, kalkulovanou z poctu chyb
(DPMO) Ize efektivné pouzit pro vyhodnoceni indi-
katoru kvality pre- a postanalytické faze, ke srovnani
kvality téchto procesl v rliznych laboratofich a ke sle-
dovani proces( zlepSovani kvality (tab. 3).

ZlepSovani kvality je sledovano a hodnoceno jako
narlst hodnoty sigma pro dany indikator kvality, napf.
pro pocet hemolytickych vzorkud, pocet chybnych
odbéru, chybnych identifikaci vzorkl a zadanek,
pocet vysledkd s prekroéenou dobou odezvy a pro
fadu dalSich [3].

Tyto neanalytické indikatory kvality 1ze v kazdé
laboratofi (pokud jsou vibec sledovany) vyjadfit v pro-
centech a poté pfislusnym kalkulatorem prepocitat
na odpovidajici hodnoty sigma.

Koncepce Six sigma pfi hodnoceni vlastnich ana-
lytickych procesu je realizovana ponékud odliSnym
zpUsobem. Podstatou aplikace Six sigma v analytickém
méreni je relace mezi toleran¢nim limitem (cilova nejis-

tota méfeni TMU), pfesnosti (hodnota SD nebo CV %)
a bias (b nebo b %).Vztahy mezi témito analytickymi
parametry jsou velmi jednoduché [1, 4]. Jde v podstaté
o vztahy mezi toleranénimi limity EHK, kalibraci méreni
(bias) a vnitini kontrolou kvality (SD nebo CV %):

sigma = (TMU — b)/SD, respektive
sigma = (TMU % — b %)/CV %

Aplikace ve vnitini kontrole kvality vychazi z fak-
tu, Ze hodnota sigma Uzce souvisi s potfebou poctu
kontrolnich méfeni a s nutnosti rozsahu pouzivani
regulaénich (Westgardovych) pravidel. Grafy typu
OPSpec a ,power functions®, pouzivané od dob
Westgardovych software vnitini kontroly kvality (Vali-
dator), jsou nyni doplnény daty sigma [5]. Pfi hodnoté
sigma ve vnitfni kontrole kvality nad 5,0 vysta¢ime
udajné s pouzivanim jediného pravidla 1 — 3 s, pfi
hodnotach pod 4,0 je nezbytné aplikovat podstatné
s), pro hodnotu sigma 4-5 by mélo postacit pouzivani
pravidla1 -2, 5 s [6].

Méfrici schopnost laboratore

Alternativnim postupem ke stanoveni hodnot sigma
(sigmametrii) je pouzivani hodnot méfici schopnosti
laboratore. Ta se oznacéuje symbolem C o @ pocita ze
vztahu:

Cpk = (TMU - b)/3 s, respektive
C..=(TMU % —b %)/3.CV %

Postup matematického odvozeni uvedenych vztah(
je srozumitelné popsany Chesterem a Burnettem [7].

Hodnota C ok vyjadfuje schopnost laboratofe vyhovét
pozadovanému toleranénimu limitu (cilové nejistoté
méfeni TMU) programu EHK. Je ekvivalentni kritické
chybé méreni pouzivané v programech vnitfni kon-
troly kvality, které jsou zalozené na Westgardovych
pfistupech. Mezi hodnotou sigma a Cpk plati jedno-
duchy vztah:
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sigma=3.C_,

Maximalni hodnota Cpk ¢ini 2,0, coz je ekvivalent
hodnoty sigma 6,0. Hodnota ekvivalentni minimalini
pfijatelné hodnoty kvality je pro dany analyt nebo pro-
ces neanalytické faze 1,0 (ekvivalentni hodnoté sigma
3,0). Hodnoty Cpk mensi, nez 1,0 indikuji laboratof,
ktera bude mit u daného analytu problémy v externim
hodnoceni kvality. Stejné tak Ize interpretovat problémy
v laboratofich s hodnotami sigma pod 3,0.

K vyjadfeni hodnoty toleran¢niho limitu analytickych
meéfeni je v tomto sdéleni dusledné pouzivano hodnoty
cilové nejistoty méfeni (TMU — target measurement
uncertainty) v souhladu s novym metrologickym
slovnikem [8]. Tento slovnik, platny od listopadu 2007,
znamého jako VIM-2. Hodnotu TMU je tfeba chapat
jako kvantifikaci zamySleného pouziti laboratorniho
vySetfeni. Pfitom prikaz platnosti zamysleného pouziti
vySetfeni neni nic jiného nez jeho validace.

Six sigma a produkce laboratornich diagnostik

Prakticky vSichni globalni vyrobci IVD pouzivaji
konceptu six sigma a ,lean®. Six sigma je dominantnim
konceptem fizeni kvality ve v8ech fazich produkce
IVD (life cyclus). Tedy ve fazi navrhu vyrobku, jeho
uvedeni na trh, v obdobi rlstu trhu s nim, v obdobf
vrcholu produkce a konecné i v obdobi doznivani jeho
vyroby [9].

Kli¢ovym pojmem vyrobct VD je DMAIC (Define-
-Measure-Analyte-Improve-Control). Navzdory jeho
znéni, budiciho dojem reklamniho hesla, jde o zkrat-
ku velmi logického procesu popisujiciho ve struénosti
naprosto logickou cestu ke kvalité:
¢ D — define — stanov indikatory kvality.

* M — measure — stanovuj hodnoty téchto indikatora.

* A — analyse — zjistuj pfi€iny chyb a neshod.

e | — improve — zlep3uj, a zejména neopakuj staré
chyby.

¢ C — control — kontroluj pribézné uroven procesu.

Predikce vyznamu aplikace Six sigma v procesu

kontroly a hodnoceni kvality
Six sigma neni doposud v procesu fizeni kvality

klinickych laboratofi bézné pouzivana. Lze vSak
oCekavat, Ze situace se velmi rychle zméni. Jeji
pouziti patrné zasadné proméni pohled na kontrolu
kvality analytickych i neanalytickych fazi laboratornich
vySetieni. Realnym pfinosem by mélo byt zejména
jednoduché, standardni a dobfe Citelné vyjadreni
vztahl mezi:

a) chybovosti jednotlivych dilé¢ich procesu vysetfeni
a jejich kvalitou,

b) obecné pozadovanymi toleranénimi limity vySetfeni,
kvantifikujicimi zamyslené pouziti jednotlivych test(
na jedné strané a pozadavky na hodnoty pfesnosti
a bias v jednotlivych laboratofich na strané druhé.
Jaké jsou duvody pro aplikaci Six sigma v klinic-

kych laboratofich, pomineme-li skute¢nost, ze se tato

koncepce setkala s obrovskym uUspéchem v jinych
oblastech managementu kvality? Podle Westgardo-

vych formulaci, s nimiz se Ize v podstaté ztotoznit, jde

o poskytnuti odpovédi na nékteré zasadni otazky:

* Je analytickd kvalita dostate¢na pro potfeby medi-
ciny?

» Je kvalita laboratornich vy$etfeni srovnatelna s kvali-
tou vyroby (tfeba automobilovych pneumatik) nebo
provozu (napf. letecké dopravy)?

* Je uroven laboratorniho vySetfeni tak kvalitni, jak si
o ni myslime?

 Poskytuji laboratorni vySetfeni pacientim na jedné
strané dostate¢né velky prospéch a na strané druhé
pro né znamenaji dostate¢né mala rizika?

* Jak je nutné nastavit parametry vnitfni kontroly kvality,
aby byla dostate€na zaruka uspéchu v programu
EHK?

* Co ve skute€nosti znamena, napt. 1 chyba, pfipa-
dajici na sto vySetfeni (10 000 chyb na milion),
a jaké dusledky to mliZe mit pro Uroven zdravotni
péce a rizika?

Lze ocekavat, ze pravé hlubsi studium vztah(
mezi hodnotami TMU, bias a pfesnosti pfinesou fadu
novych pohled(l a mozna i odstranéni nékterych mytd
a predsudkd, jimiz je dosud kontrola kvality klinickych
laboratofich zatizena.

PFiklady

1. Rekalibrace méreni sérového kreatininu podle
doporuceni NKDEP/IFCC a Six sigma
(www.nkdep.nih.gov/labprofessionals)
Doporuceni NKDEP/IFCC — Narodni edukaéni pro-
gram pro ledvinové choroby a Mezinarodni federace
klinické chemie a laboratorni mediciny — povazuje za
akceptovatelnou hodnotu bias < 5, 0% (bias je v tomto
pfipadé systematicka diference mezi rutinni metodou
a referenéni metodou ID-MS).
A) Pouzivany kontrolni limit EHK (SEKK-CZ, CLIA 88
—USA): TMU £ 15%
Pro miniméalné pozadovanou hodnotu sigma = 3,0
(Cpk= 1,0) je nutné dosahnout pfesnosti méfeni:

CV=(TMU - b)/3 = (15 - 4,9)/3 = 3,4 %

Pro hodnotu sigma = 4,0 (Cpk= 1,33), indikujici
velmi dobrou kvalitu vySetfeni, je nutné dosahnout
pfesnosti méreni:

CV = (TMU - b)/4,0 = (15-4,9)/4=25%

B) Kontrolni limit EHK 11, 4% (doporu¢ena hodnota
IFCC/NKDEP)
Pro hodnotu sigma =3,0 (Cpk= 1,0) je nutné dosah-
nout pfesnosti méreni:
CV=(TMU-b)/3=(11,4-4,9)/3=2,2%

Pro hodnotu sigma = 4,0 (Cpk= 1,33) je nutné
dosahnout pfesnosti méreni:

CV=(TMU -b)/4 =(11,4-4,9)/4=1,6 %
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2. Odvozeni kontrolniho limitu pro méreni cTnl
(podle doporuceni NACB, ESC/ACC, CSKB)

Pozadovana presnost méreni CV = 10 %.

Za minimalné dosazitelny bias mizeme povazovat
hodnotu rozSifené nejistoty koncentrace cTnl uvedenou
v certifikatu referenéniho materialu SRM-NIST 2921:
U (CRM2921) =4,5%

Pro hodnotu sigma =3,0 % (Cpk =1,0) je:

TMU= 3.CV+b=3.10+4,5=34,5%

Hodnota TMU je pouzitelna pouze za pfedpokladu,
ze vysledky laboratofi jsou hodnoceny srovnanim
s praméry méfeni, dosaZzenymi pfi pouziti diagnostik
produkovanych stejnym vyrobcem.
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