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Referencni materialy v chemické analyze

1 Uvod

1.1 Uloha referenénich materialii v chemické analyze

Zvlastnosti chemické analyzy se ve srovnani s jinymi obory méfeni projevuji i v postaveni referencnich
materialti (RM) chemického slozeni. Pfevazné slozity vztah mezi obsahem stanovované slozky (analytu)
a méfenym analytickym signalem, jeho vyrazné ovliviiovani matrici vzorku iznacny pocet riznych
analytd jsou divodem, pro¢ jsou RM v chemické analyze nepostradatelné a nenahraditelné. Neptekvapi
proto, Ze RM chemického slozeni fadové prevysuji jak po¢tem typt, tak celkovou spotiebou ostatni RM
a etalony.

Pro chemickou laboratot predstavuji RM nastroj k dosaZeni a prokazani pozadované kvality*, na druhé
stran¢ vSak Casto i nezanedbatelné naklady. Efektivni vyuziti této investice zalezi ptedev§im na analyti-
kovi. Uplynulé desetileti pfineslo zasadni inovaci v§ech zakladnich pokynti ISO o RM (viz kapitolu 1.4)
a vyvoj jak v oblasti terminologie, uziti referen¢nich materiald, jejich pripravy v laboratofich pro vlastni
pouziti pii fizeni kvality i pfi posuzovani zpusobilosti vyrobeti referencnich materialti. Disledkem tohoto
vyvoje bylo, Ze publikace =zabyvajici se pouzivanim referencnich materiald v analytickych
a zdravotnickych laboratofich, vydané zacatkem tohoto tisicileti [1-3] zastaraly, véetné prvniho vydani
této prirucky [4]. Nové znéni této prirucky ma napomoci laboratorim dokumentem v nepfili§ rozsahlém
formatu ziskat stéZejni poznatky o sou¢asném pohledu na efektivni vyuzivani referenénich materiald
v laboratorni praxi.

RM se uplatiuji ve dvou hlavnich smérech:

¢ hodnoceni:
— validace metody
— vyhodnocovani nejistoty vysledku
— verifikace spravného provedeni metody

e pienos hodnot:
— kalibrace méficiho (analytického) ptistroje nebo systému
—  zajisténi metrologické navaznosti vysledk

— zajisténi metrologické navaznosti hodnot RM nizsich tfid a standardt

1.2 Typy referen¢nich materiali

RM chemického slozeni se obvykle rozlisuji podle typu (charakteru vychoziho materialu) anebo podle
metrologické klasifikace (viz 1.3). Podle typu se RM déli na:

—  Cisté latky s certifikovanym obsahem hlavni slozky, pfipadné necistot

" Uzite¢nost analyzy lze vyjadfit nejistotou analytické informace. Tu tvoii nejistota analytického vysledku
a nejistota vzorkovani. Pokud neni nejistota vzorkovani pod kontrolou a ve srovnani s nejistotou vysledku
nizka, mohou byt prace analytika a pfinos pouzitych referen¢nich materiali znehodnoceny. Jeji odhad by
proto mél predchazet feSeni kazdého analytického problému.
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— standardni roztoky a smési plynii (pfipravené obvykle gravimetricky)

— matri¢ni RM, pfipravené z realnych ptirodnich nebo technickych materiald, vyjimeéné i syn-
teticky tak, aby co nejvice odpovidaly sloZeni analyzovanych vzorkd. Tento typ je v chemické
analyze pouzivan nejcastéji; obvykle se také jedna o material s vice nebo vSemi certifikova-
nymi relevantnimi slozkami.

1.3 Terminologie referen¢nich materiala

V soucasné dobé se pouziva nékolik druhi referencnich materialt, které se lisi zpisobem svého pouziti
a svoji kvalitou, pricemz pojem referencni material je nové pouzivan jako genericky pojem ve smyslu,
ktery je znadzornén na obrazku 1:
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Obrazek 1. Mezi referencni materialy patfi: certifikované referencni materialy (CRM), kalibratory (kalibracni
standardy, KAL) a materialy pro fizeni kvality — (QCM — Quality Control Material)

Podle Pokynu ISO 30 (ISO Guide 30) [5], a obdobné podle definic uvedenych v Mezinarodnim metrolo-
gickém slovniku [6] a v jeho ¢eském piekladu [7], se rozlisuji dvé zakladni metrologické tiidy referenc-
nich materialt.

Referenéni material RM

material, dostatecné¢ homogenni a stabilni vzhledem k jedné ¢i vice specifikovanym vlastnostem,
u kterého se stanovilo, ze se hodi pro jeho zamyslené pouziti v méticim procesu.

PozNAMKA 1. RM je genericky termin.
POzZNAMKA 2. Vlastnosti mohou byt kvantitativni nebo kvalitativni, napf. identita latek nebo specii (druhti).

PozNAMKA 3. Pouziti mize zahrnovat kalibraci méficiho systému, posuzovani méficiho postupu, pfidéleni
hodnot jinym materiallim a fizeni kvality.

PozNAMKA 4. Pokyn ISO/IEC 99:2007 (TNI 010115 [3]) obsahuje analogickou definici (5.13), ale omezuje
pouziti terminu ,,méfeni* jen na kvantitativni hodnoty. Avsak poznamka 3 Pokynu ISO/IEC 99:2007, 5.13
(VIM) vyslovné zahrnuje kvalitativni vlastnosti, které nazyva ,jmenovitymi vlastnostmi‘.
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Certifikovany referen¢ni material CRM

referenéni material (RM) charakterizovany metrologicky platnym postupem pro jednu ¢i vice spe-
cifikovanych vlastnosti, doprovazeny certifikatem referen¢niho materialu, ktery poskytuje hodnotu
specifikované vlastnosti, jeji pfidruZzenou nejistotu a prohlaseni o metrologické navaznosti.

PozNAMKA 1. Pojem hodnoty zahrnuje jmenovitou vlastnost nebo kvalitativni znak jako je identita ¢i sek-
vence. Nejistoty pro takové znaky mohou byt vyjadieny jako pravdépodobnosti nebo konfidencni trovne.

PozNAMKA 2. O metrologicky platnych postupech pro vyrobu a certifikaci referenc¢nich materialti pojednava-
ji, mezi jinymi, Pokyny ISO 34 a 35.

PozNAMKA 3. Pokyn ISO 31 je smérnici o obsahu certifikattit RM.
PozNAMKA 4. Pokyn ISO/IEC 99:2007 (TNI 010115 [3]) obsahuje analogickou definici (5.14).

Pro uplnost je jesté tieba uvést znaceni dvou tiid RM, s nimiz se analytik setkava v posledni dob¢ stale
Castéji jak v literatufe, tak i v analytické praxi. Jsou to:

— Material pro Fizeni kvality (QCM), (Quality Control Material — QCM, in-house RM, pra-
covni standard, aj.) je dostatené homogenni material, ktery se pouziva pii fizeni kvality —
zjistovani a kontrole stavu statistické regulace analytického systému kontrolnimi vzorky. Za-
sady pro vlastni pfipravu téchto materialti jsou pfedmétem priru¢ky publikované jako novy
Pokyn ISO 80 [8, 9]. Podrobné se témito zasadami zabyva kapitola 7 této publikace.

— Kalibrator je referencni material pouzity pro kalibraci zafizeni nebo méticiho postupu.

Postup pripravy a certifikace, poZzadavky na zputsobilost organizace zabyvajici se vyrobou RM a CRM
a zavazny obsah doprovodnych dokumentt certifikatu referenéniho materidlu nebo informacniho listu
produktu uvadeji podrobné pokyny ISO 34 a 31 (ISO Guide 34, 31) [10-12]. Pfehled jednotlivych poky-
nt ISO zabyvajicich se RM a CRM uvadi nasledujici kapitola. CRM pfipravované v americkém National
Institute of Standards and Technology (NIST) se tradi¢né nazyvaji Standardni referenéni materialy
(SRM). Zkratka SRM™ je chranénou obchodni znackou.

Hlavnimi typy referen¢nich materiali chemického sloZeni jsou
cisté latky
standardni roztoky a smési plynii matricové referen¢ni materialy
matricové referencni materialy
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1.4 Komise pro referencéni materialy ISO

Vybor pro referenéni materialy Mezinarodni organizace pro normalizaci (ISO/REMCO) poprvé zasedal
v Zenevé v roce 1976. V pribhu 80. let minulého stoleti zadal vydavat své prvni navody a doporuceni
v oblasti referenc¢nich materialti (,,Guides™ — pokyny). Postupem doby se zpfisiiovaly pozadavky na
referenéni materialy a s tim se i ménila pravidla, coz se pfirozené¢ odrazilo v jednotlivych dokumentech.
Také se postupem c¢asu zménil vyznam RM v jednotlivych odvétvich. Jestlize nejprve prevazovaly
pramyslové RM z oblasti hutnictvi, metalurgie véetné barevnych kovi, skla a silikaty, geologické materi-
aly, postupem c¢asu se do popiedi dostaly RM v oblasti kvality Zivota, zejména zivotniho prostiedi
a zdravi.

Svoji roli sehral 1 dal$i vyvoj a vliv souvisejicich pozadavkii a zejména norem kvality a posuzovani
shody. Neméné vyznamnym aspektem byla zvySujici se role akreditace, harmonizované legislativy EU
anarodni legislativy. Pivodni navody byly tak v poslednim desetileti zcela prepracovany v ,,duchu
doby*, rostoucich pozadavki a dal§ich vlivii. Napf. Pokyn ISO 34 se puvodné zabyval kvalitou pfi
pripravé a certifikaci referen¢nich materialti, nasledné se zménil na pozadavky na zpasobilost vyrobcl
referenénich materialt.. V roce 2009 byl publikovan jako prvni z piepracovavanych dokumenti, zatimco
u navazujicich predpist probihaly revize. V roce 2016 bude Pokyn ISO 34 nahrazen normou ISO 17034,
aby se vyhovélo pravnimu ramci jeho pouziti pfi akreditaci. Problém vznikl tim, ze Pokyn ISO 34:2009
neni harmonizovanou normou a tudiz nevyhovuje natizeni ES ¢. 765/2008, kterym se stanovi pozadavky
na akreditaci a dozor nad trhem. Podati-1i se v tomto roce téz vydat nové znéni Pokynu ISO 35, bude mit
,cela rodina® pokyntt ISO/REMCO nove, vzajemné sladéné znéni.

Dokumenty v piehledném hierarchickém uspoiadani uvadi obrazek 2. Zakladem je norma ISO 17034
(zplsobilost vyrobci RM), ktera ptimo odkazuje na normativni reference, kterymi jsou Pokyn ISO 31
(Obsah doprovodné dokumentace, certifikaitu RM), Pokyn ISO 30 (Definice a terminy) a Pokyn ISO 35
(RM: prirucka pro charakterizaci a posouzeni homogenity a stability). Ostatni dokumenty jsou predev§im
podpurné. V tabulce 1.1 je uveden piehled dokumentii ISO se zietelem na jejich vydani a preklad do
Ceského jazyka.

Piehled reflektuje predevsim zpusobilost vyrobei a jejich akreditaci podle pfipravované normy shody
ISO 17034. Vsechny dokumenty nyni vychazeji ze zakladniho pfistupu — pravidla jsou psana pro vsechny
RM (obecné). V piipadé CRM jsou kritéria ptisnéjsi, tj. plati jesté néco navic.

10
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————————————
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I . ] Obsah dokumentu S

! NavaznostRM RM Definice RM

1
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Obrazek 2. Hierarchie dokumentti ISO/REMCO

PozNAMKA. Dokumenty (TR), uvedené v obrazku 2, jiz byly vydany, kromé dokumentu TR 16476 Navaznost RM,
ktery bude vydan pravdépodobné v roce 2016.

11
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Tabulka 1.1. Piehled dokumenti ISO/REMCO

Nazev a oznaceni

Publikace, souc¢asny stav

Guide 30

RMs — Selected terms and definitions
(Vybrané terminy a definice)

Guide 31

RMs — Contents of certificates and accompanying
documentation
(Obsah certifikatl a pfidruzené dokumentace)

Guide 33

RMs — Good practice in using reference materials
(Spravna praxe pfi uziti RM)

Guide 34

General requirements for the competence of
reference material producers

Guide 35

RM: Guidance for the characterization and
assessment of homogeneity and stability
(RM: ptirucka pro charakterizaci a posouzeni
homogenity a stability)

Guide 80

Guidance for the in-house preparation
of quality control materials (QCMs)

Vydan: tnor 2015
Pripravuje se vydani ¢eského piekladu jako TNI

Vydan: listopad 2015
Pripravuje se vydani ¢eského prekladu, jako TNI

Vydan: tnor 2015
Pripravuje se vydani ¢eského ptekladu, jako TNI

Vydan: listopad 2009

Bude nahrazen normou ISO 17034
Predpokladany termin vydani srpen 2016

TNI POKYN ISO 34: 2013 Obecné pozadavky na
zpusobilost vyrobct referencnich materialt [11]

Revize (probihajici)
Faze zavérecny D-Draft
Predpokladany termin vydani pfelom roku 2016/2017

Vydan ¢ervenec 2014

Cesky pieklad vydan jako TNI POKYN ISO 80:2015
Ptirucka pro vlastni pfipravu materialti pro fizeni
kvality (QCM) [9]

Od poloviny 90. let se prace v ISO/REMCO Ttdastni i zastupci CR. Vykon sekretariatu ISO/REMCO
v CR zajistuje UNMZ, zprvu prostiednictvim odboru mezinarodni spoluprace, pozd&ji odboru metrolo-
gie. Prace narodniho sekretariatu spoéiva v pfipominkovani a schvalovani dokumentd piichazejicich
z ISO/REMCO, ucasti na plenarnich zasedanich, pripadné prace v ustavenych pracovnich skupinach.

12
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2 Podminky a predpoklady pro pouziti referencnich
materialu

Pouziti referenénich materiall je opravnéné jen tehdy, jsou-li nejvhodnéj§im zdrojem relevantni a vyuzi-
telné informace. Je proto vzdy tieba dobie uvazit i ostatni alternativy jako mezilaboratorni experiment,
nebo jiny pfistup. Neplati automaticky pfifazeni: pouzivam certifikovany referen¢ni material, tudiz moje
vysledky jsou spravné a kvalitni. Spravny vybér a pouziti RM je komplexni odborny proces, ktery vyza-
duje vyhodnoceni a zvazeni mnoha parametrii. Pokud je pouziti RM nepromyslené, neptipravené nebo jen
formalni, poskozuje nejen laboratof (plytvani pomérné znaénymi prostredky, vytvareni falesnych signali
o vyhovujici praci apod.), ale i ostatni potencialni uzivatele (dostupnost RM je omezena v zavislosti na
velikosti vyrobené Sarze). Proto je tfeba zvazit nasledujici skuteénosti:

e Uloha: K jakému z G&ell uvedenych v lanku 1.1 méa byt RM pouzit?

e Analyt a jeho koncentracni rozmezi: existuje RM pro dany analyt (prvek, jeho chemic-
kou formu ¢i slouceninu) a uvazované koncentraéni rozmezi? (Obecné i dal$i parametry
a hodnoty obsahu).

e  Mira shody matrice RM s analyzovanymi vzorky: Vystihuje matrice RM dostatecné ma-
trici vzorkt? Jsou pripadné rozdily vyznamné z hlediska matri¢niho efektu a ptipadnych
interferenci? Vykazuje dany material komutabilitu?

o Negjistota certifikované hodnoty: Je nejistota certifikované hodnoty dostate¢né nizka, aby
umoznila provést zamysleny test s dostate¢nou rozliSovaci schopnosti?

e Dalsi pfipadna omezeni nebo upiesnéni, napf. u slozek definovanych chemickou vazbou
(speciace) nebo u empirickych metod.

o Urceni analytického systému (metoda, postup vcetné piipadnych korekci matri¢niho
ovlivnéni, pfistroj, chemikalie) a zaruky kontroly a udrzovani stavu statistické regulace.

o Usporadani experimentu tak, aby byly vylouc¢eny mozné vnéjsi vlivy (napt. drift) a aby
se priméfenym poctem opakovani (obvykle 6 az 12) dosahlo dobrého rozliseni.

2.1 Vybér vhodného referen¢niho materialu

Po dostate¢ném a jednoznac¢ném urCeni podminek pouziti nasleduje vybér a zajisténi RM. V prvnim
kroku je tifeba podle pozadovanych parametrii ilohy zvolit tfidu a typ RM podle charakteristiky analytic-
ké metody. Rozhodovani miZe usnadnit kategorizace metod, ve které se rozlisuji typy metod:

I. Metody s vypoftem, u nichz se méfi fyzikalni veli¢iny (hmotnost, objem, elektricky proud,
atd.) a vysledek se pocita podle exaktniho fyzikalné-chemického vztahu mezi bezprostiedné
meéienou veli¢inou a hodnotou stanovované slozky. Mezi metody s vypoCtem  patii

a) gravimetrie,

b) titrace,

¢) coulometrie,

d) hmotnostni spektrometrie s izotopovym zied’'ovanim.

" Uvedené metody vyhovuji téZ pozadavkim na primarni metody, tedy metody nejvyssi metrologické tfidy.
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Nove byla mezi tyto metody zatazena [13]
e) neutronova aktivacni analyza.

II. Relativni metody, kde se obsah stanovené slozky ve vzorku zjisti porovnanim detekovaného
signalu vzorku se sadou kalibra¢nich vzorki o znamém obsahu analytu, pficemz se predpokla-
da, ze je vliv matrice zanedbatelny nebo se eliminuje vhodnou operaci (separace, maskovani,
korekce, apod.). Relativni metody v analytické chemii pievazuji. Jejich ptikladem jsou spektro-
fotometrie, atomova absorpcni spektrometrie, chromatografie, polarografie.

I11. Komparativni metody, u nichz se porovnava vlastnost analyzovaného vzorku s vlastnostmi
kalibra¢niho souboru v detekénim systému, ktery je citlivy nejen k obsahu analytu, ale
i k celkovému slozeni vzorku, tedy i druhu a charakteru matrice. Z technickych dtvodu 1ze ka-
librovat komparativni metody jen vhodnymi matricnimi RM. Mezi takové metody se fadi napt.
rentgenova fluorescencni spektrometrie, infracervena spektrometrie pevnych vzorkt nebo ato-
mova absorpéni spektrometrie pevnych vzorki.

U metod typu I slouzi RM k provéfeni (verifikaci) postupu, zejména pokud se tyto metody pouZivaji
k analyze vzorkd s realnymi matricemi. Zde se CRM analyzuje jako neznamy vzorek a vysledek analyzy
se porovnava s certifikovanou hodnotou obsahu analytu. Pfi zjisténi nepiijatelného vychyleni (bias) musi
laboratof identifikovat pti¢inu a odstranit ji.

U relativnich metod (typ II) se CRM pouzivaji rovnéz k provéfeni postupu analyzy a referen¢ni materia-
ly—kalibratory ke kalibraci, jak se popisuje v odstavci 4.1. I kdyz lze k provéreni pouzit RM cistych latek,
jsou pro pouziti matricnich RM praktické diivody. Ty totizZ umoziuji dokonalou simulaci celého analytic-
kého postupu pro analyzovany vzorek urcitého typu. Uméle ptipravenou smési nebo Cistym roztokem
nelze nekteré operace (napt. prevadéni do roztoku) simulovat tiplné, a vysledek experimentu tak nemusi
zcela platit pro cely analyticky postup. Dalsim vyuzitim CRM v této skupiné analyz je pouziti CRM
k pripravé kalibraénich roztokl s pfidavkem analytu (spikovani). Tento zpuisob vyuziti CRM Ize vSak
uplatnit jen v piipadé piidavku analytu ve stejné chemické formé jakou stanovujeme nebo tehdy, je-li
analyticky signal nezavisly na speciaci (chemické form¢).

U komparativnich metod typu III je kalibrace postupu méfeni s vyuzitim CRM metodou, které by se
méla davat prednost. Je ziejmé, ze pro metody typu III nema smysl uvazovat o jinych nez matricnich RM.

Po zvoleni typu a tfidy lze pfistoupit k vybéru konkrétniho RM. Ptehled informacnich zdroja
o existujicich a dostupnych RM je uveden dale v kapitole 6, str. 30. Jejich pocet je na prvni pohled
tictyhodny. Uvédomime-li si ale, e se b&Zné& stanovuje okolo 10° slozek v koncentratnim rozmezi mnoha
fadd a v nejriznéjsich kombinacich a matricich, je jasné, Ze skuteCna potieba je mnohem vyssi a Ze
existujici deficit sortimentu RM jesté poroste. Pii vybéru proto Casto pujde spiSe o hledani nejblizsiho
prijatelného kompromisu nez o optiméalni volbu z mnoha vyhovujicich moznosti.

Vybér RM vyzaduje znalost fady zakladnich udaji z dokumentace k referenénimu materialu, jez nebyvaji
vzdy v databazich ani v katalozich uvedeny. Proto je ve fazi uzsiho vybéru nékdy nezbytné stahnout nebo
vyzadat od potencialniho dodavatele kopie dokumentt k referenénimu materialu.

Kritéria vybéru jsou jednak obecna, tj. pro zvolenou tiidu a typ na uloze nezavisla, jednak specificka pro
danou ulohu a podminky.

2.2 Kritéria obecna — formalni

Tato kritéria nemaji ptfimy vliv na vlastni pouziti RM. Dokladaji ale seriéznost vyrobce a pro uzivatele
RM maji zasadni vyznam pii prokazovani opravnénosti pouziti RM posuzovatelim akreditace, manaze-
rovi kvality nebo zakaznikovi.

RM je nedilnou jednotou hmotného objektu a ptislusného informa¢niho dokumentu. V piipadé RM jinych
nez CRM, je takovy dokument nové nazyvan informacnim listem produktu (product information sheet),

14



Referencni materialy v chemické analyze

u CRM je to povinny certifikat. Oba dokumenty musi vyhovovat pozadavkim uvedenym pro tyto katego-
rie v Pokynu ISO 31 [12]. Obecné feceno, jak informacni list produktu, tak i certifikat musi obsahovat
informace, které jsou nezbytné pro spravné pouziti referenéniho materialu. U certifikatu, jehoZ vystaveni
je pro vyrobce CRM povinné, musi byt navic povinné uvedeny informace potiebné pro pouziti CRM,
jako jsou popis materialu, pfedmétna vlastnost, jeji hodnota a pridruzend nejistota, prohlaseni
o metrologické navaznosti. Pokud jsou hodnoty vlastnosti CRM definovany postupem méfeni, pak
i informaci o pouzité méfici metodé a jméno a funkce pracovnika reprezentujiciho vyrobce CRM.

Dokument k referenc¢nimu materialu by mél podle téchto pozadavk mimo jiné obsahovat:

— plny nazev RM a jeho jedine¢ny identifikator napiiklad ve formé kombinace kodu a ¢isla Sar-
ze, jeho tiidu (RM, CRM);

— plny nazev a kontaktni iidaje vyrobce (uvedeni jména pracovnika odpovédného za obsah certi-
fikatu je povinné jen u CRM);

— dobu platnosti nebo datum exspirace.

PozNAMKA. Stabilita vychoziho materialu neni dostatecnym diivodem pro neomezenou dobu platnosti.

2.3 Kritéria obecna — metrologicka a technicka

Metrologicka a technicka kritéria rozhoduji o pouzitelnosti RM pro uréeny analyticky systém (metodu,
pristroj) a jsou stejné jako kritéria podle odstavce 2.2 uvedena v dokumentaci k referenénimu materialu.

Dokument k referen¢nimu materialu by mél obsahovat tyto udaje [12]:

— technicky popis RM a oblast jeho ptedpokladaného pouziti,

— pokyny pro zachdzeni a pouziti, v€etn¢ napf. minimalniho mnozstvi vzorku, kdyz to
pfipadd v tvahu (hmotnost pevného analytického vzorku, pro niz plati udaje
v dokumentaci),

— podminky a pokyny pro skladovani a operativni uchovavani,

— informace o komutabilité, pokud pfipada v uvahu,

— predmétné vlastnosti, jejich hodnoty a piidruzené nejistoty (povinné u certifikatu),

— udaj o zajisténi metrologické navaznosti certifikované hodnoty (povinné u CRM),

— indikativni hodnoty a dal$i dopliiujici informace, které jsou pro pouziti relevantni (cha-
rakteristiky matrice, obsah ovliviiujicich slozek),

— bezpecnostni tdaje (detaily moznych rizik a potfebnych bezpecnostnich opatieni musi
byt uvedeny v doprovodném bezpe¢nostnim listu — material safety data sheet),

— odkaz na certifikaéni zpravu dostupnou na vyzadani nebo jinak pfistupnou.

Vyroba RM je finan¢né i ¢asové naro¢nou cinnosti. Neni vyjimkou, Ze
vyroba CRM trva nékolik let. Nelze tedy ocekavat, Ze se nové koncepty
vyjadiovani nejistoty a metrologické navaznosti projevi u nékolika desi-
tek tisic existujicich RM okamzité.

2.4 Kiritéria specificka

Teprve specificka kritéria rozhoduji, zda 1ze obecné prijatelny RM UspéSné pouzit také pro konkrétni
analytické zadani a metrologickou ulohu. Kli¢em k pouziti RM je velikost jeho ptispévku k celkové
nejistote. Tento prispévek, ktery spolu s nejistotou experimentu nesmi pievysit meze definované piislus-
nou ulohou, sestava z
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— nejistoty certifikované hodnoty, velikosti matriéniho ovlivnéni — zvoleny RM by m¢l
byt uvnitt oboru matric vymezenych zadanim a obsah jeho hlavnich interferenti by mél
byt blizky obsahu v analyzovanych vzorcich,

— chyby extrapolace — certifikovana hodnota by méla byt blizka obsahu stanovované sloz-
ky. U metod s linearni kalibraéni funkci se doporucuje idealné rozmezi {0,5x; 2x}, kde x
je méfena koncentrace, u nelinearnich jesté uzsi. Toto doporuceni ma své omezeni, po-
kud je stanovovana hodnota blizko hranice pracovniho rozsahu

Posledni dva pozadavky lze obtizné splnit jedinym RM — u $irSich koncentraénich rozmezi nebo simul-
tanniho stanoveni vice slozek je uz viibec nelze splnit. Proto je pak nutno volit uc¢elovou sestavu nékolika
RM. Pokud se podaii vybrat nékolik vhodnych RM od rtiznych vyrobcl (rtizného pivodu), vérohodnost
vystupu experimentu to jen posili.

Vedle téchto zakladnich kritérii nelze opomenout ani dalsi praktické udaje, jakymi jsou konecna cena,
dodaci lhtta, ptedepsané podminky skladovani, popiipadé zaruka budoucich dodavek téhoz RM, zvlastni
pozadavky na dopravu apod., jez mohou kone¢né rozhodnuti téz ovlivnit. Pokud se nejedna
o jednorazové pouziti, je ucelné ovérit, zda vyrobce a dodavatel zarucuji v€éasné oznameni pripadnych
zmen platnosti nebo recertifikace dodaného RM.

PozNAMKA. V této kapitole jsou uvedena pouze kritéria vybéru RM, nikoli pravidla jeho pouziti. Tém jsou ureny
kapitoly 3 a 4.

Postup pii vybéru RM ilustruje postupovy diagram na obrazku 3 na nasledujici strané.

Je vyhodné, kdyZ se podari ziskat RM, jehoZ nejistota je mensSi nebo
rovna jedné ti‘etiné nejistoty metody vlastni analyzy. Pii vybéru RM
chemického sloZeni mohou mit charakter matrice a koncentracni uro-
ven vétsi dulezitost nez hodnota nejistoty.

Uvadi-li dokument k RM hodnotu minimalniho mnoZstvi vzorku, tj.
nejmensi doporucenou hmotnost navazky RM, pak udaje certifikatu
plati jen tehdy, je-li analyzované mnoZstvi rovno nebo vétSi neZ udana
hodnota, i kdyZ by pro pouzity postup analyzy postacovalo mnoZstvi
mensi.
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Formulace analytickych pozadavku
(analyt, koncentraéni Uroven, navaznost,
nejistota, shoda matrice, velikost vzorku)

Nalezeni odpovidajicich RM
(databaze COMAR a IAEA, internetové
a tisténé katalogy vyrobcl a dodavatelu,
zkuSenosti ostatnich laboratofi a ziskani

dokumentace — certifikatu, certifikacni
zpravy, dalSich informaci)

Charakteristiky ) L
uvazovaného RM RM je nejlepsi
- . L NE dostupny a vyhovuje
odpovidaji plné analytickym istymi ofiiatelnymi
pozadavkdm s jistymi prijatelnymi
omezenimi
o
< ANO
RM vyhovuje ] o
i dal$imi vlastnostmi RM je nejlepsi _
(doba exspirace, NE dqstupny a vyhovuje
navaznost, cena aj.) L s jistymi pFija'teI_nymi
omezenimi
< ANO
A 4
RM neni vhodny pro
RM je vhodny tento ucel

pro tento ucel

Je tfeba najit alterna-
tivni RM nebo snizit
pozadavky.

Obrazek 3. Schematicky postup vybéru vhodného referen¢niho materialu chemického slozeni
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2.5 Posuzovani zpiisobilosti vyrobcii RM — akreditace

U nas i ve svété jsou kladeny stale vétsi pozadavky na kvalitu referenénich materiald, které se pouzivaji
ve zkusebnich a zdravotnickych laboratofich zejména k zajisténi metrologické navaznosti a k zajisténi
kvality vysledkd zkousek. Jejich pouZivani vyzaduje i norma CSN EN ISO/IEC 17025 pro zku$ebni
laboratofe a norma CSN EN ISO 15189 pro zdravotnické laboratofe. Posuzovani zpiisobilosti vyrobcii
referenénich materialti je dal§i pomoci laboratofim k vybéru a nakupu kvalitnich referen¢nich material
pro zajisténi kvality svych vysledki.

Potfeba akreditace vyrobctu referenénich materialti historicky vznikla v roce 2000, kdy se Australie
snazila posilit vyznam dopingové kontroly pii olympijskych hrach v Sydney. Hlavnimi dokumenty, které
se v té dob¢ k akreditaci vyrobci CRM pouzivaly, byly norma ISO/IEC 17025:2000, dokument ILAC—
G12:2000 Guidelines for the requirements for the competence of reference material producers a Pokyn
ISO 34:2000 s pozadavky na vyrobce referen¢nich materialti.

Dle resoluce ILAC GA 8.12 z roku 2004 byly akreditace vyrobet referenénich materiald provadény podle
harmonizovanych kritérii v Pokynu ISO 34 a ISO/IEC 17025. Tato resoluce byla v roce 2012 nahrazena
resoluci ILAC GA 16.20 z listopadu roku 2012, podle které by méla byt akreditace vyrobct referenénich
materialti probihat pouze podle pozadavki Pokynu ISO 34:2009 [10], nebot’ tento dokument obsahuje
i pozadavky na zkugebni a zdravotnické laboratofe ve shodé s normami CSN EN ISO/IEC 17025 a CSN
EN ISO 15189. Ve statech Evropské unie se vSak posuzovani zptsobilosti vyrobctl referenénich materiali
provadi vzhledem ke spolecné evropské legislativé (Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 765/2008 ze dne 9. Cervence 2008, kterym se stanovi pozadavky na akreditaci a dozor nad trhem
tykajici se uvadéni vyrobkt na trh) podle obou vys$e zminénych normativnich dokumenta.

Akreditace vyrobcti RM zatim neni sou¢asti multilateralnich dohod EA (The European Co-operation For
Accreditation ) a ILAC (International Laboratory Accreditation Cooperation). Multilateralni dohoda
APLAC (Asia Pacific Laboratory Accreditation Cooperation) pro akreditaci vyrobci RM je jiz uzaviena.
Dle resoluce ILAC GA 9.28 se pocita s rozsirenim ILAC MRA (ILAC Mutual Recognition Arrangement
ILAC) i pro akreditaci vyrobcti RM.

Vyrobce referenéniho materialu je organizace nebo spole¢nost, vefejna nebo soukroma, ktera je plné
odpovédna za projekt, planovani a management, stanoveni a rozhodovani o hodnotach vlastnosti
a odpovidajicich nejistotach, schvalovani hodnot vlastnosti a vydani certifikatu nebo jiného prohlaseni
o referen¢nich materialech, které vyrabi. Dle rozhodnuti ILAC se jedna o organ posuzujici shodu. Poza-
davky na zpusobilost vyrobcit RM jsou v CR dany normou CSN EN ISO/IEC 17025 spole¢né s pozadav-
ky TNI Pokynu ISO 34:2013, ktery odkazuje na pozadavky dalSich Pokynti ISO 30 Referen¢ni materialy
— vybrané terminy a definice, ISO 31 Referen¢ni materiadly — obsah certifikatli, oznaceni a doprovodnych
informaci a ISO 35 Referen¢ni materialy — pokyny pro charakterizaci a posuzovani homogenity a stability
materiald. Tym posuzovatelt pro udéleni akreditace by mél na zakladé informaci o aktivitach vyrobce
RM ur¢it, ktera kritéria z téchto dokumentt je potieba posoudit.

TNI Pokyn ISO 34 [11] obsahuje vSeobecné pozadavky, které musi vyrobce referenénich materialti pii
své ¢innosti prokazatelné splitovat, pokud chce byt uznan zplsobilym pro vyrobu referenc¢nich materialt.
Pokyn zahrnuje vyrobu certifikovanych i necertifikovanych referencnich materiald, na jejichz vyrobu
nejsou kladeny tak ptisné pozadavky. Pozadavky jsou rozdéleny do kapitoly, zahrnujici pozadavky na
systém managementu a dale do kapitoly s odbornymi a vyrobnimi pozadavky. Tato kapitola obsahuje
pozadavky na pracovniky, subdodavatele, planovani a fizeni vyroby, prostory a podminky prostiedi,
manipulaci s materialy a skladovani, zpracovani materialti, méfici metody a méfici zatizeni, vyhodnoceni
dat, metrologickou navaznost, hodnoceni homogenity a stability, charakterizaci a ptridé€leni hodnot vlast-
nosti a jejich nejistot. Dale tato kapitola obsahuje pozadavky na certifikaty nebo dokumentaci pro uzivate-
le a pozadavky na distribuci materialt.

Vyrobce RM miuize pro ¢ast svych aktivit vyuzivat subdodavatele. Subdodavatel je organizace nebo
spolecnost, statni nebo soukroma, které se podili na posuzovani zpracovani, manipulace, homogenity
a stability, charakterizace, skladovani nebo distribuce referencénich materiali za vyrobce referencnich
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materialti na smluvnim zaklad¢ jak za tplatu, tak i bezplatné. Za ¢innosti provadéné subdodavatelem je
vyrobce RM pIné odpovédny. Musi byt zajisténo, aby splitoval piisluiné pozadavky CSN EN ISO/IEC
17025 a TNI Pokynu ISO 34. Kli¢ové ukoly a hlediska procesu vyroby referenénich materialt, které
nemohou byt provadény externg, jsou: planovani projektu, posuzovani a rozhodovani o hodnotach vlast-
nosti a odpovidajicich nejistotach, schvalovani hodnot vlastnosti a vydavani certifikatt ¢i jinych prohla-
Seni o referenénich materidlech. Pro splnéni pozadavkii normy CSN ISO/IEC 17025 je uznivana
akreditace laboratofe akreditaénim organem, ktery je ¢lenem EA MLA/ILAC MRA. Pokud laboratof tyto
podminky nespliuje, musi se akreditacni organ presvédcit o tom, Ze vyrobce RM sam posuzuje splnéni
téchto pozadavki vlastni nebo subdodavatelskou laboratoti. Pokud je referencéni material testovan labora-
tofi vyrobce RM, je nutné peclivé posoudit, zda tyto ¢innosti spliiuji pozadavky na nezavislost laboratore
(¢lanek 4.1.4 normy CSN EN ISO/IEC 17025).

Osvédceni o akreditaci vyrobce referencnich material musi obsahovat informaci, ze vyrobce RM spliuje
pozadavky obou normativnich dokumentti CSN EN ISO/IEC 17025 a TNI Pokynu ISO 34. Pro vydavani
certifikatii/osvédceni na vyrobené RM musi vyrobce RM dodrzet pozadavky nejen TNI Pokynu ISO 34,
odstavec 5.17, ale i pozadavky Pokynu ISO 31, které jsou zasadni pro vyuziti a odbornou platnost daného
CRM.

V roce 2015 vysla novela zdkona o metrologii 505/1990 Sb. a doslo k revizi § 8, jiz byl zménén text
odstavce 1: ,Certifikované referencni materialy jsou materidly, jejichz slozeni nebo vlastnosti byly
certifikovany Ceskym metrologickym institutem nebo autorizovanym metrologickym stfediskem, nebo
byly opatfeny certifikaitem od akreditovaného vyrobce certifikovaného referencniho materialu®. Zmeéna
zékona méla za cil umoznit vyrobctim certifikovanych referen¢nich materiald (CRM) vedle soucasného
centralizovaného systému certifikace také vyrabét a uvadét na trh CRM na zaklad¢ akreditace vyrobce
CRM narodnim (vnitrostatnim) akreditacnim organem.

Certifikovat referenéni materialy mohl do zminéné novely zakona o metrologii v roce 2015 pouze Cesky
metrologicky institut (CMI). V. CMI byl certifikaci referenénich materialti povéten certifikaéni organ pro
referencni materialy (CORM). Vedouci CORM mél pii rozhodovani o schvaleni daného CRM k dispozici
poradni organ, slozeny z odbornikii z oboru referenénich materiali. Certifikace RM se v CMI #idila
metodickym pokynem 017-MP-C001 [14], ktery byl zpracovan v souladu s tehdej$im znénim Pokynt
ISO 31, 34 a 35. Tento metodicky pokyn popisoval kroky, sméfujici k vydani certifikatu a zapsani CRM
do databaze COMAR. Pokyn stanovil obecné postup a pozadavky pfipravy, charakterizace a certifikace
CRM chemického sloZeni, za jejichz kvalitu a metrologické parametry odpovidal CORM CMI. Nejdiile-
7it&j$i soucasti pripravy a certifikace RM bylo vypracovani Technického projektu, coz bylo povinnosti
vyrobce RM. Technickym projektem byl dokument, jimZ se po jeho schvaleni tidili vSichni ucastnici az
do ukonceni charakterizace a predlozeni Certifika¢ni zpravy a dale podle potieby i po celou dobu platnos-
ti certifikace CRM. Specifikoval cilové parametry ptipravovaného CRM, zpisob provedeni testovani
homogenity a stability, pouziti technik pro stanoveni hodnot vlastnosti a jejich nejistot a dalsi parametry
piipravy CRM.

Cesky institut pro akreditaci, 0.p.s. zavedl sluzbu akreditace vyrobci referenénich materiall v roce 2015.
Akreditace vyrobcti referenénich materialti se ¥idi normou CSN EN ISO/IEC 17025:2005 Posuzovani
shody — VSeobecné pozadavky na zpusobilost zkusebnich a kalibracnich laboratofi [15], pozadavky TNI
Pokynu ISO 34:2013 Obecné pozadavky na zpisobilost vyrobct referenénich materiald [11]
a dokumentem MPA 10-03-15 Metodické pokyny pro akreditaci, k aplikaci CSN EN ISO/IEC
17025:2005 a TNI Pokynu ISO 34:2013 pro posouzeni zpusobilosti vyrobci referenénich materialt
v akreditaénim systému CR. Ke konci roku 2015 byli touto sluzbou akreditovani prvni dva vyrobci
referenénich materiall. Informace o akreditovanych vyrobcich referen¢nich materialti jsou uvedeny na
internetovych strankach CIA (www.cai.cz).

V soucasné dob¢ je spojenou pracovni skupinou ISO/CASCO/REMCO 43 pripravovana nova harmoni-
zovana norma ISO 17034, ktera vychazi z Pokynu ISO 34, jejz po dokonceni plné nahradi. Bude vyuzi-
vana pro akreditaci vyrobcl referencnich materiald. Norma ma v kone¢né podobé vyjit koncem roku
2016. Tato norma muze laboratoiim slouzit také k posuzovani zpusobilosti dodavatelti referencnich
materiald.
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3 Pouziti referenc¢nich materialu k hodnoceni

3.1 Test vychyleni

Kontrola vychyleni je pro laboratofe pfi hodnoceni kvality vysledki stézejni zalezitosti a predstavuje
zékladni ¢innost pii validaci méficiho postupu. Muze se provadét jako soucast zajistovani kvality vysled-
ki méfeni, validace metod nebo obojiho. Pro kontrolu vychyleni je podstatné, aby reference, viici které je
vychyleni kontrolovano, byla spolehliva a metrologicky ndvazna. CRM, ktery ma byt pouzit pro hodno-
ceni vychyleni, je vhodny, pokud druh materidlu a pfedmétné vlastnosti jsou relevantni pro zamyslené
pouziti. Uzivatel by mél potvrdit vhodnost CRM pied hodnocenim vychyleni, napt. v pfedbézném expe-
rimentu. Pokud vysledky méfeni pouzivaji stejny CRM, vztahujici se ke stejné méfené veli¢iné a jsou
metrologicky navazné, pak by takové vysledky mély byt prosty vyznamného vychyleni. V takovém
pripadé generuji métici postupy vysledky, které jsou navazné ke stejné referenci.

Test vychyleni (bias) analyzou CRM je zalozen na porovnani experimentdlné stanovené hodnoty x, -

s certifikovanou hodnotou x ., a pfislusnych nejistot. Jednotny postup testovéani pfedepisuje Pokyn ISO
33:2015[16].

Vychyleni je nevyznamné, jestlize plati vztah [16]

2 2
xmeas _xCRM | < kV umeas +uCRM 31

ve kterém k je koeficient rozsifeni a u, . a Uy, jsou kombinované nejistoty experimentalné stanovené

meas
a certifikované hodnoty. Hodnota k zavisi na predpokladaném rozde€leni pravdépodobnosti (Casto normal-
ni nebo Studentovo rozdéleni) a urovné pokryti (pro k=2 ptiblizné¢ 95 %). Pii pouziti vztahu 3.1 je
potfeba pievést rozsifenou nejistotu Ucpy certifikované hodnoty, obvykle uvadénou v certifikatu, na
kombinovanou nejistotu ucryv délenim koeficientem rozsifeni k. Pokud plati podminka 3.1, jsou naméfena
hodnota a hodnota vlastnosti vii¢i sobé konzistentni v ramci svych prislusnych nejistot. Jelikoz je hodnota
vlastnosti CRM metrologicky navazna k néjaké udané referenci, v idedlnim piipadé SI, potvrzuje za
téchto podminek vysledek ziskany pro CRM metrologickou navaznost vysledki ziskavanych predmét-
nym metrologickym postupem.

Priklady 1 a 2 v kapitole 10 demonstruji pfitomnost vyznamného vychyleni (bias) postupu s pouzitim
vztahu 3.1. O pouziti tohoto vztahu spolu ukazkovym piikladem pojednava Metodicky list 3
EURACHEM-CR [17].

Pro ptipady, kdy bylo povoleno urcité vychyleni zadavatelem analyz piedpisem, normou apod., se diive
uvadél pro jeho testovani vztah [3]

2 2
|xmeas 7xCRM|§k\/umeas +uCRM +a 32

Hodnota a, nazyvana nastavovaci faktor, musela byt stanovena pfedem, nemohla byt volena libovolng,
a musel pro ni byt specifikovany dtivod. Tento zptisob kontroly vychyleni v§ak v novém pokynu [16] jiz
uvadén neni.

Zhodnoceni vychyleni vysledkti metody se neomezuje na pouziti jednoho CRM. Je-li k dispozici vice nez
jeden vhodny CRM, doporucuje se pouzit ke kontrole metody vice nez jediny CRM v rozsahu hodnot
métené veliCiny, ktery odpovida méficimu rozsahu metody.
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3.1.1 Vyuziti dat o vychyleni

Odhady vychyleni ziskané pomoci CRM pii kalibraci mohou byt pfimo pouzity k provedeni korekci.
Takové korekce mohou byt aditivni, multiplikativni, nebo jejich kombinaci. Znalost kalibraéniho modelu
a jeho detailil je nutna pro to, aby se korekce aplikovala spravné.

Korekce na vychyleni je komplikovanou zalezitosti, protoze chovani jednoho nebo vice CRM nemusi
zcela odrazet chovani rutinnich vzorkt. Proto se doporucuje vylepsit metodu tak, aby bylo vychyleni
eliminovano, spiSe nez se snazit vychyleni korigovat. U nékterych standardnich metod jsou uvedena
kritéria pro ptijatelnost vychyleni.

Vyraz pro vychyleni je
d= Xmeas — XCRM 3.3

a jeho pridruzena standardni nejistota se vyhodnoti

u(d) = V u:wus + uéRM 3.4

Pokud je vychyleni vyznamné, tedy je-li |d| > U(d), kde U(d) je rozsifena nejistota dana vztahem
U(d) =k - u(d) 3.5

a kje vhodné zvoleny koeficient rozsiteni (viz vySe), je obvykle snaha najit pfi¢inu vychyleni a snizit
nebo eliminovat je.

Pokud neni mozné podstatné snizeni nebo kompletni eliminace vychyleni, mél by se vysledek méteni
korigovat o vychyleni a nejistota piidruZzena vychyleni by se méla zahrnout do vyhodnoceni nejistoty.
Korekce mize byt aditivni nebo multiplikativni v zavislosti na tom, zda zavisi na hodnoté korigované
veli¢iny. Pokud pozorované vychyleni neni korigovano a je vyznamné, mélo by byt zahrnuto do bilance
nejistoty. Hrubou aproximaci je piidat &tverec vychyleni (tedy @) do bilance nejistoty jako piispévek za
nekorigované, vyznamné vychyleni. Pokud se vychyleni vyhodnocuje v rozsahu hodnot méfené veliiny,
muze se vypocitat primérna hodnota vychyleni s pfidruZzenou nejistotou. O odhadu nejistoty chemickych
méfeni se zapoétenim vychyleni pojednava téz Metodicky list Eurachem-CR ¢&. 16 [18]. Obecny piistup
uvadi Pokyn ISO/IEC 98-3:2008, F.2.4.5 [19], ktery je korigovanym vydanim Guide to the Expression of
Uncertainty in Measurement (GUM).

3.2 Validace metody

Podle definice [7] je validace ov&Fovani , e specifikované pozadavky jsou piiméfené pro zamyslené
pouziti. Je tedy experimentalnim a dokumentovanym potvrzenim, Ze jsou splnény pozadavky pro specifi-
kované zamyslené pouziti [20]. Validace metody pomoci laboratorni studie (v jedné nebo vice laborato-
fich) tedy zjistuje, zda metoda spliiuje pozadavky pro zamyslené analytické pouziti. Vlastnosti metody se
vyjadiuji v pojmech vykonnostnich parametrti metody, mezi néz patfi:

— selektivita a specifi¢nost

— m¢fici rozsah

— pravdivost

—  preciznost

— kalibrace a metrologicka navaznost

— linearita

— mez detekce/mez stanovitelnosti

— robustnost

*

Ovétovanim v legalni metrologii, definovaném zakonem o metrologii ¢. 505/1990 Sb. ve znéni pozd¢jsich piedpist,
rozumime piezkouseni a oznaceni anebo vydani ovéfovacich listli pro méfici systém. Ovéfenim stanoveného méfidla
se potvrzuje, ze stanovené méfidlo ma pozadované metrologickée vlastnosti.
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Vyklad téchto pojmi a metodika jejich vybéru a stanoveni jsou uvedeny v literatuie [20]. Z vy¢tu Cinnosti
pri validaci je ziejmé, Ze se CRM muze uplatnit pfi vyhodnoceni téméf vSech vykonnostnich parametra.
Nejdulezitéjsi je vSak pouziti pfi vyhodnocovani nepfitomnosti vychyleni a navaznosti (viz odstavce 3.1
a 4.2). Ostatni vykonnostni parametry lze vyhodnotit i bez pouziti CRM. Napfi. preciznost je vyhodné
stanovit, zejména z ekonomickych divodd, opakovanou analyzou dostatecné homogenniho a matricové
a koncentracn€ vhodného vzorku (napf. interniho RM ¢i QCM).

3.3 Kbvantifikace nejistoty chemického méreni (analyzy)

Soucasné pojeti nejistoty méfeni a zakladni metodika jejiho vyhodnoceni vychazeji z dokumentt Interna-
tional Organization for Standardization, ISO Guide to the Expression of Uncertainty in Measurements
(GUM) [19], ktery definuje nejistotu jako ,,parametr pridruzeny k vysledku méfeni, ktery charakterizuje
miru rozptyleni hodnot, jez by mohly byt diivodné pfisuzovany méfené velicing*. Jinou definici nejistoty,
Zakladni a vSeobecné pojmy a pridruzené terminy (VIM) [7] jako “nezaporny parametr charakterizujici
rozptyleni hodnot veliCiny pfifazenych k méfené veliciné na zakladé pouzité informace®.

Vyhodnoceni nejistoty dle ISO definiéné zahrnuje vSechny vlivy, at’ jiz nahodné ¢i nekorigovatelné
systematické, které mohou mit na vztah vysledku ke skute¢né hodnoté vyznamny vliv. Principy GUM
byly pro oblast nejistoty vysledkti chemické analyzy rozpracovany v prirucce EURACHEM/CITAC [21],
jejiz verze je dostupna v Ceském piekladu [22]. Analyza certifikovanych referenénich materiali (CRM)
nabizi vhodna data pro odhad nejistoty, protoZe poskytuje informace o kombinovaném vlivu fady poten-
cialnich zdroji nejistoty a umoziuje doplnit bilanci nejistoty o prispévek odrazejici vychyleni vysledki
pouzitého analytického postupu. Takova analyza muze byt soucasti studie pravdivosti méfeni, s cilem
ziskat vérohodny odhad nejistoty. V ramci validace postupu nebo jako soucast fizeni kvality se zjistuje
existence systematického vychyleni. RM je pfi tom analyzovan jako kontrolni vzorek a vysledky se
obvykle vynaseji do regula¢niho diagramu spravnosti (v pripad¢ fizeni kvality) anebo se zpracuji
v samostatné studii. Nutnymi ptedpoklady a zptisobem vyuziti vysledkd analyzy RM k odhadu nejistoty
se zabyva kapitola 5 ptiru¢ky Kvalimetrie 13 [23], ktera v ptiloze téz obsahuje feSeny priklad odhadu
nejistoty stanoveni benzo[a|pyrenu v zeminach, opirajici se o vysledky analyz CRM. Nebudeme se zde
touto problematikou zabyvat. Je pouze nutné piipomenout, Ze vyhodnoceni nejistoty s vyuzitim RM by
mélo uvazovat nasledujici prispévky:

nejistotu deklarované hodnoty RM,

reprodukovatelnost méfeni RM,

— prispévek, odrazejici rozdil mezi namétenou a deklarovanou hodnotou RM,

— rozdil mezi sloZenim vzorku a RM,

— operace provadéné se vzorkem, nikoliv v§ak s RM (napf. pfeduprava vzorku apod.).

Veérohodnost kvantifikace nejistoty z vysledkl analyz RM zavisi vyznamné na tom, jak podobné jsou
matrice a koncentrace vzorku a RM, zejména u metod vyznamné zavislych na matrici, jak je popsano pri
pouziti RM pro kalibraci (viz odstavec 4.1).

3.4 Posouzeni vykonu laboratore nebo analytika

Ani u fadn¢ validované a dobfe zavedené metody nelze vyloudit, Ze se v urcité laboratofi nebo u urcitého
analytika neobjevi chyby, které nebylo mozno piredvidat. V dobrém systému fizeni kvality jsou pro jejich
vCasné zjisténi a odstranéni pfipraveny uc¢inné mechanismy. Ty jsou zaloZeny mj. na jiz popsaném pouZiti
RM.

Alternativou k pouzivani RM je Gcast v mezilaboratornich experimentech (proficiency testing, zkouseni
zpusobilosti) jako jedné z ucelovych variant mezilaboratorniho experimentu. Zasady organizovani
a hodnoceni zkouSeni zpusobilosti jsou naplni normy ISO/IEC 17043 a navazujicich dokumentt [24].

Pravé ve zkouseni zpusobilosti se mohou RM vyhodné uplatnit. Zpravidla ne jako vlastni zkuSebni
vzorek, to by bylo zbyte¢né nakladné a pro velky pocet potfebnych vzorki i téZko schiidné. Kromé toho
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nelze vzdy vyloucit odhaleni hodnot RM pfi jeho pomérné snadné identifikaci a tim moznost ovlivnéni
vysledkl, zvlasté v piipadech, kdy je vhodnych druhd RM omezeny pocet. RM Ize s vyhodou vyuzit
predevsim pii kontrole pfesnosti vztazné hodnoty, ktera se Casto stanovuje jako stiedni hodnota (aritme-
ticky primér nebo median) pruméra ucastnickych laboratori. Pokud ma totiz vyznamnéjsi ¢ast ti€astnikd
vychylené vysledky, zptisob vyhodnoceni zkouseni zpisobilosti vychyleni neodhali a paradoxné tak
mohou byt laboratoie s objektivné nejlepsimi vysledky v mensing a mit horsi vysledné z-skore.

Tomu Ize predejit tak, Zze se u mérené veli¢iny ve zkusebnim vzorku zajisti navaznost na CRM s co
nejbliz§im obsahem analyzované slozky a podobnou matrici co nejpreciznéj$im (a matriéné nezavislym)
postupem. Nejistota takto navazné hodnoty u je potom

kde s; je opakovatelnost navaznosti postupu a m pocet opakovani. Potom lze testovat hypotézu
o0 nepfitomnosti vyznamného rozdilu mezi konsensualni vztaznou hodnotou X,, anezéavisle ndvaznou

2 2
S S
- 0 1 2
|xPT — ,Ll| < 21/7+;+MCRM 3.7

kde s je opakovatelnost priméru ucastnik.

hodnotou u

Vyhodou zkouseni zptisobilosti je nezavislost a prokazatelnost vypovédi dana tim, Ze na rozdil od pouzi-
vani RM test neorganizuje a nehodnoti sama laboratof. Naproti tomu jsou Cetnost a sortiment jednotli-
vych programli omezeny. Pro operativni potiebu laboratofi je tak pouziti RM pohotovejsim nastrojem.

Dosud jsme pojednavali o ovéfeni prace laboratore z hlediska jednoho vykonnostniho parametru. Kompe-
tenci laboratofe jako celku se zabyva akreditace, a pii ni je posouzeni nepfitomnosti vychyleni vyznam-
nym aspektem.

Spravné provedeni testu vychyleni podle vztahu 3.1 vyZaduje spravny
prevod rozsiiené nejistoty certifikované hodnoty na kombinovanou ne-

7w

jistotu délenim Kkoeficientem rozSifeni k. Hodnotu £ je nutné zjistit
z certifikatu CRM.
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4 Referen¢ni materialy pri prenosu hodnot

Zatimco piedchozi kapitola se zabyvala diagndzou a hodnocenim stavu analytického systému, cilem této
kapitoly je poskytnout obecna doporuceni pro pouzivani referenénich materiald pii kalibracich zafizeni
a méficich postupti stanoveni, pro zajisténi metrologické navaznosti a pro pridélovani hodnot dalSim
referenénim materialim.

4.1 Kalibrace

4.1.1 Definice a zakladni pojmy

Kalibrace je definovana jako cinnost, ktera za specifikovanych podminek v prvnim kroku stanovi vztah
mezi hodnotami velic¢iny s nejistotami méreni poskytnutymi etalony (standardy) a odpovidajicimi indika-
cemi s pridruzenymi nejistotami méreni a ve druhém kroku pouZzije tyto informace ke stanoveni vztahu pro

ziskani vysledku merent z indikace [7, 8]. V definici se indikacemi mini hodnota analytického signalu.

PozNAMKA. Kalibrace miize byt vyjadrena kalibracni funkci, kalibraénim diagramem (tabulkou) nebo kalibracni
kiivkou. V nékterych pfipadech se smi skladat ze souCtovych nebo nasobnych korekci indikace s pfidruZenou
nejistotou méfeni). Kalibrace analytické metody je kli¢ovym krokem v celém analytickém procesu. Kalibrace neni
zapotiebi jen u pfimych primarnich analytickych metod, jak vyplyva z jejich definice (odstavec 2.1). Vétsina instru-
mentalnich analytickych metod je nepiima a vyzaduje tudiz aplikaci urcitého kalibra¢niho modelu.

Matematicky spociva kalibrace v uréeni funk¢ni zavislosti mezi méfenym signalem a koncentraci (obsa-
hem) analytu. Na vystupu analytického systému nepiimych metod je signal y,, z jehoZ intenzity se stano-
vuje obsah analytu x,. Toho se dosahuje tak, ze se s kalibraénimi vzorky se znamym obsahem analytu x
(pokud mozno s malou ptidruzenou nejistotou) uréi odpovidajici intenzita signalu y a vyjadii se zavislost
intenzity signalu y na obsahu analytu x.

Regresni zavislost y = fi(x,) nazyvame kalibracni funkci a jeji prvni derivaci

%y :afk(xA) 4.1
OxA OxA

nazyvame citlivosti. Pfi vlastni analyze, ktera probihala za stejnych experimentalnich podminek jako
kalibrace, najdeme stfedni hodnotu signalu y , z n, paralelnich stanoveni. K urfeni obsahu analytu x4
z y 4 se pouzije funkce inverzni ke kalibra¢ni funkci, tj. analyticka funkce x, = f,(7,). Do kalibra¢ni

funkce je u matricn€ zavislych metod nutné zahrnout i matri¢ni efekt a psat ji jako y = fx (x4) + gu (x2),
kde je matric¢ni efekt g, funkci koncentrace ostatnich slozek x; # 4 a jejich vzajemnych interakci. Pak
vSak dostavame pro urcitou hodnotu x, pro riizné matrice rozdilné hodnoty analytického signalu y ,, coz

je podstatou problému s matriénim efektem. Analyza je schtidna zpravidla jen tehdy, plati-li

Aia) __ 08 (51) .2
0Ox 4 Ox;

Uvedené zakonitosti plati pro jakykoliv kalibraéni model (kalibraéni pfimku, metodu standardnich pii-
davk, aj.), unelinearnich zavislosti vSak byvaji komplikované&jsi nez u linearniho modelu.
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4.1.2 Kalibra¢ni modely
Jednobodova kalibrace

Jednobodova kalibrace je nejjednodussim kalibraénim modelem. Ke kalibraci méticiho zafizeni staci
jeden kalibrator (CRM). Z odezvy Ycry @ Vizorer, ziskané méfenim CRM a vzorku v uvedeném potadi
a z hodnoty vlastnosti xczy se vysledek vypocita ze vztahu

yvzurek
xvzarek - xCRM : 4.3

Ycru
Nejistota u(x,.o.r) zahrnuje pouze vlivy z opakovatelnosti méfeni a nejistotu pridruzenou hodnoté vlast-
nosti CRM. Tato bilance nejistoty by se méla doplnit o prispévky nejistoty spojené s manipulaci se
vzorkem (vzorkovani, fedéni apod.). Pouziti tohoto modelu kalibrace a vyhodnoceni ptidruzené nejistoty
by mélo byt omezeno na situaci, kdy vztah mezi x a y 1ze pfesné modelovat pomoci vztahu y=aq; 'x, kde a;
oznacuje smérnici.

Kalibrace ohrani¢enim (bracketing)

Kalibrace ohrani¢enim vyzaduje dva kalibratory (CRM), jeden s hodnotou vlastnosti vyssi nez hodnota
vzorku a druhy s hodnotou vlastnosti niz$i nez tyto hodnoty. Prostiednictvim linearni interpolace mezi
obéma kalibratory se ptifadi hodnoty dalsim vzorkim. Zvoleny interval by mél byt dostate¢né maly, aby
eventualni nelinearita detektoru nevedla k vychyleni hodnoty, ktera bude pifitazena neznamému vzorku.

Model pro kalibraci ohrani¢enim Ize vyjadtit vztahem

X =X
xvzorek = (yvzorek - yl ) + y] 4.4
Y=Y
kde y znaci odezvu a x métfenou veli¢inu (napi. koncentraci). Hodnoty CRM jsou oznaceny x; a x,
odpovidajici odezvy y; a y,, odezva vzorku y,.... a jeho hodnota x,. .

Vicebodova kalibrace

Vicebodova kalibrace je nejpouzivanéj§im kalibraénim modelem v analytické chemii. Ze ziskanych
zméfenych odezev souboru kalibratorti se nasledné pomoci regrese stanovi kiivkova (v idealnim pripadé
primkova) zavislost mezi zmé&fenou odezvou a piislusnou veli¢inou. Udaje z vicebodové kalibrace vyza-
duji tudiz urcity zptisob ,,prokladani zavislosti a vhodny model pro ziskani hodnoty pro neznamy vzorek
z dané odezvy tohoto vzorku (tyto modely jsou obvykle soucasti softwaru u vétSiny modernich analytic-
kych pfistroji). Ve vétsing ptipada k ziskani parametrt kalibracniho modelu pouziva metoda nejmensich
Ctvercll.

Zvlastnim pripadem vicebodové kalibrace je metoda standardnich pfidavkt. Namisto pouziti oddélenych
kalibratort je kalibra¢ni standard piidavan pfimo do (upraveného) vzorku. Prostfednictvim extrapolace se

urci hodnota méfené veli¢iny. Dal$i podrobnosti o kalibra¢nich modelech a pfidruzenych nejistotach jsou
uvedeny v ptiloze B pokynu ISO 33 [16].

4.1.3 Prispévek nejistoty kalibrace k celkové nejistoté vysledku méfeni

Nejistoty se pii kalibraci §ifi podle obecného zakona o Sifeni nejistot. Pouzijeme-li ke kalibraci certifiko-
vany referen¢ni material (pro jednoduchost oznaéeny jako CRM), pak pro nejistoty kalibrace uy,, plati

_[2 2 2
Ukal = \/”CRM tUCRM,p TUCRM,m 4.5

kde ucgry je nejistota koncentrace (obsahu) analytu v CRM, wucgy, je nejistota piipravy kalibra¢niho
vzorku a ucgy., je nejistota meteni kalibracniho vzorku. U matriéné zavislych metod plati pro kombino-
vanou nejistotu vysledku u. vztah
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2 2
Ue =AUy Flimy 4.6

kde u,,, je nejistota méfeni vzorku pro dokonalou shodu matrice kalibraéniho vzorku (CRM) s matrici
analyzovaného materialu. V pripadé rozdilnych matric kalibra¢niho a analyzovaného vzorku pak plati

2 2 2
U, Z\/”kal Ty T Upg 4.7
kde u,,,; je nejistota zptisobena matri¢nim efektem.

Snaha o odstranéni problémi s matri¢nim vlivem vede nékdy k pouzivani matri¢nich CRM ke kalibraci.
Nejistota certifikovanych hodnot matri¢nich CRM je vSak vétSinou vyssi nez u CRM Ccistych latek, takze
se musi uvazit, zda odstranéni (nebo alespon Castecné zmirnéni) nejistoty u,,,, prispeje timto zpisobem ke
snizeni nejistoty u.. Naklady na pofizovani celé §kaly matriénich CRM ke kalibraci mohou nékdy pod-
statn¢ zvysit cenu analyzy. Navic jsou matriéni CRM uréeny zejména k hodnoceni a ne pouze ke kalibra-
ci.

Dalsi informace o tloze CRM pti kalibraci a o riiznych strategiich pro dosazeni optimalni nejistoty jsou
uvedeny v literature [3].

Je-li referencni material pouzit ke kalibraci, pak nelze stejny material
pouzit k validaci ani k verifikaci tohoto postupu méreni. Oba postupy
musi byt nezavislé.

Pouzije-li laborator ke kalibraci chemikalie od komerénich dodavatela
nebo z vyzkumnych programi, muzZe ¢asto z téchto zdroju ziskat udaje
prokazatelné deklarujici jejich identitu a Cistotu. UZivatel odpovida za
posouzeni takovych udaji o kvalité pouzitych chemikalii véetné rozhod-
nuti provést pripadné dopliujici experimenty.

4.2 Metrologicka navaznost vysledkii méieni
42.1 Uvod

Cilem metrologické navaznosti chemickych méfeni je zajistit porovnatelnost vysledkti méteni ziskanych
v rizném ¢ase, na riznych mistech a pomoci riznych méficich postupti jak na narodni, tak na mezinarod-
ni trovni. Za timto ucelem byl v roce 1999 podepsan 38 staty metrické dohody dokument o vzajemném
uznavani a porovnavani metrologickych systéma [25]. Jednim z vystupt této dohody jsou i mezinarodni
klicova porovnani, ktera umoziuji posuzovat odbornou kompetenci narodnich metrologickych (referenc-
nich) laboratofi. Mezinarodni organizace pro standardizaci (ISO) zafadila prokazovani metrologické
navaznosti jako jeden z hlavnich pozadavkd do normy ISO 17025, ktera se tyka akreditace zkusebnich
laboratofi. Vyrobci a distributofi CRM jsou povinni uvést v pfilozené dokumentaci metrologické charak-
teristiky svych CRM, vcetné realizace navaznosti [10].

4.2.2 Definice

Mezinarodni metrologicky slovnik [7, 26] definuje metrologickou navaznost jako ,,vlastnost vysledku
méfeni, pomoci niz mize byt vysledek vztazen ke stanovené referenci pres dokumentovany nepieruseny
fetézec kalibraci, z nichz kazda se podili svym piispévkem na stanovené nejistoté méfeni. (V puvodni
definici byl pozadovan pouze ,nepreruseny fetézec porovnavani, jejichz nejistoty jsou uvedeny.)
V poznamce 5 k vykladu soucasné definice se fika, Ze ,,Porovnani mezi dvéma etalony smi byt povazo-
vano za kalibraci, jestliZe je toto porovnani pouzito ke kontrole, a pokud je to nutné, ke korekci hodnoty
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veli€iny a jeji nejistoty méfeni piifazené k jednomu z etaloni. Voln¢jsi vyklad pak v nékterych doku-
mentech fikd, Ze vlastni navaznost mize doplnit (a v nékterych pfipadech i nahradit) porovnatelnost
s obdobnymi referencemi (napt. CRM), zjisténa nejlépe jejich paralelni analyzou v ramci laboratorniho
experimentu. Podle VIM 3 je metrologicka porovnatelnost (srovnatelnost) definovana jako ,,srovnatelnost
vysledkli méfeni pro veli¢iny daného druhu, které jsou metrologicky navazné ke stejné referenci®. Pod-
minkou je, aby porovnavané naméfené hodnoty veliiny a pfidruzené nejistoty méfeni byly fadové stejné
velikosti.

4.2.3 Realizace navaznosti

Na zakladé dikce definice nadvaznosti je pro realizaci navaznosti zapotiebi zabezpeceni dvou zakladnich
pozadavki, a to zajisténi vhodné reference (pro dany tic¢el) a vybér vhodné validované metody méfeni pro
danou veli¢inu.

Stanovenou referenci mize byt

a) definice méfici jednotky, obvykle zakladni nebo odvozené jednotky mezinarodniho systému jed-
notek SI prostiednictvim jeji praktické realizace (napf. kg, g, mol 1", mg kg™), ale také napt. de-
finovana stupnice jako je pH, tvrdost atp.,

b) postup méfeni zahrnujici méfici jednotku pro veli€inu, ktera neni fadovou velicinou, tj. hodnota
plynouci z pouziti metody popsané v narodni ¢i mezi narodni normé (napt. ISO metoda pro sta-
noveni tuku v suSeném mléce),

¢) etalon (kalibrator, standard), tj. hodnota reprezentovana certifikovanym referenénim materialem
(priméarni ¢istou latkou, matricovym CRM, kalibra¢nim roztokem).

Pfi vybéru metody méfeni je tieba zajistit
a) specifikovani méfené veliciny, rozsahu métfeni a poZzadované nejistoty,
b) zvoleni vhodného méficiho postupu a vypoétu hodnoty méiené veliiny,

¢) prokazani (pomoci validace), Ze vypocet a podminky méfeni zahrnuji vSechny potencialni fakto-
ry (veliCiny), které mohou vyznamné ovlivnit hodnotu ptifazenou standardu (vzorku),

d) vybér a pouziti vhodnych referenci,
e) odhad celkové nejistoty méfeni.

V metrologii v chemii je ndvaznost zajiStovana piedev§im pomoci referenénich materiali pouzitych ke
kalibraci metody méfeni a pomoci definovanych primarnich metod méfeni, které maji nejblize k piimé
navaznosti na zakladni jednotky SI.

Jak rovnéZ vyplyva z definice navaznosti, fetézec metrologické navaznosti je realizovan prostiednictvim
tzv. hierarchie kalibrace. Hierarchie kalibrace je sled kalibraci od reference ke konecnému méfidlu, kde
zaveér kazdé kalibrace zavisi na zavéru piedchozi kalibrace. Prvky hierarchie kalibrace jsou jednotlivé
kalibratory a meéfici postupy pouzivané pii prislusnych postupech meéteni. Je evidentni, Ze nejistota
meéfeni se nevyhnutelné zvySuje s poctem kalibraci ve sledu kalibraci, z ¢ehoz vyplyva, Ze nejistota
vysledku méfeni nemize byt lepsi neZ nejistota pochazejici z pouzitych kalibratort méfeni (referenci).
Pozadavky na celkovou nejistotu méfeni proto vyrazné ovliviiuji vybér vhodné reference. Velmi nazor-
nym piikladem je napf. nevhodnost pouziti SRM NIST 3145a pro rubidium (certifikovana koncentrace
10,04 mg g + 0,06 mg g™ pro realizaci navaznosti vodnych kalibra¢nich roztoki rubidia, kde je pozado-
vana cilova celkova nejistota 0,3 %—0,5 % (rel.).

Problematikou navaznosti chemickych méfeni se zabyva celd fada publikaci, prehlednych referat
a pokynu riznych mezinarodnich organizaci [27-30]. V ceské literatuie 1ze podrobnéjsi informace ziskat
v Kvalimetrii 14 [4]. Informativni pfiloha pokynu ISO 34 pojednava piimo o Metrologické navaznosti
certifikovanych hodnot vlastnosti referenénich materialti [10]. Eurachem vydal letdk o metrologické
navaznosti, obsahujici ptiklad jak zajistit ndvaznost hodnot stanoveni rtuti v tkani tunaka. Jeho pteklad je
Metodickym listem 13 EURACHEM-CR [31].
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v" Néavaznost mohou ve skutelnosti vykazovat jen hodnoty; mluvit
0 navaznosti metod, postupi, instrumentace ap. je z principu ne-
spravné a svédci o neporozuméni problému,

v" Néavaznost miize nabyvat jen dvou stavi: je nebo neni,

v Nejdilezitéj$im parametrem nivaznosti je jeji nejistota — i perfektné
navazna hodnota je nepouzitelna, piresahuje-li nejistota navaznosti
nejistotu poZzadovanou nebo obvyklou pro urcité stanoveni.

Velmi malo RM chemického sloZeni vykazuje explicitné navaznost na SI
(mol). Zpisob navaznosti neni vZdy v certifikatu formalné uveden a uZi-
vatel musi na zakladé rozboru certifikatu nebo udaju certifikacni zpra-
vy a jinych odbornych pramenii usoudit, jaky typ implicitni navaznosti
dany RM vykazuje nebo nevykazuje.

4.3 Pridéleni hodnot dal§im materialim

Z certifikovanych referen¢nich materiala se zvlasté pro ucely kalibrace zatizeni pripravuji dalsi referencni
materialy misenim, fedénim nebo jinymi zptisoby. Hodnota vlastnosti (hodnoty vlastnosti) nové ptiprave-
ného materialu se odvijeji od hodnoty (hodnot) CRM pouzitého pii pripravé. Takovéto aplikace CRM
zahrnujeme pod obecny nazev ,,piidéleni hodnot dal§im materialim®. Mezi nejcastéj$i metody pfipravy
patii gravimetrie a volumetrie. Koncentrace, latkovy zlomek nebo néjaka mira sloZeni se miize vypocitat
na zaklad¢ udaji o ptipravé. Tyto operace s CRM se nepovazuji za preruseni fetézce metrologické navaz-
nosti, nejistota metody ptipravy v§ak musi byt zahrnuta do kombinované nebo rozsifené nejistoty pridéle-
né hodnoty. Pokud je zafizeni pouzité v procesu fadné kalibrovano a okolni podminky jsou monitorovany
odpovidajicim zptisobem, je mozno ziskat hodnoty vlastnosti, které vykazuji metrologickou navaznost.

Doporucuje se kontrolovat konzistenci hodnot vlastnosti a jejich pridruzenych nejistot u nové ptiprave-
nych kalibratorti. Takové kontroly lze provadét napf. porovnanim nového kalibratoru se star$im, valido-
vanym. Hodnota vypoctena z pfipravy nového kalibratoru (x,..;) by se méla porovnat shodnotou
ziskanou méfenim za pouZiti starého kalibratoru (x,s). Stary, validovany kalibrator se pouZije pro kali-
braci pfistroje, na némz je provadéno porovnavaci méfeni. Novy kalibrator je metrologicky sluéitelny se
starym pokud

<2 ul, Al 4.8

novy mer

novy xméF

kde konstanta 2 (k = 2) znaci vhodné zvoleny koeficient rozsifeni na 95% trovni pokryti, unovy @ Uy jsOu
odpovidajici pfidruzené nejistoty kalibratorti. Ve vétsiné pripadi je £ = 2 vhodnou volbou (viz ISO/IEC
Guide 98-3:2008 [19], kapitolu 7 pro dalsi pokyny k vybéru koeficientli rozsiteni).

Kromé pouziti shora uvedeného kritéria se mize novy kalibrator povazovat za validovany, pokud pozo-
rovany rozdil (x,.w— Xuer) je maly ve srovnani s nejistotou vyzadovanou pfi méfeni nebo pro zkusSebni
metodu.
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5 Zachazeni s referencnimi materialy

Zasady a povinnosti pii zachazeni s RM nejsou, na rozdil od vybranych méridel, regulovany zakonem,
jsou vsak nedilnou a neopomenutelnou soucasti systému managementu kvality laboratofe. Metrologické
zabezpeCeni laboratofe je zpravidla popsano v metrologickém fadu laboratote, ktery je soucasti prirucky
kvality, anebo pifimo v pfislusném oddilu prirucky kvality. V chemické laboratofi by méla byt v téchto
dokumentech vénovana RM takova pozornost, ktera odpovida stéZejni roli, jakou maji RM v metrologii
v chemii. Norma CSN EN ISO/IEC 17025 uklada laboratofim povinnost mit postupy pro bezpe&nou
manipulaci, pfepravu, skladovani a pouzivani RM, aby se zabranilo jejich znecCiSténi a znehodnoceni
a aby se uchrénila jejich integrita. RM a CRM musi byt zietelné oznaceny, aby je bylo mozno identifiko-
vat a aby byla zjevna prislusnost k pivodnim certifikatim nebo jiné dokumentaci. Pro pouzivani RM
musi byt téz k dispozici informace o skladovatelnosti, podminkach uchovavani, pouzitelnosti a jejich
omezenich, zejména napt. o minimalni navazce. Obdobné zasady je tfeba stanovit pro vSechny chemika-
lie a z nich pfipravené roztoky, jejichz pouziti ke kalibraci je uvedeno v jednotlivych standardnich pra-
covnich postupech (SOP) analyzy. Nékteré chemikalie je mozno koupit s certifikitem vyrobce,
udavajicim Cistotu Sarze, nebo si certifikat od dodavatele vyzadat. UzZivatel je plné odpovédny za zhodno-
ceni téchto informaci, a pokud nejsou dostacujici k prokazani jakosti chemikalie pouzivané ke kalibraci
nebo nejsou vitbec, odpovida za dalsi experimenty vedouci k potiebné charakterizaci.

Prislusna laboratorni smérnice by méla dale upravovat

e prejimku, uskladnéni a evidenci
U RM, pro néZ plati zvlastni podminky skladovani, je nutno ovéfit, zda byly tyto pod-
minky dodrzeny i v pribéhu dopravy na misto urceni a zda je distributor povéien vyrob-
cem RM pro tuto ¢innost. Soucéasti prejimky je kontrola neporusenosti baleni, tiplnosti
dokumentace a jeji prislusnosti k typu a Sarzi RM. Dale by méla byt zajisténa trvald ko-
munikace s vyrobcem tak, aby se veskeré nepiedvidatelné zmény (doby platnosti, tidaji
o stabilité, hodnot a jejich nejistot, recertifikace nebo certifikace dalsich slozek) mohly
neprodlené uplatnit. Zaveérem piejimky je zarazeni materialu do evidence a uskladnéni za
podminek piedepsanych certifikatem.

e  pouZivani
Pii kazdém odbéru materidlu z prislusného baleni se musi zamezit kontaminaci nebo ji-
nému znehodnoceni materidlu a tedy zneplatnéni jeho certifikované hodnoty. Pro viech-
ny RM se musi vést a archivovat zaznamy o pouziti.

e opatieni po ukonceni platnosti (uplynuti Ihiity, znehodnoceni ap.), prefazeni do nizsi
tfidy (CRM — RM — QCM), likvidace.

e kontroly dodrZovani smérnic a vazby na dalsi dokumentaci.

29



Referenc¢ni materialy v chemické analyze

6 Informace o dostupnosti referen¢nich materiali

Optimalni strategii miZe mit jen laborator s pohotovou a aktualni informaci o existenci, parametrech
a dostupnosti relevantnich RM a CRM. Jeji ziskani neni snadné; zadna databaze neni uplna a univerzalni
a jejich vyuzitelnost se navic 1i§i mezi jednotlivymi aplikaénimi obory. Informaéni zdroje se déli do dvou

skupin

katalogy vyrobcu a distributori

Uvadi se, zZe existuje asi 20 000 referencnich materialti od n€kolika stovek vyrobcti. Ne-
znam&jsi vyrobci a jejich internetové stranky jsou uvedeni v tabulce 2. Uroveti informace
v katalozich nebyva obvykle dostate¢na (jen certifikované obsahy nebo pouze orientacni
slozeni, bez udaje o nejistotach) pro kvalifikované rozhodovani, takze je nutno jeste zis-
kat kopii certifikatu. U né€kterych vyrobeu ji I1ze najit na jejich internetovych stankach
(napf. IRMM zpfistupiiuje i certifikatni zpravy). Udaje v katalozich byvaji pravideln&
revidovany a umoziuji i porovnavat ceny a dodaci podminky.

souhrnné databaze instituci

Poskytuji obvykle dostatek informaci pro volbu RM (nejistoty, ptipadné i cely certifi-
kat). Nevyhodou je zaméfeni prevazné na CRM a nékdy neaktualni udaj o skute¢né do-
stupnosti. NejdokonalejSim zdrojem informaci tohoto typu je databaze COMAR,
vytvaiena pod zastitou ISO/REMCO od konce sedmdesatych let minulého tisicileti. Vy-
znamnym meznikem byl pievod databaze COMAR do internetové podoby, ktery byl do-
vrsen zacatkem roku 2003 za finan¢ni podpory némeckého BAM. Od té doby je
databaze volné piistupna na internetu na adrese www.comar.bam.de po registraci, ktera
je bezplatna. Vzhledem k tomu, Ze se informace v databazi jednotlivymi kodovacimi
centry (jednim z dvaceti je i Cesky metrologicky institut) a od roku 2008 i vybranymi
vyrobci referen¢nich materialt pribézné aktualizuji a proveéruji, ziskava uzivatel prevaz-
né aktualni informace. Databaze COMAR obsahuje v soucasné dobé tidaje o vice nez
deseti tisicich prevazné certifikovanych referenénich materialti 230 vyrobet z 26 zemi.
Blizsi udaje o struktufe databize COMAR byly publikovany v ¢lanku, uvefejnéném
v Chemickych listech [32] pfehled o soucasném stavu podava [33]. Dalsi vyznamnou
prednosti této verze databaze COMAR jsou hypertextové odkazy u mnoha RM, které
vedou az k certifikatim ¢i certifikaénim zpravam, jez je mozno ve formé pdf souborti
stahnout a vytisknout. Hledani v databazi neni pfes jeji relativné pratelské rozhrani
vzhledem k jeji genezi zcela bezproblémovou zalezitosti. COMAR registruje mési¢né
prihlaseni kolem 500 uZivateld, ktefi si stahnou vysledky 2500 reSersi, coz sveéd¢i o jejim
prijeti jako zakladni reference v oblasti referen¢nich materiald.

Dalsi informaénimi zdroji na internetu jsou databaze Mezinarodni agentury pro atomo-
vou energii IAEA  [https://nucleus.iaca.org/rpst/ReferenceProducts/ReferenceMaterials
/index.htm], pro oblast laboratorni mediciny je relevantni databaze JCTLM, ktera je sou-
¢asti internetovych stranek BIPM [www.bipm.org/jctlm/]. Existuji i databaze, do nichz
neni vstup bezplatny, jako European Virtual Institute for Reference Materials
(www.virm.net), vS§echny tyto adresy a dalsi Ize vyhodné najit na internetovych stran-
kach COMAR v oddilu ,,other directories*.

Vedle téchto hlavnich zdroji informaci existuji jesté nabidky vyrobcti chemikalii a analytickych instru-
mentalnich systémi. Zde je tieba urcité opatrnosti — jednak mize byt vybér jednostranné ovlivnén firem-
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v rozporu s Urovni certifikace a dokumentd. Na druhou stranu existuje koncept ERM jako spoluprace tii
evropskych vyrobct referencnich materiald, némeckého BAM, britské LGC a Evropské komise
pouzivajici oznaceni ERM (European Reference Materials) pro certifikované referenénim materialy
vyhovujici narocnému posouzeni na kvalitu a spolehlivost (Wwww.erm-crm.org).

Konec¢né, analytik by se mél vzdy opfit o to nejblizsi — a tim jsou rady a zkusenosti kolegti z jeho oboru.

Mezinarodni databaze RM COMAR od roku 2003
® je volné dostupna na internetu
® je pribézné aktualizovana
® umoZiuje pohodiny pristup k plnym textiim certifikata
a certifika¢nich zprav, pokud je vyrobce zpFistupnil.
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Tabulka 6.1. Vybrani producenti a dodavatelé referencnich materialti

Organizace

Popis informace

LGC Standards, Teddington, Velka Britanie
www.lgcstandards.com/CZ/en

National Institute of Standards and Technology — NIST, Gaithersburg, USA
www.nist.gov/srm/index.cfm

Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM),
Spolecné vyzkumné stiedisko Evropské komise, Geel, Belgie.
ec.europa.cu/jrc/en/reference-materials

Bundesanstalt fiir Materialforschung und -priifung (BAM), Berlin, Némecko
www.bam.de/de/fachthemen/referenzmaterialien/index.htm

Mezinarodni agentura pro atomovou energii, Viden, Rakousko
nucleus.iaea.org/rpst/referenceproducts/ReferenceMaterials/index.htm

National Research Council of Canada, Ottawa, Kanada
www.nrc-cnrc.ge.ca/eng/solutions/advisory/crm_index.html

National Institute for Biological Standards and Control

Blanche Lane, South Mimms, Potters Bar, Herts., EN6 3QG, Velka Britanie
Britsky narodni ustav pro biologické referencni a kontrolni materialy
www.nibsc.org/products/brm_product catalogue.aspx

Chinese National Research Centre for Certified Reference Materials, Beijing, Cinska lidova

republika
www.gbw365.com/en/

National metrology Institute of Japan
www.nmij.jp/english/service/C/

katalog 1300 SRM (Standard reference materials),
dostupné certifikaty

katalog referenc¢nich materialti IRRM, ERM a BCR, dostupné certifikaty
a certifikacni zpravy

dostupné certifikaty

IAEA CRM, databaze

environmentalni CRM, dostupné certifikaty

CRM a RM biologickych referen¢nich materiald pro laboratorni medicinu

vstup na internetovou stranku ¢inskych referencnich materialti - v anglic-
tiné

vyznamny vyrobce CRM, uznavany i v oblasti laboratorni mediciny
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7 Vlastni priprava materiali pro Fizeni kvality

7.1 Uvod

Certifikované referen¢ni materialy (CRM) jsou pouzivany piedev§im pro validaci analytickych postupt
a kalibraci, tedy pro zajisténi metrologické ndvaznosti. Referen¢ni materialy, které jsou urceny pro
metrologické fizeni kvality méfeni, jsou materialy vhodné pro kazdodenni prokazovani skutecnosti, Ze je
méfici systém pod statistickou kontrolou. Takové materialy nevyzaduji charakterizaci metrologicky
platnym postupem a mohou byt pfipraveny v dané laboratofi.

V roce 2014 komise ISO-REMCO po dlouhé diskusi vytvofila pokyn pro vlastni pfipravu vnitrolabora-
tornich materiald pro fizeni kvality (QCM). Pokyn byl vydan pod oznacenim ISO GUIDE 80 [8, 9].
Laboratofe mohou pfipravovat tyto materialy pouze pro specifické potieby a rozhodné jimi nemohou
nahradit certifikované referen¢ni materialy (CRM).

Odavodnéni k vyrobé materialti pro fizeni kvality (QCM) se mize zakladat na kombinaci nasledujicich
potieb:

vlastnit RM odpovidajici v nejvys$si mozné mife rutinnim vzorklim a vhodné pro fizeni
kvality,
— vlastnit RM pro kazdodenni pouziti, které by doplniovaly komeréné dostupné CRM,
— kdyZ neexistuje vhodny CRM,
— aplikace nevyzaduje material, ktery by mél uplné charakteristiky CRM (napf. navaznost
a nejistotu).
Piiprava QCM ma ovSem vazbu k vyrobé certifikovanych referencénich materialtt (CRM) a je tedy nutné

pfi jejich vyrobé respektovat Pokyny ISO 34 [10] a ISO 35 [34]. Pozadavky na QCM vs§ak mohou byt
méné narocné, napi. nemusi spliiovat pozadavky na snadny transport a pod.

Pii pripravé v laboratofi se s vyhodou mohou pouzivat vzorky zrealnych produktt, u kterych jsou
k dispozici analytické udaje. Je tieba zdiraznit jednu dilezitou okolnost: QCM nemohou byt pouzity pro
stanoveni navaznosti, pro kalibraci a pro stanoveni pravdivosti vysledti méfeni.

7.2 Terminologie

Pro QCM nplati terminologické terminy, které jsou uvedeny v Mezinarodnim metrologickém slovniku
VIM 3 [7].

Hodnoty ptitazené QCM mohou byt pouze indikativni, tj. nevykazuji metrologickou navaznost. V oblasti
pouziti QCM je tedy misto vztazné hodnoty pouzivana indikativni hodnota.

Termin ,,material pro fizeni kvality” nebo ,,QCM* byl zaveden pro Pokyn ISO 80 pouze za tcelem
zjednodusit opakované odvolavani na materialy, které se rutinné pouzivaji k hodnoceni preciznosti
zkusebnich postupd. Neni G¢elem definovat novou tfidu referen¢nich materiald. O takovych materialech
se v literatuie hovoii jako o ,,vlastnich referenénich materialech®, ,,vzorcich pro fizeni kvality®, , kontrol-
nich vzorcich®, ,nastavovacich vzorcich* atd.
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7.3 Pouziti materiali pro Fizeni kvality

Zakladni funkci QCM je poskytnout laboratofim ekonomicky zptisob kontroly preciznosti jejich méficich
postupil na pravidelném zaklad€, napt. v definovanych ¢asovych intervalech.

Pouziti QCM zahrnuje napf.
— konstrukci regulacnich diagramd,
— vyvoj méficiho postupu (véetné optimalizace),
— kontrolu méficich pristroji a zafizeni (set up),
— opakovatelnost a reprodukovatelnost,
— robustnost méticiho postupu (véetné vlivu teploty a vlhkosti),
— zkousSeni zpusobilosti (PT); musi byt pouzit stabilni material,

— srovnani dvou riznych méficich technik.

7.4 Algoritmus pri pripravé QCM

Kli¢ové kroky pii pripravé QCM jsou uvedeny v postupovém diagramu, ktery byl pievzat z ¢eského
ptekladu Pokynu ISO 80 [9]

Specifikace Ziskani

Materialu _— > Zpracovani

v

Rozdéleni a baleni > Posouzeni > Charakterizace/

homogenity PFidéleni hodnoty

v

Posouzeni stability > Dokumentace/ > Skladovani

Informace

Obrazek 3. Klicové kroky pripravy typick¢ého QCM

Vsechny kroky mohou byt pfedmétem subdodavky od odborné kompetentniho subdodavatele.

7.5 Specifikace materialu

Material se musi podobat redlnym vzorktim a byt dostupny ve vhodném mnozstvi. Matrice daného QCM
by méla byt stejnd nebo pokud mozno podobnéa matrici rutinnich zkusebnich vzork tak, aby vyhovujici
vysledek u QCM opravdu indikoval vyhovujici vysledky u zkusebnich vzorki. Tato shodnost v matrici
vyzaduje znalost analytického postupu pouzivaného u rutinnich vzorkil, aby se mohlo posoudit, jaky
stupen zmény fyzikalnich/chemickych vlastnosti matrice zkusebniho vzorku muze zpusobit odlisné
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chovani v predmétném méficim postupu. QCM by mély byt komutabilni, coz je zvlasté dulezité v oblasti
klinickych méficich postupd.

QCM by se mél charakterizovat vlastnostmi, které maji specificky vyznam pii méfeni rutinnich vzorku.
Vlastnosti QCM by se mély podobat vlastnostem zkusebnich vzork?.

Velikost jednotky je mnozstvi materialu, ktery piedstavuje jednu jednotku baleni QCM. Velikost jednot-
livych jednotek mtizeme odvodit od pravdépodobného pouzivani, tj. mnozstvi materialu, ktery je poZado-
van pro prislusné méfeni a zda jednotka bude obsahovat dostatek materialu pro jednotlivou analyzu nebo
pro nekolikanasobné méfeni.

Odhad celkového mnozstvi materialu, které by laboratof méla ziskat, je mozno ucinit na zakladé:

— poctu jednotek za rok, které laboratoi bude potiebovat,

— velikosti jednotky,

— vytéznosti pripravy,

— mnozstvi materialu, které mtize byt snadno homogenizovano,

— doby, po kterou ma byt dodavka skladovana a predpokladané stability materialu,

— druhu a velikosti skladovacich prostor.

7.6 Ziskani vychoziho materialu
Pro ziskani a zpracovani vychozich materiala pro ptipravu QCM muzeme vyuzit napi.
— zajisténi piebytku vzorkovaného materialu,
— presnou gravimetrickou ptipravu (vhodné pro kapalné vzorky).
Béhem piipravy QCM je tieba zabranit kontaminaci interferujicimi latkami. To je zvlast dulezité pri
pripravé materialti s nulovym obsahem dané latky (blank).
Pri ziskavani biologickych materialti pro piipravu QCM musime zvazovat i dalsi specifické otazky jako:
— etiku uchovavani a pouzivani zbylych vzorkl od pacientt pro ptipravu QCM,
— pravni regulace uchovavani a pouzivani zbylych vzorkd od pacientl pro ptipravu QCM,

— zdravotnické laboratofe piipravujici QCM musi ve vysoké miie diveétovat v pravost vy-
branych materialt, aby se vyhnuly pouziti $patné identifikovanych organismd,

— materialy ziskavané pro pripravu QCM by mély byt predbézné zkoumany z hlediska po-
tencialnich zdravotnich rizik, zvlasté pokud pfiprava zahrnuje pouziti kontaminovanych
ostrych ($picatych) predmétti nebo riziko vzniku aerosold.

7.7 Zpracovani materialu

Po ziskani vychoziho materialu existuje musime ucinit celou fadu krokt, abychom ziskali homogenni
a stabilni material. Nékteré z krokt 1ze v zavislosti na charakteru materialu vynechat. Nejb&znéjsi postupy
zpracovani jsou: suseni, mleti a drceni, sitovani, michani a miseni, filtrace, stabilizace, sterilizace.

7.8 Rozdélovani a baleni

Po zpracovani vychoziho materialu se musi material rozdé¢lit a zabalit.

Po pripravé vychoziho materialu nasleduje jeho déleni. Zakladni podminkou procesu déleni je zachovani
homogenity materialu. Existuji specifické postupy pro riizné typy matrici. V kazdém piipadé musi déleni
probeéhnout co nejrychleji, aby se minimalizovalo nebezpeci vzniku nehomogenity. U QCM pro stopovou
analyzu je dulezité zajistit podminky déleni tak, aby se do materidlu nezanesly dalsi necistoty, napi.
z atmosféry, aparatury, laboratorniho nadobi, apod.

35



Referencni materialy v chemické analyze

Pro zajisténi dostateéné homogenity a stability QCM je tifeba vybrat vhodné formy baleni. Pokud se
pouzije nevhodné baleni, material mize rychle degradovat, ztracet ¢i piijimat vlhkost. Nékteré materialy
jsou citlivé na kyslik a proto se musi pfipravovat v inertni atmosféfe. Je nutné brat v tivahu i adsorpci
nékterych slozek na stény baliciho materialu a pfipadné louzeni neéistot. Dulezity je i zplsob baleni
tékavych materiali. Vybér nejvhodnéjsiho typu baleni pro dany QCM muze vyzadovat i predbézné
experimenty véetné slepych (blank) studii.

7.9 Homogenita

Homogenita je relativni pojem. PoZzadovana trovenn homogenity QCM zavisi na pochopeni ocekavanych
zmén u mnozstvi vzorku pouzivaného pro studovany méfici proces. Ve vSech ptipadech by méla mit
urovenn nehomogenity mensi vliv na vysledek meéfeni nez je variabilita méficiho procesu, nebo by méla
byt pod stanovenou kriterialni hodnotou.

Homogenita ma dvé hlediska, mezijednotkovou homogenitu a homogenitu uvnitt jednotky. Homogenita
mezi jednotkami odrazi promény vysledki méfeni odpovidajici jednotlivym jednotkam materialu. Homo-
genita jednotky se odrazi v minimalnim velikost podvzorku (podilu vzorku), ktery je reprezentativni pro
celou jednotku. Je tieba zajistit, aby byly typicky pouzivané velikosti vzorkli v kazdodenni analyze vétsi
nebo prinejmensim shodné s touto velikosti.

Statistické vyhodnoceni homogenity QCM pouziva stejny postup jako u CRM. Postup je popsan
v Pokynu ISO 35 [34] a vyuziva analyzu rozptylu. Métenou charakteristiku (méfena veli¢ina, measurand)
analyzujeme vhodnym méficim postupem. Jako priklad statistického vyhodnoceni pouzijeme piiklad
z Kvalimetrie 16 [35]. Jedna se testovani homogenity laktdzy v potravinové matrici. Vstupni matice je
uvedena v nasledujici tabulce.

Tabulka 7.1. Vstupni matice pro test homogenity. Hmotnostni obsah laktdzy, w, g/g

Jednotka RM Opakovdni1  Opakovéni2  Primér  Rozptyl Opa;‘:i?ni’ .
1 7,98 7,88 7,930 0,00500 2
2 7,93 7,86 7,895 0,00245 2
3 7,50 7,61 7,555 0,00605 2
4 7,28 7,65 7,465 0,06845 2
5 7,38 7,62 7,500 0,02880 2
6 7,46 7,51 7,485 0,00125 2
7 7,48 7,39 7,435 0,00405 2
8 7,66 7,48 7,570 0,01620 2
9 7,79 7,51 7,650 0,03920 2
10 7,42 7,25 7,335 0,01445 2

Analyza rozptylu

Vystup z Excelu
Zdroj variability SS St. volnosti MS F F krit
Mezi vybéry 0,67402 9 0,074891 4,029 3,02
Uvnitf vybért 0,18590 10 0,018590
Celkem 0,85992 19
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Vzhledem k tomu, Ze je vypoCtena hodnota F (4,029) vétsi nez prislusny kvantil F-rozdéleni (3,02),
muzeme konstatovat nehomogenitu materialu na 95% hladiné vyznamnosti.

Mezivybérova (,,mezibani¢kova“) smérodatna odchylka, sy, se vypocte podle vztahu

s _\/MSWZI.—MSWW _\/0,07489—0,01859 =0.168
bb = = >
r 2

Smeérodatna odchylka opakovatelnosti, s;, je dana vztahem

s, = \/MS

wvnit \/0,0 1 859 = O, 1 36
Nejistota odpovidajici homogenité je dana vétsi hodnou z obou smérodatnych odchylek, tedy

Upom = 0,168

7.10 Charakterizace a pridéleni (indikativni) hodnoty

Ucelem QCM je kontrolovat zmény méficiho procesu. Aby se toho u¢inné dosahlo, je tieba znat udaje
hodnoty vlastnosti QCM, které se pouzivaji pro sledovani procesu. Je t€Z nutné mit iidaj o pravdépodobné
variabilit¢ hodnot, ktera je zptisobena heterogenitou mezi jednotlivymi jednotkami QCM.

Efektivnim zptisobem stanoveni Udaje hodnoty vlastnosti je pouziti celkového pruméru ziskaného ve
studiu homogenity. Rozpéti hodnot, ve kterych lze pifiméfené o¢ekavat, ze hodnota vlastnosti lezi, 1ze
odhadnout z odchylky od jeji celkové primérné hodnoty. Tato odchylka od priméru se mize pouzit ke
stanoveni varovnych mezi regulacniho diagramu. Konvenéné se varovné a akéni meze (téz uvadéné jako
dolni a horni akéni meze) stanovuji jako dvojnasobek a trojnasobek smérodatné odchylky.

7.11 Stabilita QCM

Zjisténi stability je nakladny, zdlouhavy a komplikovany proces. Pokud existuje domnénka, ze je formal-
ni hodnoceni stability nutné, je tfeba postupovat v souladu s principy Pokynu ISO 35.

Uvedeme piiklad zjisténi dlouhodobé stability QCM, nebot’ ta mize (ale nemusi) prispivat k celkové
nejistoté hodnoty charakteristiky QCM [lit. 35, str. 76]

Pfi tom postupujeme takto:

Zméfime charakteristiku v ¢ase 0 a poté v ¢ase ¢. Pfi odhadu vyznamnosti diference hodnot charakteristi-
ky v ¢ase 0 a t pouzivame z—test (z < 2).

PRIKLAD
Primérna hodnota charakteristiky v ase 0: x = 26,7 pg kg
Nejistota vysledku, uy= 1,0 pug kg’1 k=1)
Priimérna hodnota charakteristiky v &ase t: x, = 22,8 ug kg’
Nejistota vysledku, u,= 1,25 ug kg’1 (k=1)
Rozdil, D =22,8 — 26,7 =-3,9 ug kg’

Standardni nejistota rozdilu, up:

up =Jul +1 =1’ +1,25° = 1.6 pgkg’

SIDI_39 _ 543

) =

u, 1,6

Material vykazuje nestabilitu v ase .
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7.12 Dokumentace u materiali pro Fizeni kvality (QCM)

Jako u laboratornich reagencii tak i QCM musi byt vhodnym zplisobem oznadeny a opatfeny dokumenty
pro jejich bezpe¢né a ucCinné pouziti. Pokyn ISO 31 uvadi detailni pozadavky na obsah certifikatd
a oznacovani referencnich materiald.

Informace, které by mély byt k dispozici u materiali pro fizeni kvality (QCM)
Nasledujici informace by mély byt uzivateli QCM snadno dostupné:

— nazev a popis materialu,

— referen¢ni Cislo anebo cislo Sarze,

— datum pfipravy,

— zamyslené pouziti materialu a jakékoliv specidlni instrukce pro jeho pouziti (napf.
v ptipadé potfeby uvedeni specifickych postupl suseni pii pouziti nebo instrukei o ko-
rekci na susinu),

— indikativni hodnota (y), pokud existuje,

— minimalni mnozstvi materialu pro dosazeni konzistentnich vysledkt (v zavislosti na ve-
li¢inach pouzitych ve studiu homogenity), tj. minimalni navazku,

— pokyny pro skladovani,
— informace o ofekavané zivotnosti (trvanlivosti),

— specialni bezpeénostni opatieni.

Oznaceni QCM jednotek
Kazda jednotka QCM musi nést jasné oznaceni zptusobem, ktery ji jednoznacné spojuje s informacemi
o materialu. Oznaceni by tedy mélo obsahovat nasledujici zasadni informace:

— nazev a popis materialu,

— referen¢ni ¢islo nebo ¢islo Sarze,

— oznaceni rizika a bezpecnosti v piipadé potieby,

— zpusob skladovani a podminky prostfedi véetné teploty a vlhkosti,

— datum pfipravy,

— ocekavané datum exspirace.

Je vhodné, aby oznaceni obsahovalo i nasledujici dodate¢né informace:

— velikost jednotky (napft. 20 g),

— Cislo jednotlivé jednotky (to mtize napomoci pii identifikaci trendd u jednotlivych lah-
vicek, pokud se vyskytnou neoéekavané vysledky).

Uzite¢né informace, které se maji zachovat

Informace o ptipravé QCM jsou potiebné v pripadé dotazu k materialu béhem jeho pouzivani, nebo pfi
pripravé dalsi Sarze materialu. Je dobrym zvykem uchovavat/archivovat v dostupném formatu nasledujici
udaje tykajici se pripravy QCM:

— odpovidajici specifikaci,

— puvod a ptipravu vychoziho materialu,
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— druhy baleni pouzitych u jednotlivych jednotek,

— pouzité postupy rozdélovanti,

— jakékoliv specialni zpracovani pouzité pro stabilizaci nebo sterilizaci materialu,
— doplnujici daje o materialu (napf. velikost ¢astic, obsah vlhkosti, atd.),

— 1plné udaje o vSech metodach pouzitych k ptipravé materialu,

— uzitené zkusenosti, napt. jak se vyhnout Gskalim a nakladnym chybam pfi pripravé
dalsich varek nebo podobnych QCM.

7.13 Skladovani

Jednotlivé QCM by se mély skladovat za podminek, které zajisti jejich stabilitu. Musi se tedy zajistit, aby
byla jednotliva baleni bezpecné uzaviena a skladovana v chladu, tmé a suchu.

7.14 Pouzivani materiali pro Fizeni kvality (QCM)
7.14.1 Pouziti QCM pfi tvorbe regulacnich diagrami

Regulacni diagram (RD) je grafické zobrazeni funkce X = f{¢), kde ¢ je Casova funkce nebo ¢islo pokusu.
Vypocet parametrii RD zavisi na typu RD. Pfi konstrukci RD pouzivame obvykle QCM matricového typu
s matrici podobnou predpokladanym vzorktim. Zaklady konstrukce RD popisuji publikace [36—38].

7.14.2 Pouziti QCM pii porovnani dvou analytickych postupi

QCM se mohou pouzit i pii porovnani dvou analytickych méficich postupti, napt. pfi validaci nového
postupu srovnanim s referencni metodou. Vyzaduje to ovSem existenci vice QCM o rizném obsahu
meétené latky. Pro srovnani dvou metod méfime sadu QCM obéma metodami, tj. referencni a novou. Pro
srovnani musime znat nejistotu vysledkd ziskanych obéma analytickymi postupy. Pro testovani zvolime
bivariatni linearni regresi [lit. 35, str. 38]. V nasledujici tabulce jsou uvedena data a vysledky statistické-
ho zpracovani.

Vysledky statistického zpracovani

usek Test pro usek: Hy: By=0 0,037
smérnice Test pro smérnici:  Hy: fy=1 0,057
i 2,10
test pro usek T=10,93 H, plati
test pro smeérnici T=2,69 proporcionalni chyba

Nova metoda vykazuje proporcionalni kladnou chybu pfi vys$Sich obsazich.
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Tabulka 7.2. Porovnani nového méficiho postupu s referenénim postupem meteni

40

Vzorek Referenéni u(x) Novy u(y)
1 0,294 0,080 0,409 0,048
2 0,327 0,030 0,248 0,085
3 0,704 0,110 0,672 0,064
4 1,297 0,225 1,461 0,145
5 1,297 0,088 1,339 0,065
6 0,268 0,019 0,324 0,058
7 0,279 0,138 0,166 0,015
8 1,704 0,169 1,915 0,079
9 0,344 0,051 0,380 0,078
10 0,312 0,023 0,326 0,067
11 0,475 0,098 0,274 0,087
12 1,076 0,200 1,213 0,099
13 1,697 0,622 1,111 0,082
14 1,229 0,171 1,673 0,160
15 0,169 0,072 0,217 0,055
16 0,735 0,093 0,855 0,016
17 0,982 0,102 1,180 0,023
18 0,755 0,151 0,710 0,086
19 0,684 0,092 0,768 0,090

20 1,116 0,086 1,266 0,029

RM pro Fizeni kvality se pouZivaji ke sledovani vykonnosti metod, které
jiz byly validovany s cilem zjistit, zda je metoda ve stavu statistické kon-
troly. Obecné vSak jsou poZadavky na takovy RM mensi neZ na CRM.
Pokyn ISO 80 shrnuje poZadavky na jejich pripravu a uvadi nékolik

pripadovych studii dokumentujicich doporucovany postup.
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8 Pouziti referenénich materialu v laboratorni mediciné

V principu plati pfi pouziti referenénich materialti (RM) stejné zasady, jako pii pouziti jinych referenc-
nich materialt chemického slozeni. Ne&které zvlastnosti pouziti v klinickych laboratofich jsou dany
specifickym charakterem oboru laboratorni mediciny a budou uvedeny v dal$im textu.

8.1 Funkce referenénich materiala v laboratorni mediciné

Funkce referenénich material v laboratorni medicing je fakticky totozna s funkci RM v obecné analytic-
ké chemii. Je vSak tfeba respektovat nékteré zvlastnosti od bézného pouziti RM v analytické chemii.

V laboratorni medicin€ se pouzivaji ke kalibraci v naprosté vetsing ptipadd pracovni matri¢ni kalibratory
(pojem kalibrator je shodny s pojmem kalibracni standard). Kalibruji se pfevazné nikoliv analytické
postupy nebo pristroje, ale komplexni souborné analytické méfici systémy (soubor postuptl, pristrojd,
m¢éfidel, analytického a fidiciho softwaru) Casto az robotického charakteru. Pouzivani matri¢nich, vice-
slozkovych kalibratord je dano nejen nutnosti eliminovat ¢asté matricni vlivy, ale zejména technickymi
podminkami méfeni v klinickych laboratotich.

Vyhodnoceni pravdivosti méfeni analyzou referencnich a certifikovanych referen¢nich materiala (RM,
CRM, SRM) v programech mezilaboratornich porovnavani, pti validaci méfeni a vnitinim (operacnim)
fizeni kvality ma naprosto klicovy vyznam pro efektivitu vysledkti v diagnostickych rozhodovacich
procesech pii péci o pacienty. Analytiku v klinickych laboratotich 1ze chapat jako ziskavani specifickych
informaci o hodnotach analyti a parametrii potiebnych k diagnostickym rozhodovacim procesim
a v procesech sledujicich prubéh terapie chorob.

Pouzivani analytickych postupti (analytickych méficich systémi) s pretrvavajicim pozitivnim vychylenim
(bias) vede k falesné klasifikaci pfitomnosti choroby a k naslednym nepiedstavitelnym finanénim ztratam
v disledku zbyte¢nych nakladi na 1écbu a farmakoterapii. Pretrvavajici negativni vychyleni (bias) pak
vede k falesné klasifikaci nepfitomnosti choroby a k nasledné pozdni diagnostice se vSemi nasledky
v oblasti patofyziologie, zdravi a moralky.

8.2 Nedostatek referenc¢nich materialii v laboratorni mediciné a jeho pri¢iny

Predmétem méfeni v klinické laboratofi jsou velmi Casto nedostatecné, nebo jen konvenéné definované
analyty/smési (napf. celkova bilkovina v moc¢i, TSH — thyreotropin, karbohydratové markery CA atd.).
Tato skutecnost znemoziuje pii mnoha meéfenich realizovat metrologickou navaznost vysledku métfeni na
SI jednotku latkového mnozstvi. Kalibrace takovych méfeni tedy ¢asto neposkytuje vysledky s navaznosti
na SI jednotku latkového mnozstvi a proto v téchto pfipadech nelze objektivné posoudit jejich pravdivost,
jakkoliv jde (viz vySe) o naprosto zasadni pozadavek. Jen asi u 50 % veliCin, které jsou v klinickych
laboratorich pfedmétem méfeni, je dostateéné zndma struktura nebo slozeni analytu, které jsou potiebné
pro realizaci navaznosti na SI jednotky.
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8.3 Referen¢ni materialy a trh s in vitro diagnostiky (IVD MD)

Ve smérnici IVD MD (In vitro diagnostic medical devices) [39] jsou definovany zakonné ptedpisy,
prijaté v roce 2001 a doplnéné v letech 2015 az 2016 zakonodarnymi a vladnimi organy zemi EU jako
narodni zakony, jejichZ ucelem je regulace trhu na bazi metrologie.

Zasadnim pozadavkem je existence metrologické navaznosti hodnot pracovnich kalibratort a referenc-
nich materialti uréenych pro stanoveni pravdivosti — vychyleni méficich systémi. Zasady metrologické
navaznosti v klinickych laboratofich jsou popsany normami ISO 17 511 a ISO 18 153 [40, 41]. Vlastnosti
referencnich materiald [IVD MD definuje norma ISO 15 194 [42].

Navaznost hodnot referen¢nich materiald pro klinické laboratofe je zde chapana takto:

e Kdykoliv to lze, realizuje se uplnym fetézcem metrologické navaznosti na SI jednotku.

e Pokud nelze metrologickou navaznost plné¢ uskutecnit (v disledku vyse uvedenych sku-
teCnosti), realizuje se alespont do stupné, kterého Ize dosahnout. Pocatek fetézce navaz-
nosti pak byva stanoven ,referen¢ni metodou‘ uréenou mezindrodni dohodou (méfeni
katalytickych koncentraci enzymt), nebo mezinarodnim konsensualnim referenénim ma-
teridlem (méfeni koncentraci imunoglobulint a specifickych proteint), nebo i jinak kon-
sensualné pomoci mezilaboratorniho porovnavani a srovnavacich pokust vyrobce dle
IVD MD (karbohydratové markery pouzivané v onkologii, TSH, hemokoagulacni para-
metry aj.).

e Neuplnost fetézce navaznosti je divodem pro urychleny vyvoj novych referenc¢nich ma-
teriald, schopnych ramec navaznosti podle ISO 17 511 [40] a ISO 18 153 [41] zkomple-
tovat, nebo aspon rozsitit (jedna se priblizné o 1000 analytd a parametrt).

Referen¢ni materialy s navaznosti hodnot na SI jednotky maji podle smérnice IVD MD [39] vyslovnou
funkci hodnoceni pravdivosti — vychyleni (bias) vysledki méfeni.

Programy mezilaboratorniho porovnavani zkousek maji na rozdil od pojeti v obecné analytické chemii
normativné definovanou funkci dozoru nad kvalitou IVD MD vyrobct dle EN 14 136 [43] a nejsou tedy
pouze nastroji zkousSeni zptisobilosti (proficiency testing).

8.4 Komutabilita referen¢nich materiala IVD MD

V ostatnich oborech chemické analyzy se pro termin komutabilita pouziva vyraz matri¢ni priméfenost
(matrix match). Jedna se o zasadni problém pii pouzivani referen¢nich materialt (RM) v laboratorni
medicin€. Tuto schopnost referen¢niho materialu poskytovat stejny matematicky vztah mezi analytickym
signalem a latkovym mnozstvim jako realné vzorky [43] (s respektem k rozsahu nejistot méfeni), tedy
vykazovat pfi méfeni apfi hodnoceni kvality stejné chovani jako analytické vzorky, musi zajistit
u referencnich materiald pro klinické laboratofe IVD MD jejich vyrobci. Pro uzivatele téchto RM materi-
alt by mél vyrobce dle IVD MD zajistit dostatecnou dokumentaci v souladu s ISO 15 193 a ISO 15 195
[44, 45]. Systematické a fadné provadéni operativniho fizeni kvality (vnitini kontroly kvality a Gcast
v metodicky fadné vedenych externich hodnocenich kvality) slouzi uzivatelim IVD MD referencnich
materialti k detekci dostate¢ného stupné komutability. Nedostatek komutability vede k chybnym vysled-
kiim méfeni a k chybnym zavérim o kvalité analytické ¢innosti. Nekomutabilni (nedostateéné komutabil-
ni) referenéni materialy byvaji v klinické laboratofi jednou z nejéastéjSich pri¢in vychyleni vysledkt
(bias) se vSemi vySe uvedenymi disledky. Stupenn komutability referencniho materialu se mize posoudit:

e regresni analyzou vysledkll méfeni materialti po stanoveni referencni a rutinni laboratorni meto-
dou; podrobny popis je v citaci [46],

e porovnanim hodnot vychyleni rutinnich laboratornich metod a referen¢ni metody.
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8.5 Souhrn poZadavkii na referen¢ni materialy v laboratorni mediciné

Vyroba a popis RM je v souladu s ISO 15 194 [42] a ISO 15 193 [44], ISO 15 195 [45].
Metrologicka navaznost hodnot je popsana dle ISO 17 511 aISO 18 153 [40, 41].
Nejistota hodnot je deklarovana a uvedena.

Komutabilita je otestovana.

el S

Materialy pro Fizeni kvality, QCM, vnitini RM (in-house)
Mc¢ly by byt v souladu s pozadavky Pokynu ISO 80 [8, 9].
1. Odvozeni hodnot od materialti vyssi metrologické urovné.

2.  Pristupnost pottebnych dat (dostupnost, charakteristika, nejistota hodnot).
3. Stabilita, homogenita, skladovani, akceptovatelna nejistota.

8.6 Procesy validace, dokumentace navaznosti, stanoveni nejistoty a posouzeni
vykonnosti v klinickych laboratofich pomoci referen¢nich materiala

Validace, verifikace

Vyrobcei IVD MD jsou povinni poskytovat klinickym laboratofim ve své dokumentaci validované hodno-
ty indikatorti analytické kvality postupd a systémt méfeni. Laboratofe musi potvrzovat hodnoty téchto
indikatord za konkrétnich podminek, v nichZ jsou vyrobky IVD MD pouzivany. Tato povinnost verifika-
ce je uvedena v normé pro akreditaci klinickych laboratoii ISO 15189. Za zakladni indikatory analytické
kvality méfeni v laboratorni medicin€ jsou povazovany:

e  preciznost

e pravdivost (vychyleni — bias)

* nejistota

e pracovni rozsah a linearita

e mez stanovitelnosti
Verifikace se provadi laboratornimi experimenty, vysledky vnitiniho fizeni analytické kvality a pomoci
programi externich hodnoceni kvality. Nezbytnou souc¢asti téchto procest jsou referenéni materialy.
Dokumentovani metrologické navaznosti

Vyrobce IVD MD musi ve své pracovni dokumentaci, kterd je k dispozici uzivatelim, dokumentovat
metrologickou navaznost a nejistotu hodnot referencnich materialti a kalibratort. Laboratofe uzivatelt
dokumentuji nadvaznost vysledkti méfeni ucasti v programech mezilaboratornich porovnavani. Soucasti
dokumentace standardnich operacnich postupti klinické laboratofe jsou i experimentalni data, souvisejici
s dokumentaci navaznosti: vysledky analyz referencnich materiald, kvantifikované jako hodnoty vychyle-
ni (bias). Vhodnym naéstrojem pro tuto ¢innost jsou zejména analyzy kontrolnich materialti, validovanych

rrrrr

Vypocet nejistoty

Analyza referenCnich materiali je zdrojem vétSiny potiebnych dat, slouzicich k stanoveni nejistoty
vysledkli méteni. Jsou to data:
e vnitini kontroly kvality (dlouhodoba reprodukovatelnost méfeni, monitorujici né€kolik
vyrobnich Sarzi reagencii a referencnich materiali),

e externiho hodnoceni kvality, které charakterizuje systematické slozky nejistoty jako je
vychyleni (bias),
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o kalibraéni dokumentace a méteni kalibratorti, které poskytnou data o nejistoté kalibrace
pfi vymeéné pracovnich kalibratord,

e nejistot hodnot pracovnich kalibratorti, uvadénych vyrobci IVD MD ve valida¢nich do-
kumentech a v certifikatech referencnich materiala.

Podrobnosti o provedeni vypoétu jsou uvedeny v textu Doporuceni k vypocétu nejistot kvantitativnich
vysledkt méieni \% klinickych laboratorich z roku 2014 [sekk.cz/infoservis
/2014 nejistoty doporuceni.pdf]. Na této internetové adrese je k dispozici i Excelovy kalkulator pro
uleh&eni vlastniho vypodtu. V Metodickém listu 16, ktery vydal Eurachem—CR [18], se pojednava
o odhadu nejistoty chemickych méteni se zapoctenim vychyleni.

8.7 Certifikované referencni materialy
AKktualni prehled a jejich vyuziti

Piehled soucasného stavu RM a jejich vyuziti udavaji tabulky 8.1 az 8.3 [47], vzniklé ve spolupraci se
spojenou komisi JCTLM (Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine — Mezinarodni spo-
leéna komise zajist'ujici navaznost v laboratorni medicing;, www.bipm.org/en/committees/jc/jctlm/)
a BIPM (Mezinarodniho tfad pro vahy a miry v Sévres; www.bipm.org).

Spojena komise JCTLM ma dvé zakladni pracovni skupiny (Working Groups): WG 1 pro referenéni
materialy a referenéni méfeni a WG 2 pro referenéni laboratore a jejich sité. WG 1 se zabyva nominaci
a schvalovanim referen¢nich materiald pro pouziti v laboratorni medicing, WG 2 vlastnimi referen¢nimi
méficimi postupy a siti referencnich laboratofi. Referen¢ni laboratofe JCTLM provadéji méfeni pomoci
schvalenych referencnich méficich postupti kalibrovanych schvalenymi referenénimi materialy. Prubézné
jsou ustanovovany ad-hoc komise pro jednotlivé analyty, referenéni materialy a referenéni méfeni (napfi-
klad PTH (parathormon), cystatin C, vitamin D a dal$i). JCTLM ma svou databazi (www.ifcc.org ikona
JCTLM - IFCC Media). Data z ni uvadeé;ji tabulky 8.3 a 8.4.

Tabulka 8.1. Vybér z dat JCTLM pro klinické laboratore

Polozka Pocet
Certifikované referencni materidly (CRM, ERM, SRM) 295
Referencni metody méfeni 170
Schvalené referencni laboratore (RL) 130
Tabulka 8.2. Uzivatel¢ databaze JCTLM
UlZivatel Podil (%)
Referencni laboratoie 20
IVD vyrobci 20
Klinické laboratote 33
Vyrobci referenc¢nich materiali 5

Narodni metrologické organy

Akreditacni organy 2
Ostatni prumysl a ne-IVD vyrobci 3
Ostatni, véetné poskytovatelt EHK 10
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V oblasti referen¢nich materiald (CRM, ERM a SRM) jsou k ¢ervnu 2015 v databazi JCTLM k dispozici
nasledujici pocty referenc¢nich materialti pro ucely laboratorni mediciny.

Tabulka 8.3. Referen¢ni materialy v databazi JCTLM

Matricové referenéni

Skupiny analyti Cisté referen¢ni materialy materialy
Vitaminy — 9
Proteiny 7 18
Nukleové kyseliny 9 1
Nepeptidické hormony 12 11
Stopové kovy a prvky - 58
Metabolity a substraty 53 33
Enzymy 6 6
Elektrolyty 15 21
Léciva a drogy 12 19
Koagulacni faktory - 2
Krevni skupiny - 3

Komer¢né pristupné matri¢ni referencéni materialy pro klinické laboratoi‘e

Jsou stanoveny mezinarodné akceptovanymi referencnimi metodami, zaloZenymi Casto na separacnich
principech. Obvykle jde o nativni biologické vzorky, bez piidavku konzervacnich pfisad, nelyofilizované,
skladované a distribuované ve hluboce zmrazeném stavu.

Jsou urceny:
ek pfenosu hodnot na pracovni kalibratory,
ek stanoveni hodnot vychyleni.

Materialy SRM (Standard Reference Materials)

Jsou produkovany organizaci NIST (National Institute for Standards and Technology) USA. Jejich popis
véetné certifikovanych hodnot a jejich nejistot je k dispozici na internetovych strankach www.nist.gov.

Materialy IRMM

Jsou produkovany organizaci Institute for Reference Materials and Measurements Geel, Belgie a jejich
druhy, certifikaty, hodnoty a nejistoty jsou k dispozici na prislusnych internetovych strankach IRMM
(www.irmm.jrc.be). Do skupiny téchto materialti patii materialy IRMM/IFCC, vyvinuté ve spolupraci
s Mezinarodni federaci klinické chemie a laboratorni mediciny (IFCC) a materialy typu ERM (Evropské
referenéni materialy). Databaze praktického pouziti uvedenych certifikovanych referenénich materiald je
uvedena na strankach JCTLM (www.bipm.org/en/committees/jc/jctlm) v portalu “Laboratory Service®.

Demonstrace dat certifikovaného referen¢niho materialu pro laboratorni medicinu
Typ/Oznaceni v katalogu: SRM NIST 967
Analyt: Kreatinin v séru/plasmé

Referenc¢ni metoda: ID-LC/MS Izotopové zied'ovani — kapalinova chromatografie — hmotnostni spektro-
metrie
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Hodnoty: Vzorek 1: 75 pmol I (U, = 2,1 %)
Vzorek 2: 343 pmol I' (U, =2,1 %)
Matrice: Lidské sérum, u vzorku 2 spikované piidavkem kreatininu
Skladovani. Hluboce zmrazené
Urceni: Zajistit navaznost rutinnich laboratornich metod, k dosazeni pravdivosti vysledku méteni.
Hodnoceni kvality referen¢nich a kalibraé¢nich laboratoii RELA

Je provadéno programem RELA (Reference Laboratories) od roku 2003. Program je pod zastitou IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), BIPM a JCTLM. Organizaéné
program RELA zajist'uje némecka spolecnost DGKL (Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin, e.V.) a jeji soucast Referenzinstitut fiir Bioanalytik DGKL Bonn (RfB Bonn).
RELA je urcen akreditovanym referencnim laboratofim a kalibra¢nim laboratofim vyrobcti IVD. Zasadni
podminkou ucasti je akreditace referencni/kalibracni laboratote podle normy ISO/IEC 17025 anebo ISO
15195. Vysledky referen¢nich méfeni v systému RELA jsou zvefejiiovany kazdoro¢né na strance
(www.dgkl-rfb.de:81/index.shtml) vcetn¢ identifikace totoznosti kazdého ucastnika RELA, tedy
i kalibraénich laboratofi vyrobci IVD. Kontrolni cykly RELA jsou realizované dvéma zaslanymi kont-
rolnimi vzorky 1x roéné. Vedle vysledki méfeni uvadi kazda zacastnéna laboratof i nejistoty vysledkt
méfeni vypocétené dle uréeného algoritmu. Od roku 2003 se pocet stanovovanych analytl a parametrii
(anorganické a organické analyty, substraty, enzymy, proteiny, hormony, 1é¢iva, glykovany hemoglobin,
vitaminy) pribézné rozsifuje. Postupné roste i pocet referencnich laboratoii, které spliiuji pozadovana
kritéria a i¢astni se EHK programu RELA. Vybrané udaje o programu RELA uvadi tabulky 8.4 a 8.5.

Tabulka 8.4. EHK program RELA

Pocet
Referencni laboratofe v ramci JCTLM 50
Kontrolované analyty 39
Nove kontrolované analyty 4 (HDL a LDL cholesterol
25-OH vitamin D; fT4)
Referencni laboratofe v ramci task force (pracovni 19 (2 novi kandidati)
skupiny IFCC) pro stanoveni hemoglobinu HbA,,
Tabulka 8.5. Pocty referencnich laboratofi v ramci JCTLM
Stat Pocet
Cina 24
Némecko 6
Italie 3
Francie, Nizozemsko, Spané&lsko po 2
USA, Kanada, Argentina, Singapur, Jizni Korea, po |

Japonsko, Belgie, Svédsko, Velka Britanie, Turecko

Pravdépodobné trendy standardizace v blizké budoucnosti
V procesu standardizace jsou méfeni klicovych biomarkert slozitéjsi struktury (pracovni skupiny IFCC):

e PTH (Pracovni skupina IFCC)
e troponiny cTnl (NIST)

46



Referencni materialy v chemické analyze

25-OH vitamin D (VDSP — Vitamin D standardization program)
thyroidni hormony

insulin (jeho metody stanoveni)

proteomika (peptidy a proteiny metodami MS)

CSF — proteiny (proteiny v likvoru)

rustové hormony

kostni markery a dalsi

Resi se problémy souvisejici pfimo se standardizaci RM a to mimo jiné:

komutabilita referen¢nich materiald (potieba jejiho jednoznaéného urceni)

odhad nejistoty méfeni (potieba obecné akceptovaného celosvétového jednotného algo-
ritmu vypoctu)

vyuziti objektivnich indikatord analytické kvality

Tyto problémy jsou intenzivné testovany a publikovany a nazory na né, ¢i zavéry o nich, jsou doposud
kontroverzni a nejednotné.

Principy, pracovni a vypocetni postupy pouZivani RM v laboratorni
mediciné jsou obdobné tém, jez jsou uvedeny v zakladni ¢asti piirucky
a proto je lze uplatiiovat i zde. Urcité zvlastnosti a specifické normy
a nazvoslovi oboru byly ale diivodem pro jeho popsani ve zvlastni kapi-
tole.
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10 Piklady

10.1 Priklad 1

Test vyznamnosti vychyleni s pouZzitim kritéria 3.1

Analyzou CRM méstského aerosolu (NIST SRM 1648 Urban Particulate Matter, [48]), jenZ ma certifiko-
vany hmotnostni podil As 115 pg g’ £ 10 ug g (rozsitena nejistota Ucgyy, ktera je piiblizné na hlading
95% spolehlivosti, tedy k = 2) byl zjistén hmotnostni podil As 111,8 ug g + 3,0 ug g"' (kombinovana
nejistota).

Reseni

Pro testovani podle kritéria

2 2
'xmeus - 'xCRM| < k Vumeas +uCRM 31

nejprve prevedeme certifikovanou rozsitenou nejistotu Ucgy na kombinovanou nejistotu ucgy, délenim
koeficientem roz$ifeni k = 2, ¢imZ dostaneme

ucpy = 10/2 = 5. Dosazenim do vztahu 3.1 za Xyees = 111,8; xcryr = 115; theas = 3,0; ticry =5 a k=2
(volime priblizné 95% hladinu vyznamnosti) zjistime, Ze je (neostra) nerovnost

111,8-115)<24/3,0°+5°
32<11,7

splnéna a Ze stanoveny hmotnostni podil As neni vychylen na uvedené hladiné vyznamnosti.

10.2 Priklad 2

Analyzou CRM uhelného popilku (NIST SRM 1633b Constituent Elements in Coal Fly Ash, [49]) jenz
ma certifikovany hmotnostni podil As 136,2 pg g” + 2,6 pg g (poloviéni §itka 95% predikéniho interva-
lu” pro n&jz k = 1,96) byla zjiiténa hodnota 140,0 ug g + 1,3 pg g (kombinovana nejistota).

ReSeni
Po dosazeni x,e0s = 140,0; xcrpr = 136,25 thyeas = 1,3; ucgpy = 2,6/1.96 = 1.33 a k= 2 (volime piiblizn€ 95%
hladinu vyznamnosti) do vztahu 3.1 zjistime, Ze nerovnost

1400-1362/<2,1,3* +1,33
3,8<3,72

neni splnéna a Ze stanovena hodnota obsahu As je vychylena na uvedené hladiné vyznamnosti.

" Interval pro budouci pozorovani, které¢ do n€j padne s 95% pravdépodobnosti.
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Zavér k prikladim 10.1 a 10.2

Tyto dva ptiklady ukazuji, jak zavisi vysledek testu vychyleni na nejistoté¢ stanovené a certifikované
hodnoty. V obou ptipadech ¢inila relativni odchylka experimentalni hodnoty od certifikované 2,8 % pii
prakticky stejné koncentra¢ni hladiné analytu. V prvnim piipadé bylo vychyleni vlivem véts$i nejistoty
méfené a zejména certifikované hodnoty nevyznamné, zatimco v druhém piipadé bylo vychyleni
v diisledku niZsi nejistoty méfené a certifikované hodnoty vyznamné. Cim niZ§i jsou obé nejistoty, tim
niz$i je i mez detekce vychyleni. K odhaleni i relativné malych vychyleni tedy potiebujeme vysokou
preciznost stanoveni a CRM s malou nejistotou certifikované hodnoty.

Oba priklady rovnéz ukazuji, Ze je potieba peclivé studovat zplsob vyjadieni nejistoty v certifikatu
prislusného CRM, protoze se v nich (zejména u star§ich CRM) pouziva vice metod vyjadfovani nejistoty,
vétsinou s odkazem na ref. 19.

10.3 Priklad 3

Zajisténi metrologické navaznosti hodnoty dal§iho RM pro albumin v krevnim séru s uvaZovanou
korelaci veli¢in a bez této korelace

Zadani a uvodni rozvaha

Urcete stfedni hodnotu a nejistotu pii stanoveni koncentrace albuminu ve vzorku (novém RM)
v analyzatoru. Ve standardnim opera¢nim protokolu tohoto stanoveni je uveden rozsah stanovitelnych
koncentraci asi 4 g 1" a7 55 g I''. Analyzator davkuje 75 pl pracovniho ¢inidla, 300 ul vody a 3 pl vzorku
(krevniho séra). Inkubuje pii 37 °C po dobu 72 sekund, méfi absorbanci bichromaticky end-point pii
vinové délce A = 600 nm (pozadi pti vinové délce A = 800 nm).

Kalibrace je jednobodova, pocet replikati » = 4, kalibra¢ni zavislost je ptimka prochazejici pocatkem.
Typicka koncentrace kalibratoru (RM, na n&jZ je navazovano) je 38,1 g I a jeho absorbance 0,447
jednotek, tedy hodnota kalibraéniho faktoru je f = 85,2; vSe pro optickou drahu (tloustku kyvety)
/=6 mm.

Z dokumentace k analyzatoru nelze zjistit udaje o nejistoté davkovanych objemt (¢inidlo, voda, sérum)
ani o nejistoté fotometrického méfeni. Pro zjednoduseni tedy nejistotu zpiisobenou davkovanim zane-
dbame a nejistotu fotometrie kvalifikované odhadneme. Dal$i moznosti by bylo nejistotu fotometrie nebo
davkovani urcit experimentalné.

Pouzivané ¢inidlo je dodano vyrobcem v kapalném stavu, pouzije se pfimo. Vyrobce uvadi sloZeni:
sukcinatovy pufr (pH = 4,2) 500 mmol 1", bromkresolova zeleti 1,0 mmol 1", Nejistota uvedenych kon-
centraci neni znama. Budeme uvaZovat piipad, ze se kalibruje v kazdé sérii stanoveni. Na zaklad¢ tohoto
predpokladu je ptipadny vliv kolisani koncentrace u¢innych latek v ¢inidle na vysledky prakticky nulovy,
tedy nejistoty koncentraci komponent v ¢inidle zanedbame.

Matematicky model a vstupni data

Koncentraci albuminu ¢, ve vzorku séra pocitame podle vzorce

€y =—dalt s g 10.1
a A a
kalib
Calb je koncentrace albuminu ve vzorku, 40,5 g 1!
Chalib koncentrace albuminu v kalibratoru, 38,1 g I (z dokumentace)
Apaiiv absorbance kalibratoru, 0,447 (pramér ze 4 méfeni analyzatoru)
Aaun absorbance vzorku, 0,500 (jedno méfeni analyzatoru)
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Rozptyl koncentrace kalibratoru sz(cka,,-b) uré¢ime odhadem, ponévadz vyrobce neuvadi nejistotu
koncentrace analytu v kalibratoru. Odhadneme-li smérodatnou odchylku urceni koncentrace kalibratoru
$(Crain) = 1,91 g "' (5 %), potom s*(cra) = 1,917 g 11 =3,65 g 1",

Rozptyl absorbance vzorku s*(4,;) odhadujeme pouze pomoci horni a dolni meze (rovnomérné rozdéleni)
mezni chyby méficiho pfistroje, v daném piipadé fotometru analyzatoru. Tuto mezni chybu odhadujeme
na £0,0005 jednotek absorbance. Potom rozpéti R = 0,001.

Podle vztahu pro vypocet odhadu smérodatné odchylky z rozpéti plati

sz(Aa,b)=%R2 =%x0,0012 =3,33x10" 10.2

Smeérodatna odchylka absorbance kalibratoru je 0,009 a z divodu malého poctu méfeni je nutno ji vyna-
sobit koeficientem k = 1,7. Vysledek 0,0153 dosadime za s(x,) do vztahu 10.3 pro vypocet rozptylu

praméru:
2 _1 2 (T _1 2 5
s (Akalib)_zs (xi)—ZXO,0153 =5,85x10 10.3

Vystupni data
Vypoctena koncentrace albuminu ve vzorku séra ¢,y je podle vztahu 10.1
38,1

_ -1
Cop = 0.447 x0,500 =42,6 gl 10.4

Za predpokladu nekorelujicich vstupnich proménnych (absorbance vzorku, absorbance kalibratoru,
koncentrace kalibratoru) se rozptyl s*(cu») vystupni proménné ¢, pocita

2 2 2
2 _ OCp 2 OC,p 2( 4 Oy | 2 4 )=
S (calb) [ o, .. S (ckalib)+ ey S ( kal[b)+ oA, S ( alb)
2 2 2
A | Crii
:[Aalb j §? (%m)*‘(_ Zl;b albj §? (Akal[b)+(Akahb J §2 (Aalb) _ 10.5

kalib kalib kalib
2 2 2
[ 22000 5 65 [ 3810001 5 gsio 4 251 ] 13 33x107 =
0,447 0,200 0,447

=4,57+0,531+0,00241=5,103
Smeérodatna odchylka stanovené koncentrace albuminu je pak
s(cap) =V5,103=2.26 g1 10.6
Z principu zpusobu stanoveni vSak plyne, zZe nutné€ koreluje absorbance kalibratoru a koncentrace kalibra-
toru — Ayp je priblizné pfimo 4meémeé cygip.

Uvazujeme tedy korelaéni koeficient mezi absorbanci kalibratoru a koncentraci kalibratoru
(Agaiin, Craiin) = 1, korelacni koeficient mezi absorbanci kalibratoru a absorbanci vzorku roven nule
a korelacni koeficient mezi koncentraci kalibratoru a absorbanci vzorku rovnéz roven nule. Podle vztahu
10.7 vypoéteme korekei na korelaci vstupnich veli¢in a priteme ji k s*(cq). Tak dostaneme rozptyl
korigovany na korelaci szkor(calb), vztah 10.8.

0Cp % 0C,
Ay Oy,
=-95,25%x1,12x0,00765x1,91=-1,56

XS(Akalib)XS(ckal[b)Xlz 10.7

5 (Can ) =5,103-1,56 = 3,543 10.8
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Smeérodatna odchylka korigovana na korelaci s;,,(c.;) je potom

Sior (Cup ) =+/3,543 =1,88 10.9

Z posledniho souctu ve vztahu 10.5 vidime, ze k celkovému rozptylu nejvice prispiva prvni ¢len (neurci-
tost koncentrace albuminu v kalibratoru), druhy ¢len malo (neurcitost absorbance kalibratoru) a treti ¢len
(neurcitost méfeni absorbance vzorku) je vi¢i dvéma piredchazejicim zanedbatelné maly.

Zavér
KdyzZ neuvazujeme korelaci vstupnich veli¢in, je rozsifena (celkova) nejistota méfeni rovna dvojnasobku
s(ca) ze vztahu 10.6, tedy hodnoté 4,5 g 1" albuminu. P¥iklad Ize pak uzaviit vyrokem

Koncentrace albuminu ve vzorku (novém RM) je 42,6 g1'+4,5 g 1.

Uvazujeme-li korelaci dvou vstupnich veli¢in (absorbance kalibratoru a koncentrace kalibratoru) s kore-
laénim koeficientem r = +1, coz je v daném piikladu velmi blizké fyzikalni realité, pak je rozsirena
(celkova) nejistota méfeni rovna dvojnasobku sy,.e(cap) ze vztahu 10.9, tedy hodnoté 3,8 g I"". Pak lze
priklad uzaviit vyrokem

Koncentrace albuminu ve vzorku (novém RM) je 42,6 g1 +3.8 g 1.

V nasem piikladu zplsobi uvazovani korelace uvedenych vstupnich veli¢in vyrazné sniZeni nejistoty
méfeni proti tomu, kdybychom tuto korelaci neuvazovali.

Tabulka 2. Vstupni a vystupni veli¢iny — souhrn

Veli¢ina Stiredni Smérodatna

[jednotkal] hodnota odchylka Poznamka
Chalib g1 38,1 1,91
Arativ [i1 0,447 0,0076
Aup (1 0,500 0,00058
1 2,26 bez korekce na korelaci i @ Agaiin
Calb [gl] 40,5
1,88 s korekci na korelaci ¢y @ Aain
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Predmluva

Pracovni skupina Eurachem/CITAC Nejistota méfeni a navaznost piipravila tento dokument se zamérem
doplnit sérii pokynt cilicich na podporu produkce vysledki méfeni, které jsou navazné na adekvatni
referenci a uvadéné se spolehlivou a pfiméfené nizkou nejistotou pro zamyslené pouziti méfeni. Tyto
znaky jsou nezbytné pro adekvatni interpretaci vysledku méfeni a jsou téz diskutovany v pokynu Eura-
chem/CITAC.

Dokument uvadi, jak kontrolovat, zda je kvalita méfeni, kvantifikovana nejistotou méteni, vhodna pro
zamyslené pouziti tim, Ze se nastavi maximalni pfipustna nejistota definovana ve tfetim vydani Mezina-
rodniho metrologického slovniku jako ,,cilova nejistota“.

Tento pokyn lze pouzit v analytickych oborech, kde neni cilova nejistota nastavena regulacnim organem,
zékaznikem nebo minimalnim rozdilem studovaného parametru ve stejnych nebo jinych polozkach, které
musi byt detekovany pfi vyzkumné a vyvojové ¢innosti. Pokyn pojednéava o nastaveni cilové nejistoty pro
vyvoj procesu a pro aplikovany a zakladni vyzkum za pouziti informace o nejmensim rozdilu nebo trendu
systému, ktery musi byt spolehlivé odlisitelny.

Pokyn muze byt uziteény také pro urady a partnery, ktefi vnimaji potiebu nastavit nebo aktualizovat
kritéria kvality méfeni. Pfi nastaveni cilovych hodnot pro tzv. bézné vykonnostni charakteristiky (preciz-
nost, pravdivost, atd.) mize chybét kontrola nad dulezitymi slozkami nejistoty zahrnutymi v dikladném
vyhodnoceni nejistoty.

Pracovni skupina Eurachem/CITAC je pfesvédCena, Ze tento dokument vyplni mezeru v soucasném
seznamu navodl pro méfeni v chemii a mtize prispét k zajisténi, ze méteni hraji svou roli v managementu
socioeckonomickych zajmi a v technologickém a védeckém vyvoji spolecnosti.

59



Nastaveni a pouzivani cilové nejistoty

60



Nastaveni a pouzivani cilové nejistoty

1 Uvod

Vsechna méfeni jsou provadéna s cilem sahajicim
od posouzeni shody produktu s jeho specifikaci
k charakterizaci nového materialu. Adekvatni
splnéni tohoto cile zavisi na vhodnosti nejistoty
meéteni [1-4] pro zamyslené pouziti. Napriklad
posouzeni shody slitiny zlata s pozadavkem na
obsah zlata musi byt vzhledem k jeho cené
provedeno s nizkou nejistotou. Méfeni glukozy
vkrvi by mélo byt ovlivnéno natolik nizkou
nejistotou, aby umoziovalo spolehlivé uréit
odchylky v hodnotach glukézy od skupiny zdra-
vych jedinct. Charakterizace meteoritu musi byt
provedena s dostateéné nizkou nejistotou, ktera
umozni odlisit sloZzeni od ostatnich minerald.
Proto je nezbytné pii nastavovani pozadavku
méteni, kromé specifikace vykonnostnich charak-
teristik jako jsou vytéznost, opakovatelnost
a vychyleni, nastavit cilovou hodnotu nejisto-

ty [5].

Podle posledniho vydani Mezinarodniho metrolo-
gického slovniku [1] urCuje ,,horni mez* nejistoty
,stanovend na zakladé zamySleného pouziti
vysledkli méteni® ,,cilovou nejistotu®.

Rozhodnuti o vhodnosti postupu meéfeni pro
zamySlené pouziti zavisi nejen na nejistoté
méfeni, ale také na dalSich informacich jako jsou
analyticky rozsah, nekorigovanda vytéznost
v nékterych oborech nebo cena a doba analyzy.

V mnoha analytickych oborech definuji cilovou
nejistotu pozadovanou pro posouzeni vhodnosti
specifikace anebo legislativa [6, 7]. Nicméné
v mnoha jinych oborech se provadeji dilezita
méfeni bez stanoveni tohoto parametru. Skutec-
nost, ze je nejistota uvadéna spolu s vysledkem
méfeni, nezaruCuje vhodnost pro zamyslené
pouZziti.
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2 Oblast pouziti

Tento dokument poskytuje navod analytikiim,
regulacnim organiim a dal$im konecnym uzivate-
Iim analytickych informaci o nastaveni cilové
nejistoty méteni.

Kapitola 4 se zabyva dostupnymi informacemi
napomahajicimi k nastaveni cilové nejistoty.
Kapitola 5 pokryva vyuziti téchto informaci
k nastaveni cilové hodnoty.

Kapitola 6 se zabyva nastavenim cilové nejistoty
pro tadu hodnot veli¢in v pfipadé, Ze je ptivodné
definovana pouze pro nékteré hodnoty veli¢iny.
Odhadnuta nejistota se muze ménit z divodu

proménlivosti  slozek odhadované nejistoty.
Kapitola 7 se vénuje tomu, jak dokaze nejistota
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spojena s odhadem nejistoty ovlivnit rozhodnuti,
zda je méfeni vhodné pro dany ucel. Kapitola 8 se
zabyva sniZzovanim nejistoty v pripadé, Ze se
odhadnuta nejistota ukaze byt vétsi nez cilova
hodnota, a 9. kapitola popisuje vyuziti cilové
nejistoty k usmérnéni validace méficiho postupu
pomoci navrhu hodnot specifickych vykonnost-
nich charakteristik.

Kapitola 10 pak ptinasi priklady nastaveni cilové
nejistoty s vyuzitim ruznych druhi@i informaci
a algoritm, které byly pfedstaveny v piedchozich
kapitolach.

Nasledujici 3. kapitola Terminologie diskutuje
dulezité aspekty terminologie, které pouziva tento
pokyn.
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3 Terminologie

Tento dokument pouziva terminologii uvedenou
v poslednim vydani Mezinarodniho metrologic-
kého slovniku (VIM) [1].

VIM definuje (viz polozku 2.34 [1]) cilovou
nejistotu méfeni jako ,,nejistotu méfeni specifiko-
vanou jako horni mez a stanovenou na zaklad¢
zamySleného pouziti vysledkd méreni®.

Mg¢feni jsou Casto provadéna k provéieni, zda je
méfena veli¢ina (viz polozku 2.3 [1]) nad nebo
pod maximalni nebo minimalni pfipustnou
hodnotu veli¢iny. Pojem ,,mez specifikace™ nebo

pouze ,,mez* bude pouzivan pro kazdy z téchto
pripadu.

V tomto pokynu je upiednostiiovan obecny pojem
,velicina® pfed konkrétnimi piiklady, jakymi jsou
koncentrace, hmotnostni zlomek, ubytkovy
pomér, pH atd.

Vyklad a pouzivani pojmi VIM v chemickych
méfenich je diskutovan v Pokynu Eurachem [2].

63



Nastaveni a pouzivani cilové nejistoty

4 Vybér vstupti pro stanoveni cilové nejistoty méreni

Kdyz je pro méfenou veli¢inu definovana maxi-
malni anebo minimalni mez, typicky v legislativé
nebo v technické specifikaci, musi se tento
dokument zkoumat s ohledem na doporuceni
tykajici se prijatelné velikosti nejistoty (odstavec
5.1.1). Tato informace muze byt také dostupna ve
smérnicich a zpravach o posuzovani shody
s legislativou nebo technickou specifikaci. Pivod
téchto referenci a odkazli na vySe uvedené doku-
menty musi byt ovéien.

Na cilovou nejistotu lze usuzovat ze specifikac-
nich intervalii definovanych minimalni a maxi-
malni mezi (odstavec 5.1.2), nebo zhodnoty
veli¢iny nad nebo pod jedinou mezi, za niz by
méla byt mald pravdépodobnost nespravného
rozhodnuti o shodé¢ (odstavec 5.1.4).

V nékterych oborech jsou uvedeny cilové hodno-
ty charakteristik méficiho postupu, jako jsou mez
detekce, preciznost, primérnd vytéZznost analytu.
V téchto pripadech, pokud tyto vykonnostni
charakteristiky odrazeji nejdilezitéjsi nahodné
a systematické vlivy ovliviiujici méfeni, je lze
prevést na cilovou nejistotu (odstavec 5.1.3). Tato
cilova nejistota je dodateCnym pozadavkem
k definovanym vykonnostnim charakteristikam,
ama vyhodu ve shrnuti pozadavkl pro vSechny
zdroje nejistoty do jednoho parametru, vcetné
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nékterych, které obvykle zustavaji nekontrolova-
ny, protoze se neprojevuji v béznych vykonnost-
nich charakteristikach.

Pokud nejsou pro relevantni vykonnostni charak-
teristiky cilové hodnoty definovany, lze cilovou
nejistotu urcit z posuzovani vykonnosti méfeni
z vysledki zkouseni zpusobilosti (odstavec 5.2.1)
za predpokladu, ze je vysledek odhadovan pro
zamySlené pouziti méfeni. Vysledky mezilabora-
tornich studii nebo jinych mezilaboratornich
porovnani lze pouzit pro definovani cilové nejis-
toty (odstavec 5.2.2), pokud usuzovana shoda
mezi vysledky odpovidd zadméru analyzy.
V nékterych ptipadech muze byt uzitecné stanovit
cilovou nejistotu ze studie ekonomickych piinost
kontroly produktd nebo procestt pomoci drazsiho
postupu meéteni vykazujictho mensi nejistotu
(odstavec 5.3).

Je-li tieba studovat trend ve sloZeni systému nebo
musi byt rozeznavany zmeény v analyzovanych
polozkach, nejmensi zména hodnoty veli¢iny,
které ma byt rozeznana, muze byt pouzita
k definovani cilové nejistoty (odstavec 5.4).

V nékterych pripadech lze cilovou nejistotu
odvodit z té, ktera je definovana pro technicky
podobné nebo blizké problémy (odstavec 5.5).
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5 Pouziti existujicich informaci pro nastaveni cilové nejistoty

Tato ¢ast podrobné popisuje pouziti riznych typi
odkazti nebo udaji uvedenych v kapitole 4,
s jejichz pomoci nastavujeme cilovou nejistotu
méfeni. Poradi, ve kterém jsou typy udaju pied-
stavovany, postupuje od idealnich zdroji cilové
nejistoty k méné konsenzualnim.

5.1 Legislativa nebo specifikace
produktu

V idealnim piipad¢ je cilova nejistota explicitné
uvedena v odkazovaném dokumentu (odstavec
5.1.1). Dalsi moznosti je, Ze jeji hodnota vyplyva
z cilovych hodnot nebo jinych vykonnostnich
charakteristik (odstavec 5.1.3) nebo ze specifi-
kacnich mezi (odstavce 5.1.2 a 5.1.4).

5.1.1 Definovana cilova nejistota

Idealni pripad nastava tehdy, kdyz legislativa
nebo specifikace definuje cilovou nejistotu.
Bohuzel takové pfipady jsou v soucasnosti
vzacné. Aktualni piipady zahrnuji:

e Narizeni komise (ES) 333/2007 [6], které
definuje cilovou standardni nejistotu (urce-
nou jako ,,maximalni standardni nejistotu me-
feni“) pro stanoveni Pb, Cd, Hg,
anorganického cinu, 3-MCPD a benzo-
[a]pyrenu v potravinach. Definovana cilova
nejistota je funkci meze detekce a maximalni
mez specifikace, O™, (v Nafizeni uvedena
jako ,,pfedmétna koncentrace®).

e Smérnice 2008/50/ES o kvalit¢ wvnéjsiho
ovzdusi a Cist§im ovzdusi pro Evropu [7] ur-
Cuje cilovou relativni rozsifenou nejistotu pro
méfeni relevantnich parametrii. Cilova nejis-
tota je jind pro ,stacionarni a,orientacni®
méfeni. Stacionarni méfeni jsou provadéna
v zénach, kde je vysoké riziko, ze polutanty
prekroci meze. Orientacni méfeni provadime,
abychom mohli vyhodnocovat geografickou
distribuci $kodlivin.

Cilova nejistota se obvykle stanovuje pro vysled-
ky méteni blizké mezi specifikace.

5.1.2 Definovany interval shody

V nékterych analytickych oborech je definovana
mez specifikace bez uvedeni souvislosti
s kvalitou méfeni, kterda se provadi pro ovétfeni
shody s mezi.

Pokud je definovana minimalni nebo maximalni
mez specifikace, musi se  posoudit alesponi
kvalita méfeni blizko této meze.

Pokud je definovan interval shody pro veli¢inu
(tj. minimalni nebo maximalni mez), musi se
posoudit kvalita méfeni v tomto intervalu a v jeho
blizkosti.

Cilova nejistota pro ovéfeni shody s jednou mezi
specifikace (minimum nebo maximum) se musi
definovat tak, Ze bereme v uvahu Kkritéria
stanovena dale v textu.

Pokud je interval shody definovan pro méfenou
veli¢inu, napt. obsah aktivni latky v léku nebo
pesticidu v pripravku na ochranu obili, muze
analytik vyvozovat, Ze nejistota musi byt dosta-
te¢né€ mala, aby odlisila mnozstvi v tomto interva-
lu. Pokud je interval shody definovan
maximalnim Q" a minimalnim Q" mnoZstvim,
cilova nejistota U, by méla typicky byt osmkrat
mensi nez velikost intervalu

o Qmax _Qmin
Ut =5—=— ()

Faktor 8 je zvolen, protoze teoreticky umoznuje
umisténi ¢ty neprekryvajicich vysledkii méfeni
s roz$ifenou nejistotou, bereme-li v ivahu mini-
malni rozliSovaci schopnost uvnitf intervalu.
Hodnota faktoru vétsi nebo mensi nez 8 vede
k ristu odhadu nejistoty, ktery je pak ptili§ prisny
nebo pfili§ mirny pro typicky zamysleny interval
shody.
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5.1.3 Definované vykonnostni charakteristiky
méieni
V nékterych legislativnich nebo technickych
pokynech jsou definovany cilové hodnoty vykon-
nostnich charakteristik méfeni, vztahujici se
k odstatnym slozkam nejistoty. Takovymi piikla-
dy jsou maximalni mez detekce anebo stanovitel-
nosti, maximalni diference vysledkt duplikatnich
méfeni nebo maximalni variaéni koeficient
vysledki z opakovanych meéfeni za rlznych
podminek méfeni preciznosti ¢i prijatelné vytéz-
nosti.
PRiKLAD 1. AOAC publikuje ve svych pozadavcich
(SMPR - Standard Method Performance Require-
ments) cilové charakteristiky vykonnosti metody pro
rozséhly seznam analytd, které jsou vhodné pro odhad
cilové nejistoty. Soucasné pozadavky jiz nyni zahrnuji
i cilovou nejistotu [8].

Obcas se uvadeéji vykonnostni charakteristiky
s terminologii odlisnou od VIM [1] (ptiklad 2).
Proto analytik musi pfed posuzovanim vykonnos-
ti méfeni zkontrolovat, jak jsou pojmy definovany
v odkazovaném dokumentu. Pokud tyto doku-
menty nejsou v detailech, jako jsou podminky pro
preciznost, jednoznacné, je tieba nahlédnout do
dalsich dokumenti nebo zprav souvisejicich
s pouzitym odkazem.

PRIKLAD 2. Smérnice 98/83/EK [9] o kvalité pitné vody
definuje maximalni hodnoty pravdivosti, ta ale neni
shodna s definici ve VIM [1].

Jsou-li definovany cilové hodnoty vykonnostnich
charakteristik méfeni tak, ze odrazeji nahodné
anebo systematické vlivy, Ize toho vyuzit
k odhadu cilové nejistoty. Cilova nejistota je
dalsim pozadavkem k tém, které jsou stanoveny
jako povinné v piedpisu nebo specifikaci. Cilova
nejistota také umozni posouzeni, zda jsou slozky
nejistoty, které jsou v predpisu ¢&i specifikaci
uvazovany jako zanedbatelné, skutecné zanedba-
telné.

Tabulka 1 uvadi n€které vykonnostni charakteris-
tiky, pro které jsou obcas udavany cilové hodnoty
a které mohou byt pouzity k definovani cilovych
hodnot nejistoty pfidruzenych bud’ ndhodnym,
nebo systematickym vlivim.

66

Cilova mez detekce (LOD®) je definovana jako
cilova hodnota smérodatné odchylky vysledki s*,
ziskané za specifikovanych podminek preciznosti
mezi ,,nulovou hodnotou” a mezi stanovitelnosti
(LOQ), kde se preciznost predpoklada piiblizné
konstantni. Cilova hodnota smérodatné odchylky
se bude rovnat s = LOD'/3 nebo s = LOD"/3,3
v zavislosti na konvenci pouzité pro vypocet
LOD. LOD lIze odhadnout jako 3x nebo 3,3x
smérodatna odchylka vysledki méfeni ziskanych
za podminek opakovatelnosti nebo mezilehlé

preciznosti  (zkracené smérodatné odchylky
opakovatelnosti nebo mezilehlé preciznosti).
Cilovou  preciznost —méfeni  provadénych

v blizkosti LOD lze pouzit nejméné¢ do LOQ,
protoze ob¢é meze lezi v uzkém intervalu hodnot
veli¢iny.

Hodnota s definovana z cilovych daji LOQ,
LOQ® (5% =L0OQ"/10) je obvykle pouzitelna
mezi LOD a 5LOQ.

Pokud jsou LOD anebo LOQ urceny za podminek
mezilehlé preciznosti, je vysledna smérodatna
odchylka (tj. s%) dostadujici ke kvantifikaci
nahodnych jevl ovliviiujicich méfeni. Smérodat-
na odchylka opakovatelnosti podhodnocuje
nahodné jevy pozorované v riznych sériich.

Dokument SANCO [14] navrhuje pro ptipad, kdy
neni dostupna smérodatna odchylka reprodukova-
telnosti, pouzit */,nasobek smérodatné odchylky
opakovatelnosti. Odstavec 5.2.2 popisuje pouziti
cilovych hodnot smérodatné odchylky reprodu-
kovatelnosti k odhadu cilové nejistoty.

Pokud se méteni provadéji nad LOQ, lze pouzit
k odhadu cilové smérodatné odchylky mezilehlé
preciznosti s cilovy variaéni koeficient nebo
cilové rozpéti z opakovanych méteni (tabulka 1).
Cilova standardni nejistota prislusnych néhod-
nych vlivl, u®, je pak odhadnuta jako s* (tj.

ra?
g _
u's = s%).

ra
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Tabulka 1. Vykonnostni charakteristiky méfeni, pro néz lze pouzit uvadéné cilové hodnoty k odhadu cilové nejistoty

Vykonnostni
charakteristika méreni

Popis

Mez detekce (LOD)

Mez stanovitelnosti (LOQ)

Rozpéti opakovanych
meéfeni

Mez detekce (LOD) mutize byt odhadnuta za podminek opakovatelnosti nebo mezilehlé
preciznosti. Pro instrumentalni analytické metody, které vyzaduji denni kalibraci
pristroje, je LOD odhadnuta za podminek opakovatelnosti pouzitelna v dany den. Mez
detekce odhadnuta z preciznosti méfeni z rliznych kalibraci miize byt pouzita v delSim
Casovém obdobi. Na této urovni veliiny je relativni smérodatnd odchylka méfeni
33 % nebo 30 %, za piedpokladu, ze je LOD vypoctena vynasobenim smérodatné
odchylky méteni ¢islem 3 nebo 3,3 [10]. Vzhledem k tomu, Ze preciznost je konstant-
ni v uzkém rozmezi veli€iny, Ize smérodatnou odchylku méteni na Grovni LOD pouzit
k odhadu preciznosti mezi ,,nulovou hodnotou* a mezi stanovitelnosti (LOQ) (pfibliz-
né 3 nebo 3,3 % vetsi nez LOD). Pouze ziidka je nejistota ze systematickych vlivll
dilezitd pro meéfeni v blizkosti LOD (tj. mezi ,,nulou® a dvojnasobkem LOD:
[0, 2LOD)).

Smeérodatna odchylka pouzitda pii vypoctu LOD je rovna LOD/3 nebo LOD/3,3
v zavislosti na konvenci pouzité pro odhad LOD.

Pokud je definovéna cilova mez detekce LOD', je cilova smérodatna odchylka pro
preciznost, s, za specifikovanych podminek preciznosti LOD rovna:

§'8 = LOD*® nebo s = LOD"
3 3,3 )

v zavislosti na tom, jak je LOD vypoctena.

Vypocet meze stanovitelnosti (LOQ) je obdobny tomu, ktery provadime pro odhad
LOD, jen faktor kterym nasobime smérodatnou odchylku je 10 misto 3 nebo 3,3. Na
této koncentracni urovni mohou byt systematické vlivy vyznamné.

Smérodatna odchylka ziskana za stejnych podminek preciznosti, jaké byly pouzity pfi
odhadu LOQ, je rovna LOQ/10. Obvykle 1ze takto odhadnutou smérodatnou odchylku
pouzit mezi LOD a dvou az pétinasobkem LOQ.Obdobné jako u rovnice (2) je cilova
mez stanovitelnosti LOQ definovana

s _LOO"
10 (3)

kde s je cilové preciznost za podminek specifikovanych pfi definovani LOQ®.

Pokud je definovano cilové rozpéti pro vysledky z duplikatnich méfeni, je tieba overit
konfidenc¢ni hladinu a podminky preciznosti. Neni-li konfidencni hladina uvedena, 1ze
predpokladat hodnotu 95 %. Vzhledem k tomu, Ze meze opakovatelnosti nebo mezi-
lehlé preciznosti odhadnuté pro konfidenc¢ni hladinu 95 % jsou 2,8krat vétSi nez
smérodatna odchylka za stejnych podminek preciznosti, 1ze cilové rozpéti prevést na
cilovou smérodatnou odchylku délenim 2,8.

Pokud je definovana cilova hodnota rozpéti vysledkl ziskanych z vice méfeni nez
duplikatnich, mély by byt k vypoctu preciznosti z definovaného cilového rozpéti
pouzity nasobici faktory pouzité pii odhadu kritického rozpéti z odhadd preciznosti

[11].
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Vykonnostni
charakteristika méreni

Popis

Varia¢ni koeficient

Maximalni pfipustna
chyba

Pokud je variacni koeficient definovan bez specifikovani podminek preciznosti
(typicky opakovatelnost nebo mezilehla preciznost), 1ze predpokladat, ze byla pouzita
vice vypovidajici mezilehld preciznost. Rada odkazii na vykonnostni charakteristiky
mefeni nepouziva nazvoslovi posledniho, dokonce ani predchozich vydani VIM, coz
vyzaduje peclivou kontrolu vyznamu terminti. V minulosti byl v poslednim vydani
VIM termin reprodukovatelnost pouzit pro pojem oznacujici mezilehlou preciznost.
Podle posledniho vydani VIM [1], odkazuje reprodukovatelnost na shodu vysledkid
stejné meéfené veliCiny ziskanych z rGznych laboratofi za pouziti stejného nebo
odlisnych postupl méteni.

Nekteré dokumenty definuji pozadavky preciznosti jako cilovou hodnotu dvojnasobku
smérodatné odchylky vysledkli odhadnutych za definovanych podminek [9].

Smérodatna odchylka opakovatelnosti odrazi pouze ndhodné vlivy za specifickych
podminek tykajicich se okoli nebo provozu (tj. kombinace analytik a pfistroj),
a mezilehla preciznost nebude odrazet systematické vlivy, které jsou relevantni pro
nektera méteni jako tzv. vychyleni laboratofe nebo metody [12].

Nekteré literarni odkazy definuji maximalni pripustné vychyleni, které ovliviiuje
méfeni. Cast&ji byvaji definovany maximalni a minimalni piipustné relativni chyby.
Relativni chyby se obvykle uvadéji jako vytéznosti (tj. pomér mezi odhadnutou
a ocekavanou hodnotou veli¢iny).

V nékterych analytickych oblastech jsou pro rGzné situace definovany pripustné
pramérné vytéznosti nebo vytéznosti pro jedno méfeni [13]. Pfipustné vytéznosti pro
jednu zkousku jsou definovany za ucelem kontroly kvality méfeni pro sérii vzorkl
kontrolovanou analyzou jednoho testu vytéznosti. Pfipustnd primérna vytéznost se
pouziva v prubéhu validace postupu meteni, aby se zjistilo, zda je vychyleni pfijatel-
né. Rozpéti piipustnych chyb jsou §irsi pro test vytéznosti jednoho vzorku nez pro
prumérny test vytéznosti.Vzhledem k tomu, ze priméma chyba je odhadem vychyleni
mefeni, 1ze ji pouzit k pribliznému urceni slozky nejistoty (nejistota vychyleni). Pokud
jsou definovany maximalni ( Emax) a minimalni ( Emin) prumérna chyba, nad a pod
nulou nebo primérnou hodnotou, miizeme vypocitat standardni nejistotu nekorigova-
ného vychyleni zmensenim konfidenéni hladiny polovi¢niho rozpéti chyby
(E,..—E,.)/2 délenim adekvatnim koeficientem v zavislosti na zvoleném rozdéle-

max
ni rozpéti. Bereme-li v uvahu trojuhelnikové nebo rovnomérné rozdéleni se 100%
konfidenéni hladinou, pouzije se koeficient V3 nebo V6 . Trojihelnikové rozdéleni
upfednostiiujeme, kdyz ocekavame stfedni chybu s vétsi pravdépodobnosti uprostied

intervalu [ Emin;Emax]. Rovnice (4) poskytuje odhad cilové standardni nejistoty
vychyleni uf pro méfeni nekorigované na stfedni chybu:

g _

u Emax — Emin
] @

—t.
Pfipustna primérna chyba |E | ¢ , definovana jako

maximalni
z opakovanych

rozpéti

méfeni

vychyleni odhadnuto z velkého poc¢tu méfeni

. referenénich materialti (tabulka 1).
mezi

hodnoty

prumérem

veliCiny Cilovou kombinovanou nejistotu u'* , odrézejici

areferen¢ni hodnoty ziskané z analyzy referenc-
nich materiald v prab&éhu validace, muze byt
pouzita k odhadu cilové standardni nejistoty

g
sy ?

pridruzené k nekorigovanému vychyleni, u

jako u;f =|E |lg /1, kde [ zavisi na ptredpoklada-

ném rozd¢leni. Tento vztah lze pouzit, pokud je
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kombinaci odhadu preciznosti a nejistotu vychy-
leni, lze vypocitat s vyuzitim zdkona propagace
nejistot nasledovné:

st = (st (i) ©)
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kde u’® 1ze odhadnout z cilovych hodnot LOD,
LOQ,
z opakovanych méfeni. Hodnotu ulff, muzZeme

variacniho koeficientu nebo rozpéti

odhadnout z pripustné praimérmé chyby nebo
obdobného parametru.

Porovnanim cilové nejistoty s nejistotou vysledku
méfeni je diskutovano v 7. kapitole.

5.1.4 Definované rozhodovaci riziko

Jak bylo uvedeno v uvodu, dilezitym divodem
pro stanoveni cilové nejistoty je pouZiti nejistoty
pfi posuzovani shody, coz je detailné popsano
v odkazu [15]. Kli¢em k posouzeni shody je
pojem ,rozhodovaci pravidla®“. Tato pravidla
poskytuji doporuceni pro pfijeti nebo zamitnuti
vyrobku na zakladé hodnoty méfené veliciny, jeji
nejistoty a meze ¢i mezi specifikace, pficemz
bereme v uvahu pfijatelnou hladinu pravdépo-
dobnosti $patného rozhodnuti. Na zakladé rozho-
dovacich pravidel, jsou stanoveny ,,oblast ptijeti
a ,,oblast odmitnuti“ tak, Ze pokud métena hodno-
ta veliCiny lezi v oblasti pfijeti, je vyrobek
prohlasen za shodny, pokud lezi v oblasti odmit-
nuti, je vyrobek prohlasen za neshodny. Efekt
pouziti rozhodovaciho pravidla je v podstaté
zvySeni nebo snizeni meze @ pomoci ku, coz
nazyvame ochranné pasmo. Hodnotu £ a to, zda je
ochranné pasmo pricteno nebo odeéteno ke Q
zéavisi na volbé rozhodovaciho pravidla. Cilova
hodnota standardni nejistoty u se pak voli podle
ptijatelné hodnoty velikosti ochranného pasma.

Naptiklad pokud testujeme shodu s maximalni
mezi O™, kde rozhodovaci pravidlo vyzaduje
vysokou pravdépodobnost, Ze mez je piekrocena
pfed vyhlaSenim neshody, pficitd se ochranné
pasmo ke Q™. To znamen4, Ze vysledek méfeni
velky jako (Q™* + ku) povede k prohlaseni shody
[15] a cilovou hodnotu u# musime volit tak, aby
byla pfijatelna (obrazek 1).

Je-li  definovdna  hodnota  veli¢iny ¢"*

v analyzované polozce vétsi nez O, nad niz by
polozka méla byt spravné prohlasena za neshod-
nou s pravdépodobnosti vétsi nez P;, mlizeme
toho vyuzit k definovani cilové nejistoty.

Dale je diskutovan zvlastni scénaf kontroly rizika
ptijeti polozky, kdy ¢inime rozhodovani o shodé
na zakladé métené hodnoty laboratorniho vzorku,
ale bez ptihlédnuti k tomu, jak reprezentativni je
méfena hodnota ve vztahu ke vzorkovanému cili.
U vétSiny nafizeni je rozhodnuti o shod¢ ¢inéno

na zaklad¢ vysledki méteni laboratorniho vzorku
odebraného podle regulovaného postupu, a proto
nebyva nejistota vzorkovani nebo reprezentativ-
nost vzorku zpochybnovana. Jestlize méfeni cili
na odvozovani informace o sloZeni velkého
vzorku, musi cilova nejistota zahrnovat i nejistotu
vzorkovani a naslednych uprav.

Iy .'I / Il"Q’“at+k"
Velidina IIsENnil
poloiky / ku II /
. Ochranné piasmo :
Rozhodovaci M
pravidlo SHODA :  NESHODA

Obrazek 1. Rozhodovaci kritérium pro shodu veliciny
poloZky s maximalni hodnotou Q"*, kde ,,ochranné
pasmo* zabezpecCuje rozhodnuti, ze meéfena hodnota
veliciny ma malou pravdépodobnost nespravného
vyroku o neshodé

Napiiklad pokud Ize pouzit nasledujici podminky
(C1 az C4) pro rozhodovani o shodé vyrobku

C1) Rozdé€leni méfeni: hodnoty pftifaditelné
k méfené veli¢iné Q, odvozené z métrené
hodnoty veli¢iny ¢, maji normalni rozdé-
leni.

ynax

C2) Je definovana maximalni mez QO

C3) Rozhodovaci pravidlo: vyrobek povazu-
jeme za neshodny, pokud je alespon vy-
soka pravdépodobnost P;, ze hodnota QO
prekro¢i 0", tedy pokud méfend hodno-
ta veli¢iny ¢ minus pfislusny nasobek jeji
standardni nejistoty ku je nad Q™ (4j.
(q - ku) > Q"*). Nésobici koeficient &
standardni nejistoty u bude typicky jedno-
stranné Studentovo ¢, ¢;, pro konfidenéni
hladinu P; a stupné volnosti pro u [15].
Hodnota ku je ochranné pasmo pro po-
souzeni shody a musi byt stanovena ma-
ximalni hodnota u, abychom udrzeli
velikost ochranného pasma na piijatelné
arovni.

C4) Rozhodovaci riziko: jeden ze zpusobu,
jak nastavit maximalni hodnotu u impli-
citné, je nastavit mez maxima méiené
hodnoty veli¢iny g™, jez je ptijatelnd pro
prohlaseni vzorku za shodny, napf.
0" (1 + x). PFi nastavovani hodnoty x je
tteba mit na mysli, Ze pro méfenou hod-
notu veli¢iny 0" (1 + x) je 50% pravdé-
podobnost, ze ji hodnota Q piekrodi,
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a pravdépodobnost (1 —P;), ze piekroci
0" (1 + 2x).
V tomto pripadé je u*¢ odhadnuta pomoci nasledu-
jiciho vztahu

max

q _ Qmax (6)
t]

u® =

Pokud je definovanou podminkou minimalni mez
0™, rozhodovaci pravidlo odpovidd C3 pro
hodnoty mensi nez Q™" (4. (¢ + ku) < Q™)
amaximalni hodnota u je implicitné nastavena
stejnym zptisobem, tedy u*® je odhadnuta rovni-
ci (7):

min

e O™ —q 7)

kde ¢™" je miniméalni mé&fend hodnota veli¢iny,
jez je ptijatelna pro prohlaseni vzorku za shodny.

5.2 Hodnotici kritérium zpisobilosti
nebo shody

Pokud odkazované dokumenty mezi specifikace
méfené veli¢iny nedefinuji pozadavky na kvalitu
méfeni, Ize tuto informaci dovodit z toho, jak jsou
meéfeni hodnocena pifi zkousSeni zpusobilosti
(5.2.1), nebo zrozptyleni vysledkti z riznych
laboratori, pokud postauje posuzovat shodu
takovych vysledku (5.2.2).

5.2.1 Zkouska zpusobilosti

Ve vétsiné analytickych oblasti je tispéSnost ve
zkouSeni zpusobilosti hodnocena vypoctem
z-skore z, ur€eného z pomeéru mezi chybou méfeni
a vztaznou smeérodatnou odchylkou:

x. —X

7= i Re [ (8)
(o2

kde x; je hodnota uvedenad laboratofi, Xg. je
referenéni hodnota a ¢ je smérodatna odchylka
definovana pro toto posouzeni. KdyzZ je o stano-
vena poskytovatelem zkouSeni zpuUsobilosti
k vyhodnoceni, zda je studovana metoda vhodna
pro zamyslené pouziti, 1ze ji pouzit k definovani
cilove standardni nejistoty (u* = o). U analyz
pitné vody na hlavni slozky se obvykle pouziva o
mezi 7,5-10 % Xrer [16, 17]. Pro evropsky
monitoring rezidui pesticidi v potravinach je o
rovna 25 % referen¢ni hodnoty Xrer [13].
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5.2.2 Reprodukovatelnost méteni

Vzdy, kdyz je dostupna reprodukovatelnost
méfeni 5%, nebo mez reprodukovatelnosti R (kde
R = 2,835") [11] u standardniho postupu nebo ve
zpravé z mezilaboratorniho porovnani konkrétni
metody, jez byla pfijata jako vhodna pro zamys-
lené pouziti, pak lze s* pouzit pro nastaveni
cilové standardni nejistoty specifické hodnoty
veli¢iny. Tyto experimentalni udaje Ize prevést na
hodnotu cilové vykonnosti, pokud je odhadnuta s®
povazovana jako vhodnad pro posouzeni shody
vysledkt z riznych laboratofi (napif. pomoci
vypoltu meze reprodukovatelnosti. Je-li "
ziskana z mezilaboratorni studie, kde je shoda
mezi hodnotami mé&ené veliginy piijatelna, 1ze s°
pouzit piimo k nastaveni »* (u* = s%). Pokud je
viak s® odhadnuta z vysledka z laboratofi, u nich
je pozorovan vazny nedostatek ve shodé vysled-
kd, informace z mezilaboratorniho experimentu
nebude vhodna k urceni 3¢ .

Je tieba prozkoumat podminky, za kterych byla
studie reprodukovatelnosti provedena, abychom
zjistili, zda je tfeba pro odhad uvazovat dalsi
zdroje nejistoty. V nékterych ptipadech se repro-
dukovatelnost odhaduje pro posledni faze méfici-
ho procesu a je tieba provést posouzeni nejistoty
relevantnich preanalytickych anebo pocate¢nich
analytickych operaci a vychyleni metody.

Pro racionalni méfeni’, kde mize byt vychyleni
pritazené  fyzikalné-chemickym  principtim
postupu o vyznamné, pokud neni s° odhadnuta
z pfiméfené rozmanitosti postuplt méfeni**, by
mélo byt pii vypoctu u® zohlednéno cilové

*

Raciondlni méfeni jsou meéfeni méfené veliCiny

(racionalnich meétenych veliCin), kterd je definovana
nezavisle na pouzitém postupu mefeni. Naproti tomu
empiricky nebo postupem definovand mcteni jsou
mereni méfenych veliCin (empirické mérené veliciny),
které jsou definovany pro konkrétni postup meteni.
Stanoveni celkového zlata ve vzorku tézafské suroviny
je prikladem racionalniho méfeni, protoze lze pouzit
rizné postupy méteni ke zméfeni stejné veliciny. Pred
samotnym stanovenim lze pouzit rtizné zplsoby
ptipravy vzorku.
Naproti tomu stanoveni extrahovatelného zlata do
lucavky kralovské ve vzorku tézafské suroviny
s vyuzitim postupu A odhaduje empirickou veli¢inu
zavisejici na relativnim zastoupeni analytického podilu,
na smesi kyselin a na teploté, definované v postupu A.
Postup A definuje métenou velicinu.

*k

Podle VIM [1], odkazuje reprodukovatelnost méteni
na shodu vysledk z riznych laboratofi, které pouzivaji
stejné, nebo odlisné postupy méteni ke stanoveni stejné
mefené veliciny.
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vychyleni 6%. V tomto pfipadé sz a vychyleni 5%
muzeme kombinovat podle rovnice (9) [18]:

u' =52 +(8%/1)° )

kde 7 je V3 nebo V6 za predpokladu, Ze 6 ma
rovnomémé nebo trojuhelnikové  rozdéleni
a konfidencni hladinu 100 %. Tato rovnice neni
postacujici k definovani cilovych vykonnostnich
hodnot, pokud pozorované rozptyleni vysledkt
z laboratofi povazujeme za prili§ vysoké pro
obvykly ucel méteni.

V potravinaistvi se k definovani cilové reprodu-
kovatelnosti s% pfi analyze minoritnich nebo
majoritnich, anorganickych ¢i organickych slozek
pouziva Horwitzova rovnice [19] nebo modifiko-
vand Horwitzova rovnice [20]. Proto mizeme
tento vztah pouzit k definovani cilové nejistoty.
Vzhledem k tomu, Ze Horwitzova rovnice je
prediktivnim modelem reprodukovatelnosti, ktery
pouziva hmotnostni zlomek analytu, musi se
ovefit vhodnost cilové nejistoty pro zamyslené
pouZziti.

5.3 Studie cena/uzitek

Fearn a kol. [21] diskutuje pouziti modelti zmény
ceny méfeni ve spojitosti s nejistotou, ekonomic-
kym dopadem Spatnych rozhodnuti z méfeni
a pravdépodobnostniho rozdéleni méfené veliciny
ve studovanych polozkach, aby vybral podminky
meéfeni umoznujici minimalizaci  celkovych
nakladi provadéné kontroly. Nicméné tento
pristup je obtizny v ptipadech, kdy je ekonomicky
dopad méfeni obtizné kvantifikovat nebo mode-
lovat.

5.4 Zavazinost studovanych trendu

Mnoho dulezitych méfeni provadime za ucelem
zméfeni trendu, k odliSeni polozek podle odlisné-
ho puvodu, nebo tam kde nejsou informace
o slozeni analyzované polozky nebo jejich malo.
Monitoring ubytku kontaminantu vfi¢ni vodé,
studie distribuce lé¢iva v rlznych orgéanech
testovaného zvitete ¢i slozeni meteoritu, to je jen
par prikladi. Kvalita méfeni by v téchto ptipa-
dech méla byt pfiméfend, aby bylo mozné dete-
kovat  vyznamné trendy nebo  rozdily
v analyzovanych polozkach. Standardni nejistota

méteni by méla byt alespont 4x mensi nez trendy
nebo rozdily, které potfebujeme zaznamenat (pro
vyvozeni tohoto faktoru viz dal$i odstavec,
ptiklad 3).

PRIKLAD 3. Pokud je tfeba detekovat ztratu olova (dpy,)
v kontaminované pudé veétsi nez 10 %, postup méfeni
by mél byt vyvinut tak, aby zajistil vypocet rychlosti
ztraty se standardni nejistotou, kterd nebude vetsi nez
2,4% (4.2,4%=10%/4,22).

dpy
10 %

e
- -
Cas

Nasobek 4 pochazi z rovnice pouzivané k ovéteni
kompatibility vysledki méfeni na konfidencni
hladin¢ 99 % [1]. Tato hodnoceni jsou obvykle
provadéna na konfiden¢ni hladin€ 99 %, abychom
zajistili, Ze chyba 1. druhu (tj. pravdépodobnost
zamitnuti pravdivé rovnocennosti) je pouze 1 %.

Pro dva vysledky méfeni [(x4 + k4uy) a (xp=£
+ kp up), kde x; je méfena hodnota veliCiny, k;
koeficient rozSifeni a w; standardni nejistota
méfeni i (i=A nebo B)], je standardni nejistota
rozdilu uy, (x4 — x3):

uy =)+ (uy)’ (10)

Aby byl rozdil na konfidenéni hladiné 99 %
vyznamny,

pAB:|xA_xB| > td\/(uA)2+(uB)2 (11

kde p43 je rozpéti hodnot a ¢, je Studentovo ¢ pro
konfiden¢ni hladinu 99 % a pocet stupni volnosti
Ugy.

JestliZze jsou x4 a xz odhadnuty s vysokym poctem
stupni volnosti, &, je pfiblizné 3. Za predpokladu,
7e uy a ug jsou ekvivalentni (1 = up = u), protoze
x4 a xp jsou podobné, nejsou vysledky méfeni
metrologicky kompatibilni a proti mohou pied-
stavovat odlisné hodnoty veli¢iny, je-li splnéna
nasledujici podminka:

Pas>3N2u (12)

Cilova standardni nejistota u,, pozadovana na
rozliSeni minimalniho rozpéti p,,;, mezi x4 a xp, je
(pwin/ (3V2)); tedy u by méla byt nejménd
(3\/2 = 4,2)krat mensi nez p,,;,, abychom rozlisili
toto minimalni rozpéti.
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Jestlize ocekavame u, s nizkym pocétem stupnd
volnosti, je nezbytné hodnotu &, patiicné piizpu-
sobit.

Pokud vime, ze né&jaké systematické vlivy, které
ovlivituji stanoveni x4 a xz jsou stejné, nemohou
se zahrnovat do odhadu u,. Napt. pokud né&jaké
systematické vlivy ovlivni stanoveni obsahu
olova ve stejné laboratofi s pouzitim stejné
kalibrace jednotlivé x, a xpz neovlivni pyp.
V tomto ptipadé je namisto slu¢ovani odhadl uy
a up, s pouzitim rovnice 10 vhodné&jsi vyhodnotit
funkci p4p se vSemi jejimi sdilenymi a nezavisly-
mi proménnymi (ptiklad 4). V téchto komplex-
nich situacich je obzvlast¢ vhodné pouzit
numerické metody kombinovani slozek nejistoty,
jako jsou Kragtenliv postup nebo metoda Monte
Carlo [4].

PRIKLAD 4. Pokud je pouzita stejna kalibrace ke
spektrofotometrickému méfeni chemické spotieby
kysliku (CHSK) v odpadni vodé pied a po provedené
upravé a pokud se oba roztoky vzorki fedi, aby je bylo
mozné méfit v podobném koncentraénim rozsahu, zrusi
vychyleni spojené s kalibraci odhadovany trend
hodnoty CHSK.

5.5 Informace z jinych oblasti

Mnoho analytickych méfeni se provadi v oblas-
tech, kde nejsou dostupné cilové hodnoty vykon-
nostnich  charakteristk a kde zkousky
zpusobilosti ¢i jind porovnani nemaji pravidelnou
podporu. V téchto piipadech lze cilovou nejistotu
definovat s vyuzitim cilovych hodnot pro vykon-
nostni charakteristiky z méfeni pro podobné nebo
blizké ucely.

Meze specifikace a cilové nejistoty méfeni jsou
definovany se zietelem na vyuziti méfené velici-
ny vrozmezi od managementu individualnich
nebo vefejnych zdravotnich potieb po manage-
ment financénich podilt. Jestlize nalezneme
podobnost mezi pouzitimi, muze byt cilova
nejistota, definovana pro jednu kombinaci ,,ana-
Iyt/matrice/cil méfeni”, pouzita k definovani
cilové nejistoty jinych analytickych problému.
Tato extrapolace je tim snazsi, ¢im podobn¢jsi
nebo vice souvisejici jsou analytické problémy.
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Kdyz pozorujeme zietelny rozdil v pozadavcich
na kontrolu dvou veli¢in, mizeme to vyuzit
k odtivodnéni definovaného poméru mezi jednot-
livymi cilovymi nejistotami meéteni (piiklady 5
ao6).

PRIKLAD 5. Cilova nejistota spojena se stanovenim
zlata v Cistych slitindch zlata musi byt nizsi nez ta,
ktera je definovana pro analyzu zlata v produktech
teézby.

PRIKLAD 6. Cilova nejistota méfeni olova v pitné vodé
by méla byt menSi nez ta, kterd je prfidruzena
k méfenim olova v odpadnich vodach.

Tato extrapolace je mén¢ ziejma, pokud jsou
studovany odli§né parametry, ale je také mozna
(ptiklad 7).

PRIKLAD 7. Cilova nejistota méfeni kontaminantd
v aerosolu vzduchu, jako je celkové olovo, by méla byt
mensi nez ta, kterd se pouziva pfi méfeni siranti ve
vodorozpustné frakci aerosolu, slouzicim k identifikaci
antropogenniho nebo prirozeného pivodu [22].

Cilovou nejistotu lze také prevadét v rameci
stejného analytického sektoru. Tyto hodnoty se
obvykle méni mezi hlavnimi a vedlejSimi sloz-
kami. V nékterych pripadech jsou cilové nejistoty
méfeni vétsi pro organické ukazatele nez pro
anorganické ukazatele a to kvili analytickym
omezenim.

Kazdé pouziti cilové nejistoty z jiné analytické
oblasti musi byt jasné¢ zdtvodnéno. Musime se
vyvarovat nasledné extrapolace cilové nejistoty
mezi rdznymi analytickymi problémy, protoze
obvykle vede k mensimu souladu.

V nékterych pripadech vyvazuje definovani
cilové nejistoty nutnost zajistit prijeti at jiz
jednotlivcem nebo vefejnosti a dosazitelnost
cilové nejistoty s vyuzitim modernich postupi
méfeni. Ti, kdo nemaji analytické a metrologické
vzdélani, maji sklon pozadovat nerealisticky
nizkou nejistotu. V téchto pfipadech musi analy-
tik vysvétlit, pro¢ je navrhovana cilova nejistota
priméiena.
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6 Zména cilové nejistoty v zavislosti na hodnoté veliCiny

Pokud je nebo muze byt cilova nejistota defino-
vana pouze pro n€jaké hodnoty veli¢iny a vykon-
nost se musi posuzovat v celém intervalu hodnot
veli¢iny, lze k definovani u, v celém rozsahu
pouzit ocekavanou proménlivost nejistoty
v zévislosti na hodnoté spolu s hodnotou u,
definovanou pro nékteré konkrétni hodnoty.

Nejistota U ma tendenci mirn€ riist s mnozstvim
a je priblizné konstantni v izkych mnoZzstevnich
intervalech. Pro jednoduchost Ize v mnoha
pripadech piedpokladat, Ze nejistota je konstantni
mezi pétinou (Q / 5) a pétinasobkem (50) hodno-
ty veli¢iny Q (tj. od Q/ 5 do 50Q) (obrazek 2a).

B >
LOD LOQ q

Obrazek 2. Ocekavané trendy proménlivosti absolutni
(U) nebo relativni (U’) nejistoty v zavislosti na hodnoté
velic¢iny (g). Q predstavuje hodnotu veliiny, pro niz je
cilova nejistota definovana

Relativni nejistota U’ s rustem hodnoty veliiny
klesa, tento pokles je prudky od LOD do ptiblizné
2L0OQ. Nad 2LOQ byva relativni nejistota pii-
blizn€ konstantni (obrazek 2b).

Tyto cCasté trendy [22, 23] vedou k tomu, ze
cilova relativni nejistota nastavena pro urcitou
hodnotu veli¢iny je vhodna nad touto hladinou
a cilovou nejistotu lze pouzit po uroven pétkrat
nizsi (ptiklad 8). V mnoha pripadech Ize cilovou
nejistotu aplikovat jesté niz, vzhledem k tomu, Ze
nejistota ma sklon se u niz§ich hodnot snizovat.

PRIKLAD 8. Pokud je cilova nejistota definovana pro
hodnotu veli¢iny O, mlzeme pouzit stejnou cilovou
nejistotu i pod Q, a pripadné cilovou relativni nejistotu
inad Q:

A s
o
Q"
’ ': ~
e
M o q
UE"I 4
']_1'1 H
49‘“‘-':"

0

kde E predstavuje ocekavany trend U nebo U’
v zavislosti na hodnot¢ veli¢iny.

Vzhledem k tomu, Ze cilova nejistota je dilezita
zejména u meze specifikace, musi kazda extrapo-
lace k této kritické hodnoté zahrnovat posouzeni
priméfenosti cilové nejistoty.
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7 Porovnani odhadnuté nejistoty s cilovou nejistotou

Principialné by nejistota méla byt mensi nez
cilova hodnota, ale pokud neni cilova nejistota
definovana vnafizeni nebo specifikaci, lze
pokladat dodateénou toleranci 20-30 % =za
kompenzaci variability v procesu odhadu nejisto-
ty. GUM [3] zminuje, ze analytici by si méli byt
védomi variability pii odhadu nejistoty a ilustruje
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to na variabilit¢ vypoctu smérodatné odchylky
z rozdéleni s malym poétem vysledkl (odstavec
E.4.3 v [3)]).

Tolerance 20-30 % je stanovena s piedpokladem
obvyklého poctu stupiiti volnosti pro standardni
nejistoty méfeni v chemii a modely jejich variabi-
lity.
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8 Optimalizace nejistoty méreni

Nejistota méfeni se musi snizit, kdyZ porovnani
s cilovou nejistotou prokaze, ze méfeni neni
vhodné pro dany Gcel. Nejistota méfeni mize byt
sniZzena, pokud Ize snizit dulezité slozky nejistoty.
Pristup vyhodnocovani nejistoty zdola nahoru
[12] predklada nejvhodnéjsi modely pro tuto
optimalizaci, kdyZz vznikne pfimé propojeni mezi
zlepSenim analytickych krokd nebo vlivil a snize-

nim celkové nejistoty. Pokud neni takova infor-
mace dostupna anebo nevedou zmény v postupu
meéfeni nebo pouzivanych referencnich materialt
ke snizeni nejistoty na piiméfenou Uroven
a pritom je slozka preciznosti vyznamna, muze
analytik snizit nejistou uvadénim pruméru
z opakovanych méfeni vzorkd.
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9 Pouziti cilové nejistoty k usmérnovani validace

Definovana cilova nejistota mlze byt pouzita
k usmérnovani validace postupu méfeni tim, ze
naznacuje cilové hodnoty riznych vykonnostnich
charakteristik, stanovenych pied vyhodnocenim
nejistoty, napi. opakovatelnosti, mezilehlé pre-
ciznosti, meze stanovitelnosti nebo primeérné
vytéznosti. Pfi tomto hodnoceni bychom meéli
pouzivat algoritmy pro pievod téchto vykonnost-
nich dat na slozky nejistoty (tabulka 1).

Vnitrolaboratorni validace nebo verifikace postu-
pu obvykle zahrnuje hodnoceni opakovatelnosti,
mezilehlé preciznosti, pravdivosti, linearity, meze
stanovitelnosti a nejistoty.

Smérodatna odchylka opakovatelnosti by neméla
byt vétsi nez '/s az '/5 cilové standardni nejistoty
tak, aby umoznila zahrnout ocekavané prispevky
dalsich slozek nejistoty.

Smeérodatnd odchylka mezilehlé preciznosti,
hlavni slozka nejistoty u vétSiny méfeni v chemii,
by neméla byt vétsi nez '/3 az polovina [24] cilové
standardni nejistoty.

Cilova nejistota nas mize navést k nadefinovani
cilové meze stanovitelnosti za predpokladu, ze je
tato mez odhadovana za podminek mezilehlé
preciznosti. Vzhledem k tomu, ze variaéni koefi-
cient je pro LOQ 10 % [25], méla by hodnota
veli¢iny tam, kde je tato preciznost o¢ekavana,
odpovidat LOQ. Za piedpokladu, Ze druha moc-
nina mezilehlé preciznosti tvofi polovinu druhé
mocniny standardni nejistoty, je océekavana
relativni standardni nejistota na urovni LOQ 14 %
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(0,14 = ,/(0,))> +(0,1)* ). Muzeme tedy k defi-

novani cilové hodnoty této meze pouzit predik-
tivni modely nejistoty v  blizkosti LOQ
(ptiklad 9).

Testy pravdivosti zahrnuji stanoveni chyby
meéfeni (tj. méfend hodnota veli¢iny minus refe-
ren¢ni hodnota veli¢iny). Na rozdil od pravdivosti
je chyba kvantitativni vlastnost. Chyba pozorova-
na béhem vyhodnoceni linearity nebo béhem
analyzy referencniho materialu by neméla byt
vétsi nez polovina cilové standardni nejistoty.
Kritéria pro pozorované chyby se zdaji byt méné
pfisnd nez pro preciznost, ale odrazeji, jakou
m¢érou tato slozka ptispiva k nejistoté (tabulka 1).

PRIKLAD 9. Aby stanoveni chemické spotfeby kysliku
v odpadnich vodach spliovalo pozadavky natfizeni
91/271/EHK, je definovana cilova standardni nejistota
10 % [23] pro mez 125 mg 1" [26]. Tedy pro 125 mg 1!
je standardni cilova nejistota 12,5 mg 1"'. Vzhledem
k tomu, ze by nejistota méla byt priblizné konstantni
mezi 25 a 625 mg I''(tj. méné neZ pétina a vice nez
pétinasobek 125 mg 1), je u” 14 % pro 89 mg I
(0,14 = 12,5/89). Z toho divodu by maximalni hodnota
pro mez stanovitelnosti byla 89 mg 1",

Toto kritérium pro rizné vykonnostni charakteris-
tiky by mélo byt pouze indikacni, protoZe nizsi
hodnota jednoho vlivu umoziuje flexibilni
posouzeni ostatnich.
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10 Priklady

Nasledujici oddily predstavuje ptiklady urceni
cilové nejistoty méfeni pro variantu popsané
vyse.

10.1 Definovany interval shody

V Evropské unii je kvalita tekouci ¢i stojaté vody
ke koupani, ¢erstvé nebo moiské vody regulovana
smérnici 76/160/EHK [27], ktera je zéakladem
narodnich  monitorovacich  programti.  Tato
legislativa stanovuje meze pro mikrobiologické
a fyzikalné-chemické ukazatele a  nékteré
znedist'ujici latky. pH vody ke koupani by mélo
byt mezi 69, avSak existuji opatieni pro
prekroCeni téchto mezi za urcitych okolnosti.
Stanoveni pH ve vodé ke koupani by proto mélo
byt schopno rozli§it hodnoty pH v tomto
intervalu. Podle metodiky navrzené v odstavci
5.1.2 by méla byt rozsiiena nejistota mensi nebo

rovna [(9—6)/8]=0,38 jednotek pH
(t.U®=0,38). Této  vykonnosti  snadno
dosahneme  potenciometrickym  stanovenim

s kombinovanou sklenénou elektrodou.

10.2 Definované vykonnostni
charakteristiky méreni

V Evropské unii musi byt monitoring kvality
pitné vody podpoien méfenimi, kterd jsou prova-
déna postupy splitujicimi pozadavky uvedenymi
ve Smérnici rady 98/83/ES [9]. Tato smérnice
stanovi maximalni hodnoty pro ,mez detekce,
,pravdivost® a ,,preciznost”, které jsou definova-
ny odlisné od posledniho vydani VIM [1]. Tyto
definované maximalni hodnoty jsou nasobky
,.parametrické hodnoty“, kterd je regulacni mezi
studovaného analytu.

Ve Smérnici 98/83/ES, je ,,pravdivost™ definova-
na jako rozdil mezi prumérnou hodnotou odhad-
nutou z velkého poctu opakovanych méreni
a konvencni pravou hodnotou. Jelikoz ta neni
znama, vyzaduje to uréité vysvétleni. Preciznost ¢
je ,,dvojnasobek relativni smérodatné odchylky*
méteni provadénych ,,v sériich a mezi sériemi.
Podle VIM terminologie [1] souvisi ,,pravdivost®

s chybou 7 (tedy méfena hodnota veli¢iny minus
referenéni hodnota veli¢iny) a ,,preciznost” podle
definice je ve Smérnici dvojnasobek smérodatné
odchylky opakovatelnosti nebo mezilehlé preciz-
nosti.

Pro Cd v pitné vod¢ je parametrickd hodnota (tj.

horni mez) 5 pg 1", 7a ¢ jsou 0,5 pg I'' (r=¢ =
=10%5 pgl™).

Podle rovnice (13):

u'® = J(u)’ + (ujj ) =

IEER

Naptiklad pokud je standardni nejistota méfeni u
0,39 pg I, nesplituje méfeni tento pozadavek,
ktery je pfidén k povinnému vykonnostnimu
pozadavku urenému ve smérnici. Pokud je ve
skutecnosti u vEtSi nez 4, nebyl splnén alespont

(13)

jeden z vykonnostnich pozadavki z legislativy.
Pokud vsak jsou kvantitativni vysledky pro Cd
ziskany jako primér ze dvou duplikatd naméie-
nych dvéma analytiky, je tgmean) mensi nez y'®
(U meany = 0,31 ng I'") (viz kapitolu 8). Uvedenim
vysledkl z duplikatniho méfeni dvou analytikd je
preciznost  finalniho  vysledku  pfiméfena
v porovnani k vykonnostnimu kritériu specifiko-
vanému ve smérnici. V tomto piipadé lze
rozhodnout, Ze neshoda obsahu kadmia v pitné
vodé podle smérnice 98/83/ES je zalozena na
priméru z duplikatnich vysledki provedenymi
dvéma analytiky.

10.3 Definované rozhodovaci riziko

O spravné vyrobni praxi vyroby slitin zlata,
stiibra a médi, pouzivané ve zlatnictvi, je znamé,
ze produkuje slitiny s obsahem zlata s odchylkou
od cilového slozeni ne vétsi nez 5 %o [28] vzhle-
dem k nejistoté znamé Cistoty a vazeni Cistych
kovi. Proto Ize odchylky v obsahu zlata v téchto
slitin vétsi nez 5 %o ocekavat pouze pii nespravné
vyrobni praxi nebo pii podvodech. Vyrobky
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mohou byt oznadeny obsahem 19,2 karatu (tj.
800 %o zlata), pokud je prokazano, ze obsah zlata
je nad touto mezi, a posouzeni shody je provede-
no bez prispévku nejistoty. Vyrobek je shodny
s obsahem 19,2 karatl, pouze pokud je zméfen
obsah zlata nad 800 %.. Abychom zajistili roz-
hodnuti, Ze je vyrobek s obsahem zlata nejméné
5 %0 nad 800 %o (tj. 805 %o0) s nejméné 99 %
pravdépodobnosti shodny, musi se stanoveni
provést se standardni nejistotou, ktera nebude
vétsi nez 2,1 %o [u=5%0/t;=5%0/2,33=
= 2,1 %o] (odstavec 5.1.4), kde t; =2,33 je jedno-
stranné Studentovo ¢ pro vysoky pocet stupili
volnosti a konfidenéni hladinu 99 %.

10.4 ZkousSky zpiusobilosti

Pancovani rostlinného oleje minerdlnim bylo
zaznamenano u  produktd  obchodovanych
v Evrop¢. Tato situace vedla k vytvoreni zkousky
zpusobilosti na stanoveni obsahu mineralniho
oleje ve slunecnicovém oleji [29], ktery organi-
zoval Institute for Reference Materials and
Measurements (IRMM) Evropské komise s cilem
zhodnotit kvalitu méfeni provadénych v Evropé.
Poskytovatel zkousSeni zpusobilosti vyhodnotil
uspésnost laboratori vypoctem z-skore stanovené-
ho z medianu vysledkd tucastniki a pfifadil
medianu smérodatnou odchylku 25 %. Tato
referenéni smérodatna odchylka byla definovana
na mezinarodnim seminafi, a proto Ize o¢ekavat,
ze bude odrazet stanovisko reprezentativniho
poctu odbornikd.

Cilova relativni standardni nejistota u * je pro tato
méieni 25 %.

10.5 Reprodukovatelnost méieni

Vzhledem k vysoké toxicité a stalosti bylo
v nékolika evropskych statech zakazano nebo
omezeno pouzivani pentachlorfenolu (PCP) ke
konzervaci ktize. Norma ISO 17070 [30] popisuje
postup méfeni PCP v kazi. Tato norma uvadi
hodnoty reprodukovatelnosti, odhadnuté
z mezilaboratorniho testu pro rizné hmotnostni
zlomky. Napi. pro S5mgkg' je uvedena
smérodatna odchylka reprodukovatelnosti
0,6 mgkg". Proto pro méfeni v rozsahu 1 do
25mg kg' mizeme pouzit cilovou standardni
nejistotu 0,6 mg kg™
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10.6 Zavaznost studovanych trendu

Optimalizace programt upravy odpadni vody
zménou podminek ve zkusebnim provozu je
kontrolovana procentualnim snizenim chemické
spotieby kysliku (CHSK) béhem upravy. Je-li
snizeni CHSK o 5 % povazovano za vyznamné,
pak musi byt snizeni CHSK stanoveno s nejisto-
tou, ktera nepiesahne 1,2 % (tj. 1,2 = 5/4,2) (viz
odstavec 5.4). Nejistota stanoveni snizeni CHSK,
kterou uvazujeme pii porovnani riznych progra-
mu upravy, musi brat v uvahu pouze slozky
nejistoty odpovédné za odchylky porovnavanych
snizeni CHSK. Naptiklad pokud se podily stejné
odpadni vody zpracuji v porovnatelnych progra-
mech Upravy, musi se z téchto vypocti vypustit
nejistota  stanoveni vstupni hodnoty CHSK.
Obdobné neovlivni nejistota pridruzena k refe-
renci pomér, pokud je pouzivana stejna reference
pro ob¢ stanoveni CHSK.

10.7 Informace z jinych oblasti

Smérnice 2008/50/EC [7] o kvalit¢ okolniho
ovzdusi definuje maximalni meze pro nékolik
kontaminantii ve vzduchu a cilové nejistoty pro
jejich stanoveni. Méteni kvality ovzdusi se déli na
stacionarni a orientacni. Pozadavky na kvalitu
orientacnich méfeni jsou méné pfisné nez pro
stacionarni méfeni.

Tato smérnice doporucuje doplnit stanoveni
kontaminantii stanovenim antropogenniho nebo
ptirozeného pivodu aerosolt. Klicovymi parame-
try pro uréeni ptivodu aerosolll jsou hmotnostni
zlomky nékterych ionti ve vodé rozpustném
podilu. Nicméné€ ve smérnici nejsou pro tyto
parametry definovany zadné specifikacni meze
nebo cilové nejistoty méfeni.

ProtoZze hmotnostni zlomek urc¢itého iontu ve
vodorozpustném podilu aerosolu neni srovnavan
s zadnou mezi specifikace, pozadavky na kvalitu
Ize pifi orientaénim meéfeni kontaminant
povazovat za piiméiené pro méfeni téchto slozek
s nizkou toxicitou.

Orientatni méfeni odlisSnych parametri maji
cilovou relativni rozsifenou nejistotu v rozmezi
mezi 25-50 %. Vzhledem k tomu je cilova
relativni rozsifena nejistota 40 % piiméfena pro
stanoveni hmotnostniho zlomku ve vodé rozpust-
nych chloridi, dusi¢nanii nebo siranti obsazenych
v aerosolech [22].
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Bereme-li v ivahu proménlivost procesu odhadu
nejistoty, muizeme rozhodnout, Ze u’ ma byt
mensi neZ 48 % (u"* = 1,2 - 40 = 48 %).

10.8 Zména cilové nejistoty
v zavislosti na hodnoté veli¢iny

Identifikace a stanoveni pentachlorfenolu (PCP)
v kizi lze provést podle postupid v normé [30].
V tomto dokumentu jsou uvedeny opakovatelnos-
ti a reprodukovatelnosti odhadnuté z mezilabora-
tornich studii pro tfi hmotnostni zlomky PCP.
Tabulka 2 uvadi reprodukovatelnost pozorovanou
pro tyto hmotnostni zlomky*.

Mefeni popsand v tabulce 2 povazujeme za
vhodna pro zamyslené pouziti a prislusné vykon-
nostni udaje pifiméfené k definovani cilové
nejistoty, jak bylo popsano v odstavec 5.2.2.

Tabulka 2. Smérodatna odchylka sg, a relativni sméro-
datna odchylka sz reprodukovatelnosti méfeni hmot-
nostniho zlomku PCP wpcp, v klizi podle normy ISO
17070 [30]

Wecp SR S;g

mg kg™ mg kg™ A
5,0 0,6 12,0
6,7 0,8 11,9
16,8 2,1 12,5

Vzhledem k tomu, Ze relativni nejistota klesa
s hodnotou veli¢iny a nejistota ztistdva konstantni
v uzkém intervalu, midzeme pouzit nasledujici
model proménlivosti cilové nejistoty (tabulka 3).

" Piiklad 10.5 diskutuje pouziti dat reprodukovatelnos-
ti, pozorovanych pii jedné rovni, k definovani cilové
nejistoty.

Tabulka 3. Model proménlivosti cilové standardni
nejistoty u*, nebo relativni cilové standardni nejistoty
18, v zavislosti na hmotnostnim zlomku PCP, wpcp

Wpcp u® w®
mg kg mg kg %

1-5,0 0,6 -

5,0-16,8 - 12,5
16,8—(...) - 12,5

* maximalni hodnota sz (tabulka 2).

Vzhledem k tomu, ze je odhad nejistoty
proménlivy, je maximalni povolend odhadnuta
standardni nejistota »”* 1,2nasobné vétsi nez
cilova nejistota u*®. Tabulka 4 uvadi ¥"* v Siro-
kém intervalu hmotnostnich zlomkd.

Tabulka 4. Model proménlivosti maximalni piipustné
odhadnuté standardni nejistoty #"*, nebo relativni
standardni nejistoty u ™, v zavislosti na hmotnostnim

1zomku PCP, wpcp

Wecp u" ™
mg kg™ mg kg %

1-5,0 0,72 -
5,0-16,8 - 15
16,8—(...) - 15

Cilova nejistota odhadnuta s vyuzitim smérodatné
odchylky reprodukovatelnosti pro tfi hmotnostni
zlomky je piesngjsi, nez cilova hodnota odhadnu-
ta s vyuzitim informace na jedné Grovni (viz oddil
10.5).
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