jakost v klinické analyze —

jeji kontrola a Fizeni

~fataln™ vyznam klinické mediciny
aplikace norem ISO fady 9000

jakost

charakteristické a Zadouci vlastnosti nebo rysy vyrobku &i sluzby |

jakost je nepFfimo imérna variabilité vyrobku nebo sluzby
: variabilita — odchylka od navrhu/zéméru

provéi‘eni vSech etap celého stanoveni analytu
: od odbéru vzorku az po vypocet; vycvik analytika, piprava cinidel, myti
nadobi, nakladani s odpadem atd.

vysledkem je navrh na jejich sprdvné provadéni a vytvofit podminky pro
provoz s minimalnimi odchylkami od pfedepsaného postupu, véetnd

kontrolniho mechanizmu
68

definice dle CSN ISO 8402 (nahrazena normou CSN EN ISO 9000)

jakost (quality)
celkovy souhrn vlastnosti a znakd vyrobku (napr analytické soupravy) nebo
sluzby (napf. provadéni analyz), které zaru€uji schopnost uspokojovat predem
stanovené nebo predpokladané potieby

koncepce jakosti (qguality policy)
celkové zaméry a sméry plsobeni organizace v oblasti jakosti formulované
vrcholovym vedenim (napf. vedoucim laboratofe)

fizeni jakosti (quality management)
soucast funkce celkového fizeni, ktera uréuje a realizuje koncepci jakosti

systém jakosti (quality system)
organlzacnl struktura, zodpovédnosti, postupy, procesy a zdroje potrebne na
realizaci Fizeni jakosti; pozadavkem je, aby veskeré postupy byly jasné, radné
dokumentované a dodrZované; systém jakosti je pravidelné kontrolovan a
dopliiovan; vsichni pracovnici se aktivné zdcastriuji zavadéni a provozovani
systému jakosti
69



prirucka jakosti

Fizeni jakosti v laboratofi — pFirucka jakosti
: je v kazdé certifikované ¢i akreditované laboratori

komplexni dokument zahrnujici véechny aspekty €innosti laboratore,
od ¢innosti vrcholového managementu az po Uklid laboratori

,domaci norma" - prevod obecnych norem ISO 9000 resp. EN 45000
spravné laboratorni praxe (GLP), bezpecnostnich predpisli, zakon{ a nafizeni
aj. na konkrétni podminky laboratore

celkova koncepce jakosti

70

1) laboratof a jeji povinnosti — jméno laboratofe, adresa, fax, e-mail, tel.
&isla, jméno zodpovédného vedouciho

2) pracovni doba laboratofe — zpdsob a doby piijmu vzorkd
3) seznam zajist'ovanych sluZeb — (vCetné analytd)

4) komunikace mezi laboratofi a uZivateli — popis Zadanek, popis
nalezového formulate, pravidla pro pfedavani vysledkl telefonicky, zplsob, pro
opravy ¢ doplnéni predanych analytickych nalezdl, dobu potrebnou k provedeni
analyz, véetné zplsobu kontroly jejiho dodriovém’

5) odbery vzorkl (doba) — instrukce pro pacienta, doprava vzorkl, Uprava
az po pripravu zkuSebniho vzorku a skladovani v€etné expiracni doby; zajisténi
Jednoznacne identifikace pacienta; zplsoby vyfazeni nevyhovujicich vzorkd;
smérnice pro predavani dil¢ich vzorkl do rliznych sekci laboratore

6) provadéni analyz — psané navody pro uzivané analytické postupy;
dohledatelnost kazdého stanoveni od zadanky az po laboratorni nalez; kalibrace
v&etné ndvaznosti na metrologicky vyssi etalony

7) interpretace vysledki — (daje o moZnostech konzultace pracovnikli
laboratore, urcené kontaktni osoby
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8) Gcast na klinickych poradach, setkani s externimi lékafi
9) vychova pracovnikii laboratore, klinikd, sester a studentti
10) informovani o zménach v provozu, o akreditaci &i certifikaci

11) acast na vyvoji a vyzkumu — koncepci (&asti laboratofe na vyzkumu a
Vyvoji; systém kontroly a jména pfisludnych odpovédnych pracovnikd

12) zplsoby zajisténi povinné micenlivosti
13) pocty pracovniki v jednotlivych kategoriich

14) ddaje o vybaveni laboratoie — nazvy piistrojfi, vyrobci, rok nakupu,
cena, Udaje o zaruce, umisténi piistrojd, (daje o servisnich prohlidkach, o
opravach, provozni denik pfistroje a jeho uloZeni: o kalibraci

15) bezpecnostni pravidla laboratofe a nemocnice — ulo¥eni prislusnych
smérnic; zaznamy o nehodach a Urazech

jakost neni stav, ale dynamicky, vylepsujici se proces
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kalibracni, kontrolni a referenéni materialy

chybna analyza = Spatné rozhodnuti = pogkozeni zdravi nebo smrt
méfici proces — k méfenému signalu pfifadit jeho odpovidaijici koncentrace
pomoci kalibracnich materialé (standard@)

kontrolné-regulacni proces — validace vysledku analyzy a zahrnuti do fizeni
jakosti; sledovani analyzy v delSim ¢asovém intervalu
: vyZaduje vhodné kontrolni a referenéni materialy

50. — 70. Iéta XX. stoleti
analyzy manualni (fotometricky, titraéné apod) nebo poloautomatické
(nalévaci/odsavaci kyvety)

: objem vzorku 20 ~ 500 pl, objem ¢&inidel 1 — 5 ml

: vodné roztoky pripravené z &istého analytu

dnes
automatické analyzatory
: objem vzorku v mikrolitrech, objem &inidla v desitkach mikrolitr
} Viskozita = potiZe; kalibracni roztoky bez biologické matrice nespliuji
:: pozadavek shody s analyzovanym vzorkem
:: misto vodnych roztokd kalibratory s bilkovinnou matrici
: certifikované referen¢ni materialy 73



vodné kalibracni roztoky a standardy
IFCC — véude, kde je to mozné — kalibrace pomoci vodnych roztokd standardi
stabilizovani a ochrana (oxidace, bakterialni kontaminace apod.)

uZiti: atestace enzyml, ovéFovani vytéZnosti analytické metody, kontrola
vinovych délek fotometrll apod.

priprava: vaZenim; vysoce Cisté chemikalie, redestilovana voda

uchovani: sklenéné ampule nebo dobfe tésnicich lahvicek
: pod inertni atmosférou N, nebo CO,

pomocné latky: albumin, polysacharidy, cukry, glycerol (stabilizace enzym{),
cystein, dithiothreitol, kyselina askorbova (ochrana pfed oxidaci), komplexany,
(napf. EDTA, maskovani t&Zkych kovl katalyzujicich oxidaci), rlizné pufry a
produkty enzymové hydrolyzy substratl (zvySeni stability enzymll) a
konzervaéni pfisady (benzoan sodny, azid sodny apod.)

nesmé&ji obsahovat jako pfimés/necistotu uvazovany standard

(jen stopové a definované mnozstvi) 74

kontrolni séra a moce
k operativnimu fizen/ jakosti (k tzv. vnitrn/ kontrole kvality)
kapalna - zmrazena (- 80 °C)

: plvodné séra zviteci: kofiska (equine), hovézi (bovine), prasedi (porcine)
: nahrazovéna séry lidského plivodu

lyofilizovana — stabilngjsi

: pfipravovana v nejmén& dvou koncentracich pokryvajicich jak referencni
interval analytd, tak i patologické hodnoty

séra s atestem — uréeni sprévnosti v delSim ¢asovém intervalu
séra bez atestu — uréeni shodnosti (reprodukovatelnosti)

parametry: pH 7 aZ 8, rozdil obsahu ve stejné Sarzi < 0.1 %, volny glycerol <
0.2 %, maji byt sterilni, zbytkové vihkost < 1 %, stabilita v chladu 3 roky, rozdil
obsahu labilnich slozek < 4 %, zakal po rekonstituci a zfedéni vodou 1:9
méFeny kyveté 1 cm jako absorbance pfi 700 nm pod 0.05 a pfi 340 nm pod
0.2 75



sérové kalibratory

podobné sloZeni a chovani jako analyzovany vzorek

priprava: jako kontrolni séra; koncentrace analyt(i se upravuje p¥idanim
lyofilizaty — stabilita

komutabilita s ur¢enymi metodami

priprava a atestace: jako u kontrolnich sér

obsah jednotlivych analytii stanoven definitivnimi
Ci referencnimi metodami certifikovanymi referenénimi materialy

pfipravky pro normalni a patologické hodnoty analyt?

multikalibracni pfipravky
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certifikované referenéni materialy (CRM)

: kalibrace definitivnich a referenénich metod
: testovani/porovnavani rutinnich metod (komutabilita)

RM - material nebo latka, hodnoty vlastnosti stanovenymi pro kalibraci
pristrojového vybaveni, vyhodnoceni metody méfeni nebo pro stanoveni hodnot
materiall

CRM je RM dolozeny certifikdtem
: certifikovana metoda je doprovazena nejistotou pfi dané drovni spolehlivosti

koncentrace a matrice analytu v CRM stejna jako analyzovaném vzorku
vhodnost RM pro dany (el se provéfuje (ISO Guide 35:2006)

Sarze CRM musi byt homogenni
: rozdily mezi reprezentativnim méfenim vzorku musi byt vidy menéi ne?
celkova nejistota vSech méfeni

CRM musi mit uvedenu svou expiraéni Ihiitu

CRM - opatren atestem

koordinace evropskou komisi pfi evropské unii, napf. institutem pro
referencni materialy a méFeni v Belgii (IRMM) 77



validace a spravna laboratorni praxe

potvrzeni méfenim (zkoudenim) a opatfeni objektivniho priikazu, Ze byly
spInény jednotlivé poZadavky pro urceny ucel

validovana analytickd metoda — poskytuje medicinsky spravne vysledky a
vyuzitim analytického vysledku pii léceni pacienta nedojde k jeho ujme:

ovéfeni velikosti celkové chyby — souctu chyb ndhodnych a systematickych

spravna laboratorni praxe (good laboratory praxis, GLP)

: mezinarodné dohodnuty systém zabezpeceni a kontroly jakosti

: zahrnuje organizaci zkousek, studii a podminek, za nichz JSOU neklinické
studie planovany, provadény, monitorovany, zaznamenavany, archivovany
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_operativni fizeni jakosti
také vnitrni kontrola kvality (VKK)

nastroje VKK tzv. ,bajecna sedma™:

tabulka lodyha-list (stem-and-leaf display) — kontrolni data rozepsa-
% na tak, aby bylo mozné rychle posoudit globaini rozd€leni dat

o list zavad (check list) — kalendarF s uvedenymi pficinami zavad; Fadky
2 — tvoi kalendar, do kterého se zapisuje, kdy a kolikrét se dana zavada

i objevila

Paretiiv graf (Pareto chart) — histogram se sloupci vyjadfujicimi Cet-
llln., nost jednotlivych typl zavad v klesajicim poradi

diagram p¥icina-nasledek (cause and effect diagram) — graficky roz-
77" bor chyb a jejich zdrojli

proudovy diagram (ﬁow chart, defect concentration diagram) — gra-
fické zobrazeni zafizeni & procesu s vyznacenim citlivych bodd

- korelaéni diagram (scatter diagram) — korelacni graf k odhadu vza-
Jemnych zavislosti analyzovaného problému

regulacni diagram (contro/ chart) //Sj\
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regulacni diagram

: 1931 W. A. Shewhart
: 1950 S. Levey a E. R. Jennings — klinicka biochemie

jednoducha graficka interpretace Gaussova rozdéleni

mnozina normalné rozdélenych dat =

v intervalu smérodatnych odchylek

od —sdo +s lezi 68.3 % (dajli

od —2s do +2s leZi 95.5 % Udajl (varovnd mez)
od —=3s do +3s lezi 99.7 % Udajl (regulacni mez)

e | OSAX- cas
2 i .5 | 0S@Y —mereny signal
1]
=3
g 5§, Wa _165,s . : uvedeny podil Udajl musi lezet
[} T Ll | » 4 oz 4
gl = . - . v odpovidajicich pasech na grafu
(1]
(%)
s ]
2 C “® | : polovina t&chto udaj& musi byt
o -3 stfidavé nad a polovina pod osou x
den méfeni
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kumulace jen na jednu stranu intervalu = systematicka chyba v
analytickém procesu

: Mimo varovnou mez <1x mésiéné
: mimo regulaéni meze <1x za 18 mésic{

:: mimo varovné meze Castéji
= zavady v analytickém procesu nebo proces je Gpln& mimo kontrolu

odchylky: A smérodatné odchylky (s, ) ; A vychyleni (b)

icinnost regulaéniho diagramu
priimérné délky série (PDS)
: @ pocet bod(, kdy pravé vynaseny bod indikuje metodu mimo kontrolu

kde p je pravdépodobnost, Ze libovolny bod piekrodi kontrolni meze

operativni charakteristické kiivky
 zavislost chyby B, tj. pravdépodobnosti nezjistit posun

kde ® je Gaussova funkce, L je ndsobek sx dle zvolené meze, k je faktor
respektujici zménu x v nasobcich s,, N je podet vzorkd 81




1.00 vy, B

0.75 -

060 1

15 5\ )
025 {0 1
o‘munmi 2 3. 4 &
k's

silofunkce

na rozdil od operativni charakteristické k¥ivky
osa y — (1-), tedy pravdépodobnost zamitnuti

1.0
08
06
04
0.2
0.0 : : . .
10 186 20 26 30

ks

82

Fizeni jakosti dle Westgarda
et e : (Westgard QC’)
vicekriterialni Fizeni jakosti
+ vyuziva kombinaci vice kritérif pro hodnoceni analyz
: 2 a? 4 kontrolni méfeni na jeden béh analyz

: 5 rlznych kritérii 13 D
r wy I = + SR S . coff v e Bed T

:1 varovna kritéria el NG ; ‘ ,

i1 1, — kontrola za £2s % FiNA +3s % ; —
~1s i = ”" - v ) +26 b o fIRSG b ,.§ VR PR SR SR R f .

‘ f (haruseni a

~2s \ / T\/ rkritéria ' +1s j harugent et

—3s ‘ LA R, X ritéria I >

B A" ot S, ;
“: R ! : _ T ~18 «x»ﬁ» e 9 1¥-/uuwum:>m.s 0)(»1,)2 »»»»»

Bl I @ T

1234 567 8 910

:: hodnotici kritéria
i1t 15, 25 Rus 41s 10,, eventualné 8, nebo 12,

x ) | +1s

T - r— : ;
38— naruSeni "), +35 |
kritéria 5. | +25 | . ;

. ‘naruéem"‘\ S SR B

418 | Lo Nifroid cdronitinenden

X : X kritéria :

i

=3s -3s

12345678910 123456785910 83



:: doplnkova kritéria

naruSeni
kritéria 7

+3s ;
it 2=35g, 34 64, 9y, 7 +2s N LN
; : — g naruseni
+3s f i ; =18 bovdovhondend]  kritéria |0
+2¢ y =3 NRER =2s L. i bl 2'325 s e
+1s byvarbease ,w(: ..... ~3s - . ;
-1s ] NI R 1234567380910

,rge E :
i
j

i

1234 567 8910

: pravdépodobnost fale$ného poplachu je minimalizovéna uzitim kritéria 1,

: pravdépodobnost pravého poplachu je maximalizovéna kombinaci vice kritérif
:: musi detekovat jak nahodilé, tak i systematické chyby

: pouZiti jednokriteridlniho misto vicekriterialniho fizeni jakosti
1+ neuzivani prostého 1, (Levey-Jennings), ale alespof 1,
1 risk < 90% pravdépodobnosti odhaleni problému, > 5 % falenych poplacht
111 takze funguje jen u velmi robustnich analytickych metod
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systém spravy laboratornich informaci
(LIMS, /aboratory information management systermn)

: centralni softvér (laboratorni informatika)
: sleduje cely postup od zadani aZ po odstranéni vzorku

: kontrola provedeni
: kontrola jakosti
: automatizované zpracovani dat

: odstranéni chyb zplsobenych lidskym faktorem
: autentizace procesu (mistni plivod analyzy, zplisob analyzy...)
: snadné audity akreditovanych laboratofi

: Casoveé i financné naroénd implementace
: neexistuje standard

:: mnoho rtiznych dodavatel&

:: neni upraven normou, ani zakonem
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mezilaboratorni posuzovani jakosti

(EQA, external quality assurance)

soucdst obecného Fizeni jakosti kazdé laboratore (cca 1x za 2 mesice)

: validace metod
. sledovani laboratofFe a porovnani jeji presnosti vii¢i ostatnim laboratofim
nebo obecné platnym pozadavkiim

posuzuje se

: vychyleni ve vztahu k sou¢asné dosahované Grovni (state-of-the-art), resp.
vG¢&i udajim ziskanym referenénimi i definitivnimi metodami

- dosahované Groven viech z(c¢astnénych laboratofi, a to jak podle inter-, tak i
podle intra-laboratorniho rozptyleni nalezenych Gdajl

. vztah mezi nalezenymi tdaji a zplisobem kalibrace, analytickym postupem,
usitymi komerénimi analytickymi soupravami a pouZitym pFistrojovym parkem

. dosahované soucasnou UroveR v zavislosti na koncentraci analytu v kontrol-

nich materialech
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mezinarodni harmonizovany protokol pro ov&fovani zptisobilosti
(chemickych) analytickych laboratori

international harmonised protocol for proficiency testing of (chemical) analytical
laboratories

: od roku 1992
: IUPAC, ISO a AOAC (association of official analytical chemists)

material IFCC: zaklady mezilaboratorniho posuzovani jakosti

presna a protokolarni organizace testu
statistické vyhodnoceni testu

z-skore

kde s, je cilova smérodatna odchylka X je naméfena veli€ina, x, dohodnutd
(skutecna) hodnota veli¢iny a z ma tvar smérodatné normalni vellcmy

interpretace z-skére

|z] < 1 Ize hovofit o dobrém skére
|z] < 2 o skére dostacujicim

2 < |z] £ 3 o skére problematickém

skore |z| > 3 skére nedostadujici 88

vyznam hodnoceni laboratoie

L’lspéch laboratore v externim hodnoceni kvality
jeji vykony jsou v toleranénich limitech akceptovanych pfisluénou (mezi)-
narodni spolecnosti klinické chemie pro dané obdobi

vybér

&’] &odbér

transport : preanalyticka faze

=

%
preanalyt. f.. -~
»mimo laboratoF

: analyticka faze
. registrace

: postanalyticka faze

v

'; odstiedéni

rozdéleni

" pFiprava vzorku
89



Fizen a kontrolovan — pouze v/astni analyticky postup

opomijeni preanalytické faze (odbér, transport a uchovavani vzorku)

chyby preanalytické faze — a7 50 % X analyticky proces m4 asi 25 %
zbytek pfipada na tzv. postanalytickou fazi

jednu hruba chyba na cca 1600 analyz
piiprava vzorku (55 % jde na vrub jeho hemolyzy), nedostatecny objem vzorku
(21 %), zaména vzorkl (12 %) a koagulovany vzorek (5 %)

hruba chyba ohroZuje Zivot = zpfisnéni kontroly preanalytické faze

Kill as few patients as possible & 56 other essays on how to be the world's best doctor;
Arlan Cohn, 2004

postanalyticka faze

: uskladnéni vzork® i vysledkd

: preména analytickych vysledk{ na podloZené informace (smysl lab. mediciny)
: komunikace s praktikem, zpétna vazba

: metaanalyza vysledkd

920

analytické metody Iv.

vybér a optimalizace
vyb&r metod/postup(i je poznamenan vyvojem oboru analytické chemie

+ kvalitativni
« kvantitativni

pivodné: metody chemické
: poCet stanovovanych analytl byl maly, nepreséhl nékolik desitek

od 70. let: metody biochemické/enzymové/molekularné biologicke
: spektrofotometrie

: primyslova vyroba enzymd, analyzatory

z&jmem klinické laboratore je analyticky postup

Vavs

vlastni nepresnosti vysledku testu: véetné preanalytickych chyb, systema-
tické vlivy, nahodné chyby a omyly

biologické vlivy: intra- a inter-individudini variabilitu, chyby zplisobené
nestandardnim odbérem vzorkd{ |

nejistoty: schopnost testu skytat spravné zévéry (diagnéza, prognéza, nebo
terapeuticka rozhodnuti) 01



historie stanoveni glukézy:

1) oxidoredukéni vlastnosti v alkalickém prostfedi, oxidace kyselinou
pikrovou, ferrikyanidem nebo redukei Cul*; pracné, malo citlivé, nespecifické

2) o-toluidinem pies Schiffovu bazi; citlivé a specifické;
o-toluidin — kancerogen, Cinidlo obsahuje ledovou kyselinou octovou

3) stanoveni enzymovymi postupy (GOD)

charakteristické znaky analytické metody

definovana a popsana analyticka metoda
: charakteristické znaky, normované v mezinarodnich norméch ISO i v
odvozenych nebo prevzatych narodnich norméach
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specifické klinické pozadavky

presnost metody ve vztahu k biologické variabilits

rozsah kalibra€ni funkce — minimaini rozsah kalibra¢ni funkce v rozsahu
referencnich hodnot analytu

analyticka metoda - v principu funkce daného analytu v organizmu

ekologické a toxikologické pozadavky

analyza potencialné infekéniho biologického materiélu
neuzivat k analyze jedy, kancerogeny, Zraviny a hoflaviny

nevyhnutelnost: stanoveni kreatininu kyselinou pikrovou, celkové bilkoviny
biuretovou reakci s NaOH, stanoveni hemoglobinu pres hemiglobinkyanid gj.
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vlastni znaky analytické metody

znak analytické metody (analytical performance characteristic)

: vlastnost z mnoZiny vlastnosti, které jsou nutné pro ovéfeni pfesnosti
mé&F¥iciho postupu a jeho vhodnosti pro dany Gcel a které mdiZe byt pfi-
fazena experimentalné urcitelna hodnota

definovano IFCC a IUPAC y
Ceska spoleénost chemicka (CSCH) — jind nomenklatura analytickych znakU

spravnost (accuracy, trueness; CCHS pravdivost)
: tésnost shody mezi primémou hodnotou ziskanou z velké Fady vysledk(
zkouSek a ptijatou referencni hodnotou

prijata referenéni hodnota (dohodnutd referencni hodnota)
: hodnota, ktera slouZi jako schvalena referentni hodnota, odvoditelna jako
11 teoreticka
.+ odsouhlasend (certifikovana), zaloZena na experimentélnich pracich
:: pfifazend (certifikovand), zaloZend na experimentalni spolupraci
:: neni-li ani jedna z predchozich; oekdvana hodnota méfitelné veliCiny,

j. stfedni hodnota specifikovaného zakladniho souboru méfeni 04

strannost dili vychyleni (bias, odchylka)
rozdil mezi stfedni hodnotou vysledk{l zkousek a pfijatou referenéni hodnotou

stanoveni: pomoci CRM nebo RM

vytéznost (recovery)

pom&rem vyjadteny rozdil mezi Udaji méficho systému pfi méfeni vzorku se
zndmym pridanym mnoZstvim analytu a vzorku bez pfidavku, vztazeny na
pridané mnoZzstvi

shodnost, preciznost (precission, presnost)
tésnost shody mezi nezavislymi vysledky zkouSek ziskanymi za predem
specifikovanych podminek

opakovatelnost (repeatibility)

shodnost stanovend za podminek opakovatelnosti (stejnd laboratof, stejna
metoda, stejné zkudebni zafizeni, stejny operdtor, béhem kratkého Casoveho
intervalu)
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reprodukovatelnost (reproducibility)
shodnost stanoveni za podminek reprodukovatelnosti (stejnd metoda, rlizna
laboratof, rlizny operator, rlizné zkusebni zafizeni, rlizné doba)

presnd specifikace — slouzi jako zéklad pfi konstrukei regulacnich diagram(l
nejistota méreni (uncertainty of measurement)

parametr pridruzeny k vysledku méreni, charakterizujici rozptyl hodnot, které
by mohly byt dlivodné pfisuzovany k mérené veli¢iné

zahrnuje mnoho sloZek
pracovni interval (measuring interval)
uzavreny interval hodnot, které Ize urcit danym méficim postupem; je omezeny

doIni @ horni mezi stanovitelnosti. U fotometrickych metod se vybere linearni
oblast kalibracni kfivky nebo linedrni Cast grafu zavislosti 7= F(log c)

linearita kalibracniho vztahu (/inearity)
rozsah koncentraci, ve kterém je analyticky signal linearni funkci koncentrace
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kalibrace
soubor Ukonl, za specifikovanych podminek se stanovi vztah mezi hodnotami
méfenych veli¢in a odpovidajicimi kalibraénimi hodnotami (etalony)

kalibracni funkce

analyticka citlivost — prvni derivace této funkce podle koncentrace

vypocet kalibracni funkce z kalibracnich (dajd regresni analyzou

lineadrni kalibracni funkce
: 10 koncentraci v pracovnim intervalu, 3 — 4 méfeni jedné koncentrace
: test na homoskedasticitu (rovnost jejich smérodatnych odchylek)
: konstrukce regresni pfimky
:: normalni regrese (homoskedasticita)
11 vazena regrese (heteroskedasticita)
: test na linearitu
: vypoCet mezi spolehlivosti (tolerancni interval)
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prednost linearni zavislosti
: stanoveni mezi spolehlivosti, jednodussi vypocty

mez detekce (/imit of detection, L,, LOD) — souvisi s mezemi spolehlivosti
: pro pouzity mérici mechanizmus plati

B — pravdépodobnost faleSné negativniho vysledku
a — pravdépodobnost falesné pozitivniho vysledku

dolni mez stanovitelnosti (/imit of quantification, LOQ)
nejnizsi vysledek méreni, pro ktery mdze byt udana nejistota stanoveni;

IUPAC: pro LOQ nejistota (variacni koeficient) = 10 %

analyticka specifita, specifita (analytical specificity)
schopnost méficiho postupu stanovovat pouze tu méfenou veliCinu, kterda ma
byt stanovena

vyjadrens — jako nespecifita, tj. jako efekt libovolné slozky vzorku odlisné od
analytu zplsobujici zménu indikace méficiho pfistroje a tim zavadgjici
systematickou chybu ‘ 98

interference
systematicka chyba méreni zplisobena analytickym interferentem

analyticky interferent — slozka vzorku, ktera je soucasné slozkou ovliviiujici
veliciny, ktera vSak sama neni zdrojem signalu méficiho systému, ale ktera
zplsobuje prirlistek nebo pokles indikované hodnoty

robustnost metody (robustness, ruggedness)
schopnost metody skytat pfijatelné vysledky méreni i v pripadé malych
odchylek v méficim postupu nebo ve slozeni vzorku

srovnani s jinymi metodami (comparison with other methods)
napf. rutinné laboratofi pouzivand metoda a jeji porovnani s metodou
referenéni (IFCC), ¢i s metodou definitivni, pokud je k dispozici
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rozmyvani vzorku (carry-over)

neni znakem metody, ale jednd se o zjisténi, zda nedochdzi k rozmyvani po
sobé jdoucich vzorku (vzéjemné ovlivnéni méFeni signalu nizkého vzorku po
vysokém a naopak)

problém nalévacich a pritokovych kyvet

provedeni:
15 analyz, 5x s vodou (absorbance A; az As)
5x se vzorkem (absorbance Ag az Aq;)
nakonec 5x s vodou (absorbance Ay aZ A;x)

nedochazi k rozmyvani

rozmyvani — numericky v % jako podil rozmyvani
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kritéria vybéru analytické metody

analyza v laboratorni mediciné
: smysl pouze k vyhodnoceni zdravotniho stavu pacienta

dva hlavni aspekty
klinicka uzite¢nost — jaka je pozadovana jakost z lékafského hlediska

jakost analytického stanoveni — nespravnosti a neshodnosti, interference a
specifita metody

vybér metody podle analytickych znaki

dle soucasného stavu (state-of-the-art)
voli se postupy podle pravé Zadoucich klinickych potfeb pfi uZiti analytickych
metod
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dle pozadavkl expertl ¢i expertnich skupin (panel experts)
: empiricka zjisténi expertl ve specializovanych lékarskych odvétvich
~: kompromisy prihlizejici spiSe k sou¢asné dosazenému stavu

neZ k redlnym potrebam

dle vysledkd rizeni jakosti
: s rostouci jakosti analytickych metod klesaji naklady a pracnost kontroly

vybér podle pozadavki klinik{
zkusenosti Iékare konfrontované se soucasnou Grovni postupt
neni mozné navrhnout univerzalni poZzadavky na jakost postupl

nevyhoda — mohou se liSit a neni mozné stanovit spolecna hodnotici kriteria

vybér zalozeny na biologické variabilité

nejprimerenejsi klinickym i analytickym pozadavklim

: intra- i interindividualni variabilita analytl je skoro konstantni (i ve stafi)
: je mozny geograficky i ¢asovy prenos
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vybér podle klinické vyznamnosti

ke zménam koncentrace nebo i slozeni nékterych analytl mdze dojit pfi jakékoli
zméné zdravotniho stavu; pro praktické vyuziti je Glelné uzivat jen nékteré
indikace zmény — potreba definovat uZitecnou indikaci zmény

testy s binarnimi vysledky
vysledky test{: pozitivni/negativni (ano/ne)

diagnosticka vyznamnost (kontingencni tabulka 2x2)
: fadky — vysledky nalezené u skupiny nemocnych a u skupiny ne-nemocnych

pacient pozitivni test | negativni test suma
nemocny spravné (sp) faleSné (fn) N:sp + N:fn
ne-nemocny | falesné (fp) spravné (sn) N-fp + N-sn
suma N:sp + N-fp N-fn + N-sn N:(sp + fn + fp + sn)
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diskriminujici

hodnota
S
=
8
8
3 ne-nemocni
wed
,g‘
a.
Pod
’ \ ]
7 . hemocni
sp .
> s
) ~ it gy
hodnota testu
fn fp
negativni test pozitivni test

104

senzitivita (citlivost, DSE, dlagnostic sensitivity)
: pravdépodobnost, Ze u nemocného bude nalezen pozitivni vysledek testu

smérodatna odchylka

specifita (DSP, diagnostic specificity)
: pravdeépodobnost, se kterou se u ne-nemocnych ziska negativni vysledek

o s

smérodatna odchylka

ne-senzitivita (necitlivost)
: pravdépodobnost oéekavani fale$né negativniho vysledku u nemocného
: ne-senzitivita je doplnkovy pojem k citlivosti

ne-specifita
: pravdépodobnost odekavani fale$né pozitivniho vysledku u zdravého
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predikce (predpovéd’)
: pravdépodobnost nemoci, je-li test pozitivni (nebo test ne-nemoci negativni)
: popsano dvéma podminénymi pravdépodobnostmi

hodnota pozitivni predikce (PPV, positive predictive value)

hodnota negativni predikce (NPV, negative preaic

T -T )3
D 94 6 100
-D 5 95 100
)3 99 101 200

DSE = 94/100 =0.94
DSP = 95/100 = 0.95
NDSE = 6/100 = 0.06
NDSP = 5/100 = 0.05
PPV = 94/(94 + 5) = 0.95
NPV = 95/(95 + 6) = 0.94 106

vyznam prevalence
: pravdépodobnost nemoci v definované populaci v urcitém okamziku

prevalence (PRE) — podil nemocnych z poctu testovanych

citlivost a specifita se neméni, méni-li se pocet vySetfovanych,
meéni se predikce

T =T >
D 470 30 500
vZdy srovnavat -D 475 9025 9500
jen souméritelné
testovaci skupiny b3 945 9055 10000

predikce infaktu D = 500, =D = 9500 = PRE = 0.05
DSE = 470/500 = 0.94

DSP = 9025/9500 = 0.95

PPV = 470/945 = 0.497

NPV = 9025/9055 = 0.997

populace X kardiaci
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incidence
: vyskytu nemoci za urcity ¢asovy interval (napf. rok)

napt. cukrovka
: prevalence v USA — 2.00 %, tj. cca 4 miliony ob&and nemocnych diabetem

 incidence v USA — 1.99 %, tj. kazdy rok novych 398 000 pfipadd

vydatnost (EFF, efficiency)
: pomér poCtu vSech spravnych vysledk® k jejich celkovému pottu

vérohodnost a pomér vérohodnosti

vérohodnost (/ikel/ihood)
: pravaépodobnost je mirou pro nastoupeni jevu pri dané hypotéze
: vérohodnost je mirou pro nastoupeni jevu pii riznych hypotézach
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pomér vérohodnosti (LQ, /ikelihood quotient, likelihood ratio)

misto prevalence a prediktivni’ hodnoty: nad&je (W, chance)
P (post) — nadeji po provedeny testu
a (ante) — nadeji pred provedenim testu

vztah mezi pravdépodobnostmi (P) a nadéjemi (W)

W,=P/(1-P)=0.05/(1-0.05) = 0.0526
LQ = DSE / (1~ DSP) = 0.94 / (1 - 0.95) = 18.8
W, = LQ- W, = 0.0526 - 18.8 = 0.98888
W,/ (14+W,) = 0.98888 / (1 + 0.98888) = 0.497
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klasifikace analytickych metod

definitivhi metody

zalozené na izotopovém zredovéni (ID) a hmotnostni spektrometrii (ID-MS),
popt. na kombinaci ID s plynovou chromatografii (ID-GC)

: nejsou vétsinou aplikovatelné do denni praxe — sloZité a pracné
: slouzi hlavné pii atestaci kalibratorti a kontrolnich pfipravk{

referencni metody

zékladni, ddkladné prostudovany a definovany méfici postup, Jehoz analytické
znaky (nepfesnost a strannost) dovoluji jeho uZiti k posuzovani spravnosti
jinych mé&icich postupd a k charakterizaci referencnich materialdl

doporucené metody

(dle IFCC) S popsanymi Ioglckyml sledy operaci, které jsou soucasti postupu
méteni tak, jak byly definovany a doporuceny pfisluSnou pracovni skupinou

rutinni metody
metody, které nepatfi do nékteré z vySe uvedenych skupin

: musi byt komutabilni s metodou referencni

komutabilni metoda — poskytuje na reprezentativnim souboru nativnich ser
stejné vysledky jako metoda referencni 110

optimalizace analytické metody

optlmalnl podmlnky analyzy
: slozeni reakéni smési (druh, koncentrace slozek, pH a teplota reakéni smési
apod.)

: jednotlivé kroky a poradi pridavani Cinidel

hledéni optiméalnich reakénich podminek — zkoumani vétsiho poctu parametrd,
zjistuje se jejich vliv

existuje vétsinou jen jedna urcita optimalni kombinace

metoda postupného ménéni parametrt (single variable approach, SVA)

: relaxacni metoda
zkouméa oddélené reakéni parametry; vyZaduje vétsi pocet nezavislych méfeni;
zkoumd oddélené i ty, které spolu mnohdy tésné souvisi (mize vést k
nespravnému zaveéru)

multivariaéni metody (multivariable approach, MVA)
zkouma parametry komplexné&; méni se soucasné nékolik parametr{i; metodicky
spravnéjsi

: vyzaduje plan pokust (experimental design, ED) 111



plany pokust

zplsob rozvrZeni experimentdl tak, aby z co nejmensiho pottu bod& byla
ziskana maximalni informace a tedy co nejlepsi popis priibéhu funkce o vice
proménnych

faktorovy plan
obsahuje vSechny mozné kombinace vybranych faktord

parametry: pocet faktor(l a pocet (rovni kazdého faktoru
: pocet faktord (f) odpovida poctu vstupnich proménnych (pottu slozek)

: pocet drovni (L) je poet hodnot kazdé vstupni proménné (napr, pocet
méFenych koncentraci)

pocet bodli faktorového planu (celkovy pocet experiment( 1)

2
<
|

proménna
@—-——T.._..
!
Ll

tiihladinovy dvoufaktorovy plan
(L = 3); 32experiment{

proménna 1
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aproximativni metody a algoritmy

optimalizace - snaha ,odhalit" numericky funkci zavislosti vystupu na
optimalizovanych parametrech — aproximace

black box : algoritmy nepopisuji fyzikalné chemické vlastnosti, ale ,jen"
numericky zaznamenavaji vztahy mezi proménnymi

parcidlni metodou nejmensich ctvercd (partial least squares, PLS)

: MVA, hodnoty pro vSechny komponenty analyzované smési po&itany soucasné

kanonicka korelace (canonical correlation, CC)

umélé nervové (neuronové) sité (artificial neural networks, ANN)
: napodoba biologického systému vzajemné propojenych neurond
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analytické soubory

funkéni soubory jednotlivych analytickych metod

klinicko-biochemické pozadavky lékarl
: jaterni soubor, soubor pro tukovy metabolizmus, soubor pro poruchy
glukdzové tolerance aj.)

Jjiné diivody — organizacni, bezpeCnostni, ekonomické

akutni (statimova) analyza

stanoveni jednoho nebo skupiny hlavnich analytd co nejdrive a non-stop

glukéza (diabetes), kreatinin nebo mocovina (ledviny), bilirubin a
aminotransferdza ALT (jaterni testy), kreatinkinaza a troponin (srdce), a-
amyléza & lipaza (slinivka), acidobazickd rovnovéaha krve, zakladni toxikologicke
vySetreni a zakladni vySetfeni moCi

zdkladni biochemické vysetreni
zékladni sledovaci (screening) vysetreni analytd charakterizujicich cinnost

hlavnich télesnych organd a funkcri

celkovou bilkovinu, bilirubin, kreatinin, mocCovinu, glukozu, cholesterol, kyselinu
mocovou, ALP, aminotransferazy ALT a AST, popf. GMT nebo CK 114

zdkladni hematologické vysetieni
stanoveni krevrniho obrazu

hemoglobin, erytrocyty, hematokrit, leukocyty, trombocyty, retikulocyty,
osmotickou rezistenci erytrocyt(l, bazofilni te¢kovani erytrocytll apod.

organizac¢ni déleni analyz do souborti

imunochemickad vysetreni
imunoelektroforéza

sérové bilkoviny, al-fetoprotein, imunoglobuliny A, G, M, prealbumin, al-
antitrypsin, a2-makroglobulin, transferin, ceruloplasmin, CRP, prostaticky
specificky antigen aj.

radioimunoanalytickd vysetreni
thyroxin, trijodtyronin, thyreotropin, luteinizacni hormon, folikuly stimulujiciho
hormonu, prolaktin, choriogonadotropin, estradiol, progesteron aj.

vysetreni mozkomisniho moku
chemické stanoveni analytd + rizné specidin/ testy
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zdkladni vysetreni moci
PH, dusitany, bilkovina, glukdza, bilirubin, urobilinogen, ketoldtky, -osmolalita,
erytrocyty a hemoglobin, leukocyty, vysetreni mocového sedimentu

dopliikoveé analyzy

morfologickd analyza mocového sedimentu (epitelie, valce granulovang,
voskové, epitelové, erytrocytarni, leukocytové, Zlu€ové, pseudovalce, spermie a
mikroby (kvasinky, bakterie, trichomonady, plisné)

specialni analytické soubory

analyzy na misté (POCT, point-of-care testing)
alternativni nazvy

: analyzy mimo laborator (off-site testing)

: analyzy u pacienta (NPT, near patient testing)

sebekontrola Qaaentu (self-monitoring, home diagnostics)
analyzy krve a moce s cilem kontroly aktudlniho zdravotniho stavu
: davkovani I&Civ (diabetici, kardiaci), signal k navstévé lékare
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analyza u liiZzka (bed-side monitoring)

analyzy pfimo u l&Zzka pacienta (mikroanalyztory) personalem kliniky
: sledovani tzv. vnitfniho prostfedi pacienta: pH krve, pO,, pCO,, ionty
sodiku, drasliku, chloridy a hemoglobin nebo hematokrit

sledovani Iéciv (drug monitoring)
kontrola h/aa’/ny téch Iéciy, kterd jsou ve vétsich ddvkdch toxickd a hrozi jejich
predavkovani, nebo protoZe maji lidé na nékterd léciva individudini toleranci

specialni analyzatory

nejcastéji monitorovanymi lécivy — digoxin, fenytoin, fenobarbital, kyselina
valproova, diazepam, theofylin, gentamicin, tobramicin, methotrexat,
cyklosporin a dal.

drogy (drugs of abuse)
: semikvantitativni imunoanalyza (diagnostické prouzky)
: kvantitativni instrumentalni metody (HPLC, GC, MS, CZE apod.)

alkohol, amfetamin, barbiturany, benzodiazepiny, cannabinoidy, kokain,
methadon, opiaty, antidepresiva, anabolické steroidy aj.
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v analytické vysledky

zptisob jejich vyjadrovani

obsah analytu ve vzorku

hodnota analytického vysledku

c(glukéza) = 4.7 = 0.1 mmol/Il
: pfima diagnosticka hodnota
: poet platnych dislic; prvni platna

hodnota diagnostického indexu
=

de Ritistv index — pomér katalytickych koncentraci AST a ALT
: porucha jater; < 0.7 dobra progndza, > 1 Spatnd prognéza
: pomé&r hodnot analytického vysledku; zakon Sifeni chyb!

hodnota diagnostického testu

test na Gcinnost glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)
: soutasné stanoveni kreatininu v séru a sbirané (24 h) modi

:: vypocet kreatininové klirens; korekce na povrch téla 118

interpretace vysledku analyzy

analyt — souéast vzorku, kterou stanovujeme (kreatinin v séru a v moci )
: stanoveni s uritou presnosti v zavislosti na obsahu, stabilité, metodé apod.

analytickd metoda/postup — metoda stanoveni analytu (Jaffého reakce s
kyselinou pikrovou v alkalickém prostred))

vysledek analyzy — hodnota ve vztahu k diagndze (kreatininova kiirens)

test na urcitou funkci — testovany stav ve vztahu k diagndze (glomeruldrn/
filtrace)

index — diagnostické poméry obsahu analyt{

srovnani hodnoty vysledku analyzy s diagnostickymi hodnotami
(referencni interval)
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variabilita vysledku analyzy (AV)

analytickd nepresnost, analytickd variabilita, variabilita analytického procesu

suma vSech analytickych chyb
. preanalytickd faze (odbéry, transport, uskladnéni)
+ analyticka faze
(davkovani, kalibrace, instrumentalni chyba, ndhodné chyby)

vysledna piesnost, resp. nepfesnost — ve shodé s iéelem analyzy
model analytického méreni

souhrn vSech vztahll mezi vstupnimi a vystupnimi veli¢inami méreni
: vstupni veliCiny

:: hodnoty veli¢in ve vzorku

:: veli€iny ovliviiujici méfeni — podminky

:: hodnoty konstant
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zdroje chyb (nejistot) méreni

: nezahrnuti vSech ovlivilujicich podminek
» instrumentalni viivy

: vlivy lidského faktoru

: hodnoty veli¢in ziskané externé

prehled moznych chyb analytického méficiho postupu

: nahodné (nahodilé) chyby
:: pravdépodobnost ndhodné chyby ma tzv. normalni rozdéleni

: systematické (soustavné) chyby
:: chyby méficich metod
;11 citlivost, dynamicky rozsah, selektivita
:: chyby meéficich prostredkd
::: nehomogenity méficich podminek
1111 fyzikalni — tepelna konvekce
1111 konstrukce — umisténi cidla
:: chyby obsluhy
::: Unava
::: moralné-volni vlastnosti — podvody, lenost... 121



parametry vyhodnoceni nejistot analytického mériciho postupu

: normované pokyny — CSN P ENV 13005 (014109)
11 pokyn pro vyjadreni nejistoty mereni

: nejpravdépodobnéjsi hodnota vysledku

:: aritmeticky prdmér (pfi normalnim rozdéleni hodnot)
:: median pron £ 3

: stiedni chyba jednoho méreni
:: vybérova smérodatna odchylka (s)
:: vybérovy rozptyl — stfedni kvadraticka chyba (s?)

: stfedni chyba aritmetického priméru (s, u,)

: nejistota vysledku méreni — limit spolehllvostl
:: interval, ve kterém se nachazi s deklarovanou mirou pravdépodobnosti

skutecny vysledek méreni

:: specifikuje charakter mérici metody
:: vymezuje hranice, v nichZ je vysledek s danou (urcitou) pravdépodob-
nosti povazovan za spravny, tj. pfesny a pravdivy 122

diléi nejistoty analytického postupu v laboratorni mediciné

nejistota typu A

: nahodné vlivy; pficiny pfimo neznamy

: statistickou analyzou z vlastnich méreni
.1 vytéZznost, systematicka odchylka

systematické odchylka (b)
nekdy bias nebo vychy/en/
: rozdil mezi préimérem méreni (xex ) — v sérii, n = 10
a referencni (spravnou) hodnotou (X;ef)
o nékdy se spiSe pouziva hodnota vytéznosti (r)

: dlouhodoba presnost (intermediate precision)
1 jinak téz reprodukovatelnost
:: sledovani presnosti metody, regulacni diagramy
:1: minimum 15 zaznam{ ro¢né
::: geometricky prémér
:: jako relativni smérodatna odchylka metody (s, e, Urel repro)
nebo smérodatna odchylka priiméru
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nejistota typu B
: znamé vlivy; odhadnutelné priciny
: nelze zjistit statistickym vyhodnocenim vlastnich dat
;1 prevzatd (certifikat, odborna literatura, dokumentace)

: krajni chyba - £z (Az)

: koeficient chybového rozdéleni (©)
.1 © = 3 (normalni)
11 @ = V3 (rovhomérné)
11 @ = V6 (trojuhelnikové)

: je dana geometrickym souctem jednotlivych nejistot
(ugg — nejistota reference/etalonu, ugy — n. méfidla, ugr — n. vlivem teploty)

: relativni nejistota referencniho materialu (Uye ref)
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celkova nejistota méreni (u,,,)
(TMU, total measurement uncertainty; TE,, total allowable analytical error)

: kombinovana nejistota (u,)

: (standardni) kombinovana nejistota (Urel tot)

: rozSifena kombinovana nejistota (Uext tot)

: koeficient rozsireni (k)
tk=1(P =68%)
k=2 =95 %)
it k=258 (P =99 %)
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biologicka variabilita (BV) obsahu analytu

piirozena biologicka proménlivost (roztyl) obsahu bioanalytu
: intraindividualni — u jednoho jedince
.1 biologické faktory a jejich ¢asovy vliv
: interindividualni — mezi jedinci
11 rozptyl préimérnych hodnot individui urcité populace

vlivy
: stdlé — rasa, pohlavi, vék, biorytmy
: proménné — hmotnost, dieta, léky

BV se vyjadiuje relativni smérodatnou odchylkous,
(RSD, relative standard deviation)

: starsi nazev je variacni koeficient (CV, coefficient of variation)

S

x — koncentrace analytu A, s, — smérodatna odchylka stanoveni x,
X — primérna hodnota x
126

intraindividualni variabilita (s,; CV;)
: ukazuje na maximalni neptesnost stanoveni
: analyticka metoda musi mit pfesnost rovnu 1/3 s;

interindividualni variabilita (sg, CVg)
: ukazuje na maximalni systematickou odchylku (vychyleni, bias) stanoveni
:: systematicka odchylka (b; B,; spravnost)
:1: rozdil mezi hodnotou ocekavanou a namérenou

celkova biologicka variabilita (s,,; CV()

cilova hodnota (TV) obsahu analytu
(target value, TV)

. primérné hodnota vSech anal. vysledkl po vylouceni vysledkd odlehlych
: primérnad hodnota stanovena primarni ¢i referencni hodnotou
: pragmaticky nahrazuje biologicky relevantni udaj o obsahu (BV)

:: aproximace skutecné hodnoty
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referencni interval (RI) obsahu analytu

referencn/ rozmezi, mez, hranice (1929)
drive i tzv. normdini Ci fyziologické hodnoty

ziskavani: analyzou vzorkii osob, které se hodnoti jako zdravé

RI (fyziologicky interval) — hodnoty laboratorniho testu, mezi nimiZ leX
vétsina hodnot ziskand méerenim referencni populace
(mezi 2.5% a 97.5% kvantilem souboru zdravych jedinc)

: soubor dostatecné pocetny a homogenni
:: vyloucit faktory nehomogenity
.11 nemocni, léCeni
::: vék, konstituce, dieta, genetické aspekty

: referencni hodnoty referenc¢niho jedince — donora
: referencni skupiny
: referencni populace

2 Cetnost B

02 08 14 02 08 1.4
aktivita ALP
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souvislost mezi analytickym nalezem a stavem pacienta

zdravy (normalni) nebo ma analyt vybocujici (patologické) hodnoty

: analyticky vysledek je zatizen chybami, které vyjadfujeme nejistotami
: referencni interval je zatizen BV, respektive TV

pozadovana vysledna presnost (s,; CV, allowable coefficient of variation)

: minimalni pozadovana presnost

celkova chyba (TE, total error)

: rozdil mezi vysledkem a cilovou hodnotou

: diagnostické kritérium kvality analytické metody
:: TE > u,,, = nespravna klinicka interpretace

z=1-4;z=1.65nebo 1.96
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nejdtilezitéjsi parametry
: celkova biologicka variabilita (syo)
: intraindividualni variabilita (s;)

akceptovatelna kvalita stanoveni minimalni kvalita stanoveni

optimalni kvalita stanoveni

_— TR ST R s 5

akceptovatelné vychyleni idealni vychyleni
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priklad k vyhodnocovani vysledkd
stanoveni obsahu glukoézy
: dlouhodoba presnost

:: dvé kontroly v roce

0 X = 5., mmol/l, sy = 2.3 %
i x = 13., mmol/l, sy = 1., %

: kombinovana nejistota reference (CRM)

:+ certifikovany obsah glukdzy x..; = 8.75 mmol/I
U= 0.6 %
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systematicka odchylka

! X = 8,79 mmol/l, n = 10
' Xrer = 8.75 mmol/l

biologicka variabilita obsahu glukézy
. SI = 6.5 0/0, SG - 7.7 0/0 - StOt = 10.1 0/0

=> podminka optimalni kvality stanoveni sp/néna
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spravné cCteni vysledki a jejich interpretace

RI (glukéza) = 3.3 — 5.6 mmol/I
S = 10.1 %, 5; = 6.5 %, 5, = 2 %

1. vysledek analyzy glukdzy 4.3 £ 0.1 mmol/l
::dnes
2. vysledek analyzy glukdzy 4.7 £ 0.1 mmol/l

11 na pristi kontrole

3. vysledek analyzy glukdzy 3.8 £ 0.1 mmol/I
:: na posledni kontrole

indikuje stagnaci
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normy a pokyny k vyhodnocovani vysledkii

: CSN 01 0115
:» Mezinarodni slovnik zakladnich a vSeobecnych terminli v metrologii

: CSN EN ISO 9001

:+ Systém jakosti : Model zabezpedeni jakosti pfi navrhu, vyvoji, vyrobg,
instalaci a servisu

: CSN EN ISO 10012-1

:: Metrologicky konfirmaéni systém pro méfici zafizeni
: CSN EN ISO 10012-2

:: Smérnice pro fizeni procesti méreni

: EAL-R2

:: Vyjadfovani nejistot pfi kalibracich

: EAL-R2-S1

:: VyjadFovani nejistot pfi kalibracich — Priklady

: TPM 0051-93

.+ Stanovenie neistot pri meraniach, 1. a 2. diel
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Jednotky

plvodné&: hmotnost, popt. aktivita na objem (v biologicke tekuting)
g a mg/dl, jinak téZ gramprocenta (g%) a miligramprocenta (mg%)

1977: soustava SI
hmotnost (g, mg) = latkové mnozstvi (mol)
koncentrace — mol/l (analyt s pfesné definovanou molekulovou hmotnosti)

enzymy: koncentrace katalytické aktivity misto koncentrace enzymu

katalyticka aktivita 1 katal — mnoZstvi enzymu, které rozlo¥ 1 mol
enzymoveho substratu za 1 s za definovanych reakénich podminek

koncentrace katalytické aktivity — katalyticka aktivita vzta¥ena na objem
obsah katalytické aktivity — katalytickd aktivita vzta®ena na hmotnost

mezinarodni jednotka U (international unit, IU) — mno¥stvi enzymu, které
rozlozi za 1 min 1 pmol enzymového substratu za danych podminek

1U =1 pmol/min = 16.67 nmol/s = 16.67 nkat 136

hmotnostni koncentrace enzym@/proteind (/mass concentration)
: stanoveni v imunodiagnostice a u enzymu CK
1+ koncentraci vyjadfujeme jako mg & pg proteinu/I

pocet elementd v biologickych tekutindch (bunék, &astic, rliznych Gtvard)
:: poCetni koncentrace, tj. poéet €astic v litru

mocovy sediment — arbitrarni pocetni koncentrace (arbitrarni jednotka)
: zjednoduSeni pfi vyjadiovani po¢tu &astic (element?l) na definovany
(dohodnuty) objem

po odstfedéni vzorku moce se zjisti pocty jednotlivych elementtl v zorném poli
mikroskopu v odetitaci komdrce s definovanym objemem (Biirkerova komd{rka)

jiné uziti: analyzy nékterych testd v modi (napf. prikaz bilkoviny), v
mozkomisnim moku, ve stolici (obsah Zeleza) apod,

IFCC a IUPAC: systém zkratek pro vyjadfovani analytického nalezu pro tyto
typy vzork( nad ramec SI
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