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Diskuse k Doporuceni pro uréeni odhadu nejistot vysledku
méreni/klinickych testu v klinickych laboratofich

Ambrozova J.

OKB-H, Nemocnice Prachatice

SOUHRN

Nejistota indikuje spolehlivost, které by mélo byt dosazeno obecnym a transparentnim zpusobem a mohla byt
kombinovatelna. Pfistup podle Guide to the expression of uncertainty in measurement, respektive GUM [2], vedouci
k vysledku bez znamého bias (vychyleni) a ke kombinované nejistoté ma své nesporné vyhody nad pojmem pfipustné
celkové analytické chyby, ktery bias metody zahrnuje. Odpovéd na otazku zni: oba pojmy hraji svou nezaménitelnou
roli, ale je nutno mezi nimi rozliSovat. Autorka uvadi dvé hlavni poznamky k ,Doporucéeni pro uréeni odhadll nejistot
vysledkd méreni/klinickych testd v klinickych laboratofich [3].
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SUMMARY

Ambrozova J.: Discussion to the establishment of estimates for result uncertainties concerning the measurements
and clinical tests in clinical laboratories

The uncertainty indicating reliability should be obtained in a universal and transparent fashion and should be combinable.
GUM [2] approach, leading to a result without known bias and combined standard uncertainty, has unquestionable
advantages over allowable total error concept, incorporating procedural bias. The answer is “roles for both” these
concepts, but is necessary to differentiate between them. The author deals two critical notes to the “Recommendation

of estimating uncertainty in measurements in laboratory medicine”[3].
Key words: uncertainty, total allowable error; bias, treatment of uncorrected bias.

Motto prispévku k diskusi

»PTi popisu chovani metod a spolehlivosti jejich vy-
sledkd by se méla pouzivat terminologie ISO. Vysled-
ky by mély byt obecné (univerzalné) srovnatelné
a tato podminka vyzaduje metrologickou navaznost.
Doprovodna nejistota (inverzné) indikuje spolehlivost,
jiz by mélo byt dosazeno obecnym a transparentnim
zplsobem a mohla byt kombinovatelna. Z tohoto da-
vodu pfistup podle GUM [2], vedouci k vysledku bez
znamého bias (vychyleni) a ke kombinované ne-
jistoté, ma své nesporné vyhody nad pojmem pfi-
pustné celkové analytické chyby, ktery bias meto-
dy zahrnuje.“(R. Dybkaer [1])

V kli¢ovém Clanku, jehoz uvod poslouzil jako motto
k tomuto prispévku k diskusi, se v podstaté sdéluje,
Ze existuji dva zakladni pojmy, které se pouzivaji pfi
operativnim Fizeni kvality laboratofi, a sice:
1. NeJisTOTA (standardni— kombinovana— roz8ifend)
2. CELKOVA ANALYTICKA CHYBA (— pfipustna celkova ana-

lyticka chyba)

Pro ujasnéni

Terminem nejistota se podle GUM [2] mini inherent-
ni vlastnost vysledku méreni aplikovatelna na vSech-
ny vysledky stejného postupu za definovanych podmi-
nek méfeni ve stejné relativni vySi. Terminem celkova
(pfipustnd) analytickd chyba, zndmym laboratorni ve-
fejnosti jiz dfive z oblasti fizeni jakosti, se popisuje
provozni charakteristika metody, tj. vlastnost daného
postupu vyjadfena v rizné mife u raznych vysledki
meéfeni, ktera v podstaté vypovida o tom, Ze rizné mefici

postupy jsou €i nejsou srovnatelné, a zahrnuje i vychy-
leni/bias metody (dale jen vychyleni). Nelze tedy jed-
nodude polozit rovnitko mezi nejistotu méreni jako in-
herentni, za definovanych podminek de facto neodstra-
nitelnou vlastnost vysledku méreni a vlastnost méfici-
ho postupu, kdy je stale do znaéné miry mozné veli-
kost jednotlivych pFispévkl riznych typt vychyleni
korigovat, a sice pfedevsim zpfesnénim nebo Upravou
metodiky.

Nespornym cilem vSeho naSeho snazeni o kvalitu
by mélo byt prosazovat ,trueness” (pravdivosti) elimi-
naci signifikantnich zndmych vychyleni jak v preana-
lytické, tak v analytické fazi méfeni (kalibrace komu-
tabilnimi materialy — kalibratory, méfeni vytéznosti, srov-
navani s referenéni metodou, vnitini kontrolu kvality
— VKK, externi hodnoceni kvality — EHK) a peclivym
definovanim kazdého pfipadného postupu korekce vy-
chyleni. Fatalni diraz je kladen na zajisténi pravdivosti
(trueness) prostrednictvim kalibraéni hierarchie (defini-
ce Sl jednotky méfici veli¢iny — referenéni metoda,
respektive referenéni material — alternujici méfici me-
tody a kalibrani materidly, pfiCemz kazdé spojeni ma
definovanou sestupné kumulovanou nejistotu méfeni
a konci nejistotou vysledku méreni).

V zdsadé tzv. bottom-up ureni odhadu nejistoty
méreni podle GUM [2] nepfipousti a nepocita s nekori-
govanym vychylenim metody.

V ,Doporuceni pro uréeni odhadul nejistot vysledku
méreni/klinickych testll v klinickych laboratofich® [3],
dale jen ,,Doporuceni®, kolektivu autor(l je uveden navrh
moznych postupl ur€eni odhadu nejistot méfeni, a sice
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zpUsobem ,top-down®. Uvodni &4st je vénovana defini-
cim a také mj. i definici nejistoty vychyleni a vytéznos-
ti. Ovéreni velikosti vychyleni pozorované metody vici
referenéni metodé, respektive minimalné ovéreni sho-
dy hodnoty méfené veliCiny ziskané v testu/experimen-
tu spravnosti s konvenéné pravou hodnotou prostred-
nictvim mezilaboratorniho porovnavani vzorkda,
respektive EHK, povazuji za nezbytnou podminku pro
objektivni diivod praktické implementace vychyleni do
uréeni odhadu nejistoty méfeni, tj. platnost je omezena
na situaci, kdy si laboratof ovéfi, ze ma signifikantni

vychyleni metody [4].

Principem kombinované nejistoty, ktera se fidi za-
konem Sifeni nejistot, je stejna statisticka ,povaha*“ jed-
notlivych pfispévkl nejistoty vyjadfovanych jako smeé-
rodatné odchylky. Tyto pfispévky maji povahu ,rozsahu*
[5], respektive jsou mirami/ukazateli rozptylenosti/va-
riability, které jsou odvozené od znamych nebo ales-
pon predpokladanych typl rozdéleni (distribuci) prav-
dépodobnosti zkoumanych nahodnych veli¢in. Z tohoto
dhvodu vSechny podstatné slozky nejistoty musi byt
néjakym vhodnym zplsobem na smérodatné odchylky
vybérového priméru &i vybéru prevedeny, aby kyzené
povahy fakticky nabyly.

Jak uz bylo vySe uvedeno, ISO Guide [2] pro vyjad-
fovani odhadu nejistot méfeni predpoklada, Ze véech-
na vychyleni jsou korigovana a Ze nejistota je apliko-
vana na korigovany vysledek. Pro oSetfeni nekorigo-
vanych vychyleni Ize nalézt odpovidajici postup na
www.nist.gov [6] — v pfiru¢ce (handbook) zabyvajici se
metrologii, kde se mj. v péti bodech stanovi nezbytne
vlastnosti nejistoty po jejim nastaveni zohledriujicim i
neodstranitelna vychyleni. Potom podle tohoto literarni-
ho zdroje pfipadaji pro zahrnuti nejistoty vychyleni do
celkové nejistoty v Uvahu tfi nasledujici moznosti:

1. s-korekce proménného (nekonzistentniho) vychyle-
ni (moznost, kterou pfipousti i Doporuceni — viz
nize),

2. s-korekce neménného (konzistentniho) vychyleni,

3. s-korekce vychyleni pfi omezeném poctu namére-
nych dat.

Bude jisté Ukolem odborné pracovni skupiny dopo-
rucit na zékladé vyjmenovanych podminek, jaky zpU-
sob by byl nejvhodnéjsi pro korekci vychyleni labora-
tornich metod.

Zaveér — pfipominky

1. Nalézam zasadni rozpor v definici a poté v praktické
aplikaci uréeni odhadu nejistoty méreni v ramci
Doporuceni [3]: pfiklad, ktery v Doporucéeni predsta-
vuje praktickou aplikaci pfedlozeného navrhu vypo-
¢tu a bezprostfedné sleduje Uvodni teorie a vzorec
ad 14, pfipousti zahrnuti ,slozky nejistoty” tzv. B,
jez je v uvodni stati definovana jako tzv. relativni
systematicka odchylka, vzorec ad 12, a velmi prav-
dépodobné (soudic podle uvedeného vzorce vypo-
¢tu) ma diskrétni povahu. V uvedeném pfikladé je
jako jedna ze dvou moznych variant vypoctu
v podstaté do kombinované nejistoty zahrnuto vy-
chyleni bez s-korekce (nepredpokladaji-li autofi, ze
tato slozka nejistoty ma Diracovo bimodalni rozdé-

leni pravdépodobnosti). Druha varianta vypoctu,
uvedenad slovy: ,néktefi autofi davaji pfednost tomu,
ze predpokladaji, ze systematicka odchylka (vychy-
leni, bias) ma rovhomérné rozdéleni a dosazuji do
vztahu pro vypocet odhadu kombinované nejistoty
hodnotu B, (konec citace),
NG)
je praktickou aplikaci korekce/pfevedeni této sloz-
ky nejistoty na smérodatnou odchylku, ¢imz autofi
Doporuceni definitivné zvySuji pochybnosti tenare
0 povaze této slozky nejistoty (diskrétni hodnota
miry/ukazatele polohy versus mira rozsahu/rozpty-
lenosti), at uz je skute¢né rozdéleni (distribuce) prav-
dépodobnosti této slozky nejistoty jakékoli. Bezdéc-
né se zde zaroven voli prakticky jedina ze tfi vyse
uvedenych moznosti s-korekci vychyleni, a sice
s-korekce proménného (nekonzistentniho) vychyle-
ni, prestoze vychyleni metod v klinicko-biochemic-
ké praxi mivd mnohem ¢astéji povahu neménného
(konzistentniho) vychyleni.
Poznamka zcela na okraj
Technicky predpis metrologicky (TPM), vydany CMI
pod kédem 0051-93 [7], vysvétluje rozdil pojmi chyba
versus nejistota a na pfikladu méreni kalibratoru defi-
nuje nejistotu méreni. Uréeni odhadu nejistoty je kom-
binaci standardni nejistoty deklarované hodnoty mére-
né veliciny kalibratoru (nejistota vyrobcem stanovené
~ konvencné pravé hodnoty) a standardni nejistoty opa-
kovaného méreni této veliciny pozorovanym postupem
za definovanych podminek (smérodatna odchylka vy-
bérového pruméru opakované realizovanych méreni).
Definice z vyse uvedeného TPM se shoduje s definici
uvedenou v Doporuceni [3]. Tento predpis pak disled-
né vede své cCtenare k pozndni, Ze kdyZz se pri viast-
nim méreni dané mérené veliciny zjisti vyznamny roz-
dil mezi hodnotou deklarovanou vyrobcem a zmérenou
v praxi, pak je tento rozdil povaZzovan za chybu mére-
ni, potazmo pfi reprezentativnim poctu pozorovani za
vychyleni/bias metody, tj. jeden z aspekti provozni
charakteristiky (celkové analytické chyby) daného
méreni. Vychyleni by se v idealnim pfipadé mélo vhod-
nou korekci odstranit a do uréeni odhadu nejistoty se
nezahrnuje (nebot mu to ani jeho povaha bez s-korek-
ce nedovoluje).

2. Pfipominka k tzv. dlouhodobé reprodukovatelnosti
a jeji implementaci do odhadu nejistoty méreni
VétSina bézné dostupnych a v praxi bézné pouziva-
nych softwarovych systémul zahrnuje do vypoctu
smérodatné odchylky SD (rozuméj SD vybéru), re-
spektive CV, i vysledky VKK, které pfi denni kontro-
le pfesahnou uzivatelem zvolena, tj. v software na-
stavena ,vyluCovaci pravidla“ (napf. Westgardova).
Ale po téchto vysledcich VKK, které de facto svedEi
o tom, Ze ,metoda neni pod kontrolou®, obvykle na-
sleduje kalibrace a nové méfeni kontrolnich vzorkd a
teprve poté, jsou-li tyto v pofadku, za€ina viastni me-
feni souboru neznamych vzork(. Pogita-li software
SD, respektive CV, ze vSech za urcité obdobi prove-
denych kontrolnich vzorkd, aniz by ze souboru vy-
loucil ty, jez jsou mimo kontrolu a pouziva-li poté
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uzivatel ze software nekorigované hodnoty SD
k ureni odhadu nejistoty, zakonité je v jeho vypo-
¢tu odhadu nejistoty zahrnuto i nespravné navyseni
nejistoty variability, aniz by toto navysSeni bylo ,na-
vazatelné® na vlastni méfeni neznamych vzorkd.
Névrh: Upfesnit pravidla pro moznost zahrnuti nameé-
fenych dat do vypoctu a do nejistoty zahrnout napt.
variabilitu VKK blizkych rozhodovacim mezim a pro-
vést, napf. 15 dni po sobé pocinaje dnem bezprostredné
po kalibraci méfeni vzdy v duplikatu, a nasled-
né vypocitat

_ ‘Xil _XiZ

NG

kde X,.X,, jsou duplikaty méfeni vhodného kont-
rolniho vzorku a i={1, ..., 15} je pofadi méfeni; stanovit
vybérovy vazeny pramér SD z celkem 15 méfeni dupli-
katl, ktery by byl posléze zahrnut do odhadu nejistoty.
V idealnim pfipadé provést totéz se tfemi rozdilnymi
Sarzemi reagenci.

Vypocet nezohlednuje tzv. mezidenni variabilitu,
pouze variabilitu opakovanych méfeni (vice nez dvé
opakovani méfeni za teoreticky identickych podminek
se v praxi bézné neprovadéji), ale zpusob vypoctu vice
odpovida povaze nejistoty méfeni plynouci z opakova-
ni méfeni téhoz materidlu za definovanych podminek.

Podminka: Metoda musi byt ve vsech pfipadech
provedenych méreni pod kontrolou.

SD
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