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SOUHRN

Dokument EP15-A3 [1] se zabyva zplsoby zjisténi analytické vykonnosti kvantitativnich méficich postupd, jmenovité verifi-
kaci preciznosti a odhady bias méfeni, a CLSI v ném predklada formou doporuceni uZivateli postupy, jak obou cilli dosah-
nout v ramci jediného experimentu, ktery v minimalnim pripustném rozsahu (designu) 5x5 trva pét dni. Tématem tohoto
sdéleni jsou zkusenosti z aplikace postupl die [1], demonstrované v Annexu [11] na prikladu stanoveni albuminu a identifi-
predstavuje srovnani vypodtt provadénych dle [1] pomoci béznych funkci tabulkového editoru MS Excel s vypocty genero-
vanymi specialnim dopliikem tohoto programu, MSA Analyse-it verze 4.51. Dvé souhrnné tabulky demonstruji odhady bias
20 zakladnich biochemickych analytl a 11 specifickych proteind, ziskané mérenim sedmi rliznych referenénich materiald.
Klicova slova: EP15-A3, verifikace preciznosti, odhad pravdivosti, aplikace funkci MSA (Analyse-it).

SUMMARY

Ambrozova J., Kratochvila J.: The precision and bias of measurement methods according to EP15 A3

EP15-A3 document [1] deals with the procedures designed to determine the quantitative measurement procedures analytical
performance, namely the user precision verification and the bias estimations that CLSI presents in the form of the recommen-
dations for user as to achieve both goals within a single experiment, which at a minimum allowable range (design) 5x5 takes
five days. The paper topic is concerned on the practical user experience with the procedures according to [1], demonstrated
here on the albumin example in Annex [11] and identifying the key differences as to the practices described in the previous the
EP15-A2 (version A2). A special part of the study presents a comparison of some calculations according to [1] conducted by
the means of common Excel software spreadsheets compared with the calculations generated by the special Excel software
supplement, namely by the MSA of Analyse-it version 4.51. Two summary tables demonstrate the bias estimates of twenty

basic biochemical analytes and eleven specific proteins based on the seven different reference materials measurements.
Keywords: EP 15-A3, precision verification, trueness estimations, MSA (Analyse-it) application.

Terminologie

Definice pojm{ se vztahem ke kvalité, uvadi mezi-
narodni metrologicky slovnik VIM-3 [2] Zde jsou volné
uvedeny ty, jez maji kliCovy vyznam k pochopeni dané-
ho tématu.

Dvé specifické charakteristiky méfeni - pFesnost
a pravdivost - nejsou veliCinami a nejsou dany Cisel-
nymi hodnotami veliCiny. Plati, Zze ,pfesnost méreni” se
dava do vztahu k celkové chybé méreni a ze ,pravdi-
vost resp. spravnost” je nepfimo vztazena pouze K je-
ji systematické slozce ne vSak k jeji slozce nahodné.
Odtud presnost méreni [2] jako tésnost shody mezi
namérenou hodnotou veliCiny a pravou hodnotou veli-
¢iny mérené veli€iny plati pro jednu naméfenou hod-
notu veli€iny, pravdivost méfeni jako tésnost shody
mezi aritmetickym prdmérem a referenéni hodnotou
veliciny plati pro nekoneény po¢et opakovanych
namérenych hodnot veliginy.

Bias/vychyleni (strannost) méfeni je odhadem
systematické chyby méreni ajako systematicka
slozka celkové chyby méreni zUistava dle definice v opa-
kovanych mérenich konstantni nebo se méni predvida-
telnym zptlsobem. Na rozdil od nize uvedenych mér
preciznosti ma povahu chyby, tedy diskrétni veli€iny,
jejiz velikost je u biochemickych nespojitou funkci hod-
noty mérené veliCiny. Referencni hodnotou veliciny pro

systematickou chybu méreni je prava hodnota veli€i-
ny nebo namérena hodnota veli¢iny etalonu (stan-
dardu) se zanedbatelnou nejistotou méreni nebo kon-
venéni hodnota veli€iny. Systematicka chyba méreni
se rovna celkové chybé méreni po ode¢tu nahodné
chyby méreni. [2]

Preciznost méreni je té€snost shody mezi indika-
cemi nebo namérenymi hodnotami veliCiny, ktera je
ale zpravidla vyjadrena Ciselnymi mirami nepreciznosti
(smérodatnou odchylkou, rozptylem nebo variaé¢-
nim koeficientem) za specifickych podminek méreni.
Odhad preciznosti méreni (preciznosti), se stejné jako
v pfipadé pravdivosti ziskava opakovanim méreni
na stejném objektu nebo na podobnych objektech za
specifikovanych podminek. [2] Preciznost ma, na rozdil
od bias/ strannosti méreni, a priori pravdépodobnostni
povahu, coz umoznuje jeji pfimé zahrnuti do odhadu
nejistoty méren.

Pojem preciznost méfeni dle [2] de facto oznacu-
je celou mnozinu jednotlivych druhl (podmnozin)
preciznosti (obr. 1), odliSitelnych podminkami rozdil-
nych experiment zamérenych na jejich odhad. Opa-
kovatelnost je preciznost stanovena experimentalné
za podminek opakovatelnosti, coz dle [2] znamena:
stejny postup méreni, stejny obsluzny personal, stej-
ny meérici systém, stejné pracovni podminky a stejné
misto a opakovani méreni na stejném nebo podobnych
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objektech v kratkém ¢asovém useku, zatimco mezi-
lehla preciznost je definovana za podminek mezilehlé
preciznosti méreni, kterymi dle [2] jsou: stejny postup
méreni, stejné misto a opakovani méfeni na stejném
nebo podobnych objektech (tj. napf. i provadéni ana-
lyz rlznymi analytiky a na odliném vybaveni) v del$im
¢asovém useku. POZOR: Mezilehla preciznost neni
totéz co reprodukovatelnost (podminky pfislusnych
experimentd nejsou stejné) a odhad reprodukovatel-
nosti neni pfi bézné verifikaci postupu pozadovan!

Repeatability
R

Between-run B

Within Laboratory Precision
WL

Fig. 1. Laboratory variation subsets

Poznamka: Terminologie [1] je pro uZivatele ponékud
matouci, Opakovatelnost (,Repeatability”, R) méreni
byla v predchozi, A2 verzi dokumentu CLSI (Cllinical
and Laboratory Standard Institute) oznacovana ter-
minem ,preciznost v ramci jedné série” (,Within-run
precision”), ktery dopinék Analyse-it tabulkového edi-
toru Excel [9] stale pouziva. V [1] se vSak jiz vyhradné
pouziva termin ,opakovatelnost”, a oproti verzi A2 se
zcela nové zavadi pojem ,vnitfni laboratorni preciz-
nost” (,Within laboratory precision®, WL), odpovidajici
plvodnimu terminu ,,celkova preciznost” (, Total precisi-
on") uzivanému dosud bézné jak vyrobci, tak Analyse-
it. Na obrazku 1 je pro doplnéni zakreslena i ,preciznost
mezi sériemi” (,Betveen—-run®, B). Toto sdéleni se fidi
terminologii [1].

Cil verifikace metody dle EP15-A3

Cilem kazdé verifikace laboratorni metody méreni je
oveérit, zda méfici postup ma vykonnost v konkrétnich
laboratornich podminkach uzivatele v souladu s pfi-
slusnymi pozadavky na kvalitu stanovenymi vyrobcem
obvykle pfi pIné validaci metod a uvadénymi pro zakaz-
niky v pracovnich instrukcich (PI).

EP15-A3 uvadi postupy, jak v ramci jediného expe-
rimentu provést verifikaci mér preciznosti deklaro-
vanych vyrobci a sou¢asné uréit odhad pravdivosti
méreni vztazeny k certifikované referencni pripadné
referencni resp. vztazné hodnoté vhodnych referenc-
nich material® (RM), jejichz hodnoty koncentraci mére-
nych velicin jsou znamy. Implicitné se predpoklada, ze
odhady obou uvadénych mér kvality, tj. preciznosti
a strannosti (bias) méreni, jsou akceptovatelné pouze
tehdy, je-li pfijatelna i celkova chyba méreni (napf. cel-

kova analyticka chyba) [1]. Autofi [1] uvadi, Zze jednou
Z priorit nové verze byla nahrada sloZitych vypoctl ver-
ze A2 tabulkami a zpracovani dat vyhradné doporuce-
nymi tabulkovymi editory.

Dokument EP15-A3 rozSifuje minimalni rozsah
designu experimentu 3x5 na format 5x5, coz v pra-
Xi znamena, ze po dobu trvajici pét dni se kazdy den
u kazdé meérené veliCiny nyni noveé provadi v ramci kaz-
dé série minimalné pét opakovani méreni. Dalsi modifi-
kace rozSitujici nové doporuceny format 5x5 oproti ver-
zi A2 jsou mozné a vypocty jim Ize lehce prizplsobit.
Odhad preciznosti a pravdivosti v ramci jediného expe-
rimentu dle [1] vSak nepfipousti méfeni jednoho vzorku
po dobu kratSi nez pét dni a vyzaduje minimainé pét
opakovani méreni v kazdé jednotlivé sérii proto, aby se
k poZzadovanym vypoctim potfebné hodnoty stupnd
volnosti uvedené v origindlnich tabulkéach [1] odpovida-
jici péti, Sesti nebo sedmi sériim daly viibec pouzit.

Obr. 2 predstavuje jednoduché schéma fizeni pro-
cesU pri verifikaci preciznosti s pouzitim zkratek uvede-
nych v tabulce legendy. K odliseni pozadavk{ vyrobc(
na pripustné smérodatné odchylky (SD), s nimiz je béz-
né nakladano, jako by byly prosté nejistot, a skute¢nych
odhadl SD zjisténych uzivatelem, se i v celém néasled-
ném textu pouziva v legendé uvedeného znacen.

Pripravna faze, vybér vhodnych vzorki obecné

Vybér vzorkd pro verifikaci preciznosti a odhad
vychyleni (bias) méreni v ramci jediného experimentu je
zasadni. Bézné se pro verifikaci preciznosti jako nejlep-
§i dostupné materidly jevi poolované pacientské vzorky,
vybirané s ohledem na referenc¢ni interval, klinické roz-
hodovaci meze, uréeny cut-off, nebo prosté z oblasti
fyziologickych a abnormalnich hodnot mérené veliCiny.
Vzdy jsou pro uzivatele dllezité predevsim udaje vyrob-
cl z pracovnich instrukci (Pl) zjisténé pri piné validaci
metody. Odhad bias méfeni spocdiva v analyze materi-
ald se znamymi, pravdivymi koncentracemi mérenych
veligin, vydavanych v podobé atestl &i certifikatl, aby
uzivatel nasledné mohl provést jejich porovnani' s viast-
nimi prdméry hodnot koncentraci mérenych veli¢in,
namérenymi danym meéficim postupem. Vhodnymi
materidly pro odhad bias jsou bud kontrolni mate-
rialy - vzorky predem validované v cyklech EHK,
které bohuzel Casto postradaji nativni charakter matri-
ce, nebo certifikované referenéni materialy (CRM)
uznavanych vyrobcl (napt. IRMM Geel, NIST USA),
u nichz je shodnost jejich matrice s matrici redlnych
vzork( deklarovana. Ma-li uzivatel metody v ramci jedi-
né studie dostat obou vySe uvedenych verifikaCnich
cili, musi volit pouze materidly vhodné pro odhad bias
méreni!

Obr. 3 uvadi jednoduché schéma fizeni procesti
z odhadu bias s pouzitim materidléi se znamymi kon-
centracemi merené veliCiny.

Design a konkretizace volby materialt

Pro zde prezentovany kombinovany experiment
verifikace preciznosti spojeny s odhadem bias méreni
realizovany v predepsaném designu 5x5 bylo vybrano
celkem sedm rlznych druhd RM, a to dva atestované
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kontrolni materidly s validovanymi vztaznymi hodno-

tami z cykld EHK Geského poskytovatele SEKK a pét

rlznych CRM vyrobce IRMM Geel:

1) AKS SEKK No. 3755, RM s validovanymi hodno-
tami atest( pro bézné sérové analyty: Na+, K+, CI,
Ca, P, Mg, cholesterol, glukdza, kyselina mocova,
mocovina, kreatinin, triacylglyceroly, ALP, a-amyla-
za, AST, ALT, CK, GGT, a LD (RM1)

2) AKS SEKK No. 4351 dtto viz vySe bod ad 1. (RM2)

3) ERM-AD452/IFCC, No. 1528, CRM s certifikova-
nou hodnotou pro: GGT (RM3)

4) ERM-AD457/IFCC, No. 877, CRM s certifikovanou
hodnotou pro: AST (RM4)

5) IRMM/IFCC-456, No. 1510, CRM s certifikovanou
hodnotou pro a-amylazu (RM5)

6) ERM-DA470k/IFCC, No. 13755, CRM s certifiko-
vanymi hodnotami mj. pro: albumin, a1-antitrypsin,
al-glykoprotein, IgA, 1gG, IgM, C3c, C4 a transferin
(RM6)

7) ERM-DA474/IFCC, No. 3967, CRM s certifikova-
nou hodnotou pro: C-reaktivni protein (CRP, RM7)

Faze méreni

Mérené veli¢iny predem vybranych analytd byly ve
vyS8e uvedenych RM zméreny dle [1] doporuceného
schématu 5x5 (pét opakovani méreni v jedné sérii po
dobu naslednych minimalné péti dni) na analyzatorech
Architect c8000 Abbott (A) a BN ProSpec System Sie-
mens (S). Dokumentace méreni odpovida pokyniim
[1]. Nezbytnou soucasti jsou zaznamy uvadegjici nazev
zafizeni, informace o mérené veliCiné (analyt, druh
veli¢iny a jednotky), Cisla Sarzi reagencii a kalibratord,
zdOvodnéni vybéru testovanych koncentracnich hla-
din, sloZeni vzorky, pozadavky vyrobcl na preciznost
(tabulky z pribalovych letakd), pravdivé hodnoty (TV)
a jejich nejistoty, nastroje software véetné verzi, jména
osob odpovédnych za provedeni testd, prezkoumani
a zpracovani dat a v neposledni fadé pripadné zmeny
doporuceného 5x5 designu experiment( ¢i rozhodnuti
o rozSifeni studie.

Faze zpracovani dat

Soubory dat kazdého jednotlivého vzorku zvlast byly
nejprve zbézné vizualné kontrolovany na integritu a pfi-
tomnost eventualnich extrémnich (odlehlych) hodnot
a poté byl proveden klasicky Grubbs(v test. Tabulky,
do nichz se zaznamenavaiji vysledky méreni, respektu-
ji design 5x5, tj. sloupce v nich odpovidaji jednotlivym
sériim méreni a do radkd se zapisuii prislusna opako-
vani méreni. Pozadovana tabelace, ktera je vhodna pro
nasledné zpracovani jednocestnou faktorovou analyzou
(ANOVA) bézné dostupnymi tabulkovymi editory, napr.
MS Excel, je konkretizovana v Annexu [11], na prikladu
stanoveni hmotnostni koncentrace albuminu. Vhodné
zvoleny tabulkovy editor pak provede jednotlivé kroky
vypoctl odhadl opakovatelnosti (R), vnitini laboratorni
preciznosti (WL), odhad bias (b), vypocCet kombinova-
né standardni chyby bias (se ), které nasledne uziva-
tel dopIni o porovnani v8ech takto ziskanych odhadt
s odpovidajicimi pozadavky vyrobce resp. pfisluSnymi
prfedem stanovenymi pripustnymi hodnotami.

Stav, kdy odhady preciznosti uzivatele nepresahnou
pozadavky vyrobce, znamena hladké splnéni kritérii
shody aje pfimou verifikaci pozadavki vyrob-
ce na tuto charakteristiku. V opacném pripadé musi
uzivatel realizovat druhou Cast verifikace preciznosti,
které spociva v porovnani laboratofi ziskanych odhad(
preciznosti s odpovidajicimi hornimi verifikacnimi limi-
ty (UVL), které se také odvozuji z poZzadavk( vyrobce,
ato pro kazdou podmnozinu variability zvlast: tj. pro
opakovatelnost ,R* a pro vnitfni laboratorni preciznost
LWL, viz Annex [11].

Pro volbu RM k uréeni bias plati podminka, ze k dis-
pozici musi byt Udaje o pravdivé hodnoté mérené veli-
¢iny (TV) vcetné jeji nejistoty (U) a dale napf. koeficient
rozSiteni (k), aby se dala urcit standardni chyba (SE)
dané pravdivé hodnoty dle pokynd uvedenych v [1].
Uzivatel si v pfipravné fazi experimentu sam stanovi
pFipustnou hodnotu bias pfisluSnou dané mérené
veli¢ingé a vychazi pfitom z platnych narodnich nebo
mezinarodnich doporuceni. Zjisti-li pak ve svém expe-
rimentu statisticky vyznamnou hodnotu odhadu bias,
stéle jesté tento odhad bias mdze predstavovat klinic-
ky pfijatelnou hodnotu. Kone¢né posouzeni spociva
v porovnani ziskaného bias s pfislusnou pfipustnou
hodnotou bias, stanovenou v pfipravné fazi. Finalni
krok odhadu pravdivosti metody predstavuje urceni
verifikacniho intervalu (VI), ktery s 95% pravdépodob-
nosti odhadnuty bias méfeni zahrnuije.

Ovéreni korektnosti pozadovanych vypoctd ve zde
prezentovaném konkrétnim formatu experimentu se délo
tak, Zze pozadované kroky vypoctd byly provadény vzdy
dvéma rdznymi zplsoby: béznymi funkcemi tabulkové-
ho editoru MS Excel a poté znovu specialnimi funkcemi
MSA dopliku Analyse-it verze 4.51, viz Annex [11].

Zaveér

Cilem tohoto experimentu bylo zjistit, zda novy
doporuceny postup, vydany CLSI 09/2014 jako doku-
ment EP 15-A3 [1], vnémz se prezentuje verifikace
mér preciznosti a sou¢asné provadi odhad bias méfici
metody, je pouzitelny i v bézné praxi i mensi zdravot-
nické laboratore v CR.

Velké uUskall pro Uspésné zviadnuti zkoumaného
postupu zaméreného na posouzeni zvolenych pro-
voznich charakteristik méfici metody ¢iha na uzivatele
jiz vjeho pripravné fazi, a sice v dostupnosti a vybé-
ru vhodnych referenénich materidlé (RM), nebot sam
pozadavek pouzit zvolené materidly soucasné k verifi-
kaci preciznosti a k odhaddm bias méreni je pro jejich
spravnou volbu naprosto kli¢ovy. Autofi [1] se proto
velmi obsirmneé vénuiji pravé vybéru RM a v ramci néko-
lika réiznych scénarll a odpovidajicich modifikaci vypo-
¢tl a zavérd z nich plynoucich fesi, jaké klady ¢i zapory
konkrétni RM pro uzivatele ma.

Cesky trh prakticky v sou¢asnosti pro ucely klinic-
kych laboratofi nenabizi vhodné narodni certifikované
referencni materidly (CRM). Bézné dostupné a financ-
né prijatelné jsou zejména rdzné atestované materidly
od poskytovatell externich hodnoceni kvality (EHK).
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Bohuzel, nékdy u nékterych poskytovatelll schazeji

podstatné udaje zpreshuijici validitu pravdivych resp.
vztaznych hodnot (mj. Udaje o komutabilité, poctu
laboratofi, které se na primarnich datech podilely,
nékdy neni uveden Udaj o nejistoté vztazné hodnoty
a zpUsob nasledného statistického zpracovani dat).
Presto objem zpracovanych RM v této konkrétni studii
byl pomémeé rozsahly a zacileny predevsim na to, aby
odhady bias méreni byly co nejvice objektivni (pro dany
test se respektoval pokud mozno dostatecny pocet
hladin) — viz vySe design a volba materiald.

Tabulky 1 a 2 shrnuji vysledky této studie a posky-
tujil moznost porovnani s minimalnimi znamymi pfipust-
nymi hodnotami preciznosti a bias. Ve sloupcich ozna-

Cenych L jsou po fadé jako %CV, uvedeny hodnoty
preciznosti ziskané uzivatelem za podminek opakova-
telnosti (R), dale jako %CV,,, hodnoty vnitfni laboratorni
preciznost (WL) dle [1] a hodnoty odhad( bias (+Bias
v %) pro vSechny vybrané mérené veliciny, které splni-
ly implicitni podminku uvedenou v Casti ,Cil verifikace
metody”. Pro porovnani jsou v dalSich sloupcich ozna-
C¢enych Pl uvedeny odpovidajici pozadavky na preciz-
nost vyrobcl a ddle aktualizované maximalni pfipustné
hodnoty preciznosti (Max. % Impr.) odvozené z biolo-
gické variability zkoumanych analytd [3]. V poslednich
sloupcich tabulky jsou uvedeny aktualni maximalné pri-
pustné hodnoty bias z nékolika literarnich zdrojG: [4],
(51, 6], [7] a[8].

Table 1: Observed performace characteristics for some serum components measurements together with their allowable limits,

all analysed by manufacturer A (RM1; RM2; RM3, RM4 a RM5).

o 2 g o a 82 X N R
58 T > | _ S| > | Eb o | %80 580
S 2 B =1 X 40 o -5 o o -3 Sag|Sac
g8 | RO OR | O | Bg| @ |FHg(%Hg
s « = =
Na 138.7 21 135.1 0.34 0.4 0.62 0.7 0.3 -2.63 0.238 0.5
mmol/I 139.6 2.2 136.9 0.30 0.4 0.65 0.7 -1.92
K 5.846 0.1 5.71 0.31 1.2 0.57 1.4 23 -2.38 1.81 2.3
mmol/l | 4.822 0.08 4.725 0.32 1.2 0.56 1.4 -2.00
Ca 3.152 0.05 3.09 0.29 0.6 0.31 1 1.05 -2.10 0.82 1.4
mmol/l | 3.595 0.05 3.46 0.76 0.6 0.71 1 -3.69
Mg 1.998 0.03 2.119 0.45 0.7 0.58 1.1 1.8 6.04 1.8 2.6
mmol/l | 0.719 0.01 0.725 0.78 1.1 0.82 1.3 0.82
Cl 117.8 2 118.4 0.28 1.3 0.63 1.3 0.6 0.47 0.5 NA
mmol/I 138.4 1.6 134.4 0.35 1.3 0.73 1.3 -2.87
GLU 12.24 0.12 12.19 0.37 0.65 0.55 1.51 2.8 -0.44 2.34 3.8
mmol/l | 4.189 0.04 4.298 0.28 1.98 0.49 2.15 2.60
TBIL 69.6 1.5 74.2 0.28 0.5 0.37 1.4 11.9 6.65 1.4 151
pmol/I 31.3 0.68 35.5 0.40 1.2 0.51 2 13.20
CHOL 5.084 0.05 4.969 0.40 0.6 0.47 1.6 2.98 -2.26 4.1 3
mmol/l | 4.506 0.05 4.534 0.47 0.6 0.67 1.6 0.62
KREA 287.0 2.9 312.4 0.43 0.76 0.52 4.95 3 8.87 4 4.7
umol/I 398.8 4.4 416.6 0.37 0.57 0.46 3.18 4.46
TAG 1.859 0.02 1.941 0.35 0.7 0.44 1.7 9.95 4.42 9.57 16.4
mmol/I 1.083 0.01 1.125 0.34 0.8 0.46 2 3.84
KM 601.0 6 590.2 0.22 0.4 0.28 0.7 4.3 -1.79 4.87 7.2
pmol/I 304.6 3 288.2 0.27 0.5 0.35 0.9 -5.30
Urea 4.829 0.05 4.640 0.84 1.3 0.87 1.8 6.05 -3.92 5.57 7.9
mmol/l | 31.31 0.31 30.99 0.42 0.9 0.74 2 -1.01
P 1.265 0.009* 1.292 0.73 0.5 0.85 2.6 4.08 2.10 3.38 54
mmol/I 1.038 0.012* 1.069 0.62 0.5 0.65 2.6 2.95
ALT 2.255 0.05 2.196 0.48 0.5 0.65 1.8 9.7 -2.63 11.48 14.1
ukat/I 4.077 0.09 3.896 0.30 0.5 0.39 1.8 -4.45
AST 3.173 0.07 3.036 0.31 0.6 0.56 1 6.15 -4.32 6.54 7.9
pkat/I 4.332 0.1 4,151 0.37 0.6 0.55 1 -4.17
CK 9.47 0.24 9.28 0.27 0.5 1.71 3.3 114 -2.02 11.5 16.8
pkat/I 9.77 0.25 9.28 0.23 0.5 1.58 3.3 -5.03
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Table 1: Continuation

o 2 § R X L R
o 2 3 o S
5 2 o > | > S| S| EG w | X8| x8a
22 | B~ > i -0 | 29 | 45 | BG | 59 | 48 |8z |Sac
z 3 s X B X * 52 EERIRE L
<0 = ° ° o 3 bl frz i
s E s H 2
GGT 2.55 0.06 2.64 0.51 0.7 0.57 1.2 6.7 3.66 11.06 141
pkat/I 1.188 0.03 1.189 0.65 0.7 0.61 1.2 0.09
LDH 6.993 0.17 7.272 0.95 1.34 1.18 1.85 4.3 3.99 4.3 6.3
pkat/l 4.890 0.11 5.056 1.25 1.34 1.40 1.85 3.39
AMS | 49783 | 015 | 574 | 0.29 0.6 0.43 2.1 44 | 1540 | 7.4 14.7
pkat/I 7.0167 0.2 7.86 0.20 0.6 0.35 21 12.00
ALP 8.273 | 02 6.01 | 0.47 0.7 1.26 2.2 323 | -2730 | 672 | 103
pkat/I 3.015 0.08 2.48 0.29 0.7 2.00 2.2 -17.80
GGT
pkat/l | 1.90 | 004 | 197 | 0.41 0.7 0.57 1.2 6.7 390 | 11.06 | 14.1
(RM3)
AST
pkat/I 1.74 0.05 1.693 0.47 0.6 0.57 1 6 6.15 6.54 7.9
(RM4)
AMS
pkat/I 9.1 0.3 9.0182 0.35 0.6 0.41 2.1 4.4 0.90 7.4 14.7
(RM5)

Table 2: Observed performace characteristics for some serum protein components measurements together with their allowable
limits, all components RM6 besides ALB were analysed by manufacturer S; ALB (RM6) and CRP (RM7) by manufacturer A

© ] 5 ° =
- - (=]

52 © > | > 2 _SF| ES S | 8 % X
%3 P2 | o | x | 28 | &80 | 43 | &5 | 8 | Jg | &858 &,
5§ x = = 2| = | B8 m |ZHZ| =8

= = H

AAG (g/l) | 0617 | 0.013 | 0.687 | 1.23 2.4 180 | 29 57 | 11.40 6.8 6

AAT (g/]) 112 | 003 | 1.06 | 1.27 18 1.20 2 3 -5.40 4.3 4

ALB (g/l) 372 | 12 |3722| o070 0.6 1.10 15 1.6 0.05 1.43 2.0

B2 mikro 217 | 007 | 213 | 1.05 2.9 1.33 4.9 4.4 6.20 6.2 NA

(mg/l)

c3c (g/l) 100 | 004 | 1.06 | 1.15 3.2 170 | 35 26 5.96 4.1 NA

ca (g/l) 0.162 | 0.007 | 0.168 | 1.77 17 187 | 32 45 3.75 8.6 NA

IgA (g/l) 180 | 005 | 1.73 | 0.72 1 1.05 1.4 27 | -3.84 9.1 11

19G (g/1) 917 | 0.18 | 9.23 | o0.85 11 122 | 2.1 2.3 0.65 4.3 6

IgM (g/1) 0.723 | 0.027 | 0.738 | 1.35 25 157 | 27 3 2.62 1.9 11

ITRF (g/1) 236 | 008 | 229 | 0.49 25 118 | 27 15 | -2.86 13 4

g:‘n'; ma/) | 415 | 25 | 434 | 132 | 065 | 125 | 085 | 211 | 530 21.8 NA

Legend: TV- true value, U- uncertainty, - grand mean, ,L“ - laboratory data, ,PI“ package insert.

U v8ech sledovanych méreni sérovych analytl bylo
zjisténo, ze u zadné hodnoty mérenych velicin nepre-
sahla preciznost méreni adekvatni pripustnou hodnotu
stanovenou vyrobcem ani aktualizovanou maximalni
pfipustnou hodnotu dle [4]. Zjisténé hodnoty laborator-
ni opakovatelnosti (R) a vnitfni laboratorni preciznosti
(WL) totiz v naprosté vétsing pripadl hladce splnily

kritéria shody, Cili poskytly pfimou verifikaci pre-
ciznosti pozadavk{ vyrobcl uvedenych v Pl. Pouze
u stanoveni alouminu (ALB), C4 slozky komplementu
(C4), C-reaktivnino proteinu (CRP), celkového vapni-
ku (Ca) a anorganickych fosfatl (P) bylo zapotrebi pro
verifikaci R dopocitat adekvatni UVL a u CRP i UVL pro
WL. DOvodem, pro¢ tomu tak u CRP bylo, s vysokou
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pravdépodobnosti odrazi fakt, Zze hodnoty, které uva-
di vyrobce (A), jsou s ohledem na maximalni pfipust-
nou hodnotu preciznosti a biologickou variabilitu CRP
nesmysine nizké.

Zjisténé hodnoty odhadd bias byly i zde porovna-
vany pouze s maximalnimi pfipustnymi hodnotami bias
z nékolika literarnich zdroj(l, protoze vyrobci v napro-
sté vétsiné vlastni hodnoty maximalné pripustné
strannosti nikde neuvadéji. Nasledné byly s ohle-
dem na posuzovani pravdivosti resp. spravnosti méreni
konstatovany jisté, predem predpokladané problémy,
vybranych méficich postupd.

U materidld dodavatele SEKK (RM1 a RM2) pro-
dukovanych na bazi externiho hodnoceni kvality s vali-
dovanymi vztaznymi hodnotami mérenych veli¢in (tab.
¢. 1) byly v testovanych méficich postupech zjistény
neprijatelné odhady bias s ohledem na dvé rdizné maxi-
malni pripustné hodnoty (v tabulkdch 1 a 2 jsou ozna-
Seny $edou barvou pozadi) u nasledujicich analyt(:
sodny kation (Na), celkovy vapnik (Ca) a alkalicka fos-
fatdza (ALP). U sodného kationu a celkového vapniku
souCasna merici technika mnohdy stéle jesté nedo-
sahuje pripustnych cild danych jejich nizkou biologic-
kou variabilitou. Vysoké hodnoty odhadu bias u ALP
Ize Castecné prisoudit faktu, ze za soucasného stavu
mezinarodni standardizace méreni tohoto analytu (na
bazi metody IFCC 2011) jsou dosud pouzivany a zatim
uznavany dvé statisticky vyznamné rozdiné populace
pfipustnych hodnot veliCiny a uzivatel nema k dispozi-
Ci Udaje, kterou populaci dany vyrobce RM preferuje.
Prekvapivé neni ani zjisténi, Zze u nékterych analytd se
hodnota odhad( bias méfeni na rdznych koncentrac-
nich hladinach mérenych veli€in lisi velmi vyznamné
(hofcik). U vSech takto, z pohledu pravdivosti pro-
blematickych metod méreni, Ize uzivateli k objasnéni
skute¢ného stavu doporucit, aby své odhady doplnil
o testovani CRM wvy8Siho fadu, jak se stalo ivtom-
to experimentu v pfipadé a-amylazy (AMS), kde
IRMM/IFCC-456 (RM 5) poskytl nepomérmé nizsi
hodnotu odhadu bias, nez oba materidly SEKK (RM1
a RM2), astgjné tak se jako spravna volba projevilo
doplnkové zahrnuti ERM-AD457/IFCC (RM 4) v pfipa-
dé stanoveni AST. Neprijatelné hodnoty odhad( bias
méreni se v tomto experimentu vyskytly rovnéz u méreni
al-glykoproteinu (AAG) a C3c, analyzovanych v CRM
IRMM Geel (RM6), viz tab. ¢. 2.

Nejen v této souvislosti z{stava otazka, ktery zjisté-
ny odhad bias méreni by mél uzivatel nasledné zohled-
nit jako prispévek nekorigovatelné systematické chy-
by do vypoctl celkové nejistoty. Snad by prijatelnou
kompromisni odpovedi na podobné dilema mohla byt
v pfipadé problematickych, s ohledem na pravdivost,
postupl méreni, poolovana stfedni chyba sprav-
nosti, platna pro cely méfitelny rozsah dané veli€iny.
Nékolik navrhd metod odhadu nejistoty chemickych
méreni se zapoltenim prispévku vychyleni, které se
v soucasnosti zejména v Evropé bézné pouzivaji i v kli-
nickych laboratofich, uvadi [10].

Vypodty provedené nastrojem ANOVA vhodnymi
tabulkovymi editory nejsou slozité. Dokument [1] dopo-
ruCuje uzivateli celou radu néstrojd, jak Ize spolehlivé

ovérit, ze jejich jednotlivé kroky proved! spravng. Poné-
stupnu volnosti df . potfebnych pro stanoveni hornich
verifikacnich mezi preciznosti (UVL), a stuprit volnosti DF
odpovidajicich kombinovanym stfednim chybam odha-
dd bias z navzdjem na sebe navazujicich tabulek uve-
denych v [1]. V predchozi verzi CLSI dokumentu A2 byl
odhad stupnd volnosti pro verifikaci preciznosti soucasti
zde uvedené feSeni pro korektni provadeéni zpracovani
dat dle EP-A3 Ize doporudit pouziti software Analyse-it
verze 4.51, doplnku tabulkového editoru MS Excel, ktery
veskeré pozadované vypocty verifikacnich limitd pro rdz-
né podmnoziny preciznosti, stejné jako odhady bias pro-
vadi automaticky a uzivatel tedy slozité originalni tabulky
vlbec nepotrebuje. Funkce MSA doplhku Analyse-it
analyzované soubory dat velmi nazormné graficky vizua-
lizuji, a provadéji jejich komplexni statistické zpracovani
véetné testovani hypotéz a konstatovani zavér( z nich
plynoucich. Na prvni pohled komplikované vypocty se
tak krajné zjednodusi a zredukuiji na zadavani primarnich
dat do prislusnych formulard.

Minimalni pozadovany poc¢et méreni pro kazdy jed-
notlivy méreny vzorek dle [1] se oproti verzi A2 z plvod-
nich 15 rozsifil na 25, coz Ize veelku dobre akceptovat.
Pro kvalifikovany odhad bias méfeni jsou pfijatelné
pouze exaktni RM nejvyssi dostupné kvality (nejlépe
vybavené hodnotami CRV (certifikovana referenéni
hodnota) s uvedenou deklarovanou nejistotou a certi-
fikatem) pokud takoveé existuiji a jsou dostupné. Tim se
stal kombinovany experiment zaméreny na souc¢asnou
verifikaci preciznosti a odhady bias méreni pro Ces-
kého uzivatele v mensi zdravotnické laboratofi s ohle-
dem na nezbytné vstupni ndklady ponékud financné
[1] jednoznacné doporudit, protoze uzivateli poskytnou
exaktni zplsob (na vyrobci testovaci soupravy/metody
naprosto nezavisly) provedeni experimentu hodnoce-
ni preciznosti a bias méreni v dané laboratofi. Ma to
zésadni vyznam pro jeji eventualni akreditaci dle 1ISO
15189. Postup dle EP 15-A3 je spolehlivou zarukou
uziti korektnich, mezinarodné doporucenych vypoct
a v neposledni fadé i Siroké mezilaboratorni porovna-
telnosti zavérd z nich plynoucich.
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