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Evaluacni protoko-

ly CLSI a hodnoceni
analytickych metod
provadénych vyrobky
IVD

B. Friedecky

Co je CLSI

CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute
(dtive NCCLS) s volné piistupnymi elektronickymi
strankami http://www.nccls.org produkuje velké
mnozstvi standardtl a doporuceni pro hodnoceni
analytické a interpreta¢ni ¢innosti klinickych labo-
ratofi. Jeho ¢innost je respektovana v celém svéte.
Slouzi jako poradni centrum Svétové zdravotnické
organizace (WHO) pro klinické laboratore a akre-
ditaci. Spolupracuje s CLIA (Clinical Laboratory
Improvement Ammendment) a FDA (Food and Drug
Administration. CLIA je orgdn pro kontrolu kvality
a posuzovdni kompetence laboratoti, FDA je orgdn,
schvalujici uvolfiovdni farmak, potravin, diagnostik
a dalsich na trh. Toto sdéleni se zabyva pouze malou
casti produkce CLSI a to evalua¢nimi protokoly - EP.

Edukacni presentace CLSI
hodnoceni analytickych metod

Na webovych strankdch CLSI je mozné vyhledat
nékolik edukac¢nich presentaci o postupech ptihod-
noceni analytickych metod v klinickych laboratotich
s pouzitim EP. Tématy prezentaci jsou:

e Dokumenty CLSI a systém managementu kva-
lity
FDA a evalua¢ni protokoly (EP) CLSI

e Evropska smérnice IVD 98/79 a evalua¢ni pro-
tokoly (EP) CLSI

e Evalua¢ni protokoly (EP) CLSI v in vitro dia-
gnostice

e CLIA a evalua¢ni protokoly (EP) v kontrole
analytické kvality

® Pouziti evalua¢nich protokol (EP) CLIA k vali-
daci postuptt v klinické laboratori

Obecné zavéry, plynouci

z edukacnich dokumentd

o hodnoceni metod

e Verifikace iidajil vyrobct v kazdé laboratoti je
nezbytnd

e Data verifikace pochdzeji z pracovni dokumenta-
ce vyrobct, z periodicky provadénych laborator-
nich experimentt, z vysledki kontroly kvality

Verifika¢ni data jsou dilezitym nastrojem

tvorby a aktualizace standardnich opera¢nich

postupt

® Verifikace ma byt provadéna podle piijatych
obecnych doporuceni a kvalifikované

e Verifikace predstavuje prospéch laboratofi
i vyrobct

e Cilem verifikace v laboratofi je zajistit plnéni
pozadavkil na droven analytickych metod a na
zpusobilost pracovniku laboratori

e Hodnoceni a verifikace maji byt uzce provazany
s vnitfni kontrolou kvality a jejim externim
hodnocenim

® Procesy kontroly kvality, validace/verifikace

a akreditace nelze uvazovat oddélené, ale kom-

plexné

EP - evaluacni protokoly CLSI

a pouziti pFi verifikaci vyrobkl IVD
v laboratorich

Vyrobci IVD své produkty validuji a hodnoty valido-
vanych parametri povinné poskytuji uzivatelim.
IVD (a FDA schvélené) metody vyZaduji podstatné
mens$i rozsah validace v laboratofi, nez metody
ostatni. Tato zjednodusena validace IVD metod se
povazuje za verifikaci.

Podstatou verifikace je srovnani hodnot ana-
lytickych parametru, zjisténych v laboratofi,
s parametry udanymi vyrobcem. Metoda ma byt
akceptovana laboratofi az po priikazu, ze v laborato-
fi stanovené hodnoty analytickych parametrt nejsou
statisticky vyznamné horsi, nez udané vyrobcem.
Zakonné predpisy CLIA o kontrole kvality a zpt-
sobilosti laboratoii a jejich personalu explicitné
vyzaduji verifikaci validovanych ptipravka IVD.
Na rozdil od nasich neujasnénych pomért definuje
CLIA parametry a rozsah pozadované verifikace
jasné. EP CLSI jsou jejimi metodickymi nastroji.

Parametry verifikace CLIA
presnost

bias

méfici (pracovni) rozsah
interference

mez detekce/stanovitelnosti

referencni intervaly

Verifikace presnosti IVD metod

Experiment trvd minimalné 5 pracovnich dni.
Pouziji se asponl dva rizné materidlydoporucené
vyrobcem IVD. Analyzuji se tfikrat denné. Statis-
ticky se vyhodnoti opakovatelnost (pfesnost v sérii)
amezilehld presnost (presnost mezi sériemi). Hod-



noty SD a CV(%) musi byt niz$i, nez udava vyrob-
ce. Pokud jsou vyssi, musi byt rozdily statisticky
nevyznamné. Standardem je EP 15.

Vyrobce IVD nebo laboratot, pouZivajici jiné nez IVD
metody stanovuje presnost (opakovatelnost a mezileh-
lou pfesnost) po dobu 20 dni a kaZdé méreni provede
v duplikdtu. Hodnoty stanovené presnosti md vyrobce
porovnat s klinickymi pozadavky. Zde se postupuje
podle protokolu EP 5.

Verifikace bias srovhanim dvou
metod

Pouzije se dvaceti vzorka pacientd s koncentracemi
pres cely métici rozsah. Vzorky se méfi v singletu
dvéma metodami-verifikovanou a srovnavaci.
Metody jsou totozné s témi, které ve své srovna-
vaci studii pouzil vyrobce IVD. Sestroji se graficka
zavislost hodnot bias pro pouzité vzorky. Na ose x
jsou vysledky srovnavaci metody, na ose y diference
mezi verifikovanou a srovnavaci metodou (ideélni je
pouziti Blandova-Altmanova diferen¢niho diagra-
mu). Porovna se vysledek s idajem vyrobce. Bias
je povazovan za verifikovany, pokud neni vysledek
experimentu statisticky vyznamné odli$ny od udaje
vyrobce. Provadi se souc¢asné s experimentem ptes-
nosti. Standardem je EP 15.

Vyrobce IVD nebo laboratot, pouZivajici jiné, nez
IVD metody analyzuje 40 vzorkii v duplikdtech. Ke
kalkulaci bias pouZije regresni analyzy. Standardem
je EP9.

Verifikace bias srovnanim dvou metod se voli napti-
klad pfi zméné generaci méticich systémi (reagencii,
pracovnich kalibratort vyrobce) nebo pfi soucasné
zméné obou systémit. Pokud je z dokumentace vyrob-
ce zfejmé, Ze je nutné ocekdvat pfi zméné méticiho
postupu jiné vysledky, nez u systému starého, nema
smysl provadét srovndvaci pokus a je zapotiebi
vyhodnotit bias méfenim referenéniho materidlu.

Verifikace bias mérenim
referencniho materialu

Tato alternativa nahrazuje srovndni dvou metod,
pokud je k dispozici vhodny referen¢ni materidl.
Za vhodny material se povazuje certifikovany
referen¢ni material nebo materidl externiho hod-
noceni kvality nebo referen¢ni material, dodany
vyrobcem (bliZe nespecifikovany). Je nutné pouzit
aspon dvou materidld soucasné. Experimentalni
bias se porovna s hodnotou udanou vyrobcem.
Standardem je EP 15.

Nejspolehlivéjsim dostupnym referen¢nim mate-
rialem jsou materidly externiho hodnoceni kvality.
Tento zptisob verifikace bias je patrné nejpouzitel-
néj8i v praxi.

Rozsah verifikace mezi detekce

a stanovitelnosti- EP 17

CLIA pozaduje k verifikaci meze detekce a sta-
novitelnosti dvaceti méfeni blanku. Pro validaci
IVD a in-house metod je pozadovano takovych
méfeni Sedesat. Verifikace meze detekce spociva
ve srovnani experimentalni hodnoty meze detekce
s hodnotou, udanou vyrobcem. Z dvaceti méfeni
mohou vysledky tf pfesahovat hodnotu vyrobce. Pti
validaci meze stanovitelnosti ma vyrobce pouzit éty-
Ficeti vzorki s hodnotami nad mez detekce. Labo-
ratof ma mez stanovitelnosti, uvedenou vyrobcem
verifikovat na 25 vzorcich, z nichzZ jen tfi se mohou
lisit od udaje vyrobce.

Zpiisob vypoctu meze stanovitelnosti je v protokolech
CLIA ponékud odlisny od zpiisobu, pouzivaného
v Evropé a uvedeného v Doporuceni CSKB o validaci
méteni. Evropsti vyrobci definuji mez stanovitelnosti
obvykle jako nejnizsi koncentraci analytu, umozriu-
jici dosaZeni hodnoty mezilehlé presnosti CV< 20 %
(u troponinit < 10 %). Vyrobci by méli poskytovat
laboratotim kontrolni materidly s koncentracemi,
blizkymi hodnotdm mezi stanovitelnosti u téch ana-
Iytii, kde hraji takové hodnoty vyznamnou roli.

Referencni intervaly

Ustanoven{ referen¢nich intervali je obsahem pro-
tokolu CLSI-C 28. K uréeni referen¢niho intervalu
u vyrobku IVD je zapotfebi aspori 120 referen¢nich
jedincti s definovanym stavem zdravi. V ptipadé
rozdéleni jedincti do skupin se pak pocet ndsobi
poctem takovych skupin (napfiklad 240 jedinca
pro rozdéleni na muze a zeny). Protokol C28 je zde
shodny s doporuc¢enimi IFCC.

Pro verifikaci referen¢nich intervalt podle protoko-

lu CLSI-C28 postaduje dvacet referen¢nich jedinc,

jejichz materialy jsou méfeny v singletu. Referen¢ni

interval vyrobce je povazovan za verifikovany,

pokud 18 ze 20 vysledki leZi uvnitf néj.

Zaver

® Vyrobci, fidici se predpisy Smérnice IVD 98/79
ES pouzivaji k validaci svych metod bézné eva-
luaénich protokolt CLSI EP a uvadéji tento fakt
ve své pracovni dokumentaci

e CLSI poskytuje nyni také evalua¢ni protokoly
i pro laboratorni verifikaci (redukovanou vali-
daci) metod IVD

® Metody FDA a non-FDA (schvalené a neschva-
lené organizaci FDA) jsou podle mého nazoru
prakticky ekvivalentni metoddm IVD CE
a metoddm, které do této skupiny nepatii (in-
house). Neni Zadny rozumny diivod nepouzi-
vat pfislusnych evalua¢nich protokoltt CLSI
v nagich laboratotich
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e Verifikace jiz validovanych metod IVD je povin-

nosti laboratofi a bylo by vhodné ji striktné
vyzadovat nejen pfi akredita¢nich procesech,
kde je to samoztejmosti (viz ISO 15189)
Verifikace neni v Zddném ptipadé pfedmétem
Smérnice IVD. Ta m4 jiné, dostate¢né popsané
ucely. Je mozné se s nimi seznamit studiem NV
453 (prepisu Smérnice IVD do ¢eského jazyka)
na webovych strankéch organizace CZEDMA.
V textu Smérnice IVD neni ani slovo o tom, Ze by
valida¢ni parametry, sdélované vyrobcem IVD
laboratofi mohly nahradit proces verifikace

® Spory, které se o verifikaci vedly neddvno ve

vyboru CSKB jsou mimo kontext sou¢asného
stavu laboratorni mediciny a jejich presentovani
je pro mne nepochopitelné

Toto sdéleni se snazi odstranit pripadny komu-
nika¢ni blok

Cetnost nové periodické verifikace (reverifi-
kace) byla dostate¢né uvedena v minulém ¢isle
FONS (FONS 3/2007, s. 22-24).



