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DIAGNOSTICKE
ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY
IN VITRO -1VD MD

klinicka biochemie

hematologie

imunochemie (vC€etne serologie a
imunologie

histopatologie
mikrobiologie




PRAVNI A NORMATIVNI RAMEC

Zakon ¢. 123/2000 Sb., NV ¢. 453/2004 Sb.
(Directive 98/79/EC)

ISO 9001:2000 a ISO 13453:2003

(dodavatele - vyrobci/distributori)

ISO 15189:2003 nebo ISO/IEC 17025:2005

(poskytovatelé zdravotni péce)

ISO 14136:2003 (poskytovatelé systémi EHK)




PRAVNI A NORMATIVNI RAMEC

Directive 98/79/EC = shoda se Smeérnicemi pro
elektrickeé pristroje a radioaktivni latky (Smeérnice

“Low Voltage, EMC, EURATOM)

EN ISO 14971:2000 (risk management)
EN ISO 17511:2003 (metrologie & navaznost)

EN 13612:2002 (hodn. funkéni zpusobilosti)
EN 13640:2002 (testovani stability IVD MD)
EN 13641:2002 (eliminace/omezeni rizika infekce)




ZAKLADNI UDAJE O FUNKCNI
ZPUSOBILOSTI

Citlivost Specificita (anal.)
- analyticka - Zkrizené reakce

- funkéni Rozsah stanoveni

Opakovatelnost Omezeni metody
- intra-assay Kontrola interferenci

Reprodukovatelnost Zachazeni se vzorkem
- inter-assay Kontrola ‘hook’ efektu

Spravnost




NENI ANALYT JAKO
ANALYT

Hodnoceni
vykonnosti

TSH

Free T4

Anti-hTg




Stanoveni TSH

» Velmi citlive stanoveni (< nM)

= Dobre definovany antigen (+)
= Zanedbatelna variabilita (+)

= Dostatecny vybeér vhodnych
protilatek (+)







Stanoveni FT4

» Velmi citlive stanoveni (< 1pM)

= Dobre definovany antigen (+)

= Vazana (99,97 %) a volna forma (-)
- system ve stalé nerovnovaze (-)
- individualni variabilita vazebnych
proteinu (-)




Tyroxin (M, =777)
(3,5,3°,5" tetrajodtyronin)
















Stanoveni anti-hTg

> Citlivost stanoveni neni kriticka

= ,Vagne“ definovany analyt (-)

= Individualni ,,pool“ protilatek (-)
- limitovana doba assaye x radove delsi
¢as pusobeni v organismu (-)
- variabilni antigen — hTg - (-)




KONTROLA VYROBCU
A VYROBKU?

= Vladni agentury (Competent Authorities)

(v CR je to Ministerstvo zdravotnictvi a SUKL)

= Notifikované osoby (Notifired Bodies) — Priloha 2
(Fada pravnickych osob uznanych EU s pusobnosti v celé unii)

= Nezadouci prihody a podezreni na née
(ohlasuji se SUKL - vyhlaska MZ CR ¢&. 501/03 Sb. a v nékterych
pripadech i notifikovanym osobam)

Viadni agentury mohou sledovat
kvalitu IVD ve své kompetenci.




Systemy EHK
(externi hodnoceni kvality)

» Hodnoceni kvality prace laboratori

» Comp. Authorit.” pfi hodnoceni IVD

nepouzivaji (alespon v piipadé
immunochemickych stanoveni)

Pro kontrolu kvality IVD je mozno
pouzit pouze opet IVD (CE) nebo

referencni material/metodu




CO JE TO KOMUTABILITA

NEBOLI
MATRICNiIi PRIMERENOST?




Schopnost referencniho
materialu (kalibratoru,
kontrolniho materialu)

vykazovat pri méereni stejneé

chovani jako realnée vzorky.




KOMUTABILNI
w Referencni Rutinni
Vzorek metoda metoda

Kalibrator
nebo
kontrolni vzorek

Pacientsky
vzorek




NEKOMUTABILNI
Referencni Rutinni
Vzorek metoda metoda

Kalibrator
nebo
kontrolni vzorek

Pacientsky
\Vrde] (=] ¢




KDY NEMA SMYSL ZKOUMAT KOMUTABILITU ?

Metrologie chemickych méreni v laboratorni mediciné,
str. 51 — 52, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

Vychyleni odhadnuté Bland-Altmanovym diagramem
Zméfenim 80 nativnich krevnich sér pacientil. Jako ,referenéni metoda” zvolen analy-
ticky systém Roche Elecsys. Viici nému pak:

ﬁimlj?ti:-:iﬁ'; systém - Primeér [ %] R-::-zsah [%]

Architect Abbuott sl 8722101
38 54 az 130

Dia Sorin

Vychyleni odhadnuté z vysledkit EHK SEKK
Cylkly TM v roce 2004 aZ 2005 (celleem16 vzorki). Jako ,,referenéni metoda® zvolen ana-
Iyticky systém Roclie Elecsys. Viiéi nému palk bias:

Bias?ﬁ ‘J—D 9,6 + 36,4 69 + 98,4

Interval EHEK -54 4 av +60,5 0 az +.J_53}‘.'7:‘

Dle Bland-Altmana | -101 az +87,1 130 a% +54




KDY NEMA SMYSL ZKOUMAT KOMUTABILITU ?

Metrologie chemickych meéreni v laboratorni mediciné,
str. 51 — 52, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

Lavér

Obrovelé rozdily v hodnotich vychyleni jsou prakticky totoiné pro kalibrdtory
a kontrolni séra, Zde pii hodnoceni piipadoych rozdild u vysledkd EHE neni smys-
luplne argumentovat nekomutabilitou kontrolnich materidlf - disparatnost hednot
vychyleni koresponduje spide s disparitnosti hodnot kalibritord, ne? s matriénimi
problémy. Ty, pokud se zde vyskytuji. json ziejmé dokonale pekeyty. Problémem,
ktery naprosto dominuje, je velmi nizkd droven harmonizace analytickych postupi,
racinajici zjevné jiZ od velmi pochybené definice méfené velifiny (nezname dosta-
tefné strukturn méfendho analytu, nemame k dispozici $kdlu exakinich méficich
jednotek)

1) Neexistuje referenéni material/metoda.

2) Vyrobci upozortiuji, Ze vysledky nejsou
srovnatelné s jinymi systémy.




CO NA TAKOVOUTO SITUACI LEGISLATIVA ?
(Smérnice 98/79/ES)

Vyrobek musi byt ,,state-of-art”

Prospéch pacienta musi prevazovat
nad rizikem spojenym s pouzivanim
vyrobku

Neexistuje-li referenc¢ni material, musi
byt popsan zpusob kalibrace

Vyrobce musi upozornit na omezeni spojena s
uzivanim vyrobku




KDY PATRNE NEJSOU , ARTIFICIALNI*
VZORKY DOSTATECNE KOMUTABILINI ?

Metrologie chemickych méreni v laboratorni medicineé,
str. 52, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

Stupen komutability souvisi s tirovni standardizace méfeni.
Porovnani provadéno na analytickych systémech 10 vyrobcety, produlwujicich celkem 24
vlastnich ,,subsystem” (Smeérnice IVD 98/79 [12] vyzaduje srovnatelnost subsystémil
minimalné v rimci jednoho vyrobce analytického systému)

Rozsah vychyleni (nativni vs, artificidln{) uvadi tabulka:

Analyt Nativni vzorky N LArtificialni® vzorky
[%0] [%]

TSH. ) 13,4 2% +21,0 12,6 a% +23,7
T4 | 94az+lld +8,4 a7 +5,2

T4 | 7a84153 25,3 a2 +45,2
{13  7,.82%49,8 15,7 a% +50,8
T3 21,245 +164 +19,9 a7 +96,7




JAKE VYCHYLENI JE PRI STANOVENI
KONKRETNIHO ANALYTU ADEKVATNI ?

Metrologie chemickych méreni v laboratorni medicineé,
str. 52, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

———

5.4, ZAVER

Vyznamnou cast pri¢in neadekvatné vysokého vychyleni pii stanoveni analyti
a parametri mizeme v klinicke laboratofi hledat uz v hodnotich a matricni prime-
renosti pracovnich kalibratort vyrobetll. Aplikace Smérnice 98/79/EC musi vénovat
zvysenou peci harmonizaci mezi kalibratory riznych vyroben a sarzi.

1) Adekvatnost vychyleni zavisi, kromé jiného,
na moznostech pouzité analytické metody.

2) V pripadé urcéitych typu stanoveni je zdroj
rozdili zejména v samém principu metody.




JAKE JSOU NEJISTOTY NEKTERYCH
KONKRETNICH STANOVENI ?

Stanoveni kortisolu (nM):

Zprava k ERM DA451/IFCC (metoda ID-GC-MS), 2004

Stanoveni cholesterolu:

Metrologie chevmickych meéreni v laboratorni mediciné,
str. 55, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

Stanoveni TSH (nM):

Metrologie chevmickych meéreni v laboratorni mediciné,
str. 55, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

Stanoveni PSA (nM):

Nepublikované soukromé sdéleni

Stanoveni FT4 (pM):

Nepublikované soukromé sdéleni




Neni to tak spatne'!

Stupenl komutability souvisi s tirovni standardizace méteni.

Porovnani provadéno na analytickych systémech 10 vyrobet, produkujicich celkem 24
vlastnich ,subsystem” (Smérnice IVD 98/79 [12] vyzaduje srovnatelnost subsystémui
minimalné v rimci jednoho vyrobce analytického systému)

Rozsah vychyleni (nativai vs, artificidlni) uvadi tabulka:

Analyt Nativni vzorky N pArtificialni“ vzorlky
[%] [%]

TSH. 13,4 a% +21,0 12,6 a3 +23,7
(T4 | sdaz+ia +8,4 a7 +5,2

T4 | 2n7ars3 25,3 a7 +45,2
{T3 78254938 15,7 a% +50,8

T3 21,2 a% +16,4 +19,9 ai +96.,7




JAKE ‘IVD’ SE MOHOU POUZIVAT ?

Metrologie chemickych méreni v laboratorni medicine,
str. 68, CSKB CLS JEP & SEKK, Praha, 2006

pouze v souladu s prishisigr zakonem @ ozaceny vidy znakou ,CE" Od 7. 12, 2005 ug

imus bt viechny virobhy in-vitro poudtvand ve zdravotiicty) sttt EU oznaceny ,CE

Toto tvrzeni je naprosto myine !!!




JAKE ‘IVD’ SE MOHOU SKUTECNE POUZIVAT!

Zakon c¢. 123/2000 Sb., NV 453/2004 Sb. (Smernice 98/79/ES)

7/12/03 7/12/05

(Placing on market)
Uvadéni na trh Uvadéni na trh

Uvadéni na trh — pouze s « CE«

v v

« CE « nevyzadovang| | Uvadéni do provozu — bez « CE« pouze s « CE«
i (pro IVD uvedené na trh x
do 7/12/03)

Uvadéni do provozu Uvadéni do provozu
(Putting into service)

L ]

Jako v EU do7/12/03 [ Stejné v cele EU Stejné v cele EU

1/5/04 7/12/05



DEKUJI

ZA
POZORNOST




