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ZajiZajiššttěěnníí spolehlivosti spolehlivosti 

analytických dat a tedy analytických dat a tedy 
jejich vzjejich vzáájemnjemnéé kompatibility kompatibility 
v nv náárodnrodníím i mezinm i mezináárodnrodníím m 
mměřěříítku je probltku je probléém, který m, který 
nemnemáá jednoduchjednoduchéé řřeeššeneníí!!

Jak spolehlivJak spolehlivěě mměřěřit ???it ???

**
AAnalyticnalytickkáá mměřěřeneníí

musmusíí býtbýt porovnatelnporovnatelnáá

neznezáávislevisle na na ččase a mase a mííststěě!!

Zásadní důvody provádění EHK
ØVýsledky z EHK jsou nezbytné k posouzenposouzeníí

zpzpůůsobilosti sobilosti ((kompetencekompetence)) pracoviště k měření!
ØSledování vzájemné srovnatelnosti výsledků mezi mezi 

klinickými jednotkami (obvody) a rutinnklinickými jednotkami (obvody) a rutinníímimi
klinickklinickýmiými laboratolaboratořřemiemi
ØSledování vzájemné srovnatelnosti výsledků na na 

celceléém m úúzemzemíí ČČR, v EvropR, v Evropěě a celosvětověa celosvětově
ØØUrUrččeneníí spolehlivosti spolehlivosti výsledků měřenívýsledků měření (pravdivosti (pravdivosti 

(bias), preciznosti a nejistoty(bias), preciznosti a nejistoty))

Osnova sdělení
1. Teoretické základy EHK (vzorky, bias, 

preciznost, metrologická návaznost a 
nejistota výsledků CRP  a HbA1c ) 

2. Možnosti stanovení CRP a HbA1c pomocí
„analýzy u lůžka nemocného“ či „v linii 
prvního kontaktu s pacientem“ (POCT) a 
EHK

3.3. StanovenStanoveníí CRP CRP a HbA1c v v programechprogramech EHK EHK 
SEKKSEKK ((EHK = EHK = externí hodnocení kvalityexterní hodnocení kvality))

http://www.sekk.cz
mailto:sekk@sekk.cz
mailto:sekk@sekk.cz
http://www.sekk.cz
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Osnova sdělení

1. Teoretické základy EHK (vzorky, bias -
vychýlení, preciznost, metrologická
návaznost a nejistota výsledků CRP a 
HbA1c) Kvalita*

KontrolnKontrolníí a kalibraa kalibraččnníí materimateriáály, ly, 
validace výrobce, dodrvalidace výrobce, dodržženeníí IVDIVD
( bias, preciznost, vhodnost metody pro dané použití )

NejistotaNejistota, 
Bilance nejistot
(Jaká je znalost mého výsledku
měření, jaké je jeho rozmezí )

NNáávaznostvaznost
(Můj výsledek měření je srovnatelný
- obvyklá reference)

www.NPL.co.uk

*výsledkuvýsledku mměřěřeneníí POCT  glukPOCT  glukóózy, CRP, INR, zy, CRP, INR, HbA1c
…

VKK EHK

Vzorky a vztažné hodnoty
V cyklech EHK SEKK jsou, pokud je to možné, 
používány vysoce kvalitní komutabilní vzorky s 
hodnotami obsahu analyzované složky/analytu 
určenými v rámci nepřerušovaného řetězce 
návaznosti na primární referenční materiály a 
referenční metody. Výše uvedené skutečnosti jsou u 
vzorku doloženy formou certifikátu, který kromě
hodnot CRV obsahuje i nejistoty těchto hodnot. 
Jsou­li vztažné hodnoty určeny tímto způsobem, pak 
je součástí závěrečné zprávy i seznam těchto hodnot 
včetně jejich nejistot.
V ostatních případech jsou vztažné hodnoty 
určovány statisticky, nejčastěji jako robustní průměry 
(RoM).

Základní charakteristiky statistického souboru (n prvkn prvkůů)
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Základní statistické charakteristiky souboru výsledků

• Robustní průměr (RoM) – odhad střední hodnoty 
souboru výsledků

• Rozšířená nejistota RoM – udává, v jakém 
intervalu se RoM nachází s pravděpodobností 95 %

• Standardní (směrodatná) odchylka (SD) –
popisuje průměrnou odchylku výsledků od RoM

• Variační koeficient (CV) - relativní směrodatná 
odchylka (čili SD vyjádřená v % dle vztahu 
CV = 100 · SD / RoM)

Bias odchýlení (vyjádření pravdivosti)

http://www.NPL.co.uk
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Bias a preciznost měření Nejistota měření
Parametr přidružený k výsledku mvýsledku měřěřeneníí, který 
charakterizuje míru rozptýlení hodnot, které by 
mohly být důvodně přisuzovány mměřěřenenéé
veliveliččininěě. (VIM3 2008 2.26; 2.34)
Nejistota vymezuje hranice, v nichž je výsledek 
měření považován za pravděpodobný. Nejistota 
obecně zahrnuje mnoho složek. Některé z nich 
mohou být získány ze statistických distribucí
výsledků série měření, charakterizovaných 
experimentální směrodatnou odchylkou. Jiné
složky jsou získávány z pravděpodobnostních 
funkcí založených na zkušenostech nebo jiných 
informacích.

NejistotaNejistota a a rozhodovrozhodováánníí

•• MMěřěřeneníí –– odhad hodnoty, neposkytne exaktnodhad hodnoty, neposkytne exaktníí hodnotu hodnotu 

•• Nejistota mNejistota měřěřeneníí –– ururččititéé rozptýlenrozptýleníí hodnothodnot

•• Výsledek mVýsledek měřěřeneníí =  hodnota s nejistotou=  hodnota s nejistotou

•• VyjVyjááddřřeneníí nejistoty nejistoty –– stejným zpstejným způůsobemsobem

rozhodovací
mez

výsledek mvýsledek měřěřeneníí

Odhad vstupních veličin
hodnota + nejistota   è x ± u(x) 

informace: např. 31,0 31,0 ±± 4,0 mg.l4,0 mg.l--11 CRPCRP (27 – 35 mg/l)

6,2 ± 0,3  % HbA1c (5,9 – 6,5 %)
experiment jiné zdroje

statistické zpracování (rozdělení pravděpodobností)

Nejistota měření
Ø I při určení rychlosti jízdy auta na silnici  je důležitá

nejistota mnejistota měřěřeneníí rychlosti!!!rychlosti!!!
ØBilance nejistot (uncertainty budgeting)
ØStandardizovaný prostředek pro vyjádření vlivu našich 

omezení na výsledek měření
ØNejistota měření vyjadřuje omezené znalosti měřené

veličiny
ØØVýsledek tedy vVýsledek tedy vžždy: dy: 

hodnota mhodnota měřěřenenéé veliveliččinyiny vvččetnetněě nejistotynejistoty

Co je to výsledek měření (VM)?
•• KlasickKlasickéé vyjvyjááddřřeneníí (ne(neúplúplnnéé ale dosud bale dosud běžěžnnéé))

VMCRP= hodnota + jednotka
PPřř.: CRP = 32,0 mg.l.: CRP = 32,0 mg.l--11

HbA1c = 5,5 %= 5,5 %
•• MetrologickMetrologickéé vyjvyjááddřřeneníí (spr(spráávnvnéé a doporua doporuččenenéé))
VMVMHbA1cHbA1c= hodnota + nejistota + jednotka a = hodnota + nejistota + jednotka a klinickklinickéé

zhodnocenzhodnoceníí
PPřř.: .: HbA1c = 5,5 = 5,5 ±± 0,3 %0,3 % (kompenzovaný diabetes)(kompenzovaný diabetes)

CRP = 32,0 CRP = 32,0 ±± 4 mg.l4 mg.l--1 1 (zvý(zvýššenenáá hodnota)hodnota)
zde rozšířená kombinovaná nejistota (k = 2)
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Glyk. hemoglobin HbA1c a jeho hodnoty cut off,  
ve třech v praxi se vyskytujících jednotkách

Klinický stavKlinický stav IFCCIFCC
[mmol/mol][mmol/mol]

IFCCIFCC
[%][%]

DCCTDCCT
[%][%]

Zvýšené riziko 
diabetu

39 až 46 3,9 až 4,6 5,7 až 6,4

Diagnóza diabetu ≥ 48 ≥ 4,8 ≥ 6,5

Kompenzovaný 
diabetes

< 53 < 5,3 < 7,0

Tedy pro diagnózu diabetu svědčí hodnoty HbA1c ≥ 48 mmol/mol, pro nepřítomnost 
diabetu pak hodnoty HbA1c ≤ 42 mmol/mol.

V ČR se do konce roku 2011 používá jednotka % IFCC
a od 1.1.2012 jednotka mmol/mol.

Glykovaný hemoglobin HbA1c – přepočet 
výsledků uvedených v různých jednotkách

Přepočet z jednotky % IFCC na jednotku mmol/mol:

Přepočet z jednotky % NGSP/DCCT na jednotku mmol/mol:

52,2393,10
09148,0

152,2
/%

/%
/ −⋅=

−
= DCCTNGSP

DCCTNGSP
molmmol XXX

IFCCmolmmol XX %/ 10 ⋅=

Metrologická návaznost
Vlastnost výsledku měření určující vztah výsledku k 
(u)stanoven(u)stanovenéé metrologickmetrologickéé referenci referenci 
(referen(referenččnníímu stavu)mu stavu), prostřednictvím 
nepřerušeného řetězce kalibrací měřicího systému 
nebo porovnávání, přičemž každý z členů řetězce 
přispívá k stanovené nejistotnejistotěě měření (přejato VIM 
3 (2008) čl. 2.41 Metrologická návaznost).

Řetězec metrologické návaznosti 
Sled standardů a kalibrací, který je použit ke 

vztažení výsledku měření k referenci (přejato VIM 3 
(2008) čl. 2.42 Řetězec metrologické návaznosti).

Návaznost měření
(stanoven(stanovenáá metrologickmetrologickáá reference)reference)

**
ØØJednotka mJednotka měřěřeneníí SISI (kg, mol, (kg, mol, 

mol.kgmol.kg--11, mol.l, mol.l--11, g.kg, g.kg--11) ) –– preferovpreferovááno!no!
ØØMMěřěřicicíí postuppostup (metoda, analytický syst(metoda, analytický systéém)m)
ØØStandard mStandard měřěřeneníí (standardn(standardníí roztok, roztok, 

etalon) etalon) 

Návaznost měření

Nebojme se nNebojme se náávaznosti!vaznosti!
NenNeníí to vto vůůbec NIC novbec NIC novéého!ho!

**
• známý pojem už od středověku
• návaznost hodin – stejná hodnota času
• návaznost „měřidel“ (cechy, Karel IV)
• a další.....

Délka metru dle definice v SI

měřicí pásmo

kalibrace 1

kalibrace 2

hodnota

hodnota

hodnota

hodnota

NNáávaznostvaznost mměřěřeneníí ddéélkylky

podle Papadakis in Quality Assurance in Analytical Chemistry Springer  2004
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hodnota

hodnota

hodnota

obsah sloučeniny X (CRP; 
HbA1c) v roztoku (krvi, séru)

Pracovní standard CRP; HbA1c dodávaný výrobcem

Certifikovaný rCertifikovaný refereneferenččnníí materimateriáál  ERM l  ERM 
DA472 (CRP); IRMM/IFCC 466DA472 (CRP); IRMM/IFCC 466-- 467 (467 (HbAHbA1c1c))

NNáávaznost chemických mvaznost chemických měřěřeneníí
(stanoven(stanoveníí CRP; CRP; HbA1c ))

podle Papadakis in Quality Assurance in Analytical Chemistry Springer  2004

Master kalibrátor výrobce

ŘŘeettěězec zec 
metrologickmetrologickéé
nnáávaznosti vaznosti 
výsledku výsledku 
stanovenstanoveníí

glykovanglykovanéého ho 
hemoglobinu hemoglobinu 

HbA1c 

Chyba nebo nejistota?

Kdy lze výsledek měření hodnotit 
jako metrologicky návazný? 



© SEKK, Všechna práva vyhrazena. Publikované dokumenty ani jejich části nesmí být bez písemného souhlasu 
společnosti SEKK s.r.o. dále šířeny, reprodukovány ani použity jako součást přednášek, článků či jiných publikací.

6

VyhodnocenVyhodnoceníí nnáávaznosti výsledkvaznosti výsledkůů mměřěřeneníí
CRP CRP -- CRP1/09CRP1/09 Počet účastníků n = 374

Metoda/
vzorek

AV
[mg/l]

Uc(AV)
[%]

Ar.průměr
[mg/l]

Bias
[%]

CVanal

[%]

IMT – A

IMT - B

104104 9,89,8
(10,2 mg/l)(10,2 mg/l)

106106 +2,2+2,2 5,35,3

32,032,0 1010
(3,2 mg/l)(3,2 mg/l)

31,531,5 --1,71,7 4,64,6

IMN – A

IMN - B

104104 9,89,8 108108 +3,4+3,4 5,25,2

32,032,0 1010 30,730,7 --4,14,1 4,94,9

AV + Uc .... vysoká cena takového kontrolního materiálu

Cyklus POCT- CRP
(CRPP1/04   n = 118)

Metoda Vzorek
AV

[mg/l]
U

[mg/l]
Ar.

průměr
[mg/l]

Bias
[%]

CVanal

[%]

ITIT
A 17,117,1

1,6
[9,4%] 15,7 -8,2 9,8

B 79,479,4
7,5

[9,4%] 76,6 -3,5 4,8

Vzorek
ALTM
[mg/l]

SD
[mg/l]

CVanal

[%]
Bias
[%]

A 88,688,6 5,45,4 6,16,1 0 (!!)0 (!!)

B 16,616,6 1,61,6 9,79,7 0 (!!)0 (!!)

Vyhodnocení srovnatelnosti výsledků CRP
CRPP1/09 – 2009. Počet účastníků n = 331

Relativní hodnoty uc (počty pracovišť jsou uvedeny ve sloupci n)

Analyt
Vzorek A Vzorek B

Minimum
[%]

Průměr
[%]

Maximum
[%] n Minimum

[%]
Průměr

[%]
Maximum

[%] n

220 HbA1c 0,40 4,2 10 112 0,6 4,2 10 113

Cyklus HbA1c KD1/10 -2010
(n = 279; TMU = 20%)

Metoda RMV*
[%IFCC]

MAM
[%IFCC]

Bias
[%]

CV
[%]

Počet 
n

HbA1c

celkem

5,42 5,74 5,9 6,0 279

4,00 4,15 3,8 7,4

HPLC
LC

5,42 5,66 4,4 4,4 197

4,00 4,10 2,4 6,0

Imunochem.
metody

5,42 6,02 11 7,8 79

4,00 4,34 8,6 9,2

*(RMV ± Uc) tedy RMV (vz.A) je 5,42 ± 0,22%; RMV (vz.B) je 4,00 ± 0,12% 

Osnova sdělení

2.   Možnosti stanovení CRP a HbA1c pomocí
„analýzy u lůžka nemocného“ či „v linii 
prvního kontaktu s pacientem“ (POCT) a 
EHK
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Analytické měřicí systémy

ØHomogenní a heterogenní anal. systémy
ØHomogenní anal. systém = měřidlo
ØPřístroj POCT je homogenní anal. systém!
ØOznačení shody            = splnění Direktivy 

98/79/EC
ØPOCT je uzavřený systém (pouze zásahy 

výrobce a pověřeného servisu)

Direktiva 98/79/EC (IVD MD)
ØSměrnice Evropské Unie z roku 1998:

DIRECTIVE 98/79/EC OF THE EUROPEAN 
PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 27 October 1998 on in vitro diagnostic medical devices
ØImplementovaná do národní legislativy 

všech členských zemí EU, u nás jako NV 
453/2004 Sb.
ØØRegulace trhu na bRegulace trhu na báázi metrologie!zi metrologie!
ØOznačení = Deklarace shody

In-vitro-diagnostic Medical Devices (IVD)
Directive 98/79/EC of the European parliament

Appendix 1 
General Requirements

Traceability of calibration materials and control materials has to has to 
be assured by reference measurement procedures and be assured by reference measurement procedures and 

reference materials of higher order.reference materials of higher order.

Časová osa
Dec. 1998: Directive published
Dec. 2003: End of first transition period
Dec. 2005:Dec. 2005: Konec pKonec přřechodnechodnéé periody pro zavedenperiody pro zavedeníí! ! 

Evropská Direktiva - 98/79 EC 
a na náávaznostvaznost

ØØPo výrobcPo výrobcíích IVD MD se vych IVD MD se vyžžaduje:  aduje:  
NNÁÁVAZNOST HODNOT VAZNOST HODNOT 
PRACOVNPRACOVNÍÍCH KALIBRCH KALIBRÁÁTORTORŮŮ!!
ØØRealizace tRealizace tééto nto náávaznosti na pvaznosti na přřííslusluššnou nou 

referenci je popsreferenci je popsáána v normna v normáách ch 
ISO 17511 a ISO 18153ISO 17511 a ISO 18153

Kalibrátor

Reagencie Analyzátor

Výsledek
CRP, HbA1c

IVD MD

EHK
(nezávislý systém 

porovnávání)

„„MagickýMagický““ trojtrojúúhelnhelníík kvalityk kvality (POCT aj.)

VKK
(často již součást 
POCT systému i-

IQC)

Doporučená kvalitativní kriteria stanovení
POCT pro CRP a HbA1c v Evropě

* viz. lineární vztah dle Westgarda (další slide); ** jiný druh výpočtů TMU ( PTB  - Macdonald)

Parametr NOKLUS  Bergen 
(NO)

SEKK  Pardubice (ČR) Rillibäk (DE)**

CRP*CRP* HbAHbA1c1c** CRP*CRP*
((RilRilllibibääkk 2002)2002)

HbAHbA1c1c** CRPCRP HbAHbA1c1c

Celková
chyba TEmax

~[%]

< ± 10 < ± 10 < ± 10 < ± 10 Střední (maximání) 
kvadratická odchylka 
měření (určuje se z 

VKK)
Bias ~[%] < ± 10 < ± 4 < ± 10 < ± 4 13,5% 10%

Variační
koeficient
CV ~[%]

< 10 < 4 < 10 < 4

TMU  ~[%] 2626 2020 2424 2020 2020 1818
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Doporučená kvalitativní kriteria
(vztahy mezi bias a precizností)

• Lineární vztah dle Westgarda (Z = 1,96 = 2)
TEmax < b + Z . CVanal [%]
TEmax < b + 2 . CVanal [%]

• Prakticky pro stanovení CRP POCT: TETEmaxmax = 24 %= 24 %
TEmax < 8 + 2 . 8    [%]
TEmax < 4 + 2 . 10   [%]
TEmax < 0 + 2 . 12   [%]

Vzorek
ALTM
[mg/l]

SD
[mg/l]

CVanal

[%]
Bias
[%]

A 75,8 8,2 10,9 (!!) 0 (!!)

B 14,4 2,3 15,9 (!!) 0 (!!)

Vyhodnocení srovnatelnosti výsledků CRP
CRPP5/10

Počet účastníků n = 465

Osnova sdělení

3.3. StanovenStanoveníí CRP CRP a glykovaného 
hemoglobinu HbA1c v v programechprogramech
EHK SEKKEHK SEKK

EHK a způsob jeho organizace?

• EHK (=EQA=MPZ=PZZ) externí hodnocení kvality – zkoušení
způsobilosti „zvenku“– nezávislým subjektem.

• Odborným garantem EHK jsou odborné společnosti ČLS (pro CRP  a 
glykovaný hemoglobin HbA1c je to ČSKB).

• Odborné společnosti doporučují supervizory (pro CRP Dr.Kratochvíla).
• Technické provádění EHK zajišťuje SEKK – nezávislý poskytovatel

EHK. SEKK je tedy partnerem účastníků při jejich účasti v systému EHK
a nese za provádění programů EHK odpovědnost.

• Programy EHK je vždy plánovány na rok dopředu (Plán EHK), s 
účastníky jsou uzavírány obchodní smlouvy.

• EHK probíhá prostřednictvím tzv. cyklů EHK (CRPP je jedním z mnoha).

Způsob realizace cyklu EHK
1. Pracoviště se přihlásí dle nabídky programů EHK

2. Rozeslání cyklu EHK účastníkům
• Obecné pokyny

• Vzorky

• Průvodní list

3. Účastníci odesílají průvodní listy se svými výsledky
• Průvodní list s výsledky nejpozději v den stop termínu!!!

4. Rozeslání vyhodnocení cyklu (tzn. zpráv) účastníkům
• osvědčení o účasti

• výsledkový list

• komplexní statistika

• komentář supervizora

+ výsledky na WWW

1. Přihlášení do systému
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Nabídka EHK

Objednávka
Smlouva

Ukázka z nabídky programů EHK

Při platbě předem je poskytovaná sleva 10 %.
V takovém případě jeden cyklus EHK stojí 1260 Kč.

Ukázka 
objednávky
cyklů EHK

2. Rozeslání cyklu EHK
účastníkům

Vzorky Obecné pokyny
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Obecné pokyny (pokračování)
Průvodní list pro 

stanovení CRP systémy 
POCT
(celý)

Slouží pro zápis výsledků 
a jejich odeslání poštou

(lepší je ale využít 
webové zasílání 

výsledků)

Průvodní list (detail horní části)

I toto políčko má zásadní význam! Vždy vyplňte celý průvodní list!

3. Účastníci odesílají průvodní listy se   
svými výsledky organizátorovi

NenNeníí--li prli průůvodnvodníí list s výsledky odesllist s výsledky odesláán n 
vvččas (nenas (neníí dodrdodržžen stop termen stop termíín), obdrn), obdržžíí
účastníkúčastník standardnstandardníí vyhodnocenvyhodnoceníí kromkroměě

osvosvěěddččeneníí o o úúččasti.asti.

JeJe--li prli průůvodnvodníí list s výsledky odesllist s výsledky odesláán an ažž po po 
zvezveřřejnejněěnníí výsledkvýsledkůů cyklu na webu, neobdrcyklu na webu, neobdržžíí
účastníkúčastník žžáádndnéé vyhodnocenvyhodnoceníí (jeho výsledky (jeho výsledky 

nejsou vnejsou vůůbec zpracovbec zpracováány).ny).

4. Rozeslání zpráv účastníkům

Osvědčení o účasti
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Výsledkový list Komplexní
statistika

Obsahuje
• Název zkoušky
• Vlastní výsledky
• Youdenův graf
• P-skóre za 2 roky
• Souhrnná statistika 

souboru výsledků
– AV, LL, UL 
– RoM, SD, CV
– Medián a kvantily

Youdenův graf a odchylka vlastního výsledku

Vlastní
výsledky

Přehled P-skóre za poslední 2 roky

Hranice 
úspěšnosti

Souhrnná statistika souboru výsledků Komentář supervizora
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Výsledky na http://www.sekk.cz Cibule: aplikace pro zasílání výsledků přes web

Cibule: přihlášení Cibule: výběr cyklu

Cibule: zobrazení výsledků Cibule: zadávání výsledků

http://www.sekk.cz
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Cibule: vkládání poznámky
Využití výsledků EHK účastníky

ØPorovnání se vztažnými hodnotami.
ØPorovnání vlastních výsledků měření se 

souborem ostatních výsledků (Youdenův 
graf).
ØVyužití informací obsažených v komentáři.
ØProkazování účasti v EHK (ZP, akreditace, 

právní spory).
ØProkazování návaznosti/porovnatelnosti 

výsledků (studie).

Přejeme Vám mnoho 
úspěchů při účasti v EHK 

Děkujeme Vám
za pozornost!


