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Kvalita*
Konfirmace
Verifikace

Validace (vhodnost metody , pᖐístroje, 
SOFTWARU pro dané pou០ití , pro zamyᘐlený úაel)

Bilance nejistot
(Jaká je znalost KVALITY mého

výsledku, 
jaké je jeho rozmezí )

Návaznost
( výsledek je srovnatelný

s ostatními - obvyklá REFERENCE)

*výsledku mᆰᖐení

Praktická aplikace validace IVD MD 
v imunochemii

§ Pracovní rozsah mᆰᖐení
§ Diluაní pokus, recovery
§ Pᖐesnost
§ „Funkაní“ ? citlivost (pro CV = 20%)
§ Porovnávání (regrese a diference)
§ Vychýlení - bias a jeho ovᆰᖐování
§ Referenაní a rozhodovací meze
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Návaznost a IVD MD

IVD MD - In Vitro Medical Diagnostic
Devices (IVD 98/79 EC)

*
Návaznost kalibrace na referenci

ISO 17511:2003 („návaznost bez 
návaznosti“)

Návaznost IVD MD
• Imunochemie - doména dobᖐe mᆰᖐených, dobᖐe mᆰᖐených, 

ale ᘐpatnᆰ definovaných analytᛰ.ale ᘐpatnᆰ definovaných analytᛰ.
• Návaznost je problémem (ne)existence 

standardu – etalonu.
• Existující standard musí být exaktnᆰ 

definován.
•• Musí vykazovat pᖐedvídatelné chování Musí vykazovat pᖐedvídatelné chování 

pᖐi mᆰᖐení pᖐi mᆰᖐení –– KOMUTABILITU!!!KOMUTABILITU!!!
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Matricové vlivy
(„(„AgnusAgnus DeiDei quiqui tollistollis peccatapeccata

mundimundi“?)“?)
• Doménou problémᛰ jsou programy EHK 

(opravdu ji nesdílejí s rutinním mᆰᖐením?) 
• Referenაní materiály, nebo i nativní vzorky 

(kdy០ ano, jak აasto...?)
• Protilátky, nebo spíᘐ pomᆰry v reakაní 

smᆰsi?
• Chyby mᆰᖐení nebo nevhodné analytické 

znaky (meze stanovitelnosti)?

Verifikace den poté nebo rok 
pᖐedtím?

§ Troponiny - pᖐíklad nehodnýnehodný
následování:
§ nejdᖐív vyvinutá klinická kriteria
§ pak se vyvíjí dostateაné citlivé kity
§ a teprve nakonec pᖐijde standardizace
§ a k tomu i zmateაná analytická kriteria
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HUPO – PROTEOMIKA -
STANDARDY

Svᆰtlá budoucnost Svᆰtlá budoucnost imunoanalýzyimunoanalýzy??
§ proteomika - proteinové standardy
§ dᛰsledné vyu០ití pozitivních prvkᛰ 

IVD MD
§ „Breaking news“ fT4, fT3, cTnI + T

VALIDOVAT VALIDOVANÉ?
Nová (mikro)kvadratura (mikro)kruhu?

• Normy (A ZÁSADY) ᖐízení kvality 
ᖐíkají jasnᆰ a jednoznaაnᆰ:
ANO / NUTNᆠ, ZÁVAZNᆠ

• IVD MD ᖐíká nejasnᆰ:
NE ,SNAD, NᆠKDY, NE MOC
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Problémy validace IVD MD

Ø struაná (verifikace)struაná (verifikace)
ØØ lacinálaciná
ØØ efektivní efektivní 
ØØ dobᖐe dokumentovanádobᖐe dokumentovaná
ØØ Ano / NeAno / Ne

Validace podle Validace podle BurnettaBurnetta
What you get is what you ordered!
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Speciální problémy validace v 
imunoanalýze

§ Pᖐesnost – potᖐeba minimálnᆰ 3 hladin, 
potᖐeba hladiny blízké hodnotᆰ cut-off
§ Mez stanovitelnosti, definice po០adované 

pᖐesnosti, konsistence s klinickou potᖐebou, 
zase úsilí v oblasti cut-off
§ Vychýlení nelze v souაasné dobᆰ vyhodnotit 

bez akceptování pouze formálních pravidel 
norem, doporuაení, direktiv (vაetnᆰ IVDD)  
§§ PROSTᆠ NÁVAZNOSTI NENÍ DOSTI !!PROSTᆠ NÁVAZNOSTI NENÍ DOSTI !!

Validace klinické interpretace

Stav návaznostiStav návaznosti urაuje stav interpretace -
referenაních intervalᛰ, rozhodovacích limitᛰ

*

PROTO័E NÁVAZNOST = SROVNATELNOSTPROTO័E NÁVAZNOST = SROVNATELNOST
(Hodiny v celé zemi ukazují stejný აas)
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Problém აíslo 1Problém აíslo 1 - interpretaაní 
kriteria

§ IVD MD má poskytovat referenაní intervaly
§ Laboratoᖐ je má verifikovat (jak a proა)?
§ Kdo tedy za nᆰ odpovídá?
§ Jak si vytvoᖐí laboratoᖐ své “vlastní 

referenაní intervaly“?
§ Proა jsou pak naopak mezinárodní 

hodnoty cut-off vᘐeobecnᆰ platné (a jsou 
vᛰbec...?)

Model validace IVD MD – TSH 
(Immulite DPC)

PᖐesnostPᖐesnost
§ Výrobce uvádí pro sedm hladin: 

TSH = 0,016 a០ 39,0 mU.l-1
§ Návrh laboratorní validace - tᖐi vybrané 

hodnoty TSH v intervalu: 
cca 0,02 a០ 6 mU.l-1
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Linearita - diluაní pokus -
pracovní rozsah

§ Stanovena pro rozsah: 
TSH = 0,42 a០ 58 mU.l-1

a vyhodnocena výtᆰ០ností
§ Chybí údaj o აásti pracovního rozsahu 0,01 

(0,02) a០ 0,4 mU.l-1
§ Mᆰl by být vyhodnocen profilem pᖐesnosti a 

výpoაtem meze stanovitelnosti - funkაní 
citlivosti. (co to ale je funkაní citlivost, asi 
hodnota obsahu pro CV = 20%?)

Validace TSH IVDD - pokraაování

§ Zámᆰna pojmᛰ analytické a funkაní citlivosti, 
pᖐiაem០ obᆰ hodnoty jsou nedolo០ené
§ Údaje o kalibraci jsou nedostateაné, reflektují 

vᘐak ᘐpatnou úroveᒀ návaznosti 
§ Adjustace pomocí „standardᛰ“ o udané hodnotᆰ 

signálᛰ, bez hodnoty koncentrací!!bez hodnoty koncentrací!!
§ Uvedeny referenაní intervaly, ale po០adovány ale po០adovány 

vlastní modifikace hodnot!!!vlastní modifikace hodnot!!!
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Validace TSH IVD MD

Nejsou ០ádné spolehlivé údaje o Nejsou ០ádné spolehlivé údaje o 
vychýlení vychýlení -- bias a o bias a o 

systematických chybách. Proto systematických chybách. Proto 
nelze dobᖐe odhadnout nejistotu nelze dobᖐe odhadnout nejistotu 

mᆰᖐení, ale ani jednoduᘐe mᆰᖐení, ale ani jednoduᘐe 
verifikovat referenაní intervaly!verifikovat referenაní intervaly!

SHRNUTÍ
Ø Pᖐimᆰᖐenᆰ validovat – verifikovat také 

IVD MD výrobky navzdory znaაce            
(certifikace shody).
ØØOvᆰᖐovat zejména oblasti klinické   Ovᆰᖐovat zejména oblasti klinické   

interpretace!interpretace!
ØVývoj standardizace (návaznosti) je 

klíაový a nelze spoléhat na IVVD, ០e 
ho vyᖐeᘐí...
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SHRNUTÍ

ØØDefinice referenაních intervalᛰ se opírá o Definice referenაních intervalᛰ se opírá o 
definici analytᛰ samotných!definici analytᛰ samotných!
ØVývoj referenაních intervalᛰ - “share  

bussiness“ pro výrobce a u០ivatele
Ørespektování metrologické terminologie v 

imunoanalytice!
ØNelze tedy jen prodávat, kupovat a 

pou០ívat.....
**

IVDD není DVD!IVDD není DVD!

Je IVDD pokrokem v Je IVDD pokrokem v imunoanalýzeimunoanalýze??
Ano a obrovským, bez nᆰj není zvyᘐování Ano a obrovským, bez nᆰj není zvyᘐování 

kvality mᆰᖐení mo០né!kvality mᆰᖐení mo០né!
Nesmí vᘐak zakonzervovat daný stav.Nesmí vᘐak zakonzervovat daný stav.

Nesmí posunout proces zvyᘐování kvality k Nesmí posunout proces zvyᘐování kvality k 
pouhému zabezpeაování obchodních privilegií.pouhému zabezpeაování obchodních privilegií.


