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KAM, KAS UN KAD JADARA METOZU
VALIDESANA UN VERIFICESANA?




DEFINICIJAS

VALIDACIJA

Ar objekfiviem apliecingjumiem nodrosinato
apstiprindsana, ka prasibas noteiktai lietosanai
vai nolukam ir izpilditas.

VERIFIKACIJA

Ar objektiviem apliecingjumiem nodrosSinato
apstiprinasana, ka noteiktas prasibas ir
izpilditas.



DEFINICIJAS

MERIJUMU NENOTEIKTIBA

Ar merjuma rezultatu saistits parametrs, kas raksturo ta
vertibu izkliedi, kuru var pamatoti attiecinat uz
merlielumu.

Tas ir mernjumu rezultatu izkliedes raksturojums,kas
noteikts ar kludas robezam.

—)
——




REGULEJUMS

Directive 98/79/EC of the European
Parliament and of the Council of 27
October 1998 on in viitro diagnostic
medical devices

EIROPAS PARLAMENTA UN PADOMES
DIREKTIVA 98/79/EK (1998. gada 27.
oktobris) par medicinas iericém, ko
lieto in vitro diagnostika



REGULEJUMS

4.1. lences, kuras ir instrumenti vai aparati un
kuriem galvena ir analitiskas meérisanas
funkcija, ir jaizstrada un jaizgatavo 1q, lai
nodrosinatu pienacigu merjumu stabilitati
un precizitati atbilsfigas precizitates robezas,
nemot vera iericei paredzeto noluku un
pieejamas un pienacigas atsauces
merjumu proceduras un materialus.
Precizitates robezas ir janosaka razotajam.



RAZOTAJA SNIEGTA INFORMACIJA

Merisana, kas jGievero kopa ar ierici, pec vajadzibas
letveroft:
« metodes principu,
» Ipasos analifiskas darbibas parametrus (piemeram,

Noteiksanas robezas un mernjumu diapazonu, to skaitd
informaciju, kas vajadziga zindmo traucejumu konftrolei

Metodes ierobezojumus un informaciju par pieejamo
afsauces merjumu

ProcediUru un materialu pielietosanu, ko veic lietotq;js

Sika informacija par furomako proceduru vai izmantosanu,
kas nepieciesama pirms ierices izmantosanas (piemeram,
izskidinasana, inkubacija, instrumentu parbaudes u.c.)

Norade par to, vai ir nepieciesama 1pasa apmaciobd



RAZOTAJA SNIEGTA INFORMACIJA

Matematiska pieeja, atbilstigi kurai aprekina analitisko
rezultatu

Pasakumi, kuri javeic gadijuma, ja mainads ierices analitiska
darbiba

Lietotajiem atbilstiga informacija:
« parieksejo kvalitates kontroli, to skaita par konkretam

apstiprinosam proceduram

* parizsekosanu ierices kalibresanai

Visa informacija, kas japarbaudaq, lai noskaidrotu, vai ierice
Ir pienacigi uzstadita un spej drosi un pareizi darboties,
ka ar informacija par tas raksturu un ekspluatacijas un
kalibresanas biezumu, kas vajadziga, lai nodrosinatu, ka
lerice pienacigi un drosi darbojas

Informacija par drosu atkritumu izmantosanu



ATBILDIBAS SADALIJUMS

Laboratorl]as
profesionali

Iesaistitas
puses

Kliniska IVD razotajs
laboratorija




ATBILDIBAS SADALIJUMS

Profesionalas organizacijas

Define analitiskos merkus: references mernjumu
sistemu (izsekojamibas kedi) un saistito kliniski
pienemamo nenoteikfibu (dengumu merkim)

IVD razotaiji
Izstradd piemerotu analitisko sistemu

(platformas, reagenti, kalibratori, kontroles),
kas izpilda augstak izvirzitos merkus

Kliniskas laboratorijas

Ar IKK un AKK izvérté ka laboratorijas
izpildijums sasniedz metrologiskos kritérijus




LABORATORIJAS TESTU
[ZPILDIJUMA SPECIFIKACIJA

» |letekmes modelis = nosakamajam
analifam ir galvena loma specifiskas
saslimsanas diagnostika un
monitoresana

* BV modelis m nosakamajam analitam
Ir augsta homeostatiska individualitate

* Labas prakses modelis = nav
piemerojami ieprieksejie modeli



METODES VALIDACIJA

“FDA Guidance for Industry — Bioanalytical
Method Validation”.
www.fda.gov/downloads/Drugs/

Eurpean Medicines Agency. Guideline on
Bioanalytical Method Validation (2011).
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libor
ary/Scientific_guideline/2011/08/WC500109686.pdf

Clinical and Laboratory Standards Instifute
(CLSI). EP5-A2 “Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurment
Methods” Approved Guideline — Second Edition


http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/

METODES VALIDACIJA

Metodes Derigums
velktspe|as paredzetajam
raksturlielumi merkim




A Laboratory Guide to Method Validation and Related To

VALIDACIJAS VEIDI

—A '

Vienas laboratorijas
metodes validacija

J
~

The Fitness for P urpose of
Ana Iyt cal Methods

Pilna tehniska
metodes validacija

Second Edition 2014

Pilna diagnostiska
metodes validacija




VALIDACIJAS KOMPONENTI

« Selektivitate/specifiskums - izverte merjumu
ticamibu fraucejoso vielu klatbutne

 Linearitate - analita koncentracijas vai 1pasitbas
diapazons, kada metodi var lietot

« Jutiba - instrumenta signala izmaina attieciba pret
merama lieluma koncentracijas, daudzuma vai cita
parametra izmainu. Jutibu raksturo kalibresanas
Iknes slipuma koeficients

 Robustums — metodes stabilitate pie nelielam
Izmainam procedura un izpildijuma apstaklos

« Atgustamiba - matricas ietekme

« Salidzinajums - ar citdm metodem

* Pareiziba - patiesums + precizitate



LoB, LoD, LoQ
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LoB, LoD, LoQ

*Tuksa parauga robeza(LoB), noteikSanas robeza (LoD)
kvantitativas noteiksanas robeza (LoQ) ir koncepti un
termini, kas apraksta analita zemako koncentraciju kuru
var ticami izmerit ar konkreto mersanas proceduru

e Par so jedzienu butibu, nomenklaturu un noteiksSanas
metodem Ir daudz literaturas un joprojam pastav
sajukums

Nesen izdotas Eurachem rekomendacijas

hitps://www.eurachem.org/images/stories/Guides/pdf/MV_guid
e_2nd_ed_EN.pdf

EP17-A

Vol. 24 No. 34
Replaces EP17-P
Vol. 24 No. 10

Protocols for Determination of Limits of
Detection and Limits of Quantitation;
Approved Guideline




LoB, LoD, LoQ

Parastais prieksstats par kvantitativas noteikSanas robezu ir
- koncentracija, pie kuras metodes neprecizitate ir 5%
(CV)

Medicinas laboratorijam jarisina jautajums ka pec iespejas
agrak atklat kliniski nozimigu analitu klatbutni (tumoru
markieri, infekciozie agenti, narkotiskas vielas, u.c.)

Absence of disease Persons with disease
Absence of measurand = blank Measurand present




Merisanas intervals

Koncentraciju intervals, kura atfiecigo analitu var
noteikt ar pienemamu nenoteikfibu. Darba intervals
parasti ir plasaks neka intervals, kura pastayv linedra
sakariba.
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JUTIGUMS, SPECIFISKUMS

Mérisanas sistémas jutiba ir —
instrumenta signala izmaina
attieciba pret merama lieluma
koncentracijas, daudzuma vai cita
parametra izmainu. Jutiba ir
kalibresanas funkcijas slipums.

Specifiskums - ménsanas sistémas
kopa ar specifisku ménsanas
proceduru, 1pasiba, ar ko
nodrosina izmeritas vienibas
vertibas vienam vai vairakiem
analitiem tada veidd, ka viena
analita vertibas ir neatkangas no
cita analita vértibam
izmeklejomajd objektd, viela vai
paradiba.




JUTIGUMS, SPECIFISKUMS

Disease

TN

1
FNy FP

Cut-off concentration

>

Sensitivity = 100 x [(TP +FN)

TP —true positive
FP—false positiv

SDECIﬁCIty 100 [(TN FP) TN —true negativi

FN —false negative




METODES PAREIZIBA

Pareiziba (accuracy) izsaka cik fuvu patiesai
vertibai ir rezultats. VIM - mensanas rezultata un
merlieluma patiesas vertibas sakritibas pakape.

Paeriziba sastav no diviem komponentiem:

Patiesums (tfrueness) atspogulo Precizitate (precision) -
sakritioas pakapi starp videjo sakritioas pakape starp
vertibu, ka ieguta no lielas neatkarigiem testesanas
testesanas rezultatu serijas un rezultatiem, kas iegufi
pienemto references vertibu noteiktos nosaclijumos
(sistematiskd kluda) (gadijuma kluda)




METODES PAREIZIBA
=

Sistematiska kltida | m) Patiesums =  Bias

I | l

Kopéja kltda —+ Pareiziba === MeErijuma nenoteiktiba

I | I

Gadijuma klida | ===  Precizitate )y  Standarta novirze

atkartojamiba, reproducéjamiba




METODES VERIFIKACIJA




METODES VERIFIKACIJAS MERKI

Kvantitafivi
raksturot
analitiskas sistemas
izpildijumu Novertet kludu
lietotaja vide, ar iespejamibu
lietotqja iekartu,
reagentiem un

personalu

Izpildit
reglamentejosas
prasibas

|ldentificét atskinbu
starp metodem




KAD VEIKT METODES VERIFIKACIJU

N
e Apsverot jaunas sistemas iegadi

e Uzsakot jaunas sistemas lietosanu

e Kad metodé notikusas izmainas, kas var apsaubit

sistemas izpildijumu
J

e Laboratorijai, ieviesot jaunu metodi, jdiegust )

dokumentets apliecinajums, ka ta ir pienacigi validéeta
J

Nav oficiala reguléjuma vai vadliniju




METODES VERIFIKACIJAS VADLINIJAS

. CITA/EURACHEM guide

e FDA 21CRF 194 section

Visu metozu piemérofiba javerifice [ et

Precision and Trueness; Approved
Guideline—Second Edition

akftualgjos lietosanas apstaklos.
Rezultati jadokumente.

« User Verification of
Performance for Precision
and Trueness; Approved
Guideline - Second Edition.
CLSI document EP15-A2




VERIFIKACIJAS ETAPI

Standartmetodes informacija par:
- matricu

- analitfiska merjuma diapazonu

- noteiksanas robezu

A
- lekartu un vides apstakliem ‘

Saskana ar kadu visparatzitu
validacijas proceduru noteikti
metodes izpildijuma raksturlielumie

p o

KKK K&

Kuri no standarta metodes raksturlielumiem
atbilst klienta vajadzibam?e



VERIFIKACIJAS ETAPI

Vai pazinotie validacijas rezultati ir ieguti pilnG
validacijas procedura vai tikai dala no tas?
Pilna validacijas procedura ieklauj ar parauga
nemsanas un sagatavosanas solus, metodes
kalibresanu.

Kada parauga matrica izmantota validacijae

Vai validacija aptver visu koncentracijas
diapazonu, ko paredzets izmantot laboratorijae

Vai validacija izmantots tas iekartas modelis,
kas iIr laboratorija¢ Ja ne, vai metodes
pielietosanas merkis ir pietiekami paplasinats, Iai
attiecinatu arr vz laboratorijas iekarfue



METODES VERIFIKACIJA

EP15-A2 protokols

e |[zmanto kontroles materidalu ar zinamu
koncentraciju (t.sk. no arejas kvalitates
kontroles)

« Kontroles materidali nav testeti attiecibd uz
matricas efektu

Piemerotu stabilu kontroles materialu 2 Imenos
teste vismaz 3 atkartojumos diena 5 dienas
pec kartas, bet velams 2 nedelas, lal noteikiu
precizitati un bias, matricas efektu, u.c.



ANALI’]:ISKAS SISTEMAS UZTICA_MiBAS
PARBAUDE LABORATORIJA

Aréja kvalitates kontrole

Merijuma
analitiska
kvaliltate

Precizitate

N 0

lekseja kvalitates kontrole



METODES VERIFIKACIJA

Praktiska un pragmatiska pieeja - izmantot
pacientu paraugus iekséja kvalitates kontrole

= |ntra- un starp- seriju variaciju nosaka izmeklejot, kur
piemerojams, stabilu pacientu materialu 2 reizes diend
divas nedelas (20 merjumi)

= Bjas nosaka salidzinot ar citu, verificeétu metodi,
izmantojot vismaz 20 pacientu paraugus

= |Laboratorijas parasti mera 20-200 dabigus pacientu
paAraugus ar pec iespejas plasaku koncentraciju
diapazonu, lai salidzinatu veco un jauno metodi.
lzmanto arl 2 apvienotos pacientu paraugus, ja metodes
noteikSanas robeza ir tuvu mediciniskajam lemuma

punkfam. . sews ',



[EKSEJA KVALITATES KONTROLE

« Laboratorija parbauda razotgja deklareto
izpildijuma specifikaciju pastavigumu rufinas darba
procedurads, ieverojot razotaja instrukcijas un
izmantojot razotdja kontroles materialus ka
analitiskas sistemas sastavdalu.

* |zverte vai kontroles materiala vertibas ieklaujas
noteiktaja kontroles diapazonad bez kliniski
noziMigam izmainam.




[IKK MATERIALLI
N

«Tresas pusesy neatkarigas  Materialam jabut atskingam no
izcelsmes materidls sistemas kontroles materiala, ar
kuru IKK parbauda lidzingjumu

Materidls [oti atgadina Komercialie neaqizvietojamie
autentiskus pacientu kontroles materiali var uzradit no
paraugus (pilniga precizitates izpildijuma atskirigu

aizvietojamiba), piemeram, neprecizitafi
svaigi saldets puls

Materidla koncentracijas Prieksroka dodama materialiem
Imeni ir piemerofti analita ar koncentracijam tuvu klinisko
vertibu kliniskajam lEmumu pienemsanas punktiem

pielietojumam



METODES VERIFIKACIJA

Atkartojamibas precizitate
Aprekina pie sadiem nosacijumiem:
e ta pati mernsanas procedura

* tas pats izpilditgjs
« ta pati mensanas sistema
* tie pasiizpildjuma apstakli

* ta pati atrasands vieta
* tas pats vai lidzigs objekts
« atkartojumu isa laika perioda

Iss laiko periods parasti irmazak par 8 stundam darbo
dienas laika. Piemers: stabila kontroles materiala vai
pacienta parauga atkartota izmeklesana dienas laika.

lzmaksu efekfivs un apdomigs atkartotu merjumu
skaits atkartojamibbas novertesanai ir ne mazak ka 15.



METODES VERIFIKACIJA

Menjumu starpprecizitate

* Mernjumu starpprecizitate ietver variaciju, kas saistita
ar jaunu kalibraciju, jaunu reagenta sériju, jaunu
izpilditQju, u.c.

« Starpprecizitati parasti mera lietojot 2 koncentraciju
stabilu kontroles materidalu, ko rutind mera dienu no
dienas ilgaku laika periodu, vismaz 1 gadu, velams
2-3 gadus. Ir buftiski, lai visi variaciju avoti tiktu ieklauti
starpprecizitate.

Piezime. Laboratorijas, kas lieto pasu gatavotus vai
komercialos konkurejosos radioimunos testus, ir guvusas
noziMmigus pieradijumus, ka starpprecizitate parsniedz
30% par 1 gadu ilgaka laika perioda.



METODES VERIFIKACIJA

Merijuma bias (sistematiska novirze)

Razotqji validacijas petijumos parasti izmanto
veselu cilveku paraugus, un pilna matricas

letekme uz metodi var izpausties tikai ieviesot
metodi diagnostika un izmantojot to nopietni
slimu pacientu monitoresana.

 GUM norada, ka Bias janovers, kur
vien iespejams.



METODES VERIFIKACIJA

Bias noteiksana

legadaqjoties sertificétu kontroles materialu ar
augstu metrologisko kompetenci un salidzinot
pieskirtas koncentracijas ar metodes
vzraditajam.

Salidzinot pacientu paraugos koncentracijas,
kas iegutas ar laboratorijas metodi, ar
koncentracijam, kas iegutas ar references
metodi

Piedaloties AKK. Lielakd dala 30 programmu
pamatojas uz konsensus koncentracijam
modificetos kontroles paraugos, tomer dazas ir
balstitas uz salidzindsanu ar references
metodem. Pedejam dodama prieksroka.




AKK REZULTATU IZMANTOSANA

Aizvietojamu kontroles materialu
lietosana

Vertibu un nenoteiktibas
pieskirSsana kontroles materialam
references procedura akreditetd

references laboratorija

Khiniski akceptejama kludas
lmena noteiksana




AKK REZULTATU IZMANTOSANA

AKK materiglam vértibas Parbaudit komercialas sistemas
pieskirtas references izekojamibu uz references sistemu
procedura akrediteta

references laboratorija

AKK materiglam pieradita  Dalibnieku laboratoriju izpildijuma

aizvietojamiba parnesana uz pacientu paraugu
merjumiem

Khiniski pielaujamas Verificet laboratorijas merjumu

merjuma kludas piemerotfibu kliniskajai videi

definésana un
piemerosana



KVALITATIVO METOZU VERIFIKACIJA

Ordinala skala Nominala skala

Reagent Strips For Urinalysis
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KVALITATIVO METOZU VERIFIKACIJA

lzmeklesanas metodes, kas sniedz divu kategoriju
rezultatus (pozifivs/negaftivs ; ir/nav)

EP12-A2 User Protocol for Ry s
Evaluation of Qualitative Test cpag ad
P erform q n C e ; User Protocol for Evaluation of Qualitative

Test Performance; Approved

Approved GUIdelIne - Guideline—Second Edition
Second Edition.

CLSI Document. Wayne, PA:
Clinical and Laboratory
Standards Institute; 2008.




KVALITATIVO METOZU VERIFIKACIJA

Specifikacija

* precizitate @ ?
o patiesums

* metozu salidzinasana

« cut-off vertibas verifikacija (kliniska lemuma robeza)
— references intervals

Izmanto
e pozifivus un negativus kontroles paraugus
« Pacientu paraugus

leprieks noteikti pienemsanas kritériji



KVALITATIVO METOZU VERIFIKACIJA

Atkartojamiba
e UrNa teststrips
epacienta paraugs (normals un patologisks)
e 20 atkartojumi
*SeCIgl

150 laika perioda

Reproducéjamiba

e UrNa teststrips

e komerciali pieejams kontroles materials
Imenis1 un imenis 2

e 10 dienu laika 2 atkartojumos




Atkartojamiba
| S5 Lot Ltew | e | pro L clu L ket L ubg | mi | ey

1.010 neg

1.010 Eu{ll neg neg neg neg neg neg neg neg
1.015 6.0 neg neg neg neg neg neg neg neg
1.010 6.0 neg neg neg neg neg neg neg neg
1.010 6.0 neg neg neg neg neg neg neg neg
1.010 6.0 neg neg neg neg neg neg neg neg

120/20° 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20 20/20

e L e e e e
28/1/15

] neg neg 3+ neg neg

— 1 ﬂ‘_'LE 5 l‘.] 1+ neg 3+ neg neg

_ 1.015 5.5 1+ neg 3+ 3+ 4+ neg neg 4+
B 1015 5.0 1+ neg 3+ 3+ 3+ neg neg 5+
“ 1.015 5 II} 1+ neg 3+ 3+ 3+ neg neg 5+
“ 1.015 neg neg neg

20/20 20/20 - 20/20 20/20 -- 20/20 20/20 -

Rezultats: 18/20 kvalitativai analitiskajai metodel ir
akceptejama atkartojamiba saskand ar ieprieks
noteiktiem kriterijiem.



Analitiskais patiesums : urina olbaltums

_ Ordinalas skalas metode Kvantitativa metode

Razotqjs Roche Abbott
Analizators Cobas u411 Architect c8000
Reagents Combur 10 urnna strips Urine/CSF Protein
Akreditéta v v
Metode Krasas maina Turbidimetrija
Jufigums 0.1 g/L 0.07 g/L

neg <0.25g/L
Deklarétdas 1+ 0.25-0.75 g/L
kategorijas 2+ 0.75-1.5g/L

3+ >1.5g/L



Analitiskais patiesums : urina olbaltums

m Cobas u411 Expected values | Architectc8000

0.48 - True positive

[ =] 0.58

ER 0.23 - False positive

| 4 1.78

| 5 | 0.38

| 6 0.32 | cat. | Conc.
2.72 neg <0.25g/L
| 8 2+ 2+ 0.84 1+ 0.25-0.75g/L
“ neg neg 0.21 2+ 0.75-1.5g/L
| 10 | 1+ neg 0.61 3+ >1.5g/L
| 11 1+ 1+ 0.32

| 12 | 0.76

| 13 neg 1+ 0.27 - False negative

m neg neg 0.15

m neg neg 0.10

| 16 | 1+ neg 0.44

1+ 1+ 0.72 .

18 neg nes S -True negative

| 19 | 3+ 3+ 1.56

m neg neg 0.12



METOZU SALIDZINASANA

Paaugstinat Parliecinaties, ka metodes nomaina
pacientu neietekmé pacientam sniegtos laboratorijas
drosSibu rezultatus
levieSot jaunu Vairakas analitiskas lzmantojot pilnvarotas
metodi vai sistemas laboratorijas
analizatoru laboratorija pakalpojumus

Eksperimentalas proceduras saskana ar protokolu
CLSI EPO9-A3: Measurement procedure comparison and bias

estimation using patient samples




METOZU SALIDZINASANA

Paraugu skaits
Merisanas diapazons
lzmeklejumu periods

Measurement Procedure Compar. = ¢
D a TU and ﬁze Bias Estimation Using Patie: *Sampl

Approved Guideline—TF|C Sa, “on

Datu inferpretacija




METOZU SALIDZINASANA

Vismaz 40 paraugi
Parklaj vismaz 20% metodes mersanas diapazonu
Vairak ka 5 dienu laika (jo ilgak, jo labdk)

Statistiska pieeja:
Korelacija

Para testu diference
Lineara regresija
Bland-Altman analize
Datu interpretacija
statistiskais nozimigumes
kliniskais nozimigumes




MERIJTUMU IZSEKOJAMIBA

Kliniskaja prakse arvien butiskaka klust klinisko vadliniju
piemerosana

Lemumu pienemsanas [imeni (cut-off) ir atskingi un
atkarigi no izmeklesana izmantotas metodes

Merjuma rezultatam jabut neatkarigam no:
— laika

— lokalizacijas/laboratorijas
— analitiskas sistemas

Lai globali varétu lietot cut-off,
izmeklésanas rezultatiem jabut
ekvivalentiem -“IZSEKOJAMIEM”




REGULEJUMS

EIROPAS PARLAMENTA UN PADOMES DIREKTIVA
98/79/EK (1998. gada 2/. oktobris) par medicinas
iericem, ko lieto in vitro diagnostika

Speja izsekot vertibam, kas pieskirtas kalibratoriem
un/vai kontroles materidaliem, ir janodrosing,
Izmantojot pieejamas atsauces merjumu
proceduras un/vai pieejamos augstakas secibas
kontroles materialus

[1.Pielikums — Pamatprasibas A. Visparigas prasioas —
3.punkits]



REGULEJUMS

LVS EN ISO 17511:2003

In vitro diagnostikas mediciniskas ierices —
Kvantitdtes noteiksana biologiskajos paraugos —
Kalibratoriem un kontroles materialiem pieskirto
verfibu metrologiskd izsekojamiba

JCTLM - Joint Committee for tracebility in
Laboratory Medicine
« Augstakas kartas references materiali

* Augstakas kartas references proceduras
« Akreditetu references laboratoriju pakalpojumi



DEFINICIJAS

METROLOGISKA IZSEKOJAMIBAS KEDE (W
(VIM 3. paragrafs 2.42) -

Merisanas etalonu un kalibresanas seciba, ko
lieto, lai saistitu meéerisanas rezultatu ar
referenci

International Vocabulary of Metrology — Basic and
General Concepts and Associated Terms
JCGM 200:2012

VIM Definitions with Informative Annotations (2015)
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DEFINICIJAS

METROLOGISKA IZSEKOJAMIBA
(VIM 3. paragrafs 2.14)

Speéeja saistit mérisanas rezultatu ar referenci
dokumentéta nepariraukta kalibresanu kede,
katram dodot ieguldijumu merijumu
nenoteikiiba

Saja definicija “reference” var bt
mervienibas definicija ar tas praktisko
realizaciju vai mernsanas procedurq, ietverot
mervienibu nekartas (arpus kartas —Non-
ordinary) lielumus vai mersanas etalonus



PRASIBAS IZSEKOJAMIBALI

IVD razotajam jadefine kalibracijas hierarhija, |Qi
pieskirtu vina razotajiem kalibratoriem izsekojamas
vertibas un saja procesa ieklautos nenoteiktibas
robezas, kas parstav kliniskas laboratorijas
izmeklejumu rezultatiem pielaujamas nenoteikfibas
dalu

Merijuma
rezultatu Meérjuma Meérijuma
metrologiskas bias nenoteikiibu
izsekojamibas izslegsana novertejums
demonstrejums

Kalibratoru

hierarhija




REFERENCES MERIJUMU SISTEMA

LSlIvienTbas

Primara references

procedura Primarais references materials
(tirs analits)

Sekundara
references procedira

Sekundarais references
materials (uz matricas bazes)

RaZzotaja proceddra

RaZzotaja kalibrators

Laboratorijas rutina

procedura \
Rutinas paraugs

Testa rezultats

eqrure(0yMasz]




BIPM — Bureau International des Poid

s es Mesures

method for glucose

ANALYTE ANALYTICAL PROCEDURE | REFERENCE METHOD REFERENCE
Alanine aminotransferase o IFCC Reference Schumann G et al. Clin Chem
(ALT) Kinetic spectrophotometry Meas(t;rerg)erflt Pg%c;dure Lab Med 2002-40:718-04
7°C) for -
i Kinetic spectrophotometr Meaiife(r:nlzf\iell;igsgdure Schumann & et al. clin chem Lab
phosphatase  (ALP) pectrop y (37°C) for ALP Med 2011;49:1439-46
L e Kinetic spectrophotometr Meaiirce?nl(:relfcelr’fgggdure Schumann & et al., Clin Chem
aminotransferase (AST) pectrop y (37°C) for AST Lab Med 2002;40:725-33
. . L IFCC Reference Schumann G et al. Clin Chem
Creatine kinase (CK) Kinetic spectrophotometry Measurement Procedure
(37°C) for CK Lab Med 2002;40:635-42
" Kinetic spectrophotometr Meaiife(r:nlzf\iell;igsgdure Schumann & etal. Clin Chem
glutamyltransferase (GGT) p p y (37°C) for GGT Lab Med 2002;40:734-8
e Kinetic spectrophotometry Meaiircefnl(:relfcelrjfgggdure sunimann Gl Clinhe:
dehydrogenase(LDH) (37°C) for LDH Lab Med 2002;40:643-8
Sy HPLC - capillary electrophoresis Meagrce(r:niﬁfcell;f(r)f((:dure e
Haemoglobin(HbAc) priary p o b AL Med 2002; 40:78-89.
Neese JW et al. HEW Publication
CDC Hexokinase reference| No. (CDC) 1976,77-8330. Centre
Glucose spectrophotometry

for Disease Control, Atlanta,

USA i
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IVD RAZOTAJU LOMA

Platforma

Reagenti Kalibrators

Kontroles
materials

Kliniskajam laboratorijam jauzticas razotajam, kuram vajag
nodrosinat analitiskas sistemas izsekojamibu lidz
augstakajam iespejamajam limenim



IVD RAZOTAJU LOMA

C€

nCommunautés
Européennes




INFORMACIJA PAR IVD METROLOGISKO
[ZSEKOJAMIBU UN NENOTEIKTIBU

Sobrid pilna informdacija par
kalibraciju parasti nav pieejama

Razotdji nodrosina tikai ar augstakas
kartas references materiala vai
proceduras nosaukumu, Uz kKuru

Ir izsekojama testa kalibracija, bez
jebkada tas veiksanas apraksta

un korespondejosas nenoteiktibas




[ZSEKOJAMIBA UN NENOTEIKTIBA
Deklaréta izsekojamibas| " Z5ekoiamibas kedi

Razotajs Platforma Metodes princips Kalibrators standarta Kade saistita kombinéta

nenoteiktiba Ja 10N Materials nenoteiktiba
Abbott  Architect  Enzymatic Multigent clin chem 1.48% IDMS  NIST SRM 967 A 2.12%—2.79%°
calibrator
ND Multiconstituent 2.7% IDMS NIST SRM 967 A 2.12%-2.79%°
calibrator
Siemens Dimension Enzymatic ECREA calibrator A 5.08%' ND NIST SRM 914a C NA
Vista
Alkaline picrate Chemistry calibrator ~ 1.6%  GC-IDMS NIST SRM 914a D 1.5%®
Advia Enzymatic Chemistry calibrator ~ 0.45% IDMS  NIST SRM 914a A 2.12%—2.79%°
NIST SRM 967
Alkaline picrate rate- Chemistry calibrator ~ 1.6% IDMS  NIST SRM 967 A 2.12%—2.79%°
blanked and
compensated
Roche  Cobasc  Enzymatic Cfas. 0.91% IDMS ND D 1.5%®
Alkaline picrate Cfas. 1.62% IDMS ND D 1.9%®
compensated
Integrad00/ Alkaline picrate Cfas 0.30% IDMS ND D 1.5%®
Cobas ¢111 compensated
Integra800 Alkaline picrate C.fas 0.72% IDMS ND D 1.5%®

~rAamnanceatad



MERIJUMU NENOTEIKTIBAS BUDZETS

’---------!

SI
vienibas

IVD Razotajs

=,

,’ \
|
e " i
: I
Primara Sekundara | | RaZotaja Razotdja || | Laboratorijas
=) references references : izveleta razo$anas | rutina
metode metode I metode metode : metode
y 4 0
Primarais Sekundarais : Darba Produkta || Pacienta
kalibrators kalibrators kalibrators kalibrators J, rezultats
\ N B 8 N B B B |

Razotajam janorada ar kalibratoru saistita kombineta

nenofeikfiba, kad fo lieto savienojuma ar aranalifisko sistemu

(platforma un reagenti). Sajd nenoteikfibas novertéjuma
jaieklauj ar metrologiskds izsekojamibas kedes augstakajiem
Imeniem saistitas nenoteiktibas



NENOTEIKTIBAS KONCEPTS

A) Kopejas kludas koncepts, kura komponenti ir savienoti lineari

B) Nenoteiktibas koncepts, kura komponenti savienoti kG
mainigie (kvadrata) - Pitagora teoremas princips. Kopejas
kludas koncepta bias ir izmeritais bias, nenoteikfibas konceptd
u(bias) ir jebkuras nenoteiktibas ieklausana.

s B g 54 25D -

Total error concept



NENOTEIKTIBAS KONCEPTS

« Nenofteiktilba nav statistisks jedziens, bet gan saisfits
ar ieguto rezultatu izkliedi

* Nenoteikfiba ir intervals, kura rezultats ir sastopams
ar noteiktu varbutibu

« Jebkura verfiba saja intervala reprezente rezultatu
ar vienadu varbutibu

!
Robezveértiba EE




DEFINICIJAS

MERIJUMU NENOTEIKTIBA

Standartnenoteikiiba — noverteta videja kvadratiska

Nenoteikfibu Novirze
ledaljums

Apvienota standartnenoteikiiba -
standartnenoteiktibas komponentu apvienosanas
rezultats

Eurachem () ‘

Paplasinata (kopéja) nenoteiktiba —
standartnenoteikfibas un parklasanas koeficienta
reizingjuma rezultats



MERIJUMU NENOTEIKTIBA

Nenoteiktibas avoti

* Tilpums (svars)

 Temperatura

« Reagentu fibas pakdpe

« Kalibratora vertibas

« |ekartas komponentu tolerance — kivete un vilna garums
* Izpildjuma nenoteiktiba

* Preanalitiskas fazes nenoteiktiba

merijumi darbinieki metodes

N N\ ® N\
& & @

paraugi iekartas vide




MERIJUMU NENOTEIKTIBA

« Nenoteikfibu apzime u(x ;) Mérjumu rezultatu
nenoteiktiba rodas no visu vienadojuma sastavdalu
nenoteikfilboam u (xi) (vai ui).

« Ja procedura sastav no vairakiem soliem, kuriem ir

zindmas nenoteikfibas, kopéejo nenoteiktibu
aprekina summejot atseviskas nenoteiktibas.

UZ = U2+ Ug?2 + L+ U2




MERIJUMU NENOTEIKTIBA

* A fipa nenoteikfibas noverte ar merjumu serijas
statistisko analizi.

Jebkurs nenoteikiibas komponents, kaut arr atseviski
novertets, ir reprezentets statistiski noverteta
merjuma standarta novirze si, to sauc par standarta
nenoteikfibu un apzime ar ui.

Standarta nenoteiktiba ir kvadratsakne no
dispersijas si? un saisfita ar brivibas pakapi.

Tadejadi standarta nenoteiktiba ir ui = si.

* B fipa nenoteikfibas noverte izmantojot citus, ne
statistiskos Idzeklus.



MERIJUMU NENOTEIKTIBA

Apvienoto nenoteiktibu aprekina

2 2
Uec = \/( u2r:aI T Upast U imp)

Paplasinato nenoteikfibu aprekina piemerojot
parklasanas koeficientu

U=Kkxu,

Faktora k izvéle pamatojas uz ficamibas imeni.
Aptuvenajam 95 % ticamibas Imenim k ir 2.

' Merijumu nenoteiktiba nav kliida un laboratorijas
kompetences raksturotajs !!!



MERIJUMU NENOTEIKTIBA

“Augsupejosa” pieeja
nenoteiktlbas novertesanai jalieto,
kad mernsanas proceduras princips
ir labi izprotams un merjuma
nenoteiktlbas avoti drosi zinami
(piemeram, ar references
meéersanas proceduru)

“Lejupejosa” pieeja izmanto
pieejamo informaciju par testa
izpildijumu laboratorija (no
metodes validacijas, ieksejas
kvalitates kontroles), lai
aprekinatu merjuma nenoteikfibu




MERIJUMU NENOTEIKTIBA

NENOTEIKTIBAS KOMPONENTI
‘LEJUPEJOSA’ PIEEJA

( )

e Kalibratoram
pieskirta
vertiba

7

* Bias

N

7

w

e Variacijas
koeficients

ucal @ ubias @ uimp @

‘" ksSka likums'’, ja Ubias is <0.25 Uimp, to var ignorét,
citadi ta jaapvieno ar Uimp, lai aprekinatu
apvienoto nenoteiktibu.



MERIJUMU NENOTEIKTIBA

Janosaka kriteriji kalibratoriem, kas
razotgjiem jasasniedz, lai atlikusi

L nenoteiktibas dala butu pietiekama
Sistemas oI i .
kalibracijas laboratorija iegut kliniski
(kombinéta) pienemamus rezultatus
nenoteiktiba

Meérijuma
nenoteiktibas = — — = — — — >
budzets Sistémas Razotaja komercidalajom

neprecizitate kalibratoram pielaujamais
kombinetas nenoteikfibas limits

ir 50% no meérka

Individualas
laboratorijas
izpildijlums

Merki piemero gadijuma rakstura variacijai, ta ka, saskana ar
meftrologiskas izsekojamibas teoriju, sistematiska kloda (bias) ir jakorige,
ja ta piemit nieciga apjoma.



Priecigus Ziemassvetkus

F

Laimigu Jauno Gadu!



