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Motto pro nasledovani SQC: ,, Fideliter et semper

Statisticka kontrola kvality (SQC) predstavuje statisticky proces pouzivany k monito-

rovani a hodnoceni kvality analytického procesu, v némz se vytvareji vysledky pacienti

a jehoz cilem je uc¢inny zachyt podminek stavii mimo kontrolu, zaméfeny na omezeni

rizik pro pacienty na piijatelnou troven potfebnou pro spravné lékarské rozhodovani.

Ve zdravotnickych laboratofich ma za sebou témér 70letou cestu vyvoje. Pocatky dnesni

laboratorni kontroly kvality totiZ spadaji do 50. let 20. stoleti, ale uz ve 30. letech minu-

1ého stoleti zapocala historie statistické regulace a kontroly kvality procesii (SPC), ktera

se v nasledujicich letech postupné zavadéla a stavala béZnou soucasti fizeni kvality.

Strucna historie QC a soucasnost SQC

MUDr. JAROSLAVA AMBROZOVA
OKB-H Nemocnice Prachatice, a.s.

Strucnd historie QC
v laboratofich

SQC wvznikla jako bezprosttedni dusle-
dek automatizované vyroby a poprvé se
objevila a stala soucasti statistiky ve Spo-
jeném kralovstvi a ve Spojenych statech,
kde drasticky snizila ndklady na kontro-
lu kvality (QC), protoze zavedla koncept
vzorkovani. Za priikopnika dnesnich pla-
ni absolutniho fizeni kvality (TQCP) je
povazovan Walter Andrew Shewhart,
ktery 16. kvétna 1924 prezentoval jed-

noduchy kontrolni graf. Primdrnim

ucelem tohoto grafu bylo zabranit vyro-
bé vadnych produktii ve spole¢nosti Bell
Telephone za predpokladu, Ze variabilita
v disledku nahodnych, nesystémovych
pric¢in je nevyhnutelna. Shewhart na-
vrhl specidlni statistické techniky a spe-
cifické (kontrolni) diagramy jako nastroj
QC a poté v laboratotich Bell Telephone
vyvijel rtizné koncepty statistické kont-
roly kvality. Shewharttv graf predstavuje
prototyp dne$nich regula¢nich diagra-
mi (RD) a ty pak zéklad vSech konceptti
kontroly kvality vyrobnich procesu.

Regulacni pritbéhové diagramy

Regula¢ni priibéhové diagramy ak-

tualné pouzivané ve zdravotnickych

Zkratky: SQC: statistickd kontrola kvality. TQCP: pldn absolutniho tizeni kvality. TEa: pfi-
jatelnd celkovd chyba. MU: nejistota méteni. QC/PT/EQC: kontrola kvality / testovdni vykon-
nosti / externi kontrola kvality. W-m-p.: Westgardova multipravidla. RMI: index fizent rizika.
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laboratorich jsou vSak uzce spojené se
jmény dvou americkych chemikd, kte-
i v roce 1950 modifikovali Shewharttv
graf a vytvorili tim diagram vhodny pro
chemické analyzy bézné v lékarskych la-
boratofich. Jmenovali se Stanley Levey
a Elmer Jennings a po nich nazvané L-J
grafy se lisi od ptivodniho Shewhartova
mj. zptsobem odhadu smérodatné od-
chylky (SD). Shewharttv graf totiz vyu-
ziva tzv. kratkodoby odhad SD (odvozeny
od tzv. racionalni podskupiny), zatimco
Levey-Jenningsovy grafy pracuji s tzv.
dlouhodobymi odhady (vybérovymi) SD.
Mimochodem, pted zavedenim téchto
grafii do praxe se dobra presnost méfeni
v mnoha laboratorich zajistovala jen mé-

fenim v duplikatu.

Regula¢ni diagram ziistal dodnes pev-
nym zakladem a nastrojem SPC a po-
uziva se ke zndzornéni zmén procesu,
resp. jeho klicovych metrik v pribéhu
¢asu. Ma vzdy oznacenu stfedni hodno-
tu (CL - Central Line) a horni a dolni
regula¢ni mez (UCL - Upper Control
Line; LCL - Lower Control Line), a ¢asto
také tzv. akéni meze, které jsou urceny
bud z historickych dat, nebo maji cilové
hodnoty urcené zavaznym predpisem.
Z casového pribéhu diagramu je moz-
né ¢init zavér, zda je chovani procesu
¢i dané metriky regulované. I ve zdra-
votnickych laboratofich se RD dodnes
pouzivaji ke zjisténi, jestli proces fun-
guje jako stabilni systém s nahodny-
mi vlivy piisobicimi v malém rozsahu
(zda je proces ve stavu ,statisticky pod
kontrolou®), ¢i zda ptipadné nedochdzi
ke zlepSeni nebo zhorseni tohoto stavu,
a také ke sledovani trendd, iteraci a cykla
chovani systému, tj. za i¢elem monitoro-
vani, zda systém vyhovuje stanovenym

pozadavkim.

Cile SQC

V SQC hraje usttedni roli jeji uc¢inné pla-
novani a stanoveni cili a jde predevsim

o detekci vSech chybnych vysledkd, které
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svou hodnotou presahly néjakou ptijatel-

nou mez (napf. prijatelnou analytickou

chybu TE,). K vykonu SQC, ktery by

mél byt predem stanoven, je zapotiebi:

1. zvolit vhodny pocet kontrolnich
vzorki a druh QC pravidel

2. znat, resp. stanovit odhad pravdépo-
dobnosti (P), ze konkrétni vysledek
za stavu méfici metody ,mimo kon-
trolu“ mine stanoveny cil (napt. pfija-

telnou hodnotu celkové chyby, > TE,)

Klasické metriky vykonu SQC
dle doporuceni CLSI C24"

1. P fale$nych zamitnuti (chyba I. typu,
chyba ,,skepse®; dand rozmérem tes-

tu a)

2. P detekce chyb (chybaII. typu, chyba

»divéry; dana silou testu 1-)

3. Nové soucasné doplinkové metriky:

a. o-metrika (Six Sigma) prevzata
z Fizeni rizik (ISO 14791, EP23):

TEa(x) - |Bias(x)|
)=
SD(x)

b. Piedpokladany pocet vysledka
pacienta (PPVP) postizenych
stavem mimo kontrolu pred tim,
nez je stav mimo kontrolu zjistén,
v metrikich MaxE(Nuc/Nuf):

i. MaxE(Nuc): PPVP, které byly
jako chybné zachycené (> TE,)
ii. MaxE(Nuf): PPVP, které byly
jako chybné vydané a mohou

vytvéaret nebezpecné situace
Soucasné zpusoby zjistovani PPVP od-
povidaji Sesté generaci SQC (viz nize)
a prisluné softwarové aplikace obsahuji
simula¢ni programy zaloZené na mate-

matickém modelovani a vypoctech P.

Struény pohled na soucasnou
terminologii”

Terminologie pouzivana v ramci SCQ vy-
chazi z Mezindrodniho metrologického
slovniku (VIM), a sice z jeho aktudlniho
3. vydani (TNI 01 0115), v némz jsou de-
finovany mj. tfi dtlezité pojmy:

1. Pfesnost jako tésnost shody mezi na-
méfenou hodnotou veli¢iny a pravou
hodnotou veli¢iny méfené velic¢iny ~
(pfesnost je vlastnost, ktera plati pro
jednu naméfenou hodnotu)

2. Preciznost jako tésnost shody mezi

indikacemi nebo naméfenymi hod-
notami veli¢iny ziskanymi opakova-
nymi méfenimi na stejném objektu
nebo podobnych objektech za spe-
cifickych podminek (SD, o, CV) ~
(preciznost je vlastnost opakovanych
meéreni)
Podmnoziny preciznosti jsou miry
odhadu nahodnych chyb za rizné
definovanych podminek: opakovatel-
nost (O), mezilehld preciznost (MP)
a reprodukovatelnost (R)

3. Pravdivost jako tésnost shody mezi
aritmetickym primeérem nekonecné-
ho poctu opakovanych naméfenych
hodnot velic¢iny a referen¢ni hodno-
tou veli¢iny (¥eo -TV) ~ (pravdivost

je vlastnost opakovanych méfeni)

Bias (B) predstavuje miru odhadu sys-
témové chyby (a odtud i pravdivosti)
a je to rozdil mezi stfedni hodnotou
vysledkt opakovanych méfeni a skute¢-
nou hodnotou (kterou obvykle nezna-
me). Odhad strannosti B, ktera vidy
vyznamné zhorsuje srovnatelnost vy-
sledktt méfené veli¢iny daného typu
a tim deformuje vztahy mezi rtiznymi
typy méfenych veli¢in, je bez vhodného
materialu velmi obtiZny! ProtozZe cilem
SQC je predevsim zajistit srovnatelnost
vysledku, je také zapotiebi trvale od-
stranovat B, coZ s ohledem na aktudlni
stav standardizace/harmonizace méfeni
riznych méfenych veli¢in odpovidaji-
cich jednotlivym analytim znamena, Ze
se tyto analyty déli na:

1. dobfe definované (chemické entity,
jejichz hodnoty jsou vydavany v SI
jednotkach)

2. nedobie definované (napt. rizné slo-
zité proteinové molekuly, konvenéni
jednotky)

3. esoterické (vydavané v UI ¢i arbitrar-
nich jednotkach)
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CV, B, < TE, < Stav
, 1,65 (0,25 CV)) + 0,125 o
0,25 QV, 0,125 (CV7+ CV3)% (CV2+ CV2)% Optimalni
0.50 CV 0.250 (CV? + CV2 ) 1,65 (0,50 CV,) + 0,250 Sadouci

) | ) ( Tt G) (CV?+ CVé)Vz

1,65 (0,75 CV,) + 0,375 L
0,75 CV, 2 2)% Minimaln
| 0,375 (CVZ+ CV§) (CV2+ CV2 )P ini i

A Tab. ¢ 1: Analytické cile dle C. Frasera

Specifikace analytickych cilii

V roce 1967 zapocala diskuse o cilech
kvality (tzv. specifikacich kvality, resp.
toleran¢nich mezich). Podnétem k této
diskusi bylo pouziti standardu na zlep-
$ovani standarda kvality CLIA (Clini-
cal Laboratory Improvement Act). Tato
norma je pouzitelna pro vSechny typy
zdravotnickych laboratofi a stanovuje
specifickd pravidla kvality. Biologické
rozdily, analytické cile a limity lékar-
skych rozhodnuti byly navrzeny jako
cile kvality nejen v USA, ale i v Evropé.
Na konferenci v Aspenu v roce 1977 bylo

ptijato, Ze analyticka variabilita méfici

Strategie SQC je
naplanovana k pouziti

Pozadavky na kvalitu
definovany

!

Kritéria vykonu MM
vzhledem k pozadavkim
na kvalitu stanovena

!

Materialy QC vybrény

!

Cilové hodnota a SD
QC stanoveny

—

Strategie QC zaméreni )
na vybrané cile uréena

-

Cile QC vykonu dle
vykonnosti MM a rizik
poskozeni pacienta

metody by méla byt udrZzovana pod po-
lovinou intraindividudlni variability,
aby jeji velikost pridand k celkové varia-
bilit¢ ¢inila maximalné cca 10-12%.
E. M. S. Gowans 1988 pridal ke kritériu
zohlednujicimu preciznost i kritérium
pfijatelnosti B. Je-li B limitovan % od-
mocniny souctu mocnin inter- a intra-
individudlni variability, pak jen malé
procento vysledktl padne falesné mimo
meze referen¢niho intervalu dané po-
pulace. Skotskému klinickému bioche-
mikovi Callumu Fraserovi a $panélské
lékarnici a klinické biochemicce v jedné
osobé Carmen Ricdsové se podarila teo-

reticka i praktickd aplikace biologickych

variabilit coby analytickych cila v klinic-

ké biochemii.

Cile SQC aneb ,,Af to mdme
pod kontrolou...

Motto: Bez jasné danych cil nelze hod-
notit ani vykon SQC a ani nejlepsi mo-

del nemusi nezbytné predstavovat model

vevs

Univerzalni cil pro SQC neexistuje! Lze
pouze urcit P, Ze chyba konkrétniho vy-
sledku presahujici ptijatelnou mez (napft.
> TE,) by méla byt natolik nizka, aby

<« Obr. ¢. 1: Procesni diagram planovdni a implementace strategie QC

Jsou vysledky QC
prijatelné?
NE
v

Stav mimo kontrolu

!

Identifikace vydanych
chybnych vysledkih  —
pacientli — oprava

Je QC strategie
efektivni?

ANO ; g
Vysledky pacient( jsou
— Y Yy P J

vydény

!

Revize a pfezkoumani
vykonu SQC strategie

!

ANO
Konec procesu
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zajistila klinicky poZadovanou vykon-

nost metody méfeni!

Proto byly stanoveny tfi klicové modely

stanoveni cild SQC, resp. prijatelnych

mezi (TE,)":

1. Model 1 zohlednuje vliv analytické vy-
konnosti dané metody méfeni (dile
jen MM) na mozny klinicky dopad

2. Model 2 zohlednuje vztah pfirozené
variability méfené veli¢iny k analy-
tické chybé (viz téz tab. ¢. 1)

3. Model 3 zohlednuje nejlepsi vy-

kon dané metody méfeni za stavu

soucasnych technologii (QC/PT/
EQC)

Hlavnim cilem SQC trvale zastavd co
nejmensi chyba kazdého jednotlivého
vysledku (= co nejvétsi piesnost kaz-
dého jednotlivého vysledku) a tim i co
nejmensi riziko poskozeni pacienta!
Kvalitu vysledku pacienta tedy ovliviu-
je presnost jedine¢ného vysledku, coz je
rozdil mezi hodnotou spravnou a labo-
ratofi vydanou. Zohledni-li se pfi vyvoji

strategie QC management rizik, mély by

Pfiklady podminek stavii mimo kontrolu v laboratofi dle CLSI C24"

se zvazovat tfi druhy selhani vedoucich

k vadnym vysledkiim vySetfeni pacienta

(dle 1SO 14791, EP23):

« PRAVDEPODOBNOST  vyskytu
chyb (tj. jaka je pravdépodobnost, ze
se chyby objevi)

« ZAVAZNOST chyb pii jejim vysky-
tu (tj. jak zdvazné miize byt poten-
cidlni poskozeni pacienta pti vyskytu
chyb)

« ZACHYTNOST chyb (4. jak spoleh-
livé je konkrétni QC strategie schop-
nd odhalit chybu pfi jejich vyskytu)

Mozna pricina

Typ chyby

Povaha

Srazenina nebo zbytky tkané v pipeté

Systematicka vs. ndhodna chyba

Prechodné vs. trvald

Spatné myti

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Prechodné vs. trvald

Nespravné dévkovani objemu

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Prechodna vs. trvala

Selhani kontroly teploty

Systematicka vs. ndhodnd chyba

Trvala

Elektronicky Sum

Systematickd vs. ndhodna chyba

Prechodna vs. trvald

Kalibraéni problém Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni kalibratoru Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni reagencie Systematicka chyba Trvald

Znehodnoceni QC materidlu Systematickd chyba Trvald

Neprovedena kalibrace po hlavni ddrzbé Systematicka chyba Trvald
PO](%‘T celkovaam’zlytzcke chyby N Bias BN 0
a nejistoty méfeni a2

! ! ! !

Motto: ,Lékafstvi je véda nejistoty
a uméni pravdépodobnosti“ (W. Osler), Celkovd chyba ——p = Presnost - ——— TAE MU
to znamend, Ze nejistota méfeni (MU) T T T T
typicky odrazi nedostatek presnych zna- ’ ) _ T,
losti 0 hodnoté méfené veli¢iny. Vysvét- Nahodné chyba ———)  Preciznost  ———pFESBSRCVEE—— 0 4 ysp

leni pojmt viz obrazky ¢. 2 a 3.

Celkova chyba (TE, TAE) je kombinaci
B a preciznosti a vlastnosti jedinecného
vysledku méfeni ve vztahu ke skuteéné
hodnoté. Méfeni je prohlaseno za pres-

néjsi, nabizi-li mensi chybu méfeni.

Klicové polozky strategie SQC
v praktickém kontextu"

1. Volba vhodnych QC materiala pro
SQC
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A Obr. ¢ 2: Pohled zdravotnické laboratoie na TAE, resp. MU (dle J. O. Westgarda)”

Legenda k obr. 2: Mirou presnosti v pfitomnosti bias B je celkovd analytickd chyba (TAE), v nepfitom-
nosti B je to nejistota méfeni (MU), v niz je nejistota odhadu B (UB) zahrnuta spolecné s ostatnimi
slozkami nejistoty. MU lze urcit souctem vsech slozek nejistoty odhadem shora dolis nebo zdola nahoru.
Cihlové cervend policka ve schématu odpovidaji viastnostem jedinecnych méfeni, zelend jsou viastnosti

opakovanych méren.

2. Cilové hodnoty (x) QC stanovené
tak, aby QC reagovaly velmi citlivé
na posuny a trendy

3. Postupy stanoveni SD vhodné pro efek-
tivni nastaveni regulacnich diagramii

4. Vybér vhodnych vyluc¢ovacich pra-
videl pro IQC; ad 1., 2., 3. a 4. viz nize

POZOR! Strategie SQC neni totéZ co
postupy verifikace metod méfeni!
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chyba E Pravdivost —) Bias
! ! H
Celkovd chypa ——p Presnost —) MU
Néhodna chypa —) Preciznost ~——p SD, %CV

A Obr. & 3: Metrologicky pohled na pojem chyby (dle H. Petersena a kol.)”

Legenda k obr. 3: Teckovand spojnice ve schématu od B k MU indikuje, Zze miiZe-li byt vychyleni (B) od-
hadovdno, mélo by byt eliminovino! MU je prezentovdna jako mira pfesnosti za podminek, kdy B bylo

odstranéno nebo korigovdno, ¢i miiZe byt zanedbdno! Cihlové Cervend policka ve schématu odpovidaji

vlastnostem jedinecnych méfent, zelend jsou vlastnosti opakovanych méten.

Ad 1. Kontrolni materialy se dle C24"

déli na:

1. Vyrobené vyrobcem metody méteni
- jsou-li optimalizované pro specific-
ky systém a napodobuji-li kalibrator,
nemusi byt schopné odhalit nékteré
specifické typy chyb

2. Vyrobené 3. stranou pro vyrobce
metody méfeni — maji-li vzorec po-
dobny kalibratoru hlavniho vyrobce,
nemuseji efektivné odhalit nékteré
zmény vykonu systému

3. Vyrobené 3. stranou bez navaznosti
na vyrobce metody méfeni nebo vy-
robce kalibratoru uzivaného v dané
metodé méfeni - lze typicky pouzit
pro riizné systémy méfeni, jsou tudiz
povazovany za nejvhodnéjsi nejen
pro interni kontrolu kvality

4. Poolované vzorky pacienti nebo
jiné laboratorni materidly - ptijatelna
volba pro nékteré typy analytt, ovsem
poolovani a suplementace mohou po-

rusit matrici materidlu

Materialy urcené ke QC by se mély lisit
od materialdi kalibra¢nich, aby se zajis-
tilo, ze vysledky QC poskytuji nezavisly
odhad vykonnosti metody méfeni v jeji
komplexnosti, v¢etné postupu kalibra-
ce. Je-li nezbytné pouzit kalibratory uzi-
té jako kontrolni materialy, je tfeba, aby
$arze kalibratoru byla jind neZ Sarze ka-
libratoru pouzitého jako QC. U vétsiny
postupt méfeni jsou jako minimum do-

poruceny alesponi dvé koncentrace QC

materiald. K adekvatnimu monitorovani
vykonnosti postupu méfeni a umoznéni
aplikace QC pravidel, kterd zlepsuji de-
tekci a interpretaci potencidlnich chyb
méfeni (napf. proporciondlni nebo kon-
stantni, ndhodnd versus systematicka), je
¢asto nezbytné pouzit vic riznych kon-

centra¢nich hladin QC vzorka.

Ad 2. Cilové pravdivé hodnoty (TV) QC
jako statisticky parametr polohy

Inicidlni pravdiva hodnota (TV) se ur-
¢uje pomoci minimalné 10 méfeni v se-
paratnich dnech a odtud pak odhad x
prezkoumané TV zahrnuje vice kalibra-

ci a zmény Sarzi reagencii (CLSI EP 26)

Ad 3. Uloha SD v RD a v efektivni stra-

tegii SQC = volba vhodnych SD (statis-

ticky parametr variabilit) a je nutno roz-
liSovat:

1. SD vhodné k verifikaci metody mé-
feni (udaje z pribalovych letakd PL)
odpovidaji SD kratkodobé vykonnos-
ti metody (dle CLSI EP 15 A3)

2. SD vhodné k efektivni strategii
SQC a k hodnoceni dlouhodobé vy-
konnosti metody méfeni (o-metri-
kou) reprezentujici stabilni dlouho-
dobou vykonnost metody a jsou zde
rozli$eny dva druhy nastaveni SD:
a. pocate¢ni
b. dodateéné (revize)

Standardni postup inicidlniho odhadu

preciznosti formou stanoveni SD (CV)

predstavuje minimalné 20 dni méfeni,
stejné Sarze reagencii a ucast stejného
operatora a zaroven existuje zavislost
vhodnosti odhadu SD na frekvenci ka-
libraci MM (viz nize)!

SD zalozené na métenich po dobu kratsi
nez jeden mésic jsou obvykle méné kli-
nicky relevantni a lze u nich predpokld-
dat, ze podhodnocuji SD reprezentujici
dlouhodobou stabilni vykonnost meto-
dy meéfeni, klicovou pro nastaveni SQC
a validnost odhadu sigma metriky. Doba
potfebna k dosazeni spolehlivé repre-
zentace vSech zdroju variability do SD
vak vidy zavisi na konkrétni metodé
méfeni. Napr. je-li metoda kalibrovana
v kazdé sérii, pak studie SD provadéna
po dobu 20 dni (takzvana valida¢ni MP
dle CLSI EP 05) muze spolehlivé repre-
zentovat sledované zdroje kalibra¢ni
variability, nebot jsou pri takové frek-
venci kalibraci zkoumdny dostate¢né Cas-
to. Nicméné neziidka vedou 20denn stu-
die SD ur¢ené pro efektivni strategii SQC
k jejimu podhodnoceni, a proto by mély
predstavovat minimaélni, spodni mez pfi-

pustnych SD.

Na druhé strané u metod méfent, které se
kalibruji 1x za tyden, muze trvat i vice
nez Ctyfi mésice, nez je dosazeno srov-
natelné spolehlivych odhadt kalibra¢ni
variability. Podobné je tomu s ostatnimi
ptispévky jinych cyklickych ptilezitost-
nych zdrojt variability, které mohou vy-
znamné prispivat k dlouhodobé stabilni
vykonnosti metody méfeni, kde je také
obvykle zapotfebi nékolikamési¢ni studie
SD pro zajiténi jejich adekvatni repre-

zentace.

Odhady vnitfni laboratorni preciznos-
ti poskytované v piibalovych letacich
vyrobctt nebo nezavislé literatufe se
obecné vztahuji v nejlep$im pripadé
ke spodnim mezim SD potiebnych
pro efektivni strategii QC nebo pro vy-
hodnoceni vykonnosti metody méreni
sigma metrikou, coz je ¢ast informaci

potiebnych pro SQC. Namitky se tykaji
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faktu, jak priblizit relevantni SD v krat-
ké dobé zavadéni nové metody méfeni
a jak reagovat na vystrahy pravidel QC,
kdyz odhady SD nedosahuji adekvatni

spolehlivosti.

Dobra rada na okraj: Laboratof by pro
své cile stanovené v SQC méla vzdy zis-
kat dostatek homogenniho, stabilniho
kontrolniho materialu (tj. nejlépe stej-
né $arie s exspiraci minimalné jeden
rok a vice) a zaroven ,lahvickova“ va-
riabilita vhodné zvoleného kontrolniho
materidlu by méla byt mnohem mensi
nez variabilita zji§téna v postupu méte-
ni, ktery je monitorovan. QC materialy
by v kazdém pripadé mély mit pro dany
analyt prokazanou stabilitu po dobu
své deklarované trvanlivosti a béhem
deklarovaného intervalu po otevfeni

lahvicky!

ZKUSENOSTI Z LABORATORI

8 doporuceni C. A. Parvina

1. Na konci série vySetfeni pacienti
zafadit vZdy analyzu vzorki QC

2. Znat pocet pacientit mezi kazdym
vyhodnocenim QC pro moznost od-
hadu metrik jako MaxE(Nuc/Nuf)

3. Cas mezi vyhodnocenim QC by mél
byt mnohem krats$i nez cas potiebny
ke korekci chybnych vysledkd, které
jiz byly vydany

4. Provést odhad zavaznosti stavu mimo
kontrolu pred tim, nez je odstranén

5. Odhadnout spolehlivost metody
méfeni (napf. o-metrikou, resp. po-
moci postupt z Fizeni rizik)

6. Rozdélit analyty na ty, které maji
vysokou (> 6) nebo naopak nizkou
(< 3) o-metriku, odtud pak odvodit
spravné dimenzovanou SQC volbou

cild, grafti, W-m-pravidel

o-metrika jako ndstroj srovndni analytickych systémii

7. Pridat QC tam, kde je vysoka P vy-
dani vadnych vysledki

8. Pridat QC tam, kde vydani jednoho
vadného vysledku miiZe zavinit za-

vazné poskozeni pacienta

Volba W-m-pravidel dle hodnot
o-metriky

V nasledujicich tfech bodech je stru¢né
vyjadfen zpisob volby vhodné kombi-
nace W-m-pravidel dle odhadu o-metri-
ky dané metody méfeni. Je-li o-metrika
méné nebo rovno po radé 3, 4, 5, pouzije

se ndsledujici doporucend kombinace

W-m-p:
1. 3 0> 1;/2 ze 3,/R, /3,/6, nebo
15/2,/ Ry 14,4/8,

40> 15/2,J/Ry 14, nebo 1,5
50 > 13, nebo 1, 5, nebo 1;1/2,/Ry,

Metoda Analyzator TEa (data dle C. Ricés) Pramér QC CV (%) Bias (%) o-metrika
Na+ EPOC + 4 mmol/l 139,6 0,2 0,7 10,7
K+ (analyzator + 0,5 mmol/| 41 0,5 2,5 19,4
Glukéza krevnich plyn() +10 % 55 1,0 10,0 <3
Hgb +7% 10,9 0,4 10,0 <3
Na+ I-STAT + 4 mmol/Il 141,4 0,2 1,4 14,2
K+ (analyzétor + 0,5 mmol/l 4.5 0,5 2,2 17,8
Hgb krevnich plyn(1) +7% 10,2 0,4 75 <3
Na+ Architect ci 8200 + 4 mmol/Il 141,6 0,8 0,7 <3
K+ + 0,5 mmol/I 4,1 0,8 0,1 15,5
Glukéza +10% 4.8 1,1 0,3 6,0
Hgb CD Sapphire +7% 12,2 1,8 1,6 3,0

A Tab. & 2: Srovndni o-metriky Ctyf metod Sty riiznych analytickych systémit' (TE, = pFijatelnd

analytickd chyba)

Technologicky pokrok a vyvoj
sQC?

Sest generaci statistické kontroly kvality
predstavuje v kostce sedmdesatilety vy-
voj tohoto oboru, ktery ovlivnil techno-
logicky pokrok smétujici ke zvySovani
efektivity a vykonnosti kontroly kvality,
v némz sehralo roli mnoho vyznamnych
osobnosti, nicméné pravé objev kont-
rolnich multipravidel J. O. Westgar-

dem potvrdil jeho nespornou roli otce
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laboratorni QC pti vyuce nasledovnik.
Stal se nejslavnéj$im vyzkumnikem v ob-
lasti QC automatizovanych analyzatoru.
Pracoval hlavné na pocitacovych simu-
lacich, rozhodovacim limitu CUSUM
grafu, vykonnostnich funkcich, rozhodo-
vacich multipravidlech pro kvalitu v Le-
vey-Jenningsovych grafech, které dodnes
nesou jeho jméno, na specifikaci graft
operacnich procest, na validaci metod
a teorii Six Sigma. Pracoval v tymech

s mnoha dal$imi védci na dokumentaci

fady metod uréenych ke kontrole kva-
lity, pouzivajicich jak kontrolni vzorky,
tak vysledky pacientil. Napsal $est knih
a je autorem simula¢nich programi pro
statistickou kontrolu kvality. Jeho webova
stranka www.westgard.com je bohatym
zdrojem informaci o statistické kontrole

kvality.

Prvni generace SQC vznikla jesté pred
vyvojem automatizovanych analyzato-

ri a zacala zavadénim Shewhartovych



a Levey-Jenningsovych grafii (30., resp.
50. 1éta 20. stoleti) do klinické biochemie.
Prvni aplikace téchto grafti v klinické
chemii pouzivaly kreslici papir, zpocat-
ku bez rtznych hodnotovych hladin.
Za standardni, resp. tradi¢ni QC se pova-
Zovalo pouziti minimélné 2 hladin kont-
rol 1x za den v ramci jedné série testova-
nych pacientd (N = 2, R = 1) pro vSechny
metody a jako QC rozmezi se pouzivala
rozmezi dana vyrobci kontrolnich mate-
rialt a nepouzivala se Zddna rozhodovaci

pravidla vymezujici piijatelna rozmezi.

Druha generace SQC pfisla s prvnimi
automatizovanymi analyzatory, které
snizily vyskyt ndhodnych chyb, takze se
do hledacku dostaly chyby systematické
a potreba je detekovat. Ta vedla k zave-
deni novych kontrolnich graft, jako je
CUSUM graf (E. Page, 1954), a k prvni-
mu pokusu o vyuziti vysledkd pacien-
td ke QC, jako jsou priméry normalt
(AON, 1965, Robert Hoffmann a Michael
Waid). Za pravou SQC je povazovana ta,
v niz se pocet, typ a frekvence testovani
QC materialdi urcuje z testované vykon-
nosti laboratore. Cilem takové SQC je
detekce chyb v ¢ase pomoci postupi QC
slouzicich k monitorovani pfesnosti
a preciznosti komplexu analytického
procesu, které ovliviiuji zmény zkusebni-
ho systému, podminky prostiedi a vykon
operatorli. Vyvoj pravé SQC umoznila

elektronizace QC.

Treti generace SQC prichazi se zava-
dénim informatiky. Kombinace in-
formatiky a laboratorni techniky vedla
k vyvoji automatizovanych modelt ana-
lyzatort, kde kontrolu kvality prevzaly
pocitacové programy. V tomto obdobi
se nejprve pouzivala znama ovladaci
Westgardova multipravidla (W-m-p.)
a algoritmus klouzavych primért (Brian
Bull, 1974). V laboratotich se od po-
uziti dvou kontrolnich vzorka v jedné
sérii a jednoho rozhodovaciho pravidla
(N=2,R=1+1 W-p, obvykle 1,)
a od rozmezi kontrolnich materialti

od vyrobcii pro vSechny metody doslo
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A Obr. ¢. 4: Pfiklad grafii software Mission (BioRad, verze 2): grafické vyjadreni odhadu indexu
tizeni rizika (RMI) a poctu nespolehlivych vysledkii jako funkce systémové chyby (SE)

Mission: Control
Analytical Risk Assessment

Calcium . mmol/L
Abbott ARCHITECT c8000 (138941)

Analytical Risk Assessment

OKB-H;OKB-H (138941)
Nebahovska 1015

Prachatice, CZ, 38301
Czech Republic

Risk Analysis

A Risk Management Index (RMI) < 1 indicates
Managed Risk.
RMI = <0.001
In-Control RMI = <0.001

Imprecision RMI = <0.001

Bias RMI = <0.001
Out-of-Control RMI = <0.001
Maximum RMI = 0.001, occurs at Systematic Error (SE)
-4.30, it is expected to take 1.02 QC events to detect.

Risk Parameters
Severity of Harm Category: Serious
Acceptable Probability of Harm: 0.0001
Probability of Harm from Erroneous Result: 50.0

Reliability

Mean Time Between Failures (MTBF): 30 days
20 Patients per day
Mean Patients Between Failure (MPBF): 600

QC Strategy
1:3s QC rule
Single replicate, 2 levels of QC (2 QC's)
Evaluated every 10.0 specimen tests for analyte
False rejection rate = 0.539 %
Expected Time between False Rejections = 92.7 days.
QC Rule Statistics
Mean sD Reference Mean
Level 1 1.55 (Lab) 0.016 (Lab) 1.56 (Peer)
Level 2 2.55 (Lab) 0.027 (Lab) 2.56 (Peer)
Performance
Allowable Total Error (TEa) = SEKK 8%
Average Sigma Metric = 7.13
Test Method Statistics

Lab Lab Lab Lab Peer Peer
Mean SD CV Sigma Mean SD

ie"e' 155 0016 106 681 156 0028
;e"e' 255 0027 107 735 256 0041

A Obr. ¢ 5: Pfiklad zprdavy softwaru MISSION Control (2. verze): Kalcium

postupné pres N = 2, R = 2 s kombina-
ci W-p. k cili, tzv. pravé SQC, kde pocty
kontrolnich vzorkil na sérii a typ rozho-

dovacich pravidel urc¢uje individualni

vykon metody s ohledem na vlastni sta-
novenou (ovéfenou) cilovou hodnotu
pramérii a SD (N = x, R =y, W-m-pra-
vidla). Bezpocet metod fizeni kvality
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pak vytvoril potfebu vhodnych technik
vybéru. Prvni pocitacové simulaéni pro-
gramy snizily potfebu komplikovaného
matematického ovéfovani spolehlivosti

rtiznych metod kontroly kvality.

Ctvrtou generaci SQC predstavuje
rychly nastup laboratornich informac-
nich systému (LIS). Sjednoceni vsech
laboratornich operaci do jediného LIS,
¢asto spojeného s informacnim systé-
mem vétsi zdravotnické instituce (napft.
nemocni¢ni - NIS), zptsobilo radikal-
ni zmény ve statistické kontrole kvality.
Metody zaloZené na vysledcich pacienta
(primér normald, delta kontroly) mo-
hou byt v laboratofi realizovany bez ob-
tizi. LIS také dosahly vyznamného sni-
zeni postanalytickych chyb a planovani
kvality a cila QC.

Patou generaci SQC tvoii automatiza-
ce laboratornich procesii. Preanalytické
systémy (nebo obecnéji laboratorni au-
tomatizacni systémy — LAS) predstavuji
nejnovéjsi trend v laboratorni technologii
s velkym potencidlem pro budouci zlep-
$eni. Takové systémy predevsim snizuji

preanalytické chyby, ale také resi aspekty

postanalytickych tkold, jako je archivace
vzorkil. Nakonec nové pfistupy umoznuji
vybér nejvhodnéjsi metody kontroly ja-
kosti ve vSech ptipadech. 1. vydani dopo-
ruceni CLSI C24 je datovano rokem 1991
(J. O. Westgard).

Za Sestou generaci SQC jsou povazovany
plan absolutni kontroly kvality (TQCP),
resp. individualni plan kontroly kvality
(IQCP, CAP, 2016), jejichz nezbytnou sou-
¢asti je definovani pozadavki a cilii na kva-
litu, v nichz QC, pocet N a R, typ W-m-
-pravidel zavisi na novych metrikach, jako
je Six Sigma, a/nebo na odhadu rizik dané
metody (CLSI EP23 (ISO 14791) Labora-
torni QC zaloZend na fizeni rizik). TQCP
je prezentovan ve 4. vydani CLSI C24
(C. A. Parvin). Nezbytnou soucdst tech-
nické vybavy predstavuje sofistikovany QC
software (napt. UnityRealTime a Mission
Control MC, viz obrdzky ¢. 4 a 5). Oba grafy
programu MC verze 2 maji jedno spole¢né:
jak index fizeni rizika (RMI, ¢erna kiivka
v hornim grafu), tak pocet nespolehlivych
vysledku a kontrolnich vzorki potiebnych
k jejich odhaleni (modra a zelena kivka
ve spodnim grafu) jsou funkci systémové
chyby (obrazek ¢. 4).

ISO 15189: od teorie SQC k praxi

Novy standard vytvoreny vyhradné pro
zdravotnické laboratore EN ISO 1518
vyzyva klinické laboratore, aby pouzivaly
nejmodernéj$i metody a dodrzovaly po-
kyny mezinarodnich védeckych organiza-
ci. Pro diagnostické ucely musi laboratore
pouzivat IVD ¢inidla a zafizeni. Pracovni-
ci laboratote musi byt obezndmeni s ves-
kerymi podrobnostmi svych metod (tj.
s principy; interferencemi a zejména vy-
konnostnimi/provoznimi charakteristika-
mi metod) a mit je na paméti v kazdoden-
ni praxi. Pouziti spravnych metod interni
kontroly jakosti a ucast laboratore v cyk-
lech externich kontrol kvality dle normy
ISO 15189 zménily jeden ze zdkladnich
ukoltt manazert kvality laboratofe. Norma
ISO 15189 také do klinickych laboratoti
prinesla nékteré nové koncepce statistické
kontroly kvality. Odhady limita detekce,
referen¢nich/rozhodovacich mezi a nejis-
toty se staly soucasti podminek uspésné
akreditace klinické laboratore. Stanoveni
zdroji neurcitosti a odhadu jejich hodno-
ty pro kazdou metodu je zédkladnim na-
strojem porovnavani metod vytvorenych

riznymi laboratofemi navzajem.

prim. MUDr. Jaroslava Ambrozova
OKB-H Nemocnice Prachatice, a.s.
Kontakt: ambrozova@nempt.cz

Od roku 1983 pracuje jako lékatka v laboratorich specializovanych na klinickou biochemii a hematologii, od roku 1989

na pozici lékarky vedouci laboratote riznych turovni. V dobé postgradualniho vzdélavani absolvovala tfi zahrani¢ni pobyty

J J v mezinarodnich lékarskych vzdélavacich centrech (Drazdany, Adelaide, Chicago). Piivodni specializaci v klinické biochemii
I1. stupné si velmi zahy rozsitila o interni lékatstvi s nastavbovou specializaci v hematologii a transfuzni sluzbé, a proto také
dlouhou radu let 1ékarsky zajistuje i dvé specializované ambulance: metabolickou a hematologickou. V letech 1985-1988
absolvovala postgradualni kurz FF UK a CSAV ,,Zaklady matematickych metod pro vyuziti v experimentalnim vyzkumu',
z néhoz mj. vychdzi jeji celozivotni zajem o aplikovanou matematiku a zejména pak o korektni statistické zpracovani dat,
produkovanych v hojné mife pravé ve zdravotnickych laboratotich. Inspiraci ke své praci v poslednich letech nejéastéji hleda
a spolehlivé nachdzi v nejriznéjsich doporucenich CLSI.
Ve volném case relaxuje zahradni¢enim, prileZitostnym cestovanim a sportem (plavani a pilates), nav§tévou kulturnich akei,
¢etbou vSeho mozného a hrou na klavir.
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