KAPITOLA  6                                                           DEFINOVÁNÍ  PARAMETRÚ  KONTROLY KVALITY


Před zahájením této kapitoly

Před zahájením této kapitoly musí mít přístroj nainstalován software  pro kontrolu kvality (QC). Pokud není tato volba nainstalována, nebudou se Vám objevovat dotazy, týkající se QC parametrů. Poznamenejte si, že žádný z QC parametrů není svázán s CPM typem analýzy.

Než zahájíte tuto kapitolu, měli by jste pracovat s kapitolou 3 tohoto manuálu, nebo by jste jí měli řídit. Tato kapitola popisuje jak aplikovat kontrolu kvality na Vaše analýzy. Pro popis toho, jak se aplikuje kontrola kvality na IPA proceduru, podívejte se do kapitoly 2 tohoto manuálu.

O kontrole kvality 

V průběhu zpracování dat systém vypočítává řadu hodnot, které mohou být použitelné pro vyhodnocení kvality ve výstupu naměřených vzorků. QC software Vám dovoluje zvolit jaký typ dat použít pro uložení a vyhodnocení kontroly kvality. Tento software může být nastaven tak, aby umožňoval přeskočit zůstávající vzorky pokud hodnoty kontrolních vzorků jsou nalezeny mimo povolené rozmezí.

Software podporuje pro vyhodnocení dat kontroly kvality oba typy grafů, tj. jak Shewartovu metodu kumulativních sum (CCS), tak i multi-rule metodu. Jakmile je v protokolu aktivována kontrola kvality, je metoda CCS vždy použita. Multi-rule metoda je aktivována pouze tehdy, když zvolíte specifickou kombinaci podmínek pro její použití.

Shewartova metoda kumulativních sum (CCS)

Shewartova část v této metodice identifikuje náhodné chyby ve Vaší analýze. Metoda používá Sheward/Levey-Jenningsův typ grafu (obr. 6-1) aktuálních hodnot dat pro každou analýzy.  Data jsou zobrazena a vyhodnocována tak, jak daleko jsou aktuální hodnoty od předem nastavených cílových hodnot. Obvykle jakékoliv hodnoty dat, které jsou větší než 2,5 až 3 směrodatné odchylky (SD) od cílové hodnoty, jsou považovány za výsledky mimo rozmezí a jsou v tiskovém výstupu označeny. Software Vám umožňuje nastavit cílovou hodnotu, velikost směrodatné odchylky SD a rozmezí mimo limit (např. +/- 3SD). Je doporučeno, aby jste získali data z ne méně něž 10 analýz před tím, než nastavíte cílovou hodnotu a hodnotu SD. Software vypočítává a používá průběžný průměr tak dlouho, dokud není nastavena cílová hodnota.

Obr. 6-1. Shewart/Levey-Jenningsův graf.

Přínos metody kumulativních sum je v tom, že identifikuje systematické chyby (trendy) ve Vaší analýze. Jsou to chyby, které se vyskytují spojitě ve Vašich analýzách. Metoda kumulativních sum nejprve vypočítá reziduální hodnotu Vašeho QC parametru (tj. rozdíl mezi aktuální a cílovou hodnotou). Potom jsou tato data použita na sestrojení grafu (obr. 6-2) kumulovaných sum reziduálních hodnot. Jestliže naakumulovaná suma reziduí se jeví větší než +/- 5SD, je tento QC parametr mimo povolené rozmezí. Metoda kumulativních sum používá stejnou cílovou hodnotu a hodnotu SD jako Shewardovy grafy.


Obr. 6-2. Graf kumulativních sum.

Začneme například získávat data kumulativních sum pro Vaši analýzu. Cílová hodnota Vašeho parametru je 10 a jedna SD se rovná 0.50. Data z prvních 5 analýz jsou zobrazena níže (tab. 6-1).

P.č.
Aktuální hodnota
Cílová

hodnota
Reziduální hodnota
Hodnota akumul. sumy

1
11.0
10.0
1.0
1.0

2
10.5
10.0
0.5
1.5

3
10.5
10.0
0.5
2.0

4
9.5
10.0
-0.5
0.0

5
9.5
10.0
-.05
-0.5

Tab. 6-1. Příklad dat pro výpočet kumulativních sum.

První reziduální hodnota pro QC parametr je vypočtena jako : 11 - 10 = 1.

Protože se jedná o první hodnotu, je tato snadno znázorněna jako +1.0 jednotka nad cílovou hodnotou v "Cusum" grafu.

Druhá reziduální hodnota pro QC parametr je vypočtena jako : 10.5 - 10 = 0.5.

Nyní bude hodnota kumulované sumy residuí vypočtena přidáním první hodnoty ke druhé (tj. 1 + 0.5 = 1.5). Tato hodnota ( +1.5) je pak znázorněna v "Cusum" grafu.

Pro každou analýzu pokračujeme přidáváním reziduálních hodnot do akumulované sumy a znázorněním její každé nové hodnoty. V našem příkladě je třetí hodnota znázorněna +2.0 jednotky nad cílovou hodnotou v "Cusum" grafu.

V tomto místě je indikován možný trend v analýze; všechna data jsou na stejné straně mimo cílovou hodnotu. U dobře nastavené analýzy můžete očekávat, že data budou vykazovat náhodné fluktuace kolem cílové hodnoty, některé výsledky nad její hodnotou a některé pod její hodnotou. Jestliže se znaménko (+,-) u reziduální hodnoty mění z "+" u třetí na "-" u čtvrté hodnoty, znamená to  normální náhodnou fluktuaci dat a žádný trend.  Abychom opět mohli sledovat vývoj trendu, hodnota akumulované sumy je nastavena na nulu a je zobrazena s nulovou odchylkou od cílové hodnoty (jinými slovy na cílové hodnotě).

Multi-rule metoda
Tato metoda používá nastavení pěti různých kontrolních pravidel, které mohou identifikovat jak náhodné, tak i systematické chyby. Hlavní výhodou této metody je možnost využít více datových bodů pro menší počet analýz. 

Je to umožněno sloučením a vyhodnocením Vašich QC dat dvěma způsoby :

· Vyhodnocuje hodnoty individuálních koncentrací kontrolních sér pro větší počet analýz (stejně jako CCS metoda).

· Vyhodnocuje společně sloučené hodnoty pro různé koncentrace kontrolního séra. Data mohou být sloučena v rámci jedné analýzy, nebo v sérii analýz.

Pro tuto metody jsou optimální dvě až tři hodnoty koncentrací kontrolních sér (v duplikátu). Multi-rule metoda může však být použita pouze pro první tři kontrolní séra; žádné jiné kontrolní parametry nejsou pomocí této metody vyhodnocovány. Ostatní parametry jsou podrobeny CCS metodě.

Můžete zvolit kombinaci následujících pravidel (tab. 6-2). Je důležité to provést, protože ne všechna pravidla mohou být aplikována pro všechny analýzy. Některé analýzy představují příliš mnoho fluktuací, od analýzy k analýze, na to, aby mohly být podrobeny více než jednomu nebo dvěma pravidlům.  Při zahájení Vašeho QC programu na bázi multi-rule metody, musíte zvolit sadu pravidel, použít je pro 10 až 20 běhů analýz a poté vypnout ty metody, které nepřinášejí potřebné QC informace.

13s a R4s pravidla zjišťují náhodné chyby, jako je např. pipeta dávající nekonzistentní objemy. 22s, 41s a 12x pravidla zjišťují systematické chyby jako např. zhoršení motoru centrifugy, které vede ke kontinuálním změnám v analytickém systému. Jestliže jste ve vaší analýze použili tři různé koncentrace kontrolních sér, zvolte 2 of 32s a 31s pravidla namísto  22s a 41s pravidel. Umožňuje to logičtější sloučení dat v rozmezí koncentrací kontrolních sér. Citlivost QC kontrolního schématu zůstává v zásadě nezměněná. 

Pravidlo
Podmínka mimo rozmezí
Zdroj dat pro vyhodnocení

13s
Jedna hodnota mimo +/- 3SD.
Pouze v aktuální analýze.



R4s
2 po sobě následující hodnoty na opačné straně cílové hodnoty a odděleny 4SD.
Sjednocuje data v rozmezí koncentrací kontrolních sér; pouze v aktuální analýze.



22s
2 po sobě následující hodnoty na stejné straně cílové hodnoty a mimo 2SD odchylky.
V rámci koncentrace každého kontrolního séra pro 2 poslední analýzy; sjednocuje také data v rozmezí koncentrací kontrolních sér aktuální analýzy.



2 of 32s
2 ze 3 následujících hodnot na stejné straně cílové hodnoty a mimo 2SD odchylky; nahrazuje 22s data pro sloučená data.
Alternativa k 22s metodě s použitím 3 koncentrací kontrolních sér; použitelné pouze pro data sjednocená v aktuální analýze.

41s
4 po sobě následující hodnoty na stejné straně cílové hodnoty a mimo 1SD odchylku.
U každé koncentrace kontrolního séra pro poslední 4 analýzy; sjednocuje data v rozmezí koncentrací kontrolních sér pro 2 poslední analýzy.



31s
3 po sobě následující hodnoty na stejné straně cílové hodnoty a mimo 1SD odchylku.
Alternativa k 41s metodě s použitím 3 koncentrací kontrolních sér; použitelné pouze pro data sjednocená v aktuální analýze.



12x
12 po sobě následujících hodnot na stejné straně cílové hodnoty .
U každé koncentrace kontrolního séra pro 12 posledních analýz; sjednocuje data v rozmezí koncentrací kontrolních sér pro poslední 4 nebo 6 analýzy.



Tab. 6-2 . Popis Multi-rule metody.

Nastavení Vašeho schématu kontroly kvality (QC)

Zbytek této kapitoly popisuje od začátku až do konce, jak nastavit schéma kontroly kvality. Použijte Vaše ukázkové karty pro příklad toho, jaké QC dotazy můžete zodpovídat. Základní kroky, které nastavují nové schéma kontroly kvality, zahrnují následující :

1. Rozhodnout se, zda-li ve Vašem protokolu použijete kontrolní séra a definovat kontroly v protokolu.

2. Rozhodnout se, zda-li  chcete použít CCS nebo multi-rule metodu a definovat vyhodnocovací schéma kontroly kvality ve Vašem protokolu.

3. Definovat maximální počet QC parametrů pro analýzu. V tomto okamžiku nenastavovat cílovou hodnotu ani hodnotu SD. Software sám pro Vás nastaví průběžné  hodnoty průměru a SD.

4. Naakumulovat data pro 10 až 20 provedení, nebo až budete znát vlastní přesnou indikaci o fluktuacích analýzy.

5. Nastavit cílovou hodnotu a hodnotu 1SD pro každý parametr QC v protokolu, na základě dat, které jste naakumulovali.

6. Pravidelně vyhodnocovat QC data a eliminovat ty parametry, které dávají nepoužitelná data.

Použití kontrolních sér a posunutých vzorků

Jakmile jste nastavili schéma QC, musíte se rozhodnout, zda-li použijete kontrolní séra v analýze. V protokolu jsou kontrolní séra vzorky komerčních kontrolních sér, nebo řada vlastních vzorků, které jsou použité jako kontroly. Tyto kontroly určují kvalitu referenčních nebo standardních vzorků, které jsou použity pro výpočet výsledků neznámých vzorků. CCS schéma QC může být použito pro všechny kontrolní vzorky. Multi-rule schéma QC může být aplikována pouze na první tři kontrolní séra. Všechna kontrolní séra musí být umístěna těsně před prvním neznámým vzorkem v analýze. 

Posunuté kontroly jsou často tytéž kontrolní séra jako bylo popsáno výše, ale jsou rozmístěny mezi neznámými vzorky v analýze. Tyto kontroly jsou hlavně použity pro zjištění jakéhokoliv posunu ve výsledcích analýzy mezi prvním a posledním vzorkem.

Jestliže chcete použít séra i posunuté kontroly, musíte projít dvěma obrazovkami v protokolu. Na jedné obrazovce pojmenujte každou kontrolu a zadejte počet replikátů, který má být použit. Na druhé obrazovce zadejte, zda-li chcete vyhodnocovat a kumulovat data pro kontroly.

Když chcete definovat kontrolní vzorky, které mají být použity v analýze :

· Stiskněte funkční klávesu "DIRECTORY" (nebo F1) dokud není Directory obrazovka zobrazena.

· Stiskněte funkční klávesu "PROTOCOLS".

· Vložte  číslo protokolu a stiskněte <Enter>.

· Stiskněte klávesu <PgDn> pro zobrazení následující protokolové obrazovky. První dotaz v pravé části obrazovky by měl být : "#Tubes/Sera Control?".

· Odpovězte na tento dotaz tak, jak je popsáno ve Vaší ukázkové kartě.

Dotazy, které se týkají sér a posunutých kontrol jsou stejné pro všechny analýzy. Níže je ukázán příklad Ratio analýzy s popisem dotazů (obr. 6-3).

Obr. 6-3. Ukázka dotazů pro séra a posunuté kontroly.

Popisy pro obr. 6-3.

1. Dotazy pro kontrolní séra.

2. Dotazy pro posunuté kontroly.

Dotaz


Popis použití

#Tubes/Sera Control?
Vložte počet replikátů vzorků, které mají být měřeny pro každé kontrolní sérum.



Factor?
Vložte násobící faktor (diluční faktor) pro každou koncentraci kontrolního séra. Faktor je použit pro výpočet výsledku kontroly a před jejím vyhodnocením v kontrole kvality.



Name?
Vložte jméno pro každou kontrolu, která bude použita. V analýze budou vzorky očekávány pro každou zde pojmenovanou kontrolu.



"#Tubes/Drift Control
Vložte počet replikátů vzorků, které mají být měřeny jako posunuté kontroly.



Grp?
Vložte číslo skupiny neznámého vzorku, které předchází vzorek posunuté kontroly. Každá sada replikátů neznámých vzorků je identifikována číslem skupiny.

Jestliže je např. posunutá kontrola umístěna do čela první skupiny neznámých vzorků, vložte znak "0" jako číslo skupiny, poněvadž  žádné neznámé vzorky nepředchází posunutou kontrolu. Jestliže je posunutá kontrola umístěna za sadu replikátů neznámého vzorku číslo šest, vložte znak "6" jako číslo skupiny.



Factor?
Vložte násobící faktor (diluční faktor) pro každou koncentraci posunuté kontroly. Faktor je použit stejným způsobem jako v případě kontrolních sér.



Name?
Vložte jméno pro každou kontrolu, která bude použita.

Definování schématu vyhodnocování kontroly kvality


Jestliže definujete vyhodnocovací schéma, musíte označit následující :

· Zda-li chcete uložit data  do dlouhodobé QC databáze.

· Které QC grafy tisknout v analýze.

· Limit mimo rozmezí pro QC parametry.

· Zda-li chcete přeskočit neznámé vzorky, jestliže kontroly jsou mimo rozmezí.

· Zda-li chcete použít multi-rule vyhodnocení společně s CCS metodou.

Pro definování QC schématu uvnitř protokolu proveďte : 

· Stiskněte klávesu <PgDn> dokud není zobrazena "Edit Plot/QC" obrazovka (obr. 6-4).

· Odpovězte na dotazy na levé straně obrazovky tak, jak je zobrazeno na Vašich ukázkových kartách.

Obr. 6-4. Obrazovka "Edit Plot/QC".

Dotaz


Popis použití

Quality Control?
Zvolte, jestli chcete vyhodnocovat a ukládat QC data do QC databáze. Až 180 datových bodů je uloženo pro QC parametr pro každý protokol.



Levey-Jennings Plots?
Zvolte, jestli chcete tisknout Levey-Jenningsův kontrolní graf s každou analýzou. Všechna QC data uložená pro tento protokol jsou vytištěna.



Levey - Jennings SD multiplier?
Vložte limit hodnoty mimo rozmezí (jako počet SD) pro všechny QC parametry definované v tomto protokolu. Použito pouze v CCS analýze.



Skip Assay if Out
Zvolte jestli chcete měřit neznámé vzorky v případě, že kontroly byly stanoveny mimo deklarované rozmezí.

Jestliže použijete  pouze CCS metodu, kterékoliv ze šesti kontrolních sér může ukončit analýzu. Jestliže použijete multi-rule metodu, potom ji mohou ukončit pouze séra 1 až 3.



YES
Přeskočit neznámé vzorky, jestliže jsou kontrolní séra mimo rozmezí.



NO
Měřit neznámé vzorky dokonce i když  jsou kontrolní séra mimo rozmezí.



Multi-Rules?
Tento dotaz se objevuje pouze, když byla v protokolu definována kontrolní séra. Zvolte maximálně pět pravidel z nabídky funkčních kláves (obr. 6-2).

Pomocí multi-rule metody jsou vyhodnocována pouze první tři kontrolní séra. Všechny ostatní QC parametry  jsou vyhodnoceny CCS metodou.



Precision Profile?
Tento dotaz se objevuje pouze pro analýzy používající fitaci křivek. Zvolte, jestli chcete uložit data pro profil přesnosti.

Profil přesnosti dává informaci o průměrné chybě při různých koncentracích analytu. Pomůže Vám to určit pracovní rozsah standardní křivky. Pro každou analýzu jej také můžete tisknout. Více informací o profilu přesnosti viz kapitola 12 referenčního manuálu.



Population Plot?
Tento dotaz se objevuje pouze pro analýzy používající fitaci křivek. Zvolte, jestli chcete uložit data pro populační křivku.

Tato křivka je histogram neznámých vzorků. Pro každou analýzu jej také můžete tisknout. Více informací o populačních křivkách viz kapitola 13 referenčního manuálu.



Reset QC?
Zvolte, zda-li chcete smazat všechna QC data naakumulovaná pro protokol. Data nemohou být obnovena. Definovaná cílová hodnota a hodnota SD jsou zachovány.



Kit Manufakturer?
Vložte jméno výrobce reagenční soupravy. Jméno se objevuje v tiskovém výstupu výsledků.



Kit Lot #?
Vložte číslo šarže reagenční soupravy. Toto číslo se objevuje v tiskovém výstupu výsledků. Každá změna v čísle šarže je označena v QC databázi.



Tracer Lot #?
Vložte číslo šarže značené reagencie. Toto číslo se objevuje v tiskovém výstupu výsledků.



Antibody Lot #?
Vložte číslo šarže protilátky (nebo antigenu). Toto číslo se objevuje v tiskovém výstupu výsledků.



Stds Lot #?
Vložte číslo šarže standard. Toto číslo se objevuje v tiskovém výstupu výsledků.

Volba parametrů kontroly kvality 

Jakmile je vyhodnocovací metoda nadefinována, musíte zvolit maximálně 12 parametrů, pro které chcete vyhodnocovat a akumulovat data. Pro volbu parametrů na obrazovce "Edit Plot/QC" proveďte :

· Stiskněte funkční klávesu "L/R SIDE".

· Zvolte jména QC parametrů (viz tab. 6-3 a tab. 6-4) ve sloupci označeném "Name" (tak jak je ukázáno ve Vašich ukázkových kartách). Jména parametrů jsou  přístupná přes nabídku funkčních kláves na spodním okraji obrazovky.

· Použijte implicitní hodnotu "NONE" pro hodnoty "Target" a "1SD".

Před vložením aktuálních hodnot pro průměrnou hodnotu a hodnotu 1SD, by jste měli provést více analýz pro určení přiměřených hodnot pro každý  QC parametr. Tyto hodnoty jsou vypočítávány QC programem při nastavení "NONE" pro cílovou hodnotu a hodnotu SD. Program vypočítává průběžnou průměrnou hodnotu a hodnotu SD pro každou analýzu. Tyto hodnoty mohou být vloženy do protokolu kdykoliv (viz kapitola "View QC Data").

Zatímco analýzy probíhají pro určení průměrné cílové hodnoty a hodnoty SD, je pro vyhodnocení parametrů kontroly kvality použit průběžný průměr a SD. Avšak pouze CCS metoda je použita pro vyhodnocení kontroly kvality. Multi-rule metoda nepoužívá pro vyhodnocení kontroly kvality průběžné hodnoty průměru a SD. Tato metoda není aktivní (myšleno Vámi zvolená multi-rule metoda) dokud cílová hodnota průměru a 1SD nejsou vloženy do protokolu.

Parametr QC
Popis

Blnk/Tot
%Blank/Total. Hodnota blanku(nebo NSB; nespecifické vazby) vzorku vyjádřená jako procento Total vzorku.



Control 1

Control 2

Control 3
Tři koncentrace kontrolních sér. Tyto kontroly mohou být vyhodnocovány buď CCS nebo multi-rule metodou. Kontroly 1-3 musí být v analýze umístěny bezprostředně za referenčními nebo standardnímu vzorky.



Control 4

Control 5

Control 6
Tři doplňkové koncentrace kontrolních sér. Tyto kontroly mohou být vyhodnocovány pouze CCS metodou. Kontroly   4-6 musí být v analýze umístěny bezprostředně za kontrolami 1-3.



Cutoff
Hodnota podílu pozitivní/negativní vzorek. Vypočtená hodnota pro typ Hepatitis analýzy.



Det Lim
Detekční limit. Vypočtená hodnota, která stanovuje nejnižší koncentraci se statistickou přesností, která může být odečtena z kalibrační křivky.



Drift 1

Drift 2

Drift 3
Tři koncentrace posunutých kontrol. Doplňkové kontrolní vzorky, které jsou umístěny mezi neznámé vzorky pro zjištění posunu hodnot v analýze.



ED 20

ED 50

ED 80
Odhadnutá dávka ve 20%, 50% a 80% vazby. Hodnota koncentrace při 20% hodnotě (50% nebo 80%) odezvového parametru definovaného referenčního vzorku.



MON
Průměr normálů. Vypočtená hodnota průměru všech neznámých vzorků, které jsou uvnitř normálního rozmezí definovaného v protokolu.



P Coeff
Koeficient paralelismu. Ukazuje jak těsně kopíruje aktuální standardní křivka dřívější standardní křivky v analýze. Hodnota 1.00 indikuje exaktní paralelismus.



%Ref/Tot
%Reference/Total. Hodnota referenčního vzorku vyjádřená jako procento Total vzorku.



R Coeff
Regresní koeficient. Ukazuje jak těsně sledují aktuální datové body lineární regresní fitaci těchto dat. Hodnota 1.00 indikuje, že aktuální body leží přesně na regresní přímce.



Ratio
Podíl (P/N nebo N/P). Indikuje validitu výsledků pro typ Hepatitis analýzy.



Ref A

Ref B

Ref C

Ref D

Ref E
%Reference/Total. Hodnota pro každý typ RAST referenčního vzorku, vyjádřený jako procento Total vzorku.



SigR Std
Sigma poměr standard. Poměr, který srovnává chybu replikátu (SD) a statistiku měření (SE) bodů standardní křivky.



SigR Unk
Sigma poměr pro neznámé vzorky. Poměr, který srovnává chybu replikátu (SD) a statistiku měření (SE) pro neznámé vzorky.



Slope
Sklon standardní křivky. Vypočtená hodnota sklonu (nebo průměrného sklonu) standardní křivky.

Tab. 6-3. Volitelné QC parametry (část 1).

Tab. 6-3. Volitelné QC parametry (část 2).
Interpretace výsledků kontroly kvality

Výpis výsledků analýzy obsahuje vyhodnocení kontroly kvality. Následující příklad je výpis fitace křivky pro RIA typ analýzy. Výpis ukazuje multi-rule vyhodnocení kontrolních sér 1 až 3 a CCS vyhodnocení zbylých parametrů kontroly kvality.

Obr. 6-5. Výpis RIA typu analýzy QC (kontrolní séra a sumarizace QC).

Popisy pro obr. 6-5.

1. Data kontrolních sér 1 až 3.

2. Multi-rule vyhodnocení dat kontrolních sér 1 až 3.

3. Data nesplňující tuto podmínku.

4. Nedostatek dat pro použití těchto podmínek pro QC vyhodnocení.

5. Sumarizace QC parametrů (vyjma posunuté kontroly a MON) definovaných pro tento protokol s multi-rule a CCS vyhodnocením.

6. Data nesplňující QC.

7. Data 1 posunuté kontroly.

8. Sumarizace vyhodnocení posunutých kontrol. Jestliže je definováno, MON vyhodnocení by se zde objevilo také.

Co by jste měli dělat dále

Dokončili jste počáteční nastavení schématu QC pro protokol. Nyní musíte nechat několikrát proběhnout analýzu, aby jste stanovili přiměřené hodnoty pro cílovou hodnotu průměru a hodnotu 1SD pro každý QC parametr.  Nakonec by jste měli vidět parametry tak, jak je popsáno v kapitole "Viewing QC Data" referenčního manuálu. Měsíčně nebo čtvrtletně můžete vytisknout data kontroly kvality. Data mohou být vytištěna v grafu nebo v tabulkovém formátu.
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