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SOUHRN

Pojednava se o aktuélnim stavu nézorl na vypocet chyb a pouziti nejistot mérenti. Diskutuje se rozdil mezi celkovou chybou
a nejistotou méreni ve svétle soucasnych nézorl, souvislost nejistot s akceptovatelnymi limity programd EHK a s hodnotami
referenénich zmén naslednych méreni (RCV), s hodnotami referenénich intervald a s hodnotami biologickych variabilit. Déle
jsou obsahem sdéleni souvislosti nejistot méreni s hodnotami bias, se stavem metrologické navaznosti a kalibracni hierar-
chie. Nékteré nazory na problémy stanoveni nejistot méreni zaznamenaly v posledni dobeé zmény. Mame na mysli zejména
v jakém vztahu jsou nejistoty k akreditacim laboratofi, jak pouzit nejistoty k posuzovani shody, a zda a nakolik jsou rozdily
mezi celkovou chybou a nejistotami, ¢asté predméty kontroverzi, vilbec vyznamné. Velmi zajimavou otazkou je problém
nejistot i celkovych chyb u metod bez metrologické navaznosti a harmonizace. Koneéné je zmirnovan zplsob, jak snadno
a bez zévaznych problém0 vypoditat nejistoty v rutinnich laboratorich z dat analytické kontroly a hodnoceni vysledkd vnitini
kontroly a externiho hodnoceni kvality.
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intervaly, bias.

SUMMARY

Friedecky B., Kratochvila J.: Measurement uncertainty and error in medical laboratories

In our presentation we deal with some recent points of view on the problems of uncertainty measurement in clinical labora-
tories. Our presentation discusses questions about the differences between uncertainties and total error of measurements.
We introduce crucial links among uncertainty and, analytical performance specification of EQAS, biological variation, refe-
rence change values and reference intervals. We also introduce relations of uncertainty to metrological traceability and
harmonization processes and problems uncertainty calculation in methods with the lack of standardization and harmoni-
zation. Also, performance of calculation measurement uncertainty from internal quality and external assessment data are

presented.
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Pojmy nejistot a chyb méreni

Nejistoty méreni jsou integraini soucasti procesu
metrologické ndavaznosti, standardizace / harmonizace,
kalibraCni hierarchie, hodnot certifikovanych referenc-
nich materialC a patfi k zakladnim pilif&im zabezpecova-
ni kvality vysledkd méreni VIM3 [1]. Nejistota doprovazi
kazdy vysledek méreni bez vyjimky. Jeji vyhodnoceni
neni rutinni praci, ani Cisté matematickou zalezitosti,
ale zavisi na detailni znalosti mérené veliCiny, pouzité
metody a postupu méreni. Navzdory jejimu bazalnimu
vyznamu délaji jeji vypocCty velké, a jak se nékdy zda,
neprekonatelné problémy pracovnikdm zdravotnickych
laboratofi a vyrobcdm in vitro diagnostik. Nejistota
se principidlné nemtze smésovat s chybou. Nejisto-
ta nefika, jakou chybou je zatizen konkrétni vysledek
meéreni. Chyby nemohou byt znamy exaktné, a proto
by se méla vyhodnocovat nejistota, ktera by se pfi sta-
bilnim méficim systému mohla pfiradit k vysledku. Pro-
blémem vyhodnoceni nejistoty je, Ze jeji vypocet nema
harmonizovany algoritmus av praxi se nedochdzi
k dostatecné srovnatelnym vysledkim mezi pracovisti.
Nejistotou méfeni se zabyva i nova norma CSN EN ISO
17025:2018 [2], ktera v odstavci 7.6.3. uvadi: ,Labo-
ratof provadejici méfeni musi vyhodnocovat nejistoty
méreni. Tam kde zkuSebni metoda neumozriuje rigo-

rézni vyhodnoceni nejistoty méreni, musi se provest
odhad na zékladé pochopeni teoretickych principl
metody nebo praktickych zkuSenosti z provadéni dané
zkusebni metody”. Je tedy problém nejistoty problé-
mem znalosti a invence pracovnik{ laboratofi, coZ mu
pridava na slozitosti.

NaSe sdéleni ma za cil prispét k vyjasnéni problé-
mU kolem nejistot a chyb méfeni. K tomu bylo pouZito
aktualnich praci z obdobi let 2015 az 2018 a zkuSe-
nosti z vysledkd programu externino hodnoceni kvality
SEKK.

Nejistota, celkova chyba a normy kvality

Definice nejistoty je uvedenav odstavci2.26 Mezina-
rodniho metrologického slovniku (VIM3) jako nezapor-
ny parametr charakterizujici rozptyleni hodnot, pfifaze-
nych k mérené veli¢ing, které je mozné a odlvodnéné
pfipsat k hodnoté predmétu méreni. Ve vysvétlujicich
poznamkach k definici jsou zminény prvky nejistoty
(systematické vlivy, smérodatna odchylka, data refe-
rence, slozky nejistoty a zdroje nahodnych chyb; moz-
nosti vyhodnoceni zplsobem A ¢i B), ale neni uveden
zadny doporuceny popis a postup vypoctu. Metrolo-
gicky slovnik VIM3 tedy pojem nejistoty méreni definu-
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je, aniz by zminil & odkazal na zavazny postup jejiho
stanoveni. Norma CSN EN ISO 15189:2013 vyslovné
pozaduje, aby zdravotnické laboratore dokumentovaly
hodnoty nejistot svych méreni, ale opét postup jejich
stanoveni nespecifikuje [3]. Postup uréeni nejistoty
méreni je popsan v dokumentu Guide to the Expressi-
on of Uncertainty in Measurement (GUM) a jeho dopln-
cich [4], ale jeho pouziti v rutinni zdravotnické labora-
tofi mize byt problematické v ddsledku jeho slozitosti.
V praxi se urCuje zejména kombinovana nejistota (u),
kdy vysledek vypoctu je kombinaci dil¢ich nejistot néko-
lika veliCin, které prispivaji k celkové nejistoté vysledku
dle pravidla o propagaci nejistot GUM (5.1.2.). Pouzivaji
se rlzné postupy vypoctu (kalkulatory), Casto poskytu-
jici vyznamné odlisné vysledky zejména v ddsledku rliz-
ného poctu veligin, zahrnutych do vypocCtu. Ani v tex-
tu samotné normy GUM se zplsob vypoctu nejistoty
meéreni explicitné neurcCuije.

Chyba mérfeni je ve slovniku VIM3 definovana
jako rozdil mezi jednotlivym vysledkem mérené veliCi-
ny a skutenou hodnotou mérené veliSiny. V praxi je
pozorovana chyba méfeni dana rozdilem mezi pozo-
rovanou a referenéni hodnotou. Chyba je v principu
soucCtem nahodné a systematické chyby méfeni. V lite-
ratufe a praxi se Casto pouziva pro takto vypodtenou
chybu méreni vyraz “celkova chyba méreni” (total error
= TE) a obvykle se urCuje pro 95% konfidenéni interval.
Dobfe znama a léta propagovana a realizovana kon-
cepce hodnoceni analytické kvality podle Westgarda
je zalozena praveé na linearnim modelu stanoveni cel-
kové chyby méreni. Je Casto uprednostfiovana diky
jednoduchosti, a navic i stavéna do protikladu s kon-
cepci urceni nejistoty podle GUM [5, 6]. Studie pra-
covni skupiny EFLM (European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) TFG-TE (Task and
finish group on total error) pro problémy celkové chyby
méreni [7] mnohomluvné srovnava vyhody a nevyhody
pouziti konceptu celkové chyby (TE) a nejistoty mére-
ni MU (measurement uncertainty). Dochazi k (pfedem
tuSenému) zavéru, ze stanoveni TE je pro zdravotnické
laboratore jednodussi, protoZe s daty zdrojd celkové
chyby (preciznost a bias) se bézné v zdravotnickych
laboratorfich pracuje. Nejistota se jevi jako postup pro
zdravotnické laboratore slozity az enigmaticky. Podle
této prace by mél byt pristup celkové chyby zachovan

hlavné pro externi hodnoceni kvality a koncepce nejis-
toty by méla byt simultanné rozvijena k vétsi dokona-
losti. A skuteCné ufady souCasnych mezinarodnich
studii program0 externiho hodnoceni kvality (EHK) je
hodnoceni Ucastnikl a metod zaloZzeno disledné na
koncepci celkové chyby, respektive jejiho prepisu do
formy velmi problematického konceptu sigmametrie
Six Sigma [8, 9].

Z tady soucasnych sdéleni zlet 2015 az 2018
zejména australskych a italskych autor( jsou naopak
zcela zfejma stanoviska, jednoznaéné preferujici kon-
cepci nejistot pred celkovou chybou [5, 10].

Mnoholeté edukacni Usili programd EHK SEKK v této
oblasti poskytlo velké mnozstvi dat, které jsou dobrou
ukazkou, jak malo pratelsky je vypocet viastniho odhadu
nejistoty pro fadu Ucastnikd (Tabulka 1). Data uvedena
v tabulce eviduji extrémni rozdily hodnot nejistot, uvadé-
nych ucastniky programu EHK a nechybfi ani udaje zjev-
né nesmysiné (nulové hodnoty nejistot), nebo hodnoty
nizsi nez nejistota referenénich hodnot pouzitych kon-
trolnich materidl(l a téZ hodnoty aZz témér dvojnasobné
prekracujici velikost kritéria D . Je dobfe mozne, Ze
velikosti nejistot uvadéné laboratofemi nejsou ani tak
obrazem analytické kvality, ale spi$ problém0 pii jejich
wypoctu (napf. moznych zamén absolutnich a relativnich
jednotek). Ostatne i referencni laboratore IFCC klinické
biochemie, pracuijici vyhradné definovanymi referenénimi
metodami dle odpovidajicich norem ISO, nejsou na tom
o mnoho lépe aijejich Udaje o nejistotach v programu
IFCC RELA (International Federation of Clinical Chemist-
ry and Laboratory Medicine; External Quality Control for
Reference Laboratories), uvedené na webové adrese:
http:// www.dgkl-rfb.de:81/index.shtml, se mezi sebou
i nékolikanasobné lisi (Tabulka 1). Pfitom text Doporu-
Seni CSKB a kalkulator nejistot SEKK [11], ktery je jeho
soucasti, mohou stanoveni realistickych hodnot nejis-
tot vyznamné ulehdit, a to pouhou aplikaci dat z vnit-
ni kontroly kvality, z vysledk( EHK a z Gdajd o dil¢ich
nejistotdch hodnot pouzitych referenénich materild,
ktera jsou Ucastnikdim volné pristupna. Je vhodné znovu
pfipomenout, ze zakladni mezindrodni normy analytic-
ké kvality se aktualngé zcela vzdavaji koncepce uréovani
chyby a disledné aplikuji koncept nejistoty méreni [2, 3].
Myslenka udajné slucitelnosti celkové chyby a nejistoty
méreni je tedy zifejmé principidiné neodfvodnéna.

Table 1. Estimation of measurement uncertainty U_ by EQA schema SEKK show big differencies of participants (survey AKS
2/2018) in calculation of uncertainties. Results by IFCC reference laboratories in program IFCC-RELA.

Analyte U, mean (%) Interval U_ of participants (%)
SEKK - 2018 SEKK - 2018 IFCC - RELA 2017

Cholesterol 4.7 0-14 0.4 -3.1
Glucose 4.5 0-12 0.3-19
Potassium 3.7 0-8 05-1.5
Sodium 3.1 0-6.2 05-1.5
Total Protein 4.6 0-11 05-23
Creatinine 6.2 0-16 0.2-3.0
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Nejistota, bias, standardizace

Zasadnim problémem stanoveni nejistoty i chyby
méfeni je hodnota bias (b) a jeji urCeni. Vztah pro uréeni
celkové chyby TE (dle Westgarda) je dan vztahy:

TE=zs+ bl

resp.

TE=z.CV + Ibl [%]

kde:

s a CV reprezentuje pfispévek nahodné chyby (sméro-
datna odchylka a variaéni koeficient)

b ... bias (vychyleni) reprezentuje pfispévek systema-
tické chyby

z ... statisticky nasobek, ktery je roven pro 95% konfi-
dencni interval z = 1,96 (a po zaokrouhleni Ize polozit
z=2).

Tento vypocet je zcela empiricky a zapocteni bias
je dano pouhou statisticky nepodlozenou konvenci. Pfi
statisticky podlozenych vypoctech nejistot podle GUM
byva pro laboratore problémem, Ze GUM vibec otéz-
ku bias neresi, ale ve zdravotnickych laboratofich neni
velmi ¢asto mozné bias korigovat &i zanedbat a jeho
zapocteni je pak zasadnim problémem celého vypoctu
[12-14]. Pristup GUM zdUraznuje potrebu redukce bias
standardizaci stanoveni na zanedbatelnou velikost.
Tento predpoklad je vSak v zdravotnickych laborato-
fich pouhou chimérou, protoze by predpokladal zatim
neexistujici dislednou standardizaci véech mérent.

Bez prfimérfené standardizace / harmonizace je
tedy obtizné stanovit hodnotu bias dostate¢né kvalifi-
kovang, ale to plati stejné tak i pro vypocet TE. Pro-
blém exaktniho uréeni bias k vypocltu TE a MU je tedy
v praxi omezen jen na uréity pocet analytl a parametrdi
s dostateCnou mirou standardizace a harmonizace a je
kontroverzni tam, kde méreni vykazuje silnou zavislost
na pouzité metodé. Nelze tedy dusledné fesit pro-
blém nejistoty ani chyby bez kontextu s procesy
standardizace / harmonizace. V programech EHK,
kde je nezbytné respektovat hodnoceni vysledk( Gcast-
nik( v rdmci peer group skupiny, jsou vypocty celkové
chyby i nejistoty diskutabilni jak pro laboratore, tak i pro
auditory. Samotna nejistota méreni je soucasti koncep-
tu metrologické navaznosti, reference a standardizace
a mimo jeji ramec ji Ize kvantifikovat pouze v ramci pre-
ciznosti méfeni. ACkoliv diskuse mezi zastanci TE a MU
jsou obcas dost ostré, je mozné soudit a presveddit se,
ze TE i MU Ize nékdy opravnéné povazovat za mozné
zplsoby vyjadieni nejistoty méreni s velmi podobnymi
Siselnymi vysledky, a to zejména vSude tam, kde nee-
xistuje reference a fetézec metrologické navaznosti.
Casto se soudi, ze pfistup TE je vhodngjsi a praktic-

t§jSi pro hodnoceni analytické kvality, zejména v pro-
gramech EHK [7 - 9], pfistup nejistoty pak pro klinic-
kou aplikaci vysledkd [15 - 17]. V Tabulce 2 je ukazka
srovnani Ciselnych hodnot celkovych chyb, ziskanych
vypocétem z prlimérnych hodnot reprodukovatelnosti
a bias vSech Ucastnikl u cyklu EHK SEKK AKS 2/18
a nejistot, udanych ucgastniky tohoto cyklu pfi stanoveni
stejnych analyt(. Diference mezi chybami a nejistotami
jsou zavislé na zvoleném analytu a koeficientu — sta-
tistickém nasobku z (1,65 nebo 2) ve vypoctu celkové
chyby TE a nelze je velmi Casto zanedbat.

Zpusoby vypoctu nejistoty a dostupnost
potrebnych dat

Ve zdravotnické laboratofi je logické volit ke stano-
veni nejistoty postup ,top-down®, coz znamena pouziti
dilcich nejistot, ziskanych méfenim preciznosti, bias,
zapocCtenim nejistot referencnich (kalibracnich) materia-
& a jejich naslednou kombinaci (propagaci diléich nejis-
tot) do hodnoty celkové kombinované nejistoty. Celko-
va kombinovana nejistota (u ) je nasledné prepoctena
na rozsifenou nejistotu (U ) obvykle koeficientem rozsi-
feni k = 2 pro 95% konfiden¢ni interval.

Struéné ajasné je cely postup véetné nepreruso-
vaného fetézce metrologické ndvaznosti shrnut v pra-
ci italskych autor(l [16]. V Tabulce 3 je ukazana ekvi-
valence postupu stanoveni nejistot podle Bragy [17]
a pomocf kalkulatoru nejistot SEKK [11].

Alternativni postup typu bottom-up, hodnotici cel-
kovou nejistotu jako kombinaci (propagaci) dil¢ich nejis-
tot diléich procest celého méfictho postupu (nejistoty
vzorkovani, izolace, separace, pfistrojovych faktord,
analyzy dat atd.), je velmi naroc¢ny a tézko aplikovatelny
ve zdravotnickych laboratofich. Je vS8ak pouzivany jako
metoda volby pfi stanoveni nejistoty hodnot certifiko-
vanych referenénich materiald (naptiklad v referencnich
materidlech NIST SRM).

Co by mél (a doufejme, Ze v budoucnu bude muset)
poskytnout vyrobce analytickych platforem a testova-
cich souprav Klinickym laboratofim podle chystané
inovované normy metrologické ndvaznosti 1ISO 17511
[18]. Dostatecny popis kalibracni hierarchie pfi stano-
veni hodnot jeho kalibratord, tedy popis metrologické
ndvaznosti pracovnich kalibratord, a to dikladnéjsi nez
doposud, kdy je realizovan obvykle jen stru¢nou slovni
deklaraci. Dale i hodnoty nejistot pracovnich kalibrato-
r, coz by prineslo zjednoduseni a zlepseni vypoctd cel-
kovych rozsifenych kombinovanych nejistot (U ) v zdra-
votnickych laboratofich (viz Tabulka 3). Braga a spol.

Table 2. Error versus uncertainty in four analytes with metrological traceability EQA SEKK, survey AKS 2/18

Analyte/participants (n) TE (%) z=2 TE (%) z = 1,65 Mean U_(n = 123)
Sodium (348) 3.6 3.1 3.1
Potassium (348) 5.8 51 3.7
Glucose (357) 6.6 5.8 4.5
Creatinine (358) 10.1 8.5 6.2

U, - expanded measurement uncertainty reported by participants (mean)
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Table 3. Uncertainty measurement budget and web calculator of uncertainties SEKK

F. Braga [17]

Calculator of uncertainties in recommendation of Czech Society of Clinical Biochemistry [11]

Uncertainty of reference

Uncertainty of reference material values™

Precision

Intermediate precision (from internal quality control)

Calibration uncertainty

Bias (from EQA program or from verification results calculated according ISO 13 528)

* Only if available

publikovali [16] informace o tom, jaka data o nejisto-
tach kalibratord uvadéji globalni vyrobci diagnostik IVD
pro stanoveni kreatininu. Hodnoty standardnich nejis-
tot (u) komerdnich kalibratord mély nesmysiné velky
rozsah (0,3 az 5,1 %) a certifikované referencni mate-
rialy, vrcholy pyramidy metrologické navaznosti, nebyly
v fadé pripadd vyrobci vibec specifikovany. Tato data
nejsou navic soucasti pracovnich navodt a jsou posky-
tovana jen na prfimé vyzadani. Stejni autofi studie se
pokusili kvantifikovat optimalni podily dil¢ich nejistot na
celkovych nejistotach a dosli k zavérdm, Ze maximalné
1/3 celkové kombinované nejistoty u_ by méla pripad-
nout na referencni procesy, maximalneé 50 % u_ by mélo
pfipadnout na preciznost laboratore, zbytek by mél byt
rezervovan pro dalsi nahodné efekty, vCetné lot-to-lot
variabilit pfi vyménach Sarzi reagencii a kalibratord. Asi
nelze oCekavat obecny souhlas s témito Ciselnymi daty,
nicméneé Uzka souvislost mezi referenci, rutinnim mére-
nim a stabilitou Sarzi reagencii a analytickych platforem
je jasna. Kvalita referencnich procesU a stabilita kvali-
ty avzajemna kompatibilita vyrobnich Sarzi reagencif
a kalibratort na analytickych platformach vyrobct maji
spolu s preciznosti laboratornich méfeni na celkové
nejistoté rutinnich méreni rozhoduijici podil.

Nejistota, biologicka variabilita,
referenéni zmény méreni, kritéria
externiho hodnoceni kvality.

Velikost nejistoty (vymezuijici interval, ve kterém se
s vysokou pravdépodobnosti nachazi skute¢na hodno-
ta) vyznamné ovliviiuje kvalitu a efektivitu klinické inter-
pretace vysledkd. Hodnoty nejistot by nemély vyznam-
né ovlivnit referencni intervaly a mély by byt nizSi nez
hodnoty RCV (reference change values - referencni
zmény po sobé nasleduijicich vysledkl méreni). Italsti
autofi demonstruji tyto premisy vyhodnocenim vlivu
nejistot na referencni intervaly a na referenéni zmeny
hodnot RCV u dvanécti vybranych analytd [19]. U dvou
z testovanych analyt( by k negativnimu ovlivnéni refe-
renénich intervalll dochézet mohlo (sodny kation a cel-
kovy protein), zatimco k ovlivnéni hodnot RCV vlivem
nejistoty nedoslo ani u jednoho testovaného analytu.

Autori navrhuiji v pfipadech, kdy neexistuje metrologic-
k& navaznost méreni, a z toho plynouci omezeni moz-
nosti kvalifikovaného stanoveni hodnoty bias, omezit
stanoveni nejistoty na preciznost a kompletni vypocet
kombinované nejistoty ponechat na pfipady méreni
s definovanou metrologickou navaznosti. Samotné
stanoveni RCV znalost hodnoty bias nepotrebuje; je
vypodcteno z analytické preciznosti a individualni biolo-
gické variability. Uvedené pojeti se snazi diferencovat
i mezi vypoctem nejistot k Ucellm interpretaci vysled-
kd pomoci referenénich intervalll arozdiné pomoci
rozhodovacich limitd (Tabulka 4). Tabulka 5 pak jed-
noduchym zpUsobem pfipoming, jak mohou byt roz-
hodovaci limity, znamé z mezinarodnich lékarskych
doporudeni, ovlivnény podle nédzoru citovanych autor(
nejistotou méreni.

V Tabulce 6 jsou uvedeny souvislosti hodnot nejis-
tot s hodnotami kontrolnich mezi EHK APS (analytical
performance specifications; podle strategické kon-
cepce EFLM) a s hodnotami RCV (kritickych rozdild
dvou naslednych méreni) u rutinnich analytd krevniho
séra s existujici metrologickou navaznosti. V tabulce
bylo pouzito aktualnich dat ze studii pracovni skupiny
EFLM pro biologickou variabilitu EuBIVAS [20 — 22].
Pojem APS, jak byl definovan EFLM v roce 2015 [23]
je ekvivalentni pojmu maximalni akceptovatelna rozsi-
fena nejistota méreni (Ucymax), jak je definovana novou
normou metrologické navaznosti i pro prostredky VD
[18]. Hodnoty biologickych variabilit jsou v sou€asnos-
ti jedinym opérnym bodem, z néhoz Ize hodnoty APS
(U, ,...) @ RCV rozumné odvozovat. Hodnoty APS jsou
navic v australském programu EHK RCPA QAP (The
Royal College of Pathologists of Australasia - Quality
Assurance Programms) povazovany za ,momentalné
referencni® pro ostatni programy EHK. Hodnoty U,
Ucastnikl programu SEKK z roku 2018 jsou uréeny
k posouzeni kapacity Ceskych laboratofi spinit klinické
pozadavky (hodnoty RCV) standardizovanych labora-
tornich vySetfeni zakladnich analyt(i séra. Z dat Tabulky
6 Ize uvést nasleduijici zavéry:
® P¥i stanoveni elektrolytl jsou vétSinou hodnoty

nejistot vy38i neZ hodnoty RCV, coZ miZe mit za

nasledek komplikace pfi klinickych interpretacich
jednotlivych vysledkd.

Table 4. Proposal of estimation of uncertainty in relation to performance of clinical interpretation

Monitoring of individual patients

Precision (2 SD)

Interpretation by use of reference intervals in the same method

Precision (2 SD)

Interpretation by use of decision limits in standardized methods

Combined uncertainty from precizion, bias and
uncertainty of reference material
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Table 5. Influence of uncertainty on the decision limits

Analyte Cut off U, Cut off interval
Glucose 7 mmol/L 0.4 mmol/L (5.7 %) 6.6 -7.4 mmol/L
Glyk. haemoglobin HbA1c 48 mmol/mol 2 mmol/mol (4.2 %) 46 - 50 mmol/mol
PSA 4 pg/L 1 pg/L (25 %) 3-5ug/L
ctnl 16 ng/L 3 ng/L (19 %) 13-19ng/L

Table 6. RCV and APS values, derived from biological variation according EuBIVAS

Analyte RCV (%) | APS EuBIVAS | APS EuBIVAS | APS INPUtS | APS RCPA-QAP | U_(%) SEKK
(%) (%) (%) (%) 2018
z=1.65 z=1.96 z=2
Sodium 1.6 0.6 0.7 1.1 2 3.1
Potassium 2.5 4.5 5.4 8.4 5 3.7
Calcium 4.8 2.1 2.6 3.8 4 3.9
Phosphate 21 8.9 10.8 8 5.2
Cholesterol 13 7.3 8.8 13.5 6 4.7
Chol-LDL 22.2 12 14.5
Chol-HDL 14.6 9 10.9 17.4 12
Triacylglycerides 55 23 29.7 12 5.2
Glucose 11.6 5.7 6.9 10.5 8 4.5
Urea 34.2 15.3 18.6 12 6.1
Uric Acid 19.7 9.9 12 8 4.8
Protein total 6.7 3.1 3.8 3.8 5 4.6
Bilirubin 63 26.4 32 12 7.2
Creatinine -enzymatic 12.7 6.4 7.6 8 6.2
Creatinine -Jaffé 17.8 71 8.4 6.2

Notices

APS- analytical performance specifications derived from biological variation [20, 21, 22]
RCV- reference change values in two consecutive measurements derived from analytical precision and intraindividual biological variation

EuBIVAS- working group EFLM for biological variation

RCAP QAP- provider of Australian system in external quality assurance

INPUS- international survey of EQA in Europe 2017 [9]

e P¥i stanoveni organickych substratd, lipidovych ana-
lyt& a enzymd jsou hodnoty RCV vétsinou vyznam-
né vyssi nez hodnoty nejistot, coz je vhodna situace
pro klinickou interpretaci.

Hodnoty APS, principidlné povazované za maxi-
malni nejistoty méreni, jsou v soucasnosti v zavislosti
na rlznych zdrojich vyznamné odli$né, prestoZe jsou
odvozeny pomoci stejného principu biologickych
variabilit. Pri¢inou rozdild jsou ¢asto rozdiné hod-
noty pouZivanych koeficientl rozsiteni (od 1,65 po
2,0) ataké kategorizace APS na maximalni, idedalni
(desired) a minimalni. Hodnoty APS EuBIVAS jsou
definovany jako idealni, hodnoty INPUS v tabul-
ce jsou minimalnimi pozadavky. Navic hodnoty APS
INPUtS vychéazeji z jiné staré databdze biologickych
variabilit  (Ricos/Westgard: https://www.westgard.
com/biodatabasel.htm) nez vysledky APS EuBIVAS
-EFLM se svou pfipravovanou novou viastni databazi
biologickych variabilit).

VypoCty ainterpretace chyby a nejistoty vyzaduiji
podstatné vySSi stupen harmonizace nez je dosazeno
v literature, o praxi v rutinnich laboratofich nemluve.

Z&sadni zlepSeni harmonizace meéfeni v celosvéto-
vém meéfitku je ,conditio sine qua non“ pro naléhavé
potiebné zvySeni objektivity kritérii analytické kvality.

Nejistota bez standardizace

Padoan [19] a fada dalSich autor( véetné doporu-
C¢eni GUM chapou nejistotu méreni v kontextu s met-
rologickou ndvaznosti, hodnotami pravdivosti (bias)
a standardizaci a pfi absenci standardizace se ome-
zuji na vyjadreni nejistoty jen pomoci preciznosti. Cin-
Sti autori se pokusili stanovit odhad nejistot podle dat
vlastni EHK jen kombinaci preciznosti a bias. Hodnoty
bias pocitaji jako rozdily vysledkl laboratori od primérd
metodickych skupin, tedy bez akcentu na metrologic-
kou navaznost [24]. Hodnoty nejistot, ziskané z vysled-
kd 146 Cinskych Ucdastnikl programu EHK, byly vSak
po prepocCtu z dat, autory uvedenych, prakticky shod-
né s hodnotami celkovych chyb méreni, a navic zavislé
na pouzitych metodach méreni. Jedna se o terminolo-
gickou neujasnénost a primé smésovani pojmd chyby
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a nejistoty. Snad bude tento sémanticky problém vyre-
Sen jiz vySe zminénou inovovanou normou ISO 17511,

Velmi aktualni a nepfilis analyzovana je otazka urCe-
ni nejistoty imunochemickych meéreni. Problém ureni
nejistoty se spatfuje v souhlasu s obvyklymi nazory
v nedostatku referenénich materidléi  a referenénich
metod [25]. U imunochemickych stanoveni jsou zatim
k dispozici pouze referenéni materialy pro specifické
séroveé proteiny (ERM DA 470k/IFCC), cystatin C (ERM
DA 471/IFCC) a CRP (ERM DA 472/IFCC). V téchto
pfipadech jsou vypocty nejistot shodné s jiz uvedenymi
postupy u pIné standardizovanych metod. Na zaveér je
vhodné uvést znovu, Zze nove pfipravovany text normy
pro metrologickou navaznost i u in vitro diagnostik 1ISO
FDIS 17511 dUsledné pouZiva pouze koncepce nejistot
a termin nejistota a pojem celkové chyby vibec nezna.
Koncepce nejistoty je tak prifazena ke dvojici
zakladnich indikatorti analytické kvality, preciz-
nosti a bias, a vytvari s nimi novou triadu zaklad-
nich indikatora analytické kvality.

Shrnuti

Neni k dispozici celosvétovy jednotny a podrobny
algoritmus vypodtu nejistot pro zdravotnické laborato-
fe. Nejlepsim zplisobem je pouziti vhodnych kalkulato-
rd, zalozenych na top-down pfistupu, tedy na datech
vnitfni kontroly kvality, externiho hodnoceni kvality
a nejistotach referencnich (kontrolnich nebo kalibrac-
nich) material(. Nejistota vysledkd méreni velmi Uzce
souvisi s jeho metrologickou navaznosti a standardiza-
cil Velikost nejistoty méreni by neméla mit signifikantni
vliv na hodnoty referencnich intervald, rozhodovacich
mezi a referencnich zmén méreni (RCV). U metod bez
standardizace je nékdy rozdil mezi hodnotami chyb
a nejistot malo vyznamny a obé jsou vyraznée zavislé na
pouzitych metodach méreni. Nové normy ISO 17025
(inové pripravovana ISO 15189:2020) a doporuceni
metrologické navaznosti pro IVD prostredky pouZzivaji
vyhradné koncepci nejistot a vyhybaiji se diisledné poj-
mu chyba.
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