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Uvod

Vysledek méfeni analytu ¢i parametru danou meto-
dou je v laboratorni medicing, stejné jako vysledek kaz-
dého méficiho procesu, jen odhadem skute¢né koncent-
race (obsahu, mnozstvi). Tento vysledek méfeni tedy ne-
mUZze predstavovat vlastni exaktni hodnotu bez znalosti
pfidruzeného udaje, kterym je nejistota vysledku.

Nejistota vysledku méreni pfedstavuje interval, ve
kterém se nachazi s deklarovanou mirou pravdépodob-
nosti skute¢ny vysledek méreni. Nejistota demonstru-
je metrologickou kvalitu vysledk( méfeni, zlepSuje po-
rozumeéni analytickému procesu a umoznuje porovna-
vat vysledky méreni. Bez znalosti nejistoty neni moz-
né odhadnout spolehlivost vysledku pfi jeho pouziti v kli-
nické praxi.

Cilem doporuceni je pomoci laboratornim pracovni-
kaim pfi odhadu nejistot a podilu jejich slozek pro jejich
vlastni laboratorni méfeni do té doby, nez bude pfijato
a akceptovano doporu¢eni mezinarodnich odbornych
spolecnosti, jejichz pracovni komise se touto proble-
matikou rovnéz zabyvaji. Doporu¢eni vychazi i ze sku-
te¢nosti, ze normy I1ISO 17025 a ISO 15189 urcovani
odhad nejistot vyzaduji. Pfedkladané doporuceni vznik-
lo jako konsenzus skupiny odbornikd z riznych obor
laboratorni mediciny a vysokych $kol a pfedstavuje
mozny realny postup urceni odhadu nejistot. Neni to
zavazny pokyn, norma ¢i nafizeni a je samoziejmé ved-
le vlastniho pouziti v rutinni klinické laboratofi uréeno
i k diskusi v odborné vefejnosti.

Poznamka: VSude, kde se v textu pise o nejistoté,
mini se samoziejmé jeji kvalifikovany odhad ¢i odhad
jejich podild.

1 Nejistota méreni — pojem, zdroje, odhad
a vyznam

1. 1 Definice a jeji vysvétleni

Nejistota je parametr (pfidruzeny k vysledku mére-
ni) charakterizujici rozptyleni hodnot, jez jsou, na za-
kladé dostupnych informaci, pfifazovany/pfisuzovany
mérené veliciné.

Nejistota vymezuje hranice, v nichz je vysledek
s danou (urcitou) pravdépodobnosti povazovan za
spravny, tj. pfesny a pravdivy. Nejistota obecné zahr-

nuje mnoho slozek. Nékteré z nich mohou byt ziskany
ze statistickych distribuci vysledk( sérii méreni ovliv-
fujicich veli¢in charakterizovanych vybérovou sméro-
datnou odchylkou. Dalsi slozky se odhaduji z dat zalo-
zenych na zkuSenostech nebo z jinych informaci (vol-
né podle VIM [9]).

Z hlediska validace metody/postupu méfeni Ize ne-
jistotu ztotoznit s intervalem, ktery charakterizuje, zda
byly spinény pozadavky plynouci z daného ucelu mé-
feni — fit for purpose.

Z hlediska klinické efektivity by méla nejistota mé-
feni odrazet pozadavky kladené na zkousku—vysetre-
ni tak, aby byla schopna zajistit spolehlivé diagnostic-
ké rozhodovani a u¢inné sledovani terapie.

1.2 Nejistota v procesu akreditace

Kazdy vysledek méfeni je doprovazen vlastni ne-
jistotou méreni (ISO 15189 [12], ISO 17025 [11]).

Tam, kde je to vhodné a mozné, musi laboratof vy-
hodnotit nejistoty méreni (ISO 15189, odstavec 5. 6. 2
[12]).

Norma ISO 15189 obsahuje pozadavky pro akredita-
ce rutinnich klinickych laboratofi. Z obsahu normy plyne:
— Odhad nejistot musi byt v laboratofi, uchazejici se

o akreditaci, proveden a dokumentovany jeho vy-

sledky (tam kde je to mozné).

— Zpusob provedeni odhadu nejistoty neni specifikovan.
— Postup, ktery laboratof pro odhad nejistoty u kon-
krétniho analytu zvoli, je sou¢asti postupu vypoctu
vysledku méfeni a musi byt jako takovy dokumen-

tovan (odstavec 5. 5. 3).

Na rozdil od certifikatl referen¢nich material(i ne-
jsou hodnoty nejistot méfeni ve vysledkovych protoko-
lech uvadény (odstavec 5. 8), avSak laboratof by méla
byt schopna na vyzadani podat informace o nejistoté
méfeni.

1. 3 Nejistota jako integralni sou¢ast procesu méreni
Obecnou, stru¢nou a vystiznou charakterizaci pro-

cesu méfeni |ze popsat nasledovné (podle [3]):
K dosazeni vysledkl méfeni o pozadované kvalité

a srovnatelnosti je nezbytné:

— Specifikovat méfenou veli€inu, pracovni rozsah mé-
feni a pozadovanou nejistotu.

— Vybrat vhodnou metodu (postup-vypocet-podminky
méfeni).
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— Validovat vybranou metodu, tj. prokazat vhodnost
pro dany UcCel a dale prokazat, ze vypocty a pod-
minky méfeni zahrnuji vée, co mlize vyznamné
ovlivnit vysledek.

— Vybrat referencni material (s navaznosti na refe-
renci).

— Odhadnout nejistotu méfeni jako miru toho, ze by-
lo dosazeno pozadované vypovédni hodnoty vy-
sledku.

Nejistota méfeni je parametrem, ktery vyznamné
specifikuje charakter méfici metody jiz pfi jejim vybéru

a je soucasti samotného vysledku méfeni.

1. 4 Nejistota a Smérnice IVD 98/79 EC

Do ¢eského pravniho fadu je Smérnice 98/79 EC [5]
implementovana ve formé vliadniho nafizeni €. 453/2004
Sb. Soucasti tohoto nafizeni (odstavec 1. 1. 11. 2), stej-
né jako soucasti normy ISO 18112-1 [6], jsou seznamy
dat, ktera musi vyrobce IVD poskytnout jeho uzivate-
[im. Nejistota hodnot pracovnich kalibratort tam neni
explicitné nikde zminéna, implicitné je vSak obsazena
v pozadavku, ze pracovni kalibratory vyrobku IVD musi
vykazovat navaznost na referenci vyssiho fadu (odsta-
vec1.1.11.2u NV 453 a odstavec 7.6 u ISO 18112-1).
Podle normy ISO 17511 (odstavec 4. 41) [2] musi vSak
mit kalibrator pfifazenu hodnotu koncentrace/obsahu ana-
Iytu i s nejistotou méreni. Norma ISO 17511 je pro reali-
zaci Smérnice 98/79 EC naprosto zasadni, takze nejis-
totu kalibratoru musi vyrobce davat koncovému uziva-
teli (tj. klinické laboratofi) k dispozici, ackoliv to ani
NV 453, ani ISO 18112-1 vyslovné neuvadéji.

1. 5 Zplisoby vyhodnocovani nejistot
Zpusobem (postupem) typu A jsou nejistoty vy-

hodnocovany na podkladé vlastnich méfeni s pouzitim

statistickych metod.

Zplsobem (postupem) typu B jsou nejistoty odha-
dovany z Udaju prevzatych z dokumentace vyrobcu,
odborné literatury, certifikat(i referenénich materialQ, ale
také mohou byt formulovany zku$enostmi.

Oba postupy poskytnou odhady dil€ich nejistot, které
se potom slucuji podle statistického zakona o slu¢o-
vani nejistot (propagace nejistot).

Vycet diléich nejistot a mozné zpUsoby jejich zpra-
covani jsou popsany velmi dobfe na zakladni urovni
(napf. ISO-GUM 1995 [8], EURACHEM/CITAC 2000
[15], ISO 21748 [14] a dlouha Fada dalsich pramenu).
Problémem muze byt jejich pomérné obecny charak-
ter, velmi mala orientace na problémy laboratorni medi-
ciny i nejednotnost jejich aplikace v praxi. V klinickych
laboratofich je vhodné dlsledné vyuzivat i nasledujici
zdroje dat:

— experimentalni data ziskdvana v ramci pravidelné
a bézné laboratorni ¢innosti (vnitini kontrola kvali-
ty, externi posuzovani kvality, validace a verifika-
ce, analyz kontrolnich /referen¢nich material(, uda-
jb z pravidelného provadéni kalibraci);

— nejistoty, poskytované vyrobci, referencnimi a ka-
libracnimi laboratofemi (Udaje z certifikatd a pracovni
dokumentace s tim, ze tyto Udaje budou od vyrob-
cu disledné vyzadovany).

1. 6 Standardni, kombinovana a rozSifena nejistota
Standardni nejistota

Jeji Ciselna hodnota je vyjadfena jako smérodatna
odchylka (SD).

Kombinovana nejistota — pravidlo Sifeni (propaga-
ce) nejistot
Podle toho pravidla provadime vypoc¢et kombinova-
né standardni nejistoty:
W=UW+U+...+U
kde u, az u_jsou odhady dilCich standardnich nejis-
tot méfeni.

Rozsifena kombinovana nejistota U,
Rozsiteni se provadi s pouzitim jednoduchého
vztahu:
U =k.u,
Obvykle se pouziva hodnota k = 2 (odpovida pfibliz-
né 95% intervalu spolehlivosti pro normalni rozdéleni).

1. 7 Diléi nejistoty v klinickych laboratofich
Dlouhodoba presnost (reprodukovatelnost, interme-
diate precision)

Zakladem odhadu nejistoty méfeni v klinické labo-
ratofi je dlouhodoba pfesnost (reprodukovatelnost) mé-
feni. Zdrojem dat jsou vysledky vnitfni kontroly kvality.

Pokud laboratof vede v ramci vnitfni kontroly regu-
la¢ni diagramy, Ize ziskavat udaje o dlouhodobé pres-
nosti (reprodukovatelnosti) z vysledkd tohoto sledova-
ni pribézné.

Casovy interval pochopitelné nelze pro véechny la-
boratofe a vSechny metody stanovit jednotné. Krajni
akceptovatelnou mezi je Cetnost 1krat rocné, avsak 15
nezavislych méfeni jako naprosté minimum. Pravé ak-
tualizace hodnoty nejistoty méfeni miize byt chapana
jako rozhodujici krok periodické verifikace.

Mirou dlouhodobé presnosti (reprodukovatelnosti) je
relativni smérodatna odchylka (CV, %).

Systematicka odchylka (vychyleni, bias) a vy-
téznost

Vychyleni metody (méficiho postupu) se stanovuje
experimentalné a je to rozdil mezi primérem vysledku
méfeni a spravnou (referenéni) hodnotou. Pfedmétem
méfeni je vhodny referenéni materidl, ktery musi byt
vzdy doprovazen udajem o referencni hodnoté a jeji ne-
jistoté. Primér méfeni se zasadné stanovuje za pod-
minek opakovatelnosti méfeni (v sérii). Pro potfeby kli-
nické laboratofe je mozné akceptovat v pfipadé ne-
dostupnosti certifikovanych referenénich materiald kon-
trolni materialy s vyrobcem prokézanou navaznosti na
vys8i metrologicky standard a s uréenym odhadem ne-
jistoty této hodnoty.

Pfijatelna velikost série sestava z minimalné dese-
ti méfenych vzorkd (n = 10). Pro vypocty celkové ne-
jistoty je ¢asto vyhodné vyjadrovat systematickou sloz-
ku nejistoty, namisto hodnoty vychyleni hodnotou vy-
téznosti. Jde jen o rdzny zplsob vyjadfeni stejného pa-
rametru se stejné platnymi ¢iselnymi hodnotami. Za-
timco vychyleni je rozdil mezi primérem a referenéni
hodnotou, vytéZnost je pomérem stejnych Cisel.
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Nejistota vychyleni a vytéZnosti

Obé hodnoty, ze kterych se pocita vychyleni meto-
dy nebo vytéznost, maji svou nejistotu. Prvni je nejis-
tota referen¢ni hodnoty uvedend v certifikatu. Druha je
nejistota hodnoty priméru, dana opakovatelnosti mé-
feni a jejich po¢tem (SD/Vn). Z téchto nejistot Ize po-
moci zakona o propagaci nejistot vypocitat nejistotu
hodnoty vychyleni metody, popf. vytéznosti.

Nejistoty hodnot kalibratord

Nejistota kalibrator(i byva udavana nejcastéji formou
rozsifené nejistoty U_ s faktorem rozSifenik =2.V riz-
nych publikacich Ize nalézt rizné zpusoby zahrnuti ne-
jistoty kalibratoru do rozpoctu nejistot v zavislosti na
pouzitém modelu méfeni.V tomto doporuceni pfedpo-
kladame, ze nejistota kalibratoru je v ramci analytické-
ho procesu implicitné zahrnuta do vypoctu jakékoli hod-
noty obsahu/mnozstvi/koncentrace, tedy i do vychyle-
ni (bias). Nejistota kalibratoru proto neni zahrnuta jako
samostatna slozka do rozpoctu nejistot.

Nejistoty certifikovanych referenénich materialt

Tyto nejistoty jsou povinnou soucasti certifikatl re-
ferencnich materiald. Jsou vétSinou uvadény formou
rozsifené kombinované nejistoty U _..

2 Odhad kombinované nejistoty
vysledku na zakladé vlastnich
experimentu

Tento postup vychazi z pfedpokladu, ze systema-
ticka odchylka méfici metody i dlouhodobd vnitrolabo-
ratorni pfesnost (reprodukovatelnost) ziskana z VKK
(vnitfni kontrola kvality) jsou konstantni v provéfova-
ném rozmezi hodnot obsahu, mnozstvi ¢i koncentrace.
Vzhledem k tomu, Ze rozsah méreni v klinickych obo-
rech obvykle neni extrémné Siroky, mizeme
z konstantnosti nejistot vychazet. Pokud tomu tak ne-
ni, je tfeba zjistit obsahovou/koncentraéni zavislost obou
hlavnich slozek nejistoty, tj. systematické odchylky
a dlouhodobé vnitrolaboratorni pfesnosti (reprodukova-
telnosti).

Poznamka: Doporucuje se urcit odhad nejistot na
dvou a vice hodnotdch obsahu nejlépe v mezich refe-
rencniho intervalu a nad jeho horni nebo pod jeho doini
mezi (podle vyznamnosti).

Doporu€uje se, pouzit riiznych matriéné vhodnych kon-
trolnich materiald. Dalsi informace naleznete napf. v [7].

2.1 Vztah mezi vytéznosti a systematickou odchyl-
kou (méfici metody)
Vytéznost (recovery) je definovana rovnici:

Cmcas
R=—> (1)

ref

Systematicka odchylka (vychyleni, bias) — v pfipa-
dé, Ze se jedna o primér vysledkl méreni — je defino-
vana rovnici:

= Cu (2)

Relativni hodnota téze veli€iny:

C C

_ meas ~_ “ref
Br - Cref (3)

Z rovnic (1) a (3) mizeme odvodit vztah:
B,=R-1 4
nebo pfi vyjadfeni v procentech:

B.=R-100 [%] (5)

Z rovnice (4), respektive (5), plyne pfimo vztah pro
rovnost standardnich nejistot relativni systematické od-
chylky a vytéznosti:

e ©)
Varovani!
Rovnost (6) neplati pro hodnoty relativni standardni
nejistoty u_obou veli¢in vyjadfené v procentech.

2. 2 Odhad podilu kombinované nejistoty méreni
odvozeného ze stanoveni systematické odchylky (vy-
chyleni, bias) vlastnimi experimenty

M0zeme postupovat dvéma zplsoby:

a) Mame k dispozici referenni material s certifikova-
nou hodnotou koncentrace (obsahu, mnozstvi) a od-
hadem jeji nejistoty. Podminkou je prokazani navaz-
nosti certifikované hodnoty podle normy ISO 17511
[2]. Referenéni materialy musi byt tedy pofizeny od
vyrobcul schopnych tuto ndvaznost prokazat (napt.
NIST, IRMM, LGC, BAM, NIBSC aj.). Za vybér refe-
rencniho materialu je pIné odpovédna laboratof, po-
drobné viz citaci [3].

b) Metoda pfidavku se standardem. Pro stanoveni po-
uzijeme kalibrator, kterym obohacujeme (spikujeme)
vzorek pFislusné matrice (napf. mog, plna krev atd.).
Vzorek mize obsahovat malé mnozstvi nativni sub-
stance, jejiz hodnotu obsahu, mnozstvi & koncen-
traci nemusime znat.

Pozor! Bod b) v sobé nese sloZitou oblast obohaco-
vani (spikovani) koloidni suspenze, jakou je plna krev.
Je zde potfeba dodrZovat zasady koloidni chemie. V pfi-
padé piné krve se nejedna o pravy roztok.

Vypocetad a)

Danou metodou zméfime signal (napf. absorbanci,
plochu piku, ¢as atd.) odpovidajici zvolenému refe-
rencnimu materialu a z jeho hodnoty odvodime odeétem
z kalibra¢ni zavislosti koncentraci nebo hodnotu obsa-
hu sledovaného analytu, substance Ci parametru (x).
Méreni opakujeme alespon nkrat (n = 10) za podminek
opakovatelnosti (kratky ¢asovy interval, stejny opera-
tor, stejny pfistroj). Ze ziskanych n hodnot méfeni vy-
pocteme aritmeticky primér x, vybérovou smérodat-
nou odchylku SD a uré¢ime standardni nejistotu primé-
ru (nékdy se téz nazyva smeérodatnou chybou odhadu
prdmeéru) jako:

sz%-in (7)

i=1
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SD
= ©).

popf. relativni standardni nejistotu praméru u, v pro-
centech:

u, .
u,,xpzT:-wO [%] (10)
Vytéznost R (%) se vypocte dle vztahu:
X
R=Tzf-100 [%] (11)

a relativni systematicka odchylka (vychyleni, bias)
B, (%)
B,.=R-100 [%] (12)
Relativni nejistotu obsahu/koncentrace referenéni-
ho materialu u_ ., (%):
u
ur, ref = #::100 [O/o] (13)
Odhad diléi kombinované relativni nejistoty vy-
chyleni v % odpovidajici kombinaci vlivu systematic-
ké odchylky, vlivu nejistoty obsahu/koncentrace refe-
renéniho materialu a vlivu nejistoty priméru zmérenych
hodnot je dan vztahem:

' 2 2 2
ur, Br= Br + ur, ref + ur,xp [O/o]

(14)

Priklad

Méjme tyto udaje:

x, = 2565 a. u.; SD = 0,019 a. u.; n= 10: odtud
podle (9)a (10) u,=0,006 a.u.au,, =0,23 %

c,=250a.u,;

u,=0,1a.u.:odtud podle (13) u, =40 %

Podle (11) a (12) vypocteme B = 2,6 % a nakonec
podle (14) vypocteme odhad dil¢i kombinované nejis-
toty:

T \/2,62 +4+023=48%

Néktefi autofi davaji pfednost tomu, ze predpokla-
daji, ze systematicka odchylka (vychyleni, bias) ma
rovnomeérné rozdéleni a dosazuji do vztahu pro vypo-
&et odhadu kombinované nejistoty hodnotu _B: .

V3
Pro nas priklad ma pak odhad nejistoty u, , hodno-

tu:
U= ,\/ % +4°+023=4,3%

Nejvyznamnéjsi slozkou odhadu nejistoty systema-
tické odchylky (vychyleni, bias) je v tomto pfipadé ne-
jistota referenéniho materialu (> 80%).

Vypocet ad b)

Za predpokladu vyuziti metody pfidavku se stan-
dardem danou metodou zméfime odezvu vzorku (ab-
sorbance, plocha piku, ¢as atd.) s nativnim obsahem
sledované substance (mize byt i tzv. blank matrice,
u které predpokladame, ze koncentrace, obsah sledo-
vaného analytu se blizi k nule) a z kalibra¢ni zavislosti
nebo pomoci zvolené kalibraéni metodiky (napf. meto-
da vnitfniho standardu) pak ode¢teme odpovidajici kon-
centraci ¢, a koncentraci vzorku obohaceného stejnym
mnozstvim Cisté substance c Koncentraci Cisté

vz+spike®

substance (obohacenti, spike) c_, . zname.

Vytéznost R(%) se vypocte podle vztahu:

Cvz+spike - Cvz R 100 [O/O]

Cspike

R= (15)

Za predpokladu linearni zavislosti mizeme vy-
téZnost vypocitat z hodnot signall (S):

sz + spike B sz

R= 2=

100 [%] (16)

spike

Dale postupujeme ve vypoctu stejné jako v pred-
chozim pfipadé v€etné opakovaného méreni pro vypo-
¢et odhadu nejistoty priiméru (minimalné 10 méfeni za
podminek opakovatelnosti). Odhad nejistoty obsahu,
mnozstvi €i koncentrace spikujici Cisté substance, ze
které se pfipravi spikovany vzorek, musime urcit z ne-
jistoty, kterou udava vyrobce ¢i dodavatel Cisté sub-
stance (napf. pro kalibrator). PFi tomto zpUsobu uréeni
vytéznosti a jeji nejistoty je nutno také zvazit odliSnost
nékterych matric (krev) a upravit experimentalni postup
kvalifikovanym zplsobem.

2. 3 Odhad podilu kombinované nejistoty méreni
odvozeného ze stanoveni vnitrolaboratorni dlouho-
dobé presnosti (reprodukovatelnosti) viastnimi ex-
perimenty

Tento postup je v souladu s normou ISO 5725-3 [4].
(Doporucujeme pouziti originalni anglické verze, proto-
ze Cesky preklad pouziva nevhodnou terminologii!)

Postup vychazi z validacnich udajl laboratore o da-
né metodé (méficim postupu). Vnitrolaboratorni dlouho-
doba presnost (reprodukovatelnost) zahrnuje i rando-
mizovanou systematickou odchylku laboratofe, nikoli
randomizovanou systematickou odchylku metody ne-
bo postupu (vychyleni, bias metody).

Experimentalni plan a vypocet

Experimentalni plan spociva ve zméreni signalu
a nasledném vypoctu hodnot obsahu, koncentrace (po-
moci rliznych kalibraénich metodik) pro minimalné 15 ¢a-
sové odliSenych méfeni. Pouzivame k tomu jeden ko-
mutabilni matricovy vzorek (komutabilita = matricni pri-
mérenost), ktery musi byt stabilni v pribéhu ¢asové
odliSenych méreni. Nemusime znat obsah (koncentra-
ci) daného analytu, parametru, substance, nebot odha-
dujeme pouze proménlivost/variabilitu méfeni.

Priklad Casove odliSenych méfeni (napt. kazdy den
jedno méreni) je ukazan v tabulce 1.
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Tabulka 1. Casové odli§ena méfeni

Méreni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Hodnota 2,51 2,56 | 2,54 | 2,51 2,49 | 248 | 2,5 2,56 2,54 | 2,53 2,52 2,57 | 2,55 | 2,51 2,49

Tabulka 2. Casové odlisené hodnoty koncentraci

Méreni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Hodnota 1| 2,51 2,56 | 2,54 | 2,51 | 249 | 248 [ 250 | 2,56 | 2554 | 2,53 | 252 | 2,57 | 2,55 | 2,51 | 2,49

Hodnota 2| 2,53 | 2,51 | 253 | 2,52 | 250 | 2,53 | 2,54 | 257 | 2,50 | 2,51 254 | 259 | 2,51 | 2,51 | 2,52
Tabulka 3. ANOVA (analysis of variance)

Zdroj variability SS Stupné volnosti* MS F Hodnota P Fo.

Mezi vybéry 0,013987 14 0,000999 2,36 0,055 2,42

VSechny vybéry 0,00635 15 0,000423

Celkem 0,020337 29

'V Excelu se zobrazi ,Rozdil, coz je nevhodny termin (nespravny preklad pfi lokalizaci).
MSB = parametr vypo¢tu ANOVA (Mean of Squares Between groups) = mezi vybéry
MSW = parametr vypoctu ANOVA (Mean of Squares Within groups) = vSechny vybéry

Vypocteme pramér X podle vztahu (7); smérodat-
nou odchylku SD__: podle vztahu (8) a variacni koefi-

repro®

cient CV,_  (%):
SDre ro
CVrepro = X . [O/O] (1 7)’
P
kde:x =2,524,8D_  =0,0285CV _  =1,13%

Pokud méfime duplikatné, musime pro vyhodnoce-
ni pouzit metodu analyzy rozptylu! Experimentalni plan
a vyhodnoceni (napf. pomoci Excelu) jsou patrné z na-
sledujiciho postupu. Opét musime ziskat 15 ¢asové od-
lisenych hodnot koncentraci (obsahu) jednoho stabilni-
ho vzorku, tentokrat v duplicitnim modu (tab. 2).

Pouzitim analyzy dat v Excelu (Anova: jeden fak-
tor) dostavame hodnoty uvedené v tabulce 3.

SD . = \/ MSW + (MSB;M) _

_ ,\/0’000423 . (0,000999 - 0,000423) 0027

2

X,= 2,526

cv

repro

=1,07 %

Pfi pouziti kteréhokoli z vySe uvedenych postupl
ziskavame:

2. 4 Zobecnéni postupu — odhad kombinované ne-
jistoty

Zobecnime-li vy$e uvedeny postup, pak odhad re-
lativni kombinované nejistoty vysledku méfeni (%) bu-
de vyjadfen pomoci zakona o propagaci nejistot a za
pouziti odhadl jednotlivych slozek (podle kapitol 2. 2
a 2. 3) takto:

2 2 2 2 2 2
ur,tot = vur repro + ur,Br = \/ur repro+ Br + ur, ref + ur.xp [0/0]
(18)

Neni-li k dispozici referen¢ni material (nebo alespon
material s prokdzanou navaznosti hodnoty obsahu na
vySSi metrologicky standard a s udanou nejistotou té-
to hodnoty), neni mozné urcit odhad podilu nejistoty
plynouci ze systematické odchylky (vychyleni, bias).
Pak je tfeba vychazet z neovéreného predpokladu, ze
systematicka odchylka (vychyleni, bias) je rovna nule.
V takovém pfipadé mame k dispozici pouze udaje
o vlastni dlouhodobé presnosti (reprodukovatelnosti) —
viz kapitola 2. 3. Vysledny vzorec pro odhad relativni
kombinované nejistoty ma potom tvar:

2
ur, tot = \' ur, repro ur, repro

Vzhledem k neovéfenému predpokladu nulového sys-
tematické odchylky (vychyleni, bias) (viz vy$e) bude ten-
to odhad kombinované nejistoty v fadé pfipadl pravdeé-
podobné podhodnoceny. Typickymi oblastmi pouziti této
,zjednodusené”, avSak v fadé pfipadu zfejmeé jediné moz-
né, varianty vypoctu jsou tumorové markery, néktere hor-
mony, hematologické parametry, hemokoagulace aj.

Rozsifena kombinovana nejistota U, ,, se vypocte

[%]  (19)

Urgoro = SD oo podle obvyklého vztahu s pouZzitim koeficientu rozsite-
ni k (koeficient rozSifeni se obvykle voli k = 2 pro nor-

a malni rozdéleni, oboustranny test, a = 5 %):
r,repro = repro Ur, tot = k N ur, tot [O/o] (20)
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Tabulka 4. Zakladni charakteristiky

Opakovatelnost

Pfesnost za podminek opakovatelnosti [1]

Within laboratory repeatability
nebo
Within assay variability
nebo
Intra assay variability

Reprodukovatelnost

Pfesnost za podminek reprodukovatelnosti [1]

Within laboratory reproducibility

nebo
Between assay variability
nebo
Uniformity
Pravdivost Tésnost souhlasu mezi prdmérnou hodnotou ziskanou Trueness
z velkého poctu vysledkd méreni a [1]
VytéZznost Podil z mnozstvi analytu, pfitomného v analyzovaném vzorku Recovery

zkou$eného materialu nebo pfidaného k nému, ktery je extrahovan
a podrobovan mérfeni [1]

3 Odhad kombinované nejistoty na
zakladé udaji vyrobcu

V tomto textu mame na mysli vyrobce testovacich
souprav a analytickych méficich systéml, pficemz
prfedpokladame, ze souprava &i analyticky systém vy-
hovuje direktivé IVD MD [5] a normé ISO 181121 [6].

Vyrobci testovacich souprav a analytickych méfi-
cich systému pro laboratorni medicinu jsou povinni uva-
dét nékteré vykonové charakteristiky testovacich sou-
prav a analytickych systému, ze kterych maze byt od-
hadnuta nejistota vysledku méreni.

Ze zakladnich charakteristik to mohou byt zejména
opakovatelnost a dlouhodoba pfesnost (reprodukova-
telnost) — viz tabulka 4.

Ve znacéeni vyrobcu ¢asto neni jednotnost a je tre-
ba z kontextu navodu a ze zku$enosti zjistit, o jaky druh
odhadu nejistoty se jedna. V kazdém pfipadé mizeme
pro vypocet odhadu kombinované nejistoty pouzit pou-
ze ty Udaje, které navod (technické/pracovni dokumen-
tace vyrobce) obsahuje. Pokud néjaké chybi a je v si-
lach laboratore provést dodatecné validacni experimenty,
potom pouzijeme vlastni vysledky pro zpracovani roz-
poctu (bilanci) odhadu podill nejistot.

V testovacich soupravach a analytickych méficich
systémech jsou rovnéz uvedeny hodnoty kalibrator(i
(odhady jejich nejistot), jejich odezvy pfi pouziti v dané
metodeé a kontrolni vzorky s deklarovanou odezvou nebo
interpretaci. Do odhadu nejistoty vysledku méreni mu-
si byt zahrnuty i odhady nejistot kalibrace.

Priklad

Semiquantitative detection of specific IgM antibo-
dies to Mycoplasma pneumoniae

Manual Savyon® Diagnostic Ltd.

u, (intra assay) — certifikat: 3,40 %
u, (uniformity ) — certifikat: 3,85 %

Podle navodu byla metoda kalibrovana, odhadnuta
relativni nejistota pomoci ,bracketing” kalibrace byla
2,55 %.

Odhad kombinované relativni nejistoty je pro tento
pfipad dan vztahem:

U=~/ 34 +3,85 +2,55 =57 %

Pouzité zkratky:

a. u. —absorbanéni jednotka
B — systematicka odchylka (vychyleni, bias)
B, — relativni systematicka odchylka (vychyleni, bias)
C,, — je udana hodnota mnozstvi, obsahu nebo kon-
centrace sledovaného analytu, parametru, substance
v kalibratoru
C.....— ZMéfena hodnota mnozstvi, obsahu nebo kon-
centrace sledovaného analytu, parametru, substance
c,..— je referenCni hodnota mnozstvi, obsahu nebo kon-
centrace sledovaného analytu, parametru, substance
CV — variaéni koeficient
F — statistika F (Anova)
k — koeficient rozsiteni
MS — podil SS/stupné volnosti (Anova)
n — pocet
P — hodnota P udava nejmensi hladinu, na niz by Slo
prisludny test zamitnout (Anova)
R — vytéznost (recovery)
S —hodnota signalu
SD — smérodatnéa odchylka (vybérova)
SD,,,, — smérodatna odchylka ziskana z dlouhodobé
presnosti (reprodukovatelnosti) (vybérova)
SS - soucet étvercl (sum of squares) (Anova)
u,, — nejistota kalibratoru
u, . — relativni nejistota veliiny x [%]
U; . — rozsifena relativni nejistota veliCiny x [%]
un;f — nejistota referenéniho materialu
u, — nejistota veliCiny x
U, - rozSifena nejistota veli¢iny x
Uy~ standardni nejistota priméru X, (smérodatna chy-
ba odhadu priiméru)
X, —nameéfena hodnota obsahu/koncentrace
X_—primérna hodnota

Dals&i zkratky uvedené v textu jsou podrobné popsa-
ny v literatufe [1].
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Priloha: Praktické priklady odhadd nejistot

Priklad 1: Stanoveni koncentrace
glukézy v krevnim séru

1. 1 Odhad podilu diléich nejistot

1. 1. 1 Dlouhodoba presnost (reprodukovatelnost,
intermediate precision, u_ )

Byla stanovena vyhodnocenim vysledk( vnitini kon-
troly kvality za rok 2004.
Kontrolni material 1: primér x = 5,4 mmol.I" CV
2,3 %
Kontrolni material 2: primér x,=13,4 mmol.I"CV
1,7 %
V dal$im vypoctu bude pouzita primérna hodnotau_

r, repro”

CVr2e ro, i

; o 2,3 +1,7°

—_— —_ 2%
n 2

1. 1. 2 Nejistoty hodnot certifikovanych referen¢nich
materialt

Hodnota systematické odchylky (vychyleni, bias)
byla stanovena analyzou certifikovaného referenéniho
materialu CRM DGKL 02702 vyrobce Referenzinstitlt
fir Bioanalytik DGKL (Bonn, DE), ktery byl pouzit v pro-
gramech EQA v Némecku a Cesku (v Cesku byl do-
stupny jako validovany kontrolni material SEKK 1362).

repro

repro

u

r, repro

V certifikatu tohoto materidlu je uveden vedle certifi-
kovaneé hodnoty koncentrace glukozy (c = 8,75 mmol.I")
i odhad rozsitené kombinované nejistoty U .= 0,6 % pro
koeficient rozSifeni k = 2.

To predstavuje kombinovanou nejistotu
ur, ref = Ur, ref /2 = 0’3 O/o
1. 1. 3 Systematicka odchylka (vychyleni, bias)

Vysledky méfeni referenéniho materialu za podmi-
nek opakovatelnosti:

Pocet méfeni: n=10
Promér méreni: X, = 8,79 mmol.I"!
Referencni certifikovana hodnota: ¢ ;= 8,75 mmol.I"

Pak se vytéznost R a vychyleni B, vypocte podle
vztah( (11) a (12):

8,79

= Xp — . — %
R_a-wo——&75 100 = 100,5 %

B,=R-100=100,5-100=0,5 %

1. 1. 4 Nejistota systematické odchylky (vychyleni,
bias)

Vybérova smérodatné odchylka a standardni nejis-
tota priméru se vypocte:

1 n
(x,—x.)*= 0,114 mmol.I"
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u, = — = 0,036 mmol.I"
P n
U 0,036
u 100 = —— - 1 41 %
oy = 100 =325 100 = 0,41 %

1. 2 Kombinace odhadti dil¢ich nejistot do relativm’

kombinované a rozsifené nejistoty (u, ,,a U, , )
Kombinaci diléich nejistot podle vztahu (18) dosta-
vame:

2 2 2 2
ur,tot =’\/ur,repro+ Br + ur,ref + ur,xp =

=2°+05°+0,3°+041°=2,1%

Uw=2.U,,=42%

r, tot r, tot

Pro koeficient rozSifeni (k = 2) je tedy kombinovana
rozsifena nejistota stanoveni glukdzy v krevnim séru:

U . .=42%

r, tot

Priklad 2: Stanoveni katalytické
koncentrace enzymu AST
(aspartataminotransferazy)

v krevnim séru

2.1 Odhad podilu dil€éich nejistot

2. 1. 1 Diouhodoba presnost (reprodukovatelnost,
intermediate precisionu, . )

Byla stanovena vyhodnocenim vysledki vnitini kon-
troly kvality za rok 2004.
Kontrolni material 1:

pramér X, = 2,1 pkat . I CVrepro =2,7%
Kontrolni material 2:
prameérx, = 3,4 pkat. I"CV _ =3,1%

repro

V dalSim vypoctu bude pouZita primérna hodnota u

r, repro”

CVI'eI'OI
Z . /M 59
2 Teve

2. 1. 2 Nejistoty hodnot certifikovanych referenénich
materialt

Hodnota systematické odchylky (vychyleni, bias)
byla stanovovana analyzou certifikovaného referen¢ni-
ho materialu CRM DGKL 02702 vyrobce Referenzinsti-
tit flr Bioanalytik DGKL (Bonn, DE), ktery byl pouzit
v programech EQA v Némecku a Cesku (v Cesku byl
dostupny jako validovany kontrolni material SEKK 1362).

V certifikatu tohoto materialu je uveden odhad hod-
noty katalytické koncentrace AST (c = 2,54 pkat . I")
a jeho rozSifené kombinované nejistoty U _ =4,2 % pro
koeficient rozSifeni k = 2.

To pl”'edstavuje standardni nejistotu

u 2=21%

r, ref r ref

u =

1, repro

r, ref

2. 1. 3 Systematicka odchylka (vychyleni, bias)
Vysledky méreni katalytické koncentrace AST v re-

ferenénim materialu za podminek opakovatelnosti:

Pocet méreni: n=10

Priimér méreni: X, = 2,38 pkat . I

Referencni certifikovana hodnota: ¢ = 2,54 pkat . I
Pak se vytéznost R a vychyleni B, vypocte podle

vztahl (11) a (12):

2,38
R—— 100 = —254-100 93,7 %

ref ’

B,=R-100=93,7-100 =—6,3 %

2. 1. 4 Nejistota systematické odchylky (vychyleni,
bias)

Vybérova smérodatné odchylka a standardni nejis-
tota priméru se vypocte:

«\/n_1 )’ = 0,023 pkat.I"

SD

U= = 0,007 pkat.I
Uy 0,007
= 100 = =—— .1 29 9,
Uiy = 5100 = 52100 = 0,29 %

2.2 Kombinace odhadil diléich nejistot do relativni
kombinované a rozsifené nejistoty (u,  aU, )
Kombinaci dil€ich nejistot podle vztahu (18) dosta-

vame:

ur,tot =‘\/urrepro+ B + urre1 + urx =

=/2.9°+(-6,3)° +2,1°+ 029" =7,3%

Uw=2.U,,=146 %

r, tot r, tot

Pro koeficient rozSifeni (k = 2) je tedy kombinovana
rozSifena nejistota stanoveni AST v krevnim séru:

U . =146%

rtot

Priklad 3: Stanoveni koncentrace TSH
(thyreotropinu) v krevnim séru

Pouzit analyticky méfici systém XYZ, notifikovany
podle Smérnice rady 98/79 EC a opatfeny znackou ,,CE".

3. 1 Odhad podilu dil€éich nejistot

3. 1. 1 Dlouhodoba pfesnost (reprodukovatelnost,
intermediate precisionu, )

Byla stanovena vyhodnocenim vysledkd vnitini kon-
troly kvality po dobu sledovani jedné vyrobni Sarze kon-
trolnich materialu:
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Kontrolni material 1:

primérx =0,42mU.I"CV _ =12,5%
Kontrolni material 2:

pramér x, =330 mu . I CVrepm =42 %
Kontrolni material 3:

pramérx =192mU.I"CV__ =54 %

repro

Z vysledk( méfeni kontrolnich materiall je zfejma
pomérné velka zavislost pfesnosti méfeni na koncen-
traci. Pro vypocet nejistoty méfeni v oblasti koncentra-
ci nad 3 mU . I bude v dal$im vypoétu pouzita pru-
mérna hodnota u

r, repro

ZCVE“’”" / 4,2° + 5 4°
B — S 0.4 =48%
n 2

3. 1. 2 Odhad nejistoty hodnot certifikovanych refe-
renc¢nich materialti

Pro TSH existuje nékolik materialt z fady WHO In-
ternational Biological Standards and Reference Mate-
rials pfipravovanych NISBC (napf.: 2™ IRP for TSH 80/
558, nebo 3 IS for TSH, 81/565). Obsah TSH v téchto
materidlech je definovan v mIU bez dal$i metrologicke
navaznosti. Nejistota deklarovaného obsahu je tak da-
na pouze promeénlivosti obsahu jednotlivych ampuli
obsahujicich tento material.

Zadny z téchto materialti nebyl v laboratofi k dis-
pozici.

u

r, repro

3. 1. 3 Systematicka odchylka (vychyleni, bias)

S ohledem na skute¢nosti uvedené v odstavci 3. 1. 2
Ize k ziskani odhadu podilu systematické chyby pouzit
pouze vysledky méfeni validovaného kontrolniho ma-
terialu, ktery byl pouZit v systému EHK. Zadny jiny kon-
trolni material stejné &i vySSi metrologické tfidy neni
dostupny (zfejmé stejnou kvalitu deklarace obsahu TSH
by méli komer&ni kontrolni material s koncentraci TSH
deklarovanou pro pouzity analyticky systém XYZ). Tento
postup Ize pouzit i z toho divodu, Ze je k dispozici do-
statek nezavislych vysledkd méfeni ziskanych stejnym
analytickym meéficim systémem (n,,, = 156) a vysle-
dek stanoveni TSH ziskany témito analytickymi systeé-
my XYZ c ., = 13,7 mU .I" se vyznamné nelisi od
celkového priiméru vSech vysledkl v§ech méreni TSH

Cporw = 13,8 mU . I ziskanych v EHK pomoci v§ech
analytickych systému (celkovy pocet analytickych mé-
ficich systém( n = 10 a celkovy pocet vysledku

N, = 1089).

Vysledky méreni validovaného kontrolniho materia-
lu provedeného za podminek opakovatelnosti:
Pocet méreni: n=10
Primér méreni: x = 14,0 mU . I
Validovana hodnota: ¢, = 13,7 mU . [I"

Validovana hodnota byla ziskana jako primér ConV
vysledk(l u¢astnikli EHK, pouzivajicich analyticky mé-
fici systém XYZ po vylouceni odlehlych hodnot (pocet
vysledki n ., = 156).

Odhad standardni nejistoty hodnoty ¢
ve valida¢nim protokolu u =4,8 %.

systém

Laiq Uvedeny

r, valid

Pak se vytéznost R a vychyleni B vypocte podle
vztahl (11) a (12):

14,0 o
R__.100—13—7-100—1022 Yo

valid )

B,=R-100=102,2-100=2,2 %

3. 1. 4 Nejistota systematické odchylky (vychyleni,
bias)

Vybérova smérodatné odchylka a standardni nejis-
tota priméru se vypocte:

_ 1 " 2 _ -1
SD = A /n_1 —x)?=0,23 mU.|

= S— - 0,072 mU.I"

<|

U, 0,072
U, =—=-100 = ——=.100=0,5 %
p 14

P

3.2 Kombinace odhadil diléich nejistot do relativni
kombinované a rozsifené nejistoty (u, aU, )

Vychazime z toho, co bylo uvedeno vyse: Certifi-
kovany ani jiny referen¢ni material neni k dispozici. Na-
misto néj byl pouzit validovany kontrolni material EHK
s udanou validovanou hodnotou ¢ . a jeji relativni ne-
jistotou u_ .-

Kombinaci dil€ich nejistot podle vztahu (18) dosta-
vame:

valid

ur,tot =\/urrepro+ B + urre1 + urx =

:\/4,8 +222 448 +05°=72%

Uw=2.Uq=144%

r, tot r, tot

Pro koeficient rozSifeni (k = 2) je tedy kombinovana
rozSifena nejistota stanoveni TSH v krevnim séru:

U =144 %
Tento odhad nejistoty vSak mGze byt pouzit pouze
pro koncentrace TSH = 3,0 mU . I,

3.3 Odhad nejistot méreni pro koncentrace TSH pod
hodnotou 3,0 mU . I

V tomto pfipadé je jedinym spolehlivym udajem hod-
nota CV __ =125 %.

Jedinym kvalifikovanym zavérem je, ze odhad cel-
kové kombinované nejistoty méfeni koncentraci TSH
pod 3,0 mU . I'' analytickym systémem XYZ m0ze byt
odhadnut na hodnotu U 22 .u,_ =25 %. Takto

provedeny odhad je i tak v daném prlpade a za daného
stavu v souladu s normou ISO 15189.

3.4 Zavér
Hodnota kombinované rozsitené nejistoty (U, ,, =
14,4 %) je jisté jen pfibliznym odhadem nejistoty sta-
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noveni TSH. Zfejmé bude podhodnocena, ale vzhledem
k omezenym moznostem rutinni klinické laboratore ne-
Ize bohuzel jiny zplUsob vypoctu asi pouzit, a ani dopo-
rucit. Kvalifikovany odhad rozSifené kombinované ne-
jistoty stanoveni TSH v klinické laboratofi na vySe uve-
deném analytickém systému XYZ Ize provést JEN pro
hodnoty koncentrace TSH >3 mU . I''!

V pfipadé nizSich hodnot TSH je hodnota odhadu
nejistoty méreni vyrazné vyssi, a odpovida tak horsi
dlouhodobé presnosti metody v oblasti nizkych kon-
centraci. V praxi je nékdy vhodné uvadét nékolik udaju
o nejistoté méfeni v zavislosti na koncentraci.

Priklad 4: Stanoveni koncentrace
fibrinogenu v krevni plazmé

Opticky koagulometr, vyrobce XY. Pouzit homogen-
ni analyticky méfici systém XY, notifikovany podle
Smérnice rady 98/79 EC a opatfeny znackou ,CE".

4.1 Odhad podilu dil¢ich nejistot

4. 1. 1 Dlouhodoba presnost (reprodukovatelnost,
intermediate precisionu, . )

Byla stanovena vyhodnocenim vysledk( vnitini kon-
troly kvality za prvni pololeti roku 2005.
Kontrolni material 1:primérx =1,89.1";CV _ =2,5%
Kontrolni material 2: primér x =299.1CV _ =21%
V dal$im vypoctu bude pouzita primérmna hodnotau_

r, repro”

zcvrzepro,i 2 2
R ’M =23%
n 2

4. 1. 2 Nejistoty hodnot certifikovanych referenc¢nich
materialt

Hodnota vychyleni/bias byla stanovena analyzou
certifikovaného referenéniho materialu CRM Internatio-
nal standard for fibrinogen NIBSC Code 98/612; Ver-
sion 04 Dated 07 May 2004.

Certifikat tohoto materidlu uvadi vedle certifikova-
né hodnoty koncentrace fibrinogenu (c = 2,50 g . I')
i odhad rozsitené kombinované nejistoty U, =8 %
(u,=0,1g.I") pro koeficient rozsifeni k = 2.

To predstavuje standardni nejistotu

u U, /2=40 %.

u =

1, repro

rref T

4. 1. 3 Systematicka odchylka (vychyleni, bias)

Vysledky méfeni referenéniho materialu CRM NIB-
-SC 98/612 za podminek opakovatelnosti:
Pocet méreni: n=10
Primér méreni: X, = 257g.I"
Referencni certifikovana hodnota: ¢ =2,50 g . I'

Pak se vytéznost R a vychyleni B, vypocte podle
vztaht (11) a (12):

2,57

X
R=—.100==——-100=102,8 %
00 25 00 =102,8 %

valid

B,=R-100=102,8 -100 =2,8 %

4. 1. 4 Nejistota systematické odchylky (vychyleni,
bias)

Vybérova smérodatné odchylka a standardni nejis-
tota primeéru se vypocte:

1 " 2 -1
SD = r— i; (x,—x,)"=0,048 g.|

SD -

u =-—=0,015¢.l

= n g
U, 0,015

= —2.100 = =—2.100 = %
U X, 100 257 00 = 0,58 %

4.2 Kombinace odhadi diléich nejistot do relativni
kombinované a rozsifené nejistoty (u,  aU, )
Kombinaci dil€ich nejistot podle vztahu (18) dosta-

vame:

2 2 2 2
ur,!ol :A\/ur,repro+ Br + ur,ref +Uu p =

r, X

=\/2,32 +2,8+4,0°+0,58 =54 %

Uw=2.U,=10,8%

Pro koeficient rozSifeni (k = 2) je tedy kombinovana
rozSifena nejistota stanoveni fibrinogenu v krevni
plazmé:

U, . =10,8%

rtot

4.3 Zaveér

Vyssihodnota U, je dana jednak problémy s dlou-
hodobou stabilitou analytu a takeé slozitosti urceni viastni
referencni hodnoty referencni instituci NIBSC zvolenou
referenéni metodou.

Priklad 5: Stanoveni poc¢tu/koncentrace
leukocytt (WBC) v krvi

Pouzit homogenni analyticky méfici systém (automa-
ticky pocita¢ krvinek) XY, notifikovany podle Smérnice
rady 98/79 EC a opatfeny znac¢kou ,,CE"“. Namisto dosud
pouzivanych jednotek 10°. I jsou v textu uvadény spravné
nl'; ¢iselna hodnota parametru je vSak stejna.

5.1 Odhad podilu dil€éich nejistot

5. 1. 1 Dlouhodoba pfesnost (reprodukovatelnost,
intermediate precisionu, )

Byla stanovena vyhodnocenim vysledkd vnitini kon-
troly kvality za prvni pololeti roku 2005 podle doporuce-
ni hematologické spole¢nosti ,Kontrola kvality méfeni
krevnich obrazl na hematologickych analyzatorech” (do-
stupné na webové adrese http://www.sekk.cz v oddile
sinfoservis®).

Kontrolni material 1: primér x,=29n"CV__ =33%
KontroIni material 2: primérx =7,5n"CV__ =2,9%
Kontrolni material 3: pramérx =12,7nl"CV =27 %
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V dal$im vypoétu bude pouzita primérna hodnota

2 2 2
=\/3,3 +2§) +27 o0,

5. 1. 2. Nejistoty hodnot certifikovanych referenénich
materialt

Hodnota vychyleni/bias byla stanovena analyzou re-
ferencniho materialu RM 245 DGKL—PTB vyrobce/do-
davatel Referenzinstitut fir Bioanalytik DGKL Bonn. Re-
ferenéni protokol/certifikat vyhotovil Physikalisch—tech-
nische Bundesanstalt — PTB Braunschweig (dle norem
DIN 58931 —4:2004). Tento RM byl pouzit v programech
EHK DGKL Bonn (Némecko). V certifikatu tohoto ma-
terialu RM DGKL-PTB je uveden vedle certifikované
hodnoty poctu/koncentrace leukocytd (c = 7,66 nl™)
i odhad rozsifené kombinované nejistoty U, = 4,1%
(U, = 0,31 nl") pro koeficient rozsifeni k = 2.

To predstavuje standardni nejistotu

U o=V 2=21%

r, repro”

ch

n

u

r, repro —

r, ref

5. 1. 3 Systematicka odchylka (vychyleni, bias)
Vysledky méreni referenéniho materialu za podmi-
nek opakovatelnosti:
Pocet méfeni: n=10
Primér méreni: x = 7,45 nl"
Referencni certifikovana hodnota: ¢ = 7,66 nl"
Pak se vytéznost R a vychyleni/bias B, vypocte po-
dle vztahti (11) a (12):

X 7,45
R=—2.100==—"-=:100=97,3%
Cvalid 7’66

B.=R-100=97,3-100= -2,7 %

5. 1. 4 Nejistota systematické odchylky (vychyleni,
bias)

Vybérova smérodatné odchylka a standardni nejis-
tota priméru se vypocte:

u =>2_006nl"
P n
u, 0.06
= —2 = —_— = 9
U, = 100 = 7= 100 = 0,8 %

5.2 Kombinace odhadi diléich nejistot do relativni
kombinované a rozsifené nejistoty (u, , aU, )
Kombinaci dil€ich nejistot podle vztahu (18) dosta-
vame:
U ot = \/uzr repro T Bzr + uzr, e T u2r,xp =

= 3+ (277 +21°+0,8=4,6%

Uw=2.U,,=92%

r, tot r, tot

Pro koeficient rozSifeni (k = 2) je tedy kombinovana

rozSifena nejistota stanoveni poctu leukocytu v krvi:
U =92%

5.3 Zaver

Odhad rozsifené kombinované nejistoty hodnoty kon-
centrace/poctu leukocytl je zfejmé realny. Vyvoj refe-
rence je v této oblasti zatim v plenkach, o metrologické
navaznosti ani nemluvé. Svéd¢i o tom i to, ze zatim jen
jeden stat EU ma referencni laboratof (akreditovanou po-
dle normy ISO 15195), ktera na zakladé vlastni narodni
normy DIN a za pomoci narodniho metrologického insti-
tutu a jeho organli uvedenou referenci méreni poctu
leukocytl provadi (jeji data jsme také pouzili v prikladu).
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