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Pouziti informaci o nejistoté k posuzovani shody

Predmluva

V dobé¢ prvniho vydani byly prace na posuzovani shody provadényv jinych oblastech, zejména ve
strojirenstvi, a to pro zkousSeni elektrickych a mechanickych vyrobki, ptirucka se proto fidila
zasadami stanovenymiv ASME B89.7.3.1-2001.

Slova pouzivana v angli¢tine pro ,,shodu® (compliance, conformity) jsou Gzce spojené terminy. 1SO
Casto pouziva termin ,,posouzeni shody*, ASME uvadi ,,shodu se specifikacemi‘. Posuzovani shody
vSak miize zahrnovat Sirokou $kalu aktivit od zkouseni vyrobkll az po inspekce a licencovani. Tato
ptirucka Eurachem o posuzovani shody se primarn¢ zabyva tim, zda je vysledek méteni v souladu
S povolenymi mezemi, napt. specifikacemi, tolerancemi, regulacnimi nebo zadkonnymi mezemi.
Ptirucka pouziva pojmy ,,shoda“ nebo ,,posuzovani shody* v souvislosti s rozhodovanim o shod¢ se
stanovenymi mezemi. V normé CSN EN ISO/IEC 17025 je shoda vysledku méfeni se stanovenymi
mezemi Casto pouzivana jako zaklad pro ,,vyrok o shode*.

Toto vydani bylo aktualizovano tak, aby zahrnovalo zmény v napt. Pokynech pro pouzivani
rozhodovacich pravidel a uvadeni vyrokii o shode (ILAC G8) a Vyhodnocovini namérenych dat —
role nejistoty méreni pri posuzovani shody (JCGM 106).

Hlavni zmény ve druhém vydani zahrnuji:

- pridani seznamu zkratek a symbolu,

- zavedeni pojmu mez pfijeti,

- zavedeni rozhodovacich pravidel vhodnych pro podminéné nebo neuplné vysledky (nekdy
nazyvana nebinarni rozhodovaci pravidla),

- zavedeni logaritmicko normalniho rozdéleni pro asymetrické piipady,

- pridani ptilohy C, ktera zavadi globalni a specificka rizika.
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Zkratky a symboly

V ptirucce se objevuji nasledujici zkratky, akronymy a symboly.

ASME Americka spolecnost
mechanickych inzenyri
BIPM Mezinarodni ufad pro miry a
vahy
CITAC Mezinarodni spoluprace pro
navaznost v analytické chemii
GUM Pokyn k vyjadteni nejistoty
meéfeni
JCGM Spole¢ny vybor pro pokyny v
metrologii
g ochranné pasmo
k  koeficient rozsifeni
n pocet méteni
exp exponencialni funkce; exp(x) = e*
P pravdépodobnost (%) shody nebo neshody
L  povolena mez pro shodu
L;  dolni povolena mez

horni povolena mez

IEC Mezinarodni elektrotechnicka
komise

ISBN Mezinarodni standardni ¢islo
knihy

ISO Mezinarodni organizace pro
normalizaci

IUPAC Mezinarodni unie pro Cistou a
uzitou chemii

VIM Mezinarodni metrologicky

S

Xi

Ure]
Fu

slovnik

smérodatna odchylka
smérodatna odchylka loge dat
pozorovana hodnota
standardni nejistota

relativni standardni nejistota
faktor nejistoty

rozsifena nejistota
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1 Uvod

Aby se mohl vysledek pouzit k rozhodovani, zda indikuje shodu ¢i neshodu se specifikaci, je nutné
vzit v uvahu nejistotu méteni. Obrdzek 1 ukazuje typické situace, které vznikaji, kdyz se pouziji
vysledky méfeni, naptiklad koncentrace analytu, k posouzeni shody s horni specifikacni mezi.
Vertikalni linie oznacuji u kazdé pozorované hodnoty rozsitenou nejistotu £U a ptidruzené kiivky
znéazornuji odvozené funkce hustoty pravdépodobnosti hodnot métené veliciny a ukazuji, ze je vyssi
pravdépodobnost vyskytu métené veliiny v blizkosti stiedu intervalu rozsitené nejistoty nez blizko
okraju. Ptipady (i) a (v) jsou dostatecn¢ jasné; vysledky méfeni a jejich nejistoty poskytuji spolehlivy
dukaz, ze hodnota méfené veliCiny je zcela nad nebo zcela pod mezi. V piipadé (ii) vSak existuje
vysokd pravdépodobnost, Zze hodnota méfené veliiny piesahuje mez, ale mez lezi ptfesto uvnitt
intervalu nejistoty. V zavislosti na okolnostech, a zvlasté na rizicich spojenych s chybnym
rozhodnutim, mize nebo nemusi byt pravdépodobnost nespravného rozhodnuti natolik mala, Ze
neopraviuje rozhodnuti o shod€. Podobné miize nebo nemusi byt v pripad¢ (iv) pravdépodobnost, s
niz je hodnota métené veliCiny pod mezi, dostateCna pro pouziti takového vysledku k potvrzeni
shody. V ptipadé (iii) je pravdépodobnost nespravného rozhodnuti 50 %. Bez dalsich informaci, které
musi byt zaloZeny na rizicich souvisejicich s chybnym rozhodnutim, neni moZzné pouZit tyto tii
vysledky, tedy piipady (ii), (iii) a (iv) k rozhodnuti o shodé.

Horni /
v s I JT
L e g

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

V)

Namérena Namérena Namérena Namérena Namérena
hodnotanad hodnota nad hodnotana hodnota pod hodnota pod
mezi, mez mezi, mezv mezi, mezv mezi, mezv mezi, mez
mimo interval intervalu intervalu intervalu mimo interval
nejistoty nejistoty nejistoty nejistoty nejistoty

Obrazek 1. Posouzeni shody s horni mezi
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2 Ucgel

Tuto pfirucku lze pouzivat pro nastaveni vhodnych kritérii pro jednozna¢na rozhodnuti o shodé
zalozenych na vysledcich a informacich o pridruzené nejistoté. Klicem k posouzeni shody je koncept
,rozhodovacich pravidel”“. Tato pravidla poskytuji ptedpis pro pfijeti nebo odmitnuti polozky
zalozeny na métené veliCing, jeji nejistoté a specifikacni mezi nebo mezich, pti¢emz se bere v uvahu
pfijatelnd uroven pravdépodobnosti uc¢inéni Spatného rozhodnuti.

Tento dokument se nezabyva piipady, které zahrnuji rozhodovani zalozené na mnohocetnych
meétenych veli¢inach. Priklady aplikaci posuzovani shody zalozené na mnohocetnych métenych
veli¢inach lze nalézt v literatute [1, 2].

KdyZ se rozhodovani o shod¢ vztahuje na celou testovanou sérii nebo Sarzi latky nebo materidlu,
muze byt prispévek k nejistot€ méfeni pochazejici ze vzorkovani vyznamny. Tato ptirucka
predpoklada, Ze kdyz méfena veli¢ina zahrnuje pozadavek na vzorkovani, zahrnuje nejistota i slozky
pochézejici ze vzorkovani [3].
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3 Definice

Terminy pouzivané v této ptirucce pochazeji hlavné z termini Mezinarodniho slovniku zakladnich a
obecnych termind v metrologii (VIM) [4] a z Pokynu ISO/IEC pro vyjadieni nejistoty méteni (GUM)
[5]aILAC G8 [6]. Dalsi terminy jsou pievzaty z ASME B89.7.3.1-2001 [7]). Souhrn nejdtlezitéjsich
definic pouzitych v tomto dokumentu uvadi pfiloha D: Definice.
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4 Rozhodovaci pravidla

4.1 Obecné

Kli¢em k posuzovani shody je koncept ,,rozhodovacich pravidel®. Tato pravidla poskytuji ptedpis
pro shodu nebo neshodu se specifikacni mezi na zaklad¢ ptijatelné irovné pravdépodobnosti, zZe se
u¢ini $patné rozhodnuti. Norma CSN EN ISO/IEC 17025 definuje rozhodovaci pravidlo jako
pravidlo, které popisuje, jak se pocita s nejistotou méreni pri stanovovani shody se specifickym
pozadavkem [8]. CSN EN ISO/IEC 17025 vyzaduje také, aby v piipadé relevantnosti bylo pouziti
rozhodovaciho pravidla dohodnuto se zakaznikem. Dokumenty ILAC G8 [6], JCGM106 [9], Zprava
Eurolab 1/2017 [10] a WADA TD2019DL [11] poskytuji pfehled rozhodovacich pravidel a shody
s pozadavky. Na ziklad¢ takového rozhodovaciho pravidla se urci ,,oblast pfijeti“ a,oblast
odmitnuti*“ tak, aby pokud vysledek méfeni lezi v oblasti piijeti, byl produkt deklarovan jako
vyhovujici a pokud lezi v oblasti odmitnuti, byl produkt prohlaSen jako nevyhovujici. Meze oblasti
pfijeti nazyvame ,,meze piijeti.

Rozhodovaci pravidlo ma mit dobfe dokumentovanou metodu uréeni umisténi zon pfijeti a odmitnuti,
idealné zahrnout i piijatelné hladiny pravdépodobnosti P, Ze hodnota méfené veli¢iny: 1. lezi uvniti
meze specifikace nebo 2. lezi mimo mez specifikace.

Ptipad 1 odpovida vysoké spolehlivosti spravného ptijeti a nizké pravdépodobnosti faleSného piijeti,
zatimco pfipad 2 poskytuje vysokou spolehlivost spravného odmitnuti a nizké pravdépodobnosti
faleSného odmitnuti.

YV w

Stanoveni oblasti pfijeti/odmitnuti provadi bézné€ laboratot pii aplikaci rozhodovaciho pravidla.
Rozhodovaci pravidlo mtze také poskytnout:

- maximalni povolenou nejistotu na mezi,

- ptredpokladané rozdé€leni, napt. normalni nebo lognormalni (viz ptiloha A),

- pravidla pro zaokrouhlovani nebo useknuti pozorovanych hodnot pied hodnocenim shody,

- pozadovany pocet opakovanych méteni (je-li takovy) a postup pro pouziti replikatnich méteni
vcetn¢ (napiiklad) toho, zda maji vysledky vyhovovat kazdy zvlast nebo maji byt pied
porovnanim s mezemi zprumérovany,

- postupy pro feseni odlehlych hodnot,

- postupy pro dalsi kroky v piipad¢ nebinarniho rozhodnuti, kdyz je rozhodnuti podminéné
(vyhovuje/nevyhovuje),

- postupy, které je tteba pouzit v ptipad€ podminéného rozhodnuti, které vyzaduje dal$i méteni,

- doporuceni, jak uvadét shodu/neshodu, napf. vyhovuje/nevyhovuje, v toleranci/mimo
toleranci, v ramci specifikace/mimo specifikaci,

- doporuceni, jak pouzit rozhodovaci pravidlo ve vyrocich o shodé¢.

11
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4.2 Rozhodovaci pravidlo vyhovuje/nevyhovuje s vyuzitim jednoduchého prijeti

Rozhodovaci pravidlo je v fad¢ situaci navrzeno tak, aby poskytlo presvéd¢ivé rozhodnuti o shodé:
vyhovuje, nebo nevyhovuje. Nejjednodussi ptiklad pouziva mez specifikace jako mez pfijeti a to tak,
ze vysledek uvnitt meze je povazovan za vyhovujici. Toto nazyvame ,,jednoduché pftijeti” nebo
,,sdilené riziko” [6]. Odpovida to oblastem pfijeti a odmitnuti na obrazku 2. Lezi-1i vysledek v oblasti
piijeti, je produkt prohlaSen za vyhovujici (shodny) a pokud se nachazi v oblasti zamitnuti, je
prohlasen za nevyhovujici (neshodny). Na obrazku 1 popisujicim shodu s horni mezi lezi pripady
(iv) a (v) v oblasti piijeti a piipady (i) a (ii) v oblasti odmitnuti. Pfipad (iii) je ve vétSiné pripadi
povazovan za lezici v oblasti pfijeti. Pro pouziti tohoto pravidla je obvykle pozadovano, aby nejistota
méteni byla posouzena a shledana piijatelnou, aby riziko Spatného rozhodnuti bylo pfijatelné. Avsak
pro pozorované hodnoty blizko mezi existuje v pfipad¢ jednoduchého pfijeti riziko (az 50 %)
nespravného rozhodnuti — viz ptilohu C — riziko vyrobce a odbératele.

Horni mez specifikace

Oblast specifikace

A
v

Oblast prijeti Oblast odmitnuti

Obrazek 2. Oblasti pFijeti a odmitnuti pro jednoduché p¥ijeti s horni mezi. Mez prijeti se rovna
mezi specifikace

4.3 Rozhodovaci pravidlo vyhovuje/nevyhovuje s vyuzitim ochranného pasma

V ptipadé pozorovanych hodnot velmi blizko mezi, nebo pokud je nejistota vysokd, muze vést
jednoduché pfijeti k nepiijatelnd vysokému riziku nespravného rozhodnuti. Casto si potfebujeme byt
vice jisti pfijetim nebo odmitnutim produktu. V téchto situacich Ize oblasti ptijeti a odmitnuti urcit
podle obrazku 3. Napftiklad pokud na obr. 3b lezi pozorovana hodnota v oblasti pfijeti, je velmi
nepravdépodobné, Ze by produkt zkousky byl shledan nevyhovujicim. Interval g mezi mezi a koncem
oblasti pfijeti se nazyva ,,ochranné pasmo*, které snizuje riziko nespravného rozhodnuti. Pouzivani
ochrannych pasem poskytuje mimotddné jednoduchy zplsob definovéani rozhodovacich pravidel.
Volba velikosti ochrany definuje oblast ptijeti, kterou lze pouZit pro provedeni rozhodnuti. Ochranné
pasmo g bude obecné ndsobkem standardni nejistoty u. V piipadé relativni nejistoty mensi nez 15 az
20 % a pokud pozorovana hodnota je ptfesné na horni nebo dolni mezi pfijeti, tak ochranné pasmo
rovné 1,64u poskytne pravdépodobnost nespravného rozhodnuti & rovnou 5 % a ochranné pasmo
rovné 2,33u vede k pravdépodobnosti & = 1 %. Nasobek Ize nastavit explicitng, napf. ochranné
pasmo muizZe byt nastaveno na 2u, tedy roz$ifend nejistota U se pouZzivd jako ochranné pasmo
poskytujici pravdépodobnost nespravného rozhodnuti & = 2,5 %. Ochranné pasmo Ize také nastavit
na nulu, g = 0. To nazyvame jednoduchym pfijetim nebo ,,sdilenym rizikem®, viz odstavec 4.2.
Urceni ochranného pasma je diskutovano v ptiloze A a rizikem Spatného odmitnuti a pfijeti se zabyva
ptiloha C.

12
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a) Horni mez

g: ochranné pasmo

-l
>

Oblast prijeti Oblast odmitnuti

b)

N

v
A

Oblast prijeti Oblast odmitnuti

Obrazek 3. Oblasti prijeti a odmitnuti pro horni mez. Obrazek ukazuje relativni pozice oblasti
prijeti a odmitnuti pro a) vysokou spolehlivost spravného odmitnuti, b) vysokou spolehlivost
spravného prijeti. Usek g se nazyva ,,ochranné pasmo“. Horni konec oblasti prijeti je mez prijeti

V nékterych ptipadech stanovuje specifikace horni a dolni mez, naptiklad ke kontrole slozeni
produktu. Obréazek 4 znazoriiuje oblasti piijeti a odmitnuti pro ptipad, kdy byla ochrannd pasma
zvolena tak, aby pro vzorek ve shod¢ existovala velka pravdépodobnost, Ze je méfena veli¢ina uvnitf
mezi danych specifikaci, tedy vysoka spolehlivost spravného pitijeti.

4.4 Rozhodovaci pravidla s podminénymi nebo nejednoznaénymi vysledky

Neékteré  rozhodovaci  postupy mohou zahrnovat moznost ,,podminéného®  vystupu
vyhovuje/nevyhovuje nebo ,,nejednoznacného® vystup, typicky kdyz je mez specifikace uvnitt
intervalu rozsifené nejistoty (viz pripady (i), (ii1) a (iv) na obr. 1). ILAC G8 [6] oznacuje tyto piipady
jako ,nebinarni“ rozhodovaci pravidlo. Napiiklad na obr. 1 muze byt pfipad (ii) oznacen za
»podminecné nevyhovujici® a pfipady (iii) a (iv) Ize povazovat za ,,podminecné¢ vyhovujici®.
Rozhodovaci pravidlo mtize alternativné tyto tfi pripady oznacit jako ,,nejednoznacné®.

V piipadé¢ podminéného nebo nejednoznaéného vysledku mnohdy rozhodovaci pravidlo zabezpeci
dalsi zkouseni.

ILAC G8 obsahuje dalsi ptiklady podminéného pfijeti nebo odmitnuti.

4.5 Rozhodovaci pravidlo uréujici dvoustupnovy postup

Aby se snizilo riziko faleSného pfiijeti anebo odmitnuti, pfijimaji nékterd rozhodovaci pravidla
dvoustupiiovy postup, ve kterém se v ptipadé nejednoznacného vysledku provedou dal§i méteni.
Obecné takovyto dvoustupiiovy postup popisuje dokument ISO [12].

Tyto postupy nevyzaduji pouZiti stejného méficiho postupu v kazdém stupni. Napiiklad z divodu
snizeni nédkladl na posuzovani shody lze provést nejprve nizkonadkladové méteni s pomérné vysokou
nejistotou (Casto se oznacuje jako ,screeningovd®“ zkouska). Pokud je pocate¢ni vysledek
nejednozna¢ny nebo blizko mezi, pouzije se potvrzovaci postup poskytujici vysledky s mensi
nejistotou. VétSina zkousenych produktl je pak hodnocena s dostatecnou spolehlivosti a nizkymi
néaklady, zatimco hrani¢ni ptipady jsou hodnoceny draz§imi zkouSkami s vyssi spolehlivosti.

13
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Pravdépodobnosti faleSného pfijeti anebo faleSného odmitnuti ve vicestupiiovych postupech zavisi

vvvvvv

Pravdépodobnosti vicestupniovych postupti jsou nad rozsah této ptirucky.

Dolni mez

'y

Oblast specifikace

Horni mez

¥

A

5N

N

Oblast odm itnuti

 J
4

Ohlast pfijeti

-t

Ohlast cdmitnuti

Obrazek 4. Oblasti prijeti a odmitnuti pro oblast specifikace. Obrazek ukazuje relativni pozice
specifikovanych mezi a oblasti prijeti a odmitnuti pro vysokou spolehlivost spravného prijeti
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5 Vybér mezi pro oblast pfrijeti a odmitnuti

Rozsah ochranného pasma g zavisi na hodnoté€ standardni nejistoty U ziskané z méfeni blizko mezi
L. Voli se tak, aby vyhovél pozadavkiim rozhodovaciho pravidla. Jestlize naptiklad rozhodovaci
pravidlo urcuje, ze pro neshodu ma byt pozorovana hodnota vétsi nez mez plus 2u, pak je velikost
ochranného pasma 2u, coz vede k mezi ptijeti L + 2u.

Podobné kdyz rozhodovaci pravidlo stanovi nejmén¢ 95% pravdépodobnost, ze je hodnota métené
veli¢iny mensi nez L, pak se g voli tak, aby pro pozorovanou hodnotu L — g byla pravdépodobnost,
pfi niz hodnota méfené veliciny lezi pod mezi, 95 % viz obrazek 3b.

Obecné je hodnota ochranného pasma g jednoduchym nasobkem u, kde u je standardni nejistota. V
nékterych pripadech mize rozhodovaci pravidlo urcit, jaka hodnota nasobku se ma pouzivat. Mez
piijeti bude obecné zaviset na velikosti pozadované pravdépodobnosti P a znalosti rozdéleni hodnot
meétené veliciny. Nekdy muze byt g komplexni funkei u. Nékteré typické ptipady popisuje piiloha
A.
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6 Urceni prijatelné hodnoty standardni nejistoty

Cim v&tsi je hodnota standardni nejistoty U a &im bliZe je pozorovana hodnota mezi, tim vétsi je podil
vzorki, které¢ budou posuzovany nespravné. Napftiklad pti posuzovani shody s horni mezi, kdyz neni
nastaveno zadné ochranné pasmo, lezi-li pozorovana hodnota vice nez 3u pod mezi, pak riziko
ucinéni $patného rozhodnuté je velmi malé (ptiblizne 0,1 %). S tim, jak se pozorovana hodnota blizi
mezi, zvysuje se riziko: pokud je pozorovana hodnota vzdalena od meze 2u, je 2,3 %, pokud je s mezi
totozna, je 50 %. Cim mensi bude hodnota u, tim vy$si budou naklady na méfeni. Tedy v idealnim
ptipadé by se méla u zvolit tak, aby se minimalizovaly naklady na méfeni plus naklady Spatnych
rozhodnuti.

V nékterych analytickych oblastech je spolu s maximalnimi anebo povolenymi mezemi pro mérenou
veli¢inu definovana cilova (tj. maximalni) nejistota méteni [13]. Pfirucka Eurachem/CITAC pro
nastaveni a pouzivani cilové nejistoty méteni [14] doporucuje zplsoby definovani cilové nejistoty
Vv ptipadech, kdy neni regulovana nebo dana zakaznikem. Cilovou nejistotu Ize definovat z Sitky
povoleného intervalu pozorované koncentrace (viz oddil 5.1.2 uvedené ptirucky) nebo z definované
meze piijatelnosti pro namétenou koncentraci na zakladé prijatelného rizika Spatného rozhodnuti
odbératele nebo vyrobcee (viz 0ddil 5.1.4 uvedené piirucky).
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7 Doporuceni

K rozhodnuti, zda pfijmout ¢i odmitnout produkt podle dodaného vysledku a jeho nejistoty, musi
existovat:

a) specifikace, ktera stanovuje horni anebo dolni meze kontrolovanych charakteristik (méfenych
veli¢in),
b) nejistota méfeni a
c) rozhodovaci pravidlo, které popisuje, jak se bude pouzivat nejistota méfeni pii pfijimani ¢i
odmitnuti produktu podle jeho specifikace a vysledku méfeni.

Rozhodovaci pravidlo ma mit jasné dokumentovanou metodu ureni velikosti oblasti pfijeti a
odmitnuti, idedln¢ tak, aby zahrnula minimalni pfijatelnou mez pravdépodobnosti, Ze méfena veli¢ina
lezi uvniti mezi specifikace. Ma také poskytnout postup pro vypotradani se napt. s opakovanymi
métenimi a odlehlymi hodnotami (viz oddil 4.1).

Rozhodovaci pravidlo muze nastavit rozsah oblasti pfijeti nebo odmitnuti pomoci vhodného
ochranného pasma. Rozsah ochranného pasma vypocitame s vyuzitim znalosti o nejistoté méfeni a
minimalni pfijatelné hladin€ pravdépodobnosti, Zze métena veli€ina leZi uvnitt mezi specifikace. Pro
béZné piipady, kdy je nejistota pfiblizné konstantni nebo predpokladané rozdéleni chyb je symetrické
a ma smeérodatnou odchylku umeérnou ,,pravé” hodnoté, lze mez a nejistotu pouzit k vypoctu
ochranného pasma. Toto popisuji ptipady 1-3 v ptiloze A.

Nedilnou soucasti zpravy o shodé musi byt také odkazy na pouzitd rozhodovaci pravidla.
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Priloha A: Urceni velikosti ochranného pasma a meze prijeti

Rozsah ochranného pasma ¢ a tudiz mez piijeti se voli tak, aby vyhovovaly pozadavkim
rozhodovaciho pravidla. Zavisi na:

- hodnot€ nejistoty.

- minimalni pfijatelné hladiné pravdépodobnosti P, Ze méfena veli¢ina lezi uvnitt mezi specifikace
(nebo analogicky maximalni pfijatelna pravdépodobnost, Ze hodnota métené veli¢iny nelezi uvnitt
mezi specifikace).

- dostupné znalosti rozdéleni hodnot métené veliciny.

Je-li relativni standardni nejistota mensi nez piiblizn€ 15 % az 20 %, mizeme ptedpokladat normalni
rozdéleni [15]. Rozsah g se bude rovnat ku, jako je tomu v piipadech la a 1b niZe. Jsou-li znamy
efektivni stupné volnosti, hodnota k bude vzata z t-rozdé€leni, jako je tomu v ptipadé¢ 2. | v dalsich
ptipadech, kde je zndmo, Ze hodnota méfené veliCiny je vétsi nez nula, ale relativni standardni
nejistota je vétsi nez 20 %, pouziti normalniho rozdéleni nemusi byt na misté. Rozsah g se pak urci
z tvaru rozdé€leni a ocekavané hodnoty P, jako je tomu v ptipadech 3 a 4. Existuje fada rozdéleni
poskytujicich srovnatelné vysledky pro relativni nejistoty vyssi nez 50 %, napt. lze pouzit
lognormalni [15], beta [16] a gamma [9] rozd¢€leni. Dalsi navod pro piifazeni rozd€leni na zéklade
dostupnych znalosti 1ze nalézt v JCGM 101:2008 [17]. Pokud se modelovy vzorec pro vypocet
hodnoty veli¢iny skladd z nasobeni/d€leni kladnych veli€in, je to dobrym podkladem pro pouZiti
lognormalniho rozd¢€leni, jak popisuje ptipad 4 [15].

Pripad 1a: Je k dispozici standardni nejistota

V tomto ptipadé, pro relativni standardni nejistotu mensi nez 20 %, bude velikost ochranného pasma
ku a hodnota k bude bud’ specifikovana v rozhodovacim pravidle, nebo se odvodi z rozdéleni
pravdépodobnosti hodnot pfifazenych méfené veli¢ing, o kterém se obvykle predpoklada, ze je
normalni. Zaklady pro takovy pfedpoklad a podminky, za nichz je jeho pouziti vhodné, uvadi GUM
[5] v priloze G. Piedpoklad vychazi z pouziti centralni limitni véty. V oddile G 2.3 GUM se
zduraziuje ,,...jestlize v kombinované standardni nejistoté U nepievazuje slozka standardni nejistoty
ziskana vyhodnocenim typu A, které je zalozeno pouze na nékolika mélo pozorovanich, nebo slozka
standardni nejistoty ziskand vyhodnocenim typu B na zékladé rovnomérného rozdéleni, pak
racionalni prvni aproximace pro vypocet rozsifené nejistoty U, ktera poskytuje interval na
konfiden¢ni tirovni P, pouZije pro k hodnoty z normalniho rozdéleni.*

V mnoha piipadech je béZnou praxi pouzivat k = 2. Za piedpokladu, Ze je rozdéleni priblizné
normalni, to znamena uroven spolehlivosti pfiblizné 95 %, se pro pozorovanou hodnotu X nachazi
hodnota méfené veli€iny v intervalu X £ 2u. Na tomto zaklad¢ je pak pravdépodobnost, Ze hodnota
métené veli¢iny je men$i nez X + 2u, pfiblizné 97,5 %. V bézné se vyskytujicim piipadé, kdy je
pozadovan dukaz o shod¢ s horni mezi, jak ukazuje obrazek 3, jsou volba k = 2 a pozadavek jasné
neshody rovnocenné stanoveni ochranného pasma g = 2u. JestliZze ptesahuje pozorovana hodnota mez
o vice nez g, pak je hodnota méfené veli¢iny nad mezi se spolehlivosti nejméné 97,5 %. To povede
k mensimu poctu chybnych rozhodnuti o neshodé nez rozhodovani zaloZzené na jednostranném
testovani spolehlivosti pro 95% spolehlivost (tj. s k = 1,64%). Kdyz bude tfeba rozhodovat na jinych
urovnich spolehlivosti, pak Ize hodnotu k ziskat z tabulek nebo statistického software pro ptislusnou
uroven spolehlivosti.

V oddile G 1.2 GUM [5] se v§ak zduraziiuje, ze snaha odliSovat blizké urovné polehlivosti (feknéme
94 % a 96 %) nema obvykle smysl, jelikoz hodnota U je v nejlepsim ptipadé pouze piiblizna. Kromé
toho GUM uvadi, Ze je obzvlasté obtizné ziskat intervaly pro Groven spolehlivosti 99 % nebo vyssi.

* Hodnota k je 1,64 se dvéma vyznamnymi &islicemi, zatimco hodnota 1,6449 s péti vyznamnymi &islocemi.
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Pro relativni standardni nejistotu U vyssi nez 20 % by se mélo zvazit lognormalni rozdéleni [15]. To
popisuje ptipad 4 nize a ptiklad 3 v ptiloze B.

Pfipad 1b: Je k dispozici rozSifena nejistota s uvedenym koeficientem rozsireni k

D¢lte U danou hodnotou k (obvykle 2) a uréete hodnotu ochranného pasma s pouzitim vhodné
revidované hodnoty K jako v ptipadé¢ 1a.

Pfipad 2: Je k dispozici standardni nejistota spolu s efektivnimi stupni volnosti

V tomto piipad¢ je uznavanou praxi predpokladat, Ze hodnoty, které mohou byt pfisuzovany méiené
veli¢ing, maji t-rozdéleni se znamym poctem stupiiit volnosti, a pro hodnotu k pouZzivat jednostranny
95% kvantil t-rozdéleni pro koeficient rozsifeni k. Velikost ochranného pasma bude ku a ptiklad
shody s horni mezi ukazuje obrazek 3.

V oddilech G3 a G4 GUM je podrobné disktovano t-rozdéleni a stupné volnosti. Alternativni ptistupy,
které se vyhybaji problémim s pouzivanim efektivniho poctu stupiiti volnosti, navrhl Williams [18]
a Kacker a Jones [19].

Pfipad 3: Jsou k dispozici jednotlivé slozky a rozdéleni

O tomto piipadé¢ pojednavd GUM v oddile 1.4 [5]. Uvadi, ze pokud jsou zndma rozdéleni
pravdépodobnosti vstupnich veliin a hodnota méfené veli€iny je linedrné zavisla na téchto vstupnich
veli¢inach, pak se mize rozdéleni pravdépodobnosti hodnot pfisuzovanych méfené velicin€ vypocitat
konvoluci téchto rozdéleni. To Ize provést metodou Monte Carlo pro propagaci rozdéleni
pravdépodobnosti a rozdéleni vysledkli pouzitych k vypoctu pozadovaného konfiden¢niho interval.
Monte Carlo distribuce [20] by pro rutinni pouziti méla byt porovnana s dalSimi znadmymi
rozdélenimi a v mnoha piipadech je pravdépodobné, ze se dobré prolozeni ukaze lognormalni
rozdéleni. Stoji za to zminit, Ze metoda Monte Carlo [17] lze pouzit pro kazdy model méieni
propojujici mefenou veli¢inu se sadou vstupnich velic¢in.

Pripad 4. asymetricka rozdéleni

Ptipadem, kdy vstupni veli¢ina ma asymetrické rozdé€leni, se v obecné roviné zabyva GUM v oddile

G 5.3 [5]. Zdiraznuje, Ze ,,to nema vliv na vypocet U, ale mize ovlivnit vypocet U*.

V obecnéjsi roviné existuji tfi dulezité situace, kdy jsou asymetrické konfidenéni intervaly pro

pfijimani rozhodnuti nezbytné:

a) (ptedpokladané) rozdéleni méfené veli¢iny X je prfirozené asymetrické (jako je Poissonovo
rozde€leni s malym poctem stupiiil volnosti),

b) relativni standardni nejistota 1. je vétsi nez 20 % a 2. je konstantni,

C) métena odezva X je blizko fyzikalnimu omezeni (napf. pozorované koncentrace blizké nule).

Pokud pro a) a b) pouzita data ukazuji na asymetrické rozdéleni, 1ze spocitat meze konfidencniho
intervalu stejné jako v piipad€ 3 vySe. Prvni situace je zndma napiiklad z méfeni radioaktivity pii
malém poctu detekovanych jevi.

Treti situace c) se vyskytuje u méteni blizko meze detekce nebo stanovitelnosti, nebo je-li definice
proménné omezena na specificky interval. V tomto pfipadé miiZze byt nezbytné pouziti useknutého
rozdeleni (viz [20], ptiloha F).
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Pro fadu analytickych méteni je znamo, ze hodnota méfené veliciny je kladna a modelova rovnice se
skladd ze soucinu nebo podilu kladnych veli¢in. Pak je pro situace b) a c¢) vhodné pouziti
lognormalniho rozdéleni.

Za ptedpokladu, ze rozdé¢leni hodnot piifaditelnych k méfené veli€¢in€ je lognormalni, l1ze vypocitat
meze piijeti s pouzitim rozsifeného faktoru nejistoty FU [3, 21]:

FU = exp (ksg), Rovnice 1

kde s; je smérodatna odchylka v loge Skale (pfirozené logaritmy). Pro u.e; méné nez 0,5 (50 %),
S¢ & Ure [15] a faktor nejistoty I1ze spocitat jako:

FU ~ exp (kurel) , Rovnice 2

kde koeficient rozsiteni K je horni kvantil standardniho normalniho rozd¢leni na zvolené konfiden¢ni
hlading.

Horni mez pfijeti pro vysokou spolehlivost spravného odmitnuti je pak:

L, X Fy Rovnice 3

a horni mez pfijeti pro vysokou spolehlivost spravného piijeti:
Ly Rovnice 4
fu

Ochranné pasmo pro horni mez a vysokou spolehlivost spravného odmitnuti se vypocita:

g=L,xfu-1, Rovnice 5

Ve srovnani s normalnim rozd€lenim se rozsah ochranného pasma pro horni mez a spravné odmitnuti
zvysi (viz obr. 3a) a pro spravné piijeti se snizi (viz obr. 3b). Divodem je asymetrie lognormalniho
rozdéleni. Jako priklad jsou v tabulce 1 vypocétena ochranna pasma pro normalni a lognormalni
rozdéleni s horni mezi L = 100, k = 1,64 a u,¢; rovno 0,3 a 0,5. Relativni standardni nejistoty 0,3 a
0,5 odpovidaji rozsitenym relativnim nejistotam 60 % a 100 %.

Tabulkal: Mez p¥ijeti pro horni mez za predpokladu
normalniho a lognormalniho rozdéleni a vysokou relativni nejistotu

Piedpokladané | Relativni standardni ] Meze piijeti
déleni nejistota u Horni mez ST T —
rozde J rel Spravné pfijeti | Spravné odmitnuti
Normalni 0,3 100 51 149
Lognormalni 0,3 100 61 164
Normalni 0,5 100 18 182
Lognormalni 0,5 100 44 227

V hodnotach u,,; jsou meze ptijeti pro normani rozdéleni:

L(l + kurel) a L(l — kurel)
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a pro lognormani rozdéleni:
L (exp(kurel )) a L(exp(— kurel ))

Pro lognormalni rozdéleni Ize rozvnice rozsitit (pomoci obvyklého rozsifeni pro exp(x)) na:

2 _ 2
L(1+ ke +%88 ) a L (1= kg + S22 1),

kde “...” predstavuje vyssi ¢leny rozsifeni. Pokud jsou ¢leny nad ku, vyznamné, mélo by se zvazit
pouziti lognormalniho rozdéleni [15]. Pfi u.q = 20 % a k = 1,64 vzroste faktor pro vypocet meze
prijeti pro spravné zamitnuti asi o 5 % ve srovnani s pouzitim (1 + kue).

Ptiklad pouziti lognormalniho rozd¢leni je v ptiloze B — priklad 3.
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Priloha B: Priklady

Priklad 1 — uplatnéni rozhodovaciho pravidla uvedeného v pfripadu 1b v priloze A

Ptipad 1b v pfiloze A se zabyva situaci, kdy je dostupna rozsifena nejistota spolu s uvedenou
hodnotou k. Hmotnostni zlomek niklu pro druh nerezové oceli musi leZet v interval od 16,0 % do
18,0 % Ni.

M¢fena velicina Hmotnostni zlomek niklu (Ni) v Sarzi oceli urcené zékaznikovi.
Absolutni rozsifena nejistota U je 0,2 % Ni, k = 2 (95 %). Standardni
Nejistota nejistota u = 0,1 % Ni. Tato nejistota zahrnuje jak nejistotu

vzorkovani Sarze, tak i analytickou nejistotu.

Oblast specifikace je mezi dolni mezi 16,0 % Ni a horni mezi 18,0 %

Specifikace Ni

Rrozl_lgldovam Oblast prijeti predstavuje interval hmotnostniho zlomku, kde miize

%i\ol;{dg olehlivost byt s hladinou jistoty ne mensi nez 95 % (a = 0,05) rozhodnuto, Ze
Jsofd SPOTENTIVE Sarze ma hmotnostni zlomek nad dolni mezi a pod horni mezi.

spravného prijeti

Rozdéleni Ptedpoklada se normalni rozdéleni hodnot métené veliiny.

Kazdé ochranné pasmo se vypocita jako 1,64u ~ 0,17 % s hodnotou
k 1,64 z jednostranného 95 % horniho kvantilu normalniho rozdéleni.

0Od 16,2 % Ni do 17,8 % Ni, po zaokrouhleni na jedno desetinné
misto.

Ochranné pasmo

Oblast ptijeti

Pozorovana hodnota | 16,1 % Ni

Obrazek 4 ukazuje umisténi oblasti piijeti a odmitnuti pro specifikaci s horni a dolni mezi s vysokou
spolehlivosti spravného ptijeti. Pozorovana hodnota 16,1 % Ni je pod dolni mezi ptijeti 16,2 %, lezi
tedy v oblasti odmitnuti. SarZe je nevyhovujici.

POZNAMKA
Pokud by rozhodovaci pravidlo udavalo jednoduché pftijeti, oblast piijeti by byla 16,0 % az 18,0 % a
Sarze by byla vyhovujici.
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Priklad 2 — uplatnéni rozhodovaciho pravidla uvedeného v pfipadu 2 v priloze A

Ptipad 2 v pfiloze A pojednéava o situaci, kdy je k dispozici standardni nejistota U a efektivni pocet
stupiili volnosti. Ve vyrabéné Sarzi ma byt koncentrace analytu mén¢ nez 200 ng/g.

Mg¢étena veliCina Hmotnostni zlomek analytu ve vyrabéné Sarzi uréené zakaznikovi.

Absolutni standardni nejistota u = 2,2 ng/g. Nejistota zahrnuje slozky
z vzorkovani. Hlavni ptispévek k nejistoté byl ziskan z 9 méteni, tedy

Nejistota mame 8 stupiii volnosti. Lze ptedpokladat, ze hodnoty pritaditelné
métené veli¢iné odpovidaji t-rozdéleni.

Specifikace Horni povolena mez L,, je 200 ng/g.

Rozhodovaci 5

pravidlo Sarze bude povazZovana za nevyhovujici, pokud pravdépodobnost

Vysoka spolehlivost hodnoty, ze hmotnostni zlomek bude vetsi nez 200 nglg, prevysi 95 %.
spravného odmitnuti

Rozdéleni Ptedpoklada se normalni rozdéleni hodnot métené veliiny.
Ochranné pasmo se vypocte s hodnotou k rovnou 1,86 ziskanou jako
Ochranné pasmo jednostranny horni 95% kvantil t-rozdéleni s 8 stupni volnosti: ku =
1,86 X 2,2 = 4,1 nglg.
Mez ptijeti 204,1 ng/g

Pozorovana hodnota | 203,7 ng/g

Obrazek 3a ukazuje umisténi oblasti pfijeti a odmitnuti pro specifikaci s horni mezi s vysokou
spolehlivosti spravného odmitnuti. Pozorovana hodnota 203,7 ng/g je pod mezi piijeti 204,1 ng/g,
leZi tedy v oblasti ptijeti. SarZe je vyhovujici.

POZNAMKA
Pokud by rozhodovaci pravidlo udavalo jednoduché pfijeti, mez piijeti by se rovnala povolené mezi
200 ng/g a Sarze by byla nevyhovujici.

23



Pouziti inforamaci o nejistoté k posuzovani shody

Priklad 3 — uplatnéni rozhodovaciho pravidla uvedeného v pfipadu 4 v priloze A

Ptipad 4 v piiloze A pojednava o asymetrickych rozdélenich. V tomto ptipadé je asymetrie zplisobena
velkou relativni nejistotou kontrolni analyzy zakazané latky a rozdéleni nejistoty je priblizné
lognormalni.

Mg¢ftena veli¢ina Hmotnostni zlomek zakazané latky ve vzorku.
Nejistota Relativni standardni nejistota je 35 %.
Specifikace Horni povolena mez Ly je 2 ng/g.
Rozhodovaci

Koncentrace zakdzané latky bude povazovina za nadlimitni, pokud
pravdepodobnost hodnoty, Ze hodnota koncentrace bude veétsi nez mez,
bude > 95 %.

pravidlo
Vysoka jistota
spravného odmitnuti

Rozdé&leni Predpoklada se lognormalni rozdéleni hodnot méfené veli€iny.

V ptipad€é lognormalniho rozdé€leni lze ochranné pasmo vypocitat
pomoci faktoru nejistoty U ze vzorce 2 — FU = exp (ku,e); K je
1,64, z jednostranného horniho 95% kvantilu normalniho rozdéleni a

Ochranné pasmo Ure; = 0,35, coz poskytne U =~ exp (1,64u,q) = 1,78.

Ochranné pasmo g pro spravné odmitnuti 1ze pak vypoditat jako:
g= L,x fu-1L, =1,6 nglg.

Mez ptijeti 3,6 ng/g

Pozorovana hodnota | 3,3 ng/g

Obazek 3a ukazuje umisténi oblasti pfijeti a odmitnuti pro specifikaci s horni mezi s vysokou
spolehlivosti spravného odmitnuti. Pozorovana hodnota 3,3 ng/g je pod mezi piijeti rovné 3,6 ng/g,
tedy v oblasti pfijeti. Vzorek je vyhovujici.

POZNAMKA

Zésadni je predpoklad typu rozdéleni. Pokud bychom v tomto piipad¢ predpokladali normalni
rozdé€leni, oblast piijeti by byla nizsi — 3,2 ng/g a vzorek by byl nevyhovujici, L + g = L(1 + ku) =
2(1+ 1,64 x 0,35) = 3,2. Porovnani lognormalniho a normalniho rozdéleni pravdépodobnosti je na
obr. 5.

24



Pouziti inforamaci o nejistoté k posuzovani shody

Normalni a lognormalni rozdéleni

[
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Obrazek 5. Prava strana pravdépodobnostnich rozdéleni pro mezni hodnotu 2 ng/g s relativni

standardni nejistotou 35 % pro normalni a lognormalni rozdéleni vykazuje rozdil v hornich koncich,
coZ vede k odliSnym mezim piijeti. Horizontalni ¢ara pii hustoté 0,05 usnadiiuje vizualni porovnani
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Priloha C: Riziko vyrobce a odbératele

Uvod

Hlavni ¢ast ptiru¢ky se vénuje rozhodovacim pravidlim a ptedpoklada existenci vysledku a
pridruzené rozsitené nejistoty. Nékeré pokyny, napi. ILAC G8 [6], zahrnuji doporuceni pro nastaveni
rozhodovacich pravidel uréenych k fizeni rizik vyrobce anebo odbératele. Tato priloha poskytuje
struéné vysvétleni rizika vyrobce a odbératele a ,,specifického” a ,,globalniho* rizika.

Riziko vyrobce a odbératele

Riziko vyrobce a odbératele jsou pojmy vychazejici z mamagementu vyrobniho procesu, 1ze je vSak
dobfe pouzit k mnoha situacim posuzovani a vyuzivaji se napt. pti,,vybérové prejimce vyrobka. Ve
vyrobnim prostiedi je ,riziko vyrobce® pravdépodobnost nespravného odmitnuti piijatelnych
vyrobkl. Nazyva se tak, protoze vede k nadbyte¢nym ndkladim vyrobce. Obdobné ,riziko
odbératele* je pravdépodobnost nespravného piijeti nevyhovujiciho produktu, moznosti, ze odbératel
miize pfijmout vadny vyrobek, ktery prosel kontrolou.

Uvedeny piipad znézoriiuje obrazek 6. Horni kiivka ,,procesni rozdé€leni® ptfedstavuje rozdéleni
hodnot pfidruzenych k produktim vyrobenym ve vyrobnim procesu. Hodnoty jsou pro né&jakou
dilezitou métenou charakteristiku, napt. davka ucinné latky v lé€ivu, balend hmotnost potraviny,
koncentrace alkoholu v napoji. Li a Ly ptedstavuji povolené horni a dolni meze charakteristiky. Pro
jednoduchost obrazek predpoklada, Ze jsou nastaveny jako meze piijeti pro kontrolu, tedy nepouziva
se zadné ochranné pasmo. Produkt mezi L a Ly je vyhovujici produkt, mimo je nevyhovujici. Hodnota
A na obrazku je nevyhovujici. Rozdé€leni ptidruzené k nevyhovujici hodnoté A je rozdéleni vysledkt
méfeni, které lze pozorovat na zku$ebnich vyrobcich s touto hodnotou charakteristiky. Seda &ast
vysledkti zapada do mezi pfijeti. Tato Cast predstavuje pomér faleSného pfijeti produktu A. Je
piikladem rizika odbératele, pravdépodobnosti piijeti nevyhovujiciho produktu.

Hodnota B na obr. 6 ilustruje riziko vyrobce. Hodnota B je uvniti povolenych mezi, ale existuje
pravdépodobnost (Seda Cast rozdéleni pro vysledky na hodnoté B), ze vysledky padnou mimo meze
piijeti. Tato Cast je riziko vyrobce.
POZNAMKA: vy3e uvedny popis vychdzi z tradiéniho modelu pro rizika vyrobce a odbératele. Ta
predpokladaji proces, ktery generuje vysledky s pravymi hodnotami jako A a B a nasledné rozd¢€leni
chyb méfeni vedouci k rozdéleni vysledkti méfeni pouzitych pro rozhodovani. Jedné se o teoreticky

model. Novéjsi pfistupy zacinaji u pozorovanych hodnot, nejistot a omezenych informacich o procesu
a zohlednuji zavéry a pravdépodobnosti, které z nich lze ziskat. Tento pohled je stru¢n€ popsan nize.

Specificka a globalni rizika

Cast o¢ividné vyhovujicich vysledkii na obr. 6 znazornéna Sedou &asti vysledkl p¥idruzenych
k hodnoté¢ A je specifickd pro produkty stouto hodnotou charakteristiky. Jedna se o piiklad
,»specifického rizika®, tj. pravdépodobnosti nespravného rozhodnuti o shodé spojené s produktem na
urcité hodnoté. V ptipad€ hodnoty A se jedna o specifické riziko vyrobce pro hodnotu A. Obdobné
riziko vyrobce znazornéné Sedou ¢asti rozdéleni pro hodnotu B je specifickym rizikem vyrobce pro
hodnotu B.

Dtlezitou vlastnosti specifického rizika je, Ze zavisi téméf vyhradné na rozdéleni vysledki méfeni
pro danou pravou hodnotu charakteristiky. Z pohledu zkusebni laboratofe s vysledkem méfeni,
laboratorni odhad specifického rizika zavisi na pozorované hodnoté a nejistoté méteni. Pro jakoukoliv
hodnotu pro zkuSebni polozku (tj. produkt) je specifické riziko mensi, je-li mensi nejistota.
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Obrazek 6. Riziko vyrobce a odbératele. Obrazek znazoriuje rozdéleni (nahoie) hodnot
zajmovi méi‘ené veli¢iny generované vyrobnim nebo jinym procesem spolu s povolenym rozsahem
mezi mezemi L; aL,,, spolu s rozdélenimi pro pozorované hodnoty z produkti A a B. Viz text pro
dalsi podrobnosti

Avsak specifické riziko nepopisuje celkovou pravdépodobnost nespravnych rozhodnuti kazdého
druhu, protoze zkuSebni polozky (produkty) s riznymi hodnotami budou mit kazda své vlastni
specifické riziko. Proto existuje druha dilezita pravdépodobnost nazyvana ,,globalni riziko*. Globalni
riziko predstavuje pravdépodobnost nespravnych rozhodnuti ziskanych pro statistické rozdéleni celé
produkce. Pro piipad rizika odbératele piedstavuje globalni riziko odbératele kombinovanou
pravdépodobnost nespravnych rozhodnuti o piijeti, tedy kombinaci specifickych rizik pro vSechny
mozné hodnoty pro nevyhovujici produkt vazené jejich Cetnosti vyskytu. Podobné globalni riziko
vyrobce vznika z kombinace vSech specifickych rizik vyrobce pii vSech raznych hodnotach mezi L,
alL,.

POZNAMKA: Globalni riziko vypoéteme jako soucet viech specifickych rizik pro kazdou moznou
hodnotu vynasobenou jejich Cetnosti vyskytu. Pro spojité rozdéleni jako ta na obr. 6 je pravdépodobnost
vyskytu nahrazena vyskou kiivky popisujici procesni rozdéleni (hustotu) a soucet pak integraci pres oba
procesy a rozdéleni méfeni. Matematické podrobnosti jsou uvedeny napi. v JCGM 106 [9].

Diulezitym rozdilem mezi specifickym a globalnim rizkem je to, Ze globalni riziko siln€ zavisi na
procesnim rozdéleni, zatimco specifické riziko ne. Naptiklad pro hypoteticky vyrobni proces
produkujici pouze vyhovujici produkty, mize byt globalni riziko odbératele pouze nula, protoze neni
zadna moznost, Ze vysledkem prohlidky je propusténi nevyhovujiciho produktu. Obdobné pro velmi
Spatny proces s vysokou pravdépodobnosti generovani nevyhovujiciho materidlu bude globalni riziko
odbératele srovnatelné vysoké.

Avsak pro zkusebni laboratof je ¢asto rozdéleni hodnot produkovanych procesem neznamé. Z tohoto
dtvodu je pro zkuSebni laboratof nejsnazsi spolehnout se radéji na specifické nez globalni riziko.
Specificka rizika jsou udrZzovéana nizkd, zejména udrZovanim malych nejistot, ¢imz 1 globélni rizika
budou malad. Proto ILAC G8 [6] doporucuje tam, kde neni Zadny jiny divod pro nastaveni
rozhodovacich pravidel, nastavit rozhodovaci pravidlo tak, aby zlstavalo specifické riziko nizké.
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Specifické rizko pro vysledek méreni

Vyse bylo uvedeno, Ze obecny popis obr. 6 je zalozen na teoretickych rozdé€lenich hodnot
pochazejicich z vyrobniho procesu a vysledkti méfeni. Prvné uvedené jsou ,,pravé hodnoty* pro
vyrobky opoustéjici proces, posledné jmenované je rozdé€leni pozorovanych hodnot téch pravych
hodnot pro zkusebni polozky. V praxi ma laboratot pouze vysledky méfeni s nejistotami a n¢kdy
muze mit informaci z ptirodniho nebo komer¢niho procesu o ocekavanych hodnotach. Analyzujici
laboratot muze tedy pouze odhadnout specifické a globalni riziko z informaci, které ma.

Pokud je informace z vyrobniho procesu pouze malo pfinosna nebo kdyz je nejistota mala ve srovnani
s Sitkou procesniho rozdéleni, lze specifické riziko pfiméfené odhadnout z nejistoty méfeni a
ptidruzeného rozdéleni. Ptislusné riziko je pouze ¢asti rozdéleni nejistoty nad povolenou hodnotou.
To je stejné jako Sedé regiony hodnot A a B na obr. 6.

Pokud je k dispozici dost informaci o procesnim rozdéleni, 1ze vypoditat specifické riziko pro
konkrétni zkouSenou poloZzku na zékladé procesniho rozdé€leni s vyuzitim predchozi
pravdépodobnosti, ze zkousena polozka je vyhovujici. To muze nékdy znatelné zménit odhadnuta

specificka rizika. Kompletni vysvétleni je nad rozsah této ptirucky, podrobnosti lze vSak najit
v JCGM 106 [9].
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Priloha D: Definice

Nasledujici definice vychazeji z definic v ASME B89.7.3.1-2001 [7], VIM [4], GUM [5], ILAC G8
[6] nebo ISO/IEC 17025 [8].

meérena velicina: veli€ina, jez je predmétem méfeni

rozsirena nejistota: veli¢ina definujici interval hodnot zahrnujici vysledek métfeni, o némz lze
predpokladat, Ze obsahuje velky podil distribuce hodnot, které mohou byt diivodné pfifazeny métrené
velicing.

vysledek méreni: soubor hodnot veliiny pfifazeny méfené veli¢iné spolecné s jakoukoliv dalsi
dostupnou relevantni informaci

POZNAMKA: vysledek méfeni je obecné vyjadien jako naméfena hodnota a nejistota mé&fen.

rozhodovaci pravidlo: pravidlo, které popisuje, jak se pocitad s nejistotou méfeni pfi stanovovani
shody se specifickym pozadavkem

oblast prijeti: mnozina hodnot charakteristiky pro specifikovany meéfici proces a rozhodovaci
pravidlo, kterd ma za nésledek pftijeti produktu, pokud je vysledek méteni uvnit této oblasti.

oblast odmitnuti: mnozina hodnot charakteristiky pro specifikovany métici proces a rozhodovaci
pravidlo, ktera mé za nasledek odmitnuti produktu, pokud je vysledek méteni uvniti této oblasti.

mez specifikace (tolerancni mez): stanovena horni nebo dolni mez dovolenych hodnot vlastnosti
oblast specifikace (tolerancni oblast). interval dovolenych hodnot vlastnosti

mez prijeti: stanovend horni nebo dolni mez dovolenych hodnot méfené velic¢iny

jednoduché prijeti: rozhodovaci pravidlo, ve kterém je mez pfijeti stejna jako mez specifikace

ochranné pdasmo: interval mezi mezi specifikace a odpovidajici mezi ptijeti
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Zkratky a symboly

V této prirucce se vyskytuji nasledujici zkratky a symboly.

Zkratky
CIPM
CRM
DIN

EA
EPTIS
EQA
EU
ICP-MS
IEC
IFCC

ILAC

ILC
1QC
1SO
IUPAC

MRA
PCR
PT
QA
QC
RM
SDPA

Symboly
En
S*

G pt

u(xi)
u(Xpt)
U(xi)

International Committee for Weights and Measures (Mezinarodni vybor pro vahy a miry)
certifikovany referen¢ni material

Deutsches Institut fiir Normung (Némecky institut normalizace)

Evropska spoluprace pro akreditaci

Mezinarodni databaze programti zkouseni zputsobilosti

externi hodnoceni kvality

Evropska unie

hmotnostni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem

International Electrotechnical Commission (Mezinarodni elektrotechnicka komise)

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (Mezinarodni
federace klinické chemie a laboratorni mediciny)

International Laboratory Accreditation Cooperation (Mezinarodni spoluprace v oblasti
akreditace laboratofi)

mezilaboratorni porovnani
vnitini kontrola kvality
International Organization for Standardization (Mezinarodni organizace pro normalizaci)

International Union of Pure and Applied Chemistry (Mezinarodni unie pro Cistou a uzitou
chemii)

Dohoda o vzajemném uznavani
polymerazova fetézova reakce
Zkouseni zpusobilosti
zajistovani kvality

fizeni kvality

referencni material

smérodatnd odchylka pro posuzovani zpisobilosti (standard deviation for proficiency
assessment)

En skore vykonnosti
robustni smérodatna odchylka vysledkt ucastnikt
smérodatna odchylka pro posuzovani zpusobilosti (SDPA)
pocet ucastnikl
vysledek uvadény ucastnikem i
vztazna hodnota
standardni nejistota vysledku ucastnika i
standardni nejistota vztazné hodnoty

roz§ifena nejistota vysledku uvedena tiGastnikem i
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roz§ifena nejistota vztazné hodnoty
vykonnostni skore z
modifikované z (primarni) vykonnostni skore

vykonnostni skore zeta
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1 Uvod

Pravidelné nezavislé hodnoceni technické vykonnosti laboratote je nezbytné k zajisténi platnosti vysledkl a
mélo by byt souclasti celkové strategie kvality. Bé&znym ptistupem k tomuto nezavislému hodnoceni je
vyuzivani nezavislych programi zkouSeni zptsobilosti (PT) nebo programt externiho hodnoceni kvality
(EQA), jak se tyto fasto oznacuji ve zdravotnictvi. Program PT je systém pro objektivni vyhodnoceni
vykonnosti laboratofe za pouziti externich prostiedkti a zahrnuje pravidelné srovnavani vysledkt laboratoie
s vysledky jinych laboratofi. Dosahuje se toho tim, ze poskytovatel PT distribuuje ucastnikim k analyze
homogenni a stabilni PT polozky a sd€luje vysledky méteni. Kazda distribuce polozek PT se uvadi jako
»cyklus®. Hlavnim cilem programu PT je pomoci ucastniku posoudit platnost jeho méteni. Programy PT se
mohou zabyvat také preanalytickymi a postanalytickymi aspekty faze méfeni, tj. specifickymi postupy
provadénymi pred analytickym postupem nebo po ném. Muze jit naptiklad o odbér vzorkl nebo interpretaci
vysledkli méteni. Kromé toho se od laboratofi, které usiluji o uznani své kompetence prostrednictvim
akreditace podle norem ISO/IEC 17025 [2] nebo ISO 15189 [3], vyzaduje ucast v prislusném programu PT,
v€etné UcCasti na malych mezilaboratornich porovndnich (ILC) [1], pokud pfislusny program PT neni k
dispozici. V nékterych odvétvich mize byt ucast ve specifickych programech povinna. Programy PT se
uskutecnuji proto, aby pfinasely prospéch ucastnikiim. Avsak i dalsi strany maji legitimni z4jem o programy
PT. Mezi né patii zékaznici sluzeb analytickych laboratofi, akreditacni organy, regulacni organy a ostatni
koncovi uzivatelé laboratornich vysledkl. Je dulezité, aby poskytovatelé PT méli na paméti poteby téchto
organizaci, aby mohli byt schopny vyuzit vysledky programti PT k tomu, aby jim pomohly pochopit schopnosti
a kompetence laboratofi (viz priloha C).

Je dilezité, aby laboratofe mély souhrnnou informaci o dostupnosti a pfedmétu PT programii v oblastech, ve
kterych ptisobi. To jim umozni €init ptislusna rozhodnuti o tom, kterého programu se maji GiCastnit. Je dilezite,
aby tento druh informaci byl Siroce dostupny a bylo tak mozné vybrat nejvhodnéjsi program PT.

Laboratofe musi také dobie rozumét PT, znat cile PT programt, pfipadnd omezeni, zptisob vyhodnocovani
udaju poskytovatelem PT a jak jsou udaje poskytovatelem PT vyhodnocovany a jak by se mély udaje z PT
programu interné vyhodnocovat a pouZzivat.

V této ptirucce se pojem ,,méfeni* pouziva obecné pro méfeni provadéna pii kalibraci i zkouskach. Terminem
»vysetfeni® se rozumi zkouska kvantitativnich 1 kvalitativnich charakteristik (viz ISO 15189). Pro stru¢nost,
pokud neni uvedeno jinak, je tfeba ustanoveni o méfeni polozky PT, postupech méfeni atd. chapat tak, Ze se
vztahuji na jakoukoli laboratorni ¢innost vedouci k vykazani vysledku zkouSky zpusobilosti, at’ uz
kvantitativniho, kvalitativniho nebo interpreta¢niho.

Existuje fada klicovych zasad, o kterych pojednava tento dokument, které mohou napomoci zajistit vhodnost
ucasti v PT programech a u kterych je tieba, aby je zainteresované strany braly v uvahu a rozumély jim:

a) program PT, kterého se laboratof t¢astni, by se mél co nejvice podobat rutinni praci laboratote, naptiklad
pokud jde o matrici, charakteristiky a urovné vzorkd; piipadné rozdily by mély byt zaznamenany a
zohlednény;

b) laboratofe by mély s PT polozkami zachazet jako s rutinnimi vzorky;
€) hodnoceni a interpretace vykonnosti v programu PT by mély zohlediovat riziko spojené s méfenim;

d) vSechny nevyhovujici nebo opakované problematické vysledky se musi dukladné prozkoumat, aby
laboratot mohla pochopit ptic¢iny $patného vykonu a podle potfeby je napravit;

e) vykonnost laboratofe v prabéhu nékolika cyklt programu PT a analyza trendu jsou pro uréeni uspé$nosti
ucasti nejdilezité;si;

f) dokumentace programu PT, jako jsou protokoly programu, musi poskytovat jasné informace, aby vSechny
strany pochopily, jak program PT funguje;

g) poskytovatel PT by mél byt otevieny diskusi mezi zicastnénymi stranami, aby se ziskalo piresnéjsi
pochopeni programu PT a jeho fungovani;

h) laboratofe by mély povazovat ucast na PT za vzdélavaci nastroj a vyuzivat vysledky programu PT v
procesu zlepsovani a poskytovat zpétnou vazbu zaméstnanciim.
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2 Ugel
Tento dokument ma za cil poskytnout laboratofim smérnici pro:
a) cile a pfinosy ucasti v programech PT;
b) vybér nejvhodnéjsiho programu PT;
€) pochopeni zakladnich statistik a skore vykonnosti, které pouzivaji poskytovatelé zkouseni zptisobilosti;
d) pouzivani a interpretaci vysledki PT pro zlepSovani celkové vykonnosti laboratote.

Tento dokument je urCen vSem organizacim, které provadéji odbér vzorki, zkouseni, kalibrace a vysetieni,
napiiklad zkusebnim laboratofim, kalibraénim laboratofim, inspekénim organiim, biobankam atd. Zahrnuje
meéfeni, laboratorni vySetieni a interpretace.

Tento dokument se nezabyva témi mezilaboratornimi porovnavanimi, které jsou zaméfeny na hodnoceni
vykonnostnich charakteristik méficiho postupu (napf. ,,kruhové testy* nebo ,,mezilaboratorni studie*) nebo
piifazeni hodnot referenénim materialim (napf. ,,certifikace* RM), ani porovnanimi provadénymi v ramci
CIPM MRA [4], jako jsou ,.kli¢ova porovnani®, kterd jsou urena narodnim metrologickym instituttm.
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3 Definice

3.1 Mezilaboratorni porovnani (ILC)

Organizovani, provadéni a vyhodnoceni méfeni nebo zkousek stejné nebo podobné polozky dvéma nebo vice
laboratofemi za pfedem stanovenych podminek

[ISO/IEC 17043, definice 3.4] [5]

3.2 ZkousSeni zpusobilosti (proficiency testing — PT)
Vyhodnoceni vykonnosti ucastnika vici predem stanovenym Kritériim pomoci mezilaboratorniho porovnani

POZNAMKA Ngktefi poskytovatelé zkouseni zptisobilosti v oblasti laboratorni mediciny pouzivaji pro své
programy zkouseni zpusobilosti nebo rozsahlejsi programy termin Externi hodnoceni kvality — EHK
(External Quality Assessment — EQA).

[ISO/IEC 17043, definice 3.7] [5]

3.3 Program zkouseni zpUsobilosti (program PT)

Zkouseni zptsobilosti navrzené a provadéné pro specifickou oblast zkouSeni, méfeni, kalibrace nebo inspekce
V jednom ¢i vice cyklech

[ISO/IEC 17043, definice 3.11] [5]

3.4 Polozka zkousky zpusobilosti (polozka PT)

Vzorek, vyrobek, artefakt, referencni material, cast zatizeni, méfici etalon (standard), soubor dat nebo jina
informace pouzita pro zkousSeni zptisobilosti

[ISO/IEC 17043, definice 3.8] [5]

3.5 Poskytovatel zkouseni zpUsobilosti (poskytovatel PT)
Organizace, ktera odpovida za v8echny ukoly pfi ptipravé a provadéni programu zkouseni zpuisobilosti
[ISO/IEC 17043, definice 3.9] [5]

3.6 Ucastnik

Laboratot, organizace ¢i fyzicka osoba, ktera obdrzi polozky zkousky zpusobilosti a pfeda poskytovateli
zkouseni zpisobilosti vysledky k posouzeni

POZNAMKA 'V nékterych ptipadech miize byt Gi¢astnikem inspekéni organ.
[ISO/IEC 17043, definice 3.6] [5]

3.7 Vztazna hodnota
Hodnota ptifazena konkrétni vlastnosti polozky zkousky zpisobilosti
[ISO/IEC 17043, definice 3.1] [5]

POZNAMKA U pre- a postanalytickych programi zkouseni zptisobilosti to miize mit napiiklad formu
odborného posudku - viz bod 3.13.

3.8 Smeérodatna odchylka pro posuzovani zptisobilosti (standard deviation for
proficiency assessment — SDPA)

Mira rozptyleni pouzivand pii vyhodnoceni vysledkli zkouSeni zptsobilosti vychazejici z dostupnych
informaci

POZNAMKA 1 Smérodatna odchylka se tyka pouze pomé&mé a diferencialni miry vysledk.
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POZNAMKA 2 Ne v$echny programy zkouseni zpusobilosti vyhodnocuji zptisobilost na zékladé rozptyleni
vysledk.

[ISO/IEC 17043, definice 3.13] [5]

3.9 Méfeni

Proces experimentalniho ziskavani jedné nebo vice hodnot veliCiny, které mohou byt divodné pfifazeny
veli¢ine

POZNAMKA 1 Méfeni se nepouziva pro jmenovité vlastnosti.

POZNAMKA 2 Méfeni v sobé obsahuje porovnani veli¢in nebo zjigtovani poétu entit.

POZNAMKA 3 Méfeni predem piedpoklada popis veli¢iny pfiméfeny uréenému pouziti vysledku méfeni,
popis postupu méfeni a kalibrovaného méticiho systému pracujiciho v souladu se specifikovanym
postupem meéfteni, véetné podminek méfeni.

[JCGM 200:2012, definice 2.1] [6]

3.10 Nejistota méreni / nejistota

Nezaporny parametr charakterizujici rozptyleni hodnot veli¢iny pfifazenych k méfené veli¢iné na zaklade
pouzité informace

POZNAMKA 1 Nejistota méfeni zahrnuje slozky pochazejici ze systematickych vlivil, jako naptiklad slozky
souvisejici s korekcemi a pridélenymi hodnotami veli¢iny etalond, stejné jako defini¢ni nejistotu.
Nékdy nejsou odhadnuté systematické vlivy korigovany, ale misto toho jsou zaclenény jako slozky
pridruzené nejistoty méfeni.

POZNAMKA 2 Parametrem mtize byt napiiklad smérodatna odchylka nazyvana standardni nejistota méfeni
(nebo jeji stanoveny nasobek) nebo polovi¢ni §itka intervalu s uvedenou pravdépodobnosti pokryti.

POZNAMKA 3 Nejistota méfeni se obecné sklada z mnoha slozek. Nékteré z téchto slozek sméji byt
vyhodnoceny vyhodnocenim nejistoty méfeni zplisobem A ze statistického rozdéleni hodnot
veli¢iny z fady méfeni a mohou byt charakterizovany smérodatnymi odchylkami. Jiné slozky, které
mohou byt vyhodnoceny vyhodnocenim nejistoty méfeni zplsobem B, mohou byt také
charakterizovany smérodatnymi odchylkami vypoctenymi z funkci hustoty pravdépodobnosti
zalozenych na zkusenosti nebo jiné informaci.

POZNAMKA 4 Obecné se pro dany soubor informaci predpoklada, Ze nejistota méfeni je piidruZena ke
stanovené hodnot¢ veliCiny piifazené k métené veli¢iné. Modifikace této hodnoty ma za nasledek
modifikaci ptidruzené nejistoty.

[JCGM 200:2012, definice 2.26] [6]

3.11 Postup méreni

Podrobny popis méteni podle jednoho nebo vice méficich principii a dané metody méteni zaloZzeny na modelu
meéfeni a zahrnujici jakykoliv vypocet k ziskani vysledku méteni.

POZNAMKA 1Postup méfeni je obvykle dostateéné podrobné dokumentovan, aby umoznil obsluznému
personalu provést méteni.

POZNAMKA 2 Postup méfeni miize obsahovat vyjadieni tykajici se cilové nejistoty méfeni.
POZNAMKA 3 Postup méfeni se nékdy nazyva standardni opera¢ni postup, zkracené SOP.
[JCGM 200:2012, definice 2.6] [6]

POZNAMKA 4EA-4/18 [7] pouziva ekvivalentni termin ,,proces méfeni, ktery oznaduje: ,,Proces méfeni
charakteristiky vcetné jakékoli pozadované piedupravy vzorku dodaného laboratofi pro provedeni méfeni na
prislusném meéficim zatizeni.*
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3.12 Laboratorni vySetreni/vysetreni
Soubor ukont, jejichZ cilem je stanoveni hodnoty nebo charakteristik vlastnosti
[1SO 15189] [3]

3.13 Charakteristika

Parametr, ktery je méten

[EA-4/18] [7]

POZNAMKA 1 Priklady: arsen, tuk, kreatinin, délka, tvrdost, sila.

POZNAMKA 2V kontextu tohoto dokumentu lze tento pojem déle rozsifit o dalsi charakteristiky, jako jsou
stanoviska, barva, chut’, pfitomnost/nepiitomnost.

3.14 Mérena veli€ina
Velic¢ina, ktera ma byt méfena

[JCGM 200:2012, definice 2.3, kromé poznamek] [6]

3.15 Pfredmét

Polozka, na kterou se aplikuje métici proces

[EA-4/18] [7]

POZNAMKA Piiklady: ptida, zelenina, sérum, polystyren, beton.

3.16 Oblast odborné kompetence

Oblast odborné zpusobilosti vymezena minimaln¢ jednim méficim procesem, charakteristikou a predmétem,
které spolu souviseji. Piiklad: mnozstvi arsenu v pidé pomoci ICP-MS

[EA-4/18] [7]

3.17 Uroveri Ucasti

Pocet konkrétnich ¢innosti, které organizace identifikuje v ramci svého rozsahu akreditace, a tedy pocet
konkrétnich zkouseni zpusobilosti, pro které by méla byt zvazena iCast.

[EA-4/18] [7]

3.18 Cetnost ucasti

Pocet zkousSeni zptsobilosti za casovou jednotku, kterych se laboratof ticastni v ramci ¢innosti uvedené v jejim
rozsahu akreditace.

[EA-4/18] [7]
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4 Uvod do zkouseni zplsobilosti

4.1 Uloha PT v systému managementu

Pro sledovani platnosti svych méfeni je dulezité, aby laboratof zavedla systém zajist'ovani kvality (QA), ktery
zahrnuje sledovani jeji vykonnosti porovnavanim s vysledky jinych laboratofi, tam, kde je to dostupné a
vhodné. Pro ty laboratofe, které jsou akreditovany nebo usiluji o akreditaci, jsou tato opatieni dilezitou
soucasti pozadavki. Utast laboratoti v PT nebo jiném mezilaboratornim porovnavani je normami 1ISO/IEC
17025 [2] a ISO 15189 [3] pozadovana. Pouze v norm¢ ISO 15189 je specifikovano pouziti alternativnich
pristupii, pokud neni k dispozici mezilaboratorni porovnavani. Poskytovatelé PT, ktefi spliuji pozadavky
normy CSN EN ISO/IEC 17043 [5], jsou povazovani za kompetentni (odborné zptisobilé).

PT hraje velmi cennou ulohu, protoze poskytuje objektivni diikaz kompetence tcastnika. Tyto dikazy lze
vyuzit ke zlepSeni vykonnosti i¢astnika anebo poskytnuti divéry v jeho schopnost provadét konkrétni méfeni.

Navic ucast v programech PT neposkytuje pouze informace o vykonu postupu méieni, ale také o dalSich
aspektech systému managementu, jako je odbér vzorki, pfijem/zpracovani vzorku, zpracovani udajd,
interpretace vysledku, hlaseni vysledkt atd. Nejdulezitéjsi je, aby si laboratof vytvotila odpovidajici strategii
pro ucast v programech PT (viz 5.2).

PT poskytuje moznost porovnavat data ucastnikll se vztaznymi hodnotami (nebo dal§imi vykonnostnimi
kritérii) nebo s vykonnosti srovnatelnych laboratofi. Vysledky z takové ucasti pak bud’ potvrdi ucastniktim, ze
jejich vykonnost je vyhovujici, nebo je upozorni, ze je tieba zabyvat se potencialnimi problémy.

Je dulezité zdaraznit, ze cilem Gcasti v PT neni jen skére vykonnosti, ale také umoznit ucastnikovi, aby se
poucil ze své ucasti v programech PT a ziskané informace vyuzil pro zlepseni kvality svych méfeni.

Ackoliv hlavnim cilem programu PT je vyhodnotit vykonnost ucastnikii, existuje mnoho dal$ich piinost, o
kterych pojednéva podrobné kapitola 6.

4.2 Druhy programu PT

K dispozici jsou riizné druhy programi PT, kazdy z nich je zaloZen na nejméné jednom prvku z nasledujicich
Ctyt vlastnosti:

4.2.1 Typ o€ekavaného vysledku

a) kvalitativni: vysledky kvalitativnich zkouSek se uvadéji v kategorickém (nominalnim) nebo ordinalnim
méfitku. To zahrnuje:

- PT programy, které vyzaduji vykazovani na kategorialni stupnici (n€kdy nazyvané ,,nominalni), kde
charakteristicka hodnota nema zadnou velikost (napf. typ latky nebo organismu);

- PT programy na ptitomnost nebo nepfitomnost charakteristiky, at’ uz je ur€ena subjektivnimi kritérii
nebo velikosti signalu z méticiho postupu. To lze povazovat za zvlastni pripad kategorialni nebo
ordinalni stupnice, ktera ma pouze dvé hodnoty (nazyvané také ,,dichotomicka* nebo binarni);

- Programy PT vyzadujici vysledky uvadéné na ordinélni stupnici, které 1ze setadit podle velikosti, ale u
nichz neexistuji aritmetické vztahy mezi riznymi vysledky. Napftiklad ,,vysoky, stfedni a nizky* tvori
ordinalni stupnici.

b) kvantitativni: vysledky kvantitativnich méfeni jsou ¢iselné a zpravidla se udavaji v intervalové nebo
pomérné stupnici.

POZNAMKA 1 Intervalova stupnice je méfici stupnice, kde uréita vzdalenost na stupnici znamena toté bez
ohledu na to, kde se na stupnici nachazite, ale kde ,,0 na stupnici neznamend nepiitomnost
meétreného parametru a kde poméry nemaji jednotny vyklad. Piikladem intervalovych stupnic jsou
stupnice podle Fahrenheita a Celsia.

POZNAMKA 2 Pomérova stupnice je méfici stupnice, kde uréitd vzdalenost na stupnici znamena totéz bez
ohledu na to, kde se na stupnici nachazite, a kde ,,0° na stupnici pfedstavuje nepfitomnost méreného
parametru a kde poméry maji jednotny vyznam, napf. ,,4 na takové stupnici znamena dvakrat vice
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c)

méfeného parametru nez ,,2° a ,,8“ znamena dvakrat vice nez ,,4“. Kelvinova stupnice teploty je
prikladem pomérové stupnice.
interpreta¢ni: neobsahuji zadna méfeni. Polozka PT je pfedmét, vysledek méfeni, soubor tidaji nebo jiny
soubor informaci vyzadujici posouzeni v ramci kompetence ucastnika.

4.2.2 Cetnost

a)
b)

ptilezitostny program: polozky PT jsou poskytovany jednordzove;

kontinualni: polozky PT jsou poskytovany pravideln¢.

4.2.3 Distribuéni format

1)

2)

sekvenéni: méfena polozka PT se postupné predava od jednoho ucastnika k druhému. V tomto ptipade
muze byt polozka PT pted predanim dal$imu ucastniku vracena poskytovateli PT aby se zjistilo, zda
nedoslo k n¢jakym zmeénam polozky PT. Je také mozné, aby se tiCastnici sesli na spoleCném misté a métili
stejnou polozku PT.

simultanni: pfi nejbézngjsich PT se ndhodné vybrané (dil¢i) vzorky (podvzorky) z homogenniho
zdrojového materialu soucasné rozesilaji ucCastnikim pro soubéznd méieni. Po obdrzeni vysledkl
poskytovatel PT provede vyhodnoceni vykonnosti kazdého jednotlivého tcastnika a skupiny jako celku
pomoci statistickych technik.

4.2.4 Procesy

a)

b)
c)

preanalytické [8]: u tohoto druhu programu PT polozkou PT miize byt pfedmét (napt. hracka), u kterého
ucastnik musi rozhodnout, jaka méfeni se maji provést nebo soubor dat nebo jind informace (napf.
pripadova studie). Mtze to byt také postup odbéru vzorkt, ktery se pouziva k odbéru vzorki pro méfeni v
laboratoft;

analytické: zamétuje se zejména na analyticky proces;

postanalytické: u tohoto druhu programu PT polozkou PT miize byt soubor dat, k nimz ma tc¢astnik
vyjadtit svlij nazor nebo interpretaci.

Tyto tii procesy predstavuji tfi faze kompletniho cyklu méfeni; program PT muze byt navrzen tak, aby se
zabyval jednou nebo vice fdzemi nebo Castmi urcité faze.

Jedno ze specialnich pouziti PT, ¢asto nazyvané jako ,,slepé” PT (blind PT), je situace, kdy polozka PT je
nerozlisitelna od béznych polozek zakaznikli nebo vzorki, ktery obdrzi ucastnik. VSechny vyse zminéné druhy
programi PT mohou byt organizovany jako slepé PT.
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5 Vybér vhodnych PT programu
5.1 Uvod

Vybér programu PT od kompetentniho poskytovatele PT ma zasadni vyznam pro zaji§téni co nejvétsiho
prospéchu ucastnika v programu PT. Je proto nezbytné, aby ¢astnik vyhodnotil kompetenci poskytovatele
PT.

Ugast v programu PT dopliiuje vlastni postupy interniho fizeni kvality (IQC) laboratofe tim, Ze poskytuje dalsi
externi miru jeji méfici schopnosti. VSechny laboratofe si proto musi vytvofit odpovidajici strategii casti v
PT s cilem ucastnit se ptislusnych programti PT s ¢etnosti odpovidajici jejich podminkam [7].

Pfi vybéru vhodného programu PT v ramci své odborné kompetence by si laboratoi méla odpoveédét alespon
na nasledujici otazky, aby se ujistila, ze dany program PT je pro dany Gcel vhodny (viz 5.4):

1) Jakou uroven zkouseni zpuisobilosti a ¢etnosti tiasti potfebujeme?

2) Existuji néjaké programy PT pro rtizné oblasti odborné kompetence?

3) Je konkrétni program PT relevantni?

4) Je poskytovatel PT kompetentni, napf. pracuje podle normy ISO/IEC 17043 [5]?

5) Je vybrany program PT nezavisly na jakychkoli vyrobnich nebo obchodnich zajmech v oblasti zatizeni,
¢inidel nebo kalibratord v oblasti své pisobnosti?

V ptipadech, kdy je ucast v PT povinnym pozadavkem stanovenym regulacnimi organy, laboratot nemusi mit
moznost volby, pro vybér programu PT a Cetnost ticasti, ackoli moznost vybéru poskytovatele PT je mozna.

5.2 Strategie ucasti ve zkouseni zptisobilosti

Pied vlastnim vybérem programu PT by laboratofe mély zhodnotit svou trovei a etnost ucasti a stanovit si
strategii ucasti v PT. Toto zhodnoceni by mélo byt provedeno se zohlednénim odborné kompetence laboratoie
Vv riznych oblastech. Laboratof si pak mize vybrat nejvhodnéjsi programy PT od kompetentniho poskytovatele
PT. Poskytovatel PT, ktery pracuje podle ISO/IEC 17043, mize byt povazovan za kompetentniho, ale pokud
poskytovatel PT neni akreditovan, laboratof by si méla ovétit jeho kompetenci vhodnymi prostiedky (napf.
posouzenim na misté, auditem na dalku, pfezkouménim dokumentti atd.). Akreditace poskytovateli PT podle
ISO/IEC 17043 poskytuje laboratofi potiebny dikaz.

Laboratof by méla urcit svou uroveii a Cetnost ucasti po peclivé analyze svych ostatnich opatteni fizeni kvality
(zejména téch, které jsou schopny zjistit, kvantifikovat a monitorovat vyvoj vychyleni (bias) definované
velikosti). Uroven a Cetnost ucasti by méla zaviset na rozsahu, v jakém jiz byla pfijata ostatni opatieni. Mezi
dalsi opatfeni zajisténi kvality mimo jiné patii:

- pravidelné pouzivani (certifikovanych) referen¢nich materiala ((C)RM);

- porovnani analyzy nezavislymi postupy méfent;

- ucast na vyvoji metod/valida¢nich studiich a/nebo studiich charakterizace referen¢nich materiali;

- pouZiti opatieni K vnitinimu tizeni kvality;

- dalsi mezilaboratorni nebo intralaboratorni porovnavani, napf. analyza slepych (blind) vzorki v laboratofi.
Je tfeba si uvédomit, Ze existuji odvétvi, kde mize byt GCast v PT obtiznd vzhledem k technickym
charakteristikdm méfeni, nedostupnosti programii PT, nizkému poctu existujicich laboratofi v daném odvétvi
atd. Nekdy miaze byt zkouSeni zptisobilosti mozné nebo ekonomicky proveditelné pouze pro ¢asti provadéného
postupu méfeni. V téchto pripadech je nejdilezitéjsi vhodnost jinych opatfeni zajisStovani/fizeni kvality
(QA/QC). Laborator by méla zvazit piipadné veskeré legislativni pozadavky na Giroven a Cetnost GiCasti.
Laboratotfe by mély byt schopny zdivodnit a tam, kde se to vyzaduje, i zdokumentovat odborné diivody, které
vedly k jejich rozhodnuti o tirovni a Getnosti ucasti ve zkouSeni zpisobilosti.

47



Vybér, pouZiti a interpretace programii zkouseni zpusobilosti (PT)

5.2.1 Uroven uéasti

Laboratof by méla nejprve stanovit oblasti své odborné kompetence. Oblasti odborné kompetence laboratote
lze vymezit jednim postupem meéteni, jednou charakteristikou a jedinym predmétem. Nekteré oblasti mohou
obsahovat vice nez jeden postup méteni, charakteristiku nebo predmét, pokud l1ze prokazat rovnocennost a
srovnatelnost.

Pfi urCovani oblasti odborné kompetence miize byt vhodné zvazit postup po jednotlivych krocich pocinaje
mefici technikou pies charakteristiky k pfedmétim. A to proto, ze je pravdépodobnéjsi, ze v dané oblasti
odborné kompetence bude s jednim postupem méfeni spojeno nékolik pfedméti anebo charakteristik nez
naopak. S odkazem na:

a) postup méfeni: je mozné, nikoliv bézné, zahrnout do stejné oblasti odborné kompetence rtizné postupy
méteni, pokud je 1ze povazovat za rovnocenné;

b) charakteristika, tj. parametr, ktery ma byt méfen, stanoven nebo identifikovan: v téze oblasti odborné
kompetence je mozné uvést vice nez jednu charakteristiku;

c) analyzované prfedméty: do stejné oblasti odborné kompetence je mozné zahrnout rizné predméty za
predpokladu, Ze zahrnuté matrice, objekty nebo materialy jsou srovnatelné povahy.

Jakmile laboratof vymezi své oblasti odborné kompetence, lze ,,aroven ucasti“ povazovat za definovanou.

5.2.2 Cetnost ucasti

Laboratoi by méla zvazit miru rizika, ktera se ji tyka, odvétvi, v némz pusobi, nebo pouzivanych postupti
meéfeni. To lze urcit napiiklad zvazenim:

- poctu provadénych méfeni;

- fluktuace odborného personalu;

- zkuSenosti a znalosti odborného personalu;

- zdroji metrologické navaznosti (napt. CRM, narodni etalony/standardy);
- znamé nestability postupu méfent;

- vyznamu a kone¢ného vyuziti naméfenych tdaju (napf. forenzni véda ptedstavuje oblast vyzadujici
vysokou uroven jistoty).

POZNAMKA EA 4/18 [7] obsahuje pokyny a nékteré piipadové studie ilustrujici volbu Grovné a &etnosti
ucasti.
5.3 Dostupnost programti PT
Informace o poskytovatelich a/nebo dostupnosti programi PT lze zjistit z riznych zdroju:
a) Z ruznych mezinarodnich databazi, které uvadéji dostupné programy PT, napf-:
- databaze EPTIS [9], uvadéjici stovky programi PT provozovanych po celém svété;
- databaze [FCC [10], uvadéjici fadu programi PT pro zdravotnictvi;

b) Narodni akreditaéni organy mohou poskytovat podrobnosti o akreditovanych poskytovatelich PT a jejich
zamefeni;

c) Od obdobné zaméfenych laboratofi, které se jiz zGcastiuji zkouseni zpUsobilosti, nebo maji informace
0 odpovidajicich programech zkouseni zptsobilosti.

d) Poskytovatelé PT ve vlastni zemi laboratofe mohou mit rovnéz informace o programech jinych
poskytovateld PT;

e) Vyhledavanim na internetu s pouzitim vhodnych klicovych slov miize téz poskytnout uzite¢né informace.
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5.4 Jak rozhodnout, zda zvoleny program PT je vhodny pro dany ucel

Pokud jsou dostupné podobné programy PT a je tieba provést vybér, laboratof ma vzit v Givahu, ze rizné
programy PT budou poskytovat rliznou miru vhodnosti pro dany el a ze nebude casté, aby existoval program
PT, ktery bude dokonale laboratoti vyhovovat. V praxi se tedy musi vybrat ten program, ktery se nejvice hodi
pro dany ucel.

Kritéria pouzivana k urceni vhodnosti programu PT pro dany ucel by m¢la zahrnovat mimo jiné body
vyjadiené nasledujicimi otazkami:
a) Jsou pocet a velikost PT polozek dodavanych poskytovatelem PT vhodné pro provadéné zkousky?

b) Jsou typy PT polozek a/nebo urovné/koncentrace nabizenych programem PT podobné tém, se kterymi se
laborator setkava?

¢) Je popsan statisticky model a bere v uvahu rtizné méfici postupy?

POZNAMKA 1 Statisticky model zahrnuje proces planovani, sbéru, hodnoceni vykonnosti a uvadéni
udaju z programu PT.

POZNAMKA 2 Mnozi poskytovatelé PT maji na svych webovych strankach ptiklady svych zprav z
PT nebo kopie protokolti, umoziujici posoudit pouzivané hodnoceni vykonnosti (ureni skore).

POZNAMKA 3 Jsou specifikace vykonnosti pfizpiisobeny ¢innosti zakaznika? Vétsina programi PT
pouziva specifikace vykonnosti odrazejici souasny stav (statisticky rozptyleni), ale ve
zdravotnictvi je dtlezité zohlednit i dopad vysledku na péci o pacienta. V tomto piipadé jsou
vhodnéjsi specifikace vykonnosti zalozené na klinickém hodnoceni nebo biologické variabilité
(pevneé stanovené pfijatelné meze) [11].

POZNAMKA 4 Je smeérodatnd odchylka pro posuzovani zptsobilosti (SDPA) pouzivana
poskytovatelem PT vhodna pro dany uéel laboratoie?

d) Je pocet a slozeni tiCastnikti vhodné pro dany program PT?

POZNAMKA V nékterych ptipadech jsou vysledky zavislé na postupu méteni a je tieba vzit v ivahu
pocet ucastnikli pouzivajicich konkrétni postup méteni (srovnatelna skupina).

e) Je Cetnost cyklt dostate¢na?
f) Ma poskytovatel PT odpovidajici zkusenosti a je kompetentni?

POZNAMKA Akreditace poskytovatele PT akreditaénim orgdnem podle normy ISO/IEC 17043 je
dikazem jeho kompetence.

Programy PT maji diilezitou vzdélavaci roli. Pokud poskytovatel PT poskytne informace o vykonnosti riiznych
postupll méteni a zohledni také nejistotu vysledkli udavanou uc€astniky, mize to poskytnout cenné informace
pro dal$i hodnoceni postupt méteni.

Je dulezité poznamenat, Ze je na odpovédnosti laboratofe rozhodnout, ktera kritéria pouzije k porovnani a
posouzeni vyznamu daného programu zkouSeni zpiisobilosti. Diagram v ptiloze A poskytuje uzite¢ny navod
pro provedeni tohoto procesu vybéru. Pii posuzovani programu PT na zaklad¢ otazek obsazenych v diagramu
by laboratot mé¢la naptiklad zvazit, které aspekty jsou povinné, uzitecné nebo nejsou nutné. To by mélo pomoci
uréit, zda jsou program PT a potfeby laboratofe jsou dostateéné srovnatelné. Pokud ano, méla by laboratot
seriozné zvazit u¢ast v programu PT. Rada poskytovatelti PT umoziiuje Gidast pouze v jednom cyklu. Pokud
neni laboratof plné piesvéd¢ena o vhodnosti daného programu PT je toto dobrd volba. Nékdy je mozné
zakoupit polozky PT z pfedchozich cyklt programu PT spolu s piislusnou zpravou o daném PT. To je také
dobra moznost, jak posoudit vhodnost konkrétniho programu PT piedtim, nez padne rozhodnuti zacastnit se
vSech cykli programu PT.
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6 Pouziti zkouSeni zpUsobilosti v laboratofich

6.1 Uvod

V kontextu této ptirucky se pod slovem laboratoi chapou vSechny organizace provadé&jici zkusebni nebo
kalibra¢ni ¢innosti, naptiklad zkuSebni, kalibra¢ni a zdravotnické laboratofe, inspek¢ni organy, biobanky a
vyrobci RM. Zakladnim vyuzitim PT pro laboratof je posouzeni jeji vykonnosti pii provadéni konkrétnich
zkousek, méfeni nebo kalibraci. Ugast v programu PT poskytuje laboratofi moznost porovnat své vysledky s
ostatnimi laboratofemi prostrednictvim nezavislého externiho hodnoceni.

Vysledky a informace ziskané na zakladé Gcasti v programech PT poskytuji laboratofim bud’ potvrzeni, ze
jejich vykonnost je vyhovujici nebo signal, Ze existuji potencialni problémy a Ze by se méla provést jejich
naprava. Pro maximalizaci vyhod plynoucich z ucasti v programech PT je nezbytné, aby ucastnici vénovali
pozornost dokumentiim poskytnutym poskytovatelem PT.

Avsak uziti PT by mélo byt mnohem $ir$i nez pouhé konstatovani, Ze laboratoi je kompetentni ¢i nikoliv. Jak
bylo uvedeno v kapitole 4.1, laboratofe mohou téZit z ucasti v programech PT riznymi zpisoby. Nékteré z
nich jsou uvedeny nize [12].

6.2 Identifikace problému pfi méreni

Pokud vysledek laboratofe v programu PT ukazuje na neuspokojivou vykonnost, m¢l by byt zahdjen proces
zkoumani moznych zdroji chyb (viz 8.3). Bez ucasti v programu PT by mohly takové zdroje chyb zlstat
neodhaleny a laboratof by nebyla schopna podniknout odpovidajici napravna opatieni. To by mohlo mit za
nasledek, ze laboratof by nadale poskytovala $patné vysledky svym zakaznikim nebo dal§im partnertim.
Kromé toho by mohly takové chyby vést ke ztraté dobrého jména laboratofe nebo K pravnim nebo jinym
ukonim ze strany zakaznik(l nebo jinych zucastnénych stran, jako jsou regula¢ni organy. Z tohoto pohledu je
mozno povazovat pouzivani PT za nastroj managementu rizik a zlepSovani kvality.

6.3 Porovnani postupl méreni

Pro nékteré laboratote muize jejich ucast v programech PT slouzit k vyzkouseni jejich vykonnosti pti pouziti
novych, upravenych nebo ziidka provadénych méteni. V jinych pfipadech miZe Gcast poskytovat piilezitost
porovnat vysledky dosahované laboratofi za pouziti riznych postupti méfeni (nebo pti stanoveni na ruznych
koncentracnich urovnich atd.) s témi, které se normalné v laboratoti bézné pouzivaji.

Zprava o PT mize v nékterych pfipadech obsahovat shrnuti a srovnani vSech méficich postupii nebo
komercnich souprav pouZzivanych ucastniky, jako je tomu v pfipadé systému vigilance diagnostickych
zdravotnickych prostiedki in vitro platného v EU [13]. U novych nebo neobvyklych ¢innosti tyto iidaje mohou
byt velmi cenné a mohou laboratofi pomoci pii budoucim vybéru vhodnych méticich postupli nebo by mohly
naznacit potfebu dal$iho Setteni pied zavedenim novych méfticich postupt.

6.4 Porovnani schopnosti obsluhy

Pokud je k dispozici dostate¢né mnozstvi PT polozek, aby analyzu mohl provadét vice nez jeden pracovnik v
ramci laboratofe, ma laboratof dals$i vyhodu v tom, ze mlze porovnavat vysledky svych pracovnikl. Kromé
toho by to mohlo poskytnout urcité vstupy pro vyhodnoceni nejistoty méteni laboratofi U pfislusnych méfeni.

Mohlo by to také umoznit laboratofi porovnat preciznost v ramci jejich pracovnikl s publikovanymi (nebo
jinak dostupnymi) udaji pro danad meéteni.

Samotny program PT mulze v nékterych ptipadech umoznovat uvddéni vysledki jednoho nebo vice
pracovniki.
6.5 Porovnani analytickych systému

Vysledky PT mohou poskytnout objektivni externi posouzeni relativni vykonnosti analytickych systémi
pouzivanych v laboratofi (na stejnych nebo riiznych mistech).
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6.6 ZlepSovani vykonnosti

Kdyz laboratof neni spokojena se svymi vysledky v programu PT, poskytuje to managementu laboratote
vhodnou pfilezitost zabyvat se oblastmi, kde by se jeho zkousky mohly v budoucnosti zlepsit. To muze
zahrnovat napiiklad dalsi vycvik obsluhy, zavedeni novych nebo upravenych postupii méfeni, zlepSeni
vnitiniho fizeni kvality udaji nebo upravy, kalibraci ¢i vyménu zafizeni (viz oddil 8.3).

6.7 Vzdélavani personalu

Mnohé z programt PT maji jako jeden ze svych cili poskytnout informace o méficich postupech, interpretaci
dat, stanoveni nejistoty atd., vychazejici z celkovych vysledki programu PT nebo poskytnuté experty, ktefi
jsou zapojeni do vyhodnocovani téchto vysledki. Nékteré programy PT zahrnuji komplexni vzdélavaci funkci
pro ucastniky a jednotlivé pracovniky obsluhy.

6.8 Vymeéna informaci s poskytovatelem PT

Po vydani zpravy o zkouSeni zpusobilosti maji obvykle laboratofe moznost spojit se s poskytovatelem
zkouseni zpusobilosti a ziskat dodatecné informace o vysledcich nebo doporuceni tykajici se potencialni
pri¢iny nevyhovujicich vysledkt. Neékteti poskytovatelé téz potadaji ,setkani ucastnikll”, kterd& mohou
poskytovat laboratofim velmi uzite¢né informace.

6.9 Ziskani divéry zaméstnanct, vedeni a externich uzivatel laboratornich
sluzeb

Usp&sny vykon v programu PT miize jednotlivym zaméstnanciim a jejich pfimym nadfizenym poskytnout
dodate¢nou sebeduvéru. Dalsi ¢lenové vedeni, véetné téch bez piislusnych odbornych znalosti, se mohou téz
ujistit o uspésné vykonnosti personalu laboratofe, ¢asto v oblastech se zasadnim vyznamem pro ¢innost a
odpovédnost jejich organizace.

Externi uzivatelé sluzeb laboratofe, vCetné jejich zakaznikt a stran, jichz se vystupy méteni dotykaji, mohou
téz ziskat vétsi dtvéru, kdyz si uvédomi, ze laboratof je ochotna nechat pravidelné hodnotit svoji vykonnost
ucasti v PT.

6.10 Nejistota méreni

Vysledky laboratote z ucasti v PT mohou byt s patfi¢nou opatrnosti pouZzity ke kontrole vyhodnocené nejistoty
méfeni, protoze tato nejistota by méla byt srovnatelnd s rozptylenim vysledkt ziskanych laboratoii v pritbéhu
nékolika cykla PT.

,Pristup PT“ se mize ve specifickych pfipadech pouzit i k vyhodnoceni nejistoty. Pokud naptiklad vSichni
ucastnici programu PT pouzivaji stejny postup méfeni, je dana smérodatna odchylka ekvivalentni odhadu
reprodukovatelnosti a v =zasadé¢ ji lze pouzit stejnym zpisobem jako smérodatnou odchylku
reprodukovatelnosti ziskanou z mezilaboratorniho porovnani provedeného za uCelem charakterizace
vykonnosti postupu méteni [14—17]. Vysledky PT pro vzorkovani lze pouzit k vyhodnoceni nejistoty méfeni
vyplyvajici z vychyleni/bias mezi jednotlivymi vzorkafi [18].

6.11 Pouziti polozek PT jako materialt pro interni Fizeni kvality

V nékterych programech PT, kde je ticastnikiim poskytnut dostatek stabilniho materialu, by mohl byt nevyuzity
material pouzit jako material pro fizeni kvality k monitorovani vykonnosti méfeni v ramci postupti interniho
fizeni kvality laboratote.

V piipadé potieby lze vztazné hodnoty pro polozku PT povazovat za platné jako interni referenc¢ni hodnoty
pro ftizeni kvality méfeni, vycvik obsluhy atd.

Informacni letak Eurachem [19] poskytuje dalsi informace o pouzivani piebyteénych materiald z PT.

6.12 Stanoveni preciznosti a/nebo pravdivosti méreni

V zavislosti na navrhu programu PT mohou slouzit nékteré programy pro stanoveni preciznosti
(opakovatelnosti a reprodukovatelnosti) nebo pro porovnani pravdivosti metod méteni pouzitych v daném
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programu PT. Ve vétSing piipadl neni stanoveni preciznosti a pravdivosti metod primarnim cilem programu
PT. Pro tento ucel je Casto tfeba mit dalsi informace, které mohou byt ziskany od poskytovatele PT.

6.13 Splnéni pozadavki regula¢nich a akreditacnich organi

Uspé&sna vykonnost laboratofe v programu PT (nebo efektivni naprava problémil méfeni po nevyhovujici
vykonnosti) mize regulacnim a akreditacnim organiim poskytovat diveru v laboratote, jejichz tidaje schvaluji
nebo jinak uznavaji. Zfejmym piinosem pro laboratofe je zachovani jejich postaveni jako kompetentnich
organizaci.

Nejveétsi hodnotu by vSak mély mit interni piinosy pro laboratoie, jejich zaméstnance a vedeni, pokud budou
PT povaZovat za zasadni nastroj pro trvalé udrzovani a zlepSovani divéry bez ohledu na to, zda se laboratof
musi ucastnit programu PT pro ucely jeji akreditace.
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7 Jak poskytovatel PT hodnoti vykonnost laboratore

7.1 Uvod

Vysledky zprogramti PT mohou nabyvat riznych forem, zahrnujicich Siroky rozsah druhi dat a
odpovidajicich statistickych rozd&leni. Ugelem tohoto oddilu je tedy ukézat na hlavni aspekty statistickych
modelt pouzivanych poskytovateli PT, aby laboratofe mohly 1épe porozumét provadénym hodnocenim. To by
mélo pomoci laboratofi pti vybéru vhodného programu PT a interpretaci vysledkt. AvSak vzhledem k rozsahu
pouzivanych rtiznych technik neni v tomto dokumentu mozné zabyvat se vSemi statistickymi hledisky. Je
dilezité, aby statisticky model pouZzity poskytovatelem PT odpovidal druhu a ucelu organizovaného programu
PT. Dale plny popis statistického modelu pouzitého poskytovatelem PT zpracovani by mél byt Gi¢astnikim
plné k dispozici. Statistické techniky, kterym se dava piednost, byly popsany v normé ISO 13528 [20], ale je
mozné pouzivat i dalsi platné postupy rozhodnuti.

Vychozi predpoklady statistickych piistupti pouzivanych pro programy PT jsou vétSinou zaloZeny na
normalnim rozdéleni dat. Je vSak bézné, Ze soubor vysledkl ucastnikli s pfiblizné normalnim rozdélenim
vykazuje vyrazné chvostovani a maly podil odlehlych vysledkl. Pivodni pfistup pouzivany poskytovali PT (a
stale jeSté pouzivany pro nekteré programy PT) zahrnoval pouziti statistického testovani pro odhaleni
pfitomnosti odlehlych hodnot v daném datovém souboru. Béznéj$im piistupem nyni pouzivanym poskytovateli
PT a doporu¢eny normou 1SO 13528, je vSak robustni statistika [21, 22]. Robustni statistika ma tu vyhodu, ze
snizuje piispévek odlehlych hodnot u vypoctenych statistickych parametri, jako je primér a smérodatna
odchylka. Existuje fada robustnich statistickych p¥istupti, z nichz nékteré jsou popsany v normé ISO 13528.

7.2 Zakladni prvky hodnoceni vysledkt PT

7.2.1 Obecné

Jednim ze zakladnich prvki kazdého programu PT je zhodnoceni vykonnosti kazdého ucastnika. To vyzaduje
kritéria pro hodnoceni vykazovanych vysledkti. Pro hodnoceni kvantitativnich vysledk musi poskytovatel PT
stanovit dvé hodnoty, které se pouzivaji pro takové hodnoceni:

1) vztaznou hodnotu;
2) smérodatnou odchylku pro posuzovani zpusobilosti (SDPA).

Kromé toho se oéekava, ze poskytovatel PT uvede nejistotu méfeni a prohlaseni o metrologické navaznosti
vztazné hodnoty, jak je uvedeno v norm¢ ISO/IEC 17043 [5]. Vyznam, potieba a proveditelnost hodnoceni
nejistoty se musi urcit na zaklad¢ navrhu programu PT.

Pro stanoveni vztazné hodnoty a SDPA lze pouzit rizné metody popsané v normé& ISO 13528. Neexistuje
zadny striktni standardizovany protokol podrobné piedepisujici statisticky model zpracovéni, které se ma
pouzit, nicméné toto zpracovani by mélo byt v zasadni shod€ s modely popsanymi v norm¢ ISO 13528.
Statisticky model by mél byt popsan poskytovatelem PT, bézné bud’ ve formé protokolu programu PT nebo ve
zprave z PT a laboratoie by jej mély vzit v uvahu pfi vybéru vhodného programu PT.

POZNAMKA Hodnoceni kvalitativnich vysledki je uvedeno v 7.2.6.

7.2.2 Vztazna hodnota

Norma I1SO 13528 popisuje v podstaté pét metod, jak ziskat vztaznou hodnotu, pracovni odhad skute¢né
hodnoty:

1) z ptipravy polozky PT,

2) pouzitim CRM,

3) zvysledki z jedné laboratofe,

4) z konsenzualni hodnoty z expertnich laboratoft,
5) z konsenzualni hodnoty z vysledkd ucastnikd.

Dalsi informace o téchto pfistupech jsou uvedeny v ptiloze D.
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7.2.3 Smérodatna odchylka pro posuzovani zptisobilosti (SDPA)

Norma ISO 13528 popisuje v podstaté pét metod, jak stanovit smérodatnou odchylku pro posuzovani
zpusobilosti, tedy pfijatelného rozpéti vysledki ucastniki.

1) na zakladé expertniho usudku,
2) na zakladé zkuSenosti z piedchozich cykla programu PT,
3) pomoci obecného modelu,

4) pouzitim smérodatnych odchylek opakovatelnosti a reprodukovatelnosti z predchoziho mezilaboratorniho
porovnani preciznosti metody méieni,

5) zudaju ziskanych v témze cyklu programu PT.
Dalsi informace o téchto pfistupech jsou uvedeny v ptiloze D.

V soucasné dobé& obvyklym piistupem, jak stanovit vztaznou hodnotu a SDPA je pouziti vysledkd ucastnikt
PT k vypoctu obou hodnot (bézn¢ nazyvanych "konsenzuélni" hodnoty). V Harmonizovaném protokolu pro
PT v analytickych laboratotich (Harmonised Protocol for the Proficiency Testing of Analytical Chemistry
Laboratories) vydaném IUPAC [23] se vSak dlirazné doporucuje, aby metody tvorby skore byly zalozeny na
kritériu vhodnosti pro dany ti¢el a odpovidajici konkrétnim okolnostem stanoveni. Tam, kde je to mozné, by
poskytovatel PT mél zakladat SDPA na hodnoté vhodné pro dany ucel spise nez na hodnoté ménici se od
jednoho cyklu ke druhému v zavislosti na rozptylu vysledk poskytnutych ucastniky. Pouzivani hodnoty
vhodné pro dany tcel usnadni sledovani vykonnostnich skére béhem naslednych cykla programu PT.

7.2.4 Hodnoceni vykonnosti

Vyhodnocenim vykonnosti (nebo pfidélenim skore) dava poskytovatel PT pfidanou hodnotu k analytickym
vysledktim uvadénym tcastnikem. Vyhodnoceni vykonnosti se poskytuje normalizovanym zptisobem proto,
aby se staly v8echny vysledky porovnatelné a ti¢astnik mohl okamzité pochopit smysl hodnoceni.

Pouzivéni nejistoty méfeni pii hodnoceni vykonnosti je ¢im dal Castéjsi a zlepSuje se porozuméni tomuto
hledisku. Musi se brat v ivahu dva zdroje nejistoty méfeni:

1) nejistota méfeni vztazné hodnoty,
2) nejistota méteni vysledku ucastnika.

Vzhledem k rozmanitym uc¢eliim programti PT neni mozné ur¢it jedinou univerzalni metodu hodnoceni. Proto

je k dispozici fada riiznych metod pouzivanych pro hodnoceni vykonnosti. Nejcastéjsi z nich jsou uvedeny

nize. V ISO 13528 jsou uvedena i dalsi statisticka zpracovani, ktera nejsou zahrnuta do tohoto dokumentu.

a) ,zZ skore” je nejcastéji pouzivany zpisob, ktery udava miru odchylky vysledku od vztazné hodnoty.
Nejistoty méfeni vztazné hodnoty a uvadéného vysledku se neberou v tivahu. Vypocita se jako:

Z= (xi_xpt)/apt

Xi je vysledek uvadény tcastnikem i
Xpt je vztazna hodnota
Opt je smérodatna odchylka pro posuzovani zpusobilosti (SDPA)

b) , z' skore“ se pouziva v pfipadé zohlednéni nejistoty vztazné hodnoty (viz 7.2.6), takZe se zahrnuje
standardni nejistota vztazné hodnoty:

z'= (x;—xpt) / /G;Z;t+ u?(xpe)
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kde:

Xi je vysledek uvadény tcastnikem i

Xpt je vztazna hodnota

Opt je smérodatna odchylka pro posuzovani zpusobilosti (SDPA)

u(Xpt) je standardni nejistota vztazné hodnoty

C) ., ¢ skore* je uzite¢né pro hodnoceni schopnosti ti¢astnikli poskytovat vysledky blizké vztazné hodnoté v

d)

ramci jimi deklarované nejistoty meéteni. Zohlednuje se tedy standardni nejistota vztazné hodnoty i
vysledku ucastnika:

{= (= xpe)/ \/uZ(xo + u2(xpe)

kde:
Xi je vysledek uvadény tcastnikem i
Xpt je vztazna hodnota

u(xi) je standardni nejistota vysledku ucastnika i

U(xpt) standardni nejistota vztazné hodnoty

"En skore" je dal$i systémové skore, které zohlednuje rozsifenou nejistotu vztazné hodnoty a vysledku
ucastnika:

En= (xi—xp)/ \/UZ(x» +U2(xp0)

kde:
Xi je vysledek uvadény téastnikem i
Xpt je vztazna hodnota

U(xi) je rozsifena nejistota vysledku uvadéného ucastnikem i

U(Xp) je rozsifena nejistota vztazné hodnoty

POZNAMKA Norma ISO 13528 upozoriiuje, Ze kombinovani rozsifenych nejistot, jako je tomu u
skore En, neumozituje konzistentni interpretaci, pokud ob¢ nemaji stejny faktor pokryti a stupné
volnosti.

Pro skore z, z'a { se bézné pouziva nasledujici ocenéni:

i) | skore | < 2,0 takové skore ukazuje na ,,vyhovujici" vykonnost a nedava vzniknout zadnému
hlaseni;

i) 20< | skore | < 3,0 skore poukazuje na ,,problematickou’ vykonnost a signalizuje varovani.

iii) | skore | > 3,0 takové skore ukazuje na ,,nevyhovujici" vykonnost a vyzaduje opatfeni.

Pii interpretaci skore z' a ¢ je tfeba postupovat opatré [24]:

Skore z' spravné slouzi ke standardizaci odchylky od vztazné hodnoty, ale nedokéze rozlisit mezi Spatnym
vysledkem a $patnou vztaznou hodnotou.

Skore £ se zvySuje bud’ s rostouci odchylkou od vztazné hodnoty, nebo s klesajici vykazanou nejistotou,
takze vétsi skore ¢ mize znamenat velkou chybu, podhodnocenou nejistotu nebo oboji.
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Pro E, skdre se bézn¢ pouziva nasledujici ocenéni:
i) |En|<1,0skore by mohlo znamenat ,,vyhovujici* vykon a nevytvati zadny signal, pokud jsou nejistoty
platné a odchylka (X i-Xpt) je mensi, nez Gcastnik potiebuje;
i)  |En | > 1,0 skore by mohlo znamenat ,,nevyhovujici vykon a potfebu pfezkoumat vyhodnocenou
nejistotu nebo napravit problém s postupem méfeni.

Hodnoceni musi probihat konzistentné v jednotlivych cyklech programi PT, aby byly vysledky v po sobé
jdoucich cyklech srovnatelné. Jediné timto zpisobem mize UcCastnik sledovat dlouhodobé trendy své
vykonnosti. Proto je vhodnéjsi, aby smérodatnd odchylka pro posuzovani zptisobilosti vychazela z kritérii
vhodnosti pro dany tcel (viz 7.2.3), a nikoli z rozptyleni vysledki ucastniki.

7.2.5 Alternativni pristupy k hodnoceni vykonnosti
Nekteré programy PT pouzivaji jako ukazatel vykonnosti prosty rozdil mezi vztaznou hodnotou a vysledkem

ucastnika, ¢asto oznacovany D. Ten lze také vyjadrit jako procento vztazné hodnoty, D%.

Di = x; — xp¢ D;% = 100(x; — xpt)/xpt

Rozdil D nebo D% se obvykle porovnava s kritériem zalozenym na vhodnosti pro dany ucel nebo na o¢ekavané
vykonnosti. Jeho vyhodou je jednoduchost pro analytika obeznameného s danou oblasti, ale nema konzistentni
vyklad pro rizné charakteristiky.

7.2.6 VIliv nejistoty vztazné hodnoty

Standardni nejistota vztazné hodnoty zavisi na fad¢ faktord. Patii mezi n¢ metoda pouzita k odvozeni vztazné
hodnoty, a pokud je odvozena z méfeni provedenych v nekolika laboratofich, téZ na poctu laboratoti. Metody
vypoctu standardni nejistoty vztazné hodnoty jsou obsazeny v ISO 13528.

Pokud je standardni nejistota (U(Xp)) pfili§ velika ve srovnani se smérodatnou odchylkou pro posuzovani
zpusobilosti SDPA pak existuje riziko, Ze nékteré laboratofe obdrzi problematické nebo nevyhovujici
hodnoceni vykonnosti v disledku nepiesnosti stanoveni vztazné hodnoty, nikoliv vlivem né&jakych pficin
Vv laboratofich. Proto je tieba stanovit standardni nejistotu vztazné hodnoty a sezndmit s ni laboratofe ucastnici
se v programu PT.

Pokud je u(Xp) < 0,3cpt [20], pak je standardni nejistota vztazné hodnoty zanedbatelna a nemusi se s ni pocitat
pfi interpretaci vysledki zkousky zpiisobilosti.

Pokud vyse uvedené kritérium neni splnéno, poskytovatel PT jiz obvykle u€inil jeden z nasledujicich krok:

a) pouzil odli$nou metodu pro stanoveni vztazné hodnoty tak, aby jeji nejistota odpovidala vyse uvedenému
kritériu;

b) pouzil nejistotu vztazné hodnoty pfi interpretaci vysledki dané zkousky zpusobilosti (viz vyse pro z' skore,
¢ skore nebo En skore);

c) uvedl samostatné hodnoty a nejistoty pro kazdy dil¢i soubor (naptiklad pro ucastniky pouzivajici rizné
postupy meéteni), pokud byla vztaznd hodnota odvozena z vysledkil ucastnika a velka nejistota vznikla z
rozdilli mezi identifikovatelnymi dil¢imi populacemi Gcastniki;

d) informoval Gcastniky zkousky zpUsobilosti, ze nejistota vztazné hodnoty neni zanedbatelna.

7.2.7 Kvalitativni a interpretac¢ni programy PT

Kvalitativni programy PT (jak je uvedeno v ISO 13528) a interpretacni programy PT vyzaduji zvlastni
pozornost ve fazich navrhu, pfifazeni hodnot a hodnoceni vykonnosti (pfifazovani skore), protoze:

- vztazné hodnoty jsou velmi ¢asto zaloZeny na odborném posudku a

- statistické zpracovani urené pro spojité a poditatelné udaje neni pouzitelné pro kvalitativni udaje.
Naptiklad nema smysl brat priméry a smérodatné odchylky vysledka ordinalni skaly, i kdyz je 1ze setadit.
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V normé ISO 13528 jsou uvedeny nasledujici mechanismy pro odvozeni vztaznych hodnot v kvalitativnich a
interpretacnich programech PT:

a) na zakladé posouzeni odborniky;

b) pouzitim referen¢nich materialti jako polozek zkousky zpuisobilosti;

C) ze znalosti pivodu nebo piipravy polozky (polozek) PT;

d) pouzitim modu nebo medidnu vysledkt ti¢astnikl (median neni vhodny pro nominalni hodnoty).
Hodnoceni vykonnosti obvykle vychazi z nasledujiciho:

- Ucastnici jsou posuzovani pouze podle toho, zda se jejich vysledek pfesné shoduje s vztaznou hodnotou
pro piislusnou polozku PT;

- Ucastnici jsou hodnoceni prostfednictvim odborného hodnoceni, které mize zahrnovat urcitou formu
systému zndmkovani, jehoz vysledkem je urcity typ vykonnostniho skore.

7.2.8 Odlehlé vysledky

Odlehla hodnota je pozorovani, které je numericky vzdalené od zbytku dat. Pravdépodobnost nahodného
vyskytu odlehlych hodnot je velmi nizka. Odlehlé hodnoty obvykle nepatii do stejné populace dat, tj. do
stejného rozdéleni. Casto tedy svédéi o chybé v méfeni nebo v jiné fizi analytického procesu. Poskytovatel PT
by mél tyto odlehlé¢ hodnoty bud’ vyradit, nebo pouzit statistiku, ktera je vici odlehlym hodnotam odolna-
robustni. Pokud existuje podezieni, Ze rozdéleni neni normalni, mély by se pouzit robustni statistické techniky,
které jsou odolné vici asymetrii. Smés dvou nebo vice rozdéleni, ktera mohou byt dvéma nebo vice odlisnymi
subpopulacemi, napt. v dusledku pouziti dvou riznych postupti méteni, miize nékdy také vypadat, jako by
existovalo vice odlehlych hodnot. Norma ISO 13528 poskytuje navod pro mozna nasledna feseni.

Norma ISO 13528 se vyslovné zabyva problematikou odstranovani hrubych chyb. Zjevné hrubé chyby, jako
je vykazovani vysledki v nespravnych jednotkach nebo zdména vysledk z riznych polozek PT, se vyskytu;ji
ve vétsine cyklt PT a zhorSuji vykonnost naslednych statistickych metod. Doporucuje se, aby poskytovatelé
PT odstranili zjevné hrubé chyby ze souboru dat v rané fazi analyzy dat, pied pouzitim jakychkoli robustnich
postupli nebo aplikaci jakychkoli testti k identifikaci statistickych odlehlych hodnot.

Poskytovatel PT by mél uvést, jakym zplisobem zohledniuje odlehlé hodnoty a jak se vypotfadava s hrubymi
chybami pii zpracovani udaju z jednotlivych cykld PT.
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8 Interpretace vysledktl zkouseni zpusobilosti v laboratofich

8.1 Uvod

Ucast v programu PT ma pro laboratoi omezenou hodnotu, pokud se v laboratofi nevyuzije hodnoceni jeji
vykonnosti a obecné informace obsazené ve zprave programu PT.

Je dulezité, aby laboratof nejen vzala na védomi ziskané hodnoceni vykonnosti, ale vyhodnotila a
interpretovala je, a vyvarovala se jakychkoli chybnych ¢i nadmérnych interpretaci. Vyhodnoceni vykonnosti
laboratoii by se mélo provadet po kazdém cyklu a u kontinualnich programii by se méla hodnotit té€z vykonnost
Vv Case.

8.2 Hodnoceni vykonnosti laboratofi

8.2.1 Vyznam hodnoceni vykonnosti

Interpretace vykonnosti v PT se tyk4 vSech urovni managementu laboratofe, od technikii az po vrcholové
vedeni. Pracovnici odpovédni za méfeni by méli byt obeznameni s fungovanim programu PT a méli by obvykle
provést poc¢atecni hodnoceni. Pokud se provadéji jakakoliv zkoumani, méla by probihat v ramci postupu pro
neshodné prace systému managementu kvality laboratofe. Vedeni laboratofe nemusi vzdy byt obeznameno
s vykonnosti v PT, ale je velice zahodno, aby ziskalo odpovidajici uroven porozuméni programim PT.

Vzhledem k tomu, Ze laboratot by méla pouzivat validované postupy méfeni spolu s postupy vnitiniho fizeni
kvality, je tieba brat vazné kazdy Spatny vysledek, protoze naznacuje, ze existuje problém s platnosti postupt
méteni a/nebo postupt vnitiniho fizeni kvality.

Existuji ur€ité zékladni body interpretace vysledkt PT, o kterych je vhodné se zminit pfed tim, nez se ptistoupi
k podrobnému rozboru tohoto tématu. Jak jiz bylo uvedeno, PT neni o tom, zda méfeni ,,projde* i ,,neuspéje*,
ale o pouceni z vysledkli. Vyhovujici vykonnost laboratofe v jednom cyklu, ve kterém vSichni ucastnici
dosahli vyhovujici vykonnosti, neznamena nutné vysokou troveit kompetence. Je tak mozné, ze smérodatna
odchylka pro posuzovani zptsobilosti mohla byt pfili§ velkd. Na druhou stranu ani nevyhovujici vykonnost
vV jednom cyklu neznamena, ze laboratof je nekompetentni; tento vysledek se musi provérit a ziskat z néj
pouceni, aby se jiz neopakoval. Avsak trvale $patna vykonnost poukazuje na zasadni problémy v méficich
postupech laboratoie a v takovém piipadé by méla laboratoi peclivé zvazit, zda mize pokracovat v nabidce
takového méteni do doby, nez sporné otazky vyftesi.

8.2.2 Prezkoumani vysledku z jednoho cyklu PT

Vysledky kazdého cyklu PT se maji hodnotit bez ohledu na dosazeny vykon, protoze vyhovujici vysledek
nemusi nutn¢ znamenat dobry vykon.

Me¢ly by se zhodnotit vSechny informace uvedené ve zpraveé ze zkousSeni zpiasobilosti, nikoliv pouze skore
vykonnosti. Naptiklad nevyhovujici vykonnost v ramci cyklu, kde vétsina ucastnikd dosahla vyhovujici
urovng, by se méla odlisit od nevyhovujici vykonnosti v ptipad¢, kdy vyznamny podil Gcastnikt dosahl jen
nevyhovujici vykonnosti. Na ob¢ situace by se mélo nahlizet s vaznosti, protoze ob¢ signalizuji problémy
v méficich postupech.

Soucasti tohoto pfezkoumani by vzdy mélo byt, aby personal laboratotfe zkontroloval, zda vysledky uvedené
ve zprave se shoduji s témi, které laboratot dodala a zvlasté pak zda systém hodnoceni vykonnosti v programu
danym skore je dobie chapan a je vhodny pro dany ucel. Pokud je to potieba, je nutné se spojit
S poskytovatelem PT, aby se vyloucily chybné interpretace vykonnosti.

V odtivodnénych piipadech se laboratot mize rozhodnout piepocitat své vykonnostni skore pomoci kritéria
odpovidajiciho jejim podminkam. Napiiklad zakaznici laboratofe nemusi vyzadovat takovou uroven
vykonnosti, jakou predpoklada obvykla smerodatna odchylka pro posuzovani zplsobilosti programu, nebo
smérodatna odchylka pro posuzovani zpiisobilosti programu miize byt zalozena na smérodatné odchylce
neobvykle podobného souboru vysledki ucastnikt (viz 8.2.3).

Pokud po dtikladném prozkoumani laboratot dojde k zavéru, ze vysledek je vskutku nevyhovujici, méla by
pristoupit k napravnym opatienim (viz oddil 8.3).
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Vysledky laboratote z jeji ucasti v PT Ize rovnéz pouzit ke kontrole platnosti nejistoty méfeni laboratote (viz
oddil 6 a 7.2.4 ¢).

8.2.3 Vyhodnoceni vhodnosti vypoctu skore hodnoceni z

Pro hodnoceni vykonnosti se nejéastéji pouziva skore z (a souvisejici skore z' a ¢). Skdre z se vypocita
vydélenim rozdilu mezi vysledkem zkousky laboratofe a vztaznou hodnotou hodnotou smérodatné odchylky
pro posuzovani zpuisobilosti. Posouzeni, zda je vysledek laboratofe povazovan za vyhovujici, sporny nebo
nevyhovujici, proto siln¢ zévisi na hodnoté smérodatné odchylky pro posuzovani zptisobilosti pouzité ve
jmenovateli rovnice pro skére z. Cim vétsi je smérodatna odchylka pro posuzovani zpiisobilosti, tim mensi je
skore z, a tedy tim lepsi je zjevny vykon laboratofe v cyklu PT. Laboratoi musi odpovédét na otazku, zda byla
smérodatna odchylka pro posuzovani zpisobilosti vybrana na zaklad¢ spravnych kritérii a zda je vhodna pro
ucely laboratote. Mezi otazky, které je tieba zvazit, patii:

a) Je smérodatna odchylka pro posuzovani zptsobilosti odvozena na Cisté statistickém zaklade?
V tomto pripadé se odhad smérodatné¢ odchylky pro posuzovani zptsobilosti stava nespolehlivym pfti
malém poctu ucastnikll, velkém rozptylu vysledk nebo pii obojim. Maly pocet Gc¢astnikti proto mize
vyzadovat stanoveni smérodatné odchylky pro posuzovani zptisobilosti pomoci alternativniho pfistupu
(viz oddil 7.2.3 a ptiloha D). Totéz plati, pokud je smérodatnd odchylka pro posuzovani zpusobilosti
odvozena ze statistickych udaja z predchozich cykla programu PT, pokud v téchto cyklech PT byl maly
pocet ucastniki, velké rozptyleni vysledkti nebo oboji.

b) Je smérodatna odchylka pro posuzovani zpisobilosti odvozena z legislativnich nebo normativnich
dokumentti nebo z nich vychazi?
Pravni ptedpisy nebo normy casto obsahuji informace o opakovatelnosti a/nebo reprodukovatelnosti
postupti méfeni. Na zakladé téchto informaci lze posoudit, zda je smérodatna odchylka pro posuzovani
zpusobilosti vhodna pro dany ucel.

¢) Je smérodatna odchylka pro posuzovani zpusobilosti v souladu s vlastnimi udaji o zaji$t'ovani kvality
v laboratofi?
Odhady opakovatelnosti a reprodukovatelnosti odvozené z validacnich nebo verifikacnich studii, vysledky
analyzy materialG pro fizeni kvality a informace o smérodatné odchylce pro posuzovani zptsobilosti
pouzivané jinymi poskytovateli PT mohou napovédét, zda je smérodatna odchylka pro posuzovani
zpusobilosti realisticka.

d) Je smérodatna odchylka pro posuzovani zptsobilosti realisticka v porovnani s pozadavky trhu?
Jako ukazatele Ize pouzit pozadavky zakaznika na opakovatelnost a nejistotu méteni tykajici se vysledkt
nebo podminek pro analyzy, jakoz i pozadavky na pfesnost postupi méteni odvozené z rozhodnuti o
hodnoceni vyrobkt jako nevyhovujici ¢i vyhovujici.

Pokud laboratot dojde k zavéru, ze smérodatna odchylka pro posuzovani zptsobilosti je pro ucel laboratote
prilis mala nebo velka, méla by zvazit volbu alternativni hodnoty a ptepocitat své vykonnostni skore. Pokud
laboratof pouziva mensi smérodatnou odchylku pro posuzovani zpisobilosti, je tfeba ji pouZzivat s opatrnosti
v tom smyslu, ze by to bylo mozné pouze tehdy, pokud by troven homogenity a stability polozek PT byla stale
piiméfenad [20]. Ve vétsiné pripadd to bude vyzadovat diskusi s poskytovatelem PT, protoze informace
potiebné k ovéfeni této skuteCnosti nebudou ve zpravé PT k dispozici. Pokud troven homogenity a/nebo
stability neni dostate¢na nebo ji nelze zkontrolovat, PT neni vhodny pro dany ucel a laboratot by méla zvolit
jiny PT, ktery odpovida jejim pozadavkim.

8.2.4 Sledovani vykonnosti ve zkouseni zpusobilosti v prabéhu ¢asu

Kromé peclivého hodnoceni vysledk jednotlivych cykll je tfeba sledovat vykonnost v PT v pribéhu cCasu,
aby se rozpoznaly potencialni problémy ve vztahu k Spatné preciznosti, systematickym chybam nebo chybam
obsluhy. Jednotlivé laboratoie mohou sledovat svou vykonnost v pribéhu ¢asu riznymi zptisoby, naptiklad
pomoci grafickych pfistupd nebo vypoctem dlouhodobych slozek vychyleni (bias) [25, 26].

Velmi uzite¢né pro sledovani vykonnosti laboratoie v PT je grafické vyneseni skore vykonnosti v jednotlivych
cyklech. Obvykle toto uvadi ve své zpravé z PT poskytovatel PT, nebo si to mlize vynést sam Uc¢astnik. Tento
postup umoziuje zvyraznit neobvyklé nebo neocekavané vysledky, stejné jako pomoci pfi urceni trendu. Da

Vv v

se ocekavat, Ze opatfeni vnitiniho fizeni kvality laboratofe by mély bézné objevit trendy spojené naptiklad
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s nespravnou kalibraci instrumentace nebo udrzbou, nebo s nespravnou manipulaci/nevhodnym pouzivanim
reagencii. Sledovani vykonnosti PT v prabéhu ¢asu doplnuje bézné postupy interniho fizeni kvality. Ptiklady
typickych diagrami 1ze nalézt v normé ISO 13528.

Aby bylo mozné urcit, zda se vykonnost laboratofe v priitbéhu casu zlepSuje nebo zhorSuje, musi byt daje
Z naslednych cykla PT porovnatelné. Pokud se vSak smérodatna odchylka pro posuzovani zptisobilosti ziskava
ze souboru dat pro kazdy cyklus PT, mlze mit stejné méfeni ze dvou riznych cykld PT riznou hodnotu
smérodatné odchylky pro posuzovani zpisobilosti, coz vede k rozdilnému vypoctu skore vykonnosti. Pokud
se smérodatna odchylka pro posuzovani zptsobilosti pouZita v po sobé jdoucich cyklech PT vyrazné lisi, mohli
by si u€astnici vypoditat vlastni skore z (nebo jiné skore vykonnosti) pomoci vhodné smérodatné odchylky pro
posuzovani zpisobilosti. Lze pouzit smérodatnou odchylku pro posuzovani zpiasobilosti ziskanou z literatury
(napf. ze standardniho postupu méfeni zvefejnéné¢ho narodnim nebo mezinadrodnim normaliza¢nim orgénem,
jako je ISO nebo DIN). Pokud takové hodnoty nejsou k dispozici, miize laboratot stanovit vlastni kritéria na
zéaklad¢ ucelu tcasti v programu PT nebo vyznamu méfeni. Laboratof si mize zvolit jakoukoli vhodnou
hodnotu, pokud dokéze svou volbu zdlivodnit. Poznamenejme, Ze zvolena smérodatna odchylka pro
posuzovani zpuUsobilosti nemusi byt konstantni, tedy miize byt koncentracné zavisld. Pfi vybéru jiné
smérodatné odchylky pro posuzovani zpUsobilosti (viz 8.2.3), nez ktery pouziva poskytovatel PT, je tfeba
postupovat s uréitou opatrnosti. Jestlize se laboratoi rozhodne piepocitat své skore vykonnosti, méla by svoji
volbu zdivodnit a zdokumentovat.

Pouziti kombinovanych vysledkti (napfiklad zprimérovanych nebo sectenych u stejnych nebo rGznych
polozek PT) by se mélo pouzivat pouze s opatrnosti [20]. Pokud je poskytl poskytovatel PT, méla by byt
omezeni takového pfistupu jasné uvedena ve zpravé o PT.

8.3 Provérovani nevyhovujicich a problematickych vysledki zkouseni
zpusobilosti

8.3.1 Potreba provérovani

Vsechny laboratote vykazi ptilezitostné nevyhovujici nebo problematické vysledky ve zkouseni zptsobilosti.
Kdyz k tomu dojde, laboratof by je méla zieteln¢ oznacit a zdokumentovat.

Hloubka pfezkumu, ktery je tfeba provést, zavisi na fadé faktort. Patii mezi né€ kriti¢nost postupu méfeni,
cetnost neuspokojivych vysledkli a dikaz o vychyleni (bias). V kazdém ptipadé by laboratof mela
zdokumentovat vyhodnoceni vysledk, a to i tehdy, kdyz se rozhodne nepfijimat zadna opatteni.

Zékladnim principem je, ze kazdé nevyhovujici skoére vykonnosti by meélo byt pieSetfeno a Setieni
zdokumentovano, protoze to zietelné ukazuje na problém. Laboratof by méla mit obecné zasady (politiku) pro
provéfovani:

a) Pochybnych skore vykonnosti u stejnych méieni;

b) Naslednych skore vykonnosti stejného méfeni, ktera vykazuji stejné znaménko vychyleni vaé¢i vztazné
hodnotg.

Je vSak dilezité poznamenat, Ze je na laboratofi, aby si stanovila vlastni kritéria [2, 3] pro zahajeni provétovani,
a to s ohledem na Cetnost ucasti, vhodnost Gcelu programu PT, kriticnost méfeni atd. Kli¢ovou otazkou je
nutnost prosetfit nevyhovujici vykonnost a prozkoumat trendy.

8.3.2 Provérovani hlavni pric¢iny

Pokud je nezbytné provést celkovou provérku, upfednostiiuje se postupny pfistup, aby se maximalizovala
Sance na urceni hlavni pfi¢iny problému. Schéma podporujici tento pfistup je uvedeno v piiloze B.

Vhodny postup postupné provérky by mél zahrnovat nasledujici kroky a mél by zahrnovat pracovniky, ktefi

meéfeni provadeéli:

a) Analyzujte problém na zakladé vychozich tdaju, celkové vykonnosti cyklu PT, vysledkii z po sobé
jdoucich cyklt PT a udajt interniho fizeni kvality;

b) Vypracujte plan napravného opatieni (napravnych opatieni);

c) Provedte a zaznamenejte napravné opatieni (napravna opatieni);
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d) Zkontrolujte, zda napravné opatieni (napravna opatieni) byla ucinna.
8.3.3 Priciny nizké vykonnosti

8.3.3.1 Typické pri€iny

Dutivody $patné vykonnosti mohou byt bohuZzel ¢etné, coz ma za nésledek casovou naroc¢nost a komplexnost
provérky. Protoze by vSak tato provérovani méla vést ke zlepSeni vykonnosti laboratofe, je vhodné vynalozit
potiebné usili. Pro usnadnéni provérky je vhodné si uvédomit, jaké byvaji hlavni divody Spatné vykonnosti,
aby bylo mozné Setfeni Iépe zaméfit. Mezi typické pric¢iny Spatné vykonnosti patii [27]:

a) piiprava vzorku (napi. navazovani, suSeni, extrakce, rozklad, ¢isténi, fedéni atd.);
b) postupy méieni;

c) lidské chyby (napf. nevhodny vycvik, chyby pfi piepisu);

d) kalibrace;

e) vybér postupu méfeni;

f) chyba ve vypoctu;

g) problémy uvadéni udaji (format, jednotka, interpretace);

h) problém vyplyvajici z polozky PT;

i) preprava a skladovani vzorku;

J) primarni vzorkovani;

k) sledovani vzorku (oznadeni, dodavatelsky fetézec-chronologickd dokumentace);

I) problém, ktery vznika u poskytovatele PT.

Pro identifikaci hlavni pfi¢iny $patné vykonnosti je dllezité se zaméfit na potencialni pficiny, které 1ze rozdélit
do nasledujicich skupin:

a) administrativni chyba;

b) technicky problém (napt. postup méfeni, vybaveni, vycvik, interni fizeni kvality);

C) problém majici vztah k programu PT (napt. neodpovidajici program, nevhodné hodnoceni).
Je mozné, ze ani dukladna provérka nepovede ke zjisténi ptivodu Spatné vykonnosti. Pokud se jednd o
opakovanou $patnou vykonnost, je tfeba zpochybnit laboratorni postupy (technické nebo manazerské).
8.3.3.2 Administrativni chyba

I kdyZ administrativni chyby nemaji pfimy vztah ke kompetenci laboratofe, je tieba zdaraznit, ze laboratote
mohou mit potencialni problémy pii uvadéni vysledkt zakaznikdm.

Administrativni chyby mohou spocivat v nasledujicim:
a) chybach pii prepisovani;

b) chybném oznaceni;

c) chybach desetinné carky;

d) wvysledcich vykazovanych v nespravnych jednotkach.

Zjistit, zda nedoslo k administrativni chybé, je dalezitym prvnim krokem Setfeni. Pokud jsou administrativni
chyby pravidelnou pfi¢inou nevyhovujicich vysledki, mélo by se Setfeni zaméfit na hlediska kvality systému
managementu.
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8.3.3.3 Technicky problém

Vzhledem ke slozitosti laboratorni ¢innosti se problémy mohou vyskytnout na vSech trovnich laboratornich
postupll a béhem provérky by mél byt prezkouman kazdy z nasledujicich prvki:

a) skladovani a pfedbézna uprava polozky PT;

b) postup méfeni/idaje interniho fizeni kvality;

C) vybaveni/reagencie/kalibrace;

d) podminky prostfedi;

e) zpracovani dat.

Pokud proSetieni laboratornich postupli neumozni laboratofi zjistit hlavni pfic¢inu, mize byt potiebné

prezkoumat validaci postupu méfent.

8.3.3.4 Problémy souvisejici s programem zkouseni zptisobilosti

spociva v polozkach PT. Je tfeba prosetfit nasledujici body:
a) rozdil mezi polozkou PT a rutinnimi vzorky;

b) potencialni degradace polozky PT;

€) urovné koncentraci mimo oblast pouZiti postupu méfent;
d) nedostatecna stabilita nebo homogenita polozek PT;

e) nevhodné pokyny pro Gcastniky;

f) problémy skladovani polozky PT;

g) nevhodna skupina laboratoii;

h) neodpovidajici vztazna hodnota;

i) nevhodna smérodatna odchylka pro posuzovani zpasobilosti;
J) nespravna vstupni data poskytovatele PT.

Laboratofi se doporucuje, aby sva zjisténi projednala s poskytovatelem PT nebo aby posoudila, zda je vybrany
program PT vskutku vhodny.
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Priloha A: Vybér nejvhodnéjsiho programu PT

* Jaka je matrice?

* Je polozka PT realna nebo simulovana (modelova)?

Polozka PT « Jsou v8echny charakteristiky, které jsou rutinné zkouseny, dostupné?
+ Jsou hodnoty charakteristik (napt. koncentrace) odpovidajici?

* Jsou pouzity pti uvadéni standardni jednotky?

* Je zékladna ucastnikd narodni nebo mezinarodni?

. * Je pocet ucastnikti nebo velikost podskupiny rovnocennych ucastnikl ptimetena?
Ucastnici * Jaké méfici postupy pouzivaji ucastnici?

* Jaky druh laboratofi se ucastni?

* Jsou data o distribuci dostupna a vhodna?
* Odpovida ¢etnost distribuce potiebam laboratore?
» Umoznuje poskytovatel PT flexibilni ucast?

Distribuce
poloZek PT

* Jsou k dispozici terminy pro zasilani vysledkt a jsou odpovidajici?

« Jak vyzaduje poskytovatel PT, aby byly hlaseny vysledky?

* Mohou ucastnici uvadét vysledky ziskané pomoci jimi zvoleného postupu méteni?

* Mohou se uvadeét nejistoty mereni a budou zohlednény pii vyhodnocovani
vykonnosti?

« Je pouzity statisticky pfistup dostupny a vhodny?

Vysledky

» Jak rychle po uzédvérce vysledki jsou poskytovany zpravy o PT?

» Jaké informace jsou poskytovany ve zpravach z PT?

* Odpovidaji kritéria hodnoceni (napt. smérodatna odchylka pro posuzovani
vykonnosti) ucelim laboratote?

* Je zprava z PT dostupna v papirové formé, elektronicky nebo online?

* Obsahuje zprava snadno interpretovatelné grafické shrnuti?

* Je jazyk pouZzivany ve zpravach z PT srozumitelny ptislusSnym pracovniktim?

Zpravy PT

* Jaky je ramec nabizenych programt PT?

* Je poskytovéana odpovidajici zpétna vazba a pomoc?

Poskytova- * Jsou laboratofim poskytovany ,,nadbyte¢né PT polozky/polozky k opakovani pro
telé PT provadeéni Setfeni Spatnych vysledkt a hodnoceni G¢innosti napravnych opatieni?

* Splituji pozadavky normy ISO/IEC 170437

* Jsou akreditovani akreditacnim organem podle ISO/IEC 17043?
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Priloha B: Provérovani nevyhovujicich a problematickych vysledki
zkouseni zpusobilosti

Pozorovani

e

Dosla polozka PT v dobrém stavu?

L 2

Byla dana polozka PT ekvivalentni rutinnimu vzorku?

hodnocen

L 2

’

cni

Byla polozka PT ptipravena a zkouSena stejnym zpusobem jako bézny vzorek?

v

L

Byla puv. polozka PT po obdrzeni hodnoceni PT znovu zméfena, pokud ano, byly vysledky srovnatelné?

Pocate

2

Byla pozadovana a métena nadbytecna/opakovana polozka PT, pokud ano, byly vysledky srovnatelné?

2

Doslo k chybé pti zdznamu vysledkd méteni z pristroje?

! 2

Doslo k chybé pfi hlaseni vysledki poskytovateli PT?

3

Doslo k zdméné vysledkti méteni od riznych polozek PT?

¥

Byly pfi hlaseni vysledkt poskytovateli PT pouzity nespravné jednotky?

L

Byl pti hlaseni vysledkt poskytovateli PT pouzit spravny postup méfeni?

Setfeni administrat. chyb

2 2

'3

Pokud vysledky nebyly hlaseny elektronicky, zaznamenal poskytovatel PT vysledky spravné?

3

Byl personal fadné vyskolen?

2 2
Byly PT polozky vhodné ulozeny a bylo s nimi vhodné manipulovano?
¥
e}
E\ Byly dodrzeny pokyny pro ptipravu PT polozek?
(&)
= 2
& Byl problém se zatizenim?
4
Q 2 2
[
5 Byl problém s &inidly?
2  ;

\

c
()
—

Vyskytl se problém s vykonnosti méteni?

v

2 2

'3

Set

Byl se vzorky interniho tizeni kvality néjaky problém?

¥

Byl néjaky problém s podminkami prostiedi?
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Priloha C: Interpretace udaja PT koncovymi uzivateli

Cc.1 Uvod

Laboratofe potiebuji prokazat svou kompetenci zainteresovanym stranam, jako jsou akredita¢ni a regulacni
organy a zakaznici. Vysledky PT spolu s dal$imi Cinnostmi fizeni kvality jsou jednim z prostfedka, jak
kompetenci prokazat. Protoze zkouSeni zpiisobilosti je hodnoceni tfeti stranou, zainteresované strany stale
Castéji doporucuji €i pozaduji, aby se laboratofe ucastnily programi PT, aby mély k dispozici nezévislé
hodnoceni vykonnosti laboratofe. Ugast v PT je mechanismus pro externi fizeni kvality vysledkil a pro
porovnani s jinymi laboratofemi, jak vyzaduji normy ISO/IEC 17025 [2] a ISO 15189 [3].

Laboratof je odpovédna za to, Ze pii predavani svych vysledka v PT poskytne zainteresovanym stranam téz
vSechny dalsi potfebné informace (napf. prepocitané skore vykonnosti, provéfovani).

C.2 Akredita¢ni organy

Akreditacni organy a odborni posuzovatelé angazovani akreditacnimi organy zpravidla dobie chapou tlohu
PT a jsou odborné¢ kvalifikovani v interpretaci vysledkli programti zkouSeni zpuUsobilosti, ziskanych
laboratofemi, které jsou bud’ akreditovany, nebo o akreditaci usiluji. Odborni posuzovatelé jsou téz obecné
seznameni s programy PT, kterych se laboratoie zucastiiuji. V piipad¢ potieby akreditacni orgén po
prostudovani protokoli a dalsi dokumentace programu PT kontaktuje poskytovatele PT, aby s nim projednal
nebo vyjasnil piipadné nevyiesené otazky. Uroveii vykonnosti laboratofe v programu PT se stanovi pomoci
kritérii stanovenych poskytovatelem zkouSeni zptisobilosti. V nékterych piipadech to, co je pro laborator
nevyhovujici vykonnost v programu PT, mize jesté byt pfijatelné nebo vhodné pro dany ucel pro potieby
akreditace laboratofe a naopak.

C.3 Regulaéni organy

Regulacni organy musi zajistit, aby méfeni provadéna v laboratotich, na které se vztahuji predpisy nebo
smérnice, méla uspokojivou kvalitu. Regula¢ni organy mohou tudiz pouzivat vykonnost v programu PT jako
jeden ze zpasobul posuzovani kvality, kromé dalSich zpisobu jako jsou referenéni analyzy nebo zasilani
kontrolnich vzorkt k analyze.

Pokud se na vyvoji programu PT podilel regulacni organ, bude obsahovat prvky, které jsou pro n¢j piimo
relevantni a budou snadno pochopitelné. V takovych piipadech, kdy regula¢ni organ pouzivd nezavisly
program PT pro své vlastni ucely, se doporucuje, aby v plné mife projednal pfedmét a operacni parametry
programu s poskytovatelem PT. To umozni davat vysledky doty¢nych laboratofi do souvislosti. Je tfeba
rozumet statistickym postuptim, které pouziva poskytovatel PT k vypoctu vykonnosti laboratote, aby bylo
mozné posuzovat vykonnost laboratofe ve vztahu k mezim, které jsou povoleny v regulacich. V takovych
situacich miZe byt od poskytovatele PT vyzadovéano poradenstvi, aby nedoslo k nespravné interpretaci tidaji
o vykonnosti z programu PT.

C.4 Zakaznici ucastnicich se laboratori

Zéakaznik laboratofe, ktera se zacastiiuje programu PT, mize pouzivat vykonnost v programu PT jako jeden
Z nastroju pro sledovani kvality této laboratofe. Je potfeba, aby zakaznik dobte chapal, jak program PT funguje
a jak poskytovatel PT vypocitava vykonnost v daném programu PT. Ackoli n¢které zpisoby, jak stanovit
vykonnost v programu PT jsou hojné rozsitené, jako je pouziti z skére, mohou se pouzivat mnohé dalsi
zpusoby. Zakaznici by si méli krom¢ toho uvédomit, ze zpisob, jakym se vypocitdva z skore a dalsi
charakteristiky vykonnosti se miize mezi jednotlivymi programy PT lisit.

Zakaznici stale Castéji zahrnuji kritéria vykonnosti v programu PT do zadavaci dokumentace a vyuzivaji
informace o vykonnosti v programu PT poskytnuté potencialnimi dodavateli, aby pomohli pfi rozhodovani o
tom, které laboratofi bude zakazka zadana. Kdyz pouziji vykonnost v programu PT jako kritéria ve vybérovém
fizeni, méli by zakaznici zajistit, ze tam, kde vyhlasuji ,,standard vykonnosti“, je tento standard realisticky a
dosazitelny. Naptiklad pozadovat, aby laboratoie dosahovaly vyhovujici vysledky pro vS§echny charakteristiky
ve vSech cyklech programu PT, je neredlné. Poskytovatelé PT poskytuji béZzné piislu§né informace o celkové
vykonnosti v programu PT ve zpravé z PT, coz umozinuje stanovit dobré métitko pro srovnani. Zakaznici by
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téZ méli vénovat pozornost tomu, aby jasné formulovali, o které matrice (charakteristiky) maji zajem. Program
totiZ muzZe mit SirSi zaméfeni a vykonnost laboratoie pro matrice (charakteristiky), které nejsou pfedmétem
pfimého zajmu, by mohla byt irrelevantni.

Zakaznici musi veSkeré udaje tykajici se vykonnosti v programu PT od smluvni laboratofe zasadit do
spravného kontextu; laboratofe by mohly zékaznikovi piedlozit udaje zplUsobem, ktery by vytvarel
nerealisticky pozitivni obraz.

Zakaznikum se doporucuje, aby v ptipadé potieby provedli nasledujici kroky, a ziskali tak pfesny obraz o
skutecné vykonnosti laboratote:

a) ziskejte informace o zaméfeni a fungovani doty¢ného programu PT (napf. protokol z programu PT) od
laboratofe nebo poskytovatele PT.

b) prozkoumejte vykonnost laboratofe v Case, protoze pouze jeden cyklus programu PT poskytuje jen Gisecny
snimek vykonnosti laboratofe.

€) piezkoumejte celkovou vykonnost v§ech ti¢astnikl pfi posouzeni, jak dana laboratof pracuje;
d) vyzadejte si kopie zprav programu PT (tam, kde nejsou diivérné) pro potvrzeni tidaja shrnujicich provadéni
programu PT. Poskytovatel PT miZze poskytnout tyto udaje, i kdyz obecné to vyzaduje souhlas ucastnika.

Jeden nevyhovujici vysledek v nékterém cyklu programu PT neznamen4, Ze laboratof je Spatna, stejné tak jako
dosazeni na 100 % vyhovujicich vysledkt v nékterém cyklu nutn€ neznamena, ze laboratof je vytecna.

Zpusob, jakym laboratof reaguje na nevyhovujici vysledek, poskytne obvykle vice informaci o laboratoii nez
samotny vyskyt nevyhovujiciho vysledku.
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Priloha D: Statisticka hlediska zkouseni zpUsobilosti

D.1. Hlavni parametry

Jednim ze zakladnich prvki kazdého zkouseni zptsobilosti je vyhodnoceni vykonnosti kazdého ucastnika. Za
timto ucelem stanovuje poskytovatel PT dvé hodnoty, které se pouzivaji pro takové hodnoceni:

1)
2)

Vztaznou hodnotu;

Smérodatnou odchylku pro posuzovani zptsobilosti (SDPA).

Jak se uvadi v oddilu 7.2, musi poskytovatel PT téZ vyhodnotit nejistotu meteni vztazné hodnoty.

D.2 Vztazna hodnota a standardni nejistota vztazné hodnoty

Jak popisuje I1SO 13528 [20] existuje v podstaté pét zptsobu, jak ziskat vztaznou hodnotu a k ni pfidruzenou
standardni nejistotu. Za vybér metody je zodpovédny poskytovatel PT:

1)

2)

3)

4)

Ptiprava: smichani materidli s riznymi znamymi koncentracemi ve stanovenych pomérech nebo piidani
znamého mnozstvi nebo koncentrace analytu do zakladniho materialu, ktery Zadny analyt neobsahuje. Tato
metoda vyhovuje v mnoha piipadech, zvlasté pak tam, kde je pfedmétem méfeni spise celkové mnozstvi
analytu spiSe nez koncentrace. Avsak tato metoda nemiize modelovat obtize postupt ptipravy normalniho
vzorku (které mohou zahrnovat kroky, jakymi jsou extrakce a speciace), kde mohou nastat problémy s
vytéznosti.

Standardni nejistota se vyhodnocuje kombinaci nejistot spojenych s piipravou polozky PT pomoci
vhodného modelu.

CRM: V pripadé kdy polozkou PT je certifikovany referencni material (CRM) pouzije se jeho
certifikovana hodnota jako vztazna hodnota. Vyhodou tohoto zptisobu je, Ze poskytuje ndvaznou vztaznou
hodnotu, je ale nakladny a vhodné certifikované referenéni materialy nejsou ¢asto dostupné. Kromé toho
jsou CRM casto intenzivné zpracovavany, aby byla zajisténa jejich dlouhodoba stabilita, coz mize ohrozit
komutabilitu [28] polozek PT.

Standardni nejistota je odvozena z idaje o nejistoté obsazené v certifikatu certifikovaného referencniho
materialu.

Vysledky z jedné laboratofe: vybrané ptipravené polozky PT jsou zméfeny ve vybrané laboratofi bud’ za
pouziti primarni metody, nebo soub&zné s certifikovanym referenénim materialem. Vztazna hodnota se
ziska ptimo pouzitou primarni metodou nebo z kalibrace za pouziti certifikované hodnoty certifikovaného
referen¢niho materialu (CRM). Ziska se tak navazna hodnota prostfednictvim primarni metody, nebo k
pouzitému CRM, ale opira se o vysledky jediné laboratote a vhodné primarni metody nebo CRM nemusi
byt dostupné. Referen¢ni metoda nebo CRM pouzivana jako reference by mely byt komutabilni vici vsem
metodam meéteni pouzivanym ucastniky [28].

Standardni nejistota se odvodi z vysledkti méfeni vybrané laboratofe a nejistot certifikovanych hodnot
pouzitych CRM.

Konsenzudlni hodnota z expertnich laboratofi: stanoveni konsenzudlni hodnoty ziskané na zékladé
vysledkl skupiny expertnich laboratofi, které jsou zb&hlé v pouzitych postupech méteni. Jinym problém
je, Ze je Casto t€zké nebo i nemozné najit skupinu expertnich ¢i referencnich laboratofi, jejichz odborné
schopnosti jsou mimo jakoukoliv pochybnost a jsou uznavany vSemi ucastniky PT. Jeste vice to plati pro
velké mezinarodni programy PT s ucastniky z mnoha zemi. U fady méfenych veli¢in (naptiklad
extrahovatelné olovo v pide) je skutecna hodnota méfen¢ho parametru v zasadé definovana pouzitym
postupem méfeni. V takovych ptipadech se Casto pouziva definice ,méfend velic¢ina definovana postupem*
a takové postupy (metody) méfeni se oznacuji jako ,empirické metody*. V téchto piipadech by mély
vSechny expertni laboratoie pouzivat stejny postup méfeni a mély by jej dodrzovat do vSech detaild.
Vysledky takové skupiny expertnich laboratofi mohou vykazovat neznamé vychyleni (bias). Expertni
laboratofe a pouzivané postupy méieni by se mély vyhlasit pred zavedenim programu PT.

Pokud expertni laboratote uvadéji nejistoty u vysledki, je odhad hodnoty na zakladé konsensu vysledki
slozitym problémem a byla navrzena celé fada piistupi, véetné naptiklad vazenych primeéri, nevazenych
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5)

prameért, postupti, které zohlednuji nadmérny rozptyl, a postuptl, které zohlediiuji mozné odlehlé¢ nebo
chybné vysledky a vyhodnocené nejistoty. Poskytovatel PT by proto mél stanovit postup pro odhad, ktery:

a) zahrnuje kontroly platnosti uvadénych nejistot, napiiklad kontrolu, zda uvadéné nejistoty plné
zohlediuji pozorované rozptyleni vysledk;

b) pouziva postup vazeni odpovidajici rozsahu a spolehlivosti uvadénych nejistot, ktery mize zahrnovat
rovnomerné vazeni, pokud jsou uvadéné nejistoty bud’ podobné, nebo malo spolehlivé ¢i neznamé;

C) umoziuje zohlednit moznost, ze uvadéné nejistoty nemusi plné zohlednovat pozorované rozptyleni
(,nadmérné rozptyleni‘), napiiklad zahrnutim dodate¢ného clenu, ktery zohlediiuje nadmérné
rozptyleni;

d) pripousti moznost neoekavanych odlehlych hodnot u vykazovaného vysledku nebo nejistoty;
e) ma solidni teoreticky zaklad,;

f) byl ovéfen, naptiklad na zkuSebnich datech nebo v simulacich, aby se ukazalo, Ze je pro ucely programu
PT dostate¢né€ vhodny.

Konsenzualni hodnota z vysledkd ucastnikl: pouziti konsenzualni hodnoty vytvotené v kazdém cyklu
programu PT a zalozené na vysledcich ziskanych Gcastniky. Konsenzualni hodnota se obvykle odhaduje
za pouziti technik robustni statistiky. Konsenzudlni pfistup je nepochybné v nékterych piipadech
nejpfimocarej$im piistupem. Kdyz se pouzivaji polozky PT s pfirodni matrici, mize byt jedinym
zptisobem jak stanovit odhad pravé hodnoty.

Bézny odhad nejistoty pro konsenzualné ptifazenou vztaznou hodnotu ziskanou robustnim statistickym
postupem je:

u(x )_1253X(5*)
pt ’ —
kde:

s* je robustni odhad smérodatné odchylky ti¢astniki

p je pocet ucastniki

Faktor 1,25 vychazi z rozptylu medianu pro normalné¢ rozdélena data.
Dalsi platné ptistupy jsou popsany napiiklad v norme ISO 13528.
Mezi omezeni tohoto pfistupu patii, Ze:
a) nemusi existovat realny konsenzus mezi ti¢astniky;

b) konsenzus mize byt vychyleny na zakladé obecného pouziti chybné metodologie a toto vychyleni
(bias) nebude zohlednéno ve standardni nejistot€é vztazné hodnoty vypocitané vySe popsanym
zpusobem.

D.3 Smérodatna odchylka pro posuzovani zpusobilosti (SDPA)

Jak popisuje norma ISO 13528, existuje v podstaté pét metod, jak stanovit smérodatnou odchylku pro
posuzovani zpasobilosti, tedy piijatelného rozpéti vysledki ucastniki.

1)

2)

3)

Dle nazoru expertii: smérodatnou odchylku pro posuzovani zptsobilosti lze nastavit na hodnotu, ktera
odpovida urovni vykonnosti, kterou regulaéni organ, akreditaéni organ nebo odborni experti poskytovatele
PT povazuji pro tc€astniky za pfiméfenou.

Na zaklad¢ zkuSenosti z piedchozich cykli programu PT: smérodatna odchylka pro posuzovani
zpusobilosti miize byt stanovena hodnotou, ktera vychazi ze zkuSenosti z predchozich cykla programu PT.
To odpovida urovni vykonnosti, kterou by si poskytovatel PT pial, aby ji laboratofe byly schopny
dosahnout.

Pouziti obecného modelu: hodnotu smérodatné odchylky pro posuzovani zptsobilosti lze odvodit z
obecného modelu reprodukovatelnosti postupu meéfeni, napiiklad z modelu zavislého na koncentraci.
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4)

5)

Vyhodou této metody je objektivita a konzistence napfi¢ méfenymi charakteristikami a také to, ze je
zaloZena na empirickych poznatcich.

Nevyhodou tohoto pfistupu je, Ze skute¢na reprodukovatelnost konkrétniho méticiho postupu se mize
podstatné lisit od hodnoty vyplyvajici z modelu, protoZe pouziti obecného modelu predpoklada, ze
reprodukovatelnost zavisi jen na koncentraéni trovni analytu a nikoliv na vlastnim analytu, postupu méfeni
anebo velikosti vzorku.

Pouziti smérodatnych odchylek opakovatelnosti a reprodukovatelnosti ziskanych z ptredchoziho
mezilaboratorniho porovnani provedené¢ho k posouzeni vykonnostnich charakteristik postupu méfeni:
pokud je postup méfeni, ktery ma byt pouzit v programu PT, standardizovan a jsou k dispozici informace
o opakovatelnosti a reprodukovatelnosti postupu méfeni, lze smérodatnou odchylku pro posuzovani
zpusobilosti vypocitat na zdklade¢ téchto informaci.

Z udaji ziskanych ve stejném cyklu programu PT: pfi tomto pristupu se smérodatna odchylka pro
posuzovani zpusobilosti pouzitd v cyklu programu PT odvozuje z vysledki vykazanych ucastniky ve
stejném cyklu PT. Jedna se o robustni smérodatnou odchylku vysledki vykazanych v§emi ucastniky.

Nevyhodou tohoto pfistupu je to, ze takova hodnota se miize vyznamné lisit od jednoho cyklu k druhému,

to ¢ini obtize, pokud laboratof chce pouzitim hodnot z skore hledat trendy, které se projevuji v pribéhu
n¢kolika cykla.
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Predmluva

Problému vyhodnoceni a vyjadieni nejistoty v kvalitativni chemické analyze je v literatufe vénovano mnohem
méné pozornosti nez nejistoté v kvantitativni analyze (tj. u méfeni) [1]. Zatimco néktefi autofi se touto oblasti
zabyvali [2] —[11], obecné pokyny pro hodnoceni vykonnosti v kvalitativni analyze nebo hodnoceni a uvadéni
nejistoty kvalitativni analyzy jsou vzacné.

Neocekava se, ze akreditované laboratoie v soucasné dobé vyhodnocuji nebo uvadi nejistoty spojené s
vysledky kvalitativni analyzy [12]. Normy ISO/IEC 17025 [13]a ISO 15189 [14] vSak vyZzaduji, aby laboratoie
zajistily, ze mohou dosahnout platnych vysledkt kvalitativnich a kvantitativnich analyz. Je také dilezité, aby
si laboratofe byly védomy spolehlivosti vysledkt kvalitativni analyzy, coz jim umoziuje v pfipadé potieby
varovat pfed omezenimi v interpretace vysledkl a piesné reagovat na dotazy zakaznikti ohledné spolehlivosti.
Kvantitativni posouzeni spolehlivosti vysledkti kvalitativni analyzy je zvlasté uzitecné, jsou-li chybné
vysledky pravdépodobnéjsi. Tato pfirucka je urCena k pouziti v piipadech, kdy je zadouci kvantitativni
posouzeni spolehlivosti vysledkt kvalitativni analyzy.

Tato pfirucka se opira o zkusenosti z n¢kolika analytickych oblasti, kde je Casto pouzivana kvalitativni analyza,
napft. ve forenznich [15] a klinickych oblastech [16] — [18], a o rozsahlé obecné pokyny [7].
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Uéel

Tato pfirucka ma laboratofim pomoci pfi stanovovani a zavadéni vhodnych metodik pro hodnoceni vykonnosti
metod kvalitativni analyzy a vyhodnocovani nejistot kvalitativni chemické analyzy.

V ptirucce je kvalitativni analyza definovéna jako ,klasifikace podle stanovenych kritérii“. Pro analytickou
chemii a pfibuzné obory se ,kritérii‘ obecné¢ rozumi informace pro stanoveni chemického slozeni, vlastnosti
a/nebo struktury analyzovanych polozek'. V této pfirucce se pocita s nasledujicimi typy kritérii:

e Kvantitativni kritéria, pfi nichz se ¢iselny vysledek pouziva k zatazeni zkouSeného pfedmétu do pfedem
stanovené tfidy;
o Kuvalitativni kritéria, jako je pfitomnost nebo nepfitomnost ur¢itého znaku, zména barvy pti zkousce atd.

Tato ptirucka neni vycerpavajici pfi popisu dostupnych nastrojii pro hodnoceni vykonnosti kvalitativnich
analytickych metod a nejistoty kvalitativnich analytickych vysledkii. Charakteristiky vykonnosti uvedené
v pfirucce vychazeji z namétenych nebo odhadovanych podili chybnych vysledkl a nezohlediuji napiiklad
miry shody mezi kvalitativnimi metodami nebo zpracovani klasifikace na poradovych stupnicich? jinak nez
jako spravnou nebo nespravnou klasifikaci.

! Pozn. piekladatele: v oblasti laboratorni mediciny lze tuto pfirucku aplikovat na parametry a hodnoty obsahu ¢i
mnozstvi.

2 Potadova stupnice je stupnice ptirozené uspotadanych kategorii, kde vzdalenost mezi kategoriemi neni znama. Mohsova
stupnice je poradova stupnice tvrdosti minerali.
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Zkratky a symboly

V této piirucce se vyskytuji nasledujici zkratky a symboly. Symboly pouzité v tomto dokumentu nejsou
harmonizovany ve vSech oblastech védy, kde se pouzivaji. Naptiklad ve zdravotnické laboratoii jsou FN a
FNR zkratky pro ,,pocet falesné€ negativnich vysledkt‘ a ,,pomér fale$n¢ negativnich vysledki“.

A Zastoupeni iontli hmotnostniho LR(+) Vérohodnostni pomér pozitivnich
spektra vysledki

A Primérné zastoupeni iontd LR(-) Vérohodnostni pomeér negativnich
hmotnostniho spektra vysledki

AR Pom¢ér zastoupeni ionti n Pocet negativnich vysledkti
hmotnostniho spektra nc Pocet negativnich pripadt

c Naméqué koncentrace (nebo NPV Negativni prediktivni hodnota
jakékoli Jmé mno%stvi) Q) Rozdily ve prospéch udalosti,
analyzované polozky y o .

napr. 0(A) oznacuje rozdily pro

CI Konfiden¢ni Interval udélost A

Cmax Maximalni pfipustna koncentrace p Podet pozitivnich vysledki

Cmin Minimalni pfipustna koncentrace P() Pravd&podobnost udalosti; napr-.

DOR Diagnosticky pomér Sanci P(A) je pravdépodobnost udalosti

E Uginnost A

fn Pocet falesné negativnich vysledka P(+) Apriorni pravdépodobnost

FN Pomér fale$n€ negativnich pozitivniho pfipadu
vysledkl vztazeny k pozitivnim P(-) Apriorni pravdépodobnost
pitpadiim negativniho pfipadu

fp Pocet falesné negativnich vysledka pc Pocet pozitivnich pfipadii

FP Pomér falesné pozitivnich PN Posteriorni pravdépodobnost
vysledki vztazeny k negativnim negativniho pfipadu (viz pfiloha
ptipadim A)

GC-MS  Plynova chromatografie s PP Posteriorni pravdépodobnost
hmotnostni spektrometrii pozitivniho pfipadu (viz pfiloha A)

GC- Plynova chromatografie s PPV Pozitivni prediktivni hodnota

MS/MS tandemovou hmotnostni gPCR Kvantitativni polymerazova
spektrometrii fetézova reakce

GUM Pokyn pro vyjadfovani nejistoty RT-PCR  Polymerazova fetézova reakce s
méteni reverzni transkripci

HLggos Horni mez 95% konfidencniho RA Relativni zastoupeni
intervalu pro pomér vysledki RR Rn Normalizovana reportovana
(napt. SS) hodnota

LC-MS Kapalinova chromatograf_ie RR Pomér vysledku
s hmotnostni spektrometrii Sa Smérodatna odchylka zastoupeni

LLgros Horni mez 95% konfiden¢niho jontil
zrrllge;fvalgsf))ro pomér vysledki RR sp Specificnost

L LizgRgs Cilovéa nebo minimalni hodnota SS CitleOSt (k}inické citlivost) -
pro LLgg os StRi §merodatna odchylka reten¢niho

LOD Mez detekce casvu . o

LOQ Mez stanovitelnosti n P(,)Scleet d;f(rl;wdlve negativnich

LR Vérohodnostni pomér v
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TN

tp
TP

tri

u(c)

ARn

Skute¢ny negativni pomer
vztazeny k negativnim piipadiim
Pocet pozitivnich vysledki
Skute¢ny pozitivni pomeér
vztazeny k pozitivnim pfipadim
Retencni Cas

Primérny retencni Cas
Standardni nejistota ¢
Hmotnostni zlomek

Youdentiv index

Normalizovana uvadéna hodnota
minus odezva zakladni linie

Spearmantv korela¢ni koeficient
mezi pary zastoupeni iontli
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Hodnoceni kvalitativni analyzy

Piiru¢ka Eurachem/CITAC

1

Mnoho relevantnich socioekonomickych nebo
individudlnich  z4jma, jako je primyslova
produktivita a zdravotni stav, zavisi na chemické
analyze. Nékteré z téchto analyz jsou vyhradné
kvalitativni nebo zahrnuji naslednou kvantifikaci
identifikované chemické entity. Zajmy, které maji
byt t€émito analyzami chranény, jsou zachovany
pouze tehdy, je-li analyticka kvalita vhodna pro
zamyslené pouZiti.

V nékterych publikacich se pojem ,,vySetfeni® [1],
»vySetieni nominalni vlastnosti“ [19] nebo
,,zkouska* a ,,zkouSeni pouziva pro ,kvalitativni
analyzu“. Mezinarodni norma pro akreditaci
zdravotnickych  laboratoii  pouzivd  pojem
,.vysetieni pro kvantitativni i kvalitativni analyzu
[14]. Vzhledem k tomu, ze mezi ruznymi
relevantnimi mezindrodnimi spolecnostmi nebylo
dosazeno konsensu ohledn¢ téchto pojmi, pouziva
tato pfirucka pro stanoveni nomindlnich
(kvalitativnich) vlastnosti v chemické analyze
termin ,,kvalitativni analyza“.

Obecné fecCeno, kvalitativni analyticky vysledek je
jednoduchy vyrok nebo kategorizace zkousené
polozky nebo materialu, tj. klasifikace. Rozhodnuti
jsou vzdy pfijimadna na zaklad¢ kategorizace;
napiiklad zda propustit Sarzi hnojiva, zda je voda
vhodna k piti, zda osoba vlastni regulovanou latku
¢i nikoli nebo zda ma nové syntetizovand latka
spravnou strukturu na zékladé pozadavki.
Nespravna klasifikace — jako naprtiklad ,,pfijeti®
produktu, kdyz je nevhodny k pouziti — predstavuje
riziko pro vSechny strany. Aby byla tato rizika pod
kontrolou, odbornici zapojeni do analyzy
intenzivn¢ pracuji, aby zajistili, Ze jejich postupy
vedou k prijatelné nizkym rizikim nespravné
klasifikace.

Z toho vyplyva, ze v urcité fazi vyvoje takového
zkusebniho postupu musi byt provedeno
hodnoceni rizika nespravné klasifikace. Proto je u
vétSiny takovych postupli rozumné ocekavat, ze
laboratof vytvofi informace o rizicich nespravnych
vysledkil nebo k nim bude mit pfistup. DuleZitou
vyjimkou je pouziti standardizovanych zkusebnich
postupil stanovenych skupinami mimo laboratof
jako vhodnych pro zamysleny ucel [20] [21] [22]
[23]. Laboratoi mize mit omezeny nebo dokonce
zadny piistup k 0dajim o vykonu takovych
zkusSebnich postupii. Tyto postupy vSak vzdy
specifikuji zkousku s pfislusnymi podrobnostmi

Uvod

a od laboratofe se obecné ocekava, ze prokaze, ze
relevantni faktory pod jeji kontrolou skutecné
spliiuji pozadavky zkuSebniho postupu. To zase
muze zahrnovat prokazadni, ze nejistota
kontrolovanych parametrt a vykonnost zkousky je
adekvatni ve vztahu k t¢elu zkousky.
Vyhodnocovani nejistot spojenych
s kvantitativnimi parametry nebo vysledky analyz
bylo pfedmétem zna¢ného usili od vydani ,,Pokynu
pro vyjadfovani nejistoty méfeni (GUM), ktery je
dostupny jako ISO Guide 98 [24] a také jako
dokument JCGM [25]. Na druhou stranu
nejistotam v kvalitativni analyze je vénovana
mnohem mensi pozorost. Po zvefejnéni prvniho
vydani ISO/IEC 17025 [26] wvzrostl zajem
o nejistoty kvalitativni analyzy. Vyzvy pfi
stanoveni nejistoty spojené s kvalitativni analyzou,
jako je ,,vyhovél/nevyhovél“, analyzy identity
nebo srovnavaci analyzy identity proto ziskaly vice
pozornosti, zejména v oblastech, kde je dopad
falesnych vysledku kvalitativni analyzy extrémné
dalezity, napt. ve forenzni nebo dopingové
analyze.

Existuje Siroka Skala metrik pro vyjadieni nejistoty
v kvalitativnich vysledcich [7]. Existuje vSak
omezena shoda ohledné toho, které metriky pouZzit.
Vyjimkou jsou oblasti epidemiologie a klinické
laboratote, kde se jako parametry klinické
presnosti dusledné pouzivaji pojmy ,.klinicka
citlivost (senzitivita)“ a ,klinicka specifi¢nost*
[27].

Kvantitativni a kvalitativni analyzy se podstatné
lisi v tom, jak jsou vysledky a souvisejici nejistoty
uvadény. Zatimco kvantitativni vysledky jsou
uvadény jako interval, ktery zahrnuje ,,skutecnou
hodnotu méfené veli¢iny s definovanou
konfidenéni Urovni, nominalni vlastnosti jsou
uvadény jako Kklasifikace s metrikami, které
vyjadiuji mozZznost spravné nebo nespravné
klasifikace. Tato ,,moznost“ mulze byt popsana
pravdépodobnosti (v anglictiné  probability,
likelihood, odds) nebo jinymi metrikami
odhadovanymi z interpretace vstupnich informaci.
Kvalita vykazovanych metrik zéavisi na poctu
a rozmanitosti studovanych piipadi. Stanoveni
téchto metrik umoziuje identifikaci pripadt, kdy
by mély byt postupy vylepsSeny, aby se snizila
pravdépodobnost chybnych vysledkd.
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Piiru¢ka Eurachem/CITAC

Ptirucka popisuje obecné principy pro hodnoceni
vykonnosti kvalitativni analyzy pro vykazovani
nejistoty kvalitativnich analytickych vysledki
a uvadi priklady pouziti popsané teorie. Ptirucka
nepojednavd o schopnosti polozky zkouseni
reprezentovat skupinu identickych polozek nebo
veétsi pfedmét; to znamena, Ze nepojednava
o dopadu odbéru vzorki v téchto hodnocenich.

Poradové vysledky mohou byt redukovany na
binarni (ano/ne) vysledky a zpracovany pomoci
metod uvedenych v této pfirucce tak, ze se
vysledky pofadové klasifikace pfifadi jako
»spravné“ nebo ,nespravné”. Jiné metody
zpracovani pofadovych §kal jsou mimo rozsah této
prirucky.
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Piiru¢ka Eurachem/CITAC

2 Typy kvalitativni analyzy

Jak je zminéno v ucelu této piirucky ,kvalitativni
analyza“® je definovana jako ,klasifikace podle
specifikovanych kritérii“ [28]. Tabulka 1 uvadi
nekteré priklady. Ackoli se vSechny tyto pfipady
jevi jako velmi odlisné, sdileji jednu spole¢nou
vlastnost; jakmile jsou kritéria specifikovana,
vykonnost klasifikaéni metodiky se dé& relativné
jednoduse popsat z hlediska mér jeji uspé$nosti
nebo nelspéSnosti. Tyto miry uspéSnosti
a neuspeésnosti tvori zaklad vétSiny vykonnostnich
metrik.

Kvalitativni analyzy obsazené v hlavnim textu jsou
rozdéleny do dvou kategorii na zaklad¢ rtiznych
typt klasifikacnich kritérii, tj. kvalitativnich nebo
kvantitativnich. Tabulka 1 uvadi priklady kazdého
z nich. Oddil 3 popisuje strategie hodnoceni
vykonnosti pro rizné typy klasifikacnich kritérii.

U kvalitativni analyzy, kde mira pravdivé nebo
chybné odpovédi zavisi na kvantitativni vlastnosti,
jako je pfitomnost zakazané latky, jejiz detekce
z&visi na pfitomném mnozstvi, je rovnéz
zvazovana mez detekce (viz oddil 3.4).

Posouzeni shody hodnoty kvantitativni vlastnosti
polozky s limitni hodnotou nebo intervalem lze
nekdy povazovat za prevod vysledku méfeni na
vysledek kvalitativni (,,shodny* nebo ,,neshodny*).
Pouziti namétenych hodnot a jejich nejistot meteni
pro posuzovani shody je podrobn€ popsano v jiné
piirué¢ce Eurachem/CITAC [29], a proto se tim tato
pfirucka podrobné nezabyva. Priloha B vsak
pojednava o tom, jak lze urcit n€které metriky
pouzivané k posouzeni vykonnosti nebo nejistoty
kvalitativni analyzy pro kvantitativni posouzeni

shody.

Tabulka 1. Typy kvalitativni analyzy zalozené na riznych typech klasifikacnich kritérii.

Klasifikac¢ni kritérium  Priklad kvalitativni analyzy

Kwvalitativni 1
¢inidla.

Detekce alifatickych aldehydii v roztoku zménou barvy po ptidani Schiffova

Identifikace krystalické formy materidlu pozorovanim.

Identifikace znacky a ro¢niku vina senzorickou analyzou.

4 Identifikace biologického druhu ur¢enim nebo detekci konkrétni sekvence

DNA.

5 Identifikace lidské krevni skupiny pozorovanim aglutinace.

Identifikace rezidua pesticidu v ovoci pomoci naméfenych hmotnosti
fragmentd a relativnich zastoupeni fragment v GC-MS.

Kvantitativni

2 Stanoveni infracervené spektralni ekvivalence mezi novou a dfive pfijatou
pramyslovou surovinou pomoci kritérii vinové délky a intenzity.

3 Identifikace diuretika v moci od sportovce pomoci retencniho casu
a namétenych hmotnosti fragmentii v GC-MS.

4 Identifikace 1éku v krvi pomoci reten¢niho Casu a naméfenych hmotnosti
fragmentt v LC-MS.

5 Detekce viru v klinickém vzorku na zaklad¢ intenzity fluorescence
v kvantitativni real-time polymerazové fetézoveé reakci (qQPCR).

3 Kvalitativni zkouseni* je v zdsad& $iri obor neZ ,kvalitativni analyza®, jednoduse proto, Ze chemicka analyza, Casto oznadovana
jako analyticka prace, je jednou konkrétni ¢innosti z mnoha oblasti zkouSeni. V této ptirucce pro analytické chemiky a odborniky z
ptibuznych obort se v§ak pojmy pouzivaji jako synonyma.
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3 Hodnoceni vykonnosti kvalitativni analyzy

3.1 Obecné uvahy

Tento oddil poskytuje navod k posouzeni
a vyjadfeni vykonnosti pro postupy uréené
k jednoduché klasifikaci do dvou tfid (,,binarni
klasifikace®). ,,Tridy* jsou zde oznaleny jako
»pozitivni*“ nebo ,negativni k oznaceni ,,Clena
zajmové tiidy” nebo ,neclena®“. Tato Klasifikace
pokryva vétsinu praktickych situaci, véetné ,,nad
limit“, ,,pfijatelné®, ,,nepiijatelné®, ,identita jako*
nebo ,,pfitomnost urcitého druhu®.

Predpoklada se, ze tiidy jsou ucelené a exkluzivni,
aby bylo mozné vypocitat jednoznacné pomeéry
fale$nych odpovédi. To znamen4, Ze zadna polozka
zkouSeni nesmi byt klasifikovdna jako ¢len tieti
tiidy. Toho lze obecné dosahnout peclivou
specifikaci klasifikacnich kritérii. Je vSsak mozné,
ze vysledek nemusi poskytovat dostateCnou
spolehlivost Klasifikace. Za téchto okolnosti je
zcela rozumné, aby analytik uvedl vysledek
zkousky (testu) jako ,neprtikazny* ve smyslu
nedostatecné jisty. Nepritkazné vysledky vyzaduji
dalsi studii, aby byly vysledky uvedeny jako
,prukazné®. Tyto vysledky jsou ve zdravotnickych
laboratofich znamy jako ,S8edd zbéna“ nebo
,hejednoznacna zéna* (hranicni vysledek).

Nekteré z popsanych pojmi lze v zasadé€ rozsitit na
vice tiid, napt. v klasifikaci na poradové stupnici,
a to posouzenim spravnych a nespravnych pomerii
klasifikace pro vSechny tfidy. Uzitenym
rozsifenim je povazovat identifikaci struktury nebo
identity (formalné vicetfidni problém) bud za
,»Spravnou’ nebo ,,nespravnou’, a tento pristup se
zde predpoklada. Podrobné zpracovani problému
s vice tfidami, ktery miZze zahrnovat vice
soucasnych kol nebo pfifazeni nékolika tiidam,
vsak presahuje rdmec této prirucky.

Kvalitativni  analyza zahrnuje rGzné faze,
jmenovité (1) popis problému, (2) vyvoj metody
a (3) validaci, (4) zkousky na neznamych
polozkach kontrolovanych fizenim kvality a (5)
uvadéni vysledki (obrazek 1). Rozhodujici je
jednoznaéna specifikace vlastnosti, kterd ma byt
stanovena, a posouzeni vhodnosti analyzy pro
zamySlené pouziti. Uvadéni  kvalitativniho
analytického vysledku musi byt podpotfeno
platnymi postupy a odpovidajicim fizenim kvality
zkousky. Zpisob uvadéni vysledkil zavisi na ucelu
analyzy

a ptijemci zpravy. Tato pfirucka podrobné neuvadi,
jak by méla byt metoda vyvinuta nebo jak by mélo
byt navrzeno fizeni kvality.

(2) Vyvoj
metody
kvalitatitvni

analyzy

(1) Specifikace
stanovované
vlastnosti

(5) Uvadeéni
vysledkt

(3) Validace
metody
kvalitativni
analyzy

(4) Analyza
zkousenych po-
lozek podpotena
fizenim kvality

Obrazek 1. Proces kvalitativni analyzy od popisu
problému az po uvadéni vysledki.

3.2 Kvantifikace vykonu kvalitativni
analyzy

3.2.1  Definovani zakladu pro hodnoceni
vykonnosti

Zakladnim zptsobem kvantifikace vykonnosti
metody kvalitativni analyzy je vypocet Cetnosti
chybnych vysledki. U ,,pozitivnich“ nebo
»hegativnich® vysledkil je uzite¢né hlésit pomér
»Hskutecné pozitivni“ a ,,faleSn¢ pozitivni nebo
»skute¢né negativni a ,,falesné negativni®. Tyto
poméry vSak mohou byt vztazeny bud
k celkovému poctu konkrétniho typu ptipadu nebo
vysledku, nebo k celkovému poctu moznych
pfipadt nebo vysledku.

Naptiklad falesné pozitivni pomér mize byt
definovan jako:

i) Podil negativnich ptipada, které jsou falesné
hlaseny jako pozitivni (fp/nc), kde fp a nc
jsou pocty falesn¢ pozitivnich vysledka
a negativnich pfipadl. Obrazek 2 graficky
znazornuje prekryvani riznych typt ptipada
a vysledki. Zlomek (fp/nc) je reprezentovan
pomérem oblasti praniku (N) pozitivnich
vysledkd, p, s, nc (pNnc = fp) a oblasti 'nc'.
Toto stanoveni uvadi FP z tabulky 2.

ii) Podil pozitivnich vysledka, které jsou
falesné vykazany jako pozitivni (fp/p), kde p
je pocet pozitivnich vysledkli. Na obrazku 2
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Obrazek 2. Grafické
znazornéni prikladu prekryti
poctu  kladnych pc nebo
zapornych nc ptipadt s poétem
kladnych p nebo zapornych n
vysledkd. Symbol N
pfedstavuje  prunik  skupin;
napiiklad n N pc, zde oznacuje
sadu negativnich vysledkl z
pozitivnich pfipadt, n N pc,p N
pc, n N ncap N nc definuji fn,
tp, th a fp.

/
/
/
f
/
f
f
/
f
f
{

je tento pomér reprezentovan pomérem mezi
plochami (pNnc =fp) a'p'.

iii)Podil z celkového poctu piipadi nebo
vysledkt, které jsou falesné hlaseny jako
pozitivni (fp/(pc + nc) = fp/(p + n)), kde pc
a n predstavuji pocet pozitivnich pfipadd
a negativnich vysledkt. Na obrazku 2 je tato
mira reprezentovana pomeérem  mezi
oznaéenou plochou (pNnc = fp) a celkovou
plochou obréazku.

Rozdil mezi témito definicemi je zdsadni.
V ptipad¢ i) se pomér nelisi s podilem ,,negativnich
ptipadd* v populaci, tj. nc/(nc + pc), protoze FP =
fp/nc. AvSak pro ptipady ii) a iii) mira fale$n¢
pozitivnich zavisi na nc/(nc + pc), protoze je
pozorovano vice fp v populaci obsahujici vice nc.

Ennpc=fn
Epnpc=tp [MWpnnc=fp

N

A

i

\ 5
nnnc =tn

Proto tyto definice charakterizuji provadéni
kvalitativni analyzy rlznymi zpusoby, a proto
zahrnuji rizné interpretace jejich hodnot.
Skutec¢né pozitivni TP (tp/pc) a skute¢n€ negativni
TN (tn/nc) poméry odkazuji na relevantni pocet
pripadui je v klinické chemii znam jako ,,citlivost
(senzitivita)“ a ,,specificnost™ kvalitativni analyzy
[7] (tabulka 2). Stanoveni klinické senzitivity
a specificity vyzaduje spravné stanoveni
studovanych  pfipadi  prikaznou klinickou
diagn6zou. Pro kvantitativni analyzu ma termin
»citlivost™ [1] nebo ,,analyticka citlivost® [30] jiny
vyznam.*

Skutecné pozitivni pomér vztazeny k pozitivnim
pfipadim (#p/p) je také znadm jako ,,preciznost™
nebo ,,pozitivni prediktivni hodnota“ kvalitativni

Tabulka 2. Alternativni vykonnostni charakteristiky pro vyjadfeni kvality kvalitativnich analytickych

vysledk.

Vykonnostni charakteristiky

Vyraz

Skuteéné pozitivni pomér, TP (citlivost, SS)
Pomér falesné pozitivity, FP

Skuteéné negativni pomér, TN (specifi¢nost, SP)
Falesn¢ negativni pomér, FN

'Preciznost' nebo 'Pozitivni prediktivni hodnota', PPV

Negativni prediktivni hodnota

Uctinnost

Youdeniiv index

Mira pravdépodobnosti pozitivnich vysledki
Mira pravdépodobnosti negativnich vysledki
Posteriorni pravdépodobnost

tp/pc =tp/(tp+ fn) =1—-FN
fr/nc =fp/(tn+fp) =1-TN
tn/nc =tn/(tn + fp) =1—FP
fn/pc=fn/(tp+fn)=1-TP
tp/p =tp/(tp + fp)
tn/n=tn/(tn + fn)
(tp+tn)/(p+n)

S5(%) + SP(%) — 100

TP/FP

TN/FN

Viz ptiloha A

tp — pocet skute¢né pozitivnich vysledkl; fp — pocet fale$né pozitivnich vysledkl; th — pocet skute¢né
negativnich vysledk; fn — pocet fale$né negativnich vysledki; p — pocet pozitivnich vysledkt (tp+fp); n —
pocet negativnich vysledki (tn+fn); ks — pocet pozitivnich pfipadi a nc — pocet negativnich ptipadi.

4 Podle Mezinarodniho metrologického slovniku ,,citlivost méficiho systému® je ,,podil zmény indikace méficiho systému
a odpovidajici zmény hodnoty veli¢iny, ktera ma byt méfena“ [1].
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analyzy, PPV [30]. Termin ,,negativni prediktivni
hodnota® NPV, se pouziva pro skutecné¢ negativni
pomeér vztazeny k celkovému poctu negativnich
vysledkt (tj. tn/n). Uéinnost kvalitativni analyzy je
definovana jako podil jakéhokoli typu spravnych
vysledki  danych  vSemi  vysledky  (4;.
(tp+tn)/(p+n)). Youdendv index je alternativnim
zpusobem kvantifikace uspé&Snosti kvalitativni
analyzy (Tabulka 2) [31].

Ackoli metriky odkazujici na pocet pozitivnich
nebo negativnich pfipadl nezavisi na prevalenci
typt pfipadd, tato <¢isla samotnd nemohou
poskytnout pravdépodobnost, Zze konkrétni
vysledek je spravny. K odhadu pravdépodobnosti,
ze vysledek bude spravny, je tfeba vzit v tivahu
také relevantni miru vysledk a prevalenci pripadd.
Tato a dal$i metriky pro spolehlivost kvalitativnich
vysledkt jsou popsany v oddile 4.

3.2.2  Definovani reference hodnoceni
vykonnosti

Metriky pouzivané ke kvantifikaci vykonnosti
kvalitativni analyzy mohou mit dal$i zvlaStnosti.
Pozitivni a negativni pfipady mohou byt stanoveny
riznymi zpisoby. O nékterych piipadech nebo
vzorcich pouzitych jako reference muze byt
znamo, ze jsou ,pozitivni“ pro charakteristiku
kvuli jejich ptivodu nebo formulaci. Jiné mohou
byt, jak je definuje AOAC International, pfipady,
kdy wvysledky ,konfirmacni techniky i jiné
analytické techniky jsou oba pozitivni“ [32].
Nekteré ptiklady adekvatniho ptivodu pozitivnich
pfipadi mohou byt pacienti s diagndzou
konkrétniho onemocnéni nebo pida, o které je
znamo, ze je kontaminovana. Pozitivni zkouSené
polozky mohou byt pfipraveny piidanim specii,
které maji byt identifikovany, do matrice
ekvivalentni analyzovanym polozkam, jako je
pesticid v potravindiském produktu, u kterého je
potvrzeno nebo neni potvrzeno, ze ma piirozené
hladiny pesticidu. Pokud se identifikacni
vykonnost vyrazné lisi s kvantitativni vlastnosti
(napt. koncentrace latky, kterda ma byt
identifikovana nebo detekovana), formulace
(ptiprava) by méla umoznovat stanoveni této

urovngé. Negativni pfipad lze také interpretovat
jako pripad, o kterém je znamo, Ze je negativni
svym puvodem, formulaci nebo je definovan jako
negativni, protoze ,.konfirmacni technika i jina
analytickd technika jsou ob€ negativni®.
Mezinarodni definice pozitivnich a negativnich
pfipadi od AOAC maji komplexnéjsi aplikaci,
protoze je to jediny pfistup pouZzitelny pro analyzu
slozitych polozek, které je obtizné reprodukovat z
formulace. Spoléha se vSak na kvalitu vystupu
pouzitych analytickych technik. V nékterych
oborech je obtizné uméle ptipravit polozky se
studovanym analytem a mozZnymi interferencemi
pro testovani vykonnosti analyzy, protoze matrice
polozek jsou neznamé a nepiedvidatelné.

Pozitivni a negativni ptfipady mohou byt také
poskytnuty jako referen¢ni data, jako jsou spektra,
o nichz je znamo, ze pochazeji ze specifické
slouceniny. Po definovani identifikacnich kritérii
1ze urcit pravdépodobnost nahlaseni spravné nebo
nespravné shody slozeni ve srovnani s témito
kritérii. Napfiklad v hmotnostni spektrometrii
muze byt identifikace zalozena na hodnoceni

pfitomnosti nebo pfitomnosti a zastoupeni
charakteristickych iontl. Sance na
spektroskopickou  shodu lze  predpovédét

binomickou nebo hypergeometrickou statistikou,
jak je diskutovano v ptikladech E1 a E2.

3.2.3  Uvddeéni vykonnosti metody

3.2.3.1 Kontingencni tabulky

Velmi jednoduchy zptisob uvadéni vykonnosti
kvalitativni metody analyzy, kterd se vyznamné
neli$i v ramci analytického rozsahu, je pomoci
kontingen¢ni tabulky. Tabulka 3 pfedstavuje
priklad takové tabulky. V tomto piikladu TP, FP,
TN a FN jsou 97,8 % (228/233), 0,33 % (1/301),
99,7 % (300/ 301) a 2,1 % (5/233), v uvedeném
potadi.

Typicky mtize analyticky rozsah zahrnovat rizné
urovné studovaného druhu nebo vlastnosti a rizné
matrice analyzované polozky. To mtize vyzadovat
samostatné kontingenc¢ni tabulky pro rtizné oblasti
analytického rozsahu.

Tabulka 3. Konkrétni pfiklad kontingenéni tabulky, ktera popisuje vykonnost kvalitativni analytické metody,
ktera by méla byt v ramci analytického rozsahu ptiblizné konstantni.

Pripad
Pozitivni (pc) Negativni (nc) Celkové vysledky
Pozitivni (pc tp =228 fp=1 =229
Vysledek . ,(p ) P P P
Negativni (nc) fn=35 tn =300 n =305
Celkovy pocet piipadi ks =233 nc =301
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Obrazek 3. Pét prikladd ROC kiivek, kde je
znazornéna zména TP a FP se zménou
kvantitativnich identifika¢nich kritérii. Kfivka A
(modry bod) ptedstavuje dokonaly test, kde
identifika¢ni kritéria neovliviuji vysledky, a TP
a FP jsou 100 % a 0 %, v tomto pofadi. Kfivka B
a C predstavuji vhodné metody, kde TP > FP. A z
téchto tfi je metoda B vyhodnéjsi nez metoda C.
Kftivka D predstavuje uhlopticku, kde TP = FP pro
vSechny prahy rozhodovani; to by nebyl uzite¢ny
klasifikator. K¥ivka E se na prvni pohled zda byt
velmi Spatnym klasifikdtorem a trvale vykazuje
Cetnost faleSné pozitivnich vysledki vysSsi nez
skute¢nou miru pozitivnich vysledkd. Avsak
jednoduchym piepnutim hlaSeného vysledku by
vznikla ktivka ROC blizko kiivky C; klasifikator se
pak mtze ukazat jako uzite¢ny.

3.2.3.2 K¥ivka operacni charakteristiky
prijimace (ROC)

Pro kvalitativni analyzu zaloZenou na posouzeni
kvantitativni charakteristiky lze vybér
klasifika¢nich kritérii, ktera vyvazuji pomér
pravdivych a nepravdivych vysledkd, obvykle TP
a FP, provést pomoci kiivek operacni
charakteristiky piijimace (ROC), které vykresluji
par (TP, FP) se Kklasifikacni kritérium (tj.
diskriminacni prah) lisi. Tyto kiivky lze také pouzit
k porovnani riznych postupi kvalitativni analyzy
[31]. Piestoze podrobny popis téchto kiivek
pfesahuje ramec tohoto pruvodce, obrazek 3
predstavuje pét schematickych ptikladi kiivek
ROC. Kazda ktivka ukazuje, jak se méni skutecny
pozitivni a faleSné¢ pozitivni pomér, jak se
identifika¢ni kritérium méni od pfisngjs$i k méné
prisné identifikaci pozitivnich piipadt spojenych
s nizkou nebo vysokou TP. Krom¢ poskytnuti
vizualni ilustrace vykonu Ize oblast pod kiivkou
(Casto zkracené ,,AUC*, area under the curve)
pouzit jako souhrn vykonnosti klasifikatoru [31].

3.3 Hodnoceni faleSné pozitivnich a
falesné negativnich pomeér

3.3.1 Rozsah metody a podrobnosti validace

Validace metody kvalitativni analyzy zahrnuje
definovani pozadavkli na vykonnost a také
kontrolu, zda jsou splnény [30].

Pied timto posouzenim vykonnosti by mél byt
jasn¢ definovan rozsah analyzy z hlediska typu
klasifikace (napf. ptitomnost pentachlorfenolu nad

1,09
0,81
0,61
TP '
0,41

0,2

0,0/ L=
00 02

0,4
FP

06 08 1,0

1 mg kg™) a analyzovanych polozek (napt. kozené
vyrobky). Méla by byt také specifikovana metoda
klasifikace, jmenovité analyticka technika (napf.
GC-MS/MS), zptsob pouziti této techniky (napf.
pfiprava vzorku a instrumentdlni podminky)
a klasifika¢ni kritéria. Kritéria klasifikace musi byt
jasng popsana, aby bylo zaruceno, Ze shroméazdéné
udaje o vykonnosti budou pouzity pro nasledné
analyzy.

V nékterych kvalitativnich analyzach, fizenych
uvahami o ucinnosti, je analytickd metoda
rozdélena do dvou fazi: predbézna rychlejsi
a levngjsi screeningova metoda, po které, kdykoli
a nakladngjsi konfirmacni metoda. Potvrzeni se
provadi, kdyz prvni zhodnoceni pfinese vysledky,
které jsou v rozporu s o¢ekavanymi vysledky nebo
mohou mit relevantni dopad na individualni nebo
kolektivni zajem. Je vSak nezbytné vyhodnotit
pomér fale$n€ negativnich a pozitivnich vysledka
pro cely postup, ktery zahrnuje screeningové
a konfirmacni zkousky. Pokud napiiklad podléhaji
potvrzeni pouze pozitivni vysledky, je nezbytné
zkontrolovat, zda je pomér faleSn¢ negativnich
vysledk ve fazi screeningu pfiméfené nizky.

Pokud jde o podrobnosti o validaci metody,
u metod pouzitelnych na rizné polozky (napf.
rizné potravinaiské produkty) vykonnost by meéla
byt testovana pro reprezentativni soubor typl
polozek. Typy a pocet testovanych polozek zavisi
na vlivu analyzované matrice na vykonnost.
V nékterych ptipadech miize pochopeni principti
klasifikace umoznit piedvidat skupiny polozek
souvisejicich s ekvivalentni  vykonnosti
kvalitativni analyzy, z nichz lze vybrat a studovat
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reprezentativni  polozku. Vykonnost analyzy
reprezentativni polozky lze poté extrapolovat na
skupinu polozek souvisejicich s ekvivalentni
vykonnosti  kvalitativni analyzy. Pokud to
vykonnost klasifikacni techniky umoznuje, Ize se
rozhodnout prostudovat vykonnost analyzy
polozek a/mebo hodnot vlastnosti, kde miry
falesnych vysledkd dosahuji nejvyssich hodnot.
Laboratof by méla kontrolovat dtkladnost
hodnoceni vykonnosti a zaroven mit na paméti
dostupny cas a zdroje pro toto hodnoceni.
V nékterych pripadech muze byt pfijatelné
provadet strategii prabézné validace, kdy pokazdé,
kdyz je zkouSena polozka, kterd je v laboratofi
nova, je provadéna dodatecna a specificka kontrola
kvality analyzy.

3.3.2  Pouziti informaci z literatury

U bézn¢ pouzivanych postupl kvalitativni analyzy
lze ocekavat, Zze informace o vykonnosti budou
vefejn¢ dostupné. Nez se pustite do zkoumani
vykonnosti dobfe zavedeného analytického
postupu, méla by byt provedena vhodna reserSe
prislusné literatury, aby se shromézdily nezavislé
informace o jeho vhodnosti pro zamyslené pouZziti.
Publikované poméry falesnych odpovédi by vsak
meély byt pouzivany s opatrnosti; mohly byt
ziskany pomoci specifického vybaveni, Cinidel
a personalu a odkazovaly by na specifické matrice
vzorkl a charakteristické urovné, takze analytik
musi zvazit, zda je jeho situace odpovidajici.
Pokud napftiklad polozky studované v literatuie
maji charakteristické irovné daleko od prahovych
hodnot pouzivanych k rozliSeni mezi tfidami
a pokud jsou jejich matice relativné bez
interferenci, mize byt zjisténa identifikace pfilis
optimistickda ve srovnani se ,skute¢nymi‘
analytickymi problémy, se kterymi se laboratof
setkava. Proto pomér pravdivych a nepravdivych
vysledki siln¢ zavisi na dostupnych datech.

V nékterych piipadech je mozné piedvidat, zda
vykonnost pozorovana v literatufe bude lepsi nebo
hor$i nez vykonnost pozorovana pii kvalitativni
analyze v laboratofi. Pokud se dojde k zavéru, ze

postup kvalitativni analyzy je platny pro nejhorsi
scénare, tj. miize poskytnout vysledky vhodné pro
zamysleny ucel, 1ze tento postup pouzit k analyze
neznamych polozek bez omezeni.

Oddil 4 pojednava o tom, jak Ize nastavit kritéria
pro rozhodovani, zda je analyza vhodna pro
zamyslené pouZziti.

3.3.3  Hodnoceni vyhradné z experimentu

Bez ohledu na typ kvalitativni analyzy uvedené
v oddile 2 1ze FP a FN odhadnout pfimo z poctu
falesnych vysledkt ze sady analyz. V kvalitativni
analyze zalozené vyhradné na kvalitativnich
vstupech (tabulka 1) je to jediny zpusob, jak
odhadnout nejistotu kvalitativni analyzy. Pokud
jsou vsak falesné odpovédi nepravdépodobné,
vyzaduje tento piistup velké mnozstvi testl
(zkousek).

Vzhledem k tomu, ze pocet falesnych odpovédi by
mél byt v idealnim piipadé nizky, vyvstava
problém, kolik vzorkl otestovat, abychom si byli
pfiméfené jisti, ze nalezneme nenulovy pocet
falesnych odpovédi.

Z publikovanych informaci (viz napft. Ferrara et al.
[33]) je ziejmé, Ze pomér faleSn€ pozitivnich nebo
negativnich vysledki muze byt jen 0,5 % a v
nekterych ptipadech dokonce nizsi [6, 8, 9]. Pro
rozsah pravdépodobnosti faleSnych vysledki
ukazuje tabulka 4 pocet vzorkd, které by bylo tfeba
analyzovat, aby bylo jisté, alespon v ramci
uvedenych konfiden¢nich trovni, Ze nalezneme
jeden nebo vice faleSnych vysledki. Tabulka 4
pouziva binomické rozdéleni a ukazuje, ze pro
95% pravdépodobnost detekce jednoho nebo vice
falesnych vysledkt bude pocet testd, které je treba
provést, tfikrat vysSSi nez pocet testl, které
poskytnou primérné jeden falesny vysledek.
Naptiklad u metody s 1% pomérem faleSné
pozitivnich vysledk je zjisténo, ze (v priméru) na
kazdych 100 analyz negativnich pfipadi je
pozorovan jeden pozitivni vysledek. Abychom si
vSak byli ,,na 95 % jisti“, Ze je pozorovan falesné

Tabulka 4. Minimalni pocet analyz k nalezeni jednoho nebo vice faleSnych (pozitivnich

nebo negativnich) vysledku(t).

Konfiden¢ni uroven

Pomeér chybnych vysledki 95 % 99 %
0,5% 598 919
1% 299 459
5% 59 90
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pozitivni vysledek, je tfeba provést 299 (asi 3x100)
testl na negativni ptipady.

Hodnoty v tabulce 4 nejsou dostatecné pro dobry
odhad cetnosti chybnych vysledki nebo pro
srovnani raznych metod. I pfiblizny odhad by
obvykle vyzadoval péti az desetindsobek
minimalniho  poctu  pozorovani uvedeného
v tabulce 4. Tuto tabulku lze také interpretovat jako
minimalni pocet analyz nezbytnych ke kontrole
shody s rliznymi pfijatelnymi poméry chybnych
vysledkd, jak je uvedeno nize.

Analytik se ve snaze pfimo urcit pomér falesnych
vysledkid pro novy postup z experimentovani ¢asto
potyka s dilematem. Na jedné strané je pro dany
postup neznamy hodnoceny pomér falesné odezvy,
a proto mohou byt jakékoli provedené klasifikace
nespolehlivé. Na druhou stranu pouhd analyza,
dokud se neobjevi prvni falesna odpoveéd’, nemusi
nutn¢ poskytnout pravdivy obraz o pomeéru
falesnych odpovédi. K vyfeseni tohoto problému
se doporucuje, aby analytik pfedem rozhodl
o pfipustnych urovnich pro dva poméry falesnych
odpovédi. Pro zvolenou konfiden¢ni uroven Ize
binomické rozdéleni pouzit k odhadu poctu
experimenttl potiebnych k nalezeni jedné nebo vice
chybnych odpovédi s dostate¢nou spolehlivosti.
Neni zaruceno, Ze tento pristup poskytne presné
Cislo pro pomér falesnych odpovédi, ale omezi ho.
Predpokladejme naptiklad, ze analytik rozhodne,
ze FP 5 % je pftijatelné, a po provedeni 59
experimenttl (tabulka  4), pokryvajicich
pravdépodobny rozsah matric, nebyly nalezeny
zadné faleSné¢ pozitivni vysledky. V takovém
ptipad¢ lze dojit k zavéru, ze FP neni vétsi nez
5 %. Jako opatieni fizeni kvality validovaného
postupu se dale doporuCuje, aby vzorky byly
prolozeny slepymi vzorky (tzv. blanky)
a referencnimi materidly obsahujicimi cilovou
charakteristiku (napf. analyt) na pfislusnych
urovnich charakteristik. Vzdy je tfeba mit na
paméti, ze pomeér falesnych vysledkti velmi zavisi
na rozmanitosti a/nebo specifi¢nosti vzorkované
populace a na strategii vzorkovani této populace.

Tabulka 4 ukazuje, Ze pro nizky pomér falesnych
odpovédi mize byt nepraktické analyzovat
dostatecny pocet vzorki k detekci falesné
odpovédi. V souladu s tim, pokud je test levny
a/nebo je zamyslen pro Siroké pouziti, napt. jako
screeningovy test na drogy, mize byt pfijatelné
nejprve experimentem stanovit, Ze pomeér falesné
odpovédi nepresahuje horni mez, feknéme 5 %
a poté tento idaj upfesnit ve svétle zkuSenosti
s dalSimi vzorky.

Tam, kde je pravdépodobné, Ze pocet vzorkl bude
relativné nizky a/nebo pouziti testu je drahé, mély
by byt vSechny testy provadény soubézné
s konfirmac¢ni zkouskou a ¢as od Casu by se mél
prepocitat pomér faleSnych odpovédi.

K prekonani nékterych omezeni experimentalniho
stanoveni poméru chybnych odpovédi lze pouzit
matematické zpracovani dostupnych informaci
(viz oddily 3.3.4 a 3.3.5).

3.3.4 Hodnoceni z databdze

Alternativou k urceni poméru faleSnych vysledkt
z experimentovani jsou studie nahodného
nesouladu v referencnich databézich, jako jsou
databaze hmotnostnich spekter nebo
infracervenych spekter. V nékterych ptipadech to
umoznuje ekvivalent mnoha tisic experimentd.
I kdyz jsou tyto databaze informativni a vykonné,
soucasnym omezenim je, Ze takové databdze Casto
zcela nereprezentuji testovaci populaci; naptiklad
zatimco se vyskyt riznych materialti obecné velmi
lisi, typicka referen¢ni databaze bude obsahovat
pouze jeden z kazdého. To muze vést k vyrazné
zkreslenym odhadiim pravdépodobnosti; opét je
nepravdépodobné, ze ziskané hodnoty budou lepsi
nez fadové odhady. Piiklady E1 a E2 ilustruji
pouziti této metodologie pro hodnoceni vykonnosti
kvalitativni analyzy.

3.3.5  Vyhodnoceni z kvantitativniho datového
modelovani

Hodnoceni  vykonnosti  vysoce selektivnich

a Casov€ narocnych a/mebo nakladnych

kvalitativnich analyz vyhradné z experimenti
provadénych v jediné laboratofi neni proveditelné.

V kvalitativni analyze zalozené na kvantitativnim
klasifikaénim kritériu pro kvantitativni vysledky
(jako je instrumentalni metoda analyzy) 1ze modely
rozptyleni vysledkti pouzit k odhadu poméru
pravdivych a nepravdivych vysledkl. V ptiloze B
jsou uvedeny dalsi podrobnosti. Pokud je naptiklad
relevantni instrumentalni signal, jako je reten¢ni
cas analytu v chromatografické metod¢, normalné
rozdélen, lze predpoveédét pravdépodobnost, ze
interferujici slozka bude mit retenéni ¢as v ramci
intervalu pfijatelného retenéniho ¢asu pro analyt
(viz Rychly odkaz 1).

Modelovani se vSak opira o platnost piedpokladu
modelu a hodnoty vstupnich proménnych.
Naptiklad protoZe relativni retencni ¢asy nemohou
byt normalné rozdeleny, predpoklad normality
muze podcenit pomér faleSnych vysledkd.
Simulace pfistrojovych signali metodou Monte
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Rychly odkaz 1 — Priklad modelovani signalu

Pokud je pro identifikaci deltametrinu v olivovém oleji pomoci GC-MS odhadovana smérodatna odchylka
opakovatelnosti retencniho casu 0,022 min s v = 32 stupiii volnosti, miize byt tolerance retenc¢niho ¢asu
pro identifikaci této slouCeniny ve vzorku: (tr £t - swi) = (tr = 2,04 - 0,022) = (tg + 0,045) min, kde tr je
reten¢ni ¢as pozorovany pro jeden denni nastrik standardniho roztoku a t oboustranna 95% kriticka
hodnota pro t rozdéleni s 32 stupni volnosti. Proto pro tr 36,055 min by interval pfijeti pro pik vzorku byl
(36,055 £+ 0,045) min. Za predpokladu, ze interference ma retencni ¢as o 0,05 min krat$i nez pro
deltametrin a preciznost obou reten¢nich ¢ast je ekvivalentni, pravdépodobnost, ze interference bude mit
reten¢ni Cas v ramci akceptacniho intervalu, bude 1,5 %. Tato hodnota je odhadnuta pomoci kumulativniho
rozdé€leni t pro hodnotu t(-0,05/0,022) a v (vzorec MS-Excelu: T.DIST(-0,05/0,022;32; TRUE)).

Carlo je pohodlny zplGsob odhadu FP a FN
z nenormalné rozdélenych parametrd [8, 9].
Priklad ES5 ilustruje modelovani rozptyleni
instrumentalniho signalu pro odhadovani poméru
falesnych vysledkti vysoce selektivnich GC-
MS/MS identifikaci.

3.3.6  Hodnoceni vykonnosti kvalitativniho testu

v zavislosti na spojité proménné
Mnoho konfirmac¢nich nebo detekénich zkousek
ukazuje silnou zavislost na pravdépodobnosti
detekce nebo poméru fale$né odpovédi na néjaké
spojité proménné. Napiiklad pomér detekce Casto
zé&visi na koncentraci nebo poctu ¢astic hledaného
materialu. Pak mutze byt uzitecné modelovat
zavislost poméru falesnych odpovédi na spojitych
(nebo jinych) proménnych.

Logisticka regrese a probitova regrese [34, 35] se
bézn¢ pouzivaji na takové problémy a byly
navrzeny (s piiklady) pro hodnoceni vykonnosti
kvalitativnich metod analyzy [36]. Logisticka
regrese byla pouzita pfi detekci nizkého poctu
kopii DNA [37]. Postup je dobfe zdokumentovan
v ucebnicich a dostupny v podstaté ve vSech
statistickych softwarovych bali¢cich, proto zde
neni podrobné prezentovan. Jednoducha logisticka
regrese modeluje pravdépodobnost binarni odezvy
jako funkci né&jaké spojité proménné. Model je:

eXp( bo + blx)

= 1
p 1+ exp(by + b1x) (12)
nebo ekvivalentné:
In (%) = bo + bux, (1b)

kde p je pravdépodobnost zajmu (napiiklad
pravdépodobnost pozitivniho vysledku), x spojita
proménna (obvykle koncentrace analytu) a bg a by
regresni koeficienty. VétSina statistickych balickt
poskytne metodu proklddani bud’ z piivodnich dat
(pary koncentrace/kvalitativni  vysledky) nebo
z podild vypocitanych z poctu vysledkd. VSimnéte
si, ze prvni vyZaduje pouze sekvenci hodnot ano/ne

(nebo 1/0); nevyzaduje proporce. To umoznuje
aplikovat metodu na ftadu zkuSebnich vzorkl
s riznymi (znamymi nebo nezavisle namérenymi)
koncentracemi, které jsou podrobeny
kvalitativnimu zku$ebnimu postupu pouze jednou.

Jakmile je vztah stanoven, je mozné odhadnout
meze detekce (viz nize) z prolozeného vztahu mezi
koncentraci a  pravdépodobnosti  detekce,
jednoduse  vybérem  vhodné meze  pro
pravdépodobnost detekce, ktery odpovida definici
pouzivané detekéni schopnosti.

Priklad E4 poskytuje prakticky piiklad logistické
regrese.

3.3.7
Pokud nejsou k dispozici zadné udaje o vykonu
analytické metody od tfeti strany a neni mozné
posoudit vykonnost vyhradné z experimentovani
(oddil 3.3.3) nebo modelovani (oddil 3.3.4 a 3.3.5),
muze analytik vyuzit své praktické zkuSenosti
s klasifikaéni technikou pro studované nebo
podobné polozky, aby rozhodl, zda je metoda
vhodna pro zamyslené pouziti.

Expertni posouzeni

Kdykoli je to mozné, mélo by byt rozhodnuti
o vhodnosti metody pro zamyslené pouziti
podpoieno objektivnimi dikazy.

Proces formulovani expertniho posuzovani je
tématem nékolika studii. Posouzeni jsou ovlivnéna
mnoha faktory vedoucimi k odpovidajicim
odhadtiim nejistoty vysledku [38].

3.4 Mez detekce a selektivita

3.4.1 Mez detekce

v

koncentraci latky, ktera vede ke spolehlivé detekci.
U zkousek, kde klasifikace zahrnuje posouzeni

kvantitativni  charakteristiky a hodnota této
charakteristiky ovliviiuje kvalitativni vysledky,
,,mez detekce* (LOD) a/nebo ,,mez
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stanovitelnosti“ (LOQ) uvazovana v kvalitativni
a /nebo kvantitativni analyze by méla byt
kontrolovana ve vztahu k vykonosti kvalitativni
analyzy [30]. Vysledek kvalitativni analyzy by m¢l
byt vhodny pro zamyslené pouziti na dané urovni
(Grovnich).

POZNAMKA: Natizeni Komise (EU) &. 589/2014 [39]
a €. 152/2009 [40] definuji LOQ jako ,nejnizsi
obsah analytu, ktery lze méfit s pfimétenou
statistickou jistotou, spliiujici identifika¢ni kritéria
popsana v mezinarodné uznavanych normach* [41].

Pro vyhradné kvalitativni analyzu lze LOD urcit
aplikaci postupu na polozky obsahujici postupné
stale mensi urovné charakteristiky, dokud
pravdépodobnost produkovani falesnych vysledkt
nedosahne predem stanoveného kritéria. V tomto
typu hodnoceni lze také pouzit logistickou
a probitovou regresi (oddil 3.3.4).

3.4.2 Selektivita

Selektivita ve smyslu, ve kterém se tento termin
obvykle pouziva v analytické chemii, se vztahuje
k ,;rozsahu, v jakém lze konkrétni metodu pouzit
ke stanoveni analyti za danych podminek
v pritomnosti dalSich slozek podobného chovani*
[42]. Mezindrodni metrologicky slovnik (VIM)
definuje tento termin ekvivalentné jako vlastnost
méficiho systému [1].

POZNAMKA: Termin ,specificnost se v kontextu
kvantitativni analyzy pouzivda pro dokonale
selektivni analyzu [42, 43], kterou lze v chemii
potvrdit jen velmi ziidka. Existuje vSak jasné
alternativni pouziti terminu ,,specifita v kontextu
kvalitativni analyzy (viz tabulka 2). V této pfirucce
se termin ,,selektivita® pouziva v obecném smyslu
a termin ,,specifita“ je vyhrazen pro ucely uvedené
v tabulce 2.

Selektivita mize byt hodnocena analyzou jedné
nebo vice zkuSebnich polozek se znamymi nebo
pravdépodobnymi rusivymi charakteristikami, tj.
charakteristikami, které nejsou cilem analyzy, ale
lze je povazovat za pravdépodobné, Ze vyvolaji
testovaci odezvu.

Nékdy je mozné identifikovat rusivé slozky nebo
moznosti, u kterych je obzvlasté pravdépodobné,
ze generuji faleSné pozitivni vysledky. Napiiklad
u zkouSek na amoniak lze rozumné ocekavat, ze
budou reagovat na primarni aminy, u testl na
specifické bakterialni kmeny Ize ocekavat, ze
budou reagovat na jakékoli bakterie stejné¢ho
obecného druhu.

Pokud kvalitativni analyza funguje relativné dobie

224

je validni pro vSechny typy polozek.

Ackoli lze miru falesné odezvy méfit pro kazdy
jednotlivy material nebo kazdy pfitomny ruSivy
prvek, je nepravdépodobné, Ze by studie selektivity
poskytly jedinou definitivni hodnotu selektivity. Je
tomu tak proto, ze odezva zavisi na potencialnich
zktizené reagujicich slozkéch zahrnutych do studie
a na urovni téchto slozek. Studie selektivity se
proto nejlépe povazuji za studii, ktera poskytuje
Sirokou indikaci adekvatnosti metody kvalitativni
analyzy, pokud ¢eli riiznym vyzvam.
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4 Vyjadreni spolehlivosti v kvalitativni analyze

4.1 Obecné uvahy

Zatimco  prohlaseni o nejistot€  mefeni
v kvantitativni analyze obvykle vedou k rozsahu
hodnot, jako je interval rozsifené nejistoty nebo
minimalni ¢istota, prohlaseni o klasifikaci obvykle
nelze spojovat s rozsahem. Obecné nelze uvést, ze
materidl z 90 % ,,vyhovuje®, ze analyt je na 99 %
pfitomen nebo Ze chemicka latka je v né&jaké
souvislé sekvenci. Misto toho ma typicka forma
informace o nejistoté pravdépodobnostni povahu.
To znamena, Ze se udava pravdépodobnost, ze dana
klasifikace ~ je  spravna, nebo  typické
pravdépodobnosti chybné klasifikace polozek,
jejichz spravna trida je znama.

Hodnoty vykonnosti, které 1ze ziskat z validacnich
studii, 1ze uvést s vysledkem kvalitativniho testu.
Obecné vsak ziidka poskytuji pfimou informaci
o (napfiklad) pravdépodobnosti, ze je kvalitativni
vysledek spravny. V této Casti jsou popsany dvé
metriky, které byly pro tento ucel navrzeny s cilem
pomoci pochopit a zlepsit stav (v aj. state of the art)
pti vyjadfovani nejistoty pro vysledky kvalitativni
analyzy. Zde uvedené metriky pouZzivaji varianty
Bayesova pravidla [4] (viz pfiloha A). Ty mohou
byt pouzity k tomu, aby a) naznacily silu dukazu,
které poskytuje jeden nebo vice kvalitativnich
vysledkil ve prospéch jedné mozné klasifikace ve
srovnani s jinou; b) ve spojeni se spolehlivymi

informacemi o pravdépodobnostech vyskytu
riznych (pravdivych) hodnot kvalitativnich
charakteristik v populaci naznacily
pravdépodobnost, Ze urcitd klasifikace je pravdiva
pro ur€ity vysledek kvalitativni analyzy.

4.2 Vérohodnostni pomér

Nejznaméjsi a nejrozsitenéjsi formou vykazovani
vykonnosti kvalitativni analyzy je pomér falesnych
vysledkl, zejména FP a FN nebo jejich
komplementarni poméry TN a TP (napi.
TN = 1 — FP). Dva z téchto poméru Ize pohodIné
kombinovat do stejné vykonnostni charakteristiky:
vérohodnostniho poméru, LR.

Pokud je nahldSen pozitivni vysledek, LR(+) se
odhadne pomoci rovnice (2):

LR(+) = TP/FP )

LR(+) je pomér dvou pravdépodobnosti;
pravdépodobnost nahlaseni pozitivniho vysledku,
pokud je ptipad pozitivni, délena
pravdépodobnosti nahlaseni pozitivniho vysledku,
pokud je ptipad negativni. Obecné plati, Ze
vérohodnostni pomér udava miru zmény
v pravdépodobnosti, Ze vzorek je skuten¢
pozitivni po sezndmeni s pozitivnim vysledkem
testu. Matematicky je vérohodnostni pomér
zmeénou pravdépodobnosti  vyjadienou jako

Rychly odkaz 2 — Interpretace vérohodnostniho poméru

Pokud je nahlaSen pozitivni vysledek, pravdépodobnost, ze pfipad bude ve skutecnosti pozitivni, PP, Se
vypocita podle rovnice (Q2.1) (viz nize). Tato rovnice je dobfe znama Bayesova véta (pfiloha A), ktera
nahrazuje pravdivé a nepravdivé pozitivni poméry podminénymi pravdépodobnostmi.

P(+)TP
PP = 2.1
P(+)TP + P(—)FP Q2.1)
kde P(+) je pravdépodobnost, ze piipad bude pozitivni pted zkouskou. To lze také vyjadfit ve formé
»pravdépodobnosti* (viz ptiloha A):

PP P(+)TP
= (Q2.2)
1—PP P(-)FP
V Q2.2 ptedstavuje pomér P(+)/P(—) pravdépodobnost pozitivniho piipadu pted aplikaci kvalitativniho
testu; tedy ,,apriorni pravdépodobnost®. Pomér TP /FP je vypocitany vérohodnostni pomeér LR (+).

Pravdépodobnostni pomér tedy popisuje, jak se pravdépodobnost (reprezentovana pravdépodobnosti) zméni
po pozitivnim vysledku testu; 1ze jej povazovat za meétitko doplitkovych informaci poskytnutych testem.

Ve specialnim piipadé, kdy P(+)=P(—)= 0,5, takZe apriorni $ance je 1,0; LR(+) pak piedstavuje pomér
posteriorni pravdépodobnosti, ze piipad bude pozitivni nebo negativni. Naptiklad pfi stejné prevalenci (nebo
ptedpokladané prevalenci) pozitivnich a negativnich pfipadi by pozitivni vysledek s LR(+) 1000 znamenal,
ze posteriorni pravdépodobnost, ze ptipad bude skutecné pozitivni, je 1000krat vétsi nez pravdépodobnost, ze
pripad bude negativni.
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»sance“ (viz priloha A). Vysoky vérohodnostni
pomér z testu naznacuje, Ze zkouSena polozka je
pravdépodobnéji pozitivni, nez by se dalo fici pred
provedenim testu. Nékdy je to interpretovano jako
,vaha dukazi“, k niz pfispiva pozitivni vysledek
testu ve prospéch toho, ze zkousena polozka je
skutecné pozitivni.

Ve zvlaStnim pfipadé, kdy jsou pozitivni
i negativni ptipady stejn¢ pravdépodobné (P(+) =
P(—=) =0,5; kde P(+) a P(—) jsou prevalence
pozitivnich a negativnich ptipadd, v tomto potadi),
1ze LR(+) chapat tak, Ze ukazuje, o kolik vice bude
hlaSeny pozitivni vysledek pravdépodobné spise
pravdivy nez nepravdivy (viz Rychly odkaz 2).

Pokud jsou naptiklad pozitivni a negativni ptipady
pred testem povazZovany za stejné pravdépodobné,
pozitivni vysledek spojeny s LR(+) ze 7300
znamenda, ze pozitivni vysledek je 7300krat
pravdépodobnéjsi a tudiz bude spise pravdivy nez
nepravdivy.

Pokud je hlasen negativni vysledek, LR(-) je:

LR(—) = % (3)

Piipad stejn¢ pravdépodobnych pozitivnich nebo
negativnich pfipadd pred vysSetfenim LR(-)
predstavuje, o kolik je pravdépodobnéjsi, zZe
negativni vysledek bude pravdivy nez nepravdivy.
Néktefi autofi kombinuji oba vérohodnostni
pomeéry v parametru ,,diagnosticky pomér Sanci®,

DOR (Diagnostic odds ratio)
(DOR = LR(+)/LR(-)) [30].
Jednou z nejuzitecnéjsich vlastnosti

vérohodnostniho poméru (LR(+) nebo LR(—)) je
to, Ze pokud klasifikace zavisi na dvou nezavislych
dikazech (tj. vysledek je hlasen pouze tehdy, kdyz
jej potvrzuji dvé nezavislé analyzy z nezavislych
postupll), LR(1g2) vysledek obou analyz se

odhaduje vynasobenim LR, ktery kvantifikuje
nejistotu kazdého dikazu (LR (1) a LR(3)):

LR(182) = LR(1) " LR(z) 4)

Pokud je naptiklad pfitomnost kontaminantu v
potravinaiském produktu, stanovend pomoci GC-
MS, zaloZena na reten¢nim cCase s LR(+) 99,9 ana
datech hmotnostniho spektra s LR(+) 490, LR(+)
identifikaci zaloZenych na obou téchto nastrojich
se stane 4,9x10* (tj. 99,9 x 490). Rovnice (4)
vyplyva ze skuteCnosti, ze pravdépodobnost
konvergence dvou nezavislych vysledki se
odhaduje vynasobenim pfislusnych jednotlivych
pravdépodobnosti.

Pokud je zvazovano m nezavislych dukazl (i = 1
az m) k nahlaSeni pozitivniho nebo negativniho
vysledku, tj vysledek je nahlaSen pouze pii indikaci
m dikazy, LR z kombinovanych diikazi odhaduje
rovnice (5).

LR =I%; LR, (5)

kde IT oznacuje soucin posloupnosti proménnych a
LR(;y je vérohodnostni pomér z i-t¢ kvalitativni

analyzy (LR;)(+) nebo LR;(—)).

Pokud dtkazy nejsou nezavislé, rov. (5) podceni
nebo nadhodnoti spole¢nou pravdépodobnost.
Rychly odkaz 3 ukazuje, jak Ize kombinovat
nezavislé pravdépodobnosti.

Interpretace vérohodnostnich poméri muze byt
narocna, zejména pro laiky. Pro forenzni aplikace
byla doporucena stupnice v tabulce 5 [44] , ktera
poskytuje slovni vyjadieni sily dikazt. Podle této
tabulky jsou shromazdéné dikazy povazovany za
Hextrémné silné™ pouze v piipade, ze LR je vétsi
nez 10°. V zasadé lze tento druh pfistupu
prizpasobit i jinym okolnostem, je-li pozadovan

Rychly odkaz 3 — Pravdépodobnost pro nezavislé dukazy
Pravdépodobnost vyskytu dvou nezavislych jevi A a B, P(ANB) je odhadnuta rovnici. (Q3.1).

P(ANB) =P(A)P(B), (Q3.1)
kde P(A) a P(B) jsou pravdépodobnosti udalosti A a B, které nastanou, napiiklad produkci pozitivniho

vysledku z analyzy pozitivniho piipadu (tj. TP).

Pokud jsou vak P(A) a P(B) spojeny, pravdépodobnost koincidence obou udalosti je uréena rovnici (Q3.2),
ktera zahrnuje podminénou pravdépodobnost vyskytu udalosti B za predpokladu, Ze nastala udalost A:
P(ANB) =P(A)P(B|A) (Q3.23)

Nebo ekvivalentné:

P(ANB) =P(B)P(A|B) (Q3.23)
Pro ptimé nebo inverzni korelace spojené s r4g > 0 nebo rpg < 0 v tomto poradi, bude P(A N B) v tomto
poradi vétsi nebo mensi nez pro pripady, kdy A a B jsou nezavislé.
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Tabulka 5. Interpretace vérohodnostnich poméri navrzenych pro forenzni védy Evropskou siti forenznich

ustavi [44]

Hodnota vérohodnostniho poméru  Slovni ekvivalent

1 Zjisténi nepodporuji jeden navrh pied druhym

2-10

10 - 100

100 — 1000

1000 — 10 000

10 000 — 1 000 000
> 1000 000

Slaba preference pro prvni navrh ve srovnani s alternativou

Mirna preference pro prvni navrh spiSe nez pro alternativu

Mirné silna preference pro prvni navrh spise nez pro alternativu
Silna preference pro prvni navrh spise nez pro alternativu

Velmi silna preference pro prvni navrh spiSe nez pro alternativu
Extrémné silna preference pro prvni navrh spise nez pro alternativu

obecny udaj o sile dikazu.
identifikaci  polymerniho typu mikroplastl
odebranych ze sedimentdi pii monitorovani
zivotniho prostiedi jsou kritéria uvedena v tabulce
5 prili§ pfisna. Pro tyto analyzy by meély byt
adekvatni vysledky spojené s LR(+) vétSim nez 19
(tj. s TP =95 % a FP <5 %), protoze kontaminace
je stanovena po identifikaci mnoha cCastic
z n¢kolika vzork [45].

Prestoze stanoveni binarni vlastnosti muze
poskytnout pouze jeden ze dvou vysledkd, pokud
je nejpravdépodobnéjsi vysledek (napf. ano nebo
ne) spojen s nizkou hodnotou LR, Ize rozhodnout,
ze bude vysledek vykazovan jako neprtikazny
misto uvedeni slovniho ekvivalentu z tabulky 5.
Naptiklad lze rozhodnout o nahlaseni pozitivniho
nebo negativniho vysledku, pokud je pfislusny LR
vétsi nez (naptiklad) 10°, piicemz nizsi LR je
hlaseno jako neprikazné. Tuto ,,Sedou zénu* pro
hodnotu LR Ize nastavit pod 10°, 19 nebo jakoukoli
jinou hodnotu v zavislosti na ucelu analyzy.
Hlaseni vysledku jako nepriikazného je uzitecné,
pokud maji falesné pozitivni i faleSné negativni
vysledky relevantni dopad. Pfi testovani na
dopingové létky v moci sportovce jsou faleﬁné

N

Naptiklad pro

negativni vysledky, coz naznacuje, Ze pokud neni
pozorovan zadny dikaz dopingu, muze byt
vysledek hlaSen jako negativni (tj. Zadny dikaz
o dopingu) [9, 46]. Falesn¢ pozitivni i falesSné
negativni vysledky v§ak mohou byt problémem pro
identifikaci matefstvi nebo otcovstvi, coz
naznacuje, ze pozitivni shoda s nizkou hodnotou
LR by neméla byt hlaSena jako prukaznd ,.ne-
shoda® [47].

4.3 Posteriorni pravdépodobnost

Pokud existuji spolehlivé informace o prevalenci
konkrétni charakteristiky (napf. populace s dobie
zdokumentovanou prevalenci urcitého
onemocnéni), 1ze LR (+) spojené s vysledkem testu

prevést na pravdépodobnost PP, Zze zkouSena
polozka je s ohledem na pozitivni vysledek testu
pozitivni. Toto je zndmo jako posteriorni
pravdépodobnost a odhaduje se pomoci Bayesovy
véty (pfiloha A). Jedna z forem vypoctu PP,
s pouzitim vérohodnostniho poméru, je:

P(+)
P

P(+)
Py LR(H) +1

Zde P(+) a P(-) jsou apriorni pravdépodobnosti, tj.
informace dostupné pied testem, a PP a PN jsou
posteriorni pravdépodobnosti.

LR(+)

PP = (6)

Vezmeme-li ptedchozi  priklad  analyzy
kontaminantu v potravinaiském produktu pomoci
GC-MS, kde je pozitivni vysledek spojen s LR(+)
4,9x10*, za piedpokladu, ze P(+) = P(~) dosahne
PP 99,998 % (PP = 4,9%10%/(4,9x10* +1).

Pokud je hldSen negativni vysledek, posteriorni

pravdépodobnost, ze vzorek bude skutecné
negativni, PN, se odhaduje takto:
PR RO
PN =555 @)
Py LR +1

Tato rovnice je podobna rovnici (6). P(+) a P(—)
vyjadfuji prevalenci pozitivnich nebo negativnich
ptipadu.

Protoze posteriorni pravdépodobnost se vztahuje
k  hlasené  klasifikaci, lze  posteriorni
pravdépodobnost povazovat za miru
pravdépodobnosti, Ze hlaSena hodnota je spravna.

Posteriorni pravdépodobnosti miize byt obtizné
aplikovat v praxi. Nékdy nejsou k dispozici
dostatecn¢ relevantni a spolehlivé apriorni
pravdépodobnosti. Ackoli nekteti autofi navrhli, ze
tento problém Ize piekonat predpokladem, ze
pozitivni a negativni vysledky jsou stejné
pravdépodobné, takze P(+)/P(—) = 1, toto neni
vzdy smysluplné. Nékdy, zejména ve forenzni
oblasti, miize byt nevhodné vyvozovat apriorni
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pravdépodobnosti pro konkrétni ptipad ze znalosti
nesouvisejicich ptipadt. V takovych ptipadech
muze vérohodnostni pomér (oddil 4.2) poskytnout
uzitecné shrnuti  spolehlivosti  poskytované
vysledkem testu, aniz by bylo nutné pfedem
urcovat pravdépodobnosti.

V nékterych oborech, jako jsou napt. lékatské
védy, mize byt pfi rozhodovani o kvalitativnich
analytickych vysledcich pro diagnézu zasadni
zohlednéni prevalence stavu nebo charakteristiky.
Diagnéza onemocnéni nebo klinické situace na
zéklad¢ klinickych analytickych vysledkt se bude
opirat také o dalsi informace, jako je barva sliznice,
lokalizace a intenzita bolesti, vék a pohlavi,
rizikové chovani atd. Zpasob, jakym tyto
informace pfispivaji ke koneénému rozhodnuti
o pozorovaném vysledku, 1ze ilustrovat vypoctem
PP nebo PN , ackoli lékafi tyto vypocty bézné
neprovadéji; spiSe se od nich ocekéava, ze si budou
védomi obecného vyznamu prevalence pii
stanoveni diagnozy na zakladé vysledku zkousky
(testu).

Dalsi podrobnosti o téchto metrikach jsou uvedeny
v bibliografii [4, 8, 9].

4.4 Spolehlivost metrik

Spolehlivost vypoétenych LR, PP nebo PN zavisi
na spolehlivosti poméru vysledki a posteriorni
pravdépodobnosti, na spolehlivosti uvazované
apriorni pravdépodobnosti. Tabulka 4 uvadi pocet
testd potfebnych pro spolehlivou detekci jedné
nebo vice faleSnych odpovédi pii riznych
pravdépodobnostech falesné odpovédi. Spolehlivé
stanoveni takového poméru obecné vyzaduje
mnohem vice (viz oddil 3.3.3). Pocet studovanych
pripadid mize byt nutné dale zvysit, aby pokryl cely
rozsah zkuSebni metody; napiiklad pfi testovani
potravin muze byt nutné zkoumat vice riiznych
matric potravin. Modelovani instrumentalniho
signalu uvazovaného v kvalitativni analyze miize
umoznit kvantifikaci nizkych chybnych vysledk,
ale zavisi na adekvatnosti vstupnich dat
a modelovacim algoritmu.

Pro stanoveni PP nebo PN z velmi neshodnych
P(+) a P(—)lze pouzit tabulku 4 k definovani
poctu pripadt (z cilové populace), které by mély
byt studovany.

Kvalita vstupnich dat pro odhad téchto metrik je
jesté kritictéjsi, kdyz jsou kombinovany rizné
dikazy a pocitany metriky kvantifikujici silu
kombinovanych informaci.

Prezentované metriky by proto mély byt pouzivany
obezietn¢, pfiCemz je tfeba mit na paméti
relevantni podrobnosti o vstupnich datech, zptisob
pouziti hlaSeného vysledku a piislusné dusledky.
Prehnana interpretace udaji o vykonu kvalitativni
analyzy miize byt stejn¢ Skodliva jako ignorovani
omezeni konkrétni kvalitativni analyzy.

4.5 Nejistota poméru

Statistickda  kvalita ~ odhadovaného  poméru
vysledkd, kterd zavisi na poctu testd (zkousek)
pouzitych pro jejich stanoveni, mize byt vyjadiena
jako konfiden¢ni interval, CI, pro vypocteny
pomeér. Tento konfidenc¢ni interval je také znam
jako ,,podminkovéa nejistota“ (4.4.6 z [18)]),
obvykle se vypocitavd pro 95% konfidencni
hladinu (95% CI).

Napiiklad Siroky 95% CI pro citlivost SS
naznacuje, ze ,skute¢na“ hodnota SS se mize
velmi lisit od odhadu. Stejnou logiku lze pouzit
inajiné poméry vysledk, naptiklad SP. Vzhledem
k tomu, ze poméry vysledkli nejsou odhadnuty
z zadnych predchozich znalosti o populaci ptipadd,
tyto intervaly charakterizuji pouze odhadovanou
kvalitu analytické vykonnosti.

Interpretace 95% CI je do ur¢ité miry podobna
tomu, co se d€je s rozsifenou nejistotou meteni [1].
Pro 95% CI existuje 5 % pravdépodobnost, Ze
»skute¢na“ hodnota miry vysledkid je mimo meze
CI. Podobn¢ 95% CI pro experimentalné
stanoveny pomér poskytuje statistickou nejistotu
pro vypocitany pométr.

Pokud je naptiklad schopnost metody kvalitativni
analyzy spravné identifikovat pozitivni ptipady
testovana na zaklad¢ analyzy 400 takovych ptipada
a vSech 400 vysledku je pozitivnich, odhadovany
SS§ 100 % je spojen s 95 % CI ohranicené mezi
99 % a 100 %; tj. skutecna hodnota SS se pohybuje
mezi 99 % a 100 % s 95% spolehlivosti. Pokud je
metoda testovana pouze s 5 pozitivnimi piipady,
bude 95 % CI SS omezen 57 % a 100 %. 95% CI
umoziuje  vyjadfit  kvalitu  vykonnostnich
parametrl analytické metody, kterd je nutna pro
jejich spravnou interpretaci. Ve vyse uvedenych
ptikladech jsou uvedeny obé€ hodnoty SS na 100 %,
ale odhad SS je mnohem spolehlivéj§i v prvnim
pripadé. Vypocet 95 % CI pro SS a SP. je standardni
praxi v klinické laboratoti (10.1.3 z [27]).

Bylo publikovano nékolik modelt pro vypocet CI
[48] [49, 50, 51, 52, 53, 54]. Pro jednoduchost
a pouzitelnost na malé pocty byl pouzit interval
Wilsonova skore [54] . Rovnice 8 a 9 Ize pouzit
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k vypoctu dolni LLgg g5a horni HLgs 95, meze 95 %
CI pro SS nebo TP.

A — 4y

3
A+ A,

3

LLSS.95 = 100 (8)

HLgg 95 = 100 (9)

kde:
A = 2tp + 1,962
A, = 1,96 (1,962 +4tp - fn/ (tp + fn))'/?
A; = 2 (tp + fn + 1,962).

Rovnice 10 a 11 Ize pouzit k vypoctu dolni a horni
meze 95 % CI pro SS nebo TP.

B, — B,
LLSP.95 == B— 100 (10)
3
B, + B 11
HLgpos = 13 2 190 (Y
3

kde:

B, = 2tn + 1,962
= 1,96 (1,962 + 4 fp -tn/ (fp + tn))'/?
B; = 2 (fp + tn + 1,96%).

Cilovd nebo minimalni hodnota LLggqs nebo
LLspos (4. LLS oo nebo LLY ..) by méla byt
definovéana podle ucelu analyzy. Cil je obzvlasté
kriticky, kdyz je kriticky dopad falesnych
vysledk.  Napfiklad u  krevnich  slozek
pouzivanych pfi transfuzich by mél byt screening
na infekéni onemocnéni proveden pomoci testl
souvisejicich s LLggos blizkym 100 %, coz lze
potvrdit pouze tehdy, bude-li béhem validace
testovano mnoho pozitivnich pripada.

Kdyz se pomér vysledkii porovnava s cilovou
minimalni hodnotou nebo kdyz se zkouma zvyseni
nebo snizeni parametru, mélo by byt provedeno
jednostranné posouzeni. Pro 95% test spolehlivosti
by m¢l byt faktor 1,96 zménén na 1,64.
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5 Uvadeéni kvalitativniho analytického vysledku

Neocekava se, ze akreditované laboratofe
v soucasné dobé vyhodnocuji nebo uvadi nejistoty
spojené s vysledky kvalitativni analyzy. Ptiklady v
tomto oddilu jsou proto uréeny k navrzeni
moznych pfistupli k uvadéni vysledkd, pokud se
tak laboratof rozhodne ud¢lat, aby pomohla
zakaznikovi.

Pozitivni vysledek mtze byt uveden s TP a FP,
LR(+) nebo PP a negativni vysledek s TN a FN,
LR(-) nebo PN. Ostatni metriky uvedené v tabulce
2 1ze také pouzit k vykazani spolehlivosti vysledku.

Tyto metriky obvykle poskytuji informace
o jednotlivych wvysledcich zkousky. AvsSak
v ptipadech, kdy je hodnota metriky pro analyticky
rozsah  konstantni, lze takové parametry
interpretovat jako charakterizujici analytickou
metodu.

Nasledujici ctyfi ptiklady ilustruji, jak Ize
vykazovat kvalitativni vysledky s pfislusnou
vykonnosti nebo nejistotou.

Priklad 1 (zext kurzivou zminuje nejistotu kvalitativni analyzy):

Pani AB je infikovana virem SARS-CoV-2.

(test s klinickou citlivosti 90 % a specificnosti 99 %)

Priklad 2 (text kurzivou zminuje nejistotu kvalitativni analyzy):

Mo¢ pana CD obsahuje rezidua kanrenonu

(identifikace s vérohodnostnim pomérem 4,9x10%)

Priklad 3 (text kurzivou zminuje nejistotu kvalitativni analyzy):

Kokain je ptfitomen ve vzorku 123

(identifikace s vérohodnostnim pomérem 4,9x10* a povazovina za
., velmi silny “ ditkaz pritomnosti analytu)

Priklad 4 (text kurzivou zminuje nejistotu kvalitativni analyzy):

V troskéach pozaru byly identifikovany zbytky benzinu s kédem vzorku 456

(identifikace s posteriorni pravdépodobnosti 99,998 %, odhadem
ze simulace modelu signalu a za predpokladu, Ze pritomnost nebo nepritomnost analytu
Jsou stejné pravdépodobné)
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6 Zavéry a doporucéeni

Je dilezité, aby laboratofe zkontrolovaly alespon
nejkriti¢téjsi  pomér  faleSnych  odpovédi.
U nékterych metrik musi byt stanoven pomeér
fale$né pozitivnich i fale$né negativnich vysledk.

Je realné ocekavat, ze vétSina laboratofi ma
prislusné parametry svych postupt kvalitativni
analyzy (tj. podminky analyzy) pod odpovidajici
kontrolou. Dtkazy o tom budou obvykle
zahrnovat:

* jasny dikaz o pfiméfené metrologické
navaznosti hodnot parametrti podléhajicich
kontrole vzhledem k jejich relevanci pro
zkousku;

+ dukaz, Ze nejistoty téchto parametr jsou
pro dany ucel dostatecné malé.

Je rozumné ocekavat, Ze laboratofe se budou ridit
publikovanymi kodexy osvédéenych postupt
v kvalitativni analyze, pokud jsou k dispozici,
vcéetn¢ pouziti vhodnych referencnich udaju
a materiald.

Kvantitativni (tj. numerické) zprdvy o nejistotach
ve vysledcich kvalitativnich zkousek by mély byt
predloZzeny zptisobem, ktery zabrani nespravné
interpretaci.

Kdykoli dojde k zavéru, ze ziskany analyticky
vysledek je spojen s prili$ nizkym, respektive ptilis
vysokym pomérem pravdivych nebo nepravdivych
vysledkd, je zcela rozumné oznamit vysledek testu
jako ,,nepritkazny* ve smyslu nedostatecné jisty.
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7 Piiklady

Ptiklady jsou popsany po uvedeni jejich tcelu.

7.1 E1: Identifikace slou¢enin hmotnostni spektrometrii s nizkym rozliSenim
pomoci vyhledavani v databazi nebo pritomnosti charakteristickych iontt

711  Uvod

Tento ptiklad je rozdélen na ptfipad A nebo B, kde se pouzivaji rizné postupy k identifikaci sloucenin
v komplexnich matricich pomoci hmotnostni spektrometrie s nizkym rozliSenim. Paralelni prezentace téchto
dvou ptipadl zdlraziuje alternativni povahu moznosti identifikace.

Vsimnéte si, ze v praxi se pii identifikaci obvykle pouziva vice kritérii, jako je kombinace shody hmotnostniho
spektra a chromatografického reten¢niho casu. Tento piiklad se zamétfuje pouze na slozku hmotnostni
spektrometrie. Ptiklad E5 uvadi aplikaci vice kritérii.
Ugel
Typ kvalitativni analyzy: Analyza zaloZena na kvantitativnich kritériich
Polozka/matice: A) masné vyrobky a B) forenzni nebo environmentalni vzorky
Parametr/analyt: A) diethylstilboestrol, DES (zakdzany rtstovy hormon pro hovézi a dribezi maso) nebo
B) heroin, DES a dichlordifenyltrichlorethan (DDT)
Typ klasifikac¢niho kritéria: 1) Identifikace na zaklad¢ toleranci pro relativni zastoupeni (RA) specifickych
iontl hmotnostniho spektra; 2) Identifikace na zaklad¢ pfitomnosti specifickych iontti hmotnostniho spektra
bez ohledu na hodnoty RA.
Technika/pFistroj: Plynova chromatografie spojena s hmotnostni spektrometrii s nizkym rozliSenim
vyuzivajici elektronovou ionizaci (GC-MS)
Typ hlaseni vysledkii: Vérohodnostni pomér

Tento ptiklad popisuje vyhodnoceni nejistoty identifikace sloucenin pomoci GC-MS za pouziti riznych
identifika¢nich kritérii (oddily 7.1.1 a 7.1.2). Ptiklady prezentuji vysledky pro identifikaci tfi slou¢enin (tj.
DES, heroin a DDT) ve dvou typech vzorkl (masné vyrobky a forenzni nebo environmentalni vzorky).

Hmotnostni spektrometrie, zejména v kombinaci s chromatografickym separacnim stupném, je ucinnym
nastrojem, ktery mize pomoci identifikovat neznamé slouéeniny. Pro vétSinu uéelt je zvolenou metodou
hmotnostni spektrometrie s nizkym rozlisenim vyuzivajici elektronovou ionizaci (EI), kdyz je pozadovana
identifikace misto kvantifikace. Hmotnostni spektrum muize obsahovat mnoho iontt, z nichZ ne v§echny jsou
uzitené pro diagnostické ucely. To vyvolava otazku, zda existuje minimalni pocet iontt, ktery by postacoval
k zajisténi jednoznacné identifikace.

POZNAMKA: V n&kterych analytickych oblastech je pro identifikaci slougenin definovan minimalni pocet iontd [20]

[21][22][23].

7.1.2  Identifikace na zdaklade relativniho zastoupeni charakteristickych ionti

Sphon [55] zkoumal minimalni pocdet iontl, které je tfeba monitorovat, aby se dosahlo jednoznadné
identifikace diethylstilboestrolu® (DES) v masnych vyrobcich. Udaje tykajici se nasledné studie [56], zalozené
na komeréni knihovné hmotnostnich spekter obsahujici asi 270 000 zaznamti, jsou uvedeny v tabulce E1.1.

Tabulka E1.1 ukazuje pocet spekter v pouzité knihovné, ktera odpovidaji specifikovanym kritériim pro
relativni zastoupeni RA jednoho nebo vice iontli. RA se odhadne vydélenim zastoupenim studovaného iontu

zastoupenim nejhojnéjsiho iontu (tj. zakladnim pikem). Tato normalizace ma za cil vytvofit identifikacni
parametr méné zavisly na hladin€ analytu (napt. koncentraci analytu). V tabulce E1.1 lze pozorovat, ze kdyz

5 DES byl pouzivén jako riistovy hormon pro skot a driibeZ a nasledné& zakéazan poté, co byly prokazany jeho karcinogenni vlastnosti.
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Tabulka E1.1. Pocet spekter Wileyovy knihovny s 270 000 zaznamy,
které odpovidaji specifickym kritériim pro relativni zastoupeni
nekterych iont

Identifikacni kritérium

# Ton (M/z) RA (%) interval Shody
prijeti
1 268 1-100 9 995
2 268 1-100 5536
239 1-100
3 268 90 - 100 46
239 10-90
4 268 90 - 100 9
239 50— 70
5 268 90 - 100 15
239 50-90
145 5-90
6 268 90 -100 1 (DES)*?
239 50-70
145 45 — 65
RA Relativni zastoupeni (procento nejzastoupenéjsiho iontu, zakladni
pik)

2 Jedina shoda odpovida hmotnostnimu spektru DES

se vezme v Uvahu vice iontll a uz§i rozsahy zastoupeni, pocet shod vyskytujicich se v databazi se dramaticky
zmens$i. Sada identifika¢nich kritérii €. 6 izoluje hmotnostni spektrum DES, coz vede k jediné shode¢.

Pro srovnani s alternativni knihovnou uvadi tabulka E1.2 pocet shod z vefejné dostupné referencni knihovny,
ktera pak obsahuje 62 235 spekter, pfiCemz se berou v uvahu tolerance pro relativni zastoupeni (RA) jednoho
nebo vice ionti [57]. Jak se tolerance spojené s RA vice iontl zuzuji, izoluji se hmotnostni spektra méné
sloucenin. Tabulka E1.2 uvadi pocet spekter odpovidajicich tfem riznym cilovym slou¢eninam, jmenovité
DES, heroinu a DDT. Heroin a DDT jsou relevantni pro analyzu nékterych forenznich a environmentalnich
vzork.

Porovnani izolace hmotnostniho spektra DES v obou knihovnach, popsané v tabulkach E1.1 a E1.2, umoziuje
dospét k zavéru, ze podle ocekavani zavisi pocet shod na poctu spekter v knihovné (viz identifikacni kritéria
#1 a #2 v tabulkach E1.1 a E1.2). Pokud se pocet shod vydéli celkovym poctem zaznamd, rozdily pozorované
v tabulkach E1.1 a E1.2 se snizi.

Tabulka E1.3 shrnuje informace shromazdéné v tabulkdch E1.1 a E1.2 z nejselektivnéjsich identifikaci.
Tabulka E1.3 pfevadi shroméazdéné informace na TP a FP, déale kombinované do LR(+), ktera odhaduje
nejistotu pozitivniho vysledku (tj. hlaSeni pfitomnosti analytu).

Odhadovana TP (tj. priblizn€ 100 %) piedpoklada, Ze definované tolerance pro RA iontd zohlednuji jejich
variabilitu. V idedlnim pfipad€ by tolerance mély byt stanoveny z modeld variability signalu sestavenych
z replikovanych spekter roztokt vzorkd s relevantnimi koncentracemi analytu [8, 9] (piiklad E5).

FP uvedeny v tabulce E1.3 pfedpokladda, ze moznymi interferencemi jsou vSechny slouceniny, jejichz
hmotnostni spektrum je dostupné v pouzité knihovné. Mnoho sloucenin piitomnych v roztocich vzorki nebude
detekovatelnych pomoci GC-MS nebo bude eliminovéno pii piipravé vzorku. Na druhou stranu mnoho
sloucenin, jejichz spektrum je v knihovné, pravdépodobné nebude v analyzovanych vzorcich kviili chemické
nekompatibilit¢ nebo nezavislosti zdrojt nebo ptivodu. Nejhorsi pfipad FP ekvivalentni jednomu na celkovy
pocet spekter N minus 1 (FP = 1/(N — 1)) se odhaduje, protoze je znamo, ze FP nebude nula. Pfi pouziti této
hodnoty je tfeba vzit v uvahu popsana omezeni zptsobu vyhodnoceni FP. FP lze alternativné odhadnout
z modeld Sumu signalu, jak je diskutovano v ptikladu E5 [8, 9].

Z udaju v tabulce E1.3 je vidét, ze pfi pouziti stejné knihovny maji vSechny analyty s jednou shodou stejné
TP, FP a LR(+)v zavislosti pouze na po¢tu zaznamt v knihovné. Podle kritérii definovanych Evropskou siti

102



Hodnoceni kvalitativni analyzy Prirucka Eurachem/CITAC

Tabulka E1.2. Pocet spekter vefejné dostupné knihovny s 62 325
zaznamy, které odpovidaji specifickym kritériim pro relativni
zastoupeni nékterych iontl

Identifikaéni kritérium

# Ton (M/z) RA (%) interval Shody
prijeti
1 268 1-100 3597
2 268 1-100 1597
239 1-100
3 268 55-95 83
4 268 55-95 4
239 30-70
5 268 55-95 1 (DES)
239 30-70
145 60 — 100
6 369 1-100 1672
7 369 1-100 526
327 1-100
8 369 45 -85 43
9 369 45 -85 1 (heroin)
327 60 — 100
10 352 1-100 1242
11 352 1-100 234
235 1-100
12 352 1-40 1140
13 352 1-40 1 (DDT)
235 60 — 100
14 352 1-40 7
235 1-100
237 48 — 88
15 352 1-40 1 (DDT)
235 60 — 100
237 48 — 88
RA Relativni zastoupeni (procento nejzastoupenéjsiho iontu, zakladni
pik)
# Jedina shoda odpovida hmotnostnimu spektru DES, neroinu nebo
DDT

forenznich veédeckych tustavi (tabulka 5) je identifikace analytu hmotnostni spektrometrie za pouziti
popsaného identifikaéniho postupu poskytuje ,,velmi silny* ditkaz pfitomnosti analytu (LR (+) mezi 10* a 10°).
Predpokladejme, Ze identifikaci podporuje také retencni ¢as analytu v chromatografickém systému (tj. v GC)
a okno reten¢niho Casu je adekvatni. V takovém piipadé se muze zvysit LR (+) identifikace (ptiklad ES).

7.1.3  Identifikace na zdklade pritomnosti charakteristickych iontii — odhadovand pravdepodobnost shody

Predpokladejme, Ze namisto identifikace analytu pomoci toleranci pro RA specifickych iontl je identifikace
zaloZena na jednoduché ptitomnosti tii selektivnich iontt. V takovém piipad¢ lze pro hrubé vyhodnoceni
nejistoty identifikace pouzit nasledujici vypocet. Predpokladejme, Zze je pouzit hmotnostni spektrometr
s nizkym rozliSenim, ktery dokéze rozlisit pouze jednotky m/z (tj. jednotky poméru hmotnosti k naboji) a ionty
musi mit hodnoty m/z mezi 180 m/z a 480 m/z. V takovém ptipad¢ lze ve spektru pozorovat piiblizn¢ 300
moznych m/z hodnot. Vzhledem k tomu, Ze po¢et kombinaci 300 objekti odebranych najednou po tiech je
300!/[3!- (300 — 3)!]=4 455 100, pro tii piky by pravdépodobnost tfi nahodnych pikti odpovidajicich tfem
vybranym iontim nahodou byla, za predpokladu, Ze vSechny poméry m/z jsou stejné pravdépodobné, jsou
1/4,6x10° nebo piiblizné 2,2x107. To vsak neumozituje skute¢nost, ze vét§ina hmotnostnich spekter ma
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Tabulka E1.3. Nejistota identifikace né€kolika analyti v rdznych matricich pomoci GC-MS,
odhadnuta z poctu shod spekter z pouzité knihovny, pti¢emz se berou v tivahu tolerance pro relativni
zastoupeni dvou nebo tii iontli

Analyzovanad  Pocet spekter TP FP LR
Analyt polozka knihovny, N Podet shod®  (%)° (%) c TP/ FP
DES Masné vyrobky 270 000 1v N ~100  3.7x10*  2.7x10°
DES F&E 62 235 1v N ~100  1,6x10%  6,2x10*
Heroin F&E 62 235 1v N ~100  1,6x10%  6,2x10*
DDT F&E 62 235 1v N ~100  1,6x10%  6,2x10*

DES: diethylstilboestrol; F&E: Forenzni a environmentalni vzorky; TP: Skutecné pozitivni pomér;
FP Pomér falesné pozitivnich vysledki; LR (+): Vérohodnostni pomér (TP/FP) (viz tabulka 2).

8 PocCet shod s ohledem na definované tolerance pro RA specifickych iontu.

® Optimisticky odhad uTP (cca 100 %).

¢ Odhadovano jako 1/(N-1) (nejhor$i scénaf ze shromazdénych informaci).

v zajmové oblasti obvykle mnohem vice nez tfi ionty; to zvySuje pravdépodobnost, Ze hmotnostni spektrum
obsahujici » iontl miize odpovidat vybranym tfem faktorem n!/[3! - (n — 3)!]. Vezmeme-li deset jako typicky
pocet pikl, pravdépodobnost ndhodné shody se zvysi o 10!/3!-7! = 120. Odhadovana pravdépodobnost
shody nahody je tedy 120x2,2x107 nebo pfiblizng 2,6x10”. To poskytuje piiblizny pomér fale$né& pozitivnich
vysledkd, FP.

Za ptedpokladu, ze hladiny kontaminantti jsou dostatecné vysoké, aby poskytly spolehliva hmotnostni spektra,
1ze uvazovat, ze TP je pfiblizn¢ 1 nebo 100 %.

Odhadovany TP a FP vyse lze zkombinovat, aby se ziskal LR(+) z 1/2,6x10° = 3,8x10°, coz indikuje horni

mez vérohodnostniho poméru pro identifikace zalozené popsaného postupu.

POZNAMKA: Tento odhad piedpoklada, Zze viechny kombinace iontil jsou stejné pravdépodobné a mozné; a Ze jejich
vyskyt je nezavisly; je zndmo, Ze jde o hrubou aproximaci (viz ptiklad 7.2). Pravdépodobnost shody efektivni Sance
je proto pravdépodobné mnohem vyssi nez vypocitana hodnota, coz vede k niz§imu vérohodnostnimu poméru.

7.1.4  Zaverecne poznamky

Metodologie pro odhadovani LR(+) identifikaci pomoci GC-MS uvedené v tomto piikladu maji tendenci byt
prilis optimistické, pokud jde o validitu kvalitativnich analytickych vysledki (viz ptiklad 7.2 pro srovnani se
skutecnymi pravdépodobnostmi shody). Tyto vypocty by proto mély byt pouzivany pouze jako pocatecni

vvvvvv

provadéné pomoci GC-MS/MS.

Prestoze zde prezentované metodiky pro odhad pravdépodobnosti shody a vérohodnostnich pomérid mohou
byt optimistické, je stale mozné dospét k zaveru, ze naptiklad identifikace heroinu ve vzorcich z mista ¢inu
pouze na zéklad¢ pritomnosti iontll s m/z 369 a 327 by bylo neadekvatni, protoze je spojeno s LR(+) ze 118
(118 = TP/{FP} = 100/{[526/(62235-1)]-100}, (metodika oddilu 7.1.1: ptipad 7 tabulky E1.2) nebo 4,5x10*
(4,5x10% = 100/{[1/(44850-1)-100}, kde 44850 = 300!/[2! - (300 — 2)!]), (metodika oddilu 7.1.2) v zavislosti
na pristupu pouzitém pro hodnoceni spolehlivosti vysledki. V praxi by to znamenalo, Ze k zajisténi dostatecné
spolehlivosti by byla zapotiebi dalsi kritéria nebo dalsi potvrzujici testy.

Podobng, ackoli Sphon [55] a dal$i navrhli, Ze rezidua veterinarnich 1éCiv u skotu Ize identifikovat pomoci tii
iontll hmotnostniho spektra, pro oficialni monitorovani nepovolenych latek Evropska unie (EU) vyzaduje
shromazd’ovani dalSich ditkazii o pritomnosti téchto sloucenin. [20]. Pokud je naptiklad mozné monitorovat
pouze dva charakteristické ionty pomoci GC-MS na vhodnych Grovnich analytu, je tfeba zvazit dvé nezavislé
chromatografické analyzy zaloZené na elektronové nebo chemické ionizaci, aby se potvrdila pfitomnost
analytu [20].
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7.2 EZ2: ldentifikace ¢iSténych slouc¢enin infraervenou spektrometrii

Utel
Typ kvalitativni analyzy: Analyza zaloZena na kvantitativnich kritériich

Polozka/matice: Cisténa chemické slou¢enina
Parametr/analyt: Sloucenina z dostupné databaze infraervenych spekter

Typ Kklasifikaéniho kritéria: Shoda vinoctu tii nebo Sesti past infracerveného spektra v intervalu [500,
1800] cm *

Technika/p¥istroj: Infracervena spektrometrie
Typ hlaseni vysledkii: Vérohodnostni pomér

Nekolik autord zkoumalo vyuziti databazovych statistik pfi hodnoceni kritérii pro kvalitativni analyzu. De
Ruig a kol. [58] navrhli kritéria, ktera maji byt splnéna pro identifikaci rezidui veterinarnich 1é¢iv v masnych
vyrobceich (viz ¢ast 7.1.2). Autofi uvadéji orientacni hodnoty pravdépodobnosti ndhodné shody na zakladé
jednoduchého binomického modelu. Ellison a kol. ukazali, Ze hypergeometrické rozlozeni bylo vhodné&jsim
modelem pro ndhodné porovnavani ve spektrech, protoze umoziuje maly pocet odpovidajicich pikli mezi
dvéma spektry, z nichz obé obsahuji vétsi pocet piki [5]. Posledné jmenovani autofi se zaméfili na ndhodné
shody, kdy se infracervené spektrum srovnava se spektralni knihovnou.

Ellison a kol. [5] studoval spolehlivost identifikace purifikovanych sloucenin porovndnim ziskaného
infraCerveného spektra se spektry z knihovny. Knihovna pouzita Ellisonem a kol. byla Sadtlerova knihovna
obsahujici spektra z 59 626 riznych materialti. Z této knihovny byla vybrana ndhodna podskupina tficeti
sloucenin a pro kazdou slouéeninu byl zaznamenan pocet past m v intervalu [500, 1800] cm™. Bylo zjisténo,
7e primérny podet pasti na spektrum v intervalu [500, 1800] cm™, M, byl 16. Dostupné spektralni rozliseni
bylo 4 ecm™ a to implikovalo existenci 1300/4 = 325, N, diskrétnich poloh piku v intervalu [500, 1800] cm™.
Pro kazdé odlisné spektrum ve zvolené podmnoziné byla cela databaze prohledana dvakrat — nejprve pro
minimalné » =3 odpovidajicich piku a podruhé pro minimum » = 6 odpovidajicich piku.

Pro n = 3 byl pocet pozorovanych shod pfiblizn¢ dvojnasobkem poctu predpovézeného hypergeometrickym
rozloZzenim. Pro n > 6, ackoli poCet shod byl podstatn¢ niZsi, jak by se dalo ocekavat, pozorované shody
desetinasobné pievysily predikované shody. Cast dat pro Sest odpovidajicich piku je uvedena v tabulce E2.1.

Tabulka E2.1. Mozné shody vici Sesti pastim v infraervené databazi

Pocet pasii m Pravdépodobnost? Predpovézené Pozorované
Slou¢enina Vv rozsahu mozné shody shody® shody LR
I-Chlor-3-(I-naftyloxy)-2- 23 3,19 x 10* 19 192 311
propanol
Methylester a-kyanoskoficové 17 5,03 x 10° 3 29 2056
kyseliny
Fenyl v-triazolo-[1,5-a]- 24 4,19 x 10 25 190 314
pyridin-3-yl keton
Benzo-B-thiofen-6-akrylova 20 1,34 x 104 8 52 1147
kyselina
3-((Dipropylamino)methyl)1- 17 5,03 x 10° 3 29 2056
5-nitroindol
2-Mesityl-5-fenyloxazol 22 2,52 x10% 15 99 602
p-hydroxybenzoova kyselina 18 6,71 x 10°® 4 44 1355
Kapronova kyselina, 8 1,36 x 107 0 1 59626
isobutylester
1-bromoadamantan 10 9,64 x 107 0 1 59626
Fenylpropylether 17 5,03 x 10°° 3 47 1269

8 Pravdépodobnost nahodné shody je pravdépodobnost, ze n= 6 pikd se nahodné shoduje ve dvou spektrech m pasu, za
predpokladu nahodného vyskytu past napfi¢ spektrem. Pravdépodobnost byla vypoctena pomoci hypergeometrického
rozdéleni (ref [5]).

b Pfedpokladany podet shod je pravdépodobnost shody vynasobena poétem spekter v databazi.
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Vypoétené pravdépodobnosti nidhodnych shod pro shody v Sesti picich byly v intervalu [107, 107].
Pravdépodobnost shody pro slouceninu, vynasobena poctem zaznamt v databazi, odhaduje pocet sloucenin
vyhovujicich kritériim vyhledavani. V piipadé dvou sloucenin v tabulce E2.1, viz isobutylester kapronové
kyseliny a 1-bromadamantan, vyhledavaci kritéria produkuji jedinou shodu, a proto se zdaji byt adekvatni,
pokud existuje podezieni na tyto slouceniny. Pro zbyvajici sloucCeniny vznikd mnohem vice shod, coz
naznacuje pozadavek na piisnéjsi kritéria.

Za ptedpokladu, ze TP je ptiblizné 100 % (protoze IR spektra Cistych sloucenin se spolehlivé shoduji s jejich
vlastnim referen¢nim spektrem) a vezmeme-li FP jako pomér mezi poctem pozorovanych shod a celkovym
poctem spekter knihovny (tj. 59 626), je mozné odhadnout LR(+) identifikace. Posledni sloupec tabulky E2.1
predstavuje odhadované LR(+) (vypocteno jako TP/FP s TP = 1,0). HlaSené LR(+) jsou mnohem niz§i nez
minimalni hodnota 10° povaZovana za klasifikaci diikazi jako ,.extrémné silné* (tabulka 5), coz naznacuje, ze
jednoducha shoda Sesti pikil na vinové délce sama o sobé nemusi poskytnout dostate¢nou spolehlivost bez
dodatecnych kritérii. K zajisténi dostatecné jednoznacné identifikace mohou byt zapotiebi dalsi kritéria (jako
je dalsi shoda intenzity piku, nepfitomnost pikl, které nejsou pifitomny v cilové sloucening, odpovidajici
chromatograficky retencni ¢as nebo pozadavek na blizkou vizualni shodu pro kompletni spektrum).

Tento piiklad zduraziiuje, ze referencni databaze, z nichZ jednim typem jsou spektralni knihovny, mohou ziskat
pouze orientac¢ni informace o poméru falesnych odpovédi. Poméry odpovédi jsou striktné spolehlivé pouze
pro populace podobné populaci o¢ekavanych vzorkd. Je tak odpovédnosti analytika rozhodnout, ktera, pokud
né&jaka, ze sady shod odpovida neznamé.
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7.3 E3: ldentifikace zneuzivanych drog v mo¢i technikou enzymové multiplikované
imunoanalyzy (EMIT) a alternativni technikou

Ukel
Typ kvalitativni analyzy: Analyza zalozend na kvantitativnich kritériich (studovana s pouzitim
kvalitativnich informaci)

Polozka/matice: Moc¢
Parametr/analyt: Kokain, metadon nebo opiaty
Typ klasifika¢niho kritéria: Neuvedeno

Technika/p¥istroj: Technika enzymového multiplikovaného imunotestu, EMIT, a alternativni, patentovana
technika

Typ hlaseni vysledkii: Vérohodnostni pomér a pravdépodobnost, ze pozitivni vysledek bude spravny

Ackoli stanoveni EMIT zahrnuje zpracovani instrumentalniho signalu, tento piiklad hodnoti vykonnost této
kvalitativni analyzy na zaklad¢ experimentalné stanovenych poméri falesné pozitivnich a falesn€ negativnich
vysledkii. Proto tento piiklad ilustruje stanoveni kvality kvalitativni analyzy na zakladé kvalitativnich
informaci.

V literatuie bylo popsano pouziti databazi vysledkti vzorkl pro ziskani relevantnich pravdépodobnosti pro
Bayesovské hodnoceni vykonnosti kvalitativni analyzy. Pro testovani drog v moci Ferrara a kol. [33] vytvorili
databazi obsahujici informace o typech drog, analytickych technikdch, poméru faleSnych odpovédi pro
techniky a prevalenci drog. Pro laboratof citovanych autori shrnuje tabulka E3.1 ¢ast t€chto tidajt pro techniku
EMIT. Tabulka také uvadi odhadovanou posteriorni pravdépodobnost, ze zkouSeny vzorek bude skute¢né
pozitivni, PP, jak je popsano v rovnici (6). Pro vypocet se bere prevalence negativnich vysledki jako
(1 =P(+)), LR(+)=TP/FPaTP=1-FN.

Tabulka E3.1. Pravdépodobnosti detekce zneuzivanych drog v mo¢i pomoci EMIT [33]
Hodnoty vykonnostnich charakteristik pro riizné léky nebo

tiidy 1éka
Pravdépodobnost Opity Metadon Kokain
P(+) 0,44 0,26 0,20
FP 0,028 0,004 0,009
FN 0,069 0,018 0,056
PP 0,963 0,988 0,963

P (+) — prevalence pozitivnich vysledkii

Naptiklad pro identifikaci metadonu se PP vyhodnocuje podle rovnice (E3.1) jako 0,988 (PP je posteriorni
pravdépodobnost uréend z Bayesovy véty). Jinymi slovy, analytik si mohl byt na vice nez 98 % jisty, ze
pozitivni odpovéd’ na metadon skute¢né ukazuje na ptitomnost této drogy. VSimnéte si vSak, ze to ¢aste¢né
zavisi na vysoké pozorované prevalenci v konkrétni vzorkované populaci. PP muze byt v bézné populaci
mnohem niZsi, tj. v populaci, kde uzivani drog neni tak Casté.

P(+) 0,26 \(1-10,018 (E3.1)
pp_ PORE (=52) Cooor ) 0988
- P(+) -

eyt +1 (725) (Cooor

Tabulka E3.2 ukazuje podobna data pro jinou, neimunochemickou techniku. V§imnéte si, ze FP pro kokain
touto technikou je uvadén jako nula. Je vSak diskutabilni, zda pomér faleSnych odpoveédi na takové
screeningové testy mize byt skutecné nulovy. V tomto pfipad€ nebyly nalezeny zadné faleSn¢ pozitivity, ale
pokud by bylo analyzovano vice vzorkti, mohl se objevit jeden nebo vice falesn¢€ pozitivnich vysledku.
Odhadovany pomér falesné odpovédi byl proto pouzit pfi vypoctu posteriorni pravdépodobnosti.

)+1
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Tabulka E3.2. Pravdépodobnosti detekce zneuzivanych drog v mo¢i patentovanou technikou [33]

Hodnoty vykonnostnich charakteristik pro riizné 1éky

nebo tfidy 1€kt
Pravdépodobnost Opiaty Metadon Kokain
P(+) 0,44 0,26 0,20
FP 0,038 0,012 0,000
FN 0,276 0,179 0,247
PP 0,937 0,960 0,995 §

§ PP vypoctené pomoci odhadované hodnoty nejhorsiho ptipadu FP rovné
0,001 (jeden z 1000 testit).

Pokud vezmeme v tivahu opét metadon, PP je 0,960. To je pfiméien¢ vysoka pravdépodobnost, i kdyz o néco
mén¢ presvédciva nez ta, kterou poskytuje test EMIT.

Pro ilustraci uc¢inku kombinace dat predpokladejme, ze byly provedeny oba screeningové testy. Pokud je
v kazdém piipadé ziskana pozitivni odezva, pak kombinované PP dosédhne 0,9998 (viz rovnice (E3.2) na
zaklad¢é kombinace rovnic (5) a (6).

B (%) (o )
B (o) (oo oy

V tomto ptikladu jsou dostupné spolehlivé hodnoty prevalence (tj. apriornich pravdépodobnosti). Pokud by
tyto nebyly po ruce, nebo kdyby je analytik radéji nepouzil, mohly byt misto nich pouzity vérohodnostni
poméry; odpovidajici hodnoty jsou 246 (EMIT) a ~ 68 (patentovana), coz dava kombinovany vérohodnostni
pomér piiblizné 17 000 (rovnice (E3.3)), coz podle tabulky 5 odpovida ,,velmi silnému* dikazu o ptitomnosti
metadonu.

PP =0,9998 (E3.2)

)+1

1- 0,018) (1 - 0,179
0,004 0,012

Ve vsech ptfipadech byla GC-MS pouzita jako referencni technika pro stanoveni poméru falesnych vysledka.
Konkrétni databaze, na kterou se zde odkazuje, je pomérné obsahla pro studované analyty a byla navrzena tak,
aby poskytovala reprezentativni soubor, ktery umoziiuje Bayesovskou analyzu dat. Nevyhnuteln¢ nékteré
hodnoty chybi, ale s pfibyvajicimi udaji by se jejich pocet mél snizit a piesnost piedpovédi by se méla dale
zlepsit.

LR(+) = ( ) = 1.7 x 10* (E3.3)

Dalsi vyhodou databaze nastavené pro zaznam reprezentativnich dat pro nékolik riznych technik jsou
informace, které poskytuje, aby bylo mozné optimalizovat analytickou vykonnost. Napiiklad vybér
screeningové metody s nizkym pomérem falesné pozitivnich vysledkdt by mél minimalizovat naklady na
nakladné konfirmacni analyzy. Je vSak tfeba vzit v tivahu i dal$i faktory, jako je mez detekce techniky, jeji
pomér fale$n€ negativnich vysledki a rychlost a cena analyzy.
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7.4 EA4: ldentifikace lidského genu SRY v biologickém materialu pomoci qPCR

Ugel

Typ kvalitativni analyzy: Analyza zalozend na kvantitativnich kritériich (fluorescence piesahujici
prahovou hodnotu)

Polozka/matice: Biologicky material

Parametr/analyt: SRY gen (pohlavi urujici oblast Y)

Typ klasifika¢niho kritéria: Neuvedeno
Technika/pFistroj: Kvantitativni polymerazova fetézova reakce
Typ hlaseni vysledkii: Pomér pravdivé pozitivnich vysledki.

Ackoli interpretace qPCR zahrnuje zpracovani instrumentalniho signélu, v tomto ptikladu je vykon hodnocen
z ureni TP pfi riznych koncentracich DNA.

Obrazek E4.1 ukazuje nékterd experimentalni data ze studie detekce lidského genu SRY pomoci kvantitativni
PCR (gqPCR) v biologickém materialu [37]. Data byla generovana z testu na 3 deskach s pouzitim
5'-nukleazového testu s dualné znacenou fluorescencni sondou 'TagMan' zaméfenou na oblast SRY specifické
pro muzsky lidsky genom. Vysledek byl povazovan za ,,pozitivni, pokud pozorovana fluorescence piekrocila
pfedem stanoveny prah béhem 55 amplifikacnich cykli. Ackoli byly jako soucast validaéni studie pouzity
ruzné preparativni metody, statistické testy neukazaly zadné vyznamné rozdily, takze data byla povazovéana za
jeden soubor dat.

1,0

S

00 02 04 06 08

3 2 -1 0 1
log (O)

2 3 4

Obrazek E4.1. Data detekce DNA zpracovana logistickou regresi. Cislo detekce TP je vyneseno jako funkce
logio(C), kde C je ¢islo kopie genu ve studii schopnosti detekce a klasifikace DNA. Body ukazuji podil
pozitivnich vysledkl z celkem 36 replikatl v kazdém cisle kopie. Plnd ¢ara ukazuje prolozeni logistické
regrese s by = 0,85 a b; = 3,75 (viz oddil 3.3.6). Carkovana &ara ukazuje TP = 0,95 a odpovidajici log
koncentraci logio(C) = 0,56 pro C = 3,6 kopii.

Vsimnéte si, ze bod na logio(C) = 2 nevykazuje 100 % 7P na obou stranach, pfestoze body na obou stranach
ano, to vede k obtiznému spravnému posouzeni klasifika¢ni schopnosti. Regresni kiivka vSak umoziuje
pfimétené presné umisténi efektivni meze detekce, jak je znazornéno na obrazku; pouziti spojit¢tho modelu
ucinné vyhladilo data ndhodného poctu. To je zna¢na vyhoda; umoznuje analytikovi studovat velké mnozstvi

109



Hodnoceni kvalitativni analyzy Prirucka Eurachem/CITAC

koncentraci s relativné malym poctem opakovani na pouze jedné urovni, misto aby vyzadoval mnoho
opakovani na n¢kolika urovnich, a pfesto ziskat relativné spolehlivé odhady pravdépodobnosti.

Tento soubor dat ilustruje dilezitou namitku pii modelovani. Udaje o koncentraci jsou vyneseny do grafu
a modelovany v logaritmické doméng, coz je bézna praxe pii praci s experimentalnimi koncentracemi DNA
nebo poéty mikrobid. Pro zavisle proménnou je transformace Casto vyzadovana rozdélenim chyb. V tomto
pripad¢ vsak neexistuje zadny padny divod pro volbu logaritmické transformace pro nezavisle proménnou;
vybér je v podstaté libovolny. Stejné tak i volba logistického modelu; jiné modely mohou také odpovidat
udajim priméfené dobie. Tam, kde rtizné, ale hladké modely odpovidaji datim podobné, neni interpolace siln¢
citliva na vybér modelu. Extrémni pravdépodobnosti v§ak mohou byt skute¢né velmi citlivé na vybér modelu.
Z toho vyplyva, Ze i kdyz model poskytuje dobry popis dat a relativné spolehlivé pravdépodobnosti a meze
detekce v tomto rozsahu, je velmi nebezpecné extrapolovat odhady pravdépodobnosti vyrazné za studovany
rozsah bez podstatného diikazu o platnosti modelu.
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7.5 ES5: ldentifikace rezidui pesticidi v potravinach pomoci GC-MS/MS na zakladé
reten¢niho ¢asu a zastoupeni iontt

Ukel
Typ kvalitativni analyzy: Analyza zalozena na kvantitativnich kritériich

Polozka/matice: Potraviny rostlinného ptivodu

Parametr/analyt: Methyl chlorpyrifos a malathion

Typ klasifika¢niho Kkritéria: Intervaly pro retencni ¢as a poméry intenzity charakteristickych iont
Technika/ptistroj: GC-MS/MS

Typ hlaseni vysledkii: Vérohodnostni pomér a pravdépodobnost, ze pozitivni vysledek bude spravny

Tento ptiklad pojednava o odhadu FP vysoce selektivnich stanoveni rezidui pesticidi v potravinach pomoci
GC-MS/MS s vyuzitim modelovani instrumentalniho signalu a metody Monte Carlo. Simulace metody Monte
Carlo byly provedeny v tabulkovém procesoru MS-Excel.

Identifikace analytl je zaloZena na retencnim Case tg v chromatografickém systému a na poméru zastoupeni
AR = A1/A> dvou charakteristickych iontlh hmotnostniho spektra analytu. Ackoli ma tg pfiblizné normalni
rozdéleni, AR se mlze vyrazné odchylovat od normalniho rozdé€leni. Je znamo, Ze pomér korelovanych
proménnych neni normalné rozdélen, zejména pokud je proménnd s nizsi preciznosti (tj. s vétSim rozptylem
hodnot) ve jmenovateli [8].

Vyvoj a validace postupu pro identifikaci stopovych mnozstvi analytd v potravinach pomoci GC-MS/MS
zacina definici metody kvalitativni analyzy, véetné pfipravy vzorku a podminek GC-MS/MS. Specifikace
podminek GC-MS/MS zahrnuje vybér charakteristickych iontd hmotnostniho spektra analytu (methyl
chlorpyrifosbové ionty: 208 m/z a 271 m/z; malathionové ionty: 99 m/z a 127 m/z). Poté se provedou
opakované nastiiky zasobnich roztokt analytu a potravinovych extraktti. Nastfiky zasobnich roztokd analytu
se pouzivaji ke studiu rozptylu a zastoupeni iontli, A; a A, korelaci kazdého analytu. Udaje o vykonnosti byly
shromazdény pfi riznych koncentracich analytu, protoze hodnota a rozptyleni A; a Az se lisi s koncentraci.
Tabulka E5.1 uvadi souhrn vykonnostnich parametrd tg, A; a A,  Replikovana analyza extraktll bez
detekovatelnych hladin analytu byla pouzita k definovani modeld rozptyleni Sumu signalu v okné retenéniho
Casu (tabulka E5.1). Byly studovany signaly extraktti potravinatskych vyrobki reprezentujicich nutri¢ni vzorce
potravin rostlinného pivodu s vysokym obsahem vody.

Z dat v tabulce E5.1 byly vyvinuty modely variability tg a AR. Modely byly vytvoteny z konfiden¢nich
intervalti zalozenych na distribuci Studentova t rozdéleni (tz, + tswi, kde €z, a swi predstavuji pramér
a smerodatnou odchylku tr; a ¢ pochazi z ¢t-rozdéleni pro definovanou konfidenéni hladinu a stupné volnosti
tr, @ swi). Modely AR byly zkonstruovany ze simulaci metody Monte Carlo. Z pozorovanych rozsiteni riznych
A1 a Az analytu byly simulovany pomeéry korelovanych A1 a A (tj. AR). Ze slepych extraktii byl simulovan
signal sumu a nasledné AR ve slepych pokusech. Sum signalu byl modelovéan jako normalni rozdéleni useknuté
na nule, protoze chromatografické piky nemaji negativni oblasti. Tabulka E5.2 uvadi odhadovany rozptyl tg
a AR. Tato tabulka také uvadi vzorce MS-Excelu pouzité pti simulaci A; a A>. Konfiden¢ni meze pro tg a AR
byly nastaveny na konfiden¢ni tirovni 99,9 %, respektive 98 %, coz odpovida TP.

FP z identifikaci zalozenych na tp byla stanovena na 10 % na zadklad¢ zkuSenosti analytika. Toto FP
predstavuje pravdépodobnost, Ze pik, u kterého neni potvrzeno, ze pochazi z analytu, je pozorovan v rdmci
definovaného okna reten¢niho ¢asu pro analyt. F'P pro AR byl odhadnut ze simulaci Sumu signalu Monte Carlo
a z urCeni, kolikrat tento simulovany Sum produkuje 4R v ramci intervalu pfijeti. Protoze FP mize byt
extrémne velky pro nizké hladiny analytu, byl stanoven pii riznych hmotnostnich zlomcich analytu
definovanim minimalniho zastoupeni kazdého iontu. Tabulka E5.3 uvadi odhadované TP, FP a jejich
kombinaci v LR(+). V poslednim sloupci tabulky je uvedena vykonnost identifikaci na zéklad¢ tg a AR.
Tabulka ES5.3 také uvadi posteriorni pravdépodobnost PP, ze zkousena polozka je pozitivni za piedpokladu,
ze pozitivni nebo negativni vysledky jsou stejné pravdépodobné (tj. P(+) = P(—) = 0.5).
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Tabulka E5.1. Vykonnostni parametry relevantni pro identifikaci methyl chlorpyrifosu a malathionu
v extraktech rostlinného piivodu pomoci GC-MS/MS. VSechny parametry byly odhadnuty s 11 stupni volnosti
Analyt: Methyl Chlorpyrifos

Zastoupeni
Retencni Cas lont: 208 m/z lont: 271 m/z
w tri StRi A Sa A Sa p
Extrakt  (mg (min)  (min)  (@u) (au) (au) (au.)
kg™
E§ 3,33 17,24 0,024 10566 13,3 13867 6,14 0,9956
8 8
E§ 0,33 17,24 0,024 10163 10,5 15025 8,10 10,6151
E§ 0,083 17,24 0,024 4366 21,4 5790 151 0,3965
G <0,04 - - 372 892 372 892 -
) <0,04 - - 372 892 372 892 -
I <0,04 — — 372 892 372 892 -
Analyt: Malathion
Zastoupeni
Retencni Cas lont: 99 m/z lont: 127 m/z
w ERi StRi /I Sa I‘T Sa P
Extrakt  (mg (min)  (min)  (au) (au) (au) (a.u.)
kg™
E§ 3,33 19,45 0,070 22659 7,85 22676 10,3 10,9988
2 5
E§ 0,33 19,45 0,070 22354 17,4 22969 15,6 10,9672
E§ 0,083 1945 0,070 5882 30,7 6345 28,0 0,7677
G <0,11 - - 372 892 372 892 -
) <0,11 - - 372 892 372 892 -
I <0,11 - — 372 892 372 892 —

§ - rozptyl zastoupeni iontli byl odhadnut kombinaci signali z analytu v ¢istém rozpoustédle se signaly
z rostlinnych extraktd. Extrahované matrice: G — zazvor, O — jarni cibulka, I — fasa irsky mech; E —
nespecifikovana matice.

W — hmotnostni zlomek analytu (mg kg™); tg; — primérny retenéni ¢as (min) (tento parametr se mize lisit
podle dne nastiiku); s¢g; — smérodatna odchylka reten¢niho ¢asu odhadnuta za podminek opakovatelnosti
(min); A — primérné zastoupeni ionti (libovolné jednotky, au); s, — smérodatna odchylka zastoupeni iontii;
p — Spearmaniv korela¢ni koeficient.

Tabulka E5.2. Intervaly piijimané pro reten¢ni ¢as a pomé&r zastoupeni iontll

Interval hmotnostnich Maximalni rozdil tg; interval AR
Analyt Extrakt  zlomk, w (mg kg™) (min) ( c.l. 99,9 %) § (c.l. 98 %) t
Methyl E 0,04 - 3,33 0,18 0,439-1,18
chlorpyrifos
Malathion E 0,11 -3,33 0,54 0,467 — 154

E — nespecifikovana matice, c.l. — konfiden¢ni uroven;

§ — Maximalni rozdil mezi retencnim ¢asem analytu ve standardnim roztoku a v analyzovaném vzorku
(V2ts.ry); B

t — wvzorec z MS-Excelu pouzity v simulaci: Prvni iont: Ay = Ay + sS4 * TINV(R1,v{) a
Druhy iont: A, = A, + 545 * (TINV(R1,v,) * p + TINV(R2,v,) * (1 — p~2)"0,5), kde v; jsou stupné
volnosti spojené s A; a s4;a R1 a R2 dva nezavislé generatory nahodnych hodnot U(0,1), vzorec v Excelu
RAND()).

Podle tabulky E5.3, pouze pokud jsou identifikace provadény na nebo nad mezi stanovitelnosti (0,14 mg kg™
nebo 0,38 mg kg™ pro methyl chlorpyrifos, respektive methyl malaspyrifos jsou podporovany ,,velmi silnymi*
diikazy (tj. 10° <LR(+)< 10 °). V8echny vykonnostni charakteristiky uvedené v Tabulce E5.3 (TP a FP a PP)
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jsou validni alternativy pro uvadéni vykonnosti nebo nejistoty kvalitativni analyzy pfi riznych hmotnostnich
zlomcich analytu. Uvadéni LR(+) ma tu vyhodu, ze kombinuje TP a FP v jedné metrice a nevyzaduje
predpoklad prevalence pesticidu v analyzovanych vzorcich.

Tabulka E5.3. Vykonnostni charakteristiky identifikace methyl chlorpyrifosu a malathionu pomoci GC-
MS/MS

Vykonnostni charakteristiky na riznych tirovnich

analytu, W
Analyt w (mg kg ) tr AR AR
TP (%) >0.04 99,9 98 97.9
0.04 § 10 302 3,02
o 0,08 10 0.2 0,02
0.14 + 10 0,001 0,0001
0,27 10 0,001 0,0001
0.04 § 9,99 3,24 32.4
Methyl
Chlorpy?’ifos LR() 0,08 9,99 490 4895
0,14 1 9.99 98000 979020
0,27 9.99 98000 929020
0.04 § 90,9 76.4 97.0
0,08 90.9 97.8 99,08
PP o4t 90.9 99,999 99,9999
0,27 90.9 99,999 99,9999
TP (%) 0.1 99.9 98 97.9
011§ 10 20,8 2,98
o 0,23 10 0,001 0,0001
0,38 1 10 0,001 0,0001
0,77 10 0,001 0,0001
011§ 9,99 3,29 329
Malathion LRCH) 0,23 9.99 98000 979020
0,38 1 9.99 98000 979020
0,77 9.99 98000 979020
011§ 90,9 76,68 97.0
0,23 90.9 99,999 99,0999
PP 38+ 90.9 99,999 99,9999
0.77 90.9 99,999 99,9999

§ — mez detekce; T — mez stanovitelnosti; tg — retencni Cas analytu; AR — pomér Cetnosti dvou
charakteristickych iontd hmotnostniho spektra analytu.

Tento ptiklad ilustruje, jak miize simulace signalti Monte Carlo pfekonat obtiznost experimentalniho stanoveni
falesné pozitivnich pomért vysoce selektivnich identifikaci.
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7.6 EB6: Identifikace SARS-CoV-2 RNA testovanim amplifikace nukleové kyseliny

Ucel
Typ kvalitativni analyzy: Analyza zalozena na kvantitativnich kritériich

Polozka/matrice: Vytéry z nosu, vytéry z nosohltanu a horni ¢asti hltanu
Parametr/analyt: SARS-CoV-2 RNA

Typ Kklasifika¢niho Kkritéria: Prahova hodnota cyklu, Ct, hodnoty rovné nebo nizs$i nez Ct mez jsou
klasifikovany jako pozitivni; vyssi hodnoty jsou klasifikovany jako negativni.

Technika/pFistroj: Polymerazova fetézova reakce s reverzni transkripci (RT-PCR)
Typ uvadéni vysledkii: Skutecny pozitivni pomér a skutecny negativni pomeér.

Koronavirus té€zkého akutniho respira¢niho syndromu 2 (SARS-CoV-2) je virus, ktery zpiisobuje onemocnéni
COVID-19, respira¢ni onemocnéni odpovédné za pandemii COVID-19. Jeden ze screeningovych testd na
pritomnost tohoto viru v nosnich vytérech zahrnuje reverzni transkripéni polymerazovou fetézovou reakci
(RT-PCR), typ testovani amplifikace nukleové kyseliny (NAAT). ,Interni* validace tohoto testu zahrnuje
stanoveni mezni hodnoty cyklu, LOD, (klinické) senzitivity (SS) a specificity (SP) s dalSimi vykonnostnimi
parametry (tabulka 2), (neni uvedeno v tomto ptikladu). V klinické analyze jsou SS a SP znamé jako odhady
klinické presnosti. Klinicka pfesnost je omezena FN a FP a epidemiologickou prevalenci, typy a podtypy
agens, mutacemi a dal$imi biologickymi faktory.

7.6.1 Prahova hodnota cyklu

,»Pocet cyklii amplifikace potfebnych k tomu, aby se stal detekovatelnym nad pozadim* je definovéan jako
prahova hodnota cyklu (Ct) [59] — pocet cykla potiebnych k amplifikaci virové RNA k dosazeni detekovatelné
urovné. Aby bylo mozné porozumét aplikaci prahové hodnoty Ct, mély by byt rozpoznany nékteré proménné.
Rn (normalizovana reportovana hodnota) je velikost signalu generovaného danou sadou podminek PCR. ARn
(obrazek E6.1) je normalizovand reportovana hodnota minus odpovéd pozadi. Prahovad hodnota je trovein
signalu, ktera odrazi statisticky vyznamny nardst oproti vypoc¢tenému signalu pozadi (viz obrazek E6.1). Tato
rozhodovaci ¢ara je urCena k rozliSeni relevantnich amplifikacnich signalt od pozadi. V prikladu software
nastavi prah na 10nasobek standardni odchylky zékladni hodnoty fluorescence. Mez je definovana v oblasti
souvisejici s exponencialnim rustem produktu PCR. Obrazek E6.1 ilustruje pozitivni klasifikaci (mensi nebo
rovna Ct prahové hodnot¢ 32) lidského vzorku. Vysledky fluorescence vyssi nez 32 jsou klasifikovany jako
negativni. VSimnéte si, ze pouze sigmoidalni amplifikacni kiivky vypovidaji o skute¢né amplifikaci (viz
obrazek E6.1).

zs000 |
325,000
300,000 ra
275,00 f
250,000 I
225000 |
ni 200,0m |
17500 Exponencidlni faze |
150,00
125,00
100,00 Ct‘lt‘t—fo = 32 ||

75000 |

s0pan Linearni faze . | Prahova linie

Faze plato

\\

25000 - I

Do 2 4 6 8 10 12 14 16 15 20 22 24 26 25 0 = 34 = 3 4
Cislo cyklu

Obrazek E6.1. Detekce RNA SARS-CoV-2 ze skuteéné pozitivniho vzorku
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7.6.2 Odhad LOD

Schopnost detekce blizko prahové hodnoty Ct se vyhodnocuje pomoci LOD. LOD je definovéana jako nasobek
koncentrace (napiiklad vyjadieny v poctu kopii/ml) spojeny s TP z 95 % (LODys¢;). Hodnota LODgsy, je
odhadnuta modelovanim rozptyleni TP v zavislosti na koncentraci a odhadem koncentrace tam, kde TP je 95
% uZzitim probitové regrese [60] — [63]. V piikladu je LODys o, odhadnuta v sérii sedmi fedéni ze vzorku
o koncentraci 500 kopii/ml je 114 kopii/ml. Vice podrobnosti o pifedlozeném postupu pro stanoveni LODosy,
je k dispozici v bibliografii (5.5 z [63]).

7.6.3 Klinicka piesnost

Posouzeni klinické presnosti zahrnuje definovéni cilovych nebo minimalnich hodnot pro spodni meze 95 %
“ o t t . . Cr % ko
konfidenéniho intervalu SS a SP, LLJ s a LLS‘%%, zda jsou meze stejné nebo vyssi nez prislusna cilova

55.9
hodnota (tj. pokud LLggg5 = LL;%.% a LLgpgs = LLZ‘%BS . Pro tento test by mély byt
LLg‘%gS =95% a LLZ‘%95 =90 %, coz je spodni mez klinické citlivosti vétsi nez 95 % a spodni mez

specificnosti vétsi nez 90 %.

Pro validaci metody bylo analyzovano 200 vzorka vytérti z nosu, nasofaryngeélnich a orofaryngealnich vytéra:
100 od jedinct, o nichZ je znamo, Ze jsou infikovani SARS-CoV-2, a 100 od jedinci, u kterych bylo potvrzeno,
Ze nejsou timto virem infikovani. Tabulka E6.1 ukazuje kontingen¢ni tabulku ziskanou z 200 testt. Tato
tabulka ukazuje, Ze nebyly zaznamenany zadné fale$Sné negativni a tfi faleSné pozitivni vysledky, takze klinické
SS a SP jsou 100 % resp. 97 %. Meze 95 % CI SS a SP, vypoctené z rovnic (8) az (11), jsou [96,3; 100]
a [91,6, 99,0] (tabulka E6.2). Protoze LLgs o5 a LLgp o5 jsou vyssi nez 95 %, resp. 90 %, je analytickd metoda
povaZovana za validni. SS je doplnéna sérokonverzni senzitivitou [64].

Tabulka E6.1. Kontingenéni tabulka, ktera shrnuje G¢innost metody pro detekci SARS-Cov-2 RNA ve
vytérech z nosu, nasofaryngealnich a orofaryngealnich vytérech

Pripad
Pozitivni (pc) Negativni (nc) Celkové vysledky
Pozitivni (pc tp =100 fp=3 =103
Vysledek . ’(p ) P P P
Negativni (nc) fn=0 tn =97 n=97
Celkovy pocet pripadu pc =100 nc =100

Tabulka E.6.2. Klinicka ptesnost metody detekce
SARS-Cov-2 RNA v lidském séru nebo plazmé
Klinicka citlivost

S§S=100% LLsso5 =96,3%  HLgs9s = 100 %
Klinicka specifi¢nost
SP =97 % LLSP.95 = 91,6 % HLSP.95 = 99,0 %
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Umyslné ponechano prazdné
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Priloha A — Bayesova véta, Sance a vérohodnostni pomér

A.1 Bayesova véta

Bayesova véta popisuje, jak se pravdépodobnost udéalosti A (jako zkouSend polozka, kterd je skutené
pozitivni) méni s novou informaci E, jako je pozitivni vysledek zkousky (testu). Bayesova véta se nejcastéji
uvadi pro dvé udalosti, A a E , jako:

P(E|A)P(A)
P(E)
Zde P(A) a P(E) jsou pravdépodobnosti udalosti A a E, které se vyskytnou samostatné, P(E|A) je
pravdépodobnost udalosti E, ktera nastala, P(E|A) je pravdépodobnost udalosti E, za piedpokladu Ze nastala
A. Ve statistice se P(A|E) a P(E|A) obvykle oznacuji jako ,,podminéné pravdépodobnosti, naptiklad P(E|A)

muze byt oznacovano jako podminéna pravdépodobnost udalosti E dané A.

P(A|E) = (A1)

V kontextu kvalitativni analyzy, vezmeme-li jako piiklad pozitivni piipad, lze P(A) chapat jako
pravdépodobnost, Ze ndhodné vybrand zkousSena polozka je skute¢né pozitivni pied provedenim jakychkoli
zkousek. P(E|A) je pravdépodobnost, ze skute¢né pozitivni testovana polozka vygeneruje pozitivni vysledek
testu — skute¢ny pozitivni pomér TP v tabulce 2. P(E) je pravdépodobnost pozitivniho vysledku zkousky bez
ohledu na stav testovaného predmétu. A kone¢né, P(A|E) je pravdépodobnost, ze zkouSena polozka je
skutecné pozitivni, po zvazeni informace pfidané pozitivnim vysledkem zkousky. Protoze se vypocitava poté,
co budou k dispozici ditkkazy E , P(A|E) se obvykle nazyva ,,posteriorni pravdépodobnost pro A. Odhadovana
posteriorni pravdépodobnost poskytuje pfimou indikaci spolehlivosti, kterou lze klasifikovat.

Je dulezité si pamatovat, ze (pokraujeme pozitivnim ptipadem) P(E) zahrnuje jak pravdivé pozitivni, tak
falesné pozitivni vysledky, a také to, ze P(E) plati pro kompletni populaci zkousenych polozek. To znamena,
7e P(E) je citliva jak na pomér pravdivé a fale$né pozitivity, tak na poméry skuteéné pozitivnich a negativnich
zkousenych polozek. Kvantitativné¢ 1ze pro dva piipady A a —A (oznacujici ,,Ne-A“, skute¢né negativni
zkousenou polozku), P(E) zapsat jako vaZeny soucet:

P(E) = P(A)P(E|A) + P(mA)P(E|-A) (A.2)

Pokud vezmeme v tvahu E jako pozitivni vysledek zkousky, rovnice A.2 ftika, Ze kombinovana
pravdépodobnost E je skute¢ny pozitivni pomér krat podil skutecné pozitivnich vzorka plus pomér falesné
pozitivnich krat podil skute¢né negativnich vzorkli. To je divod, pro¢ vysoky pomér faleSn¢ pozitivnich
vysledkl snizuje davéru v pozitivni vysledky zkousky. S odkazem na rovnici A.1, pokud existuje vysoka
pravdépodobnost pozitivnich vysledkl ze skute¢né negativnich zkouSenych polozek, P(A|E) se snizuje,
protoZze P(E) se zvySuje. To odpovida intuici; jakkoli vysoka je skute¢né pozitivni mira, pravdépodobnost

.....

skutecné pozitivni testovanou polozku.

A.2 Pravdépodobnost a Sance

Pravdépodobnost P se obvykle vyjadiuje jako ¢islo mezi 0 a 1. Lze ji viak vyjadfit také ve formé ,,3ance®
(angl. odds), coZ je termin snad nejznaméjsi ve sportovnim sazeni. Pokud je pravdépodobnost udalosti A P(A)
a alternativni moZnost je jednoduse ,,Ne A, Ize Sanci O(A) ve prospéch A vypocitat pomoci:
P(4)
0(A) =1— P ) (A.3)
Na rozdil od pravdépodobnosti mohou $ance nabyvat jakékoli nezaporné hodnoty; mozna je Sance 10° nebo
,,milion ku jedné®.

Sance Ize prevést zpét na pravddpodobnosti pieskupenim A.3 tak, aby:

6 Vyraz ,,odds* (Sance) je obecn& povazovéan za mnozné &islo.
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0(4)

PA =5 +1

(A4)

A.3 Forma Bayesovy véty pro Sance a vérohodnostni pomér

Pokud existuji pouze dvé alternativni a komplementarni hypotézy, A a —A (4j. ,,Ne A*), a néjaky dikaz E (jako
je vysledek zkousky, ktery je pozitivni pro A) pouzije se k aktualizaci pravdépodobnosti kazdé z nich,
Bayesova véta dava posteriorni pravdépodobnosti jako:

peaey = PEWPD s
P(—A|E) = P(Elf(lg (=4) (A.5b)

Pomér jejich pravdépodobnosti je pak:
P(AIE) _ P(E|A)P(A)
P(=A|E) ~ P(E|-A)P(-4)
nebo pro srozumitelnost 1ze oddélit vyrazy (A.6)
P(AIE)  P(E|A) _ P(A)
P(=AIE) _ P(E|=A)  P(=A)

Protoze existuji pouze dve hypotézy, A a —A, apriorni pravdépodobnosti a posterironi pravdépodobnosti musi
byt seéteny 1; tedy P(m A) =1 — P(A) a P(-A|E) = 1 — P(A|E). To znamena, Ze leva strana A.6 je rovna
P(A|E)/[1 — P(A|E)]. Ve srovnani s A.3 je to jen Sance ve prospéch A, dana E, nebo O(A|E), ,,posteriorni
Sance* ve prospéch hypotézy A. Podobné se apriorni Sance O(A) objevi na pravé strané A.6 jako
P(A)/P(=A) = P(A)/[1—P(A)] = 0(A). Zbyvajici pomér, P(E|A)/P(E|-A), je znadm jako
,,veérohodnostni pomér“. Pro pfipad kvalitativni analyzy, kde —A odpovida skute¢né negativni zkousené
polozce, uvadi tabulka 5 (odhadovany) vérohodnostni pomér jako TP /FP.

Forma Bayesovy vty pro Sance tedy mize byt zapsana jako
P(E|A)

O(A|E) = 0(4) x BCE|~A)

(A7)

nebo schematicky:
posteriorni Sance = apriorni $ance x vérohodnostni pomér
Vérohodnostni pomér lze tedy kvantitativné interpretovat jako zménu Sanci ve prospéch konkrétni hypotézy.
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Priloha B — Kvalitativni analyza spojena s posouzenim shody a mezi
stanovitelnosti

B.1 Posouzeni shody jako kvalitativni analyza

Posouzeni shody hodnoty kvantitativniho parametru analyzované polozky s mezni hodnotou nebo intervalem
lze povazovat za kvalitativni analyzu za pouziti jediného kvantitativniho kritéria (oddil 2) s vysledky
,»vyhovuji* nebo ,,nevyhovuji“. Tabulka B.1 uvadi n¢které priklady téchto typi analyz.

Tabulka B.1. Piiklady kvalitativni analyzy zaloZené na posouzeni shody hodnoty kvantitativniho parametru
analyzované polozky s mezni hodnotou nebo intervalem

1 Hodnoceni barvy suroviny porovnanim méfeni absorbance s hrani¢ni hodnotou.
2 Posouzeni shody slitiny s minimalnim obsahem jeji hlavni slozky.

3 Posouzeni shody 1éku se specifika¢nim intervalem pro koncentraci ucinné latky.
4 Posouzeni shody rezidui pesticidli v ovoci s ohledem na maximalni meze rezidui.
5

Posouzeni zdravotniho stavu jedince porovnanim namétené krevni slozky s intervalem hodnot zdravych
jedincu.

Pouziti rozhodovacich pravidel a nejistoty méfeni pii posuzovani shody je podrobn¢ diskutovano v piirucce
Eurachem/CITAC ,,Pouziti informaci o nejistoté pii posuzovani shody* [29] (,,Pfirucka shody*). Pro uplnost
vsak tato pfiloha pojednava o tom, jak lze informace o nejistoté¢ nebo vykonnosti pro kvantitativni analyzu
pouzit k odvozeni neékterych metrik v tabulce 2. Ty pak mohou byt pouzity k charakterizaci vykonnosti postupti
kvalitativni analyzy zalozenych, zcela nebo ¢aste¢né, na porovnani vysledki méteni s mezi nebo specifikaci.

Pokud analyza zahrnuje posouzeni, zda je métfena vlastnost nad, pod nebo v ramci specifikacni meze nebo
intervalu, 1ze nejistotu méfeni pouzit ke kvantifikaci spolehlivosti posouzeni shody.

POZNAMKA: Tato piirucka nepojednava o tom, jak by méla byt vyhodnocena nejistota méfeni. Vyhodnoceni nejistoty
méfeni je podrobné popsano v piiruc¢ce Eurachem/CITAC ,,Stanoveni nejistoty analytického méfeni® [65].

Pouziti nejistoty méteni pro rozhodovani o shod¢ popsané v priru¢ce shody Eurachem/CITAC [29] zahrnuje
stanoveni kritéria pro rozhodovani, zda polozka vyhovuje nebo nevyhovuje, s maximalni pravdépodobnosti
chybnych rozhodnuti o shodé x %. Pfiruc¢ka shody rozliSuje ,,specificka™ a ,,globalni* rizika. ,,Specifické
riziko* kvantifikuje pravdépodobnost chybného rozhodnuti o shodé¢ konkrétni polozky; je zaloZeno vyhradné
na rozdéleni spojeném s vysledkem méfeni pro danou polozku. Naproti tomu ,,globalni riziko* kvantifikuje
pravdépodobnost chybnych rozhodnuti o shodé nahodné vybrané budouci polozky [66]. Globalni riziko bere
v uvahu rozloZeni moznych hodnot pro méfené polozky, jako je rozlozeni hodnot polozek z vyrobni linky nebo
oblasti zivotniho prostfedi. Napiiklad vypocet globalniho rizika vyrobce vyzaduje pravdépodobnost, ze
vyrobni linka bude vyrabét produkty s hodnotou blizkou mezni hodnoté, takze je 1ze mylné povazovat za
nevyhovujici. Proto pro stanoveni globalniho rizika musi byt dobie charakterizovano rozdéleni hodnot pro
populaci polozek.

Nejcastéji se analytici zajimaji o posouzeni shody konkrétni analyzované polozky. Jak lze v takovych
ptipadech urcit metriky pouzivané ke kvantifikaci spolehlivosti jinych typt kvalitativni analyzy? Piipadova
studie a vzorce pouzité pro stanoveni té¢chto parametri jsou uvedeny nize.
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fmu:

0,5mg kg!

Cetnost
~
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'

1-PN =N

0,2 0,4 0,6 0.8 1,0 1.2

Hmotnostni zlomek (mg kg?)

Obrazek B.1. Grafické znazornéni pravdépodobnosti, ze analyzovand polozka je nevyhovujici vici
maximalni mezi ¢, z méfené hodnoty ¢ s pfidruzenou standardni nejistotou, u(c) = 0,14 mg kg' a
odpovidajici pravdépodobnosti / — PN, Ze je nevyhovujici.

B.2 Pozitivni a negativni vysledky posouzeni shody

Je-li polozka povazovana za vyhovujici z ,,pozitivniho vysledku®, 1ze rozd€leni popisujici nejistotu mefeni
pouzit k poskytnuti bud’ vérohodnostniho poméru LR(+) ve prospéch shody, nebo za urcitych okolnosti,
posteriorni pravdépodobnosti PP polozky skutecné shodné (,,pozitivni ptfipad”) a pravdépodobnosti, ze
polozka je ve skute¢nosti neshodna (,,negativni piipad) (1 — PP). Stejn¢ tak, pokud je vysledek hlasen jako
,neshodny*“ nebo ,,negativni ve srovnani s mezi nebo intervalem, Ize nejistotu méfeni pouzit k ziskani
odpovidajiciho vérohodnostniho poméru LR(—) nebo posteriornich pravdépodobnosti PN a (1 — PN). Nize
uvedeny priklad uvazuje posteriorni pravdépodobnosti.

POZNAMKA: Definice ,,pozitivnich vysledki* a ,negativnich vysledki jako ,,vyhovujici“ a ,nevyhovujici je
libovolna; 1ze pouzit opacnou konvenci.

B.3 Priklad — Posouzeni shody pro rezidua pesticid( v ovoci

Piedpokladejme, Ze shoda vzorku hroznii je posuzovana vii¢i maximéalnimu obsahu rezidui ¢, = 0,5 mg kg™
pro acetamiprid a naméfeny hmotnostni zlomek ve vzorku je ¢ = 0,70 mg kg”'. Vysledek méfeni ma normalni
rozdéleni se standardni nejistotou, u(c) = 0,14 mg kg!, odhadnuté s velmi vysokym poétem stupiiti volnosti’.
Protoze ¢ > cyaxje nejpravdépodobnéjSim zadvérem o shodé neshoda' hrozn (‘negativni vysledek') [67].

Formalné posteriorni pravdépodobnost, jako je PP nebo PN vyzaduje apriorni pravdépodobnost. V tomto
pfipadé nejsou k dispozici zadné informace o obecném rozdéleni acetamipridu v hroznech. V ptipadech
podezieni na kontaminaci je vSak ¢asto rozumné predpokladat, Ze rozdéleni je tak Siroké, Ze v oblasti vysledku
meéfeni je v podstaté neinformativni. V takovém piipadé Ize nejistotu méfeni brat jako aproximaci
posteriorniho rozdéleni. Aplikujeme-li zde tento pfistup, posteriorni pravdépodobnost negativniho
(nevyhovujiciho) zkusebniho vzorku PN, je plocha pod funkci hustoty pravdépodobnosti vysledku meéteni
napravo od ¢y, ax, Zndzornéna na obrazku B.1 Cerven€. Plocha je horni koncova pravdépodobnost normalniho
rozdeleni se stiedni hodnotou ¢ a smérodatnou odchylkou rovnou u(c). To Ize vypocitat v tabulkovém
procesoru nebo statistickém balicku, v aplikaci Microsoft Excel je naptiklad pozadovany vzorec
1 —NORM.DIST(cppax = 0,5, ¢ = 0,7, u(c) = 0,14, TRUE) (viz tabulka B.2). Pro tento piiklad je plocha

7 Symbol ¢ pro koncentraci se v této pfirucce pouziva pro piipady pouzitelné pro rtizné typy veli¢in, jako je hmotnostni koncentrace,
hmotnostni zlomek a pH.
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0,923 nebo 92,3 %. Odpovidajici pravdépodobnost PP, ze vzorek je pozitivni (vyhovujici), je (1 — PN) nebo
7,6 %.

Pokud jsou k dispozici informativni ptfedbézné informace a je vhodné je vyuzit, zahrnuji vypocty integraci
pfes apriorni rozdéleni. Integraly pro normalné€ rozdélené apriorni nejistoty méfeni jsou uvedeny napiiklad v
JCGM 106 [66] spolu s pokyny pro dalsi rozd¢€leni.

POZNAMKA Miuze byt piekvapivé obtizné stanovit skuteéné neinformativni apriorni rozdéleni. Napiiklad pro
jednoduché rovnomérné rozdéleni v rozsahu podle obrazku B.1 (0,2 — 1,2 mg kg™!) by odpovidala 30% apriorni
pravdépodobnosti, Ze zkousena polozka je shodna s mezi, jednoduse proto, Ze pouze 30 % z toho rozmezi je pod mezi
0,5 mg kg!'. Kompletni Bayesovska analyza proto bude zahrnovat kontrolu, obvykle zahrnujici alternativni volby
apriorni distribuce k ujisténi, Ze zavér neni prilis citlivy na pfedpokladané apriorni rozdéleni.

B.4 Vzorce v tabulkovém procesoru pro posouzeni shody pravdépodobnosti

Tabulka B.2 uvadi vzorce z MS-Excelu, které by se mély pouzit, kdyz jsou uvazovany rtizné meze shody nebo
intervaly a naméfena hodnota je pod, nad, uvnitf nebo mimo mez(e).

Pokud je standardni nejistota u(c) odhadnuta s malym poctem stupiii volnosti, v, misto popisu rozptylu odhadu
mefené veliCiny normalnim rozdélenim, je tfeba zvazit pouziti Studentova t rozdéleni. V takovém piipadé¢ by
obecny vzorec pouzity v tabulce B.2, NORM.DIST(C,c,u(c),TRUE), mél byt nahrazen TDIST(ABS(C —
c)u(c),v,TRUE).

Tabulka B.2. Vzorce v MS Excelu pouzivané k odhadu pravdépodobnosti shody, PP, nebo neshody, PN,
rozhodnuti o konkrétni analyzované poloZce. Vzorce lze pouzit k vypoétu LR(+) = PP/(1 — PP)aLR(—) =

PN/(1 - PN).
Shodnost  polozky  (typ Spolehlivost Vzorec MS-Excel (zalozeny na kumulativnim
S Mez vysledku) shody normalnim rozdéleni)
Scénar
1 Max. Vyhovujici (pozitivni PP NORM.DIST(¢pax, C, U(C), TRUE)
c S Cmax
2 Max. Nevyhovujci (negativni) PN NORM.DIST(cypax, € u(c), TRUE)
(%) ¢
3 Min. Vyhovujici (pozitivni) PP NORM.DIST(¢pin, ¢, u ( ¢ ), TRUE)
C = Cmin
4 Min. Nevyhovujici (negativni) PN NORM.DIST(cpyin, C, U(c), TRUE)
(%) c
5 Inter  Vyhovujici (pozitivni) PP NORM.DIST(cpyax» C, U(C), TRUE) —
val Cmin < C < Cmax NORM.DIST(¢pip, C, U(c), TRUE)
6 Inter Nevyhovujici (negativni) PN NORM.DIST(cppax, C, U(C), TRUE) —
val C > Cpax N€DO C < Cpin NORM.DIST(cpin, C, U(c), TRUE)

S — scénaf; Inter. Max. nebo Min. — interval maximalni nebo minimalni meze; pozitivni nebo negativni
vysledek — vyhovujici nebo nevyhovujici vysledek ¢ a u(c) — méfena koncentrace a souvisejici standardni
nejistota; ¢ ax Nebo cripy — maximalni nebo minimalni pfipustna koncentrace
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