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Kultivace vypoctu nejistot méreni analytt klinické biochemie
pomoci biologickych variaci a vnitrni kontroly kvality

Friedecky B.

SOUHRN

Nejistota méreni je klicovy indikator analytické kvality v klinickych laboratofich. Prezentace hodnot nejistot je pro klinické
laboratore vyzadovana akreditacni normou ISO 15189:2022. Sdéleni ukazuje zcela nevyhovuiici stav vypoctd a prezentace
nejistot méreni analytd klinické biochemie v ¢eskych Klinickych laboratorich. Sdéleni déle obsahuje informace, které by
mely pomoci tento stav vyznamne zlepSit. Zejména pak s vyuzitim databaze EFLM biologickych variaci.
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SUMMARY

Friedecky B.: Cultivating the calculation of clinical biochemistry analyte measurement uncertainties using
biological variation and internal quality control

Measurement uncertainty is key parameter for assessment of analytical quality and also requirement for laboratory accre-
ditation according to ISO 15189:2022. This publication shows wery poor state of situation in the level of calculation and
presentation measurement uncertainty values in Czech republic. This work deals with current possibilites to elevate and
harmonize these situation. Namely the recently created EFLM database of biological variation is recommended for using

this purpose.
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Z normy ISO 15189:2022 plyne pro Klinické labora-
tofe povinnost vyhodnocovat, aktualizovat a dokumen-
tovat nejistoty méreni [1]. Dale jsou laboratofe povinny
konfrontovat ziskané hodnoty s pozadavky a specifika-
cemi na né kladenymi, zejména pfi verifikacich a vali-
dacich (odstavec 7.3.4.). Ngjistota méfeni hraje roli [2]:
» dominantniho kritéria jeho kvality
» charakteristického znaku méficich systémt a vyrobkd

VD
»  kritéria klinické efektivity méfeni jednotlivych analytd

(outcome)

Vypocet hodnot nejistot méreni je obtizny, vysledky,
dosazené pomoci rliznych pristupl vykazuiji vyznamné

odchylky a jejich objektivni hodnoceni je nesnadné. Ci-
lem prezentace je pfispét k mezilaboratorni harmoniza-
ci procesu aplikaci soudobych literarnich zdroj(.

Zdroje dat

Hodnoty EFLM (Evropska federace laboratorni me-
diciny) jsou prevzaty z databaze biologickych variaci
[3], hodnoty SEKK z dat tcastnik( EHK, hodnoty U_
a U__ z certifikétd kontrolnich materidld SEKK a z cer-
tifikovanych referencnich materiald SRM-NIST a ERM
(evropskeé referencni materialy)

Table 1. Main EQA studies using commutable control materils in last five years

EFLM BV desirable U = 2x0.5xCV,
EFLM BV optimal U=0.25xCV,
EFLM BV minimal U=2x0.75xCV,

SEKK mean mean of uncertainty in survey AKS1/2023

SEKK minimal minimal uncertainty in survey AKS 1/2013

SEKK maximal maximal value of uncertainty in survey AKS 1/2023

Usrn expanded uncertainty of target value of control material AKS 1/2023

Ut expanded uncertainty from certificate of SRM - NIST or ERM - DA, (proteins) ERM AD (enzymes)

Legend: EFLM BV - European Federation of Laboratory Medicine biological variation database , CV,% Intra-individual biolo-

gical variation
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Table 2. Expanded uncertainties of EFLM, participants of SEKK program and certificates of reference materials

EFLM

EFLM BV* | EFLM BV | o0 SEKK | SEKK_, | SEKK_, u,. u,. Braga
ALT 101 5.1 15.1 5.35 0.3 14.0 2.4 9.3
AMY 6.6 33 99 4.40 03 20.0 2.8 26 6.3
Ca 1.8 09 2.7 3.20 15 6.5 1.6 1.1 1.8
Chol 5.3 26 7.9 3.65 02 8.7 1.2 1.2-2.2 6.0
Krea 45 23 6.8 475 2.1 11.0 1.2 2.1-2.9 4.4
GGT 9.1 45 13.6 4.65 1.0 14.0 26 2.1 8.9
Glu 5.0 25 75 3.30 1.1 7.8 1.0 1.4 4.0
HoA,, 1.6 08 24 4.70 1.9 15.0 09 6.0
IgA 5.7 29 8.6 6.30 0.01 14.0 2.8 5.0
IgG 3.5 1.8 53 5.10 0.02 14.0 2.0 4.4
IgM 5.9 3.0 89 6.80 0.01 17.0 37 59
LD 5.2 26-7.8 5.35 1.9-15.0 2.4 5.2

7.8 39117 4.05 1.4-14.0

K 4.1 2.0-6.1 2.45 0.02-6.10 15 1.6 4.0
TP 26 1.3-39 3.45 1.0-8.8 2.1 1.9 1.6

TAG 19.1 9.9-29.8 4.30 06-12.0 19.8

Legend: EFLM BV*- desirable values, EFLM BV**- optimal values, EFLM BV***- minimal values, Braga uncertainty calculated

by mean of milan model

Uréeni hodnot nejistot

V EFLM databazi jsou hodnoty kombinovanych
rozsitenych nejistot (k = 2) uréeny jak nasobek hodnot
individuélnich biologickych variaci, zjisténych u soubort
pacientll bez symptom{ choroby ve studiich EUBIVAS
(European Biological Variation Study). Souhrn vysled-
ki fady téchto studii Ize nalézt v praci [4]. Hodnoty
nejistot (MAU-maximum allowable uncertainty), uve-
fejnéné v této databazi jsou diferencované na zadou-
ci, optimalni a minimalné pozadované v souladu s mi-
lanskym modelem specifikace pozadavkd na kvalitu
[5] - viz Tabulka 2.

Hodnoty nejistot Gcastnikll programu EHK-SEKK
jsou monitorované a vyhodnocované jiz fadu let. Od
roku 2021 maiji U¢astnici k dispozicii doporuceny postup
vypodtu [7]. Nejistoty Ucastnik( programu EHK-SEKK
jsou publikovany u nékolika kontrolnich programd (ana-
lyty séra, HbA, , proteiny) jiz fadu let, v souCasnosti
1x roéné. Jsou uvedeny Udaje laboratofi (jejich primeéry,
minimalni a maximalni hodnoty).

Komentar hodnot a jejich intervali

Hraniéni meze pro realné mozné kalkulované hod-
noty nejistot jsou < U, pro dolni mez pfi teoreticke si-
tuaci hodnoty CV% = 0 a = APS (D, ., kontrolni limit)
programu EHK pro horni mez, ktera jesté dovoli vyho-
vét jeho pozadavklm. Nejistoty nizsi, nez nejistota cer-
tifikovaného referenéniho materidlu a vySsi, nez APS-
-EHK nelze povazovat za redlné, ale apriori za chybné.

Vysledky Ucastnik( SEKK jsou publikovany v hod-
noticich komentarich kontrolnich programC formou

tabulek a graficky. U nejistot, vykalkulovanych ucast-
niky programt SEKK jsou v Tabulce 2 uvedeny i jejich
minimalni a maximalni uvadéné vysledky. Asi 25-30 %
vysledkd je zjevné chybnych a zpétna vazba ani zlep-
Sovani nejsou v pribéhu fady let pozorovatelné. Sledo-
vani v Case ukazuje, ze zadné Usili napravit neunosnou
situaci ISO 15189 neexistuje. Momentalné jsou hodno-
ty nejistot jako kritéria kvality a laboratornich akredita-
ci podle této nespolehlivosti jejich stanoveni de facto
ignorované. V obdobi, kdy koncepce nejistot se stava
podle EFLM a milanského modelu osou sledovani kva-
lity a harmonizace méfeni, to neni dobra zprava.

Tabulka 2 umoZznuje porovnani nejistot Ucastnik{
programl SEKK s hodnotami nejistot, odvozenych
Z biologickych variaci EFLM [3].

U hodnot EFLM jsou uvedena kromé stfednich (za-
doucich-desirable hodnot) rozmezi, odpovidaji inter-
vallim optimélnich a minimalnich pozadovanych hod-
not. Diference mezi hodnotami primérd kalkulovanych
nejistot v SEKK a hodnotami EFLM existuji, ale nejsou
zdaleka tak dramatické jako ty mezilaboratorni v pro-
gramech SEKK.

U analytll s patfi¢nou Urovni standardizace jsou
v Tabulce 2 uvedeny i hodnoty nejistot, odectené z cer-
tifikatl referencnich materidl(l. Ty reprezentuji pfi vypo-
¢tu kombinované nejistoty dil¢i nejistotu bias [2,8].

Hodnoty nejistot klicovych analyt( klinické bioche-
mie a jejich souvislost s biologickymi variacemi a milan-
skym modelem byly ovéfovany Bragou a spol. [12,16].
Jsou témér totozné s nejistotami z EFLM databaze (viz
posledni sloupec Tabulky 2).
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Nejistota vs celkova chyba v programech
EHK

K vypodctim nejistot se pouziva obecné algoritmu
souctu druhych mocnin diferenci od stfedni (vztazné)
hodnoty. Postup GUM (Guide to the uncertainty in
measurement) je detailné uveden v materidlech BIMP
(Mezinarodni Ufad pro miry a vahy) v publikovaném zné-
ni [9] a prelozen do Ceského jazyka (Sbornik technické
dokumentace UNMZ 2012). Jde tedy o materidl, ktery
by mél byt v laboratofich a pfi jejich hodnoceni bran
velmi vazne.

V hodnoceni analytické kvality méreni v Klinickych
laboratofich je vSak fadu let zaveden klasicky linearni
postup vypoctu celkové chyby méfeni (koncept celkové
chyby).

Existuje vyznamna kontroverze mezi obéma (linear-
nim a kvadratickym) pfistupy, zejména pak v otazce,
ktery z nich by mél dominovat pii hodnoceni programci
EHK.

Westgard a spol. zlstéavaji az do soucasnosti vérni
linearniho konceptu (s navaznosti na sigmametrii), jak
je zftejmé z publikace [10], Oosterhuis a spol se sna-
Zi 0 kompromis mezi nejistotou, ktera by dominovala
u validaci a verifikaci a celkovou chybou jako nastroje
pro EHK.

Dalsi skupina dava prednost jednoznacné koncepci
nejistoty i pro programy EHK, zejména jejich APS (ana-
lytical performance specification) hodnotam [12,13].

Databaze biologickych variaci, jakozto nastroje mi-
lanského modelu, recentné prosazovaného Uspésné ve
svété, voli kompromis a operuje jak s nejistotou (hodno-
ty MAU), tak i s celkovou chybou (TAE).

Navrh pracovni skupiny EFLM pro prak-
tickou aplikaci nejistoty

Pracovni skupina EFLM pro praktickou aplikaci
nejistoty méfeni u védomi komplikovanosti problému
publikovala recentné navrh jednoduchého, vSeobecné
akceptovatelného pfistupu k nejistotam [8]. Tento na-
vrh soucasné zohlednuje nejen obtize s vypocty, ale
i s komutabilitou a s omezenym poctem pfistupnych
dat o nejistotach hodnot referencnich materiald (U_ ).

Schéma navrhu je nasledujict:

» Pouzit laboratorni vnitfni kontroly kvality (IQC)

» Hodnotit nejistotu vzdy pro jednu Sarzi kontrolniho ma-
teridlu

= Pouzit vice nez 300 vysledk( méreni téZe Sarze

»  Zména Sarze znamena rekalkulaci nejistoty

» Ciselnou hodnotou standardni nejistoty (u) je hodnota
mezilehlé preciznosti za vySe uvedenych podminek

= \iyslednou hodnotou je rozSitena nejistota U=2xu

= Ke stanoveni ngjistot se mize pouzit software vnitini
kontroly kvality

Simplifikace postupu by za cenu urcitého snizeni
exaktnosti mohla vyznamné pfispét k vyrfeSeni dilematu
mezi povinnosti a dosavadnimi obtizemi jeji praktické
realizace. Nejistoty, udavané v databazi EFLM biolo-

gickych variaci [1] by mohly pak slouzit jako reference
a uvedena databaze by mohla naplnit i svou praktickou
funkci.

Shrnuti

Monitorovani nejistot v programu SEKK ani vytvore-
ni dokumentu s popisem exaktniho postupu stanove-
ni nezarucilo potfebnou a pozadovanou uroven jejich
wypodtu, prezentace a dokumentace. Siroka publikace
milanského modelu analytické kvality, vytvoreni a vyuziti
databaze EFLM biologickych variaci a navrh konsensu
jednoduchého vypodtu na bazi vnitfni kontroly kvality
otevira snadnéjsi cestu klinickym laboratofim k zvladnu-
ti tohoto problému na droven vyzadovanou pro dosaze-
ni potfebné Klinické efektivity (outcome).
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