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1. Uvod

Tento text si klade 7a cil poskytnout pracovnikﬁm zdravotnick}'/ch 1aboratofi prakticky, jednoduch}'/ a
Nechce a nemlze byt vyCerpavajicim pojednanim o problematice nejlstot vysledkd (obsahly vyklad Je
k dispozici napi. v [1, 2, 10]), je zaméfen na rutinni laboratorni vySetieni a na praktické potfeby dané
zejména pozadavky normy ISO 15189 [5].

Od prvni verze doporuceni z roku 2014 se tento text lisi pfedev§im aplikaci dokumentu [2] a naslednym
podstatnym zjednodusSenim.

Zakladni koncept nejistot je velice jednoduchy a elegantni. BohuZel matematicky aparat potiebny k Gplnému
zvladnuti problematiky neni trivialni (podrobny vyklad viz napif. [1]), a proto jsme vramci tohoto
doporuceni pfijali vsouladu s [2] zejména tato zjednoduSeni: naméfené hodnoty ziskané z opakovanych
méfeni maji normalni (Gaussovo) rozlozeni a dil¢i nejistoty jsou nekorelované.

Vyznamna zména, se kterou v této verzi doporuceni prichazime, spociva v tom, Ze do nejistoty jiz
Zadnym zptsobem nezapolitavame bias (vychyleni), tedy piedpokladame, Ze bias neni vyznamny.
Tento krok ma 2 zasadni divody:

1. Nejenom, Ze se zapoCtenim bias nepocita GUM [1], ale bias do nejistoty nezahrnuje ani novy
dokument ISO/TS 20914 [2] - tento dokument sice o bias hovoii v kapitole 6.6, ale pocita s tim, ze
vyznamny bias bude korigovan, a do nejistoty zapocitava pouze nejistotu provedené korekce (coz se
navic dale komplikuje tim, Ze korekce mize byt aditivni nebo multiplikativni). Dokument [2]
nepfipousti alternativu, ze v pfipad€ zatizeni vysledkii méfeni vyznamnym bias by byla celkova
nejistota zvétSena tak, ze je do ni bias né€jakym zplisobem zahrnut, a to namisto korekce nameéiené
hodnoty na tento poznany signifikantni bias.

2. Druhy davod je ryze pragmaticky. Neni obvyklé, ze laboratoi poté, co provede fadnou kalibraci
svého analytického méficiho systému za pouziti kalibratoru a postupu predepsaného vyrobcem,
investuje dal$i penize, ¢as a usili do nakupu komutabilniho referenéniho materialu CRM nebo SRM
a s jeho pouzitim zjistuje, jestli jsou jeji vysledky méfeni zatizeny vyznamnym bias (v nékterych
pripadech Ize zjistit bias méfenim vzorkit EQA, takovych ptipadii ale je jen zlomek v porovnani
s celkovym spektrem rutinn¢€ provadénych laboratornich vysetieni). A pokud vyznamny bias zjisti,
provadi naslednou korekci vydavanych vysledkli méfeni. Protoze v rutinnich klinickych laboratotich
neni takovy postup bézny, povazujeme za nadbytecné zatéZzovat toto doporuceni pomeérné
komplikovanymi ivahami, které se tykaji (ne)korigovaného bias.

Stranalz 12



Skute¢nost, ze v tomto doporuceni nezapocitavame do celkové nejistoty ,,slozku bias*, ndm umoznila celé
doporuceni podstatné zjednodusit. Domnivame se, Ze toto zjednoduSeni neni na tkor vypovidaci schopnosti
vyslednych odhadl nejistot méfeni.

‘ Pokud jde o bias, naléhavé doporucujeme vS§em ¢tenaiim, aby se seznamili s kapitolou 14.

2. Zkratky
Symboly a zkratky pouzité v rovnicich jsou vzdy vysvétleny piimo u pfislusnych vyraz.
CRM Certifikovany referencni material
Cv Varia¢ni koeficient
Dmax Ptijatelny rozdil (kritérium pouzivané pro hodnoceni vysledki v EQA)
EQA Externi hodnoceni kvality (EHK)
k Koeficient roz$ifeni
POCT Point of Care Testing
Laboratorni vySetfeni provadéna u lizka nemocného ¢i v prvnim kontaktu s nim
RCV Kriticka referen¢ni zména
SD Smérodatna (standardni) odchylka
SRM Standardni referencni material
1QC Vnitini fizeni kvality (VKK)
u Standardni nejistota
Urel Standardni nejistota vyjadiena jako relativni (tj. v %)
U Rozsitena nejistota
Urel Rozsifena nejistota vyjadiena jako relativni (tj. v %)

V tomto doporuceni dusledné oznaCujeme relativni nejistoty (vyjadfované v %) dolnim indexem rel
(napf. Ucarel), zatimco absolutni nejistoty (vyjadiované v jednotce méfeni prislusného laboratorniho
vySetieni) jsou bez tohoto indexu (napf. Uca).

3. Pojem nejistoty

Definice nejistoty (dle [6, 7]) zni: "Nejistota je nezdporny parametr charakterizujici rozptyleni hodnot
veliciny prirazenych k mérené veliciné na zdkladé pouzité informace."”

Nejistota je parametr piidruzeny ke kazdému vysledku méfeni a vyjadiuje omezené moznosti (teoretické i
praktické) procesu méieni. Absolutné presny vysledek méfeni (tj. vysledek s nulovou nejistotou)
neexistuje. Srostoucimi investicemi (Casu, penéz) lze nejistotu zmenSovat, nikdy ji ale nelze zcela
eliminovat. Bylo by velkou chybou domnivat se, Ze naméfena hodnota piesné odpovida skute¢né hodnoté.
Naméfenou hodnotu, doprovazenou nejistotou, je nutné spravné interpretovat takto:

Skute¢na hodnota se s urcitou pravdépodobnosti nachazi v U,
okoli naméi‘ené hodnoty (okoli je urceno nejistotou). ——
Naméfena hodnota je pritom nejlep§im dostupnym odhadem —e—
skute¢né hodnoty.
t t —>
7 8 9

Celkova nejistota vysledku méfeni je kombinaci fady dil¢ich nejistot, a proto se oznacuje jako kombinovana
nejistota (U;). To odpovida skute¢nosti, Ze proces méfeni zahrnuje celou fadu kroki a polozek, z nichz kazda
ptispiva k celkové nejistoté vysledku méfeni urcitym dilem (na obrazku je nejistota znazornéna ve formé
intervalového odhadu — kombinované rozsifené nejistoty).

Nejistota je vzdy prifazena vysledku méfeni (nikoli metod€, systému apod.), a proto se také oznacuje jako
nejistota méfeni. TO, CO vypolty a postupy uvedenymi vtomto doporuceni skuteéné zjistujeme, je
kvalifikovany odhad nejistoty vysledkii méfeni, ktery plati pro konkrétni laboratof, laboratorni vySetieni a
casovy usek.
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Nejistotu miizeme vyjadrit jako absolutni (v jednotce méfeni) nebo relativni (v %).
Piepocet absolutni nejistoty na relativni se provadi dle vztahu:

u
Urer = 100 - ; [%] 1)
Prepocet relativni nejistoty na absolutni se provadi dle vztahu:
u=x- Urel (2)
100
kde je: Urer ... NEjistota vyjadiena relativné (v %)

u ... nejistota vyjadiena absolutné (v jednotce méieni)

X ... naméfenad hodnota
Dle vztaht (1) a (2) miZzeme piepocitavat jakykoli typ nejistoty (standardni, kombinovanou, rozsifenou — Viz
ptiklad 1 nize).

Zakladni hierarchie nejistot, ktera odpovida postupu jejich zjist'ovani, je nasledujici:

Standardni nejistota (oznacuje se U) je slozka nejistoty, kterou urcita ¢ast méficiho procesu pfispiva ke
kombinované nejistoté vysledku méfeni a je vyjadiena ve forme smérodatné odchylky (tj. u = SD).

Relativni standardni nejistota (oznaCuje se Uy) je standardni nejistota vyjadiena v % dle vztahu (1) a
odpovida varia¢nimu koeficientu (tj. ure = CV).

Relativni kombinovana nejistota (oznacuje se Ugr) se vypocte z diléich nejistot pomoci vztahu, ktery
popisuje Sifeni (propagaci) nejistot a v nejjednodussim pripade, kdy vysledna (vystupni) méfena veli¢ina
je pocitana dle multiplikativniho matematického vztahu z nékolika vychozich (vstupnich) méfenych
veli¢in, se redukuje na vztah:

Ucrel = \[uirel + u%,rel + ..+ urzl,rel [%0] (3)

kde je: Ucrel -.- relativni kombinovana nejistota
Ugrel 8Z Unpel ... dil¢i relativni standardni nejistoty
Relativni kombinovana rozsifena nejistota (oznacuje se U rel) se vypocte dle vztahu:

Uc,rel =k- Uc rel [%] (4)
kde je: Uc rel ... relativni kombinovana rozsifena nejistota
k ... koeficient roz$ifeni - doporuujeme pouzivat hodnotu k = 2, coz odpovida intervalu
pokryti 95 %

Uc rel ... relativni kombinovana nejistota
Relativni kombinovana rozsifena nejistota je cilem, k némuz by se méla laboratoi na zakladé tohoto
doporuceni dopracovat. Je to udaj, ktery by mél byt na vyzadani k dispozici viem piijemcim vysledki
méfeni (klinikim). Je vhodné vzdy uvadét, jakd hodnota koeficientu rozsifeni byla pro vypocet rozsifené
nejistoty pouzita.

Vyrobce uvadi pro kalibrator glukozy tyto udaje:

hodnota obsahu: 2,61 mmol/L

rozsirend nejistota: 0,05 mmol/L

koeficient rozsireni: 2
Dle symboliky, zavedené v tomto doporuceni, mame udaje: xca = 2,61 a Ugy = 0,05 (vSe v mmol/L).
Dle vztahu (1) pak snadno dostavame relativni rozsirenou nejistotu: Ue el = 1,9 %
Pro dalsi vypocty dle tohoto doporuceni (podrobnéji viz kapitola 10.2) budeme potrebovat
(nerozsirenou) relativni standardni nejistotu, kterou ziskame vydélenim relativni rozsirené nejistoty U
koeficientem rozsireni k (vychdzime ze vztahu (4)) a dostaneme: Uga el = 0,96 %

Piiklad 1

Skute¢na hodnota
Skute¢nou hodnotu 1ze pomoci naméfené hodnoty a jeji nejistoty zapsat nasledujicim vztahem (slovni
popis je uveden na zacatku této kapitoly):
X=xzxU, (5)
kde je: X ... skute¢na hodnota
X ... naméfena hodnota
U, ... kombinovana rozsitena nejistota (k = 2)
Vztah (5) znamena, Ze skutecna hodnota X lezi s 95% pravdépodobnosti v intervalu:
<X - Ug; X + U, >, coz Ize také zapsat jako: X - U < X < x + U
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Vysledek mereni C-reaktivniho proteinu (CRP) V krevnim séru lze véetné nejistoty zapsat nékolika
zpiisoby:
30,0 mg/L (Ucrer = 10 %)

nebo 30,0 mg/L (U, = 3,0 mg/L)

nebo 30,0 £ 3,0 mg/L
Bez ohledu na zpiisob zdpisu by mél byt jesté k dispozici udaj (k=2) a vyznam sdéleni je pak
nasledujici: Laborator, ktera provedla méreni, prohlasuje, ze skutecna koncentrace CRP ve vzorku se
S pravdépodobnosti 95 % nachdzi vintervalu 27 az 33 mg/L a namérend hodnota (30 mg/L) je
nejlepsim odhadem skutecné hodnoty, jaky laborator miize poskytnout.

Priklad 2

Upozoriiujeme v této souvislosti na nevhodnost vydavani vysledkia méieni v % (pfedev§im proto, ze %
neni SI jednotka, a dale proto, Ze je velmi matouci, kdyz SD, CV a absolutni i relativni nejistoty jsou v %).
V praxi se vSak % jako jednotka stale bézné pouziva (tradice) a vede to bohuZel k tomu, Ze neni mozné
odlisit absolutni a relativni miry pouhym pohledem na jednotku. V téchto pfipadech je nutné typ nejistoty
jasné odlisit (napf. zapisem Uaps @ Urel).

Nedoporucuje se uvadét nejistoty vysledki méieni v rutinnich laboratornich zpravach, ale maji byt
k dispozici na vyzadani ([2], kapitola 1 a 5.6).

4. Aplikace nejistoty vysledku méreni pri jeho interpretaci

Je bézné, Ze vysledky méfeni jsou s né¢im srovnavany, napi. s vysledkem stejné zkousky z ptedchoziho dne,
s referenénim intervalem, s cut-off apod. Pokud vysledek méfeni interpretujeme tim, Ze jej porovnavame
s né&jakou hrani¢ni hodnotou, je tfeba vzit v tvahu, Ze souc¢asti vysledku je i jeho nejistota.

Nasledujici obrazek ukazuje, Ze interpretace vysledku zavisi nejenom na naméfené hodnoté, ale také na jeji
nejistoté. Mez je oznaCena svislou modrou ¢arou a z 6 zobrazenych vysledki, které jsou uspotradany od
nejmensiho k nejvétsimu, je jen jeden negativni (¢. 2) a jeden pozitivni (¢. 5). Ostatni (Sedé) jsou
neprikazné (v kontextu nejistotniho piistupu je oznaceni hrani¢ni nevhodné — tyto vysledky viibec nemusi
leZet ,,na hranici‘).

Cislo Interpretace Mez (hranice - nap¥. cut-off)
vysledku vysledku oblast negativity l oblast pozitivity
neprikazny

negativni —e—

|
neprikazny !
|
']

neprikazny
pozitivni
neprukazny

—o—

OO WN

i i i >
0,02 0,04 0,06
Je ziejmé, Ze v ptipadé ignorovani existence nejistot by byly vysledky 1 az 3 interpretovany jako negativni a
4 a7 6 jako pozitivni. Podrobnéjsi vyklad je k dispozici v [4, 12].

5. Nejistota vysledku vypoctu

V tadé ptipadt (vysledky laboratornich vySetfeni uréené prepoctem, vysledky pomért aj.) jsou vysledky
méfeni dale zpracovavany, napt. nasobeny konstantou, vzajemné déleny apod. Je tedy na misté otazka, jak se
nejistota vysledku méfeni promita do vysledku takovéhoto aritmetického vypoctu. Zakladni vztahy pro
standardni nejistoty ukazuje nasledujici tabulka, kde A a B jsou vysledky méfeni, Ua a Ug jSOU jejich nejistoty
vyjadiené absolutné (v jednotce méfeni) a Uayrel @ Ugre jsOu jejich nejistoty vyjadiené relativné (v %). C je
vysledek piislusné matematické operace a Uc je nejistota tohoto vysledku vyjadiena absolutné a Uc e je jeho
nejistota vyjadiené relativné.

Operace s vysledky Vypoclet nejistoty Poznamka
C=f-A Uc="f-ua Nasobeni konstantou f.
uC,rel = uA,rel
C=A+B ) ) Pozor! Pocita se s absolutnimi nejistotami!
— Uc = [uy;+u
C=A-B ¢ A B
C=A"-B ) ) Pozor! Pocita se s relativnimi nejistotami!
C=A/B Ucrel = |Uarel + Up rel
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Poznamka: S rozsirenymi nejistotami se pracuje uplné stejné. V jednom vztahu (vypoctu) ale neni mozné
kombinovat rozsifené a nerozsirené nejistoty — vzdy je treba pracovat s jednim typem nejistot.

6. Frekvence zjiStovani nejistot

Nejistotu vysledku méfeni nelze urcit na zakladé jediného méveni, pro ziskani potirebnych dat je vzdy
nutné provést nékolik méieni.

AvSak situace v rutinnich laboratofich je zcela odlisnd od situace v kalibraénich nebo referenénich
laboratorich. V téch je kazdy vydavany vysledek doprovazen nejistotou, ktera byla vypoctena prave pro tento
jeden konkrétni vysledek méteni, a to na zakladé série meteni.

Naproti tomu v prostfedi rutinnich laboratofi produkuji vykonné automatizované méfici systémy tisice
vysledki denné a nejistotu nelze vypoéitat individualné pro kazdy jednotlivy vysledek, protoze méfeni se
provadi jen jedno (z divodi ekonomickych, Casovych i jinych). Doporucena praxe je tedy takova, Ze
laboratof provede pro konkrétni laboratorni vySetieni vypocet nejistoty vysledku meteni na svém stabilnim
meficim systému a piedpoklada, ze vysledky nasledné ziskané na daném systému za srovnatelnych
podminek maji nejistotu, ktera byla ziskana v ramci uvodniho experimentu. Takto odhadnuta nejistota je pak
v pravidelnych intervalech (napf. 1x ro¢né€) nebo pii vyznamnych zménach v méficim systému ([2], kapitola
6.8) verifikovana. Stabilitu méticiho systému laboratof monitoruje provadénim IQC a Gcasti v EQA.

7. Zaokrouhlovani a pocet platnych ¢islic

Pii vypoétech se vZdy zaokrouhluje az koneény vysledek, nikoli dil¢i vysledky, které ziskavame v pribéhu
vypoctu.

Pocet platnych Cislic vysledku méfeni by mél vzdy odpovidat nejistoté vysledku ([2], kapitola 5.4). Ve
zdravotnickych laboratofich se proto prakticky nesetkavame s vysledky, které by mélo smysl vydavat na vice
nez 3 platné Cislice. Mnohdy postacuji 1 2 platné ¢islice, protoze plati jednoduché pravidlo:

Rozsitenou nejistotu vysledku (vyjadienou absolutné, tj. v jednotce méfeni) zaokrouhlime na jednu platnou
Cislici a ve stejném fadu vydame i vysledek (viz ptiklad 3).

Timto postupem oprostime piijemce informace (klinika) od zbyteéné zatéze v podobé mnoha Cislic, které
pritom pfedstavuji jen nadbytecny Sum.

Vysledky pro kliniky (posledni sloupec) vydavame v souladu s kapitolou 3 jiz bez nejistoty.

Laboratorni Interné v laborato¥i Vysledek méieni

vySetieni vysledek méieni | rozlifend nejistota U e (vydany ™
a odpovidajici U; klinikovi) =

Aldosteron (sérum) 1,317 nmol/L Ucre = 15 % U, = 0,2 nmol/L 1,3 nmol/L g

Fibrinogen (plazma) | 2,82 g/L Ucre = 8,1 % U.=0,2 g/L 2,8 g/L &

pH (krev) 7411 Uprr =0,19%  U,=0,01 741

Pocet bazofilii (krev) | 0,119 -10°/L Uerel = 27 % U.=0,03-10°/L 0,12 -10°/L

Avsak s ohledem na to, ze laboratorni informacni systémy (LIS) zpravidla neumoznuji nastavit pocet
platnych &islic vysledku v zavislosti na nejistoté, doporucujeme, aby vysledky byly vydavany na 3 platné
Cislice a nejistoty (poskytované na vyzadani) na 2 platné ¢islice ([1], kapitola 7.2.6).

Poznamka: Prosime, nezaménujte pocet desetinnych mist a pocet platnych Cislic. VSechna nasledujici ¢isla
maji 3 platné Cislice: 908 90,8 0,908 0,000908

Strana 5 z 12



8. Problém nulové nejistoty

Existuji métici systémy, které vydavaji namétené hodnoty zaokrouhlené (napt. na 2 platné cislice), coz
mnohdy dokonale maskuje pfitomnost ndhodnych chyb. V takovém piipadé mutize napt. série 10 méfeni,
jejichZz naméfené hodnoty vyjdou identické, vést k mylnému zavéru, Zze vysledky méfeni maji nulovou
nejistotu. Jde o stav, kdy stupnice (displej) pfistroje neumoziuje zaznamenat data, ktera by mohla byt
pouzita pro vypocet nejistoty (zdani nulové nejistoty je tedy dusledkem nedostatku informaci). V takovém
pripad¢ je tieba prevzit udaj o nejistoté¢ z dokumentace vyrobcee, a pokud takovy udaj chybi, urcit standardni
nejistou takto ([1], kapitola F.2.2.1).

d

=75 (6)

kde je: u ... standardni nejistota (vyjadiena absolutné, v jednotce méfeni)
d ... nejmensi dilek stupnice piistroje (tj. jedniCka na poslednim misté udaje na displeji)

Systéem POCT poskytl pri 10 mérenich INR (international normalized ratio) ve vzorku krve 10x stejnou
nameérenou hodnotu, ato INR = 1,2,

Displej pristroje ma jedno desetinné misto.

Nemame k dispozici Zadné jiné udaje o nejistoté méreni, a proto standardni nejistotu vypocteme dle
vztahu (6): u = 0,29 - 0,1 = 0,029

RozsiFenou nejistotu spocteme dle vztahu (4): U =2 - 0,029 = 0,058

Takto urcenou absolutni nejistotu prevedeme na relativni dle vztahu (1): U,y = 4,8 %

Priklad 4

9. Kolik nejistot zjiStovat pro jedno laboratorni vysetreni
Otazka, zda pro jedno laboratorni vySetieni experimentalné stanovit jednu nebo vice hodnot nejistot (napf.
pro rizné koncentrace, rizné hodnoty obsahu, pro rizné systémy), je velmi dilezitd. Nelze bez dikazu
oCekavat, ze relativni nejistota meteni bude konstantni v celém méficim rozsahu vSech méficich systémd,
které laboratof pouziva. Na druhé strané existuje fada piekdzek (finan¢ni, Casova a personalni naro¢nost),
které podrobny prizkum nejistoty znemoziiuji. Proto lze doporuéit dvoustupiiovou strategii ([2], kapitola
6.2):
a) Zakladni odhad (ten provést vzdy): Vyuzit snadno dostupnych dat z IQC a nejistotu vypocitat pro
jednotlivé koncentrace/obsahy odpovidajici materialim pouzivanym pro 1QC.
b) Rozsifeny odhad: V zavislosti na klinickém vyznamu a charakteru laboratorniho vySetieni urdit

nejistotu jesté v jedné oblasti nebo dvou oblastech (napi. cut-off, meze referen¢niho intervalu nebo

10. a 90. percentil vysledkti méfeni pacientskych vzorkt za uplynuly rok apod.).
Poznamka: Idealni situace nastavd, jestlize mame moznost zvolit koncentrace/obsahy materidalii pouzivanych
pro 1QC tak, aby byly v blizkosti klinickych rozhodovacich mezi.
Nema smysl uréovat nejistoty v oblastech méficiho rozsahu, ve kterych se vysledky pacientskych vzorka
prakticky nevyskytuji.
Pokud ma laboratoi vice analytickych méricich systémi (napf. rutinni a statimovy) pro jedno
laboratorni vySetieni, je nezbytné urcit nejistotu pro kazdy systém zvlast’ ([2], kapitola 5.3 a 6.4). Stejné
je teba postupovat v ptipade, ze laboratot rutinné vydava vysledky jednoho vySetfeni stanovené riznymi
metodickymi principy (napf. imunochemie a HPLC - High Performance Liquid Chromatography).

10. Jaké zdroje nejistot (dil¢i nejistoty) zahrnout do vypoctu
Zacnéme tim, jaké dil¢i nejistoty do vypoctu rozhodn€ nezahrnovat — obecné jde o vSe, co lezi mimo vlastni
analyticky proces, ktery ma laboratoi pln€ pod kontrolou. Jako dil¢i nejistoty tedy nezapocitavat:

e nejistoty spojené s preanalytickou ¢asti méfeni

e nejistoty spojené s postanalytickou ¢asti meteni

e intra- a inter-individualni biologické variability
Prvni 2 body odpovidaji pozadavku, aby odhad nejistoty byl zalozen na méfeni vzorki, které v laboratofi
projdou stejnou cestou jako vzorky 1QC ([2], kapitola 5.3). Posledni bod uvadime proto, ze lze najit prace,
které biologické variability do celkové nejistoty méfeni zahrnuji.
Do vypoctu celkové (kombinované) nejistoty doporucujeme zahrnout tyto dvé diléi nejistoty
([2], kapitola 5.3):

®  Ugy, rei: NEjiStota charakterizujici mezilehlou preciznost méfeni ([2], kapitola 6.2)

®  Ug, rei: Nejistota kalibratoru ([2], kapitola 6.5)
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Do nejistoty nezahrnujeme bias (viz kapitola 1 a kapitola 14).

Postup ziskavani jednotlivych dil¢ich nejistot popisuje nasledujici tabulka.

Dil¢i nejistota Cinnost laboratoie Poznamka

uRw, rel

Postup je uveden nize v kapitole 10.1.
Méfeni za podminek Jde o zakladni krok, ktery nelze opominout!
mezilehlé preciznosti

\ 4 Postup je uveden nize v kapitole 10.2
ucal, rel
Studium dokumentace
dodané ke kalibratoru
10.1. Postup uréeni dil€i nejistoty ugy, re

Dil¢i nejistota charakterizujici mezilehlou preciznost méfeni je nejdilezitéjsi slozkou kombinované nejistoty,
kterou budeme zjist'ovat. Tato slozka nejistoty v sob€ nese informaci o celkovém stupni zvladnuti procesu
méfeni v dané laboratofi. Uréi se jako variaéni koeficient souboru namérenych hodnot, které byly ziskany
za nasledujicich podminek mezilehlé preciznosti:

ME¢fi se stale stejny material (vzorek), nejcastéji se bude jednat o vzorek 1QC. Matrice méfeného
vzorku musi byt blizk4 matrici rutinnich vzorkd (idealné shodna matrice) - komutabilita.

Mg¢feni probiha stale na stejném meéficim systému po dostate¢né dlouhou dobu tak, aby se mohlo
uplatnit co nejvice dale popisovanych vlivii. Casovy tsek méfeni by mél byt co nejdelsi (optimalné
dny ¢i tydny), zalezZi na stabilité¢ méfeného vzorku a vlastnostech méticiho systému.

Zapnuti, vypnuti a pravidelna (denni, tydenni) adrzba méficiho systému.

Vyména obsluhy.

Vymeéna nebo doplnéni reagencii a jinych pracovnich roztok ¢i spotiebniho materialu.

Rekalibrace.

Dalsi podminky méfeni by mély odpovidat rutinnimu provozu laboratorfe. Je-li to mozné, vzorky
IQC by mély byt zafazovany do sérii méteni pacientskych vzorkd.

Postup: Za podminek uvedenych vysSe provedeme alesponn 15 métfeni. Ve vyjimecnych piipadech (kratka
stabilita vzorku, vysokd cena stanoveni) lze provést i méné meéteni, ne vSak méné nez 10. Dilezity je
roz§ifeny Casovy usek — vV Zadném pripadé se nejednd o opakovatelnost, tj. méfeni v sérii! Takto ziskame
soubor naméfenych hodnot Xy, Xy, ... Xn pro nasledujici vypocty.

n

Yy = %Z % )

i=1

kde je: Xrw -..aritmeticky primér méfeni provadénych za podminek uvedenych vyse

n ... pocet méfeni
Xi ... jednotlivé namétené hodnoty

V Excelu jde o funkci PRUMER (AVERAGE).

Standardni nejistotu ugry spocteme jako vybérovou smérodatnou odchylku (SDgy):

URpw

n
1
= SDpy = mz("i — Xgw)? (8)
i=

V Excelu jde o funkci SMODCH.VYBER.S (STDEV.S).

Relativni standardni nejistotu (Ury, rel) ziskame dosazenim xgy @ Ugy do Vztahu (1).

Skutecnosti, na které je tieba davat pozor (dle [2], ¢lanek A.3.1):

Soubory naméfenych hodnot ziskané v pribéhu pouzivani riznych Sarzi materialu 1QC je nutné
zpracovavat zvlast, i kdyz hodnoty koncentrace/obsahu mohou byt podobné.
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e Nova Sarze reagencii by neméla mit vliv ani na vysledky méteni vzorki pacientll, ani na méteni
IQC. Pokud vSak mame od vyrobce informaci, Ze nova Sarze reagencii ovlivni vysledky (nebo kdyz
tuto skutecnost zjistime v ramci IQC a ovétime na vzorcich pacientl), je tfeba soubor méfeni uzaviit
a zahajit novou sérii méteni.

e Stejné pravidlo jako u reagencii plati také pro nové Sarze kalibratort.

Pokud mame z vyse uvedenych divodi k dispozici vice souborii naméfenych hodnot (celkem h soubort),
spocitame pro kazdy soubor nejistotu dle vyse uvedeného postupu, ¢imz dostaneme nejistoty Urwrel 1, Urw,rel 2,
... Urwrel h. Nasledné lze provést vypocet jedné primerné nejistoty:

z" 2
. uRw,rel i
=1

- [%] ©)

kde je: URw,rel i --- Telativni standardni nejistoty jednotlivych soubori namétenych hodnot

h ... poéet souborti naméfenych hodnot (Sarzi materialu IQC)
Dale jiz pracujeme s hodnotou Ugy, rel-
Predpoklada se, Ze jednotlivé méfené vzorky (Sarze materialu IQC) maji ptiblizné stejnou hodnotu obsahu
meiené slozky. Jednotlivé soubory namétenych hodnot by mély byt pfiblizné€ stejné Cetné (v opacném
piipadé je tieba ve vztahu (9) pouZit vaZeny pramér).
Pravidlo: Nema smysl zpracovavat naméfené hodnoty za enormné dlouhé ¢asové obdobi, maximem by méla
byt historie 1 roku. Cilem je, aby soubor naméfenych hodnot reprezentoval Casové obdobi pokryvajici
podminky popsané v ivodu kapitoly a abychom méli dostate¢né ¢etny soubor (optimalné 100 a vice) méteni.
Jestlize tedy pro konkrétni laboratorni vySetfeni shromazdime za mésic 100 naméfenych hodnot métenim
jedné Sarze vzorku 1QC, je to dostate¢ny soubor pro vypocet urw e @ neni diivod zapocitavat data ze starsich
obdobi/soubori. Jestlize téchto 100 naméfenych hodnot shromazdime za pouziti 3 Sarzi materiald 1QC,
mame 3 soubory naméfenych hodnot, které zpracujeme dle vztahu (9).

URw,rel =

Tento priklad dokumentuje prekvapive vysledky (jde o realnd data) méreni poctu leukocytii v krvi
v blizkosti meze stanovitelnosti (vyrobce systému uddvd mez stanovitelnosti 0,01 - 10°/L). Namérené
hodnoty u vzorku pacienta s nizkym poctem leukocyti, ktery byl opakované méien 12x s casovym
odstupem priblizné 7 minut mezi jednotlivymi mérenimi, jsou nasledujici:

Me¢fteni 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 w

Vysledek 0,051 | 0,069 | 0,093 | 0,076 | 0,097 | 0,079 | 0,114 | 0,116 | 0,098 | 0,102 | 0,102 | 0,122 =
Dle vyse uvedenych vztahii (7) a (8) dostavame: Xaw = 0,0971 -10°IL a ug,, = 0,021 -10°/L E
Dle vztahu (1) vyjadrime nejistotu jako relativni: Urw, rel = 21,6 % E
A konecné dle vztahu (4) dostavame rozsSifenou relativni nejistotu: U =43 %

Jde o ndzornou ukdzku toho, zZe v krajnich oblastech mériciho rozsahu miize byt nejistota prekvapive
vysoka (nékolikandsobek nejistoty méreni v oblasti referencniho intervalu). A to presto, Ze nebyly
naplnény podminky mezilehlé preciznosti (z ditvodu kratké stability vzorku) a nezapocitali jsme Zdadné
dalsi slozky nejistoty — uvedend nejistota je tedy bezpochyby podhodnocena.

10.2. Postup uréeni dil¢i nejistoty u.,, e
Nejistotu kalibratoru ziskava laboratot vzdy z dokumentace, ktera byla dodana ke kalibratoru, pfi¢emz
vyrobei jsou povinni sdélovat nejistoty kalibratora ([2], kapitola 6.5). Neni-li zcela vyjimeéné tento udaj
k dispozici, pak dil¢i nejistotu ucarer do vypoctu kombinované nejistoty nezahrneme. Pozornost je tieba
vénovat 2 vécem:
1. Vyrobci nékdy uvadéji nejistotu jako rozsifenou (U), my vSak pro pouziti ve vztahu (10)
potfebujeme znat standardni nejistotu (pak je nutné nejistotu U, ziskanou od vyrobce, vydélit 2).
2. Vyrobci mohou nejistoty uvadét v absolutnich jednotkach i v procentech. Pro pouziti ve vztahu (10)
musime znat relativni standardni nejistotu Ucy e - piipadny piepocet se provadi dle vztahu (1).
Oba vyse uvedené kroky ukazuje ptiklad 1.
Nejistota kalibratoru, kterou vyrobce uvadi, je kombinovana nejistota hodnoty kalibratoru (zahrnuje v sobé
kombinaci nejistot vS§ech méfeni v ramci nepferuSovaného fetézce navaznosti, na jehoz konci je hodnota
kalibratoru). Laboratof uvedenou nejistotu jiz nijak nepiezkoumava ani neverifikuje.
Jestlize byla kalibrace provedena za pouziti n€kolika kalibratord, doporucujeme pesimisticky piistup a do
vypoctu nejistoty zahrnout nejhorsi (tedy nejvetsi) nejistotu kalibratoru.
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11. Vypocet kombinované nejistoty

Vypocet relativni standardni kombinované nejistoty se provede v souladu s [2] (kapitola 5.3 a 5.5) za
predpokladu multiplikativniho charakteru obou piispévkl dosazenim dil¢ich nejistot zjisténych v kapitole 10
do vztahu (3) takto:

Uc,rel = \/uiz?w,rel + ugal,rel [%] (10)

kde je: Ug, rel - .. relativni kombinovana standardni nejistota

Urw, rel - - Telativni standardni nejistota urcena dle kapitoly 10.1

Ucal, rel - - relativni standardni nejistota kalibratoru uréena dle kapitoly 10.2
Diky tomu, Ze nejistoty vyjadiené relativné zpravidla plati pro Siroky interval hodnot, je i nejistota zjisténa
dle vztahu (10) pouzitelna na Siroké skale namétenych hodnot.
Nejistota Ucre, kterou ziskame dle vztahu (10), je standardni nejistota. Pro vétSinu praktickych uceld
(sdélovani klientim, prezentace, porovnavani nejistot apod.) je tfeba ji pfevést na rozsitenou nejistotu Up e
dle vztahu (4):

Ucret =2 - Ug rel
Toto je finalni vysledek, jehoZ ziskani je cilem tohoto doporuceni.

Pokud potiebujeme pro konkrétni naméfenou hodnotu (x) ziskat velikost standardni (u) nebo rozsitené (U,)
kombinované nejistoty vyjadiené absolutné (tj. v jednotce méfeni), snadno ji ur¢ime dosazenim do
vztahu (2).

Vypocet dle vztahu (10) je velmi jednoduchy, a proto nezatazujeme piiklad. Radu ptikladii naleznete
Vv piipad¢ zajmu v [2].

12. Jakou nejistotu vybrat a jak ji prezentovat

JestliZze bude laboratoi postupovat dle instrukci uvedenych v pfedchozich kapitolach, lze o¢ekavat, ze pro
jedno laboratorni vySetfeni ziska nékolik odhadli relativni rozsifené kombinované nejistoty méfeni,
naptiklad:

o  Méfici systém A, méfeni materialu 1QC1 (ziskame nejistotu Ug e 1).

o  Méfici systém A, méfeni materialu 1QC2 (ziskame nejistotu Ug e 2).

o  Méfici systém B, méfeni materidlu IQC1 (ziskame nejistotu Up re 3).

o  Méfici systém B, méfeni materidlu 1QC2 (ziskame nejistotu Up re 4).

Pokud jde o nejistotu méfeni, jak laboratof sama, tak pfipadny Zadatel o tuto informaci zvenci, jisté oéekava
jeden srozumitelny uda;.
Jestlize maji jednotlivé relativni nejistoty podobnou velikost, pak doporu¢ujeme pesimisticky pristup, kdy
odhad nejistoty pro danou zkousku ur¢ime jako:
Uc,rel = maX(Uc,rell, Uc,reIZ, Uc,rel n) [%] (11)
kde je: Ucrel ... relativni rozsifena kombinovana nejistota, kterou bude laboratof prezentovat pro
dané laboratorni vySetieni
max() ... maximum (vybere nejvétsi hodnotu ze seznamu v zavorce)
Ucreli - .. jednotlivé experimentalné zjisténé relativni rozsifené kombinované nejistoty
Pouziti vztahu (11) zarucuje, Ze laboratot ze vSech dostupnych nejistot vybere tu nejhorsi (tedy nejvétsi) a
S ni dale pracuje a prezentuje ji navenek.
Pokud jsou jednotlivé relativni nejistoty velmi rozdilné, doporuc¢ujeme tyto kroky:

e Zkontrolovat vypocCty, pfedevsim konzistentni pouzivani jednotek, mozné pomichani absolutnich a
relativnich hodnot a mozné pomichani standardnich a rozsifenych nejistot.

e  Alespon zbé&zné prohlédnout soubory naméfenych hodnot zda neobsahuji silné odlehlé hodnoty.

e V piipadé abnormalné velké nebo abnormalné¢ malé nejistoty posoudit, zda mize byt racionalné
vysvétlena. Velka nejistota mize byt napiiklad disledkem méfeni v blizkosti meze stanovitelnosti
(viz pfiklad 5). Neoc¢ekavané mala nejistota (nebo dokonce nulova nejistota) muze byt disledkem
zaokrouhlovani (viz kapitola 8).

e Je-li divod ,,atypinosti nékteré nejistoty nalezen, pak je tieba danou nejistotu z vypocétu dle
vztahu (11) vynechat. U atypicky velkych nejistot je ale vzdy dulezité, aby klinici byli obeznameni
se skutecnosti, Ze vysledky mohou byt v uréitych oblastech méticiho rozsahu velmi neptesné (viz
ptiklad 5, kde rozsifena nejistota dosahla 43 %, a to se jesté jedna o podhodnoceny odhad).

e Ukaze-1i prizkum, Ze nejistota meteni se vyrazné méni s koncentraci/obsahem métené polozky, pak
je vhodné méfici rozsah rozdé€lit na ¢asti a pro kazdou z nich deklarovat jinou nejistotu méfeni.
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13. Minimalni a maximalni pfipustna velikost nejistoty méreni

Laboratof by méla mit pfedstavu o tom, jaka velikost nejistoty méfeni konkrétniho parametru je jesté
ptijatelna. Pro nalezeni takové hodnoty neni k dispozici univerzalni jednoduchy navod — i dokument [2] se
v kapitole 5.2 omezuje jen na obecné fraze, jejichz spoleénym jmenovatelem je bezpochyby pravdivé
tvrzeni, ze: ,,maximdalni pripustna nejistota by méla odpovidat klinickym potrebam®.

Posouzeni, zda je nejistota vysledku méfeni ,,piijatelné velika“ vzdy zavisi na zamysleném zpisobu pouziti
tohoto vysledku (napf. jinou nejistotu potfebujeme pro ucely diagnostiky a jinou pro ucely monitorovani).
Maximalni pfipustna nejistota méfeni se také oznacuje jako cilova nejistota méfeni [2, 11].

Laboratof by se méla vyhnout dvéma extrémiim — jak snaze o dosazeni co nejmensi nejistoty (nejistotu lze
vzdy zmenSovat, tedy zlepSovat, av§ak od urcité hranice jiz za cenu enormnich a neadekvatnich finanénich i
casovych investic), tak velké nejistoté. Zakladni voditka uvadime v nasledujicich 2 kapitolach.

13.1. Minimalni pfipustné nejistoty

a) Nulova nejistota je vylouCena, nejistota je vzdy vétsi nez nula. Pozndmka: Nulovou nejistotu maji
samozrejmé konstanty — napr. konstanta 1000, kterou prepocitime koncentraci uvedenou v mmol/L
na umol/L, ma nulovou nejistotu.

b) Jako zakladni voditko pro pfedstavu o tom, jakych nejmenSich nejistot méfeni muize laboratof
dosahnout, mohou poslouzit nejistoty kalibratorti a ptipadné¢ i CRM a SRM. CRM neni tieba hned
kupovat, chceme-li se o nich néco dovédeét.

Priklad: Na strance https://www.bipm.org/jctim miiZeme pro referencni material LNE HbAlc 401
najit tyto udaje: CRV = 32,5 mmol/mol a U, = 1,8 mmol/mol (k = 2). Relativni U, je tedy 5,5 % a
dalsi kroky, souvisejici s prenosem této hodnoty na kalibrdtor dodany vyrobcem do laboratore a
prispévkem samotné laboratore k nejistoté (urwre) NEJiStOtU méreni vidy jen zvétsuji. Proto je
nejistota deklarovand laboratoii pro méreni glykovaného hemoglobinu HbA,. v oblasti 30 mmol/mol
vrcholné neditvéryhodnd a nepravdépodobnd, je-li mensi nez 6 %. Podobné jsou nejistoty
referencnich materidali dostupné na webovych strankdach NIST USA.

Referen¢ni materialy a referenéni metody leZi na vrcholku pyramidy metrologické ndvaznosti a
Vv laboratofi se nelze dopracovat nizSich nejistot zadnym trikem.

13.2. Maximalni pripustné nejistoty
Pii hledani maximalni piipustné velikosti nejistoty méteni (U rel max) 1z€ pouzit riizné strategie. Kazda ma sva
pozitiva i negativa. Idealni je, kdyz laboratof dokaze odpoveédét na otazku: Jakou nejistotu potiebujeme, aby
nase vysledky vyhovovaly potrebam klinikii?
Zde je n€kolik moznych postupt (nejde o vyCerpavajici seznam, V literatufe lze najit fadu jinych strategii):
a) Pouziti hodnot APS (analytical performance specification), odvozenych z hodnot biologickych
variabilit (k dispozici na adrese https://biologicalvariation.eu).
Maximalni standardni kombinovana nejistota mize byt napiiklad uréena jako polovina
intraindividualni biologické variability. Pfi tomto nastaveni bude celkova nejistota vysledku
ptiblizné o 10 % vé&tsi nez samotnd biologickd variabilita. Tuto koncepci lze demonstrovat na
prikladu RCV (kriticka referenéni zména):
RCVye =2 k- /uz |+ u? [%] (12)

c,re irel

kde je: RCV ... kriticka referen¢ni zména (vyjadiena v %)

k ... koeficient roz§ifeni — stejn¢ jako ve vztahu (4) volime hodnotu k =2

Ug el -.. relativni standardni kombinovana nejistota méfeni

Uirer ... relativni nejistota odpovidajici intraindividualni biologické variabilité
Pouzijeme-li jako priklad stanoveni glukozy v séru (plazmé) a jeji intraindividuadlni biologickou
variabilitu Ui =5 %, dostdvame jako maximum pro nejistotu méreni ucre max = 2,5 % - pri této
nejistoté vychdzi RCVie = 16 %, pricemz laborator se na velikosti RCV podili priblizné jednou
desetinou.
Kritérium, které si v tomto pripadé laborator stanovi, tedy dle vztahu (4) zni: maximalni velikost
kombinované rozsirené nejistoty pro mereni glukozy v séru (plazmé) je: Ugre max = 5 %. Vzhledem
K tomu, Ze nejistota referencnich materialii se zpravidla pohybuje okolo 1,5 %, mélo by toto
kritérium byt spinitelné.
Pozitiva/negativa: Jde o exaktni metodu bez ,,subjektivnich vlivia“. Urcovani Ug e max z biologické
variability ale mize byt problematické nejenom proto, Ze biologické variability nejsou k dispozici
pro vSechna laboratorni vySetfeni, ale i proto, Ze mnohdy vedou k neadekvatné tvrdym (analyticky
nesplnitelnym) podminkam (napf. méfeni stfedniho objemu erytrocytu (MCV), stanoveni sodné¢ho
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14.

b)

d)

kationu aj.), nebo naopak k podminkam velmi volnym a demotivujicim (napt. méfeni C-reaktivniho
proteinuy).

Pfi hledani maximalni pfipustné nejistoty lze vychazet z (dokumentovaného) poZzadavku kliniki
nebo z literarnich dat, ptfipadné z idaji uvedenych v mezinarodnich doporucenich (guidelines).
Uved'me jako priklad méreni poctu bunék CD34+ v krvi. Klinickd jednotka sdéli, ze pri skutecném
poctu’5 -10°IL se na terapii pacienta nic nezméni at' je namérend hodnota 4 nebo 5 nebo 6 -10°/L. Pri
méreni malych poctii je zpravidla vhodné pracovat s nejistotami vyjadrenymi absolutné. Pak miizeme
pro méreni malych poctii deklarovat maximalni nejistotu s pouzitim vztahu (12), kde misto
relativnich  hodnot pouzijeme absolutni, tak, e polozime RCV =2-10°/L a zanedbdime
intraindividudlni biologickou variabilitu. Dostaneme maximdlni ucmax = 0,72 -10°/L a odtud dle (4)
dostavame kritérium: maximalni velikost kombinované rozsirené nejistoty pro méreni malych poctii
bunék CD34+ v krvi je: Ugmax = 1,4 -10°/L.

Pozitiva/negativa: Vyhodou je nesporna vazba na potfeby kliniki. Ale ziskani vérohodnych a
kvantifikovatelnych klinickych pozadavkli miize byt nesnadné a ¢asové naro¢né, je na misté oveteni
z nékolika zdroji.

Dobry piehled o velikosti nejistot méfeni ve velkych skupinach laboratofi lze ziskat ve zpravach
poskytovateli EQA. Pokud ucastnici nejistoty uvadeji a pokud poskytovatel data ziskand od
ucastnikll zverejiiuje, pak lze v zavéreéné zpravé nalézt informace o pramérné velikosti nejistoty
meéfeni. Maximalni pfipustnou nejistotu pak mize laboratof nastavit jako urcity nasobek prumeérné
nejistoty, napft. jako 1,5nasobek priumérné nejistoty ucéastniki EQA.

Pozitiva/negativa: Vyhodou je ,,state of the art* pfistup, tedy laboratof se snazi pracovat podobné
kvalitn€, jako vétSina jinych laboratofi. Ale ziskani odpovidajicich dat je v fadé programi EQA
nemozné a i tam, kde udaje jsou k dispozici, pak vZdy pro omezeny pocet laboratornich vysetfeni.

Z udaji EQA Ize vyjit i pfi jiném zpusobu uréeni maximalni pfipustné velikosti nejistoty, a sice
odvozenim od velikosti Dpax. Je-li Ug el max = Dmax, pak ma ucastnik 95% Sanci, Ze pii jednom méfeni
bez ptitomnosti systematické chyby ziska o¢ekavany vysledek a v cyklu, kde jsou pouzity 2 vzorky
ma pfiblizné 90% Sanci na uspéch (tj. Ze uspéje u obou vzorka). Je ziejmé, Ze kritérium

PP C s o y 2
Uc el max = Dmax neni prili§ ambiciozni a jako vhodnéj§i lze doporucit napt. U eimax = EDmax

(poskytuje 90% Sanci na uspéch v piipadé, Ze systematicka chyba méfeni laboratofe nepiekroci
tietinu Dyax)-

Pozitiva/negativa: ProtoZe kritéria Dpay konstruuji poskytovatelé EQA zpravidla jako ,,state of the
art nebo z biologickych variabilit nebo jako konsenzus expertl, je zaji§téna rozumna vazba na
klinické potieby i na analytické moznosti. Udaje 0 Dma jSOU obecné dostupnéjsi, nez udaje o
nejistotach méfeni ucastniki EQA dle bodu c).

Bias

Skutecnost, Ze laboratofe jsou schopny urcit bias jen u omezeného poctu laboratornich vySetteni, je jednim z
podstatnych argument vedoucich ke zjednoduseni, které je popsané v kapitole 1. Dodavatelé TVD jsou
zodpovédni za to, Ze jimi dodavané méfici systémy vykazuji jen minimdlni a z medicinského hlediska
pfijatelny bias ([2], kapitola 6.6). To vSak v zddném pfipadé neznamend, ze by laboratof méla na snahu o
kvantifikaci bias svych vysledki méteni rezignovat. Jedna se o zadsadni informaci, kterd mize mit ptimy vliv
na kvalitu péce o pacienty.

Bias se uréi tak, ze laboratoi provede n méfeni (pro n lze jako minimum doporuéit n = 5, dokument [2]
v prikladech uvadi n =10) materidlu s deklarovanou hodnotou obsahu za podminek opakovatelnosti (méteni
v sérii). Z téchto méteni se vypocita primér a smerodatna odchylka. Kritérium pro rozhodnuti o tom, zda je
bias signifikantni definuje dokument [2] v kapitole C.5.2 takto:

SD?

|xlab - xref| >2- ref + — (13)

kde je: Xiap ... pramer hodnot naméfenych laboratofi (vypocet dle vztahu (7))

Xref ... hodnota (koncentrace/obsah) deklarovana v dokumentaci referen¢niho materialu
Ures ... standardni nejistota hodnoty referencniho materialu
SD ... smérodatnd odchylka méfeni provedenych laboratofi (vypocet dle vztahu (8))

.. pocet méfeni provedenych laboratofti

Poznamka: Vyraz /ure st T predstavuje standardni nejistotu odhadu bias

Strana 11 z 12



Jako referen¢ni materialy lze pouzit jak materialy typu CRM a SRM, tak i vzorky validované v procesu EQA
Vv ptipadé, Ze jsou k dispozici nejistoty vztaznych hodnot. Vzdy je tfeba dbat na matricni pfiméfenost
pouzitého referenéniho materialu.

Kdyz bias neni signifikantni, neni tfeba se jim zabyvat ani v ramci vydavani vysledkd, ani v ramci vypoctu
nejistoty.

Kdyz bias je signifikantni, méla by laboratotf vénovat maximalni Gsili jeho eliminaci a v pfipad€ potfeby si
vyzadat spolupraci dodavatele méficiho systému. I v piipad¢, ze se signifikantni bias nepodafi eliminovat,
doporucujeme, aby laboratoi provedla zakladni odhad nejistoty dle tohoto doporuceni (tj. bez zapocteni
bias). V ptipade, Zze laboratoi chce do svého odhadu nejistoty zahrnout i slozku (signifikantniho a
nekorigovaného) bias, ocitd se jiz mimo ramec tohoto doporuceni a v takovém piripadé 1ze postupovat napf.
dle dokumentu [3, 8, 9].
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