Prakticka aplikace validace
vyrobku IVD MD
v imunochemii

B.Friedecky'), J.Kratochvila'), Z.Plzak?,
1) SEKK Pardubice

2 Ustav anorganické chemie
Akademie véd Ceské republiky

Podébrady duben 2004

Vstupujeme do ,,Europa-parku” - EU!
(ale jsme pfipraveni na néj a on na nas..?)




(vhodnost metody , pfistroje,
pro dané pouziti , pro zamysleny ucel)

Verifikace

: . Ndvaznost
B' Iance neJ 's.rOT ( vysledek je srovnatelny

(Jaka je znalost mého s ostatnimi - obvykla )
vysledku,

jaké je jeho rozmezi) *vysledku méreni

Prakticka aplikace validace IVD MD
vV imunochemii

Pracovni rozsah méreni
Dilu¢ni pokus, recovery

Presnost

»2Funkéni“ 7 citlivost (pro CV = 20%)
Porovnavani (regrese a diference)
Vychyleni - bias a jeho ovérovani
Referencni a rozhodovaci meze




Navaznost a IVD MD

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

*

Navaznost kalibrace na referenci
ISO 17511:2003

Navaznost IVD MD

 Imunochemie - doména

* Navaznost je problémem (ne)existence
standardu — etalonu.

 Existujici standard musi byt exaktné
definovan.




Matricoveé vlivy
(,,Agnus Dei qui tollis peccata

mundi*“?)

 Doménou problému jsou programy EHK
(opravdu ji nesdileji s rutinnim méfrenim?)

* Referenéni materialy, nebo i nativni vzorky
(kdyz ano, jak éasto...?)

* Protilatky, nebo spiS pomeéry v reakéni
smeési?

« Chyby méreni nebo nevhodné analytické
znaky (meze stanovitelnosti)?

Verifikace den poté nebo rok
predtim?

* Troponiny - priklad
nasledovani:
» nejdriv vyvinuta klinicka kriteria
= pak se vyviji dostatec¢né citlivé kity
= a teprve nakonec prijde standardizace
» a k tomu i zmatecna analyticka kriteria




HUPO - PROTEOMIKA -
STANDARDY

Svétla budoucnost imunoanalyzy?
» proteomika - proteinové standardy

= disledné vyuziti pozitivnich prvku
IVD MD

» ,Breaking news* fT4, fT3,cTnl + T

VALIDOVAT VALIDOVANE?
Nova (mikro)kvadratura (mikro)kruhu?

* Normy rizeni kvality
rikaji jasné a jednoznacné:
ANO / NUTNE, ZAVAZNE
- IVD MD fika nejasné:
NE ,SNAD, NEKDY, NE MOC




Problémy validace IVD MD

struéna (verifikace)

lacina
efektivni
dobre dokumentovana

Ano / Ne

Validace podle Burnetta

What you get is what you ordered!




Specialni problémy validace v
imunoanalyze

= Pfesnost — potieba minimalné 3 hladin,
potreba hladiny blizké hodnoté cut-off

= Mez stanovitelnosti, definice pozadované
presnosti, konsistence s klinickou potiebou,
zase usili v oblasti cut-off

= Vychyleni nelze v sou¢asné dobé vyhodnotit
bez akceptovani pouze formalnich pravidel
norem, doporuéeni, direktiv (v€etné IVDD)

= PROSTE NAVAZNOSTI NENi DOSTI !!

Validace klinické interpretace

urcuje stav interpretace -
referencnich intervall, rozhodovacich limitu

*

(Hodiny v celé zemi ukazuji stejny cas)




Problém Cislo 1 - interpretacni
kriteria

IVD MD ma poskytovat referenc¢ni intervaly
Laboratof je ma verifikovat (jak a pro¢)?
Kdo tedy za né odpovida?

Jak si vytvori laborator své “vlastni
referencni intervaly*“?

Proc¢ jsou pak naopak mezinarodni
hodnoty cut-off vSeobecné platné

Model validace IVD MD — TSH
(Immulite DPC)

Presnost
= Vyrobce uvadi pro sedm hladin:
TSH = 0,016 az 39,0 mU.I-

= Navrh laboratorni validace - tfi vybrané
hodnoty TSH v intervalu:

cca 0,02 az 6 mU.I"




Linearita - dilucni pokus -
pracovni rozsah

= Stanovena pro rozsah:
TSH = 0,42 az 58 mU.I
a vyhodnocena vytéznosti
= Chybi udaj o €asti pracovniho rozsahu 0,01
(0,02) az 0,4 mU.I1

= Mél by byt vyhodnocen profilem presnosti a
vypoctem meze stanovitelnosti - funkéni
citlivosti. (co to ale je funkéni citlivost, asi
hodnota obsahu pro CV = 20%7?)

Validace TSH IVDD - pokraCovani

Zaména pojmu analytické a funkéni citlivosti,
pricemz obé hodnoty jsou nedolozené

Udaje o kalibraci jsou nedostateéné, reflektuji
vSak Spatnou Uroven navaznosti

Adjustace pomoci ,,standardi“ o udané hodnoté
signalu,

Uvedeny referenéni intervaly,




Validace TSH IVD MD

Nejsou zadné spolehlivé udaje o
vychyleni - bias a o
systematickych chybach. Proto
nelze dobre odhadnout nejistotu
meéreni, ale ani jednoduse
verifikovat referencni intervaly!

SHRNUTI

> Primérené validovat — verifikovat také
IVD MD vyrobky navzdory znacce
(certifikace shody).

>

»Vyvoj standardizace (nhavaznosti) je
klicovy a nelze spoléhat na IVVD, ze
ho vyresi...
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SHRNUTI

>

»Vyvoj referencnich intervall - “share
bussiness“ pro vyrobce a uzivatele

»respektovani metrologické terminologie v
imunoanalytice!

> Nelze tedy jen prodavat, kupovat a
pouzivat

Je VDD pokrokem v imunoanalyze?

Ano a obrovskym, bez néj neni zvySovani
kvality méreni mozné!

Nesmi vSak zakonzervovat dany stav.
Nesmi posunout proces zvysovani kvality k
pouhému zabezpecovani obchodnich privilegii.
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Risk Reduction -
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