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Seznam zKkratek

ANOVA - Analysis of Variance
ARIMA - AutoRegressive Integrated Moving Average

ARL — Average Run Lenght, primérna délka série

CLIA — Clinical Laboratory Improvement Amendments

CLSI — Clinical and Laboratory Standard Institute

CQl — Continual Quality Improvement, kontinualni zlepSovani kvality

CUSUM  — Cumulative Summary, kumulativni soucet
CV, CV, - Varia¢ni koeficient

CV, — Intraindividualni biologicka variabilita, vyjadiena jako variacni koeficient

CV, — Interindividualni (skupinova) biologicka variabilita, vyjadfena jako variacni
koeficient

EHK — Externi hodnoceni kvality

EQC — Equivalent (electronical) Quality Control, ekvivalentni (elektronicka) kontro-
la kvality

EWMA - Exponentially Weighted Moving Average, exponencialné vazeny pohyblivy
pramér

EWMYV - Exponentially Weighted Moving Variance, exponencialné vazeny pohyblivy
rozptyl

FIR — Fast Initial Response

1A — Immunoassay, imunoanalytickd metoda

QM — Intelligent Quality Management, inteligentni fizeni kvality

IVD — In Vitro Diagnostics

JIP — Jednotka intensivni péce

LCL — Low Control Limit, dolni kontrolni limit

LSL — Low Specification Limit, dolni specifikacni limit

MA — Moving Average, pohyblivy primér

OCAP  —Out of Control Action Plan

OPS — Graf operacnich specifikaci

QA — Quality Assurance, zajisténi kvality

QC — Quality Control, kontrola (¥izeni) kvality

QI — Quality Improvements, zlepSovani kvality

QLP — Quality of Laboratory process, kvalita laboratornich ¢innosti

QP — Quality Planning, planovani kvality

POCT — Point of Care Testing, testy v misté péce

RCV — Reference Change Value, kriticka diference

SD, SD, - Smérodatna odchylka

SD, — Intraindividudlni biologicka variabilita, vyjadiena jako smérodatna odchylka

SD, — Interindividualni (skupinova) biologicka variabilita, vyjadfena jako sméro-
datna odchylka



SD, — Celkova variabilita procesu, vyjadiena jako varia¢ni koeficient
SEKK - Systém externi kontroly kvality

SPC — Statistical Process Control, statistické Fizeni procesu

TAT — Turn Around Time, ¢as od odbéru vzorku do ptedani vysledku

TE, — Total Error Allowable, celkova povolena chyba

T™U — Total (Target) Measurement Uncertainty, celkova (cilova) nejistota méfeni
TQM — Total Quality Management, celkové fizeni kvality

vV — Target Value, cilova hodnota

UCL — Upper Control Limit, horni kontrolni limit

USL — Upper Specification Limit, horni specifika¢ni limit

VKK — Vnitini kontrola kvality

WHO — World Health Organization; Svétova zdravotnicka organizace



Uvod

Martin Radina, Ludék Sprongl

Definice VKK dle WHO: VKK jsou postupy, které jsou provadény personalem laboratoii ke
kontinudlnimu hodnoceni laboratorni prace a zejména patologickych vysledki, aby se rozhod-
lo, zda jsou tyto dostatecné validni k uvolnéni Iékaitim (bud’ k podpote klinickych zavért nebo
pro epidemiologické nebo vyzkumné ticely). Postupy VKK maji okamzity efekt na laboratorni
praci a mély by vést ke kontrole, popt. k vylouceni analytické série laboratornich vysledku.

Sousttedéni se na chyby v laboratorni medicing je dilezitou soucasti mezindrodnich snah
tykajicich se bezpeci pacientd. VEasné a spravné sdéleni laboratornich vysledki je jednim z pi-
lith efektivni diagnostiky a 1écby. Témét dvé tretiny rozhodnuti o pfijeti ¢i propusténi pacientd

Pozadavky na vznik a provadéni VKK jsou obsazeny i v zakladni normé tykajici se klinickych
laboratoii — CSN EN ISO 15189:2004. Tyto pozadavky jsou obsazeny v kapitole 5.6.1 a 5.6.2.

Rizeni kvality v klinické laboratofi je systém vytvoreny ke zvyseni pravdépodobnosti, ze kaz-
dy vysledek vydany laboratoii je validni a pouzitelny lékafi pri diagnostickém a terapeutickém
rozhodovacim procesu. Cilem fizeni kvality je detekovat analytické chyby, v idealnim piipadé
vSechny ty, které mohou negativné ovlivnit rozhodovaci medicinsky proces.

Prirucka je ur€ena pro pracovniky laboratoii, ktefi se podileji na procesu fizeni kvality a maji
z4jem tento systém dopracovat na nejlepsi moznou troveil. Pfirucka se vénuje zakladiim teorie
fizeni kvality, probira principy fizeni kvality v klinickych laboratofich stejné jako zakladni pou-
Zivané postupy pii vnitini kontrole kvality. Déle se vénuje souvislostem vnitini kontroly kvality
a externiho hodnoceni kvality, vyuziti sigma metriky a postuptim pii hodnoceni vysledki ve
vnitini kontrole kvality.

Analyticka kvalita je definovana v pokynech pro autory ¢lankli v ¢asopise Clinical Chemistry
nasledovné: Ziskané vysledky vykonnostnich charakteristik je potfeba objektivné porovnat
s dobfe dokumentovanymi pozadavky na kvalitu jako jsou state of art publikovana data, ¢i
pozadavky organizator externiho hodnoceni kvality nebo doporuceni expertnich skupin.

Na zajisténi kvality ve zdravotnickych organizacich je kladen stale vyssi diraz predevsim
v souvislosti s bezpec¢im pacientil pii diagnostickém anebo lécebném procesu. Tak jsou tlaky
na ekonomiku péce spojeny i s pozadavky na zlepSovani kvality. Tyto v podstaté protichtidné
pozadavky na redukci nakladi na stran¢ jedné a zlepSovani kvality na strané druhé mohou
zdravotnické organizace fesit i pouzivanim novych systéma fizeni kvality.

Ve zdravotnictvi se nelze na fizeni kvality divat pouze jako na pouhé sledovani vysledki
analyzy kontrolniho materialu. Jednoznacné je potreba pracovat podle principt ,,Komplexniho
fizeni kvality* (Total quality management, TQM).

Prvky vnitini kontroly kvality se zacaly prosazovat v laboratotich v pribéhu 60. let minulé-
ho stoleti. Jejich zavadéni bylo z pocatku velmi nepopularni, nebot’ staly a stoji Cas, penize a
vyzaduji odborné znalosti. Doposud pievladaji nazory, ze staci odstranit chyby v pre- a post-
analytické fazi, ptipadné ze odpovidajici technologie a skoleni odborni pracovnici jsou sami o
sob¢ zarukou kvality.



V 70. letech se prechazi z principu pouhé kontroly kvality na systém zajisténi kvality — Quality
Assurance (QA). Tento pohled vsak znamenal pfedevs§im sledovani analytické u¢innosti a pri-
padné posuzovani TAT.

Pod ekonomickym tlakem se pak v 80. a 90. letech prechazi k CQI a TQM. TQM znamena
jak filosofii fizeni pro rozvoj organizace, tak procesy fizeni pro zlepSovani kvality ve vSech
¢innostech.

Kvalitu Ize mj. definovat i jako shodu analytickych parametrii s pozadavky uzivateli ¢i za-
kaznikt. Presnéji to pak znamena vyhovét pozadavkim a ocekavanim uzivatel sluzeb a za-
kaznikt. U klinickych laboratofi jsou uzivateli sluzeb ptedevsim 1ékari, zakazniky pak pacienti
a platci péce. V této souvislosti je nutno porozumét i vztahu mezi kvalitou a cenou. Piikladem
je opakovani testl pii nedostate¢né analytické kvalité. Porozuméni vztahu ceny a kvality vede
k novym pohledim na né, zlepSovani kvality znamend snizeni nakladd. Pfi lepsi analytické
kvalité laboratof eliminuje opakovani testl, tedy pokud se zlepsi kvalita, snizi se zbyte¢na prace
a snizi se néklady. Tviircem tohoto zakladniho procesu je W. Edwards Deming, ktery prosadil
myslenku, Ze zlepSovani kvality vede ke zvySovani produktivity a tim i ke snizovani nakladu.

Pro TQM plati tzv. 5Q
o Planovani kvality (QP) — analytické, méfici a kontrolni procedury (véetné objednavani test,
odbéru a transportu vzorkii a dat). Ukolem je predeviim ochrana pred moznymi problémy.
o Kvalita laboratorniho procesu (QLP) — kvalifikace personalu, pfistroje a udrzba, méfici po-
stupy. Ukolem je standardizovat laboratorni ¢innost.
e Rizeni kvality (QC) — sledovéni a hodnoceni procesti v laboratofi.
o Zajisténi kvality (QA) — monitorovani ¢innosti, TAT, ozna¢ovani vzorku.
o Zlepsovani kvality (QI) — feseni problému tykajicich se kvality, stalé zlepSovani procest.
Cely postup je cyklicky a sméfuje k celkovému zlepSovani kvality.

Pro funkcnost celého systému si laboratote musi umét naplanovat kvantitativni pozadavky na
kvalitu, aby byly schopny zhodnotit stavajici procesy a planovat pozadavky pro procesy nove.
Laborator tedy musi byt schopna definovat cile své sluzby a nastavit pozadavky na klinickou
a analytickou kvalitu zajistovanych testd. Bez nastaveni téchto cili nelze urcit, zda bylo dosa-
zeno pozadované analytické kvality a nelze ani identifikovat procesy, které je nutno zlepsit, ani
planovat nové postupy a procesy.

Cile kvality nelze postavit na jednotném principu. Méni se mezi laboratotemi, zavisi na ur-
¢eni zdravotnické organizace €i na profesiondlnim zajmu lékaid, vyuzivajicich sluzby dané
laboratofe. Dale musi byt pozadavky na kvalitu v souladu s ekonomickymi moznostmi. Nemusi
byt tedy vhodné nastavit nejvyssi mozné pozadavky na kvalitu, zvlasté pokud na to nejsou
k dispozici finanéni prostfedky. Na mist¢ je nastavit pozadavky na kvalitu realisticky tak, aby
vyhovovaly a byly umérné lékai'skym pozadavkim.

Na zavér Givodu je nutno poznamenat, 7e v celém textu je pouzivana terminologie dle v CR
pouzivané praxe.



Kapitola 1. Teorie kontroly kvality
Zdengk Kubicek, Milo$ Pollak, Dana Travnickova

Motto
Quality assurance in clinical chemistry--time to go from theory to action
Nazev ¢lanku v Scand J Clin Lab Invest. 1986

1.1 Definice kvality

Navzdory Castému pouzivani pojmu kvalita je jeho definice obtizna. Je nepochybné,
ze spravna definice vystihuje spojeni s ucelem pouzivani produktu nebo sluzby, napf.
,, Kvalita vyrobku je souhrnem viastnosti podminujicich zpiisobilost uspokojit potieby od-
povidajici ucelu jeho pouzivani“. Na vyznamu role zakaznika objednéavajiciho produkt
¢i sluzbu neméni nic ani to, ze mnohdy pfimy zakaznik nema pfili§ pfesnou predstavu o
svych potrebach. Pojeti kvality a jejiho fizeni (QC, kontrola kvality) ve zdravotnickych
diagnostickych laboratofich libovolného typu je blizsi definice uvedena Westgardem jako
,, Postup pro monitorovani pracovniho procesu detekujici problémy a zajistujici napravu
jeste pred dodanim produktu nebo sluzby“.

Nekteré definice kladou diiraz nejen na spokojenost zakaznika, ale i na efektivni vyuzi-
vani lidskych, technologickych a finan¢nich zdroji. At jiz piijmeme jakoukoliv definici
kvality, spolehlivy vysledek vyZzaduje nejen potiebné technické vybaventi, ale praci a usili
celého pracovniho tymu, bez ohledu na funkci zastavanou v laboratofi.

Chemicky méfici proces chapeme jako analyticky postup definované struktury, ktery byl
ptiveden do stavu statistické regulace. Statisticka kontrola (fizeni) procesu (Casto ozna-
covana zkratkou SPC) ptedstavuje hlavni soucast systému kvality na pracovisti labora-
torniho nebo vyrobniho typu. Kontrolni proces nelze od méfici ¢asti oddélit, nebot’ spolu
vytvari analyticky postup. Schematicky je to znazornéno na obr. 1.1.

Postup

Pristroj Operator

MéFici proces

Vysledek

Komponenta|— e .
méfeni

Reference
Statisticka kontrola

Prostredi kvality SPC

Obr. 1.1 Mereni jako proces
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1.2 Zabezpecovani kvality (Quality assurance)

Zabezpecovanim kvality nazyvame systémovy piistup k fizeni kvality, ktery umozni de-
tekovat a redukovat chyby, zlepsovat srovnatelnost vysledki v ¢ase i mezi laboratofemi a
bere v tvahu i naklady. Je nutné mit na paméti, ze naklady na ,,dobrou” kvalitu pfedstavuji
mensi ¢ast toho, co ve skutecnosti zaplatime za ,,Spatnou* kvalitu. V dal$im textu se bude-
me zabyvat vyhradné kontrolou kvality, pfesnéji statistickou kontrolou kvality, ve smyslu
nasledujiciho obrazku. Obrazek 1.2 vystihuje hierarchickou strukturu systému kvality.

Obr. 1.2 Systém zajisteni kvality, statistické rizeni procesu (SPC).

1.3 SPC - statistické Fizeni procesu

Pokud pojmeme kontrolu kvality jako souhrn postupt a technik pro kontinuélni sledo-
vani a hodnoceni vysledki s okamzitym efektem na jejich uvolnéni pro klinické vyuziti,
mame vedle obecné znamych a pouzivanych regulacnich diagramt k dispozici sadu dal-
Sich nastroju. Tato sada je v literatufe nazyvana napf. ,,magnificient seven, Q seven® apod.
Jsou to:

¢ Kontrolni tabulky
Vyvojové diagramy
e Histogramy nebo diagram ,,stem and leaf*

e Diagramy pficin a nasledku

o Paretliv diagram
[ )
°

Bodov¢ diagramy
Regulacni diagramy

11



Kontrolni tabulky pomahaji ziskat presnéjsi, predevsim kvantitativni piehled o problé-
mech. Uplatni se béhem faze sbéru dat.

Podobné jako vyvojové diagramy umoziuji detailni popis procesu, ale také poskytuji
informace o tocich a interakcich, které béhem procesu nastavaji. Diagram pficin a nasled-
ki (cause and effect) umoziuje zobrazit v jasné formé vSechny faktory a jejich vzajemny
vztah a identifikovat problémové oblasti. Neni nahodou, Ze stejny typ diagramu je apliko-
van pro vypocet nejistoty vysledku. Paretiiv diagram je graficky nastroj i tabulka k odhale-
ni rozhodujicich pficin, které se podileji na problémech (Pareto uvadél znamé zjednoduse-
ni - 80 % problémt ma jen 20 % pficin, zamétime-li se na téchto 20 %, mtizeme dosdhnout
vyznamnych zlepSeni). Histogram patii do nastroji exploratorni statistiky, podobné jako
bodové diagramy (scattergramy). Uplatni se béhem zkoumani ptedpokladti o datech — ne-
pfitomnosti, ¢i vyskytu autokorelace a posouzeni vlastnosti rozlozeni z hlediska normality.
Diagram stonek s listy (stem and leaf) je variantou histogramu, ale v naSich zemich ziidka
pouzivany. Ukazky vybranych néstroju pro zlepSovani kvality jsou na obrazku 1.3.

denni pramér

Obr. 1.3 Nastroje pro zlepsovani kvality
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1.3.1 Regulaéni diagramy jako nastroj SPC

Pfevazujicim zpusobem zpracovani udaji kontrolnich méfeni — v naSem piipadé
vysledkll analyz — je vyuziti regulacnich diagrami. Regulacni diagramy se pouzivaji
vsude tam, kde se postupné v Case ziskavaji informace o kvalit¢ v podobé sledovanych
parametrti kvality, znakti kvality. Nejcasteji to byva métena koncentrace, rozpéti v fadé
dvou nebo vice méfeni, popt. jejich smérodatna odchylka vynesena oproti poradovému
¢islu méfeni, datu nebo jinému vyjadieni casu. Stiedni linie obvykle vyjadiuje primérnou
hodnotu znaku kvality (oc¢ekavanou hodnotu), diagram vzdy obsahuje oba regulacni
limity — horni regulac¢ni limit UCL (upper control limit) a dolni regulacni limit LCL (lower
control limit).

Zatimco k odhadu stfedni linie (central line) pouzijeme aritmeticky primér, popf.
median, nevychyleny odhad smérodatné odchylky ¢ v podobé SD je zavisly na uspofadani
méfeni a typu regulacniho diagramu. Spolehlivé ur¢eni smérodatné odchylky predstavuje
kli¢ k spravnému ur¢eni LCL a UCL a tim i k efektivnimu pouziti regulaéniho diagramu.
K vypoctu kontrolnich limitil se nej¢astéji pouzivaji 3 smérodatné odchylky, coz odpovida
pravdépodobnosti p = 0,0027.

Kontrolni limity pro data seskupena do podskupin se vypoctou podle vzorct:

LCL=x-SD— : UCL:}+SDi,

n Vn

kde SD je smérodatna odchylka uvniti série.
Pro neseskupena, individualni data (vynaseny jsou jednotlivé hodnoty) plati

LCL =x-3SDa UCL = x+3SD

kde SD je smérodatna odchylka vypoctena z pohyblivého rozpéti (viz nize).

1.3.2 Vypocet smérodatné odchylky pro pouZiti v regula¢nich dia-
gramech

V tabulcel.1 jsou uvedena data, ktera jsou dale pouzita jako ptiklad pro vypocty, resp.
odhady smérodatné odchylky jak pro neseskupena, tak pro seskupena méfeni. V tabulce
1.2 je pak uveden prehled vysledku.

1.3.2.1 Individualni, neseskupena kontrolni méreni

z(xi — ;)2
n—

je ve stavu statistické regulace a nevyskytuje se napf. trend. Vypocitané SD jako odhad o

je 0,168.

1. Standardni postup vypoctu SD = je platny pouze v ptipadg, Ze proces
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2. Pti aplikaci SPC je vSak obvyklejsi a spravnéjsi vypocitavat smérodatnou odchylku
pro regula¢ni diagram z pohyblivych rozpéti naslednych hodnot souboru. Pokud MR je

MR
pramérné pohyblivé rozpéti, smérodatna odchylka je dana vyrazem SD = 113 Hodnota
1,128 je konstanta d2 z tabulky 1.3, pro primérné pohyblivé rozpéti ze dvou sousednich

hodnot. V nize uvedeném pfipad¢ se jedné o 29 diferenci (tab. 1.1), pro néz MR =0,167

asSD= MR__ 0,148.
1,128

>

Tab. 1.1: Priklad riiznych pristupii vypoctu smérodatné odchylky v oblasti SPC

n X1 X2 X3 Primér Variaéni SD A —rozdil mezi po sobé
(X1...X3) rozpéti (X1...X3) |jdoucimi métenimi (absolutni
R hodnoty X11-X21; X21-X31;
(X1...X3) X31-X12... atd) — pohyblivé
rozpéti
1 4,97 5,02 4,84 4,943 0,18 0,093 0,05 0,18 0,26
2 5,10 5,09 5,23 5,140 0,14 0,078 0,01 0,14 0,13
3 5,10 4,95 5,07 5,040 0,15 0,79 0,15 0,12 0,00
4 5,07 5,03 5,08 5,060 0,05 0,026 0,04 0,05 0,09
5 5,17 5,01 4,97 5,050 0,20 0,106 0,16 0,04 0,07
6 5,04 4,93 4,78 4,917 0,26 0,131 0,11 0,15 0,26
7 5,04 4,94 4,67 4,883 0,37 0,191 0,10 0,27 0,53
8 5,20 5,10 5,41 5,237 0,31 0,158 0,10 0,31 0,27
9 5,14 5,24 5,02 5,133 0,22 0,110 0,10 0,22 0,34
10 5,36 5,11 5,46 5,31 0,35 0,18 0,25 0,35
5,0713 0,223 0,1153 (m ) 0,167
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Tab. 1.2: Priklady vysledkii odhadii s riznymi zpiisoby

0,12 Skute¢né o
(x, - ;)2 0,168 Standardni postup, neni vhodny pro seskupena data
SD = N T
n—1

MR 0,148 Z praméru( MR ) pohyblivych diferenci d dnich
SD = praméru( ) pohyblivych diferenci dvou sousednic

d2 vzorki (neseskupena data)

1 i 0,130 c4(3) = 0,8862
SD=—> s./c4

k=
SD = .MS. /c4 0,123 C4(20) =0,9869

= R

Tab. 1.3: Hodnoty koeficientu d2 pro vypocet smérodatné odchylky z rozpéti
n 2 3 4 5 6 7 8 9 10
d2 1,128 | 1,693 | 2,059 | 2,326 | 2,534 | 2,704 | 2,847 | 2,970 | 3,078

1.3.2.2 Vypocet smérodatné odchylky kontrolnich méfeni sesku-
penych do podskupin

vvvvvv

kontrolnich méfeni nejen v priumyslu, ale i v laboratorni medicing (v daném piikladu jsou
skupiny tvoreny trojici hodnot X1 — X3, které pfedstavuji 3 méfeni t¢hoz kontrolniho
vzorku v jednom dni) se vypocte SD podle vzorce SD = R/d?2, kde konstanta d2 z ta-
bulky 1.3 je zvolena pro n=3, coz je pocet méteni v seskupeni. Vypoctena SD predstavuje
nevychyleny odhad smérodatné odchylky uvnitf série, R je primérné rozpéti ze sledova-
nych skupin, SD = R/d?2 =0,223/1,693=0,132.

2. Pro vypocet SD Ize pouzit i primérnou smérodatnou odchylku ve skupinach (tab. 1.1)
a vydélit ji korekénim faktorem obecné oznaCovanym c4, ktery zajiSt'uje nevychylenost

odhadu. Pro vyraz SD = lZ:s ; / ¢4 mnalezneme faktor c4 v tabulce 1.4. Pro data z pii-
n j=1

kladu vychazi SD = 0,1153/0,8862=0,130.

Tab. 1.4: Hodnoty koeficientu c4 pro vypocet smerodatné odchylky z primérné
SD jednotlivych skupin
n 2 3 4 5 6 7 8 9 10
c4 0,7979 | 0,8862 | 0,9213 | 0,9400 | 0,9515 | 0,9594 | 0,9650 | 0,9693 | 0,9727
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Konstantu c4 zavislou na n, Ize vypocitat podle vzorce:
4 = 2 T-D , kde funkce I, n¢kdy také oznaCovana jako Eulertv inte-
n—=1 T'((n-1)/2)

gral druhého druhu, se pouziva pro popis nekterych rozdéleni ve statistice.

1
4n-1

3. Podobné Ize s vyhodou smérodatnou odchylku komponent ziskat analyzou rozptylu
tabulky ANOVA. Odmocnina z primérného ¢tverce residui tabulky ANOVA piedstavuje

smérodatnou odchylku uvniti série. Nevychyleny odhad SD = \/MS,, /c4 ziskéme ko-

Pro vétsi n lze vypocet zjednodusit na vzorec: ¢4 =1-—

rekei koeficientem c4; pro velky pocet stupiili volnosti plati zjednoduseny vypocet z tabul-

1
ky2-3 c4=1 "1 Tedy SD =,/0,01563/0,9869=0,123.
n—

Tab. 1.5: Vysledky analyzy programem ANOVA

L Pocet stupnitt | Suma Ctvercti | Primér sumy .
Zdroj variability . ) F Fkrit p
volnosti odchylek Ctverc
Mezi vybéry 9 0,510213 0,05669 3,627797 | 2,392814 | 0,007852
Vsech ybé
Seciny Vybery 20 0312533 | 0015627
(residua)
celkem 29 0,822747

Vyhodnoceni jednoduchych diagramu je prosté - sledovany proces (tzn. méfeni) mutze
byt uvniti limitd, pak je proces ,,pod kontrolou* (in - control), nebo mimo limity, pak je
proces ,,mimo kontrolu® (out of control). S takovym modelem pfisel ve tficatych letech
minulého stoleti W.A. Shewhart, proto se ¢asto tyto diagramy oznacuji jako Shewhartovy.
V roce 1950 doporucili pouziti Shewhartovych diagramut v klinické laboratofi S. Levey a
E. R. Jennings, proto se miizeme casto setkat 1 s oznacenim Levey-Jennings (L-J chart)
diagramy. Regulacni diagramy maji t€snou souvislost s problematikou testovani hypotéz.
Na diagram ,,;“, do kterého vynasime primérné hodnoty z nékolika nasledujicich kont-
rolnich méfeni, mizeme nahliZet jako na postupné se opakujici test priméru vybéru s pri-
mérem populace (stfedni hodnotou regula¢niho diagramu). Analogicky mizeme s postupy
testovani hypotéz uvazovat o chybé I. druhu regulacniho diagramu (ptipad, kdy vyvodime,
ze proces je mimo kontrolu, ac¢koliv tomu tak ve skute¢nosti neni) a pravdépodobnosti
chyby II. druhu (proces povazujeme pod kontrolou, a¢koliv tomu tak neni). Je zfejmé, ze
proces s vysokou pravdépodobnosti chyby prvniho druhu (pravdépodobnosti falesného
zamitnuti) vede v koneéném dusledku ke snizeni divéry ve statistickou regulaci, a tak
nasledné i ke zhorSeni kvality.
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Jako charakteristiky znaki kvality se pouzivaji primeér x, smérodatnd odchylka SD,
variacni rozpéti R apod. Regulacni diagram X je vyhodny a uzitecny predevsim tam,
kde ziskani znaku je snadné a rychlé a nepfindsi dodatecné naklady. Specialni typy regu-
la¢nich diagrami, které vyuzivaji kumulativni soucty (CUSUM), pohyblivé priméry (MA
— moving average), vychazeji z metod analyzy Casovych fad. Je mozné sestrojovat i vi-
cerozmérné regulacni diagramy, pokud sledujeme vice znakti soucasné (tzv. Hotellingovy
regulacni diagramy).

Stabilni proces Nestabilni proces
Nahodné pficiny Specialni pficiny
variability variability

‘ ‘ I Prekroceni kontrolni linie ‘

Nastaveni Pod kontrolou Mimo kontrolu
kontroly

X
S

Vybér kontrolnich pravidel

1

Regula¢ni diagram

Pocet kontrolnich stanoveni

Obr. 1.4 Hodnoceni kontrolnich diagramii

Pouzivani regula¢nich diagrami ma dlouhou historii a existuje pfinejmensim pét divodu
jejich obliby:

e regulacni diagramy se ukazaly vhodnou technikou pro zlepSovani produktivity (v pfi-
padé laboratofe zabraiiuji neustalému zbytecnému opakovani méfeni)

e regulacni diagramy jsou efektivni v prevenci chyb

e aplikace regulacnich diagramti zabranuje zbytecnym adjustacim procesu (kalibrace)

e regulacni diagramy poskytuji operatorovi podklad pro okamzité rozhodnuti o stavu
procesu

e regulacni diagramy poskytuji informace o zpUsobilosti procesu.

SPC v laboratornich oborech ma tu vyhodu, Ze proces je jednoduchy a dobte znamy
(chemické méteni), rovnéz tak jsou ustalené a obecné akceptované jeho zékladni charak-
teristiky (znaky), kterymi jsou piesnost a pravdivost (vyjadiena kvantitativné jako bias).
Také dlouhodoba zkuSenost se statistickymi pojmy a praktické provadeéni kontroly kvality
ptispiva k pochopeni a akceptovani strategie regulacnich diagrama.
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1.3.3 Plany OCAP

Velmi podstatnou ¢asti kontroly kvality jsou tzv. ,,plany OCAP. Nejslabsim ¢lankem
kontroly kvality v klinickych laboratotich byvaji prave ,,Spatné“ zvyky pii stavu procesu
,,mimo kontrolu“. Mezi takova pochybeni patii opakovani kontrolnich stanoveni (se stej-
nym nebo jinym kontrolnim materidlem) bez jakékoliv akce, ktera by vedla k analyze a
odstranéni problémt. Regulacni diagram mize pii opakované analyze signalizovat stav
»pod kontrolou®, a to na zdkladé¢ nahodnych vlivli, a tim se pouze prodlouzi doba, po
kterou neprobéhne fadna analyza problémi a naprava pficiny. Piitom dukladny rozbor
regulacniho diagramu (vyskyt nahodné nebo spise systematické chyby, chovani riznych
koncentracnich irovni kontrolnich materialti) spolu se souvisejicimi okolnostmi analyzy
(nové reagencie, vymeéna Sarze reagencii, problém nastava u urcitych typt reakci, vino-
vych délek apod.) vede obvykle k rychlému nalezeni zavady, jejimu odstranéni a ovéfeni
stavu procesu novou analyzou kontrolnich materialt. Vyzaduje vsak planovity piistup ana-
lytika a zkuSenost.

1.3.4 Statistické pozadavky na data kontroly kvality a jejich
poruseni

Vlastnosti vysledku ziskanych pii kontrolnich méfenich musime ovéfovat na nezbytné
predpoklady jak ve fazi piipravy a konstrukce regula¢niho diagramu, tak i ve fazi, ve
které se snazime zjistit, zda je sledovany proces pod kontrolou, nebo mimo ni. Sledujeme
nasledujici vlastnosti:

e normalitu, symetrii rozloZeni (nastrojem je histogram, popt. diagram stem and leaf)

e autokorelaci — zda méfeni nejsou vzdjemn¢ korelovana (ndstrojem jsou bodové dia-

gramy ,,posunutych“ méfeni a vypocet autokorelacniho koeficientu)

¢ zda data neobsahuji vybocujici méteni — hrubé chyby

e konstantnost stiedni hodnoty, homogenitu (nastrojem je rozbor zobrazeni regulacniho

diagramu vhodného typu).
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Tab.1.6: Triacylglyceroly, n=120: modelovd data pro aplikaci exploratorni statistiky
a pro vypocet autokorelacniho koeficientu, popr. smérodatné odchylky regulacniho
diagramu (hodnoty jsou serazeny po radcich).

233|237 237 235 |237 [235 [240 (238 [237 [233
234 (230 (232 (234 (236 (230 (228 (233 227 |235
229 |227 230 |244 [245 [244 (238 [242 240 [240
238 [239 240 [240 (238 (238 (236 [237 [236 [239
235|237 235 235 [234 (236 (234 (234 [226 [230
228 (230 [234 |236 227 [234 [226 (236 (235 |238
239 |231 233 [234 (229 (236 (243 [239 234 [240
237 236 239 [238 |236 (236 [234 [237 235 |237
241 (236 [238 [236 (238 (238 (235 (237 (231 234
237 (237|230 [239 (232 [233 (229 [231 (232 234
233 228 [229 [228 (230 (230 [227 (231 [240 |238
238 (238 [234 (233 238 (235 (235 (237 [236 |235

Normalita

Normalitu nebo miru symetrie 1ze odhadnout z histogramu, popt. Q-Q grafu, ktery navic,
podobné jako krabicovy graf (box plot), vede k odhadu ¢i identifikaci odlehlych hodnot.
Nenormality se vyrazné neprojevi v pfipadé vybért, kde n >5, u regula¢nich diagramii
HX

V piipadé hrubych odchylek nebo v diagramech pro individualni hodnoty je mozné
data normalizovat vhodnou transformaci (Boxova-Coxova, mocninna, popi. logarit-
micka transformace). Ta je vhodna tam, kde sledované hodnoty piesahuji velikost fadu.
Regulaéni diagram se vede na transformovanych proménnych. Dal§i moznosti je pouzit
asymetrické limity v regulaénim diagramu. Ukazka aplikace nastroju exploratorni statis-
tiky ke kontrole normality je na obrazku 1.5 pii aplikaci dat z tabulky 1.6 — vysledky sta-
noveni triacylglycerolti.

19



Obr. 1.5: Aplikace nastrojii exploratorni statistiky ke kontrole normality. Histogram,
krabicovy graf, Q-0 graf'z dat v tab. 1.6. Existujici odchylky od normality nejsou pro
aplikaci QC kriticke.

Autokorelace

Vyskyt autokorelace v kontrolnich datech je pro chemii a biochemii obzvlasté typic-
ky. Pti autokorelaci je i-ty vysledek zavisly na vysledcich pfedchazejicich méfeni i-1, i-2
apod. Podle toho rozlisujeme tzv. fad autokorelace. K popisu se obvykle pouziva zjed-
noduseni autoregresniho modelu X; = a, +a,(x; —a,)+&;, kde & oznatuje tzv. bily
Sum s normalnim rozlozenim N(0,6?). Tésnost vztahu mezi nasledujicimi méfenimi lze
charakterizovat autokorelaénim koeficientem

_cov(xi,x,_;)
var(x,)
ktery je nevyznamné rozdilny od nuly pro nezavisla data.
Nejpodstatnéjsi z hlediska analytika je skutecnost, Ze s rostoucim autokorelaénim koefi-
cientem roste i variabilita dat podle vztahu

o, =
ktera zhorsuje kvalitu sledovaného procesu.
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K autokorelaci dochazi vzdy, jestlize rychlost zmén ovliviujicich faktort, napt. starnu-
ti ¢inidel v analyzatorech, je relativné mnohem pomalejsi proces vzhledem k frekvenci
kontrolnich méfeni. Proto moderni SPC pohlizi na kontrolni méfeni jako na ¢asovou fadu
korelovanych méfeni a pouziva také prostiedkl a pojmu analyzy casovych fad — autokore-
la¢ni funkce nebo parcialni autokorelaéni funkce, metoda ARIMA pro popis a piedpoved’.
Aniz bychom zachazeli do statistickych podrobnosti, uvedeme, ze po identifikaci modelu a
odhadii parametrti casové fady vyuzijeme pro konstrukei regulacnich diagramt v piipadé
vyskytu autokorelace tzv. residui e, =x, —x; (rozdilu i-tého vysledku a jeho odhadu-
-ptedpovédi). Popiipadé mizeme vyuzit dynamicky EWMA s jednokrokovou predikci
stfedni hodnoty a rozptylu. Obvykle ma vsak autokorelace zcela konkrétni piic¢inu vyply-
vajici z podstaty méfeni (starnuti reagencii, kalibratort, ISE elektrod). Je vhodnéjsi tuto
pfic¢inu odstranit, nez provadét slozité operace s daty, coz nepochybné povede ke zlepseni
kvality v podob¢ snizené variability méfeni. Na druhé strané k detekci autokorelace ndm
poslouzi ty nejjednodusi statistické nastroje - zobrazeni ¢asové fady méfeni a bodového
diagramu zavislosti x .| ~ X,, jako je tomu na obrazku 1.6.

Bodovy diagram

Obr. 1.6: Detekce autokorelace (data z tab. 1.6)
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Popis a vysvétlivky k obr. 1.6:

Casova Fada méFeni je graf posloupnosti vysledki (osa x) a jejich &iselné hodnoty
Bodovy diagram je konstruovan vynesenim sousednich vysledk méfeni proti sob€ (x;
—osay, proti X, — 0sa X)
Grafy Series tg — zavislost velikosti autokorelacniho koeficientu (osa y) na fadu auto-
korelace (o0sa x)
Autokorelaéni koeficient 1. fadu vypocteny z dat v tabulce 1.6:

_ cov(x,x) _ 0,00086 _
var(x,)  0,00164

kde cov(x,x ) je kovariance vypoCtend jako primér soucinu odchylek (xi—;i)
a (Xi.1-x 1) a var(x) je rozptyl. Vysledek p = 0,52 potvrzuje vyznamnou autokorelaci.

b b

Tab.1.7. Vypocet absolutnich hodnot diferenci vysledkii sousednich méreni triacylgly-
cerolii (jiné usporadani dat z tab. 1.6)

n (1) (2) d=|()-(2)|
2,33
2 | 237|233 0,04
237 | 2,37 0
235 | 2,37 0,02
o | 237 ] 235 0,02
119 | 2,36 | 2,37 0,01
120 | 2,35 | 2,36 0,01

Smérodatnd odchylka poCitand z diferenci sousednich méfeni (viz tab. 1.7, resp
tab. 1.6): SD=d/d2=0,0302521/1,128 = 0,02681924, kde primérnd diference
d =0,0302521 je vypoétena ze 119 diferenci. Koeficient d2 (pro dvé sousedni méfeni)
je prevzat z tabulky 1.3.

Vyznamnost korelace posunutych méteni lze vSak v prvnim ptiblizeni dobie odhadnout
a nebo spocitat jednoduchymi prostiedky (tabulkovy procesor, kalkulacka). Snadnéji lze
spocitat celou autokorela¢ni funkei za pomoci profesionalnich programt i s odpovidajici-
mi intervaly spolehlivosti a grafickym vystupem.

P1i zjisténi autokorelace obvykle méfeni neseskupujeme, nybrz pouzijeme regulacnich
diagramu pro jednotliva méfeni. Divod je ziejmy - jednak seskupeni kontrolnich méfeni
maskuje autokorelaci a také rozlozeni neni jednoduché popsat.
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Vyboé¢ujici méreni

Vybocujici méfeni piedstavuji zcela obecny problém nejen v oblasti kontroly kvality.
Ur¢itym feSenim je pouzit pro odhady vybérovych charakteristik polohy a rozptylu robust-
ni ekvivalenty téchto charakteristik.

Mechanické pouzivani regulacnich diagramt bez ovétovani predpokladu pro jejich
konstrukci mtize vyvolavat pochybnosti o G¢innosti téchto statistickych postupt a snizeni
zajmu a divéry operatort. Hlavniho cile kontroly kvality - zlepSovani kvality vyjadfené
snizenim variability — pak neni dosazeno.

K-S, Shapiro-Wilk, AD-test,
histogram, stem and leaf,....

Box-Cox , log

Normalita?
transformace

Autokorelace?

Asymetrické
meze

Odstranit chemické
pfi¢iny autokorelace!

Aplikace ARIMA,

CUSUM,EWMA, x, MR
aplikované na
residuich, nebo

dynamicky EWMA

A

A 4
Regulacni
diagram

Obr. 1.7 Statistické predpoklady na data pro kontrolu kvality

1.4 Cile SPC

Cilem statistické vnitfni kontroly kvality je vybrat k analytickému postupu vhodna kon-
trolni pravidla = regulacni diagramy, ktera zabezpeci:

e vysokou pravdépodobnost detekce (rozpoznani) chyby - p , (ed - error detection)

e nizkou pravdépodobnost faleSneho zamitnuti série - p, (fr - false rejection)

e bezprostiedni rozhodnuti o pfijeti nebo odmitnuti vySetfovaného vzorku nebo série

vzorki.

Analogii regulacniho diagramu a testovani hypotéz jsme jiz zminili. V tomto smyslu
je bod uvnitt limitd regula¢niho diagramu ekvivalentni nemoznosti zamitnout nulovou
hypotézu statistické kontroly. Prekroci-li bod vymezeny interval, odpovida to odmitnuti
nulové hypotézy statistické kontroly g, = 4. Tato analogie mé i svd omezeni - napf. pfi
skokové zméné stiedni hodnoty.
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1.5 Pozadavky na kvalitu

Obtiznost této kritické ¢asti SPC vyplyva z nedostatku jasné koncepce a nejednotné ter-
minologie. Jevi se uzite¢né uvédomit si rozdil mezi analytickymi pozadavky na kvalitu,
klinickymi pozadavky na kvalitu a operacnimi specifikacemi (znaky) procesu — smérodat-
nou odchylkou, bias, regulacnim diagramem a poc¢tem kontrolnich stanoveni. Dale je nutné
brat na zfetel rozdilné pohledy a tdaje, se kterymi pracuje vyrobce IVD (piesnost, bias),
manazer kvality (splnéni kritérii auditu, soulad s normou) a analytik, kterého musi zajimat
vedle cilt kvality hlavné transformace na potiebné charakteristiky procesu a podrobnosti
SPC (typ regulacnich diagrami, pocet kontrolnich stanoveni v sérii, splnéni pfedpokladii
statistické kontroly kvality, prakticnost provedeni). Pfesnost a pravdivost jsou analytické
znaky procesu, nikoliv pozadavky na kvalitu. Navic to nejsou pojmy, kterymi by vyjadio-
vali svoje pozadavky nasi zékaznici — Iékafi a sestry - protoZe je nepouzivaji pii své praci
k rozhodovani.

Vyznamny posun pii vymezeni hierarchie modelti pro tvorbu pozadavku na kvali-
tu smérem k analyze medicinskych upotiebeni vysledku ptinesl Stockholmsky protokol
z roku 1999.

Praktické pozadavky na kvalitu mohou vychazet ze tii zdroji:

e klinické pozadavky v podobé rozhodovaciho intervalu D, , ktery popisuje klinicky

vyznamnou zmeénu v testované hodnoté vyjadienou v procentech

e pozadavky na zéklad¢ pozorované biologické variability, kdy pozadovana analytic-

ké pfesnost je odvozovana z intra-individualniho variaéniho koeficientu (CV, =0,5 *
CV)) a hodnota bias, je vypocitiavana ze souctu ¢tvercil intra-individualniho a inter-
-individualniho varia¢niho koeficientu (bias, =0,25*(CV > + CV ?*)'?), Z hodnot CV,
a bias, jsou vypocitavany kritické nahodné a systematické chyby pro aplikaci v gra-
fech silovych kiivek jednotlivych kontrolnich pravidel anebo OPS grafech (grafy
operacnich specifikact).

e analytické poZadavky v podobé¢ celkové pripustné analytické chyby TE nebo TMU

(TE, = bias + 1,65*CV, popf. jiny model).

Tyto pozadavky je tieba transformovat do operacnich specifikaci — presnosti, bias, kon-
trolnich pravidel a poctu kontrolnich stanoveni.

Analytické pozadavky vyjadiené pomoci TE_ se jevi jako doposud nejvhodné&jsi prede-
v§im pro svoji srozumitelnost pouzitého modelu a také skutecnost, ze odrazi analytické
moznosti vymezené soucasnou pristrojovou technikou. Kvalitni odhady biologické vari-
ability ptedstavuji cestu ke specifikacim zalozenym na klinickych pozadavcich — monito-
rovani individualniho pacienta a tvorbu diagnozy na zéklade¢ referencnich mezi platnych
pro celou populaci.

24



POZADAVKY NA KVALITU

+— Doporucéeni — napf. CLIA

=y < Biologicka variabilita

Grafy operacnich specifikaci

Pocitacova simulace Maximalni p.4 — pravdépodobnost

Vibér pravidia, N ~  detekce chyby
Minimaini p; — pravdépodobnost
Peg: Pt ——  fale3ného zamitnuti

Regulaéni
diagramy

Obr. 1.8 Pozadavky na kvalitu v laboratorni mediciné

1.6 Doporuceni na zavér

Co zadat do internetového vyhleddavace spolecné s vyrazem kvalita (quality)?

SCP, control, assurance, six sigma, W. Edwards Deming, Joseph M. Juran, Walter A.
Shewhart, Levey-Jennings, J. O. Westgard, kvalita, Meloun a Militky, K. Kupka.
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Kapitola 2. - Kontrola kvality v klinické laboratori
Jakub Minar, Lubor Stanc¢ik

2.1 Analyticka variabilita metody

Analyty stanovované v klinickych laboratorich se neodmyslitelné vyznacuji urcitou va-
riabilitou, kterd je dana preanalytickou variabilitou, variabilitou analytickou a intraindivi-
dudlni biologickou variabilitou, kterou rozumime rozptyl hodnot analytu dany biologic-
kymi vlivy a jejich ptisobenim v ¢ase u biologického jedince. Interindividualni biologicka
variabilita pak pfedstavuje rozptyl mezi primérnymi hodnotami analytu u riznych jedinct
téze populace. VSechny tyto variability maji nahodny charakter a mizeme u nich proto
ptredpokladat normalni (Gaussovské) rozdéleni. Pro matematicky popis téchto veli¢in lze
pak vyjadfit tuto variabilitu smérodatnou odchylku SD. Oznacime-li analytickou variabi-
litu jako SD, a intraindividualni biologickou variabilitu jako SD,, pak pro celkovou varia-
bilitu SD_ dostavame nésledujici vztah:

SD, =+SD,* +SD,’

Pouzijeme-li pro vyjadieni variabilit variacni koeficienty, je vypocetni vztah analogic-

k.
CV, =\CV 2 +CV,’

Vyse piispévku analytické variability k celkové variabilité vysledku je uvedena v tabul-
ce.

Pomér CV,/CV| Prispévek k celkové variabilité vysledku (%)
1 41,4
2 123.,6
0,75 25
0,5 11,8
0,25 3,1

Za optimalni je povazovan stav, kdy je analyticka variabilita nejvice jednou Ctvrtinou
intraindividudlni biologické variability: CV, < 0,25CV,. Za dobry lze povazovat i pomér
CV,<0,5CV .V urcitych pfipadech, kde soucasna technologie a metodologie neumoZiiuje
dosazeni lepsich vysledkt, 1ze akceptovat analytickou variabilitu ve vysi tii ¢tvrtin intra-
individudlni biologickeé variability: CV, < 0,75CV.
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2.2 Bias - vychyleni

Systematickou chybu méfeni piedstavuje bias (vychyleni) jako rozdil mezi naméfenou
a oc¢ekavanou hodnotou. Bias je nutno zahrnout do celkové povolené chyby a rovnéz je
potieba uvazovat jeho vliv pii posuzovani vysledkil vzhledem ke stanovenym referen¢nim
intervaltim.

Uvazujeme-li stanoveni referen¢nich mezi obvyklym zptisobem — vyloucenim 2,5 %
hodnot z kazdé strany distribucni kiivky vysledkd pti Gaussovském rozdéleni, pak pfi
pozitivnim bias roste pocet pacientd s falesn¢ vysokym vysledkem a klesa pocet pacientl
s falesné nizkym vysledkem. Ze zvonovitého tvaru Gaussovy kiivky lze vyvodit, ze pocet
pacientt s faleSn¢ vysokym vysledkem je vyssi nez pocet pacientl s vysledkem falesné
nizkym. Pfi negativnim bias je situace opacna - vyssi je pocet pacientil s falesné nizkym
vysledkem nez pacientt s vysledkem fale$né vysokym.

Pfi stanoveni referencnich mezi pfihlizime k intraindividualni a interindividualni bio-
logické variabilité. Vyjadiime-li obé€ tyto veliCiny formou variacnich koeficienti, pak pro
jejich celkovy piispévek, ktery mtizeme oznacit jako ,,skupinovou” biologickou variabili-

tu, dostavame vztah:
Jev) + v’

kde CV, je intraindividualni a CV, interindividudlni biologicka variabilita. Analyticky bias
B, by pak mél byt mensi nez jedna Ctvrtina vySe zminéné skupinové biologické variabi-

lity.

Pii této velikosti bias B, a stanoveni referen¢niho intervalu, viz vyse, je na jedné strané
distribu¢ni kiivky mimo mez 4,4 % vysledki a na druhé strané 1,4 % vysledku. Celkové
pak lezi mimo stanoveny referenéni interval 5,8 % vysledki, coz je pouze 0 0,8 % vice nez
5% (2x 2,5 %), které obvykle vyluCujeme.

Bias jako nasobek Vysledky lezici Navyseni fale$né
skupinové biologické mimo stanoveny patologickych
variability referen¢ni interval vysledka (%)
0,375 6,7 34
0,250 5,8 16
0,125 5,1 2

Akceptovatelna velikost bias je 1 3/8 skupinové biologické variability

pii této velikosti bias leZi na jedné stran¢ distribuéni kiivky mimo zvoleny referenéni

B, <0375,CV,” +CV,’

interval 5,7 % vysledkl a na druhé strané 1 % vysledka (6,7 % celkem).
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Idealni bias je mensi nez 1/8 této variability

B, <0,125,CV, +CV,’

V tomto piipad¢ lezi mimo referencni meze 3,3 % vysledkli na jedné stran¢ kiivky
a 1,8 % vysledkt na strané druhé (celkem 5,1 %).

2.3 Celkova povolena chyba - TE_
Pro celkovou povolenou chybu (7E) plati vztah

B, <0.25/Cv, +Cv,’
TE = B, +z*SD (CV), kde z miiZe byt v rozmezi 1 - 4.

Hodnoty z pro 95 % a 99 % interval jsou 1,65 respektive 2,33.

presnost
bias

K45%

cilova hodnota nalezena hodnota

Obrazek 2.1: Grafické znazornéni matematického vztahu pro TE,

Nejcastéji pouzivany vzorec TE = B, + 1,65*CV, vychazi z kvantilu jednostranného
intervalu normalniho rozdéleni, pod kterym lezi 95 % namétenych hodnot (viz obrazek ¢.
2.1). Jednostranné Z skére ma v tomto pfipadé hodnotu 1,65.

Aplikujeme-li v daném vzorci kritéria pro akceptovatelny bias a variabilitu vysledku,
pak pro celkovou piipustnou chybu dostavame vztahy:

pro akceptovatelnou kvalitu stanoveni

TEa <1,65(0,5CV, )+0,25,CV,” + CV,*
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pro minimalni kvalitu stanoveni

TEa <1,65(0,75CV, )+ 0,375, CV,> + CV,’
pro optimalni kvalitu stanoveni.

TEa <1,65(0,25CV, ) +0,125,/CV,> + CV,’

Hodnoty intraindividualnich CV, a interindividualnich CV . biologickych variabilit je
mozno ziskat z riznych informacnich pramenti, napt. www.westgard.com. Hodnotu cel-
kové povolené chyby TE_je také moZno pievzit ze systému EHK (TE , TMU).

Vyjadiime-li analytickou spravnost dané metody jako pomér bias B, a celkové povolené
chyby a analytickou pfesnost jako pomér varia¢niho koeficientu CV, a celkové povolené
chyby, mizeme pro zjisténi analytické kvality dané metody pouzit nasledujici rozhodovaci
graf.

TEa

Spravnost (Bias/TEa)

0 0.1 0.2 0.3 04 05 056
Presnost (CV/TEa)

Obr. 2.2 Rozhodovaci graf

Na osu x vynasime pomér CV /TE s tim, ze vyznamnymi jsou body T7E /4, TE /3 a TE /2.
Hrani¢nim je bod 7E /1,65. Na osu y vynaSime pomér B /TE ..

Metoda s vybornou analytickou kvalitou pak v rutinnim provozu klade minimalni naro-
ky na kontrolu kvality. Metoda s dobrou analytickou kvalitou vyzaduje pfi rutinnim pro-
vozovani cilené planovani systému kontroly kvality. Pii akceptovatelné kvalité metody
1ze konstatovat, ze poskytuje dobré vysledky v piipade, ze vSechny parametry metody
jsou optimalizovany, ale bude problematické tuto metodu pouzivat v rutinnim provozu.
Metoda se Spatnou analytickou kvalitou je pro rutinni pouziti nevhodna.
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2.4 Kriticka diference (RCV)

Zajisténi kvality vysledkt v klinické laboratofi nestoji pouze na méfeni kontrolnich ma-
terialti a nasledném zpracovani statistickym aparatem. Ten sice nabidne kvalifikovany od-
had celkové nejistoty méfeni, ktery je pfipadné nizsi nez nejistota pozadovana, a proto je
pro pacienta a jeho 1ékafe piinosem, ale nepostihne ¢ast nahodnych chyb méfeni a nebere
ptimo v uvahu biologickou variabilitu (proménlivost) daného analytu.

Pfestoze moznost kontroly analytickych metod méfenim kontrolnich vzorki je zasadni,
pro urceni kvality vysledku je dilezité téz dlouhodobé¢ pracovat i se statistikami vysled-
ki samotnych pacientskych vzorkd. Typicky dlouhodoby primér metody nebo nastaveni
delta-check, napf. na zaklad¢ spocitanych kritickych diferenci, jsou v klinické oblasti
stézejni. Také grafické znazornéni vyznamné se ménicich hodnot vysledki uvolnénych
laboratofi je ptinosné.

Aby bylo mozné optimalné nastavit sledovani odchylek od dlouhodobého priméru me-
tody, je nutné vzit v uvahu, o jakou laboratof se jedna. V piipadé nemocnicnich zatizeni je
ptredpoklad vétsiho rozptylu hodnot vysledki hospitalizovanych pacienti, nez u zafizeni
state alone” s pacienty 1é¢enymi ambulantné. V prvnim piipadé je nutné vylouéit pie-
vazné data pacientll v t€zkych stavech, ve druhém data pacientl klinicky pravdépodobné
zdravych. Dlouhodoby pramér a jeho odchylku je doporuceno nastavit v ptlro¢nich inter-
valech. Denni pocet stanoveni pro uZiti k vypoctu priméru nema byt mensi nez 20.

Dilezitym méfitkem hodnoceni analytickych vysledki v Case je kriticka diference.
Jedna se o relativni rozdil mezi dvéma po sobé¢ jdoucimi vysledky méfeni, ktery lze pfi
dané irovni analytické variability a biologické variability oznacit za vyznamny pro nami
zvoleny interval spolehlivosti.

Vypocet kritické diference RCV:

RCV =2%Z*\Jcv} +CV,*
pro 95% interval spolehlivosti, kde Z=1,96:
RCV =2,77\/CV > +CV,*

nebo pokud zndme vychyleni (B, ) metody:

RCV =B, +233,\/CV, +CV,
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2.5 Delta check

Nastaveni delta-checktl pro autovalidaci po sobé jdoucich vysledkt u jednoho pacienta
je na zaklad¢ vypoctu kritické diference relativné jednoduché, zname-li vSak biologickou
variabilitu daného analytu. Napt. v ptipad¢ 1éciv je situace mnohdy jasnéjsi diky znamé-
mu farmakokinetickému chovani 1é¢iva. Delta-checky lze pocitat jako relativni rozdily
mezi jednotlivymi stanovenimi analytu, ale také jako absolutni odchylky dvou vysledku.
Problém nastava v situacich, kde neni biologicka variabilita znama a analyt je endogenni
povahy. V takovych piipadech je nutné delta-checky nastavit velmi piisné a postupné, diky
zkuSenosti l1ékatt, provadét kontrolu vysledki a optimalizovat hodnoty delta-checkd. Tedy
povolit z nastavené pfisnosti tolik, kolik prakticka zkuSenost klinikti ukdze. Nasledujici
schéma ukazuje, jak se zachovat, kdyz dojde k poruSeni pravidel, chyb¢ delta-check.

chyba delta check

Ma klinicka situace pacienta
duvod k signifikantni zméné?

Kontrola identifikace pacienta a vzorku
Kontrola vnitfni kontroly kvality

Uvolnéni vysledku
s upozoménim.

Nové analyza vzorku

Uvolnéni vysledku, Kontaktovat klinika
v pfipadé potreby pro ziskani
kontaktovat klienta. noveého vzorku pacienta.

Obr. 2.3 Schéma pouziti delta-check
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Kapitola 3. Postupy pro vnitini kontrolu kvality
Ludék Sprongl, Frantisek Viiansky

3.1 Westgardova pravidla a jejich pouZziti

3.1.1 Popis Westgardovych pravidel

Poznamka wvodem: v této kapitole smérodatna odchylka SD = s v nazvech pravidel, s
- ponechano v souladu s dlouhodobé pouzivanym znacenim.

James O. Westgard vytvofil spolu s kolegy jednoduchy a snadno pouzitelny systém pro
detekci chyb v analytickém procesu — Westgardova pravidla.

Zakladni koncept publikoval se svymi kolegy prof. Westgard v roce 1981. Byl zalozen
na procesech statistické kontroly kvality pouzivané v primyslu od padesatych let minu-
1¢ho stoleti. Westgardovo schéma ma 6 zakladnich pravidel: 1-3s, 2-2s, R-4s, 1-2s, 4-1s
a 10x. Tato pravidla lze pouzivat bud’ samostatné, nebo v kombinaci (multi-pravidla) pro
hodnoceni kvality analytickych postupi.

Divody pro pouZiti uvedenych pravidel:

e Minimalizovat zbyte¢na opakovani méfeni, pokud by se pouzivalo pouze pravidlo
1-2s pro odmitnuti série

e Zvysit pravdépodobnost zachytu chyby oproti pouziti pouze pravidla 1-3s

e Vyuzit pravidla pro rozpoznani ndhodné a systematické chyby (1-3s a R-4s detekuje
nahodnou chybu; 2-2s, 4-1s a 10x detekuji systematickou chybu).

Vysvétleni ¢isel v pravidlech: ¢islo pied pomlckou znamena, jak Casto situace nastala, za
pomlckou je velikost odchylky vyjadiena jako nasobek smérodatné odchylky.

Zakladni pravidla

1-2s

Varovné pravidlo, jedna hodnota presahla primér o 2 SD na libovolnou stranu.

Pokud laboratot pouzije pouze toto pravidlo jako rozhodujici, mtize nespravné oznacit
jak vysledek kontrolniho métent, tak vysledky u pacientli za $patné.

Analyticka série nemusi byt obvykle odmitnuta, pokud jsou vysledky méfeni VKK
mimo limit 2SD, ale uvnitf limitu 3SD. Pfiblizné 4,5 % validnich vysledkti VKK je mezi
limitem 2SD a 3SD. Pokud pracuje laborator pouze s pravidlem 1- 2s, pfili§ ¢asto odmita
validni vysledky.

Pravidlo 1-2s bylo pivodné urceno jako varovné pravidlo pro manualni pouziti
Westgardovych pravidel. Pokud je jedno kontrolni méteni mimo limit 2SD pii manualni
aplikaci Westgardovych pravidel, je potieba zkontrolovat dalsi vysledky kontrolnich mé-
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feni jak v sérii, tak mezi sériemi. Pak je teprve mozno rozhodnout o pfijeti ¢i odmitnuti
série vysledkut. Pii pouziti po¢ita¢ového hodnoceni Westgardovych pravidel obvykle neni
nutné pouzit uvedené pravidlo.

Procenta zbyte¢né odmitnutych sérii:
5 % pii méfeni VKK na jedné hladiné,
10 % pfi dvou hladinach,

14 % pti tiech hladinach.

Neptiznivé dusledky falesného odmitnuti — ekonomické ztraty z opakovani testi, zby-
te¢na prace a prodlouzeni TAT.

Obr. 3.1.1

1-2,5s
Pravidlo indikujici predevsim nahodnou chybou, ale mize znamenat i systematickou
chybu. Uplatiiuje se pouze uvnitt série, nepatii mezi hlavni pravidla.

1-3s

Toto pravidlo odhaluje neakceptovatelnou nahodnou chybu nebo pocatek velké syste-
matické chyby. Prekroceni limitu 3SD je vzdy divodem k odmitnuti série. Falesné od-
mitnutych sérii je totiz pouze 0,3 %, tedy 3 z 1000. Pfi jednom méfeni za den pak je to 1
série za rok.

Poruseni tohoto pravidla, ac je statisticky vyznamné, nemusi byt biologicky ¢i klinicky
relevantni. Rada analytickych systém je totiZ podstatné piesn&jsi, nez je potieba z medi-
cinského hlediska.
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Obr. 3.1.2

1-3,5s

Poruseni tohoto pravidla indikuje nahodnou chybu, ale miiZze souviset i se systematickou
chybou. Pro opakovani série staci, aby byla jedna kontrola mimo 3,5SD limit. Toto pravi-
dlo se aplikuje pouze v sérii.

1-4s

Poruseni tohoto pravidla indikuje ndhodnou chybu, ale miize souviset i se systematickou
chybou. Pro opakovani série staci, aby byla jedna kontrola mimo 4SD limit. Toto pravidlo
se aplikuje pouze v sérii.

2-2s

Pravidlo odhalujici pouze systematickou chybu, podminkou je poruseni pravidla 1-2s 2x
za sebou na stejné strané prumeéru. Pravidlo se aplikuje uvniti série i mezi sériemi.

Uvnitf série: dvé kontrolni méfeni jsou vzdalena na stejnou stranu od prameéru o vice nez
2SD. Systematicka chyba se projevuje ziejme v celé oblasti kalibracni kiivky.

Dvé série po sob¢ je na stejné hlading vzdalenost vysledku kontrolniho méfeni o vice nez
2SD od priméru na stejnou stranu. Jedna se o systematickou chybu projevujici se pouze
v Casti kalibra¢ni kiivky.

Obr. 3.1.3
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R-4s

Toto pravidlo identifikuje ndhodnou chybu a je aplikovatelné pouze pro aktualni sérii.
Opakovani série se provadi, pokud dojde k rozdilu 4s mezi dvémi kontrolnimi méfenimi
v jedné sérii. Napiiklad byly v jedné sérii méfeny kontrolni vzorky na hlading jedna a dve¢.
Vysledek hladiny 1 byl 2,3 SD nad primérem a vysledek pro hladinu 2 byl 1,8 SD pod
primérem. Pak je celkovy rozdil vysledka vétsi nez 4SD (2,3SD —(-1,8SD)) = 4,1SD.

Obr. 3.1.4

3-1sa4-1s

Posledni 4 nebo 3 hodnoty kontrolnich méteni jsou vzdaleny o vice nez 1SD od priméru
stejnym smérem. Pravidlo se hodnoti jak uvnitf jednoho kontrolniho materialu (pro jednu
hladinu), tak mezi kontrolnimi materialy (hladinami). V prvém piipad¢ jde o systema-
tickou chybu v mensi oblasti méficiho rozsahu, ve druhém jde o systematickou chybu
v celém meficim rozsahu.

Obr. 3.1.5

Sedmibodovy trend, 7-T
Pravidlo 7-T je poruseno, pokud 7 vysledkt kontrolnich méfeni na jedné hladiné po sobé
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bud’ stale stoupa, nebo klesa. Znamena to, ze kazdy vysledek je vyssi nebo nizsi nez pred-
chozi. Jde o trend signalizujici problém v metodé, pravdépodobné souvisejici se stabilitou
reagencii a tudiz neplatnost kalibrace.

Obr. 3.1.6

N-x

Pravidlo N-x je poruseno, pokud 7, 8, 9, 10 nebo 12 vysledkd je na stejné strané od pri-
méru. Pravidlo se hodnoti jak uvniti jednoho kontrolniho materialu (pro jednu hladinu),
tak mezi kontrolnimi materialy (hladinami). V prvém piipadé jde o systematickou chybu
v mensi oblasti méficiho rozsahu, ve druhém jde o systematickou chybu v celém méficim
rozsahu.

Pravidlo 7-x je mnohem citlivéjsi nez 12-x a lze daleko diive objevit moznou systema-
tickou chybu.

Obr3. 1.7
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2 ze 3-2s
Nutno opakovat sérii.

Obr. 3.1.8

3-1s
3 hodnoty za sebou na jednu stranu od priméru o 1SD, nutné opakovani

Obr. 3.1.9
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Obr. 3.1.10

Obecné plati, ze se opakovani provadi az po upravé metody (intervenci). Nutno vzdy
posoudit, zda je problém v metod¢ ¢i jinde (chybné pfipravena kontrola, problémy s pri-
strojem).

Tzv. multi-pravidla QC pouziva k posouzeni vice pravidel najednou (na bazi 6 hlav-
nich pravidel), ¢imz se snizuje riziko zbyte¢nych opakovani analyz. Za pouziti vhodnych
pocitacovych programi lze volit pro kazdou metodu optimalni kombinaci jakychkoliv
Westgardovych pravidel.

Vétsina dostupnych programii pro zajisténi QC, a to jak na piistrojich, tak v laborator-

nich informacnich systémech ¢i specialnich programech pro VKK, umoziuje praci s vyse
uvedenymi pravidly.
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3.1.2 Nastaveni Westgardovych pravidel

V podstaté existuji 3 cesty zavislé na programovém vybaveni laboratofe. Prvini moznosti
je pouziti tzv. Westgardovych Multipravidel. Tento princip je jednoduchy a je popsan na
obr. 3.1.11 jak pro 2, tak pro 3 hladiny kontrol. Systém se neohlizi na kvalitu metody a
hodnoty falesného odmitnuti série, stejné jako nezachyceni chyby, jsou pomérné vysokeé.
Metoda je vsak jednotné pouzitelna pro vsechny metody v laboratofi. V podstaté jde o
nasledujici postup (pro 2 hladiny):

e Urdit varovné a odmitaci pravidla (1-2s proti 1-3s/2-2s/R4s/4-1s/10x) se dvéma kon-

trolnimi vzorky v sérii.

e Pouzit dv¢ hladiny.

e Interpretace varovnych pravidel — oba vysledky kontrolnich méfeni je porusuji, zkon-
trolovat vSechny vysledky.

e Jedna kontrola mimo rozmezi, posoudit dalsi kontrolni data, posoudit v§echny kont-
rolni vysledky v sérii podle 1-3s, 2-2s a R4s.

e Aplikovat 2-2s na minulé 2 série, 4-1s na posledni 4 méfeni pro jeden material a na
posledni dvé méfeni pro oba materialy, pouzit kontrolu 10x na poslednich 5 sérii pro
vSechny materidly.

e Pokud zadné z pravidel v bod¢ 3 a 4 neni poruseno, vysledky jsou v poradku, v opac-
ném piipade nelze vysledky potvrdit.

Reseni problému nasledujicim zptisobem:
- Podle porusenych pravidel rozpoznat, zda jde o ndhodnou nebo systematickou
chybu.
- Zkontrolovat dodrZeni pracovnich postupt.
- Zkontrolovat analyticky proces a identifikovat zdroj problému.
e QOdstranit problém a znovu méfit kontrolni vzorky.
e Zopakovat nebo potvrdit vysledky pacientskych vzorku.

Druhou moznosti je pouZiti tzv. normalizovanych graft (obr. 3.1.12). Na ose x je vy-
neseno vychyleni (bias) jako procenta maximalni povolené chyby pro danou metodu. Na
ose y je pak vynesena nepiesnost (CV) s maximem 50 % maximalni povolené chyby.
Uhlopiicka mezi témito maximy predstavuje piijatelnou analytickou kvalitu. Do grafu
vyneseme hodnoty bias a nepiesnosti nasi metody (opét jako procento maximalni po-
volené chyby). Pokud by vysledky byly nad thloptickou, je metoda nevyhovujici. Pod
uhlopfickou je nekolik piimek, charakteristickych pro urcita jednotliva Westgardova pra-
vidla ¢i jejich kombinaci. Z grafu zvolime pravidla pro pfimku nejblize napravo od bodu
specifikujiciho nasi metodu. V tabulce napravo od grafu zjistime pro vybrana pravidla i
pravdépodobnost falesného odmitnuti série. Tato pravdépodobnost je zjisténa z tzv. grafu
siloktivek (obr. 3.1.13), coz je zavislost odmitnuti vysledkt analytické série na velikosti
detekované chyby pro stanoveny pocet méfeni.
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Obr. 3.1.11
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Power Function Graph (SE)
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Systematic error (multiples of s)

Obr. 3.1.13

Posledni, a idedlni, moznosti je vyuziti programového vybaveni pro vybér vhodnych
pravidel. Po zadani potiebnych udaji (bias, nepfesnost, maximalni povolena chyba, po-
tfebna pravdépodobnost detekce chyby, pocet hladin kontrolnich vzorkd, pocet méteni
kontrol v analytické sérii...) ndm program nabidne optimalni pravidla. Pokud je takovy
program propojen i s programem na vyhodnocovani VKK, automaticky pracuje podle tak-
to nastavenych pravidel.

3.2 Algoritmus AON (primér normalnich hodnot pacientskych dat)

Tento systém byl navrzen Hoffmanem a Waidem v roce 1965. Pracuje s rutinnimi vy-
sledky pacientd, které jsou uvnitf referenéniho rozmezi a nasledné se sleduji priméry téch-
to hodnot. Na tyto hodnoty jsou pak aplikovany procedury pouzivané v systémech vnitini
kontroly kvality.

Zakladnimi udaji jsou hodnoty SDpop (standardni odchylka pro vysledky pacientl) a
SD_ . (standardni odchylka metody). Z téchto hodnot se stanovi jejich pomér (pohybuje
se obvykle od 2 do 15 (extrémy jsou Na s 1,5; FSH s 20 ¢i triacylglyceroly s 32), pro celé
hodnoty poméru jsou k dispozici grafy siloktivek.

Podstatné je, z kolika vzorki se stanovi primeér normalnich hodnot. V laboratorich to
muze byt od 10 po né€kolik tisic. Podle poméru SDpop/ SD,_ . amaximalni povolené chy-
by lze stanovit minimalni potfebny pocet vzorkl. Metodika je tak velmi vhodna jen pro
vybrané analyty (napt.: ALP, ALT, AST, Ca, Cl, Kreatinin, Glukéza, Hemoglobin, K, Na,
Urea, WBC). Pro jiné je nepfili§ vhodna vzhledem k riziku vyssi pravdépodobnosti fales-
ného odmitnuti série (napt.: CK, FSH, Cholesterol, LH, Triacylglyceroly).
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Pti vlastnim hodnoceni se pak pracuje podle Westgardovych pravidel. Systém AON tedy
zatim nemuze nahradit klasicky postup VKK s pouzivanim kontrolnich materiald, ale pro
vybrané metody je uc¢innym pomocnikem a u téchto metod Ize snizit frekvenci vlastnich
kontrolnich méfeni.

Vyznamnym vylepSenim této metody je postup dle Parvina. Kombinuje se metoda AON
s nize popsanou metodou EWMA. Pracuje se tedy s pohyblivymi vazenymi priméry pru-
méru pacientskych normalnich vzork. Kombinace tohoto postupu (Ize pocitat prakticky
po kazdém méfeni) s klasickymi postupy dle Westgarda pak vyrazné snizuje pocet chyb-
nych méteni pied vlastnim odhalenim problému.
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3.3 Moderni regula¢ni diagramy

Tyto regulacni diagramy se snazi odstranit nevyhody klasickych regula¢nich diagramu,
které pfi jejich konstrukei vychazi z urcitych piedpokladi, jako je normalita dat, nezavis-
lost v datech (autokorelace), stacionarni prub¢h kontrolniho procesu, a na druh¢ strané se
snazi, aby diagramy reagovaly citlivéji na zménu variability, nebo zménu stiedni hodnoty
kontrolovaného procesu. V neposledni fad¢ existuje snaha o zjednoduseni regulaénich di-
agramt pii kontrole vice veli€in, které mezi sebou koreluji.

3.3.1 Regula¢ni diagram CUSUM

Diagram je zalozen na metodé pouziti kumulativnich sum odchylek od stfedni hodno-
ty (prumeru). Tento regulacni diagram se da pouzit jak pro jednotlivé méfeni, tak i pro
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praméry. Prvni kontrolni CUSUM diagram navrhl Page (1954). CUSUM graf obsahuje
vsechny informace o naslednych hodnotach vzorku vynasenim kumulativnich sum odchy-
lek od cilové hodnoty. Jestlize x, je cilova hodnota a X, méfena hodnota, mizeme kumula-
tivni sumu odchylek do ur€itého i-tého poradi méfeni vyjadiit nasledujicim vzorcem.

Ci = Z(xj _:uo)
=)

Pro vlastni vyhodnoceni kumulativnich souctii jsou mozné dvé metody. Graficka metoda
pomoci V-masky, ktera se uz nepouziva, a tabularni, neboli algoritmeticka, ktera je v sou-
Casnosti vice preferovana.

Pfi této metodé evidujeme statistiku C*, ktera sumuje kladné odchylky méficiho proce-
su od cilové hodnoty a statistiku C-, ktera sumuje zaporné odchylky od cilové hodnoty.
Matematicky muizeme vypocet vyjadiit nasledovné:

C' = max[O, x, — (U, +K)+ Citl]
C = max[O, Wy —K)—x, + Ci:l]

i

Konstanta K nam udava, na jak velké posunuti v jednotkach smérodatné odchylky (o)
ma regulacni diagram reagovat. Za poruseni pravidel se povazuje ptekroceni limitt +H.
Pro konstrukci regulac¢nich limiti se nejcastéji voli limity H=4, nebo H=5.

V roce 1982 byla uvedena modifikace CUSUM diagramu Lucasem a Crosierem, ktera
spociva ve zvyseni senzitivity na zacatku procesu (start-up). To znamena, ze pii prekroceni
kontrolnich limitd nedochézi k vynulovani sumace na nulu, ale nastavi se startovaci hod-
nota standardné na hodnotu H/2. Tato technika se nazyva FIR (fast initial response).

Upper cusum
5
€
3
2]
[
2 0
o
3
€
=3
o
-5
Lower cusum
0 10 20 30
Obr. 3.3.1
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Modifikace CUSUM diagramu pro sledovani variability

Jestlize méfenou veliCinu x, standardizujeme podle vztahu y =(x -4 )/o, mizeme vytvofit

novou veli¢inu:
v —0,822

! 0,349

ktera je vice citliva na zmény hodnot rozptylu, nez na zmény hodnoty priméru. Jednotlivé
CUSUM soucty pro odchylky se vypoctou nasledovné:

S’ = maxlO,V, —k+ SLJ
S = max[O,—k v, +5

Interpretace tohoto diagramu je podobna jako diagramu pro prumér. Jestlize se sméro-
datna odchylka zvétSuje, S.* roste, eventualné prekroci hodnotu 4, a pokud se smérodatna
odchylka snizuje, hodnota S; se zvySuje a eventualné prekroci limit /.

3.3.2 Diagramy EWMA

EWMA kontrolni diagram byl poprvé uveden Robertsem v roce 1959. Do klinické bi-
ochemie jej zavedl Neubauer (Clin Chem 1997; 43:594-601). Nazev je zkratkou vyrazu
Exponentially Weighted Moving Average, neboli exponencialné vazené klouzavé praméry
(n€kdy nazyvané exponencialni zapominani).

Kazdy bod diagramu W j je vazenym prumeérem noveé namefené hodnoty x,a posledniho
bodu diagramu W, Zakladnlm vohtelnym parametrem diagramu EWMA je vaha r, ktera
muze nabyvat hodnot mezi 0 a 1. Cim niz&i hodnota r, tim pomaleji reaguji vynasené hod-
noty /¥, na lokalni zmény sledovaného parametru. Volbou parametru r 1ze diagram nastavit
tak, aby nereagoval na lokalni odchylky od cilové hodnoty tak rychle, jako Shewhartiv
kontrolni diagram. Tento diagram ma tendenci zvyraznit systematickou dlouhodobéjsi
odchylku tim 2e se vraci pomaleji k cilové hodnoté, nez vlastni méfena veli¢ina. Tato

vvvvvv

W, =rx,; +(1—r)W]._1

Hodnota r se voli obvykle v intervalu mezi 0.15 a 0.4, nejcastéji ma hodnotu r=0.25. Pro
konstrukei regula¢nich limitd se voli pravidlo 3 sigma.

-a-n?]

r
UCL=u,+Lo
wrto

LCLz,uO—LO'\/ (1-r)¥]

r
(2-
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Obr. 3.3.2

Nejcastéji se velikost L voli 2.7,nebo 3.
o je smérodatna odchylka pozorovanych hodnot x. Vyraz pro vétsi hodnoty i se limitné
blizi hodnoté 1.

Mezi jeho velké prednosti patii skutecnost, ze je velmi citlivy na malé odchylky syste-
matické chyby a je robustni proti nenormalitam (Sikmosti) a mozné autokorelaci ve srov-
nani s klasickym Shewhartovym kontrolnim diagramem.

3.3.3 Dynamicky EWMA

Pokud kontrolovany proces vykazuje znamky silné autokorelace, je vhodné pouzit ten-
to typ regulacniho diagramu. Jeho vyhodou je, Ze kontrolni limity se automaticky méni
v zavislosti na ¢ase a piizpusobuji se vlastnostem tohoto dynamického procesu. Kontrolni
limity se vypoctou nasledovné:

UCL

LCL

=z, +30

t+1

=z, -30

t+1

Hodnotu ¢ I1ze odhadnout nékolika zplisoby, vychéazejicimi z autoregresivniho modelu
daného kontrolniho procesu.
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3.3.4 Graf EWMV

K monitorovani pfesnosti, vyjadiené pomoci smérodatné odchylky, nebo rozptylu, se
pouziva modifikace EWMA grafu, ktery odvodili MacGregor a Harris (1993) a oznacuje
se jako EWMYV (exponencialné vazené klouzavé rozptyly). Do regulaéniho diagramu se
vynasi statistika S, ktera se vypocte dle nasledujiciho vzorce:

§7 =r(x,—z)" +(1-r)S},

kde hodnota z, je ziskand z EWMA grafu. Kontrolni limity se pro tento kontrolni graf vy-

poctou nasledujicim zptisobem:
® ueL=13.72
X
UCL — O_O v,al2
1%
10
Ao
LCL — O_O v,1-(a/2) ‘]‘_
14
. . . 5
Tyto regulacni limity jsou
zavislé pouze na chi-kvadrat
rozdéleni, poctu stupii volnosti
YR ~ . 0
(v) a pocateni smérodatné od- 12345678910 12 14 16 18 20
chylce (o).
Obr. 3.3.4
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3.3.5 Hotellingiiv diagram

Pouziva se pro zndzornéni vice proménnych meéfenych soucasné v jednom regulacnim
diagramu. Lze jej pouzit napiiklad pro zobrazeni vysledk kontrol pro dany sledovany
analyt a kontrolni méfeni provadéné na vice koncentracnich hladinach. Diagram zjedno-
dusuje pohled na kontrolni proces. Jeho vyhodou je, Ze je citlivy na korelaci mezi promén-
nymi. Jak je zndzornéno na spodnim obrazku pii sledovani dvou znakt, které mezi sebou
koreluji, jednotlivé Shewhartovy kontrolni diagramy neodhali bod, ktery lezi mimo elipsu
spolehlivosti, kdezto v Hotellingové regulac¢nim diagramu jiz pfekro¢i horni kontrolni li-
mit. Cim vice jsou hodnoty mezi sebou korelované, tim vice jsou klasické individualni
regulacni diagramy ,,zkreslené®. Konstrukce Hotellingova regula¢niho diagramu vychazi
z vypoctu Mahalanobisovy vzdalenosti ve vicerozmérném prostoru.

Joint control region
for ¥ and ¥,

ucL s,

LCL 7y

12345678 910111213141516

@191
&0n

9LSL¥LELZLLLOLE 8 L 9 G ¥ €T )

Obr. 3.3.5

Hotellingova statistika se oznaCuje jako 77 a jeji vypocet vychazi z kovarian¢ni matice
C, a vektoru priméru vzorka:
0 P T2 =(x—x)" C,(x—¥)

Toto rozdéleni je kladné, asymetrické a regulacni limity se vypoctou podle kvantili
Fisherova F-rozdéleni, kde p je pocet proménnych parametrti a m je pocet dat.

v = PEDm=h o
m’ —mp PO
LCL=0
Literatura:
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Kapitola 4. Zpusobilost procest
Zdenék Kubicek, Milos Pollak, Dana Travnickova

4.1 Indexy zpiisobilosti

Aby bylo mozno proces (analyzu) regulovat, je tfeba znat jeho charakteristiky, které se
zjistuji z naméfenych hodnot béhem jeho pozorovani. Vysledky pozorovani se zazna-
menavaji v potadi, ve kterém opoustéji proces. Pfi statistickém zpracovani se vysledky
usporadaji do histogramu a posoudi se jejich rozlozeni. Pak se vysledky posoudi prostied-
nictvim charakteristickych ukazatelii — polohy (obr. 1), rozptylu (obr. 2) a typu rozlozeni
(obr. 3).

Obrazek 4.1 Ukazatele polohy

Jako ukazatele polohy se pouzivaji aritmeticky primér, klouzavy primér nebo median.

Obrazek 4.2 Ukazatele rozptylu

Jako ukazatele rozptylu se pouzivaji rozpéti (rozdil mezi minimalni a maximalni hodno-
tou), klouzavé rozpéti nebo standardni (smérodatna) odchylka.

AN

levostranné pravostranné

ohrani¢ené smisené

Obrazek 4.3 Typy rozlozeni

48



4.1.1 Stavy procesu

V zavislosti na ptitomnosti nahodnych a systematickych vlivi, na jejich podilu a Grovni,
se proces muize nachazet ve dvou zakladnich stavech.

4.1.1.1 Proces mimo statistickou kontrolu

Pticinou rozptylu jsou systematické vlivy. Prostiednictvim techniky regulacnich diagra-
mu je tfeba vyhledavat okamziky jejich piisobeni, analyzovat jejich bezprostfedni pticiny
a pfiméfenym zptisobem je eliminovat.

4.1.1.2 Proces pod statistickou kontrolou

Jedinou pficinou rozptylu jsou nahodné vlivy. Tento stav neni automatizovanému procesu
dan piirodou, ale je spiSe cilem, kterého se dosahuje postupnym vylucovanim systematic-
kych pficin rozptylu. Z tohoto diivodu je hlavnim tikolem systému fizeni procesu dodéavat
statisticky signal v piipad¢ pfitomnosti systematickych pficin rozptylu a naopak, zabranit ne-
spravnym signaltim, jestlize takové ptic¢iny neexistuji. Diky tomu je mozné pfijimat vhodna
opatieni k odstranéni téchto systematickych vlivli a zabranit jejich novému vzniku.

4.1.1.3 Zpiisobilost procesu

Zpusobilost (schopnost) procesu je mirou skute¢né kvality procesu ve vztahu ke specifi-
kaci. Zjistujeme ji po odstranéni vSech systematickych vlivi - tedy ve stavu, kdy je proces
pod statistickou kontrolou. Pfi vySetiovani zptisobilosti procesu se zkouma pouze rozptyl
zpusobeny nahodnymi vlivy. Jestlize je prili§ velky, nemtize tento proces poskytovat vy-
sledky, které trvale plni pozadavky na né kladené. Takovy proces je potieba provérit a
provést potiebna napravna opatieni.

4.1.2 Indexy zpiusobilosti

Indexy zpisobilosti jsou vSeobecné pouzivané charakteristiky pro vyjadieni schopnosti
procesu vyhovét pozadavkim vystihnutym obvykle pomoci cilové hodnoty TV (Target
Value) a horniho a dolniho specifika¢niho limitu (USL a LSL). Charakteristiky standardné
pouzivané pro vypocet indexu zpusobilosti jsou odhad smérodatné odchylky SD a stiedni
hodnoty X (aritmeticky primér). Ukolem indexu zptisobilosti je jednoduse vyjadfit vztah mezi
hodnotami, 7V, LSL, USL a skutecnym procesem. Indexy zptisobilosti maji uzkou souvislost
se zlepSovanim kvality. K hlavnim ciltim zlepSovani kvality a zvySovani zptsobilosti patfi:

e zmensit variabilitu

e zajistit, aby X =TV
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Mezi zakladni pojmy nejcastéji pouzivané v souvislosti se zpusobilosti procesu patii:

cilova hodnota TV

specifikacni limity USL a LSL

nevyhovujici hodnota vysledku (neshoda)

P . jako podil nevyhovujicich hodnot (neshod)

ARL jako stiedni doba do vyskytu nevyhovujici hodnoty

Cilova hodnota TV je hodnota, k niZ se ma proces pfiblizit (pozadovana stfedni hodnota
procesu).

Specifikaé¢ni limity USL a LSL jsou limity urcené pro znak kvality s ohledem na pozado-
vanou variabilitu. Na urceni specifika¢nich limiti rozhodujicim zptisobem zavisi hodnota
indexu zpiisobilosti.

Nevyhovujici hodnota (neshoda) je v tomto piipadé hodnota, ktera lezi mimo specifi-
kacni limity.

P - podil nevyhovujicich hodnot (neshod) je zrovett pravdépodobnosti vyskytu ne-
vyhovujicich hodnot. Uvadi se v relativni hodnoté (0 az 1), v procentech (pocet neshod na
ziskanych 100 hodnot) nebo v ppm (pocet neshod na ziskany 1 000 000 hodnot). Podil ne-
vyhovujicich hodnot je jednim z kritérii pfi posuzovani zptisobilosti procesu. Jeho odhad
velmi zavisi na modelu rozdéleni skutecného procesu a na vyskytu vybocujicich hodnot
ve vzorku dat.

ARL (Average Run Lenght) se nazyva stfedni doba mezi poruchami (pfesné jde o stred-
ni délku fady mezi dvéma bezprostredné nasledujicimi vyskyty nevyhovujicich hodnot,
popf. prekro¢enimi regulacniho limitu): ARL =1/ P . Pfi posuzovéani pravdépodobnosti
vyskytu nevyhovujicich hodnot je tedy 4RL alternativni hodnota se shodnou vypovidaci
schopnosti jako P .

4.1.2.1 Index zpisobilosti Cp

Index zpuisobilosti C, je mirou potencialni schopnosti procesu zajistit, aby hodnota sle-
dovaného znaku kvality lezela uvnitf toleran¢nich limitd. Lze ho stanovit pouze v pfipa-
dech, kdy jsou specifikovany oboustranné toleran¢ni limity. Hodnota indexu C, je pome-
rem maximalné piipustné a skute¢né variability hodnot znaku kvality bez ohledu na jejich
umisténi v toleranénim poli. Index C, tedy charakterizuje potencialni moznosti procesu
dané jeho variabilitou (schopnost procesu zajistit, aby se sledovany znak ,,vesel” do tole-
rance), ale jiz nic nefiké o tom, jak jsou tyto moznosti ve skutecnosti vyuzity. Pro normalni
rozdéleni dat se pocita podle vztahu:

¢, USL=LSL
6SD
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4.1.2.2 Index zpiusobilosti Cpk

Na rozdil od indexu C , index C | zohledfiuje nejen variabilitu sledovaného znaku kva-
lity, ale i jeho polohu vici tolerancnim limitim. Index Co tedy charakterizuje skute¢nou
zpusobilost procesu dodrzovat predepsané tolerancni limity. Jeho hodnota vyjadiuje po-
mér vzdalenosti stfedni hodnoty sledovaného znaku od blizsiho toleran¢niho limitu k po-
lovin€ skutecné variability hodnot. Index C, Ize vypocitat jak v ptipad€ oboustranné, tak
jednostranné tolerance.

Cpk =min(CPU;CPL); CPU = USL—x ; CPL= X—-LSL
38D 38D

Cpk muze nabyvat i zdpornych hodnot. Jedna se o situace, kdy stfedni hodnota sledo-
vaného znaku kvality ptekro¢i nektery z toleran¢nich limitG. V praxi by to znamenalo,
7e proces produkuje vice nez 50 % nevyhovujicich vystuptl. Cast&ji se jedna o piipady,
kdy jsou nespravné stanoveny toleranéni limity. Pro praktické stanoveni indexu Cii je
tieba krom¢ odhadu smérodatné odchylky stanovit i stfedni hodnotu sledovaného znaku.
K odhadu stfedni hodnoty se pouziva aritmeticky primér vSech hodnot.

4.1.2.3 Index zpiusobilosti C.

Index zpiisobilosti C | porovnava maximalné pripustnou variabilitu sledovaného znaku
kvality danou $itkou toleranc¢niho pole s jeho skutecnou variabilitou kolem cilové (opti-
malni) hodnoty 7. Tento index tedy zohledniuje jak variabilitu hodnot sledovaného znaku
kvality, tak miru dosazeni optimalni hodnoty. Lze ho stanovit pouze v ptipad¢ oboustranné
tolerance a mél by byt pouzivan pouze tehdy, kdy cilova hodnota lezi ve stiedu toleranc-
niho pole.

Pro lepsi interpretaci dosazené hodnoty indexu C | je vhodné soucasné uvedeni indexu
C, jez umozni posoudit, v jaké mife je dosaZzend hodnota ovlivnéna ptirozenou variabilitou
sledovaného znaku a v jaké mife posunem stiedni hodnoty znaku vici cilové hodnoté.

USL - LSL

4.1.2.4 Index zpisobilosti C
pmk

Index zptsobilosti C10mk porovnava vzdalenost sttedni hodnoty sledovaného znaku kvali-
ty k bliz§imu toleran¢nimu limitu s polovinou variability znaku kolem cilové hodnoty.

F-LSL USL-%
3SD* +(F=T) 3:/SD?+(7-T)

Cpmk = min
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Mezi hodnotami indexti zpusobilosti plati nerovnost Com = C,, = C, < C.. Rovnost
indexi zpusobilosti plati pouze v ptipadé, Ze stiedni hodnota je shodna s 7, ktera lezi ve
stfedu toleran¢niho pole.

Obecné lze konstatovat, ze analytické procesy, kterych hodnota Cpk lezimezi 1,0 a7 1,33,
jsou spolehlivé. Procesy pod hodnotou C, 1.0 jsou mén¢ spolehlivé s vyssi pravdépodob-
nosti vyskytu nespravného vysledku (neshody). Procesy nad hodnotu Cpk 1,33 jsou velmi
dobte spolehlivé a pii hodnoté vyssi nez 1,67 se jedna o vysokou spolehlivost procesu

s velmi nizkou pravdépodobnosti vyskytu neshody.

Priklad:
TV = 1,5 pkat/l, TE, = 21%, X = 1,31 pkat/l, SD = 0,046, bias = 12,5%, VK = 3,51%,
LSL=1,19, USL = 1,81

Cp = USL—LSL cp=18L-LI_ 062,
65D 6.0,046 0,276

Cpk = min(CPU;CPL)

cproX-LSL _ cpr=131=LI9_ 012 o
3SD 3.0,046 0,138

cpy < USL—X cpy = B8IZ131_ 05 5o
3SD 3.0,046 0,138

Cpk = min(3,62;0,869) = 0,869
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4.2. 6 o — six sigma

Pod timto, v ¢estiné jiz zdomacnélym nazvem, byla v roce 1987 ve firmé Motorola zavede-
na nova strategie pristupu ke kontrole kvality vyrobki, ktera se brzy stala synonymem ,,své-
tove uznavané kvality“. Jejim cilem bylo dosazeni chybovosti (vyrobniho) procesu, ktera ne-
piesahne 3,4 ppm resp. dpm (part per million, resp. defect per million), tj. 3,4 chyby na jeden
milion procest (vyrobki). Dva zakladni pozadavky na zptisobilost procesu (analyzy) jsou:

e smérodatna odchylka SD (o) nesmi byt vétsi nez 1/12 Sitky toleranénich limitd (cel-

kové povolené chyby)

o stiedni hodnota p nesmi lezet od stfedu toleran¢niho pole (cilové hodnoty, TV) dale

nez 1,5 SD.

Obr. 4.4 Zpiisobilost six sigma (LSL resp. USL — tolerancni limity procesu — nizsi resp.

vyS$i)

LSL . 1,50 USL
l’ \
’ A )
1 \
1 \
/ A
1
1
/
1
. i
S N 3,4 ppm
. i E .
¢ 1 ! N
’ | Il L
- | ! N
1 | ~
60 3o 0 36 460
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Tabulka 1: Zavislost poctu chyb procesu (ppm) na velikosti o pii TV = u a pri posunu
uolsSo

o (sigma) pocet chyb (ppm)

TV=p posun pol,S5c

1 317311 691462
2 45500 308538
2.5 12419 158655
3 2700 66807
3.5 465 22750
4 63,3 6210
4,5 6,8 1350
5 0,573 233
5,5 0,038 31,7
6 0,002 3,4

Strategie six sigma vychazi z ptedpokladu, jak je uvedeno vyse, ze proces (v piipadé
laboratofi vysledky opakovanych méfeni) ma normalni rozlozeni a dale z toho, ze nelze
zajistit, aby stfedni hodnota procesu (primér méfeni - x ) byla totozna s cilovou hodnotou
(TV). Tyto dvé veli¢iny se od sebe obvykle lisi a pro strategii six sigma se pfedpoklada
odchylka maximalné 1,5 SD (o), coz odpovida 12,5 % toleran¢niho pole. Tyto premisy a
pocet chyb pro rizné hodnoty ¢ (v ppm) jsou znazornény na obr. 1 a v tabulce 1. Dal§im
ptredpokladem pro aplikaci této tzv. sigmametriky je definice, resp. ur¢eni maximalni po-
volené chyby TE_jednoho procesu (méfeni). Cilem strategie pak je doséhnout, aby ve-
likost sigma, kterd se vypocte jako pomér maximalni povolené chyby (TE) a relativni
smérodatné odchylky (SD) byla >6:

oc=—2
SD

”

kde TE je definovéna jako rozdil toleran¢nich limiti: TE = USL — LSL.

Po roce 2000 se tato tzv. sigmametrika zacala zavadét i do zdravotnickych laboratofi.
Westgard P pro vypocet 6 zavadi vzorec:
TE - bias
P
SD

”

¢imz pro analyzy, u kterych se lisi cilova hodnota od primeéru (coz plati pro vétSinu ana-
lytickych metod), jesté zptisnuje kritéria strategie six sigma. Pro praxi zdravotnickych
laboratofti je vSak podle naseho nazoru postacujici vypocet ¢ bez pouziti hodnoty bias i
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vzhledem k problemati¢nosti stanoveni biasu, at’ jiz z divodu ,,nejistoty* cilovych hodnot
v kontrolnich materidlech nebo malého poctu méfeni pii aplikaci doporuc¢eného zptisobu
stanoveni bias apod.

4.2.1 Aplikace sigmametriky do praxe zdravotnickych laboratori

Pti zavadéni sigmametriky by mély byt splnény nasledujici ptedpoklady:

e nepfitomnost autokorelace mezi daty

e normalni tvar rozlozeni

o stabilita stfedni hodnoty

K sigmametrice v obecném smyslu existuji dvé cesty znazornéné na nasledujicich sché-
matech — cesta méfeni vystupu (pocitani defekt), ktera je vhodna pro automatické, vy-
soce cetné procesy vyroby, a cesta méfeni variability, ktera se aplikuje ve zdravotnickych
laboratorich.

(Schéma)

4.2.2 Six sigma v klinické laboratori, charakteristiky procesu
— prumér, smérodatna odchylka a bias

Vyhodou prostredi klinickych laboratofi je jasné definovany proces (analyza biolo-
gického materialu s vysledkem mnozstvi, koncentrace, aktivity apod.) a pfesné, v oboru
dlouhodobé pouzivané charakteristiky — smérodatna odchylka jako mira variability (ptes-
nosti resp. nepiesnosti) a bias jako mira vychyleni. V laboratofich existuje rovnéz dobie
propracovany systém sbéru kontrolnich dat a nechybi zkusSenosti se statistikou pii jejich
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zpracovani. Na druhé strané zcela chybi porozuméni, jak definovat nebo pfevzit poticbny
toleran¢ni interval. Obecn¢ je mozné definovat tfi cesty k ziskani toleran¢niho intervalu:
e analyticka kritéria vysledku (TE ) odvozena z biologické variability
e kritéria mezilaboratornich srovnavani (PT kritéria)
e klinicka kritéria vysledku (D, )
e individualni kritéria pro SD, bias

4.2.3 Six sigma a graf operacnich specifikaci

Jestlize je v ivodu oznacena six sigma jako spravna strategie pristupu ke kontrole kva-
lity, pak grafy opera¢nich specifikaci (OPSChart)? jsou spravna technologie pfi zavadéni
kontrolniho systému. Pfi méné sofistikovaném piistupu 1ze na zakladé odhadnuté sigma-
metriky odhadnout typ kontrolniho pravidla a potfebny pocet kontrolnich méteni ve vyset-
fované sérii. Nasledujici tabulka je hrubé orientacni, dobte vSak poslouzi pro praxi tomu,
kdo nema pocéitacovy program pro vyhodnocovani.

Tabulka 2: Vyber kontrolnich pravidel a poctu kontrol v sérii v zavislosti na vypoctené o

Sigma n . ) .
. . Kontrolni pravidlo Komentat
metrika | pocet kontrol

Jakékoliv vhodné kontrolni . ) .
6>6 1 ) B Kontrolni pravidlo se voli
pravidlo, napt. 1-3s.

pouze s ohledem na tinosnou
6>c

>5
5>0>4 4az6 1-2,5s (nebo1-3s)/2-2s/R-4s/4-1s

2,nebo 3 1-2,5s (nebo 1-3s) pravdépodobnost falesného

zamitnuti série p,,

. ) Zvysit frekvenci kontrol
(tinosné) o .
. funkce pfistroje, provedeni
4>c>3| maximum

6 verifikace a preventivni
>

udrzba

Poohlédnout se po nové

<3 metode nebo piistroji (plati

vyjimky)

V pfipadé, ze ma laboratof moznost realizovat regulacni diagram na pocitaci a jsou
k dispozici kontrolni pravidla s lepsi pravdépodobnosti chyby napt. EWMA pro detekei
malé systematické chyby, jist¢ je pouzije namisto klasickych pravidel 1- 3s. Princip tabul-
ky vsak plati nadale — ¢im je vyssi o (6 a vice), tim staci jednodussi statistické sledovani.
Cim vice se hodnota o pfiblizuje 3, tim spise je nutno zvazovat, jestli je pii¢inou zvolena
metoda anebo instrumentace nebo je pro danou metodu zvoleno piili$ ,,tvrdé* kritérium,
TE,. Kritickou veli¢inou ve vypoctu je i bias, pokud se pro vypocet ¢ zvoli Westgardiiv
vzorec). Nekdy, predev§im u nizkych hodnot, byva toleran¢ni interval udan absolutné

56



v jednotkach mnozstvi, koncentrace apod. To je pii aplikaci sigmametriky tieba akcep-
tovat. Jindy je Sife toleran¢niho intervalu doporucena ,,volné“, nékdy naznacuje pouze
potfebnost na zakladé malé biologické variability parametru (Na*).

V nésledujicich dvou prikladech je zndzornén vliv volby TE , resp. velikost bias, na
hodnotu o.

Pi. 1: TV ALT = 0,50 ukat/l; TE, = 21%,; bias = 0%; VK= 8% ¢ = 2,62

Komentar: Pro tuto katalytickou koncentraci ALT je TE  21% prili§ ,,tvrdd ", z analytic-
kého, klinického a v neposledni radeé i ekonomického hlediska by mohlo byt prijatelnych
i 40%, cemuz by odpovidala o = 5 a pFistup k volbé kontrolnich pravidel pro tuto uroven
katalytické koncentrace enzymu by mohl byt uplné jiny.

Pi. 2: vstup:a) TV ALT = 1,50 ukat/l; TE_ = 21%; bias = 12,5%; VK=3,51% ¢=2,42
b) TV ALT = 1,50 ukat/I; TE = 21%; bias = 0%; VK=3,51% o =15,98

Komentar: Vzhledem k ,,nejistote TV je lépe pouzivat variantu vypoctu o bez pouziti
bias

4.2.4 Zavér

Spravna aplikace strategie six sigma do praxe zdravotnickych analytickych laboratofi
muze piinést vyznamné zlepseni kvality pii soucasném zjednoduseni posuzovani vysledkt
kontroly. V neposledni fadé¢ mize pfinést i snizeni nadkladl spojené s moznym snizenim
poctu kontrolnich analyz.

Literatura
1. Westgard J. O.: Six Sigma Quality — Design and Control, 2™ Ed., 2006, ISBN
1-886958-23-8.
2. http.//www.westgard.com
3. http://www.itl.nist.gov/div898/handbook/index.htm
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Kapitola 5. Souvislost EHK a VKK

Marek Budina, Jaroslav Kratochvila

5.1 EHK a jeho role v procesu zajistovani kvality

EHK je soucasti procest zajisténi kvality v analytickych laboratofich a je organizovano
a vyhodnocovano poskytovateli EHK (EQA providers). Principem EHK je provadéni me-
zilaboratorniho porovnavani zkousek a obvykle ma tyto faze:

e rozeslani kontrolnich vzorkt Gicastnikiim poskytovatelem

e jejich méfeni v laboratofich ucastnikt

e vraceni vysledkti méfeni poskytovateli

¢ vyhodnoceni vysledkd podle predem danych kritérii

e rozeslani vyhodnoceni jednotlivym tGcastnikim

EHK vhodné¢ dopliuje jiné prvky procesu zajisténi kvality, kterymi jsou vnitini kontro-
la kvality, validace/verifikace a méteni dostupnych referencnich a kontrolnich materiala.
Porovnani vlastnich vysledkt s dal$imi Gicastniky umozni laboratoii detekei ptipadnych
neocekavanych zdrojii chyby/nejistoty, usnadni odstranéni analytickych problémi, je pod-
purnym nastrojem zlepSovani kvality a v mnoha ptipadech je u¢innym prostiedkem veri-
fikace navaznosti vysledkd méfeni. Data EHK mohou G¢inn¢ prispét k odhadu nejistoty
vysledkd méfeni.

Na zéklad¢ informaci ziskanych v procesu VKK muze kazda laboratof (s jistou mirou
pravdépodobnosti) predpokladat, zda dokaze kvalitné zvladnout i EHK a oba druhy kont-
roly - vnitini a externi - jsou tak bytostné propojeny. V piipadé dokonalého objektivniho a
dlouhodobého ptehledu o vlastnim VKK (v souladu s Doporuc¢enim VKK), Ize i s velkou
pravdépodobnosti spolehliveé odhadnout, jaké budou vysledky méfeni analytl a parametrti
pti tcasti v EHK.

Programy EHK, zalozené na respektovani ILAC G13 [2] a ISO Guide 43.1 [1], vycha-
zi z pouziti vhodnych kontrolnich materidld (v souladu s mezindrodnimi doporucenimi),
které jsou rozesilany ucastnikiim podle ptedem daného ¢asového planu. Cilové hodnoty
zkousek se urcuji dle ISO 13528 [4] a ve shodé se zavéry BIPM/JCTLM a jsou tcastni-
kiim sdélovany az jako soucast hodnoceni vysledki prislusného kontrolniho cyklu EHK.
Vysledky hodnoceni jsou zalozeny na statistickych zptsobech zpracovani dat opét dle
ISO 13528. Vsichni ucastnici EHK musi obdrzet po kazdém cyklu dostate¢né informace o
svych vysledcich a komplexni statistické hodnoceni.

5.2 Mezilehla presnost a bias (vychyleni)
Zakladnimi udaji pro hodnoceni vysledkti VKK a jeji provazani s vysledky a pozadavky
EHK jsou mezilehla presnost a bias (vychylent).

Mezilehla presnost (intermediate precision) je tésnost souhlasu (shody) mezi nezavisly-
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mi vysledky zkousky ziskanymi za pfedem specifikovanych podminek. Témito podminkami
se rozumi pouziti souboru dat ziskanych métenim kontrolnich vzorkti shodnou méfici meto-
dou, na stejném mist¢, opakovanymi méfenimi stejnych kontrolnich vzorki za delsi ¢asové
obdobi, pficemz v tomto Casovém useku je piipustna nova kalibrace, zména kalibratoru,
zména operatora i méficiho systému (volné pielozeno dle VIM 3, FDIS 2007). Za ¢asovou
fadu se obvykle bere minimalné n = 15 méfeni za 1 kalendaini mésic i vice (tedy napt. pfi
stanoveni kontrolnich vzorkl v poctu 2x denné, je pocet kontrolnich vzorkl v ¢asové fadé n
= 60). Po vylouceni odlehlych hodnot se vypocte smérodatna odchylka (SD) dle vztahu:

n

: IZ(xi _)_C)2

n—1

SD =

kde je:
n ... pocet méteni (kontrolnich vzorki)
... 1-t¢ méfeni (vysledek)
X ... aritmeticky prameér
a variacni koeficient (CV):

>

CV =100-> [%]
X

Bias (b) je rozdil mezi stfedni hodnotou vysledkii méfeni a pfijatou referencni (vztaz-
nou) hodnotou:

b = flab - Xref

kde je:
b ... bias (vychyleni)
X 1ap - Pramér vysledki méfeni laboratote
X, - referen¢ni (vztaznd) hodnota
Laboratot miize urcit bias na zakladé méteni materialu, ktery je vybaven dokumentem
dokladajicim navaznost hodnot obsahu na vys$si metrologicky standard véetné odhadu ne-
jistot téchto hodnot.

5.3 Nastroje pro integraci vysledkii VKK a EHK

Existuje fada zpusobl, jak korelovat data ziskana ve VKK s vysledky EHK.

V nasledujicich odstavcich uvadime alespon nékolik nejbéznéjsich metod.

5.3.1 Westgardiiv linearni vztah

Nejjednodussi a dlouhodobé pouzivany postup je zalozen na bazi Westgardova linearni-
ho vztahu, ktery celkovou analytickou chybu (TE_ ) definuje takto:
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TE,,<b+z-CV

kde je:
b ... bias/vychyleni (ziskany z VKK)
z ... statisticky nasobek
CV ... variacni koeficient (ziskany z VKK)

Pro maximalni pfipustnou celkovou chybu (TE,

) dostavame (pfi volbé z = 2 (viz
nize):

TE .. =b_ +2-CV__=TMU

kde je:
b ... maximalni pfipustné bias/vychyleni
CV,_ . ... maximélni pfipustny variatni koeficient (ziskany z VKK)
TMU .. cilova nejistota méfeni EHK (tolerancni rozpéti)
Pro testy zalozené na pfedpokladu normalniho rozlozeni a a=5 % (CI = 95 %) je pro

oboustranny test z = 1,96 (coz lze s dobrym pfiblizenim nahradit hodnotou Z = 2).

5.3.2 Macdonaldovy vztahy

Jako dalsi priklad 1ze uvést zptisob korelace dat VKK a EHK, vychazejici z prace
Macdonalda [7] a pouzity i v novém Rilibdku 2008 [5].

Celkovou chybu méfeni (A) definuje Macdonald nasledujicim vztahem (odmocnina z
pruméru ¢tverct odchylek méfeni od spravné (pravdivé) hodnoty):

1 n
A: ;Z(‘xi _)(ref)2
i=1

kde je:
n .. pocet méteni (kontrolnich vzorkt)
X; ... i-t€ méfeni (vysledek)
X, - referen¢ni hodnota

Protoze plati:
n n

2 —\2 = 2
Z(xi_Xref) =Z(xi_x) +n(x_Xref)
i=1 i=1
1ze uvedeny vztah upravit takto (odmocnina ze souctu rozptylu méteni a ¢tverce odhadu
systematické chyby):
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A:\/n_lSD2 +b?
kde je: "

SD ... smérodatna odchylka
b ... bias/vychyleni

Jestlize jsou pro hodnotu smérodatné odchylky a bias dana uréitd omezeni (maximalni
limity/meze oznacené nize €) napt. doporucenimi, vyhlaskami nebo zakony takto:

SD < g,

b<eg,

pak 1ze dle vyse uvedenych vztaht klast omezeni (limit) i pro celkovou chybu méteni A
takto:

‘xlab - ‘xref = A S SA =

Pro dostatecné velké n se vyraz | —— | blizi jedné a vySe uvedeny vztah miizeme

velice jednoduse demonstrovat pomoci néasledujiciho obrazku dle Pythagorovy véty:

Tento vztah pak urcuje mezni hodnotu celkové chyby jednoho méfeni, pfi¢emz klade
na méfeni laboratofe prisnéjsi kritéria nez Westgardiv vztah, ktery by pii pouziti stejné
symboliky mél podobu:

A<eg +2-¢,
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Pokud pak jsou dvé méfeni téhoz kontrolniho vzorku ¢i referenéniho materialu zpra-
covavana rutinné odchylena o vice nez povolené meze, nelze vysledek série uvolnit a je
realné, ze 1 vysledky méfeni daného analytu ¢i parametru v kontrolnim cyklu EHK budou
zatizeny vétsi chybou nez je povolené TMU v daném kontrolnim cyklu.

Na druhé strané ma pii dlouhodobém plnéni podminek laboratof jistotu, ze v EHK uspéje.

Nasledujici tabulka, kde jsou ,,vstupni data“ (¢) pfevzata z Rilibdku 2004, demonstruje v
poslednim sloupci novy piistup dle Rilibdku 2008 (v zahlavi jsou uvedeny pouzité vzorce;
I v indexech oznacuje relativni hodnoty v %; n = 15).

Maximadlni Maximadlni Celkova chyba Novy piistup
nepiesnost nepravdivost TMU v EHK (Macdonald)
Analyt . n-1 , ,
g, =100 | &, =1002—| ¢, +2-¢, |\ &, +E,
o X ref | ’ n
Albumin 6 % 11 % 23 % 12%
Véapnik celkovy 3% 5% 11 % 5,8 %
Cholesterol 4% 6 % 14 % 7,1 %
Glukoza 5% 6 % 16 % 7,7 %
Kreatinin 6 % 10 % 22 % 12%
HbA 6 % 8 % 20 % 9,9 %
CRP 8 % 11 % 27 % 13 %

Pokud ucastnik sleduje soustavné maximalni povolené odchylky jednotlivych méfeni
dle posledniho sloupce vyse uvedené tabulky (jako zdroj dat mize slouzit Rilibdk 2008,
Ptiloha B, sloupec 3, kde jsou tyto hodnoty uvedeny pro nékolik set analytii a parametri),
muze na zakladé vlastnich vysledkd opakovaného méfeni s vysokou pravdépodobnosti
odhadnout, zda bude v kontrolnim cyklu EHK 1spésny ¢i nikoli.

Novy pfistup dle Rilibdk 2008 dokumentujeme nize na obrazku pomoci dat ziskanych od
ucastniki EHK SEKK v kontrolnich cyklech CRP v letech 2005 a 2006:
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Pfi danych maximech ¢ = 8 % a g = 11 % dostdvame vypoctem (pro n = 15) dle
Macdonaldova vztahu ¢ = 13,4 % (poloha téchto limitii je v obrdzku oznaCena modfe a
pro srovnani jsou uvedeny percentily ziskané z realnych dat).

5.3.3 Sigmametrie (six sigma)

Protoze o principech sigmametrie pojednava samostatna kapitola, uvadime na tomto
mist¢ jen ukazku praktické aplikace sigmametrie na dvou typech kontrolnich cyklu.
Meéfitkem vykonu je pfitom velikost six sigma (o):

_ TMU — b
oy

o

kde je:
TMU ... tolerancni rozpéti
b ... bias
CV ... varia¢ni koeficient
(vSechny udaje v %)

Obecné se povazuje hodnota ¢ > 6,0 (pravidlo six sigma) za indikator vynikajici kvality
a hodnota o < 3,0 za indikator nepfijatelné nizké kvality.

Pokud jsou jako cilové hodnoty v tomto nékterém cyklu pouzity priméry vysledktt mé-
feni (ALTM), je bias b =0 a vztah se pak zjednodusi na:

_TMU
cv
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Piiklad 1

Nejprve se podivaime na vysledky EHK v nékolika rutinnich kontrolnich cyklech.
Vypocetli jsme hodnoty sigma z vysledkti vSech ucastnikt pfislusnych kontrolnich cykla
SEKK bez rozdéleni na skupiny podle metod/kitd a jako primér dosazeny u obou vzor-
ki. Vysledky potvrzuji veelku ocekavanou troveil kvality méteni jednotlivych zkousek.
Hodnoty sigma nad 6,0 (excelentni) a pod 3,0 (s nedostatecnou kvalitou) jsou zndzornény
tucne:

Cyklus Analyt Sigmametrie
Sodny kation 5,6
Chloridovy anion 4,9
Vapnik celkovy 2,7
AM2/06 Osmolalita 8,1
Kreatinin 3,7
Glukoza 49
CRP1/07 C-reaktivni protein 3,8
Sodny kation 4.5
Celkova bilkovina 4,5
Osmolalita 7,5
AKS2/07 Cholesterol 2,1
Glukoza 3,8
Kreatinin 3,7
GGT 3,7

V nasledujici tabulce je uveden vztah mezi velikosti sigma a o¢ekavanou neuspésnosti
v EHK:

Velikost Sigma Neuspésnost v EHK
3 8 %
32 5%
3,9 1%
4,1 0,5 %
4,6 0,01 %

Piklad 2

Druhym piikladem je stanoveni glykovaného hemoglobinu (HbA ).

Pokud do vyse uvedeného vzorce dosadime TMU = 18 %, biasb=3 % a CV =5 %,
dostaneme velikost ¢ = 3,0.

K dosazeni ¢ = 4,5 (pomérn¢ dobry standard) je zapotiebi bud’ snizit pozadavky nebo
zvysit kvalitu méfeni!

Snizeni pozadavki by reprezentovalo zvyseni hodnoty TMU alespon na 25,5 %.

Zvyseni kvality méfeni mize byt reprezentovano mensim CV nebo b (nebo obojim).
Napt. pti b =0 je ptipustné CV az 4,0 %, pii b =1 % pak 3,8 %.
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534 E skore

Vypocet E_skore se provadi dle nasledujiciho vztahu:

X

E = Xab ~ X rer

2 2
(]lab + ref

kdeje:  x, ... vysledek méfeni laboratote
X, - referencni (vztaznd) hodnota
U, - rozsifend nejistota vysledku méfeni laboratote
U, ... rozsifena nejistota referencni (vztazné) hodnoty
V ptipadé E_skore plati ,,¢im mensi, tim lepsi“. Za hrani¢ni hodnotu je obvykle povaZo-
véano |E | = 1 — pfi této velikosti E_se vysledek laboratofe shoduje s referencni hodnotou
s pravdépodobnosti 95 %. Optimalnich vysledkii tedy laboratot dosahuje, pokud |E |< 1.
Jako ptiklad mizeme uvést vypocet zalozeny na realnych datech pro draselny kation. Za
predpokladu, ze U, =5 % a U _.=2 %, je pro dosazeni [E | <1 potfebna diference vysled-
ku laboratote od vztazné (zde vétSinou referencni) hodnoty < 5,4 %.
Pokud jako modelovy analyt zvolime glukézu, U, =7 % a U .= 1 %, pak je potfebnd
diference od referen¢ni hodnoty < 7,1%.

5.3.5 Zeta skore ()

V soucasnosti je tento parametr doporucovan jako nejvhodnéjsi (protoze vyuziva vseo-
becné dostupné standardni nejistoty bez rozsiteni faktorem) pro analytické postupy méteni

[8,10].
= Xiab _Xref

2 2
Wiy TU,

kdeje: X, ... vysledek méfeni laboratofe

... referen¢ni (vztazna) hodnota
... standardni nejistota vysledku méteni laboratore
... standardni nejistota referenéni (vztazné) hodnoty

chf
ulab
urcf

V piipadé { skore opét plati ,,6im mensi, tim lepsi“. Za hrani¢ni hodnotu je obvykle pova-
zovano | (| = 2. Optimalnich vysledki tedy laboratot dosahuje, pokud | { | < 2. Principialné
se jednd o podobny skoérovaci postup jako v pifpadé E_skore.
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5.3.6 Z-skore

Jedna se o dlouhodobé pouzivany postup, ktery vsak je v soucasné dob¢ nékterymi autory
opoustén. Presto jej vSak mnohé systémy EHK v Evropé i nadale pouzivaji (napi. ECAT
Foundation) pro jeho jednoduchost a piehlednost. Z-skore je spocteno dle nasledujiciho

vztahu: x—Xx

7 =
A
kde je: X ... vysledek ucastnika
X ... aritmeticky prameér vsech vysledku (s vylouc¢enim odlehlych)
s ... smérodatna odchylka vSech vysledkt
Pokud jsou vysledky ucastnikti hodnoceny v ramei EHK podle Z-skore (coz byva bézné
v ptipadech, kdy nejsou stanoveny pevné TMU), pak je obvykle interpretace Z-skore, dosa-
zeného ucastnikem, nasledujici:

|Z]<1 vyborny vysledek, bez pfipominek
1<|Z]<2 dobry, akceptovatelny vysledek
2<|Z|<3 pochybny vysledek, divod k provéfeni

|Z]>3 vyznamna (hrubd) chyba ve stanoveni

Vyse uvedena kritéria se mohou v praxi mirné¢ ménit, coz vede k tomu, ze ptistup pomoci
Z-skore neni jednotny ve vSech ptipadech (tedy pro vSechny analyty a systémy EHK).

Nékdy se téz pouziva pristup oznacovany jako ,,fitness for purpose”, kdy se skore pocita
dle vztahu podobného vyse uvedenému, kde je ale smérodatna odchylka nahrazena rozsire-
nou nejistotou méfeni v dané laboratori (U, ) [9]:

skore,,, = =
lab
Tento postup je zacilen ,,na laborator ", protoze ve jmenovateli je odhad viastni nejistoty.

Hranici prijatelnosti vysledku je pak |skére,,,| < 1.

5.4 Odhady nejistot

Jak je vidét v mnoha odstavcich kapitoly 5.3, je novym trendem v provadéni EHK to, Ze se u
vysledki provadénych zkousek vyzaduje rovnéz uvedeni vlastniho odhadu nejistoty vysledkd
méfeni. Vypocet vychazi z Doporuceni pro ur¢ovani odhadu nejistot publikovaném v roce 2006
[6]. Tento vypocet samoziejme opét vychazi z dat ziskanych v procesu VKK. V ramci EHK l1ze
pak data o nejistotach, ziskana od ucastnikti, pouzit v zasadé dvéma zpusoby:
o V edukacni roving, kdy je ucastniklim poskytnuta zpétnd vazba v podobé¢ informaci o
odhadech nejistot v ramci celého souboru castniku s tim, Ze porovnani vlastniho odhadu
s ostatnimi je nastrojem slouzicim pro odhad spolehlivosti urceni vlastni nejistoty.

o Odhady nejistot lze uzit i k hodnoceni vysledkt Gcastniki, kde se posuzovani ,,sprav-
nosti* vysledku posouva od obvyklého bodového odhadu k pravdépodobnostnimu mo-
delu a intervalovému odhadu vysledku zkousky (viz kapitola 5.3).
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Prvni z uvedenych piistupt Ize demonstrovat na aktualnim pfistupu k odhadtim nejistot vy-
sledki v ramci EHK SEKK. Utastnici EHK zde dostavaji od poskytovatele bodové grafy s od-
hady nejistot (zobrazeni vlastnich vysledkti s odhady nejistot). Pro kazdou zkousku a vzorek je
k dispozici jeden graf. V zahlavi grafu je uveden nazev analytu/parametru a oznaceni vzorku.
Déle je zde uveden pocet vysledkli zobrazenych v grafu a pocet vysledkt, které svou velikosti
presahuji rozsah osy y grafu (jsou mimo graf). Prostfedni vodorovna piimka zobrazuje polo-
hu cilové hodnoty. Pierusované vodorovné ¢ary po obou stranach této ptimky zobrazuji uda-
nou nejistotu této cilové hodnoty (nebo odhad této nejistoty). Horni a dolni pIlné piimky pak
vymezuji oblast toleranéniho rozpéti. Vysledky jednotlivych ucastnikii jsou zobrazeny jako
vzestupné sefazené body, piicemz ke kazdému bodu je po obou stranach zkonstruovana usec-
ka, predstavujici ucastnikem udany odhad velikosti vlastni nejistoty vysledku méfeni ziskany
z vlastni VKK. V pravém dolnim rohu grafu je uveden vysledek ucastnika a v grafu je vlastni
vysledek oznacen tuéné. Piiklad je uveden na nasledujicim obrazku:

Zakladni interpretaci polohy vlastniho vysledku a velikosti nejistoty uvadime na mode-
lovém ptikladu dle obrazku nize:

1. Laboratofe 1, 2, 10 a 11 uvedly vysledky stanoveni mimo tolerancni rozpéti.

2. Laboratote 3 a 9 uvedly vysledky uvniti toleran¢niho rozpéti, avsak odhad nejistoty jejich
stanoveni (vymezujici oblast pravdépodobné skutecné hodnoty) z pasu tolerancniho rozpéti
vybocuje (i kdyz pouze jednostranné). K jejich spravnému vysledku méfenti tak kromé jejich
dobré prace prispéla v tomto piipadé i trocha Stésti (pravdépodobnost, ze jejich vysledek
mohl padnout mimo toleranéni pas, neni zanedbatelna).
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3. Extrémni hodnotu odhadu vlastni standardni nejistoty udala laboratof 5: vysledek méfenti je
v téméf idealni shod¢ s cilovou hodnotou, avsak odhad jeho nejistoty je tak vysoky, ze na-
méfena hodnota miize se znatnou pravdépodobnosti lezet i mimo toleran¢ni pas. Uvazime-
li, ze odhad nerozsitené nejistoty odpovida v Gaussové rozlozeni piiblizné 70% pravdépo-
dobnosti, pak by tato laboratot pravdépodobné uspéla jen v necelych 7 métenich z 10, coz
vskutku neni mnoho.

4. Ur¢itym zplsobem lze za extrémni povazovat i vysledek laboratote 6, ktera udala odhad
cilové hodnoty (prerusované piimky). Je vidét, ze i zdanliveé vynikajici vysledek miize byt
podeziely.

Z piehledi odhadii nejistot uvadénych ucastniky EHK a publikovanych v komentétich a
vlastniho odhadu nejistoty v dané laboratofi Ize téZ odhadnout moznost uspésného absolvovani
EHK. Vysoké vlastni odhady nejistot vysledki méfeni anebo naopak super nizké oproti primeé-
ru Gcastniki EHK jsou indikatorem pouziti Spatné analytické metody, kitu, pfistroje, systému
(nebo chybného postupu urceni odhadu nejistoty) a mohou vést k problematickym vysledkiim
daného pracovisté v EHK.

Pouziti odhadt nejistot k vlastnimu hodnoceni vysledki EHK je uvedeno vyse v kapitole 5.3.

Zésadnim problémem pfi pouziti odhadii nejistot v systémech EHK ztistava Casto nepfijatelné
velky rozptyl odhadt nejistot, které laboratofe uvadeji. Rozptyl presahujici i 2 fady mnohdy
neni vyjimecnym ukazem. Ptiklad nize je uveden hlavné proto, abychom pfipadnym ucast-
niklim pomohli k dosazeni realisti¢téjsich odhadt vlastnich nejistot v klinickych laboratofich
— jinymi slovy lze fici, ze jednoduchym postupem uvedenym v piikladu Ize ziskat ,,modelovy*
odhad nejistoty a s nim porovnat odhad ve vlastni laboratofi. Lisi-li se tyto odhady velmi vy-
znamng (Fadove), je pravdépodobné, Ze doslo k chybg.

Priklad: Modelovy piipad odhadu nejistot pro nékolik analyti

Uvedeny model vypoctu odhadi kombinovanych nejistot vychazi z metodiky uvedené v [6]
a opira se o data z kontrolniho cyklu EHK SEKK AKS4/06. Odhad byl proveden na zakladé
vstupnich udajii uvedenych v tabulce nize, pricemz odhad nejistoty bias byl zanedban — vypoc-
teny odhad kombinované nejistoty je pak uveden v poslednim sloupci.

Mezilehla piesnost byla ziskana jako primérna hodnota z idaji Gi¢astniku.

Nejistota referencni hodnoty byla pievzata z tabulky uvedené v komentaii k vyhodnoceni
cyklu (absolutni hodnoty kombinovanych rozsifenych nejistot byly pepocteny na relativni a
nerozsiteng).

Bias byl odvozen z odchylek priméri v cyklu AKS4/06 od referencnich hodnot.

Takto byly ziskany hodnoty odhadi kombinovanych nejistot méfeni pro ,,virtudlni* labo-
ratof, ktera by dosahla primérnych hodnot mezilehlé presnosti a vychyleni/bias v uvedeném
cyklu. Nejistota referenénich hodnot je stejna pro vSechny uzivatele. Korektni vypocet ve
vSech laboratorich Gcastnikd by se projevil mnohem uzsim intervalem hodnot odhadt kom-
binovanych nejistot. Ty by se liSily pouze v zavislosti na rizné urovni mezilehlych piesnosti
a bias v rozdilnych laboratofich.
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Tabulka s odhady nejistot virtualni laboratore, dosahujici primérnych hodnot
mezilehlé presnosti a bias
Mezilehla u Bias u
Analyt presnost [%] %] 1%] 1%]
Sodny kation 1,2 0,64 0,21 1,4
Draselny kation 1,6 1,3 1,0 23
Chloridovy anion 1,4 0,85 1,4 2,1
Vapnik celkovy 2,0 1,11 1,2 2,6
Hot¢ik celkovy 2.9 1,5 2,8 4,3
Celkova bilkovina 1,9 1,1 1,5 2,6
Albumin 1,8 2,5 4,0 5,0
Cholesterol 1,9 0,49 4.0 4.4
Glukdza 1,9 0,50 1,8 2,7
Kyselina mocova 2,1 0,51 1,3 2,5
Kreatinin 3,1 0,59 2,3 3,9
AST 2,6 1,9 0,98 3,4
ALT 2,9 1,9 23 4,1
CK 2,7 2,6 4,9 6,2
GGT 2,3 2,2 5,3 6,2
Literatura:
1. ISO Guide 43-1: 1997. Proficiency testing by interlaboratory comparison
2. ILAC G13:2000 Guidelines for the requirements for the competence of providers of profi-
ciency testing
3. Certifikace 2008. Dostupné na webové adrese http://www.sekk.cz/
4. 1SO 13528:2003. Statistical methods for use in proficiency testing by interlaboratory com-
parisons. ISO 2003.
5. Rilibak 2008. Dostupné na webové adrese: http://www.bundesaerztekammer.de/
6. Suchanek M., Friedecky B., Kratochvila J., Budina M., Barto§ V.: Doporuceni pro ur-

10.

¢eni odhadd nejistot vysledkti méfeni/klinickych testd v klinickych laboratotich. Klin
Biochem Metab (2006) 1 43 - 53. Dostupné na webové adrese http:/www.sekk.cz v oddile
Infoservis

. Macdonald R.:Quality assessment of quantitative analytical results in laboratory medicine

by root square of measurement deviation. J Lab Med 2006 30/3 111 — 117.

. Thompson M., Ellison S. L. R., Wood R.: The international harmonized protocol for the

proficiency testing of analytical chemistry laboratories. Pure Appl Chem 2006,78,145-196
(Dostupné na www.iupac.org)

. Wong S. K.: A comparison of performance statistics for proficiency testing programmes,

Accred Qual Assur 2007, 12/2, 59 - 66
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Kapitola 6. Poznamky k praktickym aplikacim

Vladimir Barto$, Ludék gprongl, Miroslav Verner, Marie KaSparova

6.1 Vnitini kontrola kvality imunoanalytickych metod

Imunoanalytické metody jsou dnes obvykle vélenény do komplexu dalsich vysetiova-
cich metod provadénych v laboratofi a tak je i systém VKK vétsinou budovan komplexné
v ramci celé laboratote. Pfistup k operativnimu fizeni kvality by se v pfipadé imunoanaly-
tickych metod nemél lisit od pristupu k jinym analytickym metodam pouzivanym v klinic-
kych laboratotich. Teoretickym aspektim i obecnym principtim praktickému fungovani
tohoto systému jsou vénovany predchazejici kapitoly prirucky. V této ¢asti je uvedeno
nékolik poznamek, které s problematikou provadéni VKK u IA metod souviseji, nebo jsou
pro ni typické.

Rozhodovani odpovédného managementu laboratofe byva v piipadé imunoanalytickych
vysetfeni casto ovlivilovano jejich relativné vysokou cenou a z Gspornych divodi je pak
provadéni kontrolnich méfeni v ramci VKK redukovano, bohuzel, n€kdy az pod tinosnou
mez. Je tieba zduraznit, ze 1 v tomto piipadé se jednd o analytické metody a neexistuje
zadné opodstatnéni k tomu, pro¢ by témto metodam méla byt vénovana mensi pozornost
a implicitné jim tak byla pfisuzovana vétsi diivéra v jejich kvalitu. Naopak, mélo by se
k nim pfistupovat s védomim, ze se jedna o metody, které jsou principidlné¢ nachylné;si
k vyskytu odchylek a chyb (s ohledem na charakter pouzivanych reagencii a mnozstvi
faktort, jez mohou vysledek imunochemické reakce ovliviiovat).

J. O. Westgard uvadi, ze imunoanalyzy jsou metodami s vétsi variabilitou vysledkd, nez
tomu byva obvyklé u rutinnich metod v biochemii nebo hematologii. Pro dosazeni obdob-
né ucinnosti VKK je pak u téchto metod vétSinou zapotiebi provadét vice kontrolnich mé-
feni (pomoci méfeni vétsiho poctu riznych kontrolnich vzorki, nebo jejich vicenasobnym
méfenim, napt. v dubletech). Je zfejmé, Ze toto navyseni poctu kontrolnich méfeni s sebou
pfinasi zvyseni nakladl na VKK, a tim i na samotné laboratorni vysetieni.

6.1.1 Pristup k realizaci VKK imunoanalytickych metod

Strategii realizace operativniho fizeni kvality imunoanalytickych metod je vhodné
na pracovisti volit podle konkrétniho zptisobu provadeéni téchto vySetfovacich metod.
V soucasné dobé je v klinickych laboratotich vyuzivana fada jejich riznych variant, rozli-
Sovanych obvykle podle zptisobu detekce odezvy imunochemické reakce (radioimunoana-
lyzy, enzymoimunoanalyzy, imunoanalytické metody s fluorescen¢ni nebo luminiscenc-
ni detekci). Volba piistupu k realizaci VKK je obvykle ovlivnéna zptisobem zpracovani
vzorkd (resp. pozadavkl na vySetieni). [A metody mohou byt provadény manualné, nebo
dnes jiz ve vétsiné laboratofi automaticky, s vyuzitim fady rtznych imunoanalyzatort.
Mira automatizace zaroven obvykle uréuje zptsob zpracovani vzorki - davkové (,,batch
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analysis®), nebo po pacientech (,,random access®). Zatimco pro manualni zpracovani je
charakteristicky davkovy zpiisob, vétSina analyzatori dnes jiz vyuziva zpracovani vzorkd
po pacientech.

6.1.1.1 Manualni metody

Pro metody provadéné manualné - pfedevsim radioimunoanalytické metody (RIA nebo
IRMA) anebo enzymoimunoanalytické metody vyuzivajici mikrotitracni desticky (ob-
vykle oznac¢ované jako ELISA) - je charakteristicky davkovy zptsob zpracovani vzorki.
Tento zptisob byva vyuzivan i nékterymi typy analyzatorl s nizkou irovni automatizace.
Podil manualnich metod na celkovém poctu provedenych IA vySetieni ma zakonité kle-
sajici tendenci.

Z hlediska vzniku moznych chyb je pro manualni metody, diky vétsimu podilu lidského
faktoru, zvysena pravdépodobnost vyskytu nahodnych a hrubych chyb. Vedle toho, Groven
technologického designu dnesnich TA metod (separace pomoci pevné faze, nekompeti-
tivni formaty s nadbytkem reagencii apod.) pozitivné ovliviiuje jejich robustnost. Diky
tomu nemusi byt pfi manudlnim provedeni IA metod zvySena pravdépodobnost vyskytu
systematickych odchylek. Tyto skute¢nosti je vhodné mit na zieteli pii piipadném feseni
neshodnych situaci zjisténych pii hodnoceni vysledk méfeni v ramei VKK.

Frekvence provadéni kontrolnich méfeni VKK je u manudlnich metod vice méné dana
jejich davkovym zpracovanim. Analyticka série je zde jasn¢ definovana zpracovavanou
déavkou vzorkt (obvykle bez omezeni jeji velikosti) a odtud implicitné vyplyva pozadavek
analyzovat kontrolni vzorky VKK s kazdou davkou vzorki. Soucasné je tak i dana jasné
ohrani¢ena mnozina vzorku, kterych se dotyka piipadné rozhodovani o opakovani analy-
zy, jestlize jsou ziskany neshodné vysledky méteni VKK.

6.1.1.2 Automatizované metody

Pro moderni imunoanalyzatory s vysokou mirou automatizace je charakteristické zpraco-
vani pozadavku zptisobem random access. Diky tomu je i pfistup k realizaci VKK pfi vyuziti
této techniky zcela srovnatelny s jeho provadénim u jinych laboratornich vysetieni.

Z hlediska vzniku moznych chyb prevlada pii tomto zplisobu zpracovani spise vyskyt
systematickych odchylek (zplisobenych napf. starnutim reagencii nebo pomocnych sub-
stanci, zménou funk¢nich charakteristik pfistroje vlivem jeho nespravné udrzby, posko-
zenim apod.).

Volba frekvence kontrolnich méfeni VKK je v pfipadé automatizovanych metod obtiz-
néjsi. Urceni velikosti analytické série je na rozdil od manualnich metod méné jednoznac-
né. Obvykle se misto definovaného poctu analyzovanych vzorki voli spiSe ¢asovy usek.
Za predpokladu jeho maximalni délky 24 hodin to pro praxi znamena, ze u parametr
stanovovanych denné musi byt kontrolni méfeni provadéna alesponn 1x za den. Pokud
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jsou nékteré parametry stanovovany jen v ur€ity den, pak by mély byt tentyz den rovnéz
analyzovany kontrolni vzorky pro VKK.

6.1.2 Volba kontrolnich materiala

Obdobn¢ jako pro jiné vysetiovaci metody je mozno v piipadé¢ realizace VKK imunoa-
nalytickych metod pouzivat principialné tfi druhy kontrolnich materiali:

o vzorky nezavislych vyrobct kontrolnich materiald (tfeti strana)

e kontrolni vzorky vyrobce pouzivaného IVD

¢ vlastni kontrolni vzorky

Prvni varianta je moznosti idealni se zaru¢ovanou dlouhodobou stabilitou, zaroven vsak
obvykle nejdrazsi. VEétsinou se vsak jedna o multianalytové vzorky pouzitelné pro sledo-
vani vice riznych analytl. V piipadé IA metod byva Castou skutecnosti, ze se v zavislosti
na zpisobu uméle piipravovanych vzorkt nebo specifi¢nosti jednotlivych analytickych
systémd mohou pomérné vyznamné lisit koncentrace daného analytu stanovované pomo-
ci riznych systémi. Vyrobce obvykle udava cilové koncentrace platné pro nejuzivané;si
analytické systémy (viz obr. 6.1). Je tieba sledovat, zda pro konkrétni ucel a systém je tato
cilova hodnota dostupna resp. vhodna.

Obr. 6.1 Rozdily cilovych hodnot v zavislosti na pouzitém analytickém systému.

Jestlize tomu tak neni, je mozno pouzit kontrolni vzorky bez vyrobcem deklarovanych
koncentraci, ve kterych si laboratof otestuje hladinu analytu pfedem sama. Stabilita téchto
materialtl je obvykle dostatecna, ale obsah sledované latky v souvislosti s konkrétni potfe-
bou je také neovlivnitelny.

Kontrolni vzorky dodavané vyrobcem IVD jsou z hlediska vhodnosti koncentrace sle-
dovaného analytu piihodnéjsi, jejich stabilita byva rovnéz postacujici, ale velikost jed-
notlivych vyrobnich Sarzi nebyva tak velka jako u specializovanych vyrobcti kontrolnich
materialtl a je nutno Castéji pocitat s jejich zménami. Tyto kontrolni vzorky vsak byvaji
Casto pfipravovany ve stejné matrici a shodnym zplsobem jako kalibratory pouzivané ke
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kalibraci metody. Diky tomu pak nemusi objektivné odhalit mozné posuny vysledki ana-
lyzovanych realnych vzorkl pacientl zptisobené napt. zménou Sarze kalibratord. Rovnéz
nemusi byt spolehlivym méftitkem pro posuzovani spravnosti metody.

Casteénym fesenim vyse zminénych problémii miize byt pouZiti tietiho typu kontrolnich
vzorkl pfipravenych v laboratofi. Obvykle jako smésny material pfipraveny smichanim
vybranych vzorkd po analyze s odpovidajici koncentraci a kvalitou. Jejich vyuziti je nejen
vychodiskem ze situace, kdy neni k dispozici kontrolni material s vhodnou koncentraci,
ale zaroven byva i nejlevnéjsi variantou pro realizaci systému VKK. Je tieba vSak mit na
paméti potencialni infek¢énost vzorku pfipravenych v laboratofi a také potencialni problé-
my s jejich stabilitou. Velka ¢ast analyti, stanovovanych pomoci IA metod, je vSak pomér-
né stabilni i za podminek, které 1ze v laboratofi bézné zajistit. I piesto se vSak v soucasné
dob¢ stale Castéji dava prednost materialim komerénim, mimo jiné i s ohledem na mozné
problémy pfi piipadném prokazovani souhlasu poskytovatelil biologického materialu s je-
ho vyuzitim k tomuto tcelu.

Pii realizaci systému VKK jsou obvykle v jedné analytické sérii pouzivany dva az tii
kontrolni vzorky s riznymi koncentracemi stanovovaného analytu. Je vhodné volit tyto
koncentrace blizké dulezitym rozhodovacim limitiim, nebo vzhledem k nelinearnimu cha-
rakteru kalibra¢nich zavislosti u IA metod, v okoli intercepti 1, I, nebo I, (n€kdy takeé
ED,, ...). S ohledem na vySe uvedené je rovnéz vhodné pouzivat pro danou IA metodu
kontrolni vzorky rtizného typu, tedy z riznych zdrojti. Pro snizeni ekonomické naro¢nosti
takovéhoto systému je mozné pouzivat vlastni stabilni kontrolni vzorky, nebo naptiklad
pfi pouzivani tii kontrolnich vzorki provadét postupné v jednotlivych analytickych sériich
pouze stiidavé méteni vzdy dvou znich (1.a2.,2.a3.,3.a 1.).

Matrice kontrolnich materialti by samoziejmé méla v maximalni mozné mite odpovidat
matrici bézné analyzovanych vzorkt. Pokud jsou ve stejnych analytickych sériich zpraco-
vavany standardné rizné biologické materidly (napf. sérum - moc¢, nebo sérum - plodova
voda), mé¢l by byt v ptislusné analytické sérii vZdy analyzovan alespon jeden kontrolni
vzorek, jehoz matrice je shodna s matrici takto analyzovanych vzorkd.

Jestlize jsou analyzované vzorky pied provedenim analyzy n&jakym zptisobem upravo-
vany (fedéni, extrakce apod.), mély by byt stejnym zptisobem zpracovany rovnéz vzorky
kontrolni.

Tam, kde u manualnich metod mtze hrozit ovlivnéni vysledkt nestejné dlouhou dobou
inkubace zptisobenou prodlevou mezi pipetovanim prvniho a posledniho vzorku (tzv. ,,dri-
ft*), je vhodné tuto skutecnost sledovat zafazenim stejného kontrolniho vzorku na pocatek
a na konec analytické série.

6.1.3 Dopliikové kontrolni parametry u manualnich metod

Jak bylo uvedeno vyse, jsou manualni metody v principu nachylnéjsi k vyskytu nahod-
nych chyb. Pti odhalovani pfic¢iny nalezu neshodného vysledku kontrolniho méfeni VKK
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muze u¢inné pomoci sledovani nékterych doplitkovych kontrolnich parametrti. Tento
proces neni nikterak ekonomicky naro¢ny a nevyzaduje provadéni dodatecnych méfeni.
K tomuto tcelu jsou vyuzivany pouze informace, které dnes poskytuje prakticky kazdy
vyhodnocovaci software, pouzivany pro hodnoceni manualnich imunoanalytickych me-
tod.

a. Celkova aktivita vzorku (T)

Je mozné méfit ji pouze u radioimunoanalytickych metod a udavé celkovou aktivitu
radioindikatoru pouzitého v daném stanoveni. Je zakladem pro vypocet jinych parametru,
1ze jej vyuzit i ke kontrole stability méficiho zatizeni:

T=cpm,

b. Maximalni odezva kalibratoru (B, B,,,,)

Je to nejvyssi hodnota méfeného odezvového parametru kalibratoru a je ukazatelem
mnozstvi specificky vazané frakce. O ktery kalibrator se jednd, zavisi na skutecnosti, zda
jde o kompetitivni nebo nekompetitivni imunoanalytickou metodu.

U kompetitivnich metod to je kalibrator s nulovou koncentraci urcované latky. V ptipadée
radioimunoanalytickych metod (RIA) se vyjadiuje v % jako podil ¢etnosti nulového kali-
bratoru (cpm,,) a celkové aktivity (cpm,):

B0 = cpm,,, /cpmT

U nekompetitivnich se jedna o odezvu posledniho kalibratoru (tedy s nejvyssi koncent-
raci). V piipadé radioimunoanalytickych metod (IRMA) se vyjadiuje v % jako podil cet-
nosti posledniho kalibratoru (cpm,, ) a celkové aktivity (cpm.):

Bmax-

Bmax =cpm, /cpm_

Bmax
c. Podil nespecifické vazby (N) se uréuje predev§im u radioimunoanalytickych kompe-
titivnich metod, kde je dilezitou charakteristikou uzitého separacniho postupu. Urcuje se
obvykle pomoci vzorku, do nichZ nebyla pfidana specificka protilatka, ale byla nahrazena
stejnym objemem pufru. Vyjadiuje se v % jako podil primérnych cetnosti vzorku pro
stanoveni nespecifické vazby (cpm, ) a celkové aktivity (cpm.):
N =cpm, /cpm,_

d. Tvar kalibracni zavislosti

Lze ho posuzovat vizualné pomoci srovnani s kalibracnimi zavislostmi z predchazeji-
cich stanoveni.

K sofistikovanéjsimu sledovani se pouzivaji charakteristiky prolozeni kalibra¢ni zavis-
losti — napfiklad hodnoty interceptd (L, I resp. I ), ptipadné smérnice v ur¢itém bodé
(obvykle odpovidajicim I, ), které charakterizuji jeji tvar a priibéh a jsou uvadény vétSinou
software pro hodnoceni manudlnich imunoanalyz.

Jinym zptsobem je sledovani zpétného odectu koncentraci jednotlivych kalibratorti a
jejich srovnani s deklarovanymi hodnotami koncentraci. Pro tyto ucely je mozné sledovat
hodnotu rezidualniho rozptylu.

Hodnoty dopliikovych kontrolnich parametrti je vhodné sledovat priibézné v case ob-
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dobnym grafickym zpiisobem, jako jsou monitorovany vysledky méfeni kontrolnich vzor-
kii. Obvykle se v Levey-Jennings grafu vynasi jako centralni linie primérna hodnota sle-
dovaného parametru a jako limity £2-SD resp. £3-SD. (viz obr. 6.2)

Obr. 6.2 Dlouhodobé sledovani doplitkového kontrolniho parametru — interceptu I,
(vysetieni C-peptid)

V piipadé nekterych z parametri je vSak tfeba mit na zfeteli jejich pfirozené kolisani
s ur¢itym trendem. Naptiklad pfi sledovani hodnoty celkové aktivity u radioimunoana-
lytickych metod, kdy tento parametr béhem pouzivani jedné Sarze diagnostické soupravy
klesa s ohledem na piirozeny rozpad radioizotopu pouzitého ke znaceni indikatoru. (viz
obr. 6.3). V tomto piipadé je varujici skutecnosti indikace hodnoty vybocujici z odpovi-
dajiciho trendu.

Obr. 6.3 Dlouhodobé sledovani doplitkového kontrolniho parametru — celkova akti-
vita (vysetreni hCG)
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S kontrolou kvality manualnich imunoanalytickych metod tizce souvisi i zajisténi spo-
lehlivého provedeni zakladnich operaci, tj. napt. pipetovani vzorki, davkovani reagencii,
méfeni odezvového parametru. Proto je samoziejmé nutné pravidelné kontrolovat pies-
nost a spravnost pipet, davkovacich zafizeni, presnost a stabilitu méficich pfistroju.

6.1.4 Realizace VKK

Jak jiz bylo uvedeno diive, prakticka realizace kontrolnich méfeni u imunoanalytickych
metod, ani jejich hodnocenti, se principialné nelisi od situace u ostatnich rutinnich. Rozdil
je predevsim v casté zavislosti vysledkil na pouziti konkrétni imunoanalytické metody.
Tato skuteCnost sice na vlastni sledovani metody v ramci provadéni VKK nema zasadni
vliv (pokud ovsem nedochazi ke zméné metody). Projevuje se spise v okamziku, kdy je
tieba posuzovat spravnost konkrétni metody, tedy opfit se o cilovou hodnotu, vzhledem
k niz se pocita odchylka metody. Jen pro nékolik malo pouzivanych imunoanalytickych
vySetfeni existuji referencni metody, vii¢i nimz by se dala odchylka rutinni metody ade-
kvatné stanovit. V ostatnich ptipadech 1ze zodpovédné urcit pouze odchylku od deklaraci,
provedenych vyrobcem konkrétniho diagnostického prostiedku, nebo snad s vétsi objek-
tivitou, od deklaraci provedenych nezavislym vyrobcem kontrolnich materiali. Rovnéz
jindy doporuc¢ované zhodnoceni odchylky dané metody na zakladé vysledkd dosazenych
v systémech externiho posuzovani kvality lze vice méné provést pouze omezen¢, vzhle-
dem k cilovym hodnotam platnym pro konkrétni analyticky systém.

V publikovanych databazich existuji udaje o biologickych variabilitach také pro celou
fadu analyti stanovovanych pomoci imunoanalytickych metod (napf. viz tabulka 6.1) a
z téchto udajt Ize, jak bylo uvedeno vyse, odvodit také hodnoty pozadované pfesnosti a
odchylky metody. Vzhledem k tomu, Ze v§ak v mnoha piipadech neni k dispozici moznost
objektivniho uréeni odchylky rutinni metody, 1ze postupy VKK vyuzivajici pii hodnoceni
bias metody pouzivat jen s timto omezenim. Dal$im problémem je skute¢nost, ze pub-
likované udaje se Casto odliSuji v zavislosti na svych zdrojich, resp. zptisobu pouzitého
vypoctu. V tabulce 6.2 jsou uvedeny udaje pro n¢kolik analyti tak, jak jsou publikovany
ve smérnice Némecké 1ékaiské komory o zajisténi kvality kvantitativnich laboratornich
vySetteni, které jsou platné v SRN. Jestlize neni takto zdvazné stanoveno, jaké hodnoty
nepiesnosti resp. odchylky jsou zdvazné pro pouziti v rutinni praxi, pak je na zvazeni labo-
ratorniho managementu, jaké postupy pro realizaci systému VKK ve své laboratofi zvoli.

Pro stanoveni piipustnych hodnot nepiesnosti, resp. bias analytické metody, Ize vycha-
zet naptiklad také z maximalné pfipustnych toleran¢nich rozmezi pro externi hodnoceni
kvality (viz tabulka 6.3). Je vSak tfeba upozornit, Ze v pfipadé kontrolniho systému SEKK
jsou v piipadé imunoanalytickych kontrolnich cykld E1, E2 nebo TM pouzivané hodnoty
TMU, které jsou ziskany na zakladé empirického zhodnoceni obvykle urovné mezilabora-
torni nepfesnosti vysledkd, nikoliv z hodnot inter- a intraindividualni biologické variabili-
ty jednotlivych sledovanych parametru.

V ptipadé IA metod jsou tak nejcastéji pouzivany néktera z Westgardovych multipravi-

76



del, obvykle tak, jak je nabizi nebo dovoluje vyhodnocovaci software pouzivany pro hod-
noceni manualnich imunoanalyz, programové vybaveni jednotlivych imunoanalyzatoru,
nebo troven LIS. Westgard sam zminuje vhodnost provadéni vétsiho poctu kontrolnich
méfeni v ramcei jedné analytické série (N = 4-6, pricemz se mtize jednat o méfeni 2 resp. 3
riznych kontrolnich materialti provadéna v dubletech).

Jednodussi a velmi Casto uzivanou formou realizace systému VKK u IA metod je sa-
moziejm¢ sledovani vysledkt kontrolnich méfeni pomoci regulacnich diagrami, ovsem
opét s ur¢itym problémem piipadného posuzovani spravnosti metody na zavér kontrolniho
cyklu.
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Tabulka 6.1: Nepresnost, bias a celkova chyba meéreni vybranych analytii, odvozend
z biologicke variabily.

Zdroj: Ricos C, et al.: Current databases on biologic variation: pros, cons and pro-
gress, Scand J Clin Lab Invest 1999,59:491-500, prezentovano na www.westgard.com
(posledni aktualizace z roku 2006)

Biological Variation | Desirable specification (%
Analyte C\;g[ CV, 1 "B T(Ea :

S- | 17-Hydroxyprogesterone 19.6 52.4 9.8 14.0 30.2
S- | a-Fetoprotein (non hepatic carcinoma) 12.0 46.0 6.0 11.9 12.8
S- | Aldosterone 29.4 40.1 14.7 12.4 36.7
U- | Aldosterone, concentration 32.6 39.0 16.3 12.7 39.6
S- | Androstendione 11.1 S51.1 5.6 13.1 22.2
S- | B-2-Microglobulin 5.9 15.5 3.0 4.1 9.0
S- | CA 125 antigen 29.2 48.2 14.6 14.1 38.2
S- | CA15.3 antigen 6.2 62.9 3.1 15.8 20.9
S- | CA19.9 antigen 16.2 102.0 8.0 25.8 39.0
S- | CA 549 antigen 9.1 33.4 4.6 8.7 16.2
S- | Carbohydrate deficient transferrin 7.1 38.7 3.6 9.8 15.7
S- | Carcinoembryonic antigen (CEA) 12.7 55.6 6.4 14.3 24.7
S- | Cortisol 20.9 45.6 10.5 12.5 29.8
S- | C Peptide 9.3 13.3 4.7 4.1 11.7
U- | C-Telopeptide type I collagen (s-CTx) 9.6 30.6 4.8 8.0 15.9
S- [ Cyfra2l.1 21.8 --- 10.9 - -
S- | Dehydroepiandrosterone sulfate 4.2 29.3 2.1 7.4 10.9
S- | Estradiol 18.1 19.7 9.1 6.7 21.6
S- | Folate 24.0 73.0 12.0 19.2 39.0
S- | Follicle stimulating hormone 8.7 18.0 4.4 5.0 12.2
S- | Free testosterone 9.3 - 4.7 - -
S- | Free thyroxine (FT4) 7.6 12.2 3.8 3.6 9.9
S- | Free Triiodothyronine (FT3) 7.9 - 4.0 - -
S- | Insulin 21.1 58.3 10.6 15.5 329
S- | Luteinizing hormone 14.5 27.8 7.3 7.8 19.8
S- | Myoglobin 13.9 29.6 7.0 8.2 19.6
S- | Osteocalcin 7.2 27.0 3.6 7.0 12.9
S- | Prolactin (men) 6.9 61.2 3.5 15.4 21.1
S- | Prostatic specific antigen (PSA) 18.1 72.4 9.1 18.7 33.6
S- | SCC antigen 39.4 35.7 19.7 13.3 45.8
S- | Sex hormone binding globulin (SHBG) 12.1 42.7 6.1 11.1 21.1
S- | Testosterone 9.3 23.7 4.7 6.4 14.0
S- | Thyroglobulin 0.1 0.3 0.1 0.1 0.2
S- | Thyroid stimulating hormone (TSH) 19.3 19.7 9.7 6.9 22.8
S- | Thyroxin binding globulin (TBG) 6.0 6.0 3.0 2.1 7.1
S- | Thyroxine (T4) 4.9 10.9 2.5 3.0 7.0
S- | Tissue polypeptide antigen (TPA) 28.7 40.4 144 12.4 36.1
S- | Tissue polypeptide spec.antigen (TPS) 36.1 108.0 18.1 28.5 58.3
S- | Triiodothyronine (T3) 8.7 17.2 4.4 4.8 12.0
B- | Vitamin B12 15.0 69.0 7.5 17.7 30.0

cv,— intraindividualni, C V- interindividualni, I — presnost, B — bias, T. E ~ celkova
chyba
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Tabulka 6.2: Ukazka maximalne pripustnych hodnot nepiesnosti a odchylky ne-
kterych imunoanalytickych metod, uvadené ve smeérnici Nemecké lékarské komory
(zdroj: www.bundesaerztekammer.de/)

Tabulka 6.3: Ukdzka hodnot cilovych nejistot mereni v systéemu EHK SEKK — kontrol-
ni cykly E1 (zdroj: www.sekk.cz/)

Cilova nejistota méreni pro EHK
. (TMU)
Zkouska certifikace certifikace
srovnatelnosti navaznosti
, konc. > 1,5 nmol/l 17 % 23 %
T3 celkovy kone. < 1.5 nmol/l | 0,255 nmol/l 0,345 nmol/l
T4 celkovy 13% 17 %
TSH 14 % -
T4 volny 13 % -
. konc. > 4 pmol/l 15% -
T3 volny konc. <4 pmol/I 0,6 pmol/I -
Feritin 22 % -
Estriol volny 31 % 41 %
Kortizol 20 % 27 %

. konc. > 200 pmol/l 24 % 32%
Estradiol konc. <200 pmol/l 48 pmol/l 64 pmol/l
Aldosteron 24 % 32 %
Progesteron 21 % 28 %
Testosteron 24 % 32 %
17-OH-Progesteron Kone. = 6 nmol| 1,56 nmoll 2.l
DHEA-sulfat 21 % -
TBG 17 % -
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6.2 Vnitini kontrola kvality pro systétmy POCT

S postupnou centralizaci laboratoii vznikl problém rychlosti dodani vysledkd na praco-
viste urgentniho typu - JIP, zachranna sluzba, piijmova oddéleni. Proto vznikly technolo-
gie umoziujici méfeni nékterych laboratornich parametrii pfimo u pacienta. Tyto postupy
umoziuji rychlejsi rozhodovani v diagnostice a o dalsim lé¢ebném postupu.

Problémem pii zajisténi vnitini kontroly kvality metodik POCT je to, Ze osoby pracujici
s témito systémy nejsou kvalifikované v laboratornich oborech. Systém musi byt proto
maximalné jednoduchy a prehledny.

Ve svéte existuji dvoje urcena pravidla pro VKK u POCT.
Pozadavky CLIA v USA:

1x za 8 hodin VKK pro plyny pO, a pCO,

Ostatni analyty 2 hladiny 1x denné

EQC — Equivalent quality control je mozna (viz postupy nize)
Pozadavky podle typu VKK

Validace VKK

Pozadavky Rilibdk 2008 v SRN:

Kontrolni méfeni minimalné 2x za 24 hodin, ale nejméné vSak vzdy 1x kazdych 16
hodin

Nutné kontrolni méfeni vzdy ihned po kazdém zasahu do POCT systému (kalibrace,
nova Sarze reagencii, oprava aj.)

Dlouhodobé pisemné dokumentované sledovani provedeni této VKK

Povoleny vsechny dale uvedené typy VKK

EHK 4x ro¢né€ povinné

Stanoveny povolené odchylky vysledki méfeni

Urceni mezni hodnoty celkové chyby jednoho méfeni (kap. 5.3.2)

Certifikat EHK plati 6 mésich

Poruseni téchto zasad obsluhou je az trestné postizitelné (Zakon MPG par. 26)

Zikladni poZzadavky kontroly kvality jsou nasledujici:

Pro analyzu krevnich plynt a elektrolyti méfit na tfech hladinach kazdy den, kdy se
méfeni pouziva pro pacienty. Musi byt dodrzovana doporuceni vyrobci pro kalibrace,
udrzbu a kontrolu linearity. Pokud se pouzivaji rucni POCT pfistroje s elektronickou
kontrolou, musi byt tato pted zavedenim validovana dennim pouzivanim kapalnych
kontrolnich vzorkd. Ty musi byt nadale pouzivany podle doporuc¢eni vyrobce, vhodné
je alespoii jednou tydné.

Glukometry je také nutno denn¢ kontrolovat na dvou hladinach.

Obecné se doporucuje, aby osobni glukometry (pokud jsou pouzivany k monitorovani
a 1écbe¢ pacientl) mély stanoveny postup tvodni kontroly vzhledem k hlavni labora-
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tofi. Dale musi byt uréeno, jak Casto a v jakych situacich se kontrolni méfeni opakuje
(napf. po zméné davky insulinu).

e Denné kontrola na dvou hladinach plati i pro ostatni analyty v rezimu POCT.

e U prouzkovych testil je nutno dodrzovat pokyny vyrobce. Pokud vyrobce neuréuje
postup pro kontrolu kvality, musi ho definovat zdravotnické zafizeni, ptipadné dany
obor komplementu. Naptiklad casto nejsou stanovena pravidla pro pouZzivani testo-
vacich mocovych prouzkil. Pak je nutno provést pozitivni kontrolu pfi otevieni nové
krabi¢ky a nasledn¢ jednou za tyden az mésic. Pro testy s kontrolou je nutno vysledky
dokumentovat.

e Podle obecnych zkuSenosti je tézké zajistit spravné provedeni a zaznamenani kont-
rolnich méfeni na oddélenich. Proto je nutno hledat optimalni a G¢inné feseni v ramci
celého zdravotnického zafizeni.

Optimalnim pfistupem k VKK u POCT je tedy dodrzovani standardnich postupti zajis-
tovanych pracovniky laboratofi. Ne vZdy je vSak tento postup snadno zajistitelny. Nékteré
pfistroje jsou urceny na jedno pouziti a tudiz nelze praktikovat obvykly postup. Jinym pro-
blémem je vzdalenost systémti POCT od laboratofe a nemoznost stalého dohledu. Proto
existuji alternativni postupy.

Pristroje se zabudovanou kontrolou

Mnoh¢é systémy na jedno pouziti s kvalitativnim meéfenim maji zabudovanu kontrolu,
ktera je analyzovana soucasné se vzorkem. Vétsinou vSak jde pouze o negativni kontro-
lu, kazdou Sarzi je potieba minimalné jednou tydné kontrolovat i pozitivnim kontrolnim
vzorkem.

Nahradni (ekvivalentni) kontrola

Nekteré piistroje POCT vyuzivaji ndhradni kontroly, které se skladaji z opakované pou-
zivané referencni kazety nebo podobného zatizeni jako jsou barevné prouzky. Ty simuluji
ur¢itou hladinu analytu ve vzorku. Pokud se vlozi tento kontrolni prouzek do piistroje, ten
naméfi tzv. kontrolni hodnotu. Kritizovanym nedostatkem je kontrola pouze nékteré casti
zafizeni. Systém lze pouzivat, musi vSak byt validovan za pouziti obvyklych kapalnych
kontrol.

Elektronicka kontrola

Soucasné techniky pro POCT jsou velmi sofistikované digitalné-elektronické systémy,
které obsahuji mnoho vnitinich kontrolnich funkci, jez jsou pocitatové zpracovavany. Pak
soubézn¢ s mérenim vzorku dochdzi ke zpracovani dat z vnitinich elektronickych kon-
trolnich funkci. Kontroluji se tak napéti, odezvy signalu, bubliny ve vzorku, tlak, stafi
reagencii apod. Vysledek vzorku je vydan jen v ptipadé vyhovujicich hodnot kontrolnich
funkei. Opét je nevyhodou, Ze nejde o kontrolu celého analytického systému. Tento postup
VKK je akceptovatelny za podminky vstupni validace a pravidelného ovéfovani kapalny-
mi kontrolnimi vzorky.
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Automaticka kontrola

Nekteré piistroje POCT obsahuji vlastni kontrolni vzorky. Ty jsou automaticky méfeny
v nastavené frekvenci bez vlivu obsluhy. Pokud je vysledek kontrolniho méfeni mimo
nastavené kontrolni limity, pfistroj neumozni méfit pacientské vzorky. To je mozno teprve
po zésahu a nového méfeni kontrolniho vzorku. Opétné zprovoznéni piistroje je obvykle
v kompetenci dohlizejici osoby.

iOM — inteligentni rizeni kvality

Na jednom z pristroji POCT (méfeni krevnich plynt, elektrolytd a gluk6zy) byl zaveden
systém tzv. inteligentniho fizeni kvality — iQM. Jde o uzavfeny, pln¢ automaticky systém,
nezavisly na obsluze, s novym piistupem k zajisténi kvality. Piistrojem protékaji jak kalib-
ra¢ni roztoky, tak roztoky kontrolujici proces (Process Control Solution). Pfistroj neustale
kontroluje odezvu jednotlivych sensorll a vyhodnocuje je v ¢ase. Pro odezvu jsou nasta-
veny toleran¢ni limity, postup je podobny jako pfi praci s klasickymi kontrolnimi vzorky.
Vzhledem k frekvenci téchto méfeni se znaén¢ zkracuje doba pro zachyt chyby.

I u tohoto systému plati pozadavek validace oproti klasickému postupu.

Vhodnym doplitkem systémtt VKK pro POCT je tzv. vzdalena sprava dat. VSechny tida-
je o méfenych kontrolnich vzorki se dostavaji do laboratofe on — line. Zde pak mize
odpovédny pracovnik okamzit¢ zareagovat, véetné moznosti odpojeni pfistroje.
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6.3 VKK pro kvalitativni a ,,semikvantitativni“ metody

Kvalitativni (a semikvantitativni) diagnostickeé testy jsou pouzivany v fadé obort klinic-
ké laboratote. Postupy vyhodnoceni metod pro takové testy se 1isi pro kazdou oborovou
laboratof, ¢asto s dirazem na rozdilné problematiky jak u ndvrhu experimentu, tak i u
analyzy dat a interpretace.

Klinicke vyuziti

Kvalitativni testy mohou byt klinicky vyuzity pro screeningovy, diagnosticky, konfir-
macni nebo monitorovaci tcel. Citlivost, specifi¢nost, prediktivni hodnoty a u¢innost testu
urcuje klinickou uzite¢nost kvalitativniho testu stejné jako pro kvantitativni test.

Screeningové testy

Screeningové testy obecné produkuji vice falesné pozitivnich vysledki nez diagnostické
nebo konfirmacni testy. Pokud existuje dobry konfirmacni test a pokud socialné-ekono-
micky dopad falesné-pozitivnich vysledkl screeningovych testd neni velky, je jejich nizka
specificnost tolerovana.

Diagnostické testy

Klinicky pozadavek pro v¢asnou a spravnou lécbu pozaduje diagnostické testy s vyso-
kou citlivosti a specifi¢nosti. Pokud po diagnostickém testu vzdy nasleduje konfirmacni
test, miiZze byt pozadovana specifiénost ponékud nizsi.

Konfirmacni testy

Konfirmacni testy jsou pouzivany pro nasledné oveteni vysledki screeningovych, nebo
diagnostickych testil. Verifikace ¢i konfirmace vysledku predchazejiciho testu umoziuje
klinickému lékafi urcit diagnozu. Konfirmacni testy jsou navrzeny tak, aby byly specifické
(v ptipadé nutnosti na tikor citlivosti) a maji vysokou pozitivni prediktivni hodnotu.

Kontroly

Vhodné kontrolni materialy jsou nezbytné pro zajisténi konzistentniho provadeéni testu.
Kontrola(y) poskytované vyrobcem musi byt pouzity podle jeho pokynti. Dalsi stabilni ko-
mer¢ni kontroly nebo klinické kontroly mohou byt pouzity, pokud se prokéaze, ze kontroly
nevykazuji matricové efekty. Pro celou fadu kvalitativnich testl je dostacujici kazdodenni
pouziti negativni a pozitivni kontroly. Nékteré kvalitativni testovaci metody mohou poza-
dovat castéjsi testovani kontrol. Nekteré kvalitativni testy produkuji ¢iselné vysledky, kte-
ré mohou byt zaznamenavany jako kvantitativni kontroly metody pro zhodnoceni chovani
testu (s odkazem na CLSI dokument C24 - Statistical Quality for Control for Quantitative
Measurements: Principles and Definitions for more information). Jakmile neni dosazeno
oc¢ekavanych vysledkl kontrolnich méfeni, musi byt u¢inéno napravné opatfeni.

Negativni a pozitivni kontroly
V kazdé sérii méfeni by mély byt testovany kontrolni materialy pro prokazani, ze meto-
da je v souladu s o¢ekavanymi pozadavky, a tim se mohou data povazovat za validni.
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6.4 Reakce na nevyhovujici kontrolni méreni

Nedilnou, a velmi vyznamnou soucasti VKK, je zptisob reakce na nevyhovujici vysle-
dek kontrolniho méfeni. Samoziejmé je zasadou opakovat kontrolni méteni az po uprave
mem v analytické metodé. Pro reakci na nevyhovujici vysledek Ize postupovat nasleduji-
cim zptisobem:

. Zhodnotit, kde mtze byt problém.

. Odstranit problém.

. Zkontrolovat upraveny stav.

. Najit, ktera méfeni ze série od minulého kontrolniho méteni je nutno zopakovat.
. Zopakovat vybrané vzorky.

. Zahéjit dalsi sérii métent.

AN N AW~

Nevyhovujici vysledek je uren podle postupli popsanych v predeslych kapitolach. Pro
dalsi praci je podstatné, zda je problematicky vysledek u jednoho ¢i vice analytd. Pokud
je problém u vice analytl, je potieba hledat problémy i jinde, nez jen v metodé. VéEtsina
analytt s odklonem na stejnou stranu od cilové hodnoty bude patrné dusledkem $patné
rozpusténého kontrolniho materialu (plati samoziejmé jen pro lyofilyzaty). Nemusi jit o
vsechny analyty, nebot’ povolena mira chyby je rizna. DalSim problémem, ktery se pro-
jevi u vice analytt, avSak nahodné s odklonem na ob¢ strany, je Spatna homogenizace.
Predevsim tam, kde se kontrolni vzorek po rozpusténi rozpipetuje a alikvoty se zamrazi.
Chyby se pak méni i s jednotlivymi alikvoty. Pravdépodobné vSak nebude problém stej-
ny na vice hladinach. V uvedenych ptipadech je vhodné pfipravit novy kontrolni vzorek.
Odstranéni problému zde totiz znamena pouziti validniho kontrolniho vzorku.

Problém spojeny s nevyhovujicimi vysledky celé fady metod mtize byt také zapiici-
nén problémy piistroje (davkovani, energie lampy mimo stanoveny rozsah, nedokonalé
myti kyvet apod.). Problém zlstane i pfi pouziti nove a dobie piipraveného kontrolniho
materialu. K odstranéni problému pak vede servisni zasah a po ném samoziejmé nasleduje
nové méteni kontrolnich vzork.

Obvyklejsi je vsak piipad problému u jednotlivych metod. Pak je nutno odstranit je
ptimo zde. Obvykle souvisi se starnutim reagencii. Prvnim vhodnym krokem je vizualni
kontrola reagencii. Pokud se zdaji byt v poradku, nasleduje rekalibrace metody. Pokud ma
reagencie neobvyklou barvu ¢i zékal, je nutné roztoky vyménit. Vhodné je ovéfit pripad-
nou piipravu reagencii. Po téchto zasazich nasleduje opakované kontrolni méfeni vybra-
nych analytd na vSech hladinach. V ptipad¢ pietrvavajiciho problému po pouhé rekalibraci
a kontrole bude ziejme vhodné vyménit roztoky.

Po odstranéni problému ptichazi rozhodnuti, které vzorky ze série od posledniho kont-
rolniho méfeni zopakovat. Samoziejmé zde zalezi i na zkuSenostech toho, kdo rozhodnu-
ti udela. Prvnim krokem by méla byt kontrola vysledkd namérenych hodnot u pacientt,
validita vysledki a jejich mozna zména v ramci kumulativnich vysledki. K tomu slouzi
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postupy popsané v kapitole 2 — vyuziti kritické diference (RCV) a delta-check. Ptesto je
zapotiebi pristoupit i k experimentu, pokud nechceme opakovat celou sérii. Vyjdeme z po-
¢tu vzorkd, které byly zméteny v uplynulé sérii. Pfi poctu vzorkl do 50 zmétime kazdy
paty vzorek, nad 50 kazdy desaty vzorek. Zopakujeme vsechny vzorky, které nasleduji po
poslednim vzorku, ktery ma ve shodé piivodni a nové vysledky. Tyto nové zmétené hod-
noty pak musi nahradit ptivodni. Potom uz lze pokracovat s novou sérii méfeni.
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Priloha — praktickeé priklady:

Poznamky ke konkrétnim prikladiim aplikace VKK
u imunoanalytickych vySetreni
V. Bartos

Piiklad 1: Stanoveni testosteronu

V databazi biologickych variabilit uvedeno:

CV,= 93%

CV,= 23,7%

Odtud vyplyva pro TE = 0,5-CV + 0,25-(CV? CV })'"* = 14 %

Dlouhodoba piesnost na zakladé predchazejicich vysledkti v VKK pro kontrolni vzorek
s koncentraci 13,6 nmol/l: CV, =3,99 %
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Odchylka laboratofe: na zaklad¢ vysledki EHK u kontrolniho vzorku s obdobnou kon-
centraci testosteronu:

TV (referen¢ni metoda): 14,5 nmol/l
Vysledek laboratote: 15,2 nmol/l
Bias: 0,7 nmol/l
Bias (%): 4,83 %
Konstrukce Opera¢niho bodu
B,/TE, =4,83/14=10,34 1
CV,/TE, =3,98/14=0,28 o]
0,7
w 0,6
E 05
@ 04
0,3 °
0,2
0,1
0 T T T T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
CV,IITE

Vyse popsanym zpusobem lze vybrat z normalizovanych grafii nejvhodnéjsi kombinaci
Westgardovych pravidel. Dalsi realizace VKK je pak stejna jako v piipadé jinych analy-
tickych metod.

Uvedeny postup vsak nemusi mit vzdy univerzalni moznost pouziti. Problémem neby-
vé urceni presnosti metody, pricinou jsou pedevsim problémy spojené s ur¢enim hodnoty
bias metody, tedy B,. Pro vétSinu analytl stanovovanych pomoci imunoanalytickych me-
tod totiz nejsou dostupné referencni metody, takze neni vlastné mozné hodnovérné uréit
spravnost metody. V kombinaci s touto skutecnosti se navic velmi ¢asto projevuje silna za-
vislost vysledkd EHK na konkrétné pouzitém imunoanalytickém systému (a to i u analyti,
pro které existuji referencni metody). Pokud by pak byla za ,,spravnou” cilovou hodnotu
TV brana hodnota celkového priméru v§ech metod, byla by v nékterych ptipadech znaéné
z vysledkl Gcastnikl pouzivajicich stejny analyticky systém. Jinou moznosti pro urceni
odchylky metody je posouzeni jejiho bias vzhledem k cilové hodnoté kontrolniho vzorku
definované jeho vyrobcem pro pouzivany analyticky systém.

Béznéji je v piipadé 1A metod pouzivano obvyklé kombinované Westgardovo pravidlo
pii soucasném provedeni nékolika kontrolnich méfeni v analytické sérii (N = 2 — 6), bez
optimalizace jejich vybéru pomoci OPS. Jak aplikovat a interpretovat konkrétnim zptiso-
bem napt. pravidlo 1-3s/2-2s/r-4s/4-1s/10x pii méfeni 2 kontrolnich vzorkl v analytické
sérii, je podrobnéji popsano v piikladu 2.
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Priklad 2: Interpretace vysledkd dvou kontrolnich vzorkt v analytické sérii pii aplikaci
kombinovaného pravidla 1-3s/2-2s/r-4s/4-1s/10x pro vylouceni série, kterému piedchazi
varovné pravidlo 1-2s

1. Provede se analyza kontrolnich vzorkli A a B (vzorky s rozdilnou koncentraci sledo-
vaného analytu, kazdy vzorek se analyzuje pouze 1x.

2. Pomoci varovného pravidla 1-2s se posoudi, zda jednotlivé vysledky kontrolnich mé-
feniy, ay,lezi uvniti kontrolnich limitd pro kazdy z nich, tedy zda plati nerovnosti:

Xy =28, Sy,<X,+2:s, resp. Xp—2-S5 Sy, <Xy+2-5;

3. V ptipadé, ze vysledky obou kontrolnich méfeni spliuji odpovidajici podminky, je
vse v poradku a vysledky vzorkt v sérii je mozno uvolnit.

4. Jestlize ani jeden z vysledkti odpovidajici podminku nespliuje, je tieba vysledky
vzorkt v sérii odmitnout.

5. V piipadg, ze pro jeden z vysledkl odpovidajici nerovnost neplati, pokracuje se podle
nasledujicich boda.

6. Je tieba provéfit, zda oba vysledky, tedy y, iy, spliiuji podminky'

Xy—3'8, Sy, <X,+3-s, resp. Xz—3-85<Syz<Xy+3-s;
jestlize ano, pokracuje se v provéfovani dale, v opacném piipadé se série odmltne.

7. Provéii se, zda rozpéti mezi vysledky y, a 'y, z aktualnisérie je vétSi nez 4s, (tato situ-
ace nastane napitklad, jestlize vysledek y, leZi pod primérem X, o 1,8:s, a vysledek
Y5 0 2,3-s, nad priimérem X ). Jestlize ano, série se zamitne.

8. Provéii se, zda pro vysledky y, z poslednich dvou sérii plati, Ze spluji podminku

Xp—2'5,Sy,<X,+2-5s,.
Totéz se odpovidajicim zptisobem provede také pro posledni dva vysledky y,.
Jestlize v nekterém piipadé€ neni podminka splnéna, série se zamitne.

9. Provéii se pravidlo 4-1s plati pro vysledky vzorku A z poslednich 4 sérii, obdobné
také pro posledni 4 vysledky vzorku B. V ptipad¢ poruseni pravidla se série zamit-
ne.

10. Pravidlo 4-1s se provéti také tak, ze se ovéfi, zda plati pro posledni 2 vysledky vzor-
ku A a 2 posledni vysledky vzorku B. Pfi jeho poruseni se opét série zamitne.

11. Provéti se pravidlo10x tak, ze se posoudi poslednich 5 vysledki vzorku A a posled-
nich 5 vysledkd vzorku B tim zpisobem, zda nejsou vSechny nizsi nez odpovidajici
pruméry nebo naopak vSechny vyssi. Pti poruseni pravidla se opét série zamitne.

12. Jestlize nedojde k odmitnuti série ani v jednom z uvedenych krokd, vysledky vzor-

kil ze série se uvolni, 1 kdyz bylo pivodné u jednoho ze vzorkl poruseno pravidlo
1-2s.

Pozn.: V pripade, ze jsou pouzity 3 riizné kontrolni vzorky, je pro testovani odmitnuti
série doporuceno pouziti kombinovaného pravidla ve tvaru:1-3s/2ze3-2s/R-4s/3-1s/6x.
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Provadéni vnitini kontroly kvality u kvalitativnich
(semikvantitativnich) testii — analyza moce
testovacimi prouzky
M. Verner, M. KasSparova

Kontroly by mély byt pouzity dle pokynt vyrobce. Jako kontrolni material je pouzita
kontrolni mo¢ k tomu ucelu urcena - kontrola negativni, kontrola pozitivni - s uvedenim
¢iselnych vysledki (arbitrarni jednotky odvozené od latkové nebo hmotnostni koncentrace
nebo vysledky pfimo v jednotkach latkové nebo hmotnostni koncentrace)

Mocové analyzatory

Dostacujici je kazdodenni pouziti negativni a pozitivni kontroly nejlépe na zacatku den-
ni série.

V piipadé zmény Sarze diagnostickych prouzki je nutné vzdy provést méfeni jak nega-
tivni, tak pozitivni kontroly.

Kontrolni vzorky jsou v analyzatoru zpracovavany v rezimu kontrolniho modulu, pokud
je tento soucasti analyzatoru. Jestlize neni dosazeno ocekavanych vysledkl — (pozitivni,
negativni, ¢iselné hodnoty) — je nutné provést napravné opatieni (napt. kalibrace atp.) a
opakovat kontrolni méfeni.

Hodnoceni testovacich prouzki vizualné

Mela by platit stejna pravidla pro provadéni kontrol, to je na zacatku denni série.
V piipadé neshody je nutné provést napravné opateni (napf. provéteni kvality pouziva-
nych testovacich prouzki).

Priklad postupu testovani kvalitativni metody: pozitivni a negativni kontrolni materialy
(doporucené vyrobcem) jsou testovany béhem kazdé série testu metody.

Test metody miize probihat po dobu deseti dnti (sérii) tak, Ze je v kazdé sérii naméfeno
po jedné sad¢ kontrolnich materialti (pozitivni + negativni kontrola) v duplikatu, tzn. je
ziskano celkem 20 (resp. 20+20) hodnot opakovanych méfeni. V piipade, Ze je test meto-
dy provadén 20 dni, pak jsou méteny sady kontrolnich materialt v kazdé sérii bez opako-
vani, tzn. také je ziskano 20 (resp.20+20) hodnot opakovanych méfeni.

Pokud kontrolni materialy nedavaji odpovidajici vysledky, dand série musi byt odmit-
nuta. Laboratof musi prosetfit pfi¢inu zamitnutych vysledki VKK, provést napravna
opatieni a znovu provést testovani zamitnutych vysetieni. V desetidennim testu metody
muze byt zamitnuta nejvice jedna série, nebo dve série ve dvacetidennim testu. Pokud se
vyskytne vice zamitnutych sérii, nez je uvedeno vyse, laboratoi musi prerusit testovani a
konzultovat situaci s vyrobcem diagnostického kitu (analyzatoru) pro identifikaci pficiny
a implementaci napravnych opatieni.
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Prakticky postup — VKK pro draselnych iontii
L. Sprongl

Méieni na dvou hladinach

Krok 1: Nastaveni poZadovanych parametrii — CV

A. Podle biologickych variabilit
Biologické variability:

intraindividualni — 4, 8%
interindividudlni — 5,6 %

Z toho vypoctena teoreticka TE, = 5,8 %.

Z validace ¢i EHK zn4 laborator bias, napt.: -1 %.

Pak plati pfi CV= (TE -bias)/2 = (5,8-1)/2 = 2,4 % pro akceptovatelnou kvalitu (viz ka-
pitola 2).

Pro optimélni kvalitu CV=(TE -bias)/3 = (5,8 — 1)/3 = 1,6 %.
Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 1,6, pouzijeme dale hodnotu CV = 1,6 %.

Pokud je hodnota CV z validace 1,6 — 2,4 %, pouzijeme hodnotu CV=2.4 %.
Pokud je hodnota nad 2,4 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, pfedpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostatecnou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 1,9 % a 1,4 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vSak kazdy mésic prehodnotit na zakladé vysledkit z VKK.

B. Podle hodnot z externiho hodnoceni kvality
Cilova TE_ dle organizatord EHK = 8 %.

Z toho vypoctena teoretickd TE = 5,8 %.
Z validace ¢i EHK zn4 laboratof bias, napt.: -1 %.
Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2 = (8-1)/2 = 3,5 % pro dostatecnou kvalitu.
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Pro optimalni kvalitu CV=(TE -bias)/3 = (8 - 1)/3 =2,3 %.
Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 2,3, pouzijeme dale hodnotu CV = 2,3 %.

Pokud je hodnota CV z validace 2,3 — 3,5 %, pouzijeme hodnotu CV=13.5 %.
Pokud je hodnota nad 3,5 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, pfedpokladame z diive uvedeného, Ze ptedstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 2,7 % a 2,0 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez poZadovana z vypoctu
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zakladé vysledkii z VKK.

Pro stanoveni draselného iontu je patrné, ze 1ze plnit i pfisnéj$i podminky dle teorie, coz
ma nesporny prinos pro kvalitu péce o pacienty.

Krok 2: Frekvence méieni

A. Laboratof s nepretrZitym provozem

Dle doporuceni o VKK minimélné jednou za sménu u provozu ze sluzbou, ve smén-
ném provozu vzdy s vyménou smény. Nutno vSak posoudit velikost série a pocet pripadné
opakovanych vzorkd. Je vétSinou vhodné, aby pocet vzorkd mezi kontrolnim méfenim
nepiekrocil pocet 100, I1ze vsak stidat hladiny kontrolniho vzorku.

B. Laborator pouze s dennim provozem
Teoreticky staci jednou za den méfit kontrolni vzorky na dvou hladinach. Vzhledem

k posouzeni celé série je toto nutné provést na zaver pracovniho dne. Z praktickych divo-
du je proto vhodné méfit na zac¢atku dne i na konci.

Krok 3: Posouzeni vysledkii

A. Westgardova multipravidla

1. Provede se analyza kontrolnich vzorkl A a B (vzorky s rozdilnou koncentraci sledo-
vaného analytu, kazdy vzorek se analyzuje pouze 1x).

2. Pomoci varovného pravidla 1-2s (s odpovida CV z nastaveni parametril) se posoudi,
zda jednotlivé vysledky kontrolnich méfeni vzorku y, iy, leZi uvniti kontrolnich
limitd pro kazdy z nich, tedy zda plati nerovnosti:

X,—2:5, Sy,<X,+2-s, resp. Xg—2-55; <y, <Xz;+2-54
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3. V ptipadé, ze vysledky obou kontrolnich méfeni spliuji odpovidajici podminky, je
vse v poradku a vysledky vzorkl v sérii je mozno uvolnit.

4. Jestlize ani jeden z vysledkti odpovidajici podminku nesplije, je tieba vysledky
vzorki v sérii odmitnout (postupovat podle kapitoly 6.4).

5. V piipadé, ze pro jeden z vysledkt odpovidajici nerovnost neplati, pokracuje se podle
nasledujicich bodu.

Je tieba provéfit, zda oba V}'/sledky, tedy y, iy, spliiuji podminky

Xy—3'5, Sy, <X, +3's, resp. Xg—3-5; Sy, <Xp+3-s,

jestlize ano, pokracuje se v provéfovani dale, v opacném piipade se série odmitne.

6. Provéii se, zda rozpéti mezi vysledky y, a 'y, z aktudlni série je vétsi nez 4s (tato situ-
ace nastane napfiiklad, jestlize vysledek y, lezi pod priimérem X, o 1,8's, a vysledek
¥, 0 2,3-s, nad primérem X ). JestliZe ano, série se zamitne.

7. Provéii se, zda pro vysledky y, z poslednich dvou sérii plati, Ze splituji podminku

Xp—25,Sy,<X,+2's,

Totéz se odpovidajicim zplisobem provede také pro posledm dva vysledky y,.

Jestlize v nekterém piipadé neni podminka splnéna, série se zamitne.

8. Provéfi se pravidlo 4-1s plati pro vysledky vzorku A z poslednich 4 sérii, obdobné
také pro posledni 4 vysledky vzorku B. V pfipadé poruseni pravidla se série zamit-
ne.

9. Pravidlo 4-1s se provéii také tak, ze se ovéti, zda plati pro posledni 2 vysledky vzorku
A a2 posledni vysledky vzorku B. Pfi jeho poruseni se opét série zamitne.

10. Jestlize nedojde k odmitnuti série ani v jednom z uvedenych krok, vysledky vzor-
ki ze série se uvolni, i kdyz bylo piivodné u jednoho ze vzorkl poruseno pravidlo
1-2s.

Pozn.: V grafickém usporadani pri pouziti Levey-Jenningsovych grafii lze posuzovat vi-

zualne.

B. Specifickd Westgardova pravidla pro dany test — planovani VKK

1. Za pouziti specifickych programti. Program po zadani analytickych parametri piimo
navrhne piislusna Westgardova pravidla, z nichz ma uzivatel obvykle moznost vybé-
ru (vybira se pravidlo s nejvétsi pravdépodobnosti detekce chyby a s nejnizsi prav-
dépodobnosti falesného odmitnuti série). PoruSeni kteréhokoliv z nich pak znamena
odmitnuti série. Nastaveni pravidel je potiebné jednou mésicné ovetovat.

2. Zapouziti OPS grafu. Tyto si Ize stahnout z www.westgard.com. Pracuje se s procen-
ty povolené chyby. Do grafu se vynesou analytické parametry nasi metody. Pokud je
bod vpravo od uhlopficky, metoda neni vhodna. Pokud je v levé ¢asti grafu, vybereme
vhodna pravidla — pfimka nejblize napravo od operacniho bodu (viz kapitola 3).

C. Pouziti jinych postupi
V teoretické ¢asti byly citovany i jiné postupy, které si laboratot miize sama vytvofit.
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Prakticky postup — VKK pro stanoveni albuminu.
Meéteni na dvou kontrolnich hladinach
Krok 1: Nastaveni poZadovanych parametrii — CV

A. Podle biologickych variabilit
Biologické variability:
intraindividualni — 3,1 %
interindividualni — 4,2 %

Z toho vypoctena teoreticka TE, = 3,9 %.
Z validace ¢i EHK zn4 laboratof bias, napt.: -1 %.

Pak plati pfi CV== (TE, — bias)/ 2 = (3,9 -1)/2 = 1,45 % pro dostatecnou kvalitu (viz
kapitola 2).
Pro optimélni kvalitu CV=(TE, - bias)/ 3 = (3,9 - 1)/3 = 0,97 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 1,0, pouzijeme dale hodnotu CV = 1,0 %.
Pokud je hodnota CV z validace 1,0 — 1,45 %, pouzijeme hodnotu CV= 1,45 %.

Pokud je hodnota nad 1,45 %, neni metoda pouzitelna. To bude u albuminu problém. Proto
budeme pravdépodobné postupovat podle varianty B.

Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 1,3 % a cca 1,0 %.

Pozndamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zakladé vysledkii z VKK.

B. Podle hodnot z externiho hodnoceni kvality
Cilova TE, dle organizatori EHK = 9 %.
Z validace ¢i EHK zn4 laborator bias, napt.: -1 %.

Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2 = (9-1)/2 = 4 % pro dostatecnou kvalitu.
Pro optimalni kvalitu CV=(TE, —bias)/ 3 =(9—1)/3 =2,7 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 2,7 %, pouzijeme déle hodnotu CV = 2,7 %.
Pokud je hodnota CV z validace 2,7 — 4 %, pouzijeme hodnotu CV=4 %.

Pokud je hodnota nad 4 %, neni metoda pouzitelna.
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Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 3 % a 2,25 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
lze pracovat i s touto. Nutno vSak kazdy mésic prehodnotit na zdakladé vysledkit z VKK.

Pro stanoveni albuminu je patrné, Ze je potieba pracovat podle bodu B. Teoretickd TE,
vede k prakticky nesplnitelnym pozadavkiam na parametry metody.

Dalsi kroky totozné s postupem pro stanoveni draselného iontu.

Prakticky postup — VKK pro stanoveni glukozy
Krok 1: Nastaveni poZadovanych parametrii — CV

A. Podle biologickych variabilit
Biologické variability:
intraindividualni — 6,5 %
interindividualni — 7,7 %

Z toho vypoctena teoretickd TE, = 7,9 % (zaokrouhlit na 8 %).
Z validace ¢i EHK zn4 laborator bias, napt.: +2 %.

Pak plati pti CV= (TE, - bias)/ 2 = (8 - 2)/2 = 3 % pro dostate¢nou kvalitu (viz kapitola
2).
Pro optimalni kvalitu CV= (TE_—bias)/ 3 = (8 - 2)/3=2 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 2 %, pouzijeme dale hodnotu CV =2 %.
Pokud je hodnota CV z validace 2 — 3 %, pouzijeme hodnotu CV= 3 %.
Pokud je hodnota CV nad 3 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 2,7 % a cca 2 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zaklade vysledkit z VKK.
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B. Podle hodnot z externiho hodnoceni kvality
Cilova TE, dle organizatori EHK = 10 %.
Z validace ¢i EHK zn4 laboratof bias, napt.: +2 %.

Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2 = (10 - 2)/2 = 4 % pro dostatecnou kvalitu.
Pro optimdlni kvalitu CV=(TE, —bias)/ 3 = (10 - 2)/3 = 2,7 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 2,7 %, pouzijeme dale hodnotu CV = 2,7 %.
Pokud je hodnota CV z validace 2,7 — 4 %, pouzijeme hodnotu CV=4 %.
Pokud je hodnota nad 4 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, ptedpokladame z diive uvedeného, ze piedstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 3,3 % a 2,5 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zakladeé vysledkii z VKK.

Krok 2: Frekvence méieni

A. Laboratof s nepietrZitym provozem

Dle doporuceni o VKK minimalné jednou za sménu u provozu ze sluzbou, ve smén-
ném provozu vzdy s vyménou smény. Nutno vSak posoudit velikost série a pocet piipadné
opakovanych vzorkd. Je vétSinou vhodné, aby pocet vzorkd mezi kontrolnim méfenim
nepiekrocil pocet 100, 1ze vsak stfidat hladiny kontrolniho vzorku.

B. Laborator pouze s dennim provozem

Teoreticky sta¢i jednou za den méfit kontrolni vzorky na dvou hladinach. Vzhledem
k posouzeni celé série je toto nutné provést na zavér pracovniho dne. Z praktickych dtvo-
du je proto vhodné méfit na zacatku dne i na konci.

Pozn.: Uvedené plati jak pro praci na biochemickych analyzatorech, tak pro praci se
stolnimi glukometry. Neplati vSak pro POCT metody a osobni glukometry.

Krok 3: Posouzeni vysledkii

Viz postup pro stanoveni draselného iontu.
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Prakticky postup — VKK pro stanoveni katalytické
koncentrace ALT

U ALT a dal$ich enzym je vhodné pouzivat materialy se tfemi kontrolnimi hladinami.
Zvlaste tam, kde jsou pacienti s vyssimi hladinami ALT. Lépe se tak hlida stabilita reagen-
cii. Uvedeny postup je pro tii kontrolni hladiny.

Krok 1: Nastaveni poZadovanych parametrii - CV

A. Podle biologickych variabilit

Biologické variability:

intraindividualni — 24,3 %

interindividualni — 31,6 %

Z toho vypoctena teoretickd TE = 32,1 % (zaokrouhlit na 32 %).
Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napt.: +3 %.

Pak plati pfi CV= (TE, - bias)/ 2 = (32 -3)/2 = 14,5 % pro akceptovatelnou kvalitu (viz
kapitola 2).
Pro optimalni kvalitu CV=(TE, - bias)/ 3 = (32 -3)/3=9,7 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 10, pouzijeme dale hodnotu CV = 10 %.
Pokud je hodnota CV z validace 10 — 14,5 %, pouzijeme hodnotu CV= 14,5 %.

Pokud je hodnota nad 14,5 %, neni metoda pouzitelna. Tato kritéria jsou za soucasného
stavu analytiky velmi mékka. Proto bude 1épe postupovat podle varianty B.

Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, Ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 10,7 % a cca 8 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mesic prehodnotit na zakladé vysledkit z VKK.

B. Podle hodnot z externiho hodnoceni kvality
Cilova TE, dle organizatord EHK =21 %

Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napi.: +3 %

Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2 = (21 - 3)/2 =9 % pro dostate¢nou kvalitu.
Pro optimalni kvalitu CV=(TE, —bias)/ 3 = (21 - 3)/3 =6 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 6, pouzijeme dale hodnotu CV = 6 %.
Pokud je hodnota CV z validace 6 — 9 %, pouzijeme hodnotu CV= 9 %.
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Pokud je hodnota nad 9 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, pfedpokladame z diive uvedeného, Ze pedstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 7 % a 5,25 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zdkladé vysledkii z VKK.

Pro stanoveni katalytické koncentrace ALT je patrné, Ze lze plnit i piisnéjsi podminky
dle teorie, coZ ma nesporny piinos pro kvalitu péée o pacienty.

Krok 2: Frekvence méieni

A. Laborator s nepfetrZitym provozem

Dle doporuceni o VKK minimaln¢ jednou za sménu u provozu ze sluzbou, ve sménném
provozu vzdy s vyménou smény. Nutno vSak posoudit velikost série a pocet ptipadné opa-
kovanych vzorkt. Vétsinou je vhodné, aby pocet vzorki mezi kontrolnim méfenim nepte-
krocil pocet 100, lze vSak stfidat hladiny kontrolniho vzorku. Tteti hladina sta¢i méfit 2x
- 3x tydné.

B. Laborator pouze s dennim provozem

Teoreticky staci jednou za den méfit kontrolni vzorky na dvou hladinach. Vzhledem k po-
souzeni celé série je toto nutné provést na zaver pracovniho dne. Z praktickych divodu je
proto vhodné méfit na zacatku dne i na konci. V téchto laboratotich obvykle postaci dvé
kontrolni hladiny, krok 3 je stejny jako pro stanoveni draselného iontu.

Krok 3: Posouzeni vysledkii
A. Westgardova multipravidla

1. Provede se analyza kontrolnich vzorki A, B a C (vzorky s rozdilnou koncentraci sledo-
vaného analytu, kazdy vzorek se analyzuje pouze 1x).

2. Pomoci varovného pravidla 1-2s (s odpovida CV z nastaveni parametrii) se posoudi, zda
jednotlivé vysledky kontrolnich méfeni vzorkuy, yyay_lezi uvniti kontrolnich limitd
pro kazdy z nich danymi vzdalenosti +2s od cilové hodnoty na ob¢ strany.

3. V ptipad¢, ze vysledky vSech tfech kontrolnich méteni splituji odpovidajici podminky,
je vse v poradku a vysledky vzorkt v sérii je mozno uvolnit.

4. Jestlize jeden nebo dva z vysledkl odpovidajici podminku nespliiuje, je tfeba vysledky
vzorkll v sérii odmitnout.

5.V piipadé€, Ze jen pro jeden z vysledkt uvedené pravidlo neplati, pokracuje se podle
nasledujicich boda.
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6. Je tieba provéfit, zda viechny tii vysledky jsou uvniti vzdalenosti +3s od cilové hodno-

ty, jestlize ano, pokracuje se v provétovani dale, v opaéném ptipadé se série odmitne.

7. Provéti se, zda rozpéti mezi nékterymi vysledky z aktualni série je vEtsi nez 4s (tato si-

tuace nastane napfiklad, jestlize vysledek y, lezi pod priimérem X, o 1,8:s, a vysledek
Y5 0 2,3-s, nad primérem Xy,). Jestlize ano, série se zamitne.
8. Provéii se, zda pro vysledky y, z poslednich dvou sérii plati, Ze splfuji podminku
X,—2:5, Sy, <X, +2-s,.

9. TotéZ se odpovidajicim zplsobem provede také pro posledni dva vysledky y ay .

10. Jestlize v nékterém piipad¢ neni podminka splnéna, série se zamitne.

11. Provéii se pravidlo 4-1s plati pro vysledky vzorku A z poslednich 4 sérii, obdobné také
pro posledni 4 vysledky vzorku B a vzorku C. V piipadé poruseni pravidla se série
zamitne.

12. Pravidlo 4-1s se proveéii také tak, Ze se ovéEfi, zda plati pro jakékoliv posledni 4 vysled-
ky z kombinace tii vzorku.

13. Jestlize nedojde k odmitnuti série ani v jednom z uvedenych kroku, vysledky vzorku
ze série se uvolni, i kdyz bylo ptivodné u jednoho ze vzorkl poruseno pravidlo 1-2s.

B. Specificka Westgardova pravidla pro dany test

1. Za pouziti specifickych programi.. Program po zadani analytickych parametri ptimo
navrhne piislusna Westgardova pravidla. Poruseni kteréhokoliv z nich pak znamena od-
mitnuti série. Nastaveni pravidel je potfebné jednou mési¢né ovétovat.

2. Za pouziti OPS grafii. Tyto si lze stahnout z www.westgard.com. Pracuje se s procenty
povolené chyby. Do grafu se vynesou analytické parametry nasi metody. Pokud je bod
vpravo od thlopfi¢ky, metoda neni vhodna. Pokud je v levé ¢asti grafu, vybereme vhod-
na pravidla — ptimka nejblize napravo od naseho bodu.

C. Pouziti jinych postupi
V teoretické Casti byly citovany i jiné postupy, které si laboratoi muize sama vytvofit.
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Prakticky postup — VKK pro stanoveni parametri
ABR

Piistroj musi vZdy vyhovovat pro vSechny méfené parametry — pH, pO,, pCO,

Krok 1: Nastaveni poZadovanych parametrii - CV
A. Podle biologickych variabilit

pH

intraindividudlni 3,5 %

interindividualni — 2 %

Z toho vypoctena teoreticka TE, = 3,9 % (zaokrouhlit na 4 %).
Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napt.: +1 %.

Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2= (4 - 1)/2 = 1,5 % pro dostatecnou kvalitu (viz kapitola
2).
Pro optimalni kvalitu CV=(TE_—bias)/ 3 =(4-1)/3=1 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 1 %, pouzijeme dale hodnotu CV =1 %.
Pokud je hodnota CV z validace 1-1,5 %, pouzijeme hodnotu CV= 1,5 %.
Pokud je hodnota CV nad 1,5 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 1,3 % a 1 %.

pCO,

intraindividualni — 4,8 %

interindividudlni — 5,3 %

Z toho vypoctena teoreticka TE, = 5,7 %.

Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napt.: - 1,2 %.

Pak plati pii CV= (TE, — bias)/ 2 = (5,7 — 1,2)/2 = 2,25 % pro dostatecnou kvalitu (viz
kapitola 2).
Pro optimalni kvalitu CV= (TE - bias)/ 3 = (5,7~ 1,2)/3 = 1,5 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 1,5 %, pouZzijeme dale hodnotu CV = 1,5 %.
Pokud je hodnota CV z validace 1,5 — 2,25 %, pouzijeme hodnotu CV= 2,25 %.
Pokud je hodnota CV nad 2,25 %, neni metoda pouzitelna.
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Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybe jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostate¢nou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 1,9 % a cca 1,4 %

Pozndamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez pozadovand z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zaklade vysledkii z VKK.

PO,
Hodnoty pro teoreticky vypocet nejsou dostupné

B. Podle hodnot z externiho hodnoceni kvality

pH
Cilova TE, dle organizatori EHK =1 %.
Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napt.: +0,3 %.

Pak plati pii CV=(TE, - bias)/ 2 = (1 - 0,3)/2 = 0,35 % pro dostatecnou kvalitu.
Pro optimélni kvalitu CV=(TE, —bias)/ 3 = (1 - 0,3)/3 =0,23 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 0,23 %, pouzijeme dale hodnotu CV = 0,23
%.

Pokud je hodnota CV z validace 0,23 — 0,35 %, pouzijeme hodnotu CV= 0,35 %.

Pokud je hodnota nad 0,35 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybe jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostatecnou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 0,33 % a 0,25 %.

Pro stanoveni pH je patrné, Ze pozadavky organizatori jsou piisnéjsi nez teoretické. Pak
se laboratof musi drzet hodnot podle EHK.

pCO

2

Cilova TE, dle organizatort EHK = 12 %.

Z validace ¢i EHK zn4 laboratof bias, napt.: -2 %.
Pak plati pfi CV=(TE_ - bias)/ 2 = (12 - 2)/2 =5 % pro dostatecnou kvalitu.
Pro optimalni kvalitu CV = (TE_—bias)/ 3 = (12 - 2)/3 = 3,3 %.

Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 3,3 %, pouzijeme déle hodnotu CV =3,3 %.
Pokud je hodnota CV z validace 3,3 — 5 %, pouzijeme hodnotu CV=5 %.

Pokud je hodnota nad 5 %, neni metoda pouzitelna.
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Pokud nezname hodnotu bias, predpokladame z diive uvedeného, ze predstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostatecnou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 4 % a 3 %.

Pozn.: Pro stanoveni pCO, je situace odlisnd, celkova chyba je mirnéjsi od organizatorii
EHK, nez je teoreticka.

PO,
Cilova TE, dle organizatori EHK =16 %.

Z validace ¢i EHK zna laboratof bias, napt.: +2 %.
Pak plati pfi CV=(TE, - bias)/ 2 = (16 - 2)/2 = 7 % pro dostate¢nou kvalitu.

Pro optimalni kvalitu CV=(TE, - bias)/ 3 = (16 - 2)/3 = 4,7 %.
Z validace zname hodnotu CV. Pokud je pod 4,7 %, pouzijeme dale hodnotu CV =4,7 %

Pokud je hodnota CV z validace 4,7 — 7 %, pouzijeme hodnotu CV="7 %.
Pokud je hodnota nad 7 %, neni metoda pouzitelna.

Pokud nezname hodnotu bias, ptedpokladame z diive uvedeného, ze piedstavuje stejny
dil v celkové chybé jako CV. Pak pro CV plati bud’ CV = TE /3 pro dostatecnou kvalitu a
CV =TE /4 pro optimalni kvalitu. CV se pak méni na hodnoty 5,3 % a 4 %.

Poznamka: Pokud je hodnota CV z laboratore znacné lepsi nez poZzadovana z vypoctu,
Ize pracovat i s touto. Nutno vsak kazdy mésic prehodnotit na zdkladé vysledkii z VKK.
Krok 2: Frekvence méieni

V kazdém 24hodinovém cyklu zméfit minimalné jednou vSechny 3 kontrolni hladiny.
Lze méfit jak najednou, tak i rozloZeni po 8 hodinach. Druha varianta je lepsi z hlediska
vcasného zachytu problému.

Krok 3: Posouzeni vysledkit

Postupujeme dle krokti uvedenych pro stanoveni katalytické koncentrace ALT — 3 hladi-
ny.
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Doporuceni o vnitini kontrole kvality
Autofi: J. Kratochvila, Z. Kubicek, J. Minaf, M. Pollak, M. Radina, L. Stanc¢ik,
L. Sprongl, M. Verner, F. Viiansky

1. Uvod

Vnitini kontrola kvality (VKK) je jednim z nastroju k zajisténi bezpeci pacientd.

Kontrola kvality v klinické laboratofi je systém vytvoieny ke zvysSeni pravdépodobnosti,
ze kazdy vysledek vydany laboratofi je validni a pouzitelny 1ékafi pii diagnostickém a te-
rapeutickém rozhodovacim procesu. Cilem kontroly kvality je detekovat a minimalizovat
analytické chyby, které mohou negativné ovlivnit rozhodovaci medicinsky proces.

V praxi to znamena, ze laboratof méti kontrolni vzorky a porovnava je s o¢ekavanymi
hodnotami.

Doporuceni by mélo pomoci laboratofim vSech typti (bez ohledu na velikost, spektrum
a Cetnost testll) vytvofit vlastni funkéni systém kontroly kvality.

Systém VKK by mél byt:

- jednoduchy

- ptehledny

- ekonomicky

- tcinny

- v souladu s legislativnimi pozadavky (direktiva EU IVD MD)
- v souladu s odbornymi poznatky

- v souladu s normativnimi pozadavky

- uzitecny pri stanoveni analytickych znakli metod

V systému VKK je potieba nastavit:
- pouzivané kontrolni materialy

- frekvenci méfeni

- zptsob hodnoceni vysledki

2. Volba kontrolniho materialu

Kontrolni vzorky by mély byt pokud mozno na bazi lidské matrice. Mozné je pouzivat
kapalné fazi (mén¢ dopliikovych latek, mensi moznost chyby pfi rozpousténi). Doporucuje
se provadét kontrolni méfeni alespon na dvou hladinach (Iépe je vSak pracovat na tiech
hladinach), optimalné od jednoho vyrobce. Koncentrace (métené hodnoty) analytl by se
pokud mozno mély blizit klinicky rozhodujicim hladinam.
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Postup pro ovéfeni nebo stanoveni cilovych hodnot kontrolniho materialu a smérodatné
odchylky méficiho procesu zavisi na rozhodnuti odpovédného analytika laboratofe, mini-
mem je 20 méfeni v intervalu 5 dnd.

Pti praci s kontrolnimi materialy je vzdy nutno dodrzovat pokyny vyrobce.

3. Frekvence

Substraty, enzymy a elektrolyty

Vsechny hladiny minimalné jednou za analytickou sérii, ktera odpovida jedné pracovni
sméné. Maximalni pripustna doba analytické série je 24 hodin.

Parametry ABR.

Vsechny 3 hladiny jednou denné, nejlépe vzdy po 8 hodinach jedna hladina.

Ostatni analyty
Optimem 3 hladiny denné¢, minimalné pak stfidave jedna hladina denné.
Kontrolni vzorky se méfi vzdy pouze pro analyzy, které se ten den zajist'uji.

Dalsi podminkou je méfit kontrolni vzorky vzdy po vyméné reagencii, po kalibraci,
po servisnim zasahu v méfici ¢asti pfistroje a pfi pochybnostech o funkci analytického
systému.

4. Nastaveni systému a hodnoceni

Hodnoceni je nutné rozdélit na kratkodobé (reakce na vysledky a rozhodnuti s tim souvi-
sejici) a dlouhodobé (zmény v nastaveni systému, hodnoceni analytickych parametri).

Nastrojem pro kratkodobé hodnoceni jsou regulacni diagramy, pro dlouhodobé hodno-
ceni se pouzivaji indexy spolehlivosti.

Zamyslend kvalita je obvykle vyjadiena terminem celkové povolené chyby (TE, — Total
Error Allowable), nebo cilové nejistoty méfeni (TMU — Target Measurement Uncertainity),
kterou mizeme bud’ odhadnout z biologickych variabilit (proménlivosti) nebo pouzit hod-
noty doporu¢ené odbornymi spole¢nostmi pro externi hodnoceni kvality (EHK).

Kontrolni vzorky se méfi jako rutinni vzorky pacientl. Vysledky je pak nutno ihned
vyhodnocovat a minimalné jednou mésicné zkontrolovat, zda se neméni analytické para-
metry méteni.

Vsechny vysledky VKK je nutno uchovavat po dobu uré¢enou platnou legislativou.

Nastaveni vnitini kontroly kvality se ovéfi vysledky z EHK. Pfi zjisténych neshodach je

tieba proverit cely systém.

103



5. Vyuziti vysledku

Vysledky ziskané v procesu vnitini kontroly kvality 1ze pouzit pro verifikaci a validaci

metod, stejné jako pfi odhadu nejistoty vysledki méfeni.

L.

O o0 3 O
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Zavér

Ptirucka byla vypracovana, jak jiz bylo uvedeno, aby slouzila laboratofim pfi vytvoreni
vhodného systému VKK. Dale ma slouzit k pochopeni principti kontroly kvality a i jako
ucebni text.

Zavérem je nutno zdlraznit, Ze samotny systém VKK neni jedinym sloupem zajisténi
kvality v laboratofi. Bez dodrzovani pracovnich postupl podle pokynt vyrobci jak pfi-
stroju, tak reagencii ztraci jakykoliv systém VKK smysl. Stejné tak ho nelze dobie napla-
novat bez dostatecné provedenych validaci ¢i verifikaci analytickych postupii v laboratofi
pouzivanych.
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