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Kapitola4  Kvalita v laboratorni mediciné

Od vyrobku (produktu, sluzby) nabizeného trhem, oéekavame splnéni urcitych pfedpokladd. Nejen, Ze bude
plnit svou funkci (napf. vrtacka by méla vrtat), ale ze bude také bezporuchovy, Zze bude dlouho slouzit, ze
bude robustni (v tom smyslu, Ze snese i drsnéjsi zpusob zachazeni), Ze bude na pohled hezky (spinéni
estetickych kriterii), atd. O takovém vyrobku (produktu, sluzbé&), ktery nase o¢ekavani (pfedpoklady,
predstavy) spini, pak fikame, Ze je kvalitni. Z uvedeného vyplyva, Ze kvalita se da naplanovat (pokud vime
co spotfebitel, zakaznik, uzivatel sluzeb oCekava), kvalitu je mozno sledovat, kontrolovat, udrZzovat, zkratka
ridit. Kvalitu je mozno (a vétSinou i potfeba) prokazovat (napf. dokladovanim splnéni urcitych norem, tfeba
formou drzeni certifikatu apod.). Kvalitu je mozno (a vétSinou i potfeba) i zaru¢ovat. Zabezpe€ovani resp.
prokazovani kvality je nedilnou €asti laboratorni prace. Tato kapitola se vénuje zejména kvalité a véem
pojm0m, které s kvalitou souviseji, a to vSe s dlirazem na uplatnéni a vyznam v laboratorni mediciné.

4.1. Seznamit se s nékolika pojmy a zakladnimi definicemi je dalezité

Pro termin kvalita uvadi slovnik cizich slov Ceské ekvivalenty hodnota, jakost, stav véci. V dalSim textu jsou
terminy ,kvalita“ a ,jakost” uvadény jako rovnocenné, stejného vyznamu, i kdyZ sou€asna praxe dava
prednost slovu ,kvalita“.

Ruazné definice pojmu kvalita

Definice jsou vzdy ponékud strohé a nékdy i hife pochopitelné, protoZze se snazi pomoci minimalnich
vyrazovych prostfedk maximalné postihnout podstatu véci. K pochopeni dale uvedenych definic snad
pfispéji vySe uvedeny vyklad, a také, tam kde je to na misté, i vysvétleni cizich pojmu.

Kvalita je stupen splnéni pozadavk( souborem inherentnich charakteristik.

(CSN EN ISO 9000:2006 Systémy managementu jakosti. Zdklady, zdsady, slovnik.)

[inherentni = obsaZeny, Ipici, utkvély v nécem, vnitiné spjaty]

Tato definice struéné (a svym zplsobem nesrozumitelné) shrnuje to, co bylo o kvalité napsano v Gvodu: ¢im
vice vyrobek (sluzba) splfiuje nase oCekavani (inherentni charakteristiky), tim vice ho povazujeme za
kvalitni.

Dvé dalsi definice kvality Fikaji jinymi slovy v podstaté totéz:
Kvalita je celkovy souhrn znakl entity, které ovlivriuji schopnost uspokojovat stanovené a predpokladané
potreby.

(Entita je definovdna jako jednotka, kterou Ize definovat a popsat — napfr. ¢innost, proces, vyrobek, sluzba, organizace apod.)

Kvalita je souhrn viastnosti a znak( vyrobki nebo sluzeb, které urcuji jejich zpisobilost uspokojovat
predem stanovené nebo predpokladané potieby uZivatele nebo zakaznika.
Existuji i dalSi definice.

Management je celosvétové rozsifeny pojem, ktery se uziva v riznych souvislostech a vyznamech.
Existuji desitky riznych definic tohoto pojmu. Nejcastéji je interpretovan jako fizeni, vedeni nebo sprava.
Vyvoj sméfuje k tomu, Ze se nepfeklada, dochazi vSak k jeho rozdilné obsahové interpretaci.

V kontextu této kapitoly budeme management chapat jako souhrn ¢innosti, jejichz hlavni obsahovou naplini
je koordinace a vedeni lidi, smérujici k dosahovani a plnéni vytycenych cilt (napt. fizeni kvality).

Definice takto pojatého managementu muize byt napfiklad tato:
Management je postup provadény jedincem, ¢i skupinou lidi, jehoz tcelem je koordinace ¢innosti druhych
lidi s ocekavanim vysledku, kterych nelze dosahnout aktivitou samotného jedince.

Management kvality jsou vSechny ¢innosti managementu podniku, které stanovuji politiku a cile kvality a
uskutecriuji je prostfednictvim planovani kvality, jejiho operativniho fizeni a zabezpecovanim a zlepSovanim
kvality v ramci systému kvality.

Priklad: Cilem kvality ve zdravotnické laboratofi mdZe napt. byt pfiprava na akreditaci, pofizeni nebo vyména nového analyzétoru,
zavedeni nové metody do praxe apod.

Management kvality musi ¢ast své Cinnosti zaméfit smérem, ktery pfinasi zakaznikovi davéru, ze
proklamovana kvalita (vyrobku, sluzby) bude také spinéna.

Zabezpecovani kvality (quality assurance) je ¢ast managementu kvality zaméfena na poskytovani

duvery, Ze poZadavky na kvalitu budou spinény.
(podle CSN EN ISO 9000:2006. Systémy managementu jakosti. Zdklady, zdsady, slovnik)
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Systémem kvality se rozumi organizacni struktura, povinnosti, postupy, procesy a zdroje k provadéni
fizeni kvality, pricemzZ fizenim kvality se rozumi koordinované ¢innosti pro fizeni a kontrolu organizace na
vSech drovnich s ohledem na kvalitu.

(Podle Vyhldsky o stanoveni blizsich poZadavkd na zajisténi jakosti a bezpecnosti lidské krve a jejich sloZek, Sbirka zdkond €.
143/2008, §2, odst. f))

Rizeni kvality je v laboratorni praxi znamo predevsim pod terminem kontrola kvality a zkratkou QC
(vyslov: kju si), z anglického Quality Control. Anglické ,control“ ma nékolik vyznamu, vedle vyznamu
.kontrolovat® ma i vyznam fidit, regulovat®. V laboratorni praxi nejde jen o zji§téni, zda je nebo neni
vysledek ,v pofadku®, ale, a to zejména, proc¢ pfipadné neni, co to zplsobilo, jak tomu zabranit atd.
~Kontrolu kvality” je tedy tfeba chapat jako ,Fizeni kvality“, k E¢emuz slouzi rizné postupy a mechanismy
vV ramci systému kvality.

Kontrolu ¢&i fizeni kvality Ize tedy chapat jako souhrn postupti a technik pro soustavné sledovani a
hodnoceni vysledki s okamZitym dopadem na jejich uvolnéni pro klinické vyuZiti.

V podstaté steny vyznam ma Westgardovo pojeti kvality a jejiho fizeni ve zdravotnickych diagnostickych
laboratofich libovolného typu (www.westgard.com) :

Postup pro monitorovani pracovniho procesu detekujici problémy a zajistujici napravu jesté prfed dodanim
produktu nebo sluzby

Hierarchie v systému kvality

A
Nejvyssi uroven v
Mana ‘{5t kvality hierarchii systému
kvality

Zajisténi kvality

Kontrola kvality (QC)

4.1.1. Nékolik slov z historie pro zvidavé studenty

Vykonnostni standardy podnikd byly vidy ovliviiovany trhem.

e Zakladnim vykonnostnim standardem (a faktorem konkurenceschopnosti) vyroby je produktivita. Ta byla (do
Sedesdtych let) postupné zvySovand automatizaci, rozsifovdnim vyroby a jeji diverzifikaci, tj. zvySovanim jeji
rozmanitosti.

e Od sedmdesatych let se faktorem konkurenceschopnosti stala kvalita.

e Od osmdesatych let se kritériem vykonnosti stala rychlost doddni produktu a organizacni a vyrobni flexibilita.

e Vdevadesatych létech prevazila jedinecnost produktu, Cili vykonnostnim standardem se stala nepretrzita
inovace.

® V soucasnosti je vykonnostnim standardem Siroka a dlsledna orientace na zdkaznika, zalozena na vyuzivani
znalosti, na tymové praci a ochoté zaméstnancu spolupracovat a na schopnostech rychle reagovat na zmény.

Je dalezité si uvédomit, ze
e pravé uvedené plati nejen pro vyrobni podniky, ale i pro sluzby, a to jak pro sluzby soukromé, tak i pro sluzby
verejné
e jednotlivé popsané standardy se s nastupem nového standardu nerusi, ale spiSe doplriuji.
Soucasny zakaznik od produktu/sluzby poZaduje
e uZitné vlastnosti

e bezvadnost
e  stabilitu kvality.
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Co z toho vyplyva pro poZzadavky na kvalitu v laboratorni mediciné?

Nejprve je tieba si ujasnit, kdo je zakaznikem této zdravotni sluzby. Je to pfedev8im lékar, pozadujici
laboratorni vySetfeni, nicméné v kone¢né fazi je to pacient, pro kterého je tato sluzba objednana. Pacient
zcela jisté bude mit zajem, aby sluzba byla objednana odborng, cileng, s jasnym zamérem, bez zbyte¢ného
navysSovani ceny, aby byla kvalitné provedena a vysledky aby byly kvalitné interpretovany s cilem
dosahnout u pacienta stavu zdravi.(Platcem zdravotni sluzby je zdravotni pojiStovna nebo Zadatel).

Je zfejmé, Ze kvalita v laboratorni mediciné se tyka vSech fazi diagnostického laboratorniho procesu.
Prostfedkem ke kvalité bude zejména dodrzovani zasad spravné laboratorni prace.

4.1.2. Pojem spravna laboratorni prace vzesel z priimyslu

Pojem spravna laboratorni prace je odvozen od plvodniho pojmu spravna vyrobni praxe, ktery vzeSel

z pramyslu, jako vysledek tlaku na realizaci pozadavku soustavného zachovani vysoké kvality vyrobkd.
Nezbytné podminky pro splnéni tohoto pozadavku popisuji normy fady 1ISO 9000.

V Ceské republice je termin spravna laboratorni prace (pfipadné praxe), pouzivan v mnoha vyznamech a
mél by byt pfedevsim vniman jako definovany a vyhranény systém kvality.

(Piehledny ¢lanek Sprdvnd laboratorni praxe ve svété a CR si je moino predist zde.)

Pojem spravna laboratorni prace pfedstavuje

e organizacni postupy a podminky planovani, provadéni, sledovani, zaznamenavani a vydavani
vysledkd laboratorni ¢innosti

e dokumentovani laboratorni ¢innosti a dusledné pouzivani téchto dokumentd v praxi.

SLP je nepfetrzity proces vedouci ke stalému zlepSovani kvality ¢innosti laboratore.

Systém spravné laboratorni prace (SLP) zahrnuje

- popis pracovisté, personalni obsazeni, vybaveni pfistroji apod.

- zarazeni pracovnikd, jejich prava, povinnosti a odpovédnosti,

- vzdélavani pracovnikl, zvySovani kvalifikace (plany vzdélavani...)

- vychovu (edukaci) pracovnik( a vSech partnerli se kterymi laboratorni pracovisté spolupracuje (kliniky,
ambulance, prakticti 1ékafi...)

- analyticky proces (vC€etné preanalytické a postanalytické faze), vlastni postupy jsou obsazeny ve
standardnich operaénich postupech (SOP)

- kontrolu jakosti, postupy jsou zahrnuty v pfiru¢ce jakosti (PJ)

- bezpelnostni pifedpisy a hygienické pfedpisy aj.

Cely systém pro konkrétni laboratorni provoz je popsan v Prirucce jakosti, kterou by mélo mit kazdé
pracovisté vypracovanou. Pfirucka jakosti je soubor dokumentu a je jednou z vyznamnych soudasti systému
SLP. Popisuje vSechny prvky, které mohou ovlivnit jakost a slouzi sou€asné jako kontrolni mechanismus jak
pro pracovniky odpovédné za jakost v laboratofi, tak pro nadfizené organy (vedeni nemocnice, Ustavu
apod.), auditory a uzivatele sluzeb laboratore. Pfirucka kvality by méla vychazet (mit obdobnou strukturu)

z pfislusné normy, ktera SLP de facto popisuje. Touto normou je pro zdravotnické laboratofe

CSN EN ISO 15189:2013 (Zdravotnické laboratofe — Zvlastni poZadavky na kvalitu a zptsobilost).

Tato norma postupné nahrazuje ptvodni normu €SN EN 1SO 15189:2007, jedna se o zcela prepracované vydani.

Systém SLP se postupné zavadi a standardizuje ve vSech statech podle zakladnich mezindrodnich smérnic
e (SN EN 45 001 (Vseobecnd kritéria pro cinnost zkusebnich laboratof)

o (SN EN ISO 9001:2009 (Systémy managementu jakosti - PoZadavky)

e CSNEN ISO 15189:2013 (Zdravotnické laboratofe — Zvldstni poZadavky na kvalitu a zpisobilost).

Dodrzovani zasad SLP je nezbytnou podminkou pro ziskani akreditace.

Akreditaci se rozumi formalni uznani zptsobilosti laboratofe vykonavat urcitou ¢innost (napf. provadét
analyzy a vydavat vysledky za uc¢elem diagnostiky choroby, terapie, monitoringu terapie, apod..).
[accredo = ddvdm davéru]

Z odborného materilu CIA: Akreditace je potvrzeni nezévislosti, objektivity a odborné zpisobilosti subjektu pro vykonavani
definovanych ¢innosti. Akreditace znamena zvyseni divéry v dodrZovani potfebné trovné jakosti poskytovanych sluzeb.

Souvisejicim pojmem je certifikace.
Certifikaci se rozumi dosaZeni shody systému fizeni jakosti v laboratofi s pfedepsanou normou (napf.
ISO 9001)

V Ceské republice zajistuje akreditaéni proces Cesky institut pro akreditaci (CIA).
Tato instituce posuzuje (prostfednictvim auditd) i ¢innost laboratofi.
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Audit (revize) je dohled, ktery vykonavaji nezavislé osoby (auditofi). Vedle toho existuji i inferni audity,
kdy si audit provadeéji samotné zdravotnické laboratofe vlastnimi auditory vySkolenymi z fad zaméstnancu
laboratofe. Cilem auditti je komplexni posouzeni zpUsobilosti laboratofe provadét vySetfeni ve zdravotnictvi,
pfipadné i dil¢i posouzeni plnéni jednotlivych bodu systému kvality.
Z pfedeslého textu je ziejmé, Ze zasady spravné laboratorni prace musi byt aplikovany na cely pracovni
proces, a to bez ohledu na typ laboratorniho provozu.
Dulezitymi prvky zabezpeceni kvality v laboratornim provozu jsou:
e laboratorni prostfedi vyhovujici pracovnim narokim, dliraz na dodrZzovani zasad spravné
laboratorni prace (SLP)
vhodna zafizeni pravidelné udrzovana a kalibrovana (podle smérnic vyrobce)
stanovené interni a externi programy fizeni kvality (systémy fizeni jakosti pomoci kterych
laboratorni pracovnici sleduji kvalitu prace v laboratofi — spravnost, stalost, hodnovérnost vysledka,
eliminaci odchylek a chyb atd.; tyto systémy ve zna¢né mife vyuzivaji aparat matematické statistiky)
e vzdélany, Skoleny a zkuSeny personal
validované a pfesné popsané (dokumentované) metody (standardni operaéni postupy — SOP —
popisuji analyzu od pfipravy pacienta az po vyhodnoceni vysledku)
stanovené (a dodrzované) postupy kontroly a vydavani zprav o nich
navaznost vysledki
pravidelné interni audity a pfezkoumavani systému
popsané pozadavky na ¢inidla, kalibraéni a kontrolni standardy a referenéni materialy
vyhotovené plany vzdélavani a zaznamy o jejich plnéni.

4.2. Kvalita v preanalytické fazi
4.2.1. Kvalita v prepreanalytické fazi

4.2.1.1. Pozadavky na kvalitu v prepreanalytické fazi

se budou tykat zejména

e Urovné vzdélani ordinujiciho Iékafe a jeho orientace v laboratorni mediciné
odbornosti a zruénosti odebirajiciho personalu
pfipravy pacienta
urovné skladovani vzorku po odbéru a pfed dopravou do laboratofe
urovné dopravy biologickych vzork(.

4.2.1.2. Kontrola kvality v prepreanalytické fazi

Kontrola kvality v prepreanalytické fazi je zalezitosti pracovnikl zainteresovanych v této ¢asti procesu.

Na kvalitu ordinace pozadovanych vzork(l Ize usuzovat ze spektra objednanych testl vzhledem k diagnoze.
Kvalitu v prepreanalytické fazi Ize posuzovat ze stavu biologického materidlu pfichazejiciho do laboratofe,
z Urovné pozadavku, stavu zadanek apod. Bude-li napf. pfili§ mnoho hemolytickych vzorkl (z jednoho
odbérového mista), muze to byt zpusobeno neodbornosti odebirajiciho personalu (Spatné provadéné
odbéry, nevhodné odbérové jehly), ale mize to byt zplisobeno i nevhodnym zplsobem dopravy
biologickych vzorkd z tohoto mista. PfiliS§ mnoho chyléznich vzorkl( bez odpovidajicich diagn6z muze
svédcCit o nepoucenosti pacienta jak se chovat pfed odbérem apod. Reakci laboratornich pracovniku na tyto
skutecnosti by méla byt edukace odebirajiciho personalu, Fidi¢l a dalSich zainteresovanych osob
laboratornimi pracovniky, napf. odkazem na laboratorni pfiruc¢ku, kde by mély byt hlavni zasady
prepreanalytické faze uvedeny, osobnim ¢i telefonickym rozhovorem o problému atd., vzdy s poukazanim
na spoleény zajem o pacienta.

4.2.2. Kvalita v preanalytické fazi

4.2.1.1. Pozadavky na kvalitu v preanalytické fazi

se budou tykat zejména
e Urovné pfijmu biologického materialu v laboratofi
o kontrola, zda je biologicky material v pofadku, jestli napf. neni hemolyticky, zda obsah
odpovida pozadavkum — dulezité zejména u nadobek s antikoagulancii, atd.,
o uroven vyplnéni zadanek, komplexnost dat apod.
o kvalitni zadani dat do laboratorniho informaéniho systému
e urovné zachazeni se vzorkem biologického materialu pfed jeho analyzou
o (pfipadné) skladovani vzorku pfed analyzou (chlazeni, mrazeni)
o priprava vzorku k analyze (odstfedéni, alikvotace, okyseleni, rozmrazeni, rozmichani....)
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4.2.1.2. Kontrola kvality v preanalytické fazi

¢ Disledna kontrola kvality kazdého biologického vzorku a jeho priivodky/zadanky laboratornimi
pracovniky. Nevyhovujici material nemize byt laboratofi pfijat.
e Zpétna kontrola zadavanych dat do LIS (napf. srovnanim dat v LIS a v prlvodce/zadance)
e Kontrola dodrzovani zavaznych postupll (smérnic, standardnich operaénich postupl - SOP...) pro
zachazeni s biologickym materialem pfed analyzou.
Je vhodné, pfi zjisténi nedostatk(l v kvalité materialu ¢i vyplnéni Zadanek, cilenym dotazem ¢&i dotazy u
dodavatell zjistit pro¢ tomu tak je. Poté by méla nasledovat edukace, opét se zdliraznénim spoleéného
zajmu o pacienta.

4.3. Kvalita v analytické fazi

Pozadavkem na kvalitu v analytické fazi je pfedev§im pozadavek, aby laboratorni vysledek byl precizni,
presny, pravdivy a opakovatelny, aby v analytickém procesu nedochazelo k chybam, které tento pozadavek
nedovoli splnit. Na zacatku kvalitni prace v analytické ¢asti laboratorniho procesu je vybér vhodné metody,
tj. metody, ktera ma vlastnosti vyhovuijici jak z analytického, tak z klinického hlediska. Nejprve se zaméfime
na vlastnosti metody z hlediska analytického, tj. na znaky analytické metody a pozadavky na né.

4.3.1. Znaky analytické metody

Mezi znaky analytické metody patfi pravdivost, vytéZnost, preciznost, nejistota méreni, mez detekce, mez
stanovitelnosti, pracovni interval, linearita, analyticka citlivost, analyticka selektivita, interference, robustnost
a nékteré dalsi. Definice téchto pojmU rovnéz vychazi z citovaného VIM3.

4.3.1.1. Preciznost méreni

Preciznosti méfeni se rozumi schopnost dosahnout (pokud mozno) stejnych vysledku pfi opakovaném
meéreni za riznych podminek. Jinymi slovy, hlavnim hlediskem v tomto pfipadé je ,stejnost* opakovanych
vysledkil. Podle uréenych podminek se pak preciznost nazyva rlizné (opakovatelnost, mezilehla preciznost,
reprodukovatelnost), viz schéma a dale v textu.

Preciznost, (measurement precision) (VIM3), tésnost shody mezi indikacemi nebo namérenymi hodnotami
veliciny ziskanymi opakovanymi méfenimi na stejném objektu nebo na podobnych objektech za
specifikovanych podminek.

Indikace, udaj (VIM3), hodnota veliciny poskytnutd méeridlem nebo méricim systémem. Tento udaj, indikace, je casto
ddn pozici ukazovatele na stupnici analogovych vystupl (,rucickové” pristroje) nebo zobrazenym ci vytisténym cislem
u digitdlnich vystupt apod.

Preciznost méreni

Za podminek

opakovatelnosti méreni mezilehlé preciznosti méreni reprodukovatelnosti méreni

Opakovatelnost méreni Mezilehla preciznost méreni Reprodukovatelnost méreni

Preciznost zavisi pouze na rozdéleni nahodnych chyb. Nema vztah ke skute¢né hodnoté.

Preciznost méfeni je zpravidla vyjadrena Ciselné mirami nepreciznosti, jako napfiklad smérodatnou
odchylkou, rozptylem nebo variacnim koeficientem za specifikovanych podminek méfeni (tj. napf. podminky
opakovatelnosti méfeni, podminky mezilehlé preciznosti méreni, podminky reprodukovatelnosti méreni).

Poznamka: Pojem ,preciznost” se zavadi nové pro preklad anglického vyrazu ,precision”, dlivodem je sjednoceni

metrologické terminologie pro vSechny obory. Dfivéjsi preklad byl ,pfesnost”. Nova terminologie vychazi, jak jiz bylo
uvedeno, z tretiho vydani Mezinarodniho terminologického slovniku (VIM3).
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Opakovatelnost méreni, opakovatelnost, (measurement repeatability) (VIM3), preciznost méreni za
podminek opakovatelnosti méreni
Podminka opakovatelnosti (VIM3), podminka méfeni ze souboru podminek, ktery zahrnuje
e stejny postup méfeni,
stejny obsluzny personal,
stejny méfici systém,
stejné pracovni podminky a
stejné misto, a
opakovani méfeni na stejném objektu nebo podobnych objektech v kratkém €asovém useku.
V chemii se nékdy pro oznaceni tohoto pojmu pouziva termin vnitrosériové podminky preciznosti méreni.

Priklad: tyto podminky splnuje testovdni metody ,v sérii”, tj. opakovdni méreni jednoho analytu jednoho vzorku (10x,
20x, 30x.. tésné po sobé) coZ byvad soucdsti napr. verifikace pripadné validace metody

Mezilehla preciznost méreni, mezilehla preciznost, (intermediate measurement precision) (VIM3),
preciznost méfeni za souboru podminek mezilehlé preciznosti méreni.

Podminka mezilehlé preciznosti méreni (VIM3), podminka méfeni ze souboru podminek, ktery zahrnuje

stejny postup méfeni, stejné misto a opakovani méreni na stejném objektu nebo podobnych objektech v rozSifeném
Casovém useku, ale smi obsahovat dalSi podminky zahrnujici zmény.

Priklad: Zmény mohou zahrnovat nové kalibrace, kalibratory, jiny obsluzny personal, jiné mérici systémy. Tuto
podminku splfiuje napf. dlouhodobé testovani kontrolnich vzork( v laboratofi ,ze dne na den”, jako soucast interni
kontroly kvality (Fizeni jakosti)

Reprodukovatelnost méreni, reprodukovatelnost, (measurement reproducibility) (VIM3), preciznost
mérfeni za podminek reprodukovatelnosti méreni.
Podminka reprodukovatelnosti méreni (VIM3), podminka méfeni ze souboru podminek, ktery zahrnuje

e rlzna mista,

e rlzny obsluzny personal,

e rGzné méfici systémy a

e opakovani méfeni na stejném objektu nebo podobnych objektech.

Priklad: Prikladem je mezilaboratorni srovndvani vysledki testovdni stejnych kontrolnich vzorkd v riznych
laboratofich pfi realizaci externiho hodnoceni kvality (EHK).

4.3.1.2. Pfresnost méreni

PFfesnosti se rozumi shoda mezi jedinym vysledkem méreni a pravou hodnotou mérené veliiny. Pfesnéjsi
je to méfeni, které nabizi mensi chybu méfeni. Pfesnost kombinuje preciznost a pravdivost, {j. vlivy
nahodnych a systematickych faktord.

Preciznost, presnost a pravdivost méreni

f = osa frekvence f

(poctu vyskytd) pravdivost (BIAS)

X = osa hodnot

preciznost
méreni

aritmeticky
primér

namérena hodnota

prava hodnota
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Presnost, (measurement accuracy) (VIM3) , tésnost shody mezi naméfenou hodnotou veliciny a pravou
hodnotou veli¢iny mérené veli¢iny
(pritom pojem pravd hodnota veliciny je i ve VIM3 ponéekud zamlZen).

Vztah mezi preciznosti a pfesnosti
Vysledky mohou byt

a. precizni a presné

b. precizni a nepfesné

C. neprecizni a pfesné

d neprecizni a nepfesné

Znama je analogie se strelbou na ter¢:

oxeyeles

Legenda k obrazku: Na obrazku a. jsou strely tésné vedle sebe, ve stredu terce, jedna o strelbu precizni a presnou. Na
obrazku b. se jedna o strelbu precizni, ale nepresnou, strely, které jsou tésné u sebe (preciznost) jsou od stredu terce
odchyleny (nepresnost). Na obrazku c. je stfelba presna protoze v priméru je zasazen stfed (sou¢tem odchylek a
jejich zprlimérovanim se dosahne stredu terce), ale neni to strelba precizni. Na obrazku d. je stfelba neprecizni a
nepfesnd. Z hlediska laboratorniho vysledku je nejlepsi pfipad a., tj. precizni a pfesny vysledek. Pfipad b. je pfijatelny,
protoZe se jedna o systematicky posun vysledku, ktery Ize eliminovat (Upravou "blanku", vinové délky, jiného
parametru metody, pfipadné i korekénim faktorem). Pfipad c. je pro laboratorni praci nevhodny. Je sice mozno touto
metodou dosahnout pfesného (pravdivého) vysledku, ale za cenu mnoha opakovani jedné analyzy, coz je v praxi asto
prakticky nemozné, snad pouZitelné pro nékteré vzacné analyzy, pro které neexistuje vhodnéjsi metoda. Posledni
pfipad d. svédci o Spatné metodé a neni v praxi pouzitelny. (Animace zde)

Protoze nejspis v laboratofi stfilet na ter¢ nebudeme,
je vpravo na obrazku znazornéna pro laboratore
pravdépodobnéjsi situace, a sice stav po
opakovaném napipetovani 500 ul do péti
mikrozkumavek pomoci tfi pistovych pipet. Zkuste
urcit jak kvalitni byla pipeta pouZita v horni fadé&, ve
stfedni fadé a ve spodni fadé.
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Pdvodné Nyni
presnost preciznost
Horni rfada: neprecizni a nepresna
spravnost presnost Prostredni rada: a nepresna

Dolni Fada: a

PoZadavky na analytickou preciznost a pfesnost metody jsou ur€ovany biologickou variabilitou (viz str. 4-21)
méfeného parametru: ¢im mensi biologicka variabilita, tim vy$Si jsou pozadavky na preciznost a pfesnost
stanoveni (nejmensi biologickou variabilitu maji sérové koncentrace mineralt Na, K, Cl, pozadavky na
preciznost a pfesnost stanoveni téchto minerall patfi k nejpfisnéjsim).

Celkova variabilita vysledki metody je dana soucétem variability biologické a variability analytickeé.
Pozadavky na preciznost a pfesnost jsou dale ovlivnény u¢elem stanoveni: u stanoveni, jehoz cilem je
monitorovani stavu pacienta je dllezité, aby vysledky byly precizni v ¢ase. U stanoveni pro diagnostické

Ucely se vyzaduje co nejpresnéjsi vysledek (tedy co nejmensi nepfesnost).
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Pravdivost mérfeni, spravnost méreni, pravdivost, (measurement trueness) (VIM3), tésnost shody mezi
aritmetickym primeérem nekonecného poctu opakovanych nameérenych hodnot veli¢iny a referenéni
hodnotou veliciny.

Hlavnim hlediskem v tomto pfipadé je tedy rozdil (aritmetického) priiméru naméfenych hodnot od referenéni
hodnoty. Pravdivost méfeni je nepfimo vztazena pouze k systematické chybé, ale neni vztazena k nahodné
chybé méfeni. Mirou pravdivosti je obvykle bias, vychyleni (anglicka vyslovnost je baics ).

Bias (VIM3), je hodnota odhadu systematické chyby méreni.

Matematicky je mozno bias vyjadfit dvéma zpusoby

- chyba absolutni, bias B = X — xg .
- chyba relativni, relativni bias B = x;xo , resp. B = x;xo X 100  pro vyjadieni v %.
0 0

(f = primér méfeni, X = referencni hodnota)

Ujasnéme si: Presnost byla definovana jako tésnost shody jediného méreni s referenéni (pravdivou) hodnotou.
Tésnost shody aritmetického priméru nekonec¢ného poctu méreni s referenéni hodnotou se nazyva pravdivost.

Vytéznost (recovery) je podil z mnozstvi analytu, pfitomného v analyzovaném vzorku zkouseného
materialu nebo pfidaného k nému, ktery je extrahovan a podrobovan méreni.
(Barek J. a kol.: Metrologicka terminologie v chemii. Chem. Listy 94, 439-444 (2000)).

resp. R = — x 100 pro vyjadreni v procentech.

Vytéznost (recovery), R = *
Xp

§|><|
o

Vytéznost (recovery) je jiny zplsob vyjadfeni bias. Pro vztah mezi B, a R plati:

B, =R -1, resp. B, =R - 100 pfi vyjadreni v procentech.

4.3.1.3. Nejistota méreni

VIM3 s sebou pfinasi trochu jiny pohled na kvalitu vysledku méfeni. Zavadi pojem nejistota (uncertainity)
méreni jako hlavni charakteristiku kvality vysledku méreni. Koneckoncu je zfejmé, ze kazdé méfeni
vykazuje urcitou nejistotu, Zadné méfeni neni uplIné stejné jako pfedchozi (o EemZ svéd&i i zkudenost
nasich predkl vyjadiena pfislovim ,Dvakrat mér a jednou fez“), proto soucasti vysledku [Y] by méla byt
vedle hodnoty veli€iny [X] i nejistota méfeni [U]:

Y=XztU.
Toto konstatovani neznamena, ze by kazdy vysledek musel obsahovat hodnotu nejistoty, ale hodnota
nejistoty prislusného vysledku by méla byt na pozadani k dispozici (zvl. u akreditovanych metod), nap¥. u
manazera kvality zdravotnické laboratofe.
Pouze v pfipadég, Ze [U] je proti [Y] zanedbateln& malé, neni [U] sou&asti vysledku a vysledek je vyjadien
jako jedina naméfena hodnota veli€iny.

Nejistota méreni (VIM3), nezaporny parametr charakterizujici rozptyleni hodnot veli¢iny prifazenych k
mérené veli¢iné na zakladé pouzité informace.

Jinak fe€eno, je to parametr pfidruZeny k vysledku méfeni, ktery charakterizuje miru rozptyleni hodnot,
které by mohly byt dGvodné pfisuzovany méfené veliiné, coz znamena asi tolik, ze mame divod
predpokladat, Ze naméfena hodnota se pfi dalSim (a dalSim a dal$im...) méfeni bude lisit od té puvodni a

bude se nachazet v urc€itém intervalu hodnot, jehoz Sife je dana pravé hodnotou nejistoty.

Napfiklad vy$e zminéna hodnota S-Ca = 2,14 mmol/l vyjadienad s nejistotou napt. U = 0,04 mmol/l znamena, Ze jsme
sice naméfili danou hodnotu, ale zrovna tak to méze byt 2,10 nebo 2,18 mmol/Il, nebo néco mezi tim.

Parametrem (viz definice nejistoty) mlze byt
e smeérodatna odchylka (tzv. standardni nejistota méfeni) nebo jeji nasobek
e polovina Sifky intervalu, ktery ma stanovenou pravdépodobnost pokryti.
Svym zplsobem nahrazuje pojem nejistota termin nahodna chyba (random error) a ponékud ho rozSifuje.

hodnoty nahodné chyby. Nejistota méfeni sestava z mnoha slozek. Zdroje nejistot jsou rozmanité a tkvi jak
v preanalytické fazi, tak ve vlastnim méficim procesu (jak bylo naznaceno v pfedchozi kapitole v pojednani
o nahodné chybé).
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Namatkou Ize uvést napf.

e nejista nebo neulplna definice komponenty/analytu (typické u imunoanalyz)

e nedostate¢na selektivita méfici metody (vysledek je ovlivnén slozenim vzorku, napf. pfitomnosti
bilkovin, tzv. matricové vlivy)

e nedostateCna rozliSovaci schopnost méfeni - pouzitda metoda se pro dany uc€el nehodi (viz meze
detekce a stanovitelnosti, analyticka citlivost méfeni)

e nejistota hodnot standardu/etaloni méfeni (Ize minimalizovat realizaci navaznosti na primarni
standard)

e kontaminace (znecisténi) — zalezi mj. na Urovni udrzby pfistrojl, Cistoté pomucek a celkové kultufe
laboratorni prace

¢ nahodné zmény a odchylky — nejCastéjsi zdroj a podil nejistoty, jejich hodnoceni vychazi ze
systému vnitfniho sledovani jakosti (SIKK — viz dal v textu)

PFi pfesném dodrzovani zasad SLP Ize zdroje nejistot zredukovat na
- nahodné zmény a odchylky
- uroven zajisténi vnitfniho hodnoceni kvality
- uroven kalibrace

Nejistota je tedy udaj, ktery charakterizuje rozsah hodnot, v némz se vysledek s danou pravdépodobnosti
nachazi, které Ize mérené veli¢iné racionalné pfifadit. Rozsah nejistoty se experimentalné vyhodnocuje a
doklada pfislusnymi daty.

Vyhodnoceni nejistoty zalezi na sloZzkach v ni obsazenych:

e Nékteré z téchto sloZzek Ize vyhodnotit statistickou analyzou, tj. ze statistického rozlozeni vysledki
série namérenych hodnot veli€iny ziskanych za definovanych podminek méfeni a mohou byt
charakterizovany standardni odchylkou (vyhodnoceni zplsobem A, tj. experimentainé uréenym
odhadem této standardni odchylky); tzv. nejistoty typu A (ua)

¢ Jiné se vyhodnocuiji z jejich pfedpokladaného pravdépodobnostniho rozloZeni. Typ tohoto rozlozeni
se ur€uje na zakladé zkuSenosti nebo jinych informaci (vyhodnoceni zpGsobem B, {j. jinym, nez
vyhodnoceni nejistoty méfeni zpdsobem A); tzv. nejistoty typu B (ug)

Priklady vyhodnoceni zaloZené na informaci (ug):
e uvedené u oficialné publikovanych hodnot velic¢iny
e uvedené u hodnoty veliciny certifikovaného referencniho materialu
e ziskané z kalibra¢niho listu
e  zdriftu (posun, vychyleni, pomald zména zpUsobena zménou podminek; pfikladem muze byt posun nulové
hodnoty absorbance fotometru nastavené na zacatku méreni)
e  ziskané z tfidy pfesnosti ovéfeného méfidla
e ziskané z mezi vyvozenych z osobni zkuSenosti

Nejistoty typu B se tedy zjistuji z literarnich dat; v klinické laboratofi se jedna obvykle o nejistoty hodnot
kalibratord, nejistoty preanalytického procesu, biologické nejistoty vyjadrené individualnimi biologickymi
variacemi. Odhadovani nejistot typu B je relativné sloZité, vyZaduje zkuSeného pracovnika, edukaci a
soustavné sledovani literarnich zdroja.

V praxi je vétSinou tfeba stanovit vysledny efekt kombinace nejistot méfeni obou typd, A i B. Slou¢enim
standardni nejistoty typu A s vyslednou standardni nejistotou typu B se ziska tzv. kombinovana standardni

nejistota (uc):
u; (x) = /ui () + ug ()

Kombinuji se v8echny typy nejistot, tzn., pokud jsou zjistény, i diléi nejistoty u; uy, .....ux.

Diléimi nejistotami |ze rozumét zejména
e nejistotu preanalytickou — sleduje se rozptyl odbéru, stabilita vzorku, transport, doba odezvy atd.,
tento druh nejistoty se eliminuje zejména standardizaci preanalytickych procesu
e preciznost — sleduje se v systému vnitfni kontroly kvality, minimalizuje se pouzivanim kvalitnich
metod, reagencii a pfistroju
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e bias — vyhodnocuji se odchylky hodnot kalibratord, minimalizuje se pouzivanim specifickych metod,
kvalitnich kalibrator se spravnou matrici

e biologickou - literarni sledovani biologickych rozptylt, minimalizace zvy$enim poctu provedenych
méreni.

Vynasobenim kombinované nejistoty koeficientem rozsifeni k se ziska tzv. kombinovana rozsifena
nejistota, ktera urCuje interval, ve kterém se s danou pravdépodobnosti da predpokladat skute¢na hodnota
mérené veliiny. Koeficient rozSifeni se vétSinou voli roven 2. Zpis vysledku je nasledujici Y = X + U (k=2).

Poznamka: Presny nasobici faktor ,k“ by mél byt 1,96. Zapis Y = X + 1,96 u = X £ U pak definuje interval, ve kterém se
s 95% pravdépodobnosti nachazi vysledek a pouze s 5% pravdépodobnosti je mimo tento interval. Interpretace vyse
uvedeného vysledku stanoveni vapniku S-Ca = 2,14 + 0,04 mmol/I je potom zhruba takova: naméreny vysledek
stanoveni vapniku v séru leZi s pravdépodobnosti 95% v intervalu 2,10 — 2,18 mmol/I (a existuje 5% pravdépodobnost,
Ze skute¢na hodnota lezi mimo tento interval).

Nejistota vysledku

Na obrazku vlevo si povSimnéte
Celkova nejistota jak nejisota kalibratoru
(standardu, etalonu) ovliviuje

bias (systematickou odchylku).

< > K celkové nejistoté by bylo

Nejistota bias potreba zapocist jesté nejistou

(Systematicka chyba) hodnot kontrolniho materialu,
nejistotu z interniho sledovani
kvality, nejistotu z externiho
hodnoceni kvality, pripadné i
biologickou variabilitu

prislusného analytu, takze

,celkova nejistota” naznacend na

> —> .
-— obrazku zdaleka celkovou
M ———
Nejistota nejistotou neni.
kalibratoru Standardni nejistota

(ndhodna chyba, preciznost)

Postup odhadu nejistot vysledkd méfeni v klinickych laboratofich je uveden v dokumentu Doporuceni pro
uréeni odhadu nejistot vysledkt méren/klinickych testd v klinickych laboratorich (www.sekk.cz).

4.3.1.4. Citlivost metody

Citlivosti se rozumi odezva pfistroje (napf. zména absorbance) na (malou) zménu hodnoty méfené veli¢iny
(napf. koncentrace). Cim vétsi zména v signalu generovaném méficim pfistrojem v reakci na stejnou zménu
hodnoty veli€iny, tim citlivéjSi pfistroj (metoda...).

Citlivost (VIM3), podil zmény indikace méficiho systému a odpovidajici zmény hodnoty veliCiny, ktera je
mérena.

V kapitole 3, v odstavci 3.3. je popsana kalibrace metody, kde se mimo jiné hovofi o odezvé (signalu)
méficiho pfistroje na méfenou veli€inu. Lze si pfedstavit, Ze nékteré metody vykazuji podstatné vétsi
(siln&jsi) odezvu na stejnou koncentraci méfeného analytu, nez metody jiné. Jsou analyticky citlivéjsi.

Analyticka citlivost metody je pro metody s dostate€né linearnim vztahem uréena smérnici kalibracni
zavislosti. Da se definovat i jako pfirdstek mérené veliiny (odezvy) na jednotku koncentrace.

Metody s nelinearni kalibrani zavislosti mohou mit citlivost riznou pro riizné koncentrace analytu i pro
rdzné koncentrace latky, ktera stanoveni ovliviiuje. Citlivost mize byt také zavisla na matrici (ovlivnéni
slozenim vzorku), v téchto pfipadech nestadi kalibrace na Cistou latku.
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Grafické znazornéni citlivosti metody

hodnota sjgnalu
A K2 #
: hodnota signalu
K1 smérnice K =
koncentrace
napit.K =A/ c
zména hodnoty signalu
A nebo K=
) jednotka koncentrace
napf. K = AA/ 1 mmol/l
A
|
C > koncentrace

Na predchozim obrazku je smérnici K je dan sklon krivky (na obrdzku jsou dvé cervené kfivky se smérnicemi K1 a K2).
Cim vy$si bude odezva, tim strmé;jsi bude k¥ivka a citlivéj$i metoda(teckovana kiivka se smérnici K2). Déle je na
obrézku vidét, jaké odezvy/hodnoty signadlu odpovidaji danym kfivkdm pro koncentraci C ([zelené] Sipky vlevo,
oznacené 1 a 2). V praxi ma citlivost metody odpovidat o¢ekavané koncentraci stanovované latky v biologickém
materialu.

Priklady na pojem citlivost z jiné oblasti: citlivéjsi filmy jsou urceny pro horsi svételné podminky, nékteré
radioprijimace zachytnou zvuk i na mistech se slabym signdlem (to se tykd i napr. mobilnich telefon(), psi maji citlivéjsi
sluch neZ cloveék (sluchovy viem Cili odezvu u nich vyvold i podstatné slabsi sluchovy podnét, neZ jaky je clovék schopen
zaregistrovat) atd.

4.3.1.5. Mez detekce

Pojmy mez detekce a mez stanovitelnosti obCas pfinaseji problém s pochopenim. Zkusme se proto nejprve
trochu zamyslet a k lepSimu pochopeni uvedenych pojm0 si predstavme nasledujici situace:

Prvni pfiklad, pro jedince, ktefi vnimaji svét spise vizualné. Clovék jdouci po tmé si neni jist, zda vidi &i nevidi pred
sebou né&jaky objekt — postavu, strom, budovu aj. — tato situace odpovida Sumu signalu. V urcité chvili si uvédomi, ze
zcela jisté se néjaky objekt pfed nim nachazi, ale nevi co to je (mez detekce). Po zkraceni vzdalenosti rozpozna, ze
objekt pfed nim je napf. strom (mez stanoveni).

Druhy priklad, pro jedince, ktefi vnimaji svét spiSe prostfednictvim sluchu,auditivné, je dobfe znamy z dob starych
vinylovych gramofonovych desek. Pfenoska lezi na desce, z reproduktoru se ozyva Sum. V urcité chvili se ozve zvuk
jiny, odligny od $umu. Tén. Sum to neni. Je to tén. Ale jaky? (mez detekce). Po dal$i chvili je zFejmé, Ze je to zvuk
kytary ¢i jiného hudebniho nastroje, nebo pfimo napf. ton ,a“ (mez stanovitelnosti).

Posledni pfiklad, pro jedince vnimajici svét pocitové, kinesteticky. Clovék se zavfenyma o&ima vnima doteky vanku na
tvafi (Sum). Pojednou pocituje jiny viem, odliSny od vanku, nelze vsak rozliSit co se ho dotyka — zvife, ¢lovék, vétvicka?
(mez detekce). Pfi silngjSim dotyku citi, Ze je to vétvicka kefe, vedle kterého Clovék stoji (mez stanovitelnosti).

Mez detekce (postrehu, dokazatelnosti; limit of detection, Lp) je definovana jako nejmensi mnozstvi analytu,
které muze byt ve vzorku kvalitativné dokazano, nikoliv vSak kvantitativné stanoveno. Vyjadfuje schopnost
analytického systému odlisit pristrojovy Sum od analytického signalu.Je to tedy hodnota, kterou je mozno
spolehlivé odlisit od slepé zkousky (,nulové® koncentrace), nikoliv vSak cCiselné stanovit.

Konkrétné vyjadreno (podle IUPAC), je to mnozstvi analytu, které vyvola odezvu rovnou souctu priumérné
hodnoty slepého pokusu (blanku) plus 3,29 nasobku jeho smérodatné odchylky.

Jiné vyjadieni — mez detekce je takova koncentrace analytu, ktera vyvola signal rovny Sumu pfistroje plus tfi
(presnéji 3,29) smérodatné odchylky blanku.

Vyjadieno matematicky
Lo =Yu + 3,29 . sp

kde yy, je hodnota signalu blanku/slepého vzorku a sy, je smérodatna odchylka blanku.
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Prakticky se hodnota L zjisti tak, ze se k aritmetickému priméru hodnot odezvy blanku (minimalné 10
mérfeni) pficte trojnasobek smérodatné odchylky blanku. Pfislusnym kalibraénim faktorem se pak pfevede
hodnota odezvy (nej¢astéji absorbance) na koncentraci. Pokud bude ve vzorku tato koncentrace analytu (tj.
Lp) naméfi pfistroj hodnotu signalu spolehlivé odliSenou od Sumu — bude detekovat prfitomnost analytu, ale
pfipadné stanoveni by mélo takovou chybu, Ze je prakticky neuskutecnitelné.

Nékteré vypocty uvazuji mez detekce jako 3 . sy az 6 . sy, pfipadné 3x pomér signal/Sum, je proto dllezité
uvadét zplsob vypoctu.

Grafické vyjadireni Sumu, meze detekce a meze stanovitelnosti

signal koncentrace méfeného analytu
C4 (mez stanovitelnosti)

] C3 (MeZ detekce)

C, (nerozlisitelné 0d $umu)
0 (8um)

C1 (v oblasti Sumu)

pocet méfeni

Na obrazku je uvedena (modra) kfivka Sumu, tj. odezvy pfistroje na vzorek s nulovou hodnotou koncentrace
testovaného analytu. Koncentrace c; je v oblasti Sumu, koncentrace c, prakticky také. Kfivka c; odpovidd mezi
detekce. Ktivka c, odpovida mezi stanovitelnosti.

Poznamka: zamyslime-li se nad pravé uvedenym pojmem dojdeme k zavéru, Ze mluvit o ,,nulové” koncentraci je
ponékud nepresné, protoZe to, co napf. povazujeme za roztok s ,nulovym” obsahem analytu , mGze byt roztok
s mnozstvim analytu pod mezi detekce, tedy roztok s obsahem nikoliv ,,nulového”, ale ,,nedetekovatelného”
mnoZstvi analytu.

4.3.1.6. Mez stanovitelnosti

stanoveni jako exaktni hodnota s poZzadovanou hodnotou nejistoty.

Podle IUPAC se voli nejistota vyjadfena jako relativni smérodatna odchylka, tj. VK%, a to VKq = 10%,
v nékterych pfipadech az VKq = 33%. V laboratorni mediciné se ¢asto pouziva hodnota VKg = 20%, tzv.
klinicka citlivost méfeni (pouziva se zejména u imunoanalyz).

Je definovana vztahem
Lo=(6nebo10). sy

Slovné vyjadifeno — rovna se Sesti ¢i desetinasobku smérodatné odchylky blanku (s)).

Jiné vyjadieni - mez stanovitelnosti je takova koncentrace analytu, ktera vyvola signal rovny Sumu pfistroje
plus Sesti- &i desetindsobek smérodatné odchylky blanku. Nasobek se voli takovy, aby byla spinéna
podminka nejistoty (VKg = 10%, 20% &i 33% - viz vy$).V praxi tvofi ¢asto doIni mez pracovniho rozsahu

mezi stanovitelnosti kfivka c,.

Pro ur€eni meze stanovitelnosti plati i vztah
Lo=kqtsq
Kde kq je koeficient, jehoz hodnota se rovna pfevracené hodnoté zvoleného VK (pro VK = 10%, tj. 0,1 je hodnota koeficientu rovna

1/0,1 = 10, pro VK = 20%, tj. 0,2 je hodnota koeficientu rovna 1/0,2 = 5, pro VK = 33%, tj. 0,33, je hodnota koeficientu rovna 1/0,33 =
3,03 atd.) a sq je hodnota smérodatné odchylky v bodé meze stanovitelnosti.
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Prakticky lze stanovit Lo pomoci riznych statistickych program (plati i pro stanoveni Lp), pfipadné
Zjisténim tzv. profilu preciznosti méreni, kdy se pro jednotlivé koncentrace analytu zjisti relativni smérodatna
odchylka (VK%= CV%) a vzajemny funk&ni vztah se vyjadri graficky.

Profil preciznosti méreni

50
454
40 4 '
1 1
354 .
= 30+ v
= Mez detekce
S , -
> Dolni mez Horni mez
O stanovitelnosti stanovitelnosti
S e L - -
T T T T EEs eI e T Obrazek profilu
T T T T T T T T T T T T T T T presnosti méreni je
-] [=) o~ <t 1] w0 o o <t prevzat z Encyklopedie
- - - - - o~ ™~ ]

laboratorni mediciny7 .
Jednotka absahu

Je tfeba si uvédomit, Ze za bé&znych laboratornich podminek (tj. bez pouziti specialnich analytickych
statistickych program() nema kvantitativni stanoveni pod mezi stanovitelnosti vyznam. Vysledky s témito
hodnotami je tfeba vydavat ve formé& ,koncentrace analytu® < Lq.

Nékdy se v podobné formé vydava vysledek, kde misto dolni meze stanovitelnosti je uvedena hodnota

Analyticka specifita/specificnost metody je
e vlastnost, ktera vyjadfuje, do jaké miry a jakym zplisobem je stanoveni urité latky ovilivnéno jinymi
latkami, pFitomnymi v biologickém materialu, resp.
e schopnost metody Ci postupu stanovovat pouze tu méfenou veli€inu, ktera ma byt stanovena.

Interference je ovlivnéni analyzy jinymi latkami. Interference ovliviiuje vysledek kladné i zaporné. V praxi se
voli metoda pfimé&fené specificka, kde mozna interference je z klinického hlediska nevyznamna.

Robustnost metody je schopnost metody poskytovat pfijatelné vysledky méfeni i v pfipadé, Ze dojde k
malym odchylkam od méficiho postupu €i slozeni vzorku. Udava jeji spolehlivost pfi béZzném pouzivani.

Vlastnosti metody z hlediska analytického jsou podrobné popsany v kapitole 3, Analyticka faze. Analytik
zdravotnické laboratofe musi podle pfislusnych postup( ovéfit (verifikovat), ze hodnoty vlastnosti metody
deklarované vyrobcem jsou platné i pro podminky konkrétni laboratofe a v pravidelnych intervalech tyto
postupy opakovat. Postupy verifikace v tomto textu popsany nejsou, zajemce odkazuji na material Validace
a verifikace metod na adrese http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni, dostupny také v tiSténé verzi

v Klin.Biochem.Metab.,19 (40), 2010, No. 1. p. 36-44. Vlastnosti metody z hlediska klinického jsou popsany
dale v textu.

Kontrola kvality v analytické fazi
Rizeni jakosti (kontrolu kvality) v analytické fazi Ize rozdélit na
e interni - vnitini kontrola kvality, fizeni jakosti uvnitf laboratofe, tzv. systém intralaboratorni kontroly,
SIKK (Casto se pouziva pouze zkratka IKK, tj. interni kontrola kvality)
e externi - mezilaboratorni hodnoceni kvality, na trovni republiky i mimo ni (v ramci Evropy apod.), EHK.

4.3.2. Vnitini fizeni kvality

Cilem intralaboratorni kontroly je

e zabezpecovani analytické spolehlivosti vysledk( monitorovanim stability méfeni a

e ziskani souboru dat, z nichz je mozné odhadnout nejistoty méfeni v klinické laboratofi.
Platna legislativa neupravuje postupy vnitfniho fizeni kvality (IKK), nékteré zasady jsou v§ak vSeobecné
platné. Ve vnitinim systému fizeni jakosti by napf. mélo byt v maximalni mife vyuzito pocitacu a vhodnych
pocitacovych programu. Vnitini Fizeni jakosti probiha obvykle v nékolika okruzich, pfipadné i
stupnich/drovnich.
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IKK je obvykle zaloZena na:
e  zpracovani komerc¢nich kontrolnich vzorkU
e sledovani vysledkl pacientskych vzorku
o sledovani hlaseni analytického systému

Zpracovavani komerénich kontrolnich material

a vyhodnocovani vysledkU je analyticka zalezitost a jeji doporu¢eny postup je podrobné popsan napf. na
webovské strance CSKB (http://www.cskb.cz/Doporuceni/SIKK/SIKK.htm); z hlediska pfipravy a analytické prace
je to nejnarocnéjsi ¢ast SIKK; v dal§im textu budou popsany pouze principy, podrobnosti viz na uvedené
internetové adrese. Sledovani vysledku kontrolnich vzork( je prvni ukolem laboratorniho pracovnika,
protozZe podle vysledku Ize dale pokracovat (provadét analyzy) nebo nelze (je nutno prekalibrovat metodu,
vymeénit reagencie atd.).

Kontrolni materialy, které se pouzivaji ve vnitini kontrole kvality, mohou mit deklarované hodnoty od
vyrobce (drazsi varianta) nebo mohou byt bez téchto hodnot (levnéjsi varianta) a pfed jejich zafazenim do
kontrolniho programu je nutno hodnoty pro jednotlivé analyty stanovit (alespori 20x).

Vzorky se zpracovavaji spolu s kazdou sérii, nebo minimalné 1x denné rano a vysledky se bud manualné
vynaseji do tabulek a grafli, nebo, coz je v souasnosti ¢astéjsi, se zadavaji do pocitace a zpracovavaji
pFislusnym programem. Mnohé analyzatory maji sv(j vlastni "QC-program" (Quality Control = fizeni jakosti),
ma ho i vétSina laboratornich informacnich systému (LIS), vhodnym propojenim mohou oba programy
spolupracovat. Tyto progamy statisticky zpracovavaji vysledky kontrolnich vzork.

Pfedmétem diskuse je, co je to série. V manualnim provozu je to obsazeny stojanek, pfipadné 20 soucasné
zpracovavanych vzorku. V pfipadé automatickych analyzatorl se hovofi o pracovni sméné, tj. kazdych 8
hodin by mély byt zpracovany kontrolni vzorky, v nékterych pfipadech by to mélo byt minimainé jednou za
24 hodin (imunologické analyzatory - drahy provoz). Toto pojeti odpovida definici ktera fika, ze méfici
(analytickou) sérii se rozumi soubor vysledku ziskanych v uréitém ¢asovém intervalu, ktery podléha
rozhodnuti o jejich pfijeti nebo odmitnuti.

Z vysledkl jsou priibézné pocitany aritmeticky pramér, smérodatna
odchylka a variaéni koeficient, u vzorkd se znamou hodnotou koncentrace
analytu se pocita také bias (systematicka odchylka méfeni). U parametru
se znamou celkovou analytickou chybou se vypocte navic povolena ?
(smérodatna odchylka s jako procento celkové analytické chyby) a
povolena nepresnost (bias jako procento celkové analytické chyby).

Vysledné hodnoty zméfené u kontrolnich vzorkud jsou vynaseny do grafu
(Shewhartiv regulaéni diagram obsahuje pouze kladné hodnoty
odchylek, Levey-Jenningstiv diagram obsahuje i zaporné hodnoty
odchylek), ktery ma stfedovou osu aritmeticky primér a nad touto osou a
pod ni jsou vyznaceny hodnoty + 2s a + 3s. Statisticky program (QC-
program) priibézné vypocitava aktualni hodnoty priméru, smérodatné
odchylky a variaéniho koeficientu.

Walter A.Q. Shewhart

Levey-Jenningstv regulaéni diagram

Vysledky (na grafu znazornény kolecky) by se mély "vejit" do pasma ohrani¢eného + 2s (kontrolni meze).
Ojedinély vysledek v pasmu + 3s (varovné meze) mlze byt akceptovan, pfi astéjSim vyskytu je tfeba
zhodnotit opakovatelnost metody. Maji-li body na grafu tendenci sméfovat soustavné nahoru nebo dol{,
jedna se o systematicky posun, ktery mlze byt zplisoben napf. starnutim kontrolniho materialu, starnutim
reagencii (na "palubé&" analyzatoru) apod. Podrobnéji se touto problematikou zaobiraji tzv. Westgardova
pravidla (viz dale v textu).
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Vhodny program (napf. i tabulkovy
kalkulator Excel) zhodnoti vysledky i

&4 CQ Olympus : 2700-Serum - Calcium

Dataentry Currentanalyte Across analytes Maintenance Screen Direct connexions  ?

podle ostatnich kritérii (povolené P BHE . i . =
. . . . P T : #  Multiqual 1
(&) Current OC s | ™ R e T e - - gy - -
n?'presnosu a nes"pr"avnOStl) ; OArchived ac v, R ‘ ________________ ;_ _______________ ;3519515'39
Pfikladem komer¢né dostupného R :2 * | Cv=10%
o , ~r -~ Acide urique
softwaru pro QC klinickych laboratofi s 100 .—.?gfgfgg;lg;fﬁ T
je MultiQC. Na obrazku vpravo je e . TSNt go - EERE GO LW e
A - Bicarbonate ||| 9% To]ia L gt AT L S ey s o O . PR, R L e tgt="98.20
jedna z obrazovek tohoto programu B sk e o o ® 0
4 H - Bil tot
(vice na www.multigc.com). e
- Chlorure
Y . R - Chal HDL
Velmi Casto se pouziva Youdenuv ~ChollDl
, . . , - Cholestéral :
graf, ktery kombinuje dva kontrolni oK ooy it
. . 7 , . L] otelling's
materialy, jeden s normalnimi e LR ICIIBLL VoYL ARSI AR LR AR

; o , - Créatinine M Y §
hodnotami analytt a druhy s il & £ g .

i 1 7 [ Wisible (C points Expand 't scale EQA on
hOantaml patologicky IT"' Hodnoty Clicosc [wmzm | B0 G e hy o © Chart
jsou vyneseny na kolmé osy x ay. COOTAST ol . 5 Oive @3 M@ S0 vj® e

I Multivariate, known params Program registered to : Philippe Marquis
Youdentv graf
Kladna
C2 | systematicka
c2 chyba
<+———  oblast 3s

c1 |

‘“1"- \V < oblast 2s |
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Na osu ,x“ se vynaSeji hodnoty vysledkl kontrolniho materialu C1, na osu ,y“ se vynaseji hodnoty kontrolniho materialu
C2. V grafu je opét mozno vidét ohrani¢eni + 2s (zelené) a + 3s (Eervené). Graf je rozdélen na 4 kvadranty - levy horni

(1), pravy horni (Il), levy dolni (lll) a pravy dolni (IV).

Vyskytuji-li se vysledky soustavné v
e kvadrantu (Il), jedna se o pozitivni systematickou chybu,
e v pfipadé kvadrantu (Ill) se jedna o negativni systematickou chybu.
e Kvadranty (l) a (IV) indikuji nahodnou (random) chybu.
Kromé& denniho hodnoceni se vysledky souhrnné hodnoti jednou za mésic;
diagramy, grafy a vystupy dat (mésiéni) se archivuji.

Detekci chyb v analytickém procesu muze relativné snadno odhalit pouziti, tzv.
Westgardovych pravidel. Koncept téchto pravidel je zalozen na procesech
statistické kontroly kvality, pouzivanych v primyslu a do klinickych laboratofi je
zavedl James Westgard.
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Celé schéma ma $est zakladnich pravidel: 1os, 135, 225, Ras, 41s, 10y, jejichZ poruseni indikuje nékterou
z chyb (s = smérodatna odchylka). Existuje dvoji zplsob uspofadani Westgardovych pravidel: tradi¢ni a
moderni. Podrobnosti Ize nalézt nastrance: www.westgard.com.

Pro hodnoceni analytickych postupu se tato pravidla pouzivaji bud samostatné nebo v kombinaci (multi-
pravidla), manualné nebo v poditadich, pfipadné ve vhodném QC modulu pfimo v analyzatoru. P¥i
elektronickém zpracovani je poruSeni pravidla indikovano nazvem/zkratkou pfislusného pravidla.

Nastaveni Westgardovych pravidel je v principu mozné trojim zplsobem:

pouzit Westgardova multipravidla (viz diagram niz)

pouZzit tzv. normalizované grafy, do kterych se vynaseji bias (vychyleni) a variaCni koeficient
(nepfesnost); graf obsahuje nékolik pfimek, které jsou charakteristické pro uréitd Westgardova
pravidla; poloha zaznamenaného bodu vzhledem k pfimkam je ur&ujici pro zavér vyhodnoceni
pouzit vhodny program (software)

Tradi¢ni Westgardova pravidla:

1.

1,s: pfi jednom méfeni kontrolniho vzorku doslo k prekro¢eni hranice 2s (bud v kladném nebo
v zaporném sméru), toto pravidlo je varovné

135 : pfi jednom kontrolnim méfeni doslo k prekroéeni limitu 3s; pravidlo odhaluje nahodnou chybu
nebo pocatek velké systematické chyby

2,s. doslo k pFekrogeni 2s na stejné strané (kladné nebo zaporné) pfi dvou naslednych
kontrolnich mérenich (jednoho kontrolniho vzorku), pravdidlo odhaluje systematickou chybu

R4s: doslo k prekrogeni 2s jak na kladné, tak na zaporné strané pfi nasledném méfeni jednoho
kontrolniho vzorku; pravidlo identifikuje nahodnou chybu

4.4; &tyii nasledujici méfeni jednoho kontrolniho vzorku piekradéuji 1s bud na kladné, nebo na
zaporné strané diagramu; pravdildo odhaluje systematickou chybu

10y: v 10 nasledujicich méfenich jsou véechny vysledky pouze na jedné poloviné diagramu (kladné
nebo zaporné); pravidlo odhalujici systematickou chybu

Westgardova (multi)pravidla — tradiéni schéma QC

QCdata «-.-.-.- Vysledky kontroly kvality

}

1, ~—» Pod kontrolou, vysledky mohou byt vydany

Ane l T Ne

Ne

Ne Ne Ne Ne
15 > ls > 25 P Rys 7—» 10, l (Ano)
= pravidlo bylo
A A A A A poruseno
no * no % no # no * no *
. o o " l (Ne)
Mimo kontrolu, vysledky nemohou byt vydany  pravidlo nebylo
poruseno
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Komercéni kontrolni séra

jsou pomérné draha. ZvySovani po¢tu zpracovani kontrolnich sér béhem prace (napf. po urcitém poctu
analyz, coz je pro jednotlivé analyty rizné Cislo) sice zvySuje Uroven a validitu interni kontroly kvality, ale
také ji znacné prodrazuje. Hledaji se proto cesty jak neslevit z irovné fizeni jakosti a pfitom zbytecné
neutracet financéni prostredky. Jednim z feSeni je kombinovat zpracovani komerénich vzorkd se sledovanim
prameérnych hodnot u pacientskych vzork(l. Existuji postupy a rozhodovaci kritéria, které tuto kombinaci
umoznuji. Vyuzivaji se napf. vypocty klouzavych pruméra pacientskych vzorkd, coz umozriuje odhalit trend
Casové fady. Klouzavy primér se pocita jako primér stejného poctu za sebou jdoucich obdobi. Existuji,
resp. pocitaji se, rizné typy klouzavych priméru: jednoduchy, kumulativni, vaZeny, exponencialini,
vyhlazeny, linearné vazeny a od nich jsou odvozeny vypocty pouzivané v klinické laboratofi, z nichz se
pouziva zejména AON podle Hoffmanna (Average of normals procedures / pramér normald, tj. prGmér
normalnich hodnot pacientskych dat a EAMM procedura ( exponentially adjusted moving mean
/exponencialné nastaveny klouzavy stied).

Moderni regulacni diagramy

e CUSUM diagram, ve kterém se vynaseji kumulativni sumy odchylek od cilové hodnoty

e EWMA diagram (exponentially weighted moving average exponencialné vazeny klouzavy priimér)
e  Hotellinglv diagram pro znazornéni (v jednom diagramu) vice proménnych mérenych soucasné

Sledovani vysledka pacientskych vzorki tvofi nedilnou sou¢ast QC a probiha v nékolika Urovnich:

e kontrola vysledk( laboratornim pracovnikem, ktery vzorky zpracovaval (at jiz manualné nebo na
analyzatoru), prfipadné laboratornim analytikem, pfedevsim na vyskyt vysledkd odlehlych,
nepravdépodobnych atd. a reakce na tyto vysledky (opakovani analyzy, fedéni pavodniho vzorku,
odstranéni lipidd ze vzorku apod.)

e kontrola vysledk( lékafem, jeho srovnani s diagnézou a ostatnimi vysledky, klinické zhodnoceni a
reakce Iékafe na vysledky (opakované vysetfeni, konzultace s oSetfujicim Iékafem - o pracovni
diagnoze, jejim doplnéni, potiebé doplfikového vySetieni, zopakovani vySetfeni, porovnani s archivem,
apod.)

e kontrola dennich praméra a rozhodovacich kritérii u namérenych vysledkd pacientskych vzorkl a jejich
kombinace s hodnocenim vysledk(l kontrolnich sér (viz vySe v textu).

Soucasti vnitfni kontroly kvality byva/muze byt i (pravidelné) zpracovani pacientského vzorku z pfedchoziho
dne a srovnani obou sad vysledku.

Sledovani priznakl analytického systému (flags, alarms, hlaseni)

je dulezitou soucasti SIKK a do zna¢né miry zavisi na vybavenosti daného systému ¢i pfistroje. Analyzator
obvykle sleduje své vlastni funkce i dodrzovani nastavenych parametrd u konkrétnich metod. Umi tedy
kontrolovat hladinu vzorku, reagencii, spravnost nasati vzorku (bubliny, srazeniny), prabéhy reakci
(vyCerpani substratu u enzymovych reakci, pfesahnuti limitni hodnoty absorbance, prozon efekt apod.),
teplotu inkubaéni lazné, prostoru s reagenciemi, funk&nost rliznych &asti pfistroje atd. a umi na né reagovat
(vyda hlaseni formou domluveného znaku, doporugi dalSi postup, zopakuje analyzu s ptivodnim nebo
naredénym vzorkem, s vétSim objemem vzorku, pfitom pfepocita vysledek na puvodni objem atd.).

Obsluha na tato hlaseni reaguje podle postupl uvedenych v pfiru€ce k obsluze analyzatoru. Tyto postupy
jsou i soucasti odborného Skoleni obsluhy, které vétSinou zajistuje firma, ktera dodala analyzator.

Dulezité je rovnéz provadéni vyrobcem predepsanych diagnostickych testd u jednotlivych analyzatoru
(electronic checks), coz jsou kontroly spravné funkce pfistroje a reakce na né.

Soucasti SIKK je i celkova kultura prace v laboratofi a dodrzovani zasad SLP. Patfi sem (mimo jiné)
spravna obsluha a Udrzba pfistroju, dodrzovani pracovnich postupu, spravné skladovani reagencii, vzorkd,
dodrzovani pozadavkl preanalytické faze atd.

Externi (vnéjsi) hodnoceni kvality (EHK) slouzi laboratofim k porovnani viastnich vysledkl s vysledky
dosahovanymi dal$imi laboratofemi. V ramci Ceské republiky provadi toto EHK (vétsinou) firma SEKK se
sidlem v Pardubicich. Jedna se o placenou sluzbu. Je ovSem mozné se zu€astnit i jinych systému, napf.
organizovanych firmami Randox, Roche, Bio-Rad atd.

Vlastni EHK firmy SEKK je rozdélena na nékolik tématickych okruh - napf. analyty séra, analyty moce,
thyroidalni diagnostika, reprodukéni hormony, kontrola diabetu a dalSi. Kazdy okruh ma nékolik cyklu (napf.
okruh analyty séra probiha 4x roné). Urgity podet cykll je povinny. U&astnici obdrzi v pFislu§ném terminu
kontrolni materialy, které zpracuji jako bézny vzorek v laboratofi a vysledky odeSlou ve vyplnéném formulafi,
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ktery obdrzi spolu s kontrolnimi materialy. Po vyhodnoceni, obdrzi G€astnici potvrzeni o Ucasti a v pfipadé
splnéni kvalitativnich poZzadavkd u dané metody i certifikat, coz je doklad o spinéni podminek na
provozovani dané metody.

Priklad certifikatu od firmy SEKK spol. s r.o.

SEKK

SEKK spo. s r.o., Za Pasiii 1609, 530 02 Pardubice, Ceski republika,
puskytovatel programi Zhouseni zpisobilosti & 7004 akreditovany CIA
Podioboosti o predmet

Ukazka certifikatu od fy SEKK spol. s r.o.

Obrazek je ponékud neditelny, ale ukazuje zakladni
formu certifikatu, v daném pfipadé vydaného na
zéakladé vysledku z cyklu ,Analyty krevniho séra“.

Z7004

CERTIFIKAT

Cyklus EHK: AKS2/11 - Analyty krevniho séra
Stop termin (uzivirka eykln FHE): 22.04.2011

Odborni garance: Ceski spolenost klinicks biochemie
Referencni laboratoi pro klinickou biochemi

Jméno/nazev konkrétniho pracovisté je
znecitelnéno.

Ucastuik:

Osvédiujeme, Ze vise uvedeny Géastaik se ispéiné zitastnil cyklu externiho hodnoceni kvality pro nisledujici Zonsky:

Certifikace srovnatelnosti vysledlni

Certifikace nivazuosti na vztaznou hodnotu

‘Zhoudm nebodnot])

(srovuatelnost se pro tuto zkouzku nehodnot)
(srovnatelnost 32 pro futo Zhoudku nehodnoti)
(sovmatelnost s ro tto outku nehoduot)

5 (ISE = fadénim)
Draselny kation (ISE s iedénim)
Chloridovy anion (ISE s iedénim)
Vipnik celkovy (ISE)

ku nehodneti)
Zelezo celiové (Metoda 5 4‘
(srovnatelnost se pro tufo zkouzku nehodnot)
(rovmatelnsst 52 pra futo zkouzkn nehodnat])
(srovmatelnost 32 pro futo Zkoudku nehodnoti)
|Albumin (BCP)

 metoda)
(nivaznost ze pro futo zkouskn nehodnot])
Hmcik azlkmy (Fotometrie)
thivm(Plamenovs emis. fot.)
cam. billovina (Biuret)
(nivaznost s pro tuto zkoutku nehodnoti)

Osmolalita_(Qsmometr)
Laktst (UV enzymova metods)
it ey (endraze )
Choleseral (Enzymeov CHOD PAP)

(aivasmostza o o skowckn ebodeot)
(ni Fro tuto zkouiku nebodnoti)
(nx\.mmr se pro tuto zkousku nehodzoti)
(nivaznost se pro futo zkouzkn nehodnoti)

Glukéza (GOD elekirochemicky)

km nehodnot . e Ve . z 2

i Kyelummaters Ereymors bom net) Na certifikatu jsou uvedeny ndzvy metod, pro které

farto zkoukn nehodnot Ereatnin (Jaffé bez deprotein ) , v gl s ’ v , v
JrRae S i dana laborator certifikat ziskala, tzn., Ze vysledky téchto

ALP (IFCC metodz)

alfs amyliza (IFCC metoda)
(srovmatelnost 32 pro futo Zhoudku nehodnoti)
(srovnatelnost se pro tufo zkouzku nehodnot))
(srovuatelnost se pro tuto zZkouzku nehodnoti)
(srovnatelnost se pro tufo zkouzku nehodnot))
(srovnatelnost se pro tufo zkouzku nehodnot)

(nivammost se pro futo ZkouZku nebodzot])
AST (FCC metods)

testl byly v predpoklddaném povoleném rozmezi.

LD (IFCC metodz)
(mivaznost se pro futo zhoullm nehodzot)

eticky)
alfa-amyliza pankreaticki (S kalibraci FCC) (nivaznost s pro futo zkoutkn nehodnot])

Tento certifikat plati do 22.04 2012

Ing Marek Budina
feditel spoleénost SEEE

Prof MUDr. Tomi Zims, Drsc
pisdseda CSKB

Priklad vyhodnoceni EHK od firmy SEKK spol. s r.o.

Vyriténo 07.07.2011, 72 vicnon sprivoost vyhednocen spdpovidd SERE.
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Dole ve vypisu jsou uvedeny Ciselné
hodnoty laboratofi zafazenych do skupin
podle metody pouzité ke stanoveni
analytu.

Podrobnéjsi informace o SEKK Ize ziskat na
internetové adrese www.sekk.cz a www.cskb.cz
v oddile Doporuceni
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Dale ucastnici obdrzi vysledkovy list, kde jsou uvedeny jednak vysledky pracovisté, odchylka od cilové
hodnoty, procentové zhodnoceni chyby, cilové hodnoty a povolené procento odchylky a dale grafické
zpracovani vysledk(, kde je nazorné patrno umisténi vysledkl laboratofe mezi vysledky ostatnich ucastnik(
EHK. Soucasti vysledkl je i hodnota tzv. Z-skére, cozZ je hodnota objektivizujici odchylky (vzhledem k
metodé, pfistroji atd.) od cilovych hodnot. V podstaté Z-skére udava pocet standardnich odchylek od stfedni
hodnoty. Tato hodnota je uvadéna v grafu pro nékolik pfedchozich cykll a U€astnik si tak muze zjistit trend
vysledk(l za posledni obdobi. Od roku 2006 jiz Z-skére uvadéno neni, misto toho je ve vypisech uvadéna
Uspésnost (pomeér relativni chyby laboratorfe a toleranéniho rozpéti), jako tzv. P-skére. Vypocet P-skére
najdou zajemci na www.sekk.cz, kde je mozno i shlédnout vysledkovy list podrobné&ji nez na uvedené
ukazce.Ugastnici si mohou objednat kontrolni materialy pouZité v daném cyklu a vyuZit je ve vnitfnim
hodnoceni kvality.

Ugast v EHK je vyZadovana zdravotnimi pojistovnami, pfipadné i organizatory tzv. grant, tj. vyzkumnych
projektl, na které pfispiva nebo které plati urcita organizace ¢i spole¢nost, a které vyuzivaji vysledkl prace
laboratornich oddéleni.

Moderni zplsob grafického vyhodnoceni zohledriuje i hodnoty nejistot pfifazenych k individualnim
vysledkim (Usecky, které maji ve svém stfedu namérenou hodnotu).

Na obrazku jsou zelené zobrazeny vyhovujici vysledky QC, Cervené vysledky nevyhovuijici, a to z téchto
davoda:
e vysledek je bud mimo meze, nebo
¢ individualni nejistota je mimo meze, pfipadné
* nejistota je nerealné mala. Individuaini nejistota je |
mimo meze

Individugini nejistoty, - vz

Nejistota nerealné mala I

Vysledky mimo meze I

4.4. Kvalita v postanalytické fazi

4.4.1. Kvalita v postanalytické fazi

Pozadavky na kvalitu v postanalytické fazi se budou tykat zejména
e Urovné zpracovani vysledku (napf. doplnéni o odborny komentar)
e rychlosti vydeje a dopraveni vysledkl zadateli
e Urovneé skladovani vzorku po analyze (archivace) pro pfipadnou reanalyzu ¢&i analyzu podle
dodatecné ordinovanych pozadavki

Kontrola kvality v postanalytické fazi

Kromé dasledného sledovani zda jsou vhodné vysledky opatfovany pfisluSnymi komentafi (clearance,
elektroforézy, acidobazicka rovnovaha...), je to zejména sledovani €asu obratu (TAT, turn around time), zda
splnuje predem nastavené limity pro rutinni, urgentni (STAT) a vitalni (VITAL) analyzy. Kontrola kvality
archivace vzorku spociva zejména ve sledovani optimalni teploty a pouzivani vhodnych nadobek.
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4.4.2. Kvalita v postpostpostanalytické fazi

Postpostanalyticka faze je fazi
interpretacni. Zde se uzavira kruh:
rozhodnuti lIékafe o objednani testu —
provedeni testu — navrat vysledku k lékafri.
Nasleduje interpretace vysledku, tj.
rozhodnuti o zdravi ¢i nemoci (diagnéza) Anamnéza
a/nebo lécba a/nebo pokracovani v [é¢bé
(monitoring) a/nebo rozhodnuti o dalSich
(doplrikovych, specialnich) testech (po [BETETEEEE )
pfipadné konzultaci s lékafem-klinickym ";’;::g:: R:thgfe':;,ﬂ
biochemikem nebo jinym odbornikem).

Pozadavky na kvalitu
v postpostanalytické fazi budou klast
hlavni diiraz na interpretaci vysledka. CLLIE
ELENZE]
Interpretace vysledku patfi mezi
nejobtiznéjsi ¢asti zpracovani biochemické informace a plati pro ni ur¢ité zasady:
e vétSinou nelze délat zavéry z jednoho vySetfeni
e vysledek je nutno interpretovat ve vztahu k
o dalSim vySetfenim
o Vvyvoji v Casoveé ose (pokud existuji predchozi vysledky v rozumném ¢asovém useku)
o souc€asnému klinickému stavu nemocného
e lékaf musi vzit v ivahu i vliv biologickych faktort ovliviujicich vysledky (biologickou variabilitu)
e lékaf by mél rozumét klinickym vlastnostem daného laboratorniho testu
e |ékaf by mél chapat referencni hodnoty laboratornich vySetfeni

Biologickou variabilitu tvofi interindividualni a intraindividualni odchylky. Biologicka variabilita se vyjadiuje
jako variac¢ni koeficient, CVi pro interindividualni odchylky a CVw pro intraindividualni odchylky (index ,w*
znamena ,within subject, tj. ,v jedinci®). Oba typy téchto variabilit maji vztah k interpretaci laboratornich
vysledk. Interindividualni odchylky se vztahuji k referenénim mezim, intraindividualni odchylky predstavuji
kolisani koncentrace analytu kolem urcité ,stfedni“ hodnoty (homeostaticky bod) u daného jedince a maji
vztah k pozadavkiim na opakovani testu u jedince v Case i k tzv. kritické diferenci (jedna se skute¢né o
posun hodnoty, at' jiz ve smylu patologickém nebo naopak ve smyslu ,napravy stavu®, nebo se jedna pouze
o intraindividualni vykyv?).

e Interindividualni odchylky se tykaji rozdild v hladiné daného analytu mezi riznymi jednotlivci. Tyto
odchylky jsou vysledkem rozdil( ve véku, pohlavi, rase, genetickém zakladu a zdravotnim stavu z
hlediska dlouhodobého sledovani.

e Intraindividualni odchylky se tykaji odchylek v hladiné analytu u jednoho jedince v zavislosti na
Case. Zde se projevuje vliv ro¢niho obdobi, aktivity, emoc€niho stavu a zdravotniho stavu z hlediska
kratkodobého sledovani. Intraindividualni rozdily se objevuji rovnéz v zavislosti na pfipravé
pacienta s ohledem na dietu, cvi¢eni, Ié€ky, spanek, polohu téla, ¢as odbéru a dobu zaskrceni paze
pfi odbéru.

Neékteré biologickeé vlivy jsou dané a neovlivnitelné (rasa, pohlavi, vék), jiné jsou proménlivé a ovlivnitelné
(dieta, pohyb, styl Zivota, Iéky, hmotnost, koufeni, alkohol apod.).

4.4.2 1. Referenéni hodnoty laboratornich vysetireni

Laboratorni vysledek se (vétSinou) posuzuje srovnanim s referenénimi hodnotami. Pro pochopeni tohoto
pojmu Ize vyjit z definice referenéni hodnoty veli¢iny. Zde se jedné o jakysi zaklad slouZici k porovnavani
(namérfenych) hodnot (veli€in) stejného druhu.

Referenc¢ni hodnoty laboratorniho vysetieni jsou takové hodnoty vysledku laboratorniho testu, mezi nimiz
leZi vétSina hodnot ziskand méfenim referenéni populace. Za vétsinu se povazuje nej¢astéji 95 % vysledkd.
Konkrétné to znamena, Ze lezi-li vysledek testu v tomto intervalu hodnot, je povazovan za "normalni", tj. ani
za zvySeny ani za snizeny. Je v8ak nutno si uvédomit, Ze v tomto intervalu se nenachazi 2,5% nizkych
namé&fenych hodnot a 2,5% vysokych namé&fenych hodnot u referenéni populace.

Referenc¢ni populace je soubor (mnozina) jedincu, ktefi splruji urcité predpoklady (napf. nepfitomnost
nemoci, je zachovan urcity zptsob odbéru biologického vzorku a je dodrZzena urcita priprava testovaného
jedince pfed odbérem, pfipadné ma testovany jedinec urcity vék, pohlavi, rasu atd.).

Je ov8em zfejmé, ze podminky prakticky nikdy (u zadného souboru) nelze spinit zcela dokonale. Vysledky namérené
konkrétnim testem u této populace tvofi zaklad referenc¢niho intervalu hodnot, tj. 95% téchto vysledku tvofi referenéni
interval (2,5 - 97,5 percentil).
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NejlepsSich vysledku pfi zjiStovani referen¢nich hodnot Ize dosahnout s totalnim vybérem. Totalni vybér
vétSinou nelze z technickych dlvodu provést, nelze vySetfit celou populaci. Provadi se proto nahodny vybér
a ziska se tak vybérova referencni skupina, u které se ziskaji vybérové referenéni hodnoty, uréuje se
vybérové referenéni rozlozeni a vybérové referenéni meze. Tyto hodnoty se za pomoci statistickych metod
odhaduji. Vybér metody odhadu zavisi na tom jaky vybér referencni populace je k dispozici a o jaky typ
rozloZeni ¢etnosti v populaci se jedna. Jsou-li splnény vSechny podminky statistického pokusu, odpovidaji
odhadnuté hodnoty u vybérové referencni skupiny skute¢nym hodnotam celé referenéni populace. Nejistota
tohoto odhadu se pocita statistickymi metodami jako interval, ve kterém tento odhad s urcitou
pravdépodobnosti (obvykle 95%, kdy 100 % znamena jistotu) lezi.

Vyrobci diagnostickych souprav pochazeji z riznych zemi, velmi €asto i z riiznych kontinentd. Jimi uvadéné

referenéni hodnoty byvaji odvozeny z hodnot referenéni populace z oblasti sidla vyrobce. Proto

v pfibalovych letacich diagnostické soupravy pro ur€itou metodu jsou referenéni hodnoty sice uvedeny, ale

vétSinou s poznamkou, Ze se jedna o hodnoty orientaéni a laborator by si méla zjistit/urcit referenéni

hodnoty sama. To ovSem byva, zejména s ohledem na ekonomiku, obtizné. Existuje i mnoho pfirucek

s referenénimi hodnotami, ziskanymi z literarnich zdroju a svym zplisobem zpramérovanymi. Tyto pfirucky

slouZzi k zakladni orientaci v problému, ale neni je mozno pouzivat jako neménnou danost i néjaky zlaty

standard. Pokud si laboratof nevytvofi vlastni referenéni hodnoty, méla by pouzit hodnoty uvadéné
vyrobcem soupravy. Zjisténé hodnoty referenéniho intervalu nemusi vzdy odpovidat stavu, ktery by byl pro
danou populaci zadouci (napf. hodnoty cholesterolu). Referenéni hodnoty se nékdy lisi podle druhu uzité
metody a jsou silné ovlivnény preanalytickou fazi.

Referencni meze tvori horni a dolni hranici referenéniho intervalu. Vétsinou jsou dullezité jak horni, tak

dolni referenéni mez, nékdy ma diagnosticky vyznam pouze horni, vzacnéji jen dolni referenéni mez.

S referen¢nimi hodnotami (mezemi) se porovnava vysledek laboratorniho testu: je-li vysledek uvnitf mezi

(uprostied referenéniho intervalu) jde o vysledek normalni. Cim vice se od stfedu odchyluje, tim vice je

vysledek snizen €i zvySen. Stupen odchylky od normalu je mozno vyjadfit napf. jako mirné, silné, extrémné

zvy8ena (snizena) hodnota.

V modernich laboratornich informaénich systémech (LIS, viz kapitola 2, str. 2-17) je mozno polohu hodnoty

vysledku laboratornich testu vyjadfFit rizné, napf.

e graficky hvézdi¢kou (*) nebo kfizkem (+), pfipadné znaky <, > apod. u vysledku, zesilenym (tu€nym)
pismem vysledku v pfipadé jeho hodnoty mimo referen¢ni meze, pismeny H (z anglického high =
vysoky), L (low = nizky), pfipadné VH &i VL (kde ,V* znamena velmi, z anglického very = velmi), nékdy i
kombinaci téchto moznosti atd.

e v zavorkach (v pfipadé ,normalniho“ vysledku), nebo mimo zavorky (v pfipadé sniZzenych nebo
zvySenych hodnot), pficemz poloha grafického znaku je odvisla od velikosti odchylky od normalu:

o vysledek v ,normé&* (..*..)

o vysledek u dolni referencni meze: *.....)

o vysledek u horni referenéni meze: (...

o vysledek snizeny: Ll (|

o vysledek velmi snizeny: * (...)

o vysledek zvySeny: G.... )*

o vysledek velmi zvySeny: G.... )

Zavorky zde predstavuji referenéni interval.

Relativni Sife referenéniho intervalu Analyt Referencni interval  Jednotka %
(vztazeno k priimérné hodnoté intervalu) se

pomérné znacéné lisi u raznych analyt: od 1% u pH (R i !

pH, pfes 50% pro glukézu k nékolika stim Na* 135 -145 mmol/l 7
procent u vétSiny enzym( (organismus si i

nejvice chrani vnitini prostfedi — mala relativni glukoza 3,33-5,83 mmol/| 95
Sife referencniho intervalu u pH, iontu a AST 0,29 - 0,79 ukat/l 93

sérovych bilkovin)

VyieSeni problém( v preanalytické a postanalyticke fazi a diisledna standardizace a realizace metrologické
navaznosti v analytické fazi, povedou k harmonizaci v laboratorni mediciné.

Harmonizaci v laboratorni mediciné Ize rozumét proces, pfi némz

e vysledky v riznych laboratofich maji srovnatelné hodnoty,

o referenéni intervaly jsou zbaveny zavislosti na metodach méreni a lokalizaci laboratofre,

o diagnostické a terapeutické zavéry jsou srovnatelne,

e benefit pro pacienty je co nejvyssi,

e rizika pro pacienty jsou minimalizovana.
(Friedecky B., KratochvilaJ., Harmonizace vysledk( méreni — trend svétové laboratorni mediciny. Jaky bude dopad v ceské laboratorni mediciné?
FONS, 2/2015, str.14 -17).
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4.4.2.2. Vlastnosti laboratorni metody z hlediska klinického

Laboratorni metody musi mit sv({j klinicky vyznam, resp. klinické vyuziti. Smyslem laboratorniho testu je
oddélit v populaci zdravé jedince od nemocnych. ldealni stav, kdy pozitivni vysledek vychazi pouze u
nemocnych, v praxi ttmérF nenastava, interpretace laboratornich vysledkd je potom o to obtiznéjsi.
VSeobecné dochazi pomoci laboratorniho testu k rozdéleni vySetfovanych jedincl do &tyf skupin:

Vysledky u vysetifovanych jedinct Oznaceni Zkr. Anglicky Zkr.
nemocni s pozitivnim vysledkem testu  spravna pozitivita SP true positivity TP
nemocni s negativnim vysledkem testu  falesna negativita FN  false negativity FN
zdravi s negativnim vysledkem testu spravna negativita SN true negativity TN
zdravi s pozitivnim vysledkem testu fale$na pozitivita FP false positivity FP

Pozndmka: pozitivnim vysledkem testu budeme v dalSim textu rozumét vysledek mimo referenéni meze, tj.
v patologické oblasti, negativnim vysledkem budeme rozumét vysledek v ramci referencnich mezi, Cili ,normalu”.

Nemoc Nemoc
pritomna D+ nepritomna D-
Test pozitivni Spravna Falesna
T+ pozitivita SP pozitivita FP
Test s Spravna
negativni harecns negativita
gT- negativita FN gSN
Celkem s Celkem bez
chorobou choroby

Celkem
pozitivni

Celkem
negativni

Soucet

Grafické vyjadfeni idealni metody 100% odliSujici zdravou populaci od nemocné by mohlo vypadat takto:

Frekvence
(pocet
vyskytu
konkrétni
hodnoty
testu)

SP

Nemocni

Zdrava
populace cut off
SN |

Idesdini metoda - idedlni cut off

Hodnoty vysledk testu

Obvyklejsi situace je uvedena na
nasledujicim obrazku vpravo.
Metoda zcela neodliSuje zdravé od
nemocnych. Volbou cut off 1ze ménit
vzajemny pomér pravych a faleSnych
pozitivit a negativit.
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Diagnosticka citlivost/senzitivita

Test je diagnosticky/klinicky citlivy, kdyZ reaguje na nemoc — vysledek testu je mimo referenéni mez, je
»pozitivni“. Pokud u nemocného jedince dava test vysledky v rozmezi referenénich hodnot, jedna se o
falesnou negativitu testu.

Diagnosticka senzitiva je podil poc¢tu nemocnych s pozitivnim testem a celkového poctu testovanych
nemocnych:

SP _ SP
v8ichni nemocni ~ SP + FN

diagnosticka senzitivita =

Soucasné je asi dobré si uvédomit, Ze diagnosticka senzitivita x vSichni nemocni = SP

Diagnosticka/klinicka senzitivita ukazuje, jak spolehlivé metoda odhali nemoc, udava
pravdépodobnost, Zze vysledek testu bude pozitivni, je-li vySetfovana osoba nemocna. snM T s
Hodnota se pohybuje od 0 do 1 (resp. od 0 do 100%).

Pozadavek na metodu — co nejvyssi citlivost.

FN' FP

Diagnosticka specificnost/specifita

Test je diagnosticky/klinicky specificky, kdyz u zdravého jedince nedava vysledky mimo referenéni meze,
jinymi slovy, je ,negativni“. Pokud u zdraveého jedince dava test vysledky mimo referenéni meze, jedna se o
faleSnou pozitivitu testu.

Diagnosticka specifita vyjadfuje podil poctu zdravych osob s negativnim testem a celkového poctu
testovanych zdravych jedinci:

SN _ SN
vichni zdravi SN + FP

diagnosticka specificnost =

Soucasné je asi dobré si uvédomit, Ze diagnosticka specificnost x vSichni zdravi = SN

Diagnosticka/klinicka specificnost ukazuje, jak spolehlivé metoda vylouéi pfitomnost nemoci, vyjadfuje
pravdépodobnost negativniho vysledku u zdravé osoby, Hodnota se pohybuje od 0 do 1 (resp. od 0 do
100%). PoZzadavek na metodu — co nejvyssi specificnost.

Vztah mezi diagnostickou senzitivitou a specifitou

Diagnosticka senzitivita se tyka populace nemocnych, diagnosticka specifita se tyka populace zdravych.
V praxi se vzdy vySetiuje populace smiSena, tzn., populace sestavajici jak ze zdravych tak z nemocnych
osob. Situace by byla jednoducha, kdyby senzitivita i specifi€¢nost byly ob& 100%. To by byl idealni pfipad,
ktery v praxi prakticky nenastava. Zminéné dvé vlastnosti laboratorni metody nelze od sebe oddélit a jsou
na sobé zavislé. Pro pomér diagnostické senzitivity a specifi€nosti je rozhodujici ureni diskriminaéni
hodnoty (tzv. ,cut-off value®). Prohlédnéte si pozorné obrazky na pfedchazejici a nasledujici strané.

Mohou nastat tyto pfipady
- vSichni nemocni jsou odhaleni (dg. senzitivita = 100%), mezi nemocné je vSak zafazeno i velké
mnozstvi zdravych jedincl (faleSné pozitivni vysledky, dg. specificita je nedostatecna)

- vSichni zdravi jsou vylouceni, tj. spravné urceni (dg. specificnost = 100%), pfili§ mnoho nemocnych
neni odhaleno (faledné negativni vysledky, nedostate¢na citlivost metody)

- kompromis — metoda ma pfiblizné stejnou diagnostickou senzitivitu i specifitu, nespravné je zafazen
zhruba stejny pocet osob (ij. zdravych s FP a nemocnych s FN)

- nelze volit vhodny kompromis - vysledky testu zdravych a nemocnych se natolik pfekryvaji, Zze nelze

urcit vhodnou hodnotu cut-off; pfili§ vysoky pocet FP i FN, metoda ma nedostate¢nou dg. senzitivitu i
specifi€nost a nelze ji pouzit
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Zdravé Nemocni
populace

Horni ¢ast obrazku ukazuje ideaIni metodu a |

bezproblémovou volbu diskriminaéni hodnoty

Idedini metoda - idedlni cut off

Prostfedni ¢ast ukazuje bézny pripad, kdy metoda
zcela nevylucuje ani vSechny zdravé ani vSechny
nemocné a hodnota cut off se voli podle ucelu,

L . - g
k jakému je pouzita. Véichni nemocni jsou vylouceni, vysoké
procento zhdravych je povaZovéno na
nemocné

Spodni ¢ast obrazku ukazuje prakticky nepouzitelnou
metodu

Vétdina zdravych je povaZovéna za nemocné

Hodnoty cut-off (diskriminaéni hodnota) se mohou liSit podle
e Ucelu, pro ktery je test provadén
- tumorové markery pro vyhledavani novych onemocnéni (screening)
- pro v€asnou diagnostiku metastaz
- pro odhaleni recidivy nadoru po lécbé
e vztahu k riznym onemocnénim

Priklad:

Analyt Senzitivita Specifita Ugel stanoveni

CA 15-3 20 % 90 % dg. lokalizovaného karcinomu

CA 15-3 75 % 90 % dg. generalizovaného karcinomu prsu
ROC analyza

Vztahem mezi diagnostickou/klinickou specifitou a senzitivitou se zabyva tzv. ROC analyza. Tato statisticka
metoda dava do vzajemného vztahu diganostickou senzitivitu a diagnostickou specifi¢nost.

ROC je zkratka anglického vyrazu Receiver Operating characteristic Curve, coZ |ze prelozit jako ,,charakteristicka
operacni kiivka prijimace”. ROC krivky byly vyvinuty v padesatych létech minulého stoleti, jako vedlejsi produkt pfi
zkoumani smyslu/vyznamu informace obsazené v radiovém signalu deformovaném Sumem.

Jiny vyklad mluvi o odecitani skvrn z obrazovky radaru béhem druhé svétové valky, , pfijimacem — receiverem* se
rozumél operdtor u radaru, ktery rozliSoval, zda se jedna o pratelskou Ci nepratelskou lod, nebo o bezvyznamnou
skvrnu (http://gim.unmc.edu/dxtests/ROC1.htm).

V posledni dobé se ukazalo, ze tyto kfivky jsou pozoruhodné uziteéné i v medicinskych rozhodovacich
procesech (v€etné analyzy nakladl a pfinosu, coz obsahuje, mimo jiné, finan¢ni naklady na 1é¢bu nemoci,
diskomfort pacienta, mortalitu spojenou s lé¢enim ¢&i neléenim pacienta apod.).

Pavel Nezbeda 4-24


http://gim.unmc.edu/dxtests/ROC1.htm

Klinickd biochemie Kapitola 4. Kvalita v laboratorni mediciné

Obvykle se ROC kfivka znazornuje jako vztah mezi

ROC kfivka spravnou pozitivitou (klinickou/diagnostickou
100p — V% senzitivitou) a faleSnou pozitivitou, tj. 1-specifitou
r ~ (resp.100-specifitou pfi vyjadreni v procentech). Osa
80 — X mize byt ovSem vyjadfena i jako (klinicka)
I 1 / specifita, pak je Cislovani opa¢né 1 — 0, (resp. 100 —
60 |—‘J 4 0) a jedna se o vztah mezi klinickou senzitivou a
- / klinickou specifitou. Vlastni kfivka pfedstavuje
[ J ' hodnoty cut off, kterym pfislusi hodnoty diagnostické
401 y senzitivity a specifi¢nosti. Prolozenim vodorovné a
I J / svislé pfimky, kfizujicich se v hodnoté pfislusné
20f o diskriminaéni hodnoty Ize na osach-stupnicich
ZI ' odecist senzitivitu a specifitu, pfisluSejici dané volbé
of cut off.

Teoreticka ROC krivka

0 20 40 60 80 100
100-specificnost

-
(=]

Typickd ROC kfivka ziskana experimentem je Vysokd senzitilita
uvedena na obrazku nahofe. Tato kfivka dobfe ; nizkd spegifita ’
odliduje Cili diskriminuje stav zdraviod stavu | f-""\optimaini prah P
nemoci: plnou linkou (v barevném provedeni
Cerveng) je znazornéna skutecnost, ze pfi
zhruba 90% senzitivité, bude mit metoda
specifitu asi 60%, tj. 40% faleSnou pozitivitu. ,
PFi 80% specifité (20% faleSné pozitivité) by ‘7B
byla diagnosticka senzitivita pfiblizné 75% i s
(zelené linky). Pokud by kfivka méla tvar o,zfg ;
diagonaly, je metoda pro zamysleny ucel s
nepouzitelna, protoze nedokaze dostate¢né
odliSit zdravi od nemoci. Pomoci ROC analyzy 0,0 . : , :
Ize volit cut off hodnoty podle Ucelu, tj. podle 0,0 02 04 08 0.8 1,0
pozadovanych hodnot diagnostické senzitivity a (1— specificita)

specifity.

o
(-]
|

Optin}dfni stav

4. prisny prah o
, ‘ Vysokd specifita,/

nizkd senziti\//itﬁ

kg
o
1

/

senzitivita

o
£
3

Na obrazku vpravo je znazornéna teoreticka ROC kfivka a jsou na ni vyznaceny oblasti prahl: pfisného,
optimalniho a nedbalého. Na okrajich jsou nevyznaceny oblasti velmi prisného [0,0] a nejvice nedbalého
[1,1] prahu.

Pfisny prah

PFi volbé cut off v oblasti ,pfisného prahu“ (vysoka specifita, nizka senzitivita) je maloktery pacient uréen
jako nemocny. Pocet faleSné pozitivnich je sice minimalni (velmi specificky test), ale je malo senzitivni
(velka ¢ast skute€né nemocnych nebude rozpoznana, je zde vysoké procento faleSné negativnich
vysledk).

Nedbaly prah

PFi volbé cut off v oblasti ,nedbalého prahu” (vysoka senzitivita, nizka specifita) je skoro kazdy vySetfovany
urCen jako nemocny. Test je velmi citlivy, je zde témé&F 100% senzitivita, ale za cenu nizké specifity, tj. velka
Céast zdravych vySetfovanych bude uréena jako nemocnych, je zde vysoké procento faleSné pozitivnich
vysledki. ProtoZe v téchto pfipadech musi nastat Iékafska intervence, v pfipadé nakladného lé€eni jsou
promrhany nemalé ¢astky zbyte€né, €asto i s traumatizaci (i duSevni) pacienta.

Optimalni oblast
lezi tedy nékde mezi témito dvéma krajnostmi, tedy zhruba v oblasti levého horniho rohu.

Spravna volba hodnoty déliciho/diskriminac¢niho bodu, cut off, do zna¢né miry zavisi na prevalenci (srovnej k tomu
pfiklad na str. 4-28), ale svou roli zde hraji i Uspésnost |écby a ekonomické otazky (napft. nakladné [éceni falesné
pozitivnich pacientd), svou roli hraje i psychicky komfort pacientl (falesné pozitivni vysledek pro diagnostiku zavazné
choroby).

Zdroje obrdzk(: T.G.Tape, Interpretace diagnostickych testt, Univerzita Nebraska; Encyklopedie laboratorni mediciny;
Vrdnovad J., Hordk J., Krdtka K., Hendrichovd M., Kovarikovd K., ROC analyza a vyuZiti analyzy ndkladd a prinosi
k uréeni optimdlniho déliciho bodu, Casopis lékari ceskych 2009, 148 (9 ).
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Hodnoceni plochy pod kfivkou

Dilezita je i plocha pod kfivkou AUC (Area Under the ROC Curve), ktera kvantifikuje diagnostickou
spravnost zkousky: v idealnim pfipadé — pro 100% jak citlivost, tak specifitu — by méla hodnotu , 1. V bézné
praxi by méla mit hodnotu > 0,7. Plocha pod diagonalou (metoda bez diagnostické efektivity) je 0,5.

AUC na obrazku uvedeném vlevo nahore je 0,834.

Hodnoceni plochy pod kfivkou je totozné s obvyklym Skolnim (akademickym) hodnocenim:

0,90 - 1,00 vyborna 1 excellent (vynikajici) A
0,80 — 0,90 velmi dobra 2 good (dobra) B
0,70 — 0,80 dobra 3 fair (vyhovujici) C
0,60 -0,70 dostatecna 4 poor (slaba) D
0,50 — 0,60 nedostateéna 5 fail (nevyhovujici) E

Priklad volby hodnoty cut off a jeji vliv na senzitivitu a specifitu

Vezmeme si priklad z dostupnych zdroji (T.G.Tape). Predmétem zkoumani bylo vyuziti hodnot tyroxinu (T4) pro diagnostikovani
hypofunkce stitné Zlazy. Nejprve bylo nutno rozdélit zkoumanou skupinu na ,,zdravé” (eutyroidni) a ,,nemocné” (hypotyroidni)
pomoci nezavislé metody, povaZované pro tento Ucel za ,zlaty standard”. Zde vyly vyuZity hodnoty tyreotropinu (TSH). Podle
téchto hodnot bylo ve zkoumaném vzorku 930 zdravych jedinc a 320 nemocnych. U vsech participant( byla vySetfena hladina T4
a jedinci byli na zakladé pozitivity a negativity testu zafazeni do pfislusné skupiny. Pro pozitivitu byly voleny tfi hodnoty cut off, 5, 7
a 9 ug T4/dl. V tabulce jsou shromézdéna data ziskana timto poc¢inanim a vypocty diagnostické senzitivity a specifity pro pfislusnou
diskriminaéni hodnotu (cut off). Z téchto hodnot pak byla sestrojena tzv. ROC krivka (viz dal).

cutoff | T4 | HypT | Dg EuT Dg Senz | Spec Senzitivita - vypocet Specifita - vypocet
<
5 <5 | 18 SP 1 PP 1 o056 | 099 18/18+14 = 18/32 = 0,56 92/92+1 = 92/93 = 0,99
>5 14 FN 92 SN
<7 25 SP 18 FN
7 0,78 0,81 25/25+7 = 25/R2 = 0,78 75/75+18 =75/93 = 0,81
>7 7 FN 75 SN
2 p 4 FP
9 <3 3 S > 0,91 0,42 29/29+3 =29/32=0,91 39/39+54 = 39/93 = 0,42
29 3 FN 39 SN

T4 = hodnota T4; HypT = hypotyroidni; Dg = diagnostické hodnoceni testu (sprdvnd a falesnd pozitivit a negativita, tj. SP, FP, SN,
FN); EuT =esutyrodini, Senz = diagnostickad senzitivita, Spec = diagnostickd specifita; vypocet = vypocet prislusné charakteristiky
z dat v predchozich sloupcich

Pti pohledu na tabulku mGzeme vidét, senzitivita se vylepsuje pohybem cut off k vyssim hodnotam T4 (kritérium pro pozitivni test
je méné prisné), naopak specifita se vylepsuje pohybem cut
off k nizsim hodnotam T4 (kritérium pro pozitivni test je
prisnéjsi).

Tomu odpovida kfivka na obrazku vpravo:

ROC kiivka pro T4

Je potreba si uvédomit, Ze na ose ,x“ 1 4
jsou hodnoty ,1-specifita”, tzn., E 0.9 J
hodnotam specifity z tabulky odpovidaji = 0% 7
nasleduijici hodnoty fale$né pozitivity: b
E‘ 0.7 J
Specifita Fale$na pozitivita Wrens<l 4
o
0,99 0,01 % o5 ]
0,81 0,19 f
0,42 0,58 2 o4 ]
=
‘w 0.3 ]
o
Lt 1 T
o
E 0.1
u T L) T T T T T T T

0 01 02 03 04 05 06 07 03 08 1

False positive rate (1-specificity)
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Pozitivni predikéni hodnota (PPH)

resp. predikéni hodnota pozitivniho testu
je schopnost testu najit nemocné mezi vSemi jedinci s pozitivnim vysledkem testu (pravdépodobnost, Ze pfi
pozitivnim vysledku testu je vySetfovana osoba skute¢né nemocna):

SP _SP
véichni s pozitivnim testem  SP + FP

pozitivni predikéni hodnota =

[predikce] [-dy-], -e Z. (z lat.) stat. pfedpovéd, odhad do budoucna; predikéni pfid.: p. moznosti

Negativni predikéni hodnota (NPH)

SNy s
resp. predikéni hodnota negativniho testu
je schopnost metody najit zdravé mezi vsSemi jedinci s negativnim vysledkem testu
(pravdépodobnost, Ze osoba s negativnim vysledkem testu je skute¢né zdrava): -

SN SN
véichni s negativnim testem ~ SN + FN

negativni predik¢ni hodnota =

Hodnoty PPH a NPH jsou zavislé na prevalenci (viz nasledujici odstavec).

Prevalence a incidence

PPH i NPH jsou ovlivnény frekvenci vyskytu nemoci ve vySetfované populaci v daném case, tedy jeji
prevalenci:

pocet nemocnych SP + FN
vichni vy$etiovani  SP + FN + SN + FP

prevalence =

S rostouci prevalenci onemocnéni v populaci stoupa pozitivni a klesa negativni predikéni hodnota testu.
Prevalence se vétSinou udava v procentech a pomaha lékafim pfi vyvozovani pravdépodobnosti nalezu
urcitych diagnéz. Je uzZite€na pro epidemiology, poskytovatele zdravotnickych sluZeb a pojisStovny.

Viiv prevalence na volbu diskrimina¢ni hodnoty
(pfiklad z odborného tisku Vranova J., Horak J., Kratka K., Hendrichova M., Kovarikova K., ROC analyza a vyuZiti analyzy nakladd a
prinosu k uréeni optimalniho déliciho bodu, Casopis lékarti ceskych 2009, 148 (9)).

Tabulku ze strany 4-25 ponékud zjednodusime (viz tabulky A a B na str. 4-29):
T+, T - .... test pozitivni, test negativni

D+, D- .... nemoc pritomna, nemoc nepritomna (D = disease, nemoc)

X = soucet

Budeme uvazovat populaci o 100 000 ¢lenech (viz souctové okénko vpravo dole).
Prevalence choroby bude

20% pro populaci A,

0,1% pro populaci B.

Pouzity test ma senzitivitu i specifitu 0,99.

Vypodéty
Pocet nemocnych
Spravna pozitivita

prevalence x populace
senzitivita x pocet nemocnych

Pocet zdravych = populace - pocet nemocnych

Spravna negativita = specifita x pocet zdravych

Pozitivni predikéni hodnota = spravna pozitivita :  v8ichni s pozitivnim testem
Negativni predikéni hodnota = spravna negativita :  v8ichni s negativnim testem
Populace A: Populace B:

Pocet nemocnych: 0,20 x 100 000 =2 000 0,001 x 100 000 = 100
Spravné pozitivnich: 0,99 x 20 000 =19 800 0,99 x100 =199

Pocet zdravych: 10 000 — 2000 = 80 000 100 000 — 100 = 99 900
Spravné negativnich: 0,99 x8 000 =79 200 0,99 x 99 900 =98 901
PPH: 19 800/ 20 600 = 0,961 = 96,1% 99/ 1098 = 0,090 = 9%
NPH: 9200/ 79 400 = 0,997 = 99,7% 98 901/ 98 902 = 0,9999 = 99,99% = 100%
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A D+ D- z B D+ D- z
T+ 19 800 800 20 600 T+ 99 999 1098
T- 200 79 200 79 400 T- 1 98 901 98 902
> 20 000 80 000 100 000 ) 100 99 900 100 000
PPH: 96,1% PPH: 9,0%
NPH: 99,7% NPH:100%

V populaci s vysokou prevalenci choroby (A) ma test vysokou vypovédni hodnotu — ve vysokém procentu odpovida
stavu €lena populace, tzn., prakticky vSichni zdravi budou vylou€eni, prakticky vSichni nemocni budou urceni.

V populaci s nizkou prevalenci choroby (B) ma vysokou vypovédni hodnotu negativni vysledek testu, ktery prakticky
100% vylu€uje nemoc.

Od pojmu prevalence, ktery oznacuje pocet v§ech nemocnych v daném obdobi, je tfeba odliSit pojem
incidence, ktery oznacuje pocet osob nové onemocnélych danou chorobou v daném obdobi. Prevalence je

choroby s kratSim prabéhem.

Graficka pomucka pro pochopeni jednotlivych pojmu a vzorct

Vysledek testu

Definice pojmu
Zdravotni stav T+ T-
nemocni (D+) SP FN Senzitivita = SP/SP+FN
Prevalence =
(SP+FN)/(SP+FN+SN+FP)
zdravi (D-) FP SN Specifita = SN/SN+FP

PPH = NPH =

Definice pojmi 5 /cprp  SN/EN+SN Efektivita = (SP+SN)/(SP+FN+SN+FP)

4.4.3. Chyby v postpostanalytické fazi

Chyby v postpostanalytické fazi vyplyvaji z charakteru této faze laboratorniho procesu: jsou to chyby
interpretacni, kdy lékar

e ucini Spatné zavéry z pfedlozenych vysledkl (na zakladé Spatné uvahy &i z neznalosti),
nevénuje jim dostateCnou pozornost €i diraz,
podceni &i pfeceni vysledky,
nedoplni vysledky o dalSi vySetfeni pokud jejich potfeba z téchto vysledkl vyplyva,
nekonzultuje vysledky s odbornikem, napf. Iékafem-klinickym biochemikem apod.

Eliminace téchto chyb je mozna sebevzdélavanim Iékafl v této oblasti, ale i edukaénimi nabidkami oddéleni
laboratorni mediciny (pfednasky, seminare, webové stranky s eduka&nim obsahem, apod.).
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4.5. Dodatek

4.5.1. Pfehled nékterych znaki analytické metody

Znaky analytické metody: preciznost, pfesnost a pravdivost

Opakovatelnost

Schopnost dosahnout stejnych
m—b vysledku pfi opakovaném méreni za Mezilehla preciznost
riznych podminek
Reprodukovatelnost
Shoda mezi jedinym vysledkem
m—> meéreni a pravou hodnotou mérené
veli¢iny

Shoda meazi aritmetickym
primérem nekoneéného poctu
opakovanych méreni a referencni
hodnotou mérené veliciny

Pravdivost ———»
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4.5.2. Vlastnosti metody z hlediska klinického, prehled vzorcl s vysvétlivkami

SP - SP
véichni nemocni  SP + FN

Diagnosticka senzitivita =

Kolik nemocnych bude mit vysledek testu pozitivni?
Pravdépodobnost odhaleni nemoci u nemocné osoby.

SP _SP
viichni s pozitivnim testem  SP + FP

Pozitivni predikéni hodnota =

Jaka je pravdépodobnost, Ze jedinec s pozitivnim vysledkem testu je skute¢né nemocny?
Schopnost testu najit nemocné mezi vSemi jedinci s pozitivnim vysledkem testu.

SN _ SN
véichni zdravi = SN + FP

Diagnosticka specificnost =

Kolik zdravych bude mit vysledek testu negativni?
Pravdépodobnost vylouc¢eni nemoci u zdravé osoby.

SN SN
viichni s negativnim testem SN + FN

Negativni predikéni hodnota =

Jaka je pravdépodobnost, Ze jedinec s negativnim vysledkem testu je skute¢né zdravy?
Schopnost testu najit zdravé mezi vSemi jedinci s negativnim vysledkem testu.

pocet nemocnych SP + FN
viichni vySetfovani  SP + FN + SN + FP

Prevalence =

Cetnost vyskytu nemoci ve vy$etfované populaci v daném ¢ase.
Prevalence ovliviiuje pozitivni a negativni predik¢ni hodnotu testu.
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4.6. Kontrolni otazky

1 Jak rozumite pojmu ,kvalita“? Je rozdil mezi pojmy ,kvalita“ a ,jakost*?
2 Co vyZaduje soucasny zakaznik od sluzeb?
3 Jak chapete pojem ,management“?
4 Co je to ,quality assurance®?
5 Kterych ¢asti laboratorniho diagnostického procesu se tyka pojem ,kvalita“?
6 Co je to ,management kvality“? Dokazete ho definovat?
7 Co je to ,systém kvality“? Uvédomujete si rozdil do pfedchoziho pojmu?
8 Jak je tfeba chapat pojem ,kontrola kvality, QC*?
9 Corozumime pod pojmem ,Spravna laboratorni prace, SLP*?

10 Chapete rozdil mezi ,certifikaci” a ,akreditaci“?

11 Jaky je rozdil mezi ,vnitfnim“ a ,,vné&jSim“ fizenim kvality?

12 Vyjmenujte zplsoby realizace SIKK

13 Jak se lisi regulaéni diagram Shewhartlv a Levey-Jenningsuv?

14 Co je to Youdenuv graf? Jak se konstruuje?

15 Co jsou to Westgardova pravidla? Kolik je zakladnich Westgardovych
pravidel? Jak se pouZivaji?

16 Co je nejpodstatnéjsi pro kvalitu v postpostanalytické fazi?
17 Cojsou to a jak se ziskavaiji ,referenéni hodnoty laboratornich vySetfeni“?

18 Jaké jsou zakladni charakteristiky laboratorniho testu z hlediska klinického?
Umite je vyjmenovat? DokazZete je definovat? Rozumie jim?

19 Coje to ROC analyza? Cim se zabyva? Co konkrétn& znamena ,ROC*“?

20 Jakou roli hraji automatizace a vypocetni technika v laboratorni mediciné
Z hlediska kvality?
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