Kratké poznamky k chemometrii
v klinické biochemii

Zavadéni a vybér novych
metod

* Od 7.12.2005 smi laboratof pouzivat pouze
produkty se znatkou CE (Evropska unie)

» Vyrobce zaruduje, Ze vyrobek splfiuje
direktivu IVD 98/79 EC, {j. pozadavky na
zdravotnicke prostredky in vitro

* Vyrobek je validovany a ma mit
metrologickou navaznost hodnot kalibratort
a kontrolnich pfipravk

NAVAZNOST

provazani rutinnich méfeni s referencnimi
metodami a referenénimi materialy

Jak ji muzeme zjistit?

— rozborem dokumentace vyrobce

* Realizace navaznosti v klinické
laboratofi je velmi obtizna

+ U biologickych analytl je k dispozici jen
asi v 10 - 20% pfipadech referenéni
material/ referenéni metoda méreni

Validace vs verifikace

» VALIDACE

-spInéni pozadavk( na méfici postup s
ohledem na jeho zamysSlené pouziti

-dikaz ve formé dokumentace, Ze metoda
bude poskytovat vysledky odpovidajici
predem urcené specifikaci

VERIFIKACE

-potvrzeni, ze laboratof je schopna
validovany méfici postup spravné provadét

Kdo validuje?

» Vyrobce diagnostik (direktiva IVD 98/79
EC)

« Pfipadné i laboratof ( je to obtizné)




Co se validuje a verifikuje?

» Pfesnost a spravnost

* Pracovni rozsah/ linearita

Citlivost (mez detekce/ stanovitelnosti)

Interference

* Robusnost

* Porovnani s jinou metodou
P¥i verifikaci jen ovéfujeme, Ze jsme v
laboratofi schopni dodrzovat uvedené
analytické znaky metody

\
Primém{ (absolutr)
/ referenéni metoda
Primami kalibrator ~__

Rutinni vzorky od pacienti Rutinnianaljza Kiinicka
nebo kortrolni materidl [ Viaboratori taboratoF
J

Navaznost

Nejistota méfeni

PRESNOST

Je to mira shody mezi vysledky ziskanymi
opakovanou analyzou téhoz vzorku za
prfedem stanovenych podminek

+ OPAKOVATELNOST
+ REPRODUKOVATELNOST

aritmeticky pramér(x), smérodatna
odchylka(SD), variacni koeficient(CV)

SPRAVNOST (BIAS)

Je to mira shody mezi vysledkem méfeni a
skute¢nou hodnotou

 absolutni chyba, relativni chyba

* Nejistota = kombinace nahodné a
systematické chyby

» Normy fizeni kvality ukladaji kazdé
laboratofi vyhodnotit nejistoty svych
meéreni

NEJISTOTA (Uncertainty)

» Je to udaj, ktery charakterizuje rozsah, v némz
se vysledek méreni odtivodnéné nachazi.

» Nejistota umozriuje realistickou interpretaci
vysledk( méfeni pro diagnostické klasifikace a
pro kontrolu terapie chorobnych procest

« x=(X%U)
x = skutecny vysledek
X = hodnota analytu
U = nejistota




Standardni nejistoty

1) Nahodna slozka (typ A) - zjistime pomoci
programu vnitfni kontroly kvality jako smérodatnou
odchylku reprodukovatelnost méfeni (Cva)

2) Systematicka slozka (typ B) — nejistota
kalibracni hodnoty vyjadfena jako smérodatna
odchylka (CVkal)

Kombinované nejistoty (Uc)

Obvykle se rozsifi na 95% interval spolehlivosti
(vynasobenim faktorem prekryti k=2)

Pfiklad vyhodnoceni
nejistoty méreni glukdzy

» Dlouhodoba presnost méfeni glukézy je
2,1 %. Tato hodnota ukazuje stabilitu méfeni
— kolisani vlivem reagencii, kolisani ¢innosti
analyzatoru.

Nejistotu kalibrace muze laboratof
vyhodnotit pfimo z udaje o nejistoté
hodnoty kalibratoru. V kalibratoru je
uvedena nejistota hodnoty kalibratoru u
glukozy 1,2 %

VypocCet
u,,, = 2 x (CVa? + CVkal?)"2 = 2x
(212+ 1,22)12 = 2x(441+
1,44)12 = 2x(5,85)12

= 2,42°/o
U.,=2Xu,=2x242=484%

 Laboratorni nejistota méreni glukozy je v
tomto pfipadé 4,84 %.

+ To znamena, Ze v laboratofi je napf.vysledek
glukézy 7,0 mmol/ (rozhodovaci limit mezi
pritomnosti a nepfitomnosti diabetu)

ve skutecnosti 7,0 £ 4,84 % = 7,0 £0,34 mmol/l

« Klasifikace nepfitomnosti diabetu je jista az pfi
hodnoté nizsi nez 6,66 mmol/l a klasifikace
pFitomnosti diabetu je jistéd az pfi hodnoté vyssi
nez 7,34 mmol/l
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Dalsi chemometrické postupy
pouzivané v klinické biochemii
stanoveni referenénich hodnot/intervald,

rozhodovacich kritérii (cut-off)

pravdépodobnost uréeni diagndzy pomoci
laboratorniho testu (klinicka sensitivita a
specifita, ROC, prediktivni hodnoty,...)

planovani experiment(
statistické testovani, multivariacni analyza,...




