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Необходимость использования молекулярных контролей в 
рутинной практике лаборатории. Обзор нормативных 
требований (ISO 15198, приказ 464н, …) 
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Как выглядит?
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Зачем используется контроль качества (КК)?

❑ Для измерения воспроизводимости и  правильности
❑ В связи со сбоями системы
❑ В связи с требованиями производителя
❑ И иногда, потому что это обязательно?

Да, для всех этих целей …

=> но сначала и прежде всего, чтобы удостовериться в надежности
результатов пациентов.  
Результаты лабораторных тестов используются для постановки диагноза, 
в планировании и мониторинге лечения. 

Введение
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Нормативные документы

▪ ПРИКАЗ от 18 мая 2021 года N 464н Об утверждении Правил проведения лабораторных 
исследований (с 1 сентября 2021г.) 

1. Настоящие Правила устанавливают порядок организации и 
проведения клинических лабораторных исследований.

4. Клинические лабораторные исследования включают в себя 
следующие виды: химико-микроскопические, гематологические, 
цитологические, биохимические, коагулологические, иммунологические, 
молекулярно-генетические, химико-токсикологические.

“Лаборатория должна иметь систему управления качеством
клинических и микробиологических лабораторных исследований, 
разработанную в соответствии с требованиями 
национальных и отраслевых стандартов,
внутрилабораторный контроль качества исследований и регулярное 
участие в программах межлабораторных сравнительных 
(сличительных) испытаний”
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Национальные и отраслевые стандарты

▪ ГОСТ Р ИСО 15189-2015 «Лаборатории медицинские. Частные требования к качеству и 
компетентности»

▪ ГОСТ Р 53133-2008  «Контроль качества клинических лабораторных исследований»
▪ Приказ МЗ РФ от 26 мая 2003 г. №220 (ОСТ 91500.13.0001-2003)
▪ Приказ МЗ РФ от 7 февраля 2000 г. №45

Замечание 2: Необходимо проанализировать возможность использования 
независимых контрольных материалов третьей стороны вместо 
или в дополнение к любым контрольным материалам, поставляемым 
изготовителем реагентов или оборудования.
–ГОСТ Р ИСО 15189-2015 , подпункт 5.6.2.2

«При использовании реактивов и калибраторов одного производителя 
рекомендуется применять контрольные материалы другого 
производителя»
- Приказ 220, пункт 6.1.3. Требования к контрольным материалам
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Инструменты для системы внутреннего контроля качества

Решения QSD/ Bio-Rad QC 2021_JBR

Правильное использование 
и управление данными

Наличие хорошего 
контрольного материала

2 условия, необходимые для подтверждения надежности результатов
исследования пациентов: 

"Лаборатория должна разработать систему внутреннего
контроля качества, которая проверяет достижение намеченного
качества результатов".

- ГОСТ Р ИСО 15189-2015 подпункт 5.6.2.1
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Замечание 2: Необходимо проанализировать возможность 
использования независимых контрольных материалов третьей 
стороны вместо или в дополнение к любым контрольным 
материалам, поставляемым изготовителем реагентов или 
оборудования.
– ГОСТ Р ИСО 15189-2015 , подпункт 5.6.2.2

«При использовании реактивов и калибраторов одного производителя 
рекомендуется применять контрольные материалы другого 
производителя»
- Приказ 220, пункт 6.1.3. Требования к контрольным материалам

«... материалы для контроля качества должны отличаться от 
материалов калибратора, чтобы обеспечить независимую оценку 
показателей работы диагностического оборудования в рамках 
процедуры контроля качества…». 
– CLSI C24-A3, Статистический контроль качества для количественных методик

Требования к контрольным материалам
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Характеристика «Родной» контроль в 
наборе реагентов Независимый контроль Преимущество

Нормативные
документы

Используется по умолчанию
согласно инструкции
производителя

Рекомендации
использования ИСО15189, 
приказ 220

Соответствие нормативным
документам, уверенность в 
получаемых результатах

Контроль этапов
исследования

Только отдельные этапы, 
контроля всех этапов нет

Полный цикл
исследования

Контроль качества всего процесса
молекулярного анализа, включая
этапы экстракции, амплификации и 
детекции

Тип целевых
компонентов

Плазмиды
РНК‐транскрипты

Целые, неповрежденные
инактивированные вирусы
или рекомбинанты Состав приближен к пробе пациента, 

контроль ведет себя в анализе
аналогично, уверенность в 
получаемых результатах.

Тип матрикса

Трис‐ЭДТА (ТЕ) буфер
Среда для культивирования
тканей
Транспортная среда для
вирусов

Человеческая плазма с 
ЭДТА

Срок годности и 
возможность
входного контроля
лотов

Входит в набор реагентов, 
срок годности привязан к 
реагенту

Длительный срок годности
(2-3 года)

Возможность контролировать
межлотовую вариацию реагентов
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Лаборатория

    у  

Данные КК должны пересматриваться через регулярные интервалы времени, чтобы обнаружить
тенденции в выполнении исследований, которые могут указывать на наличие проблем в системе. В 
случае, если такие тенденции отмечены, должны быть предприняты и зарегистрированы
предупреждающие действия.

Прим: Должны быть использованы статистические и нестатистические технологии для процесса
контроля, чтобы была возможность постоянно отслеживать качество выполнения системы
исследования.

– ГОСТ Р ИСО 15189-2015, подпункт 5.6.2.3 Данные контроля качества

Ведение внутрилабораторного контроля качества
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• Количественные результаты пациентов : Вирусная нагрузка

• Качественные результаты пациентов : 
положительные/отрицательные на основе порогового
значения

1000
100

10

1

• Для большинства качественных результатов
количественные данные доступны из прибора => в этом
случае данные КК могут управляться с помощью того же
подхода, как и для количественных тестов.

5.2.7 Концентрации контроля качества для количественных измерений, представленных как качественные значения

Когда количественные измерения преобразуются в качественные результаты на основе порогового значения, 
определяющего отрицательный или положительный ответ, применимы аналогичные подходы к контролю качества. В этой
ситуации необходимы две концентрации КК: одна ниже и одна выше порогового значения. Величину отличий от порогового
значения следует выбирать таким образом, чтобы значения КК контролировали показатели в ограниченном интервале измерения
около порогового значения. Количественный сигнал или результат концентрации используется в качестве значения КК, и его
приемлемость оценивается с использованием тех же правил оценки, что и для количественного сообщаемого значения.

– CLSI EP24-A2 Assessment Of The Diagnostic Accuracy Of Laboratory Tests Using Receiver Operating Characteristic Curves

Количественные и качественные данные
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Аудит лаборатории, ГОСТ ИСО 15189-202?

Вопросы и ответы:
• Как вы верифицируете стабильность ваших КМ? (ГОСТ ИСО 

15189)
• Контроли EDX прошли верификацию стабильности в реальном 

времени
• Как вы обеспечиваете запас на 2 года? (ГОСТ ИСО 15189)

• Разница между разными лотами контролей EDX не превышает 0,3log 
относительно внутреннего стандарта, минимальная вариация между 
лотами КМ!

• Как сертифицированы ваши КМ? (ГОСТ ИСО 15189)
• Контроли EDX произведены на сертифицированном по ISO 13485

производстве
• Есть ли у ваших КМ прослеживаемость относительно 

международных стандартов?
• Контроли EDX имеют прослеживаемость относительно стандартов 

ВОЗ
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Практики использования молекулярных контролей 
в ПЦР лаборатории. Примеры из практики. 
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нарушение правил взятия, хранения и 

транспортировки клинического материала.

неправильный выбор системы пробоподготовки.

 контаминация образцов, кросс-контаминация

риск внести в пробу ингибиторы

 Повышенный риск ложноположительных результатов из-за высокой 

чувствительности

Ошибки при ПЦР-исследовании
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Что контролируем?

• Каждый планшет?
• Каждый амплификатор?
• Одно измерение контроля в день?
• Раз в неделю?
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Как часто?

• Чем чаще - тем лучше. (каждый планшет) 
• Почему? 
• Сбор статистики быстрее, статистика надежнее. Больше 

вероятность найти ошибку. От частоты постановки количество 
ошибок не поменяется. 

• Чем чаще ставим контроли, тем с большей вероятностью мы 
обнаружим ошибки!
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Зачем использовать независимые контроли?

• Оценка воспроизводимости
• Аккуратность работы оператора
• Межлотовая вариация!!!
• Чистота лаборатории
• Сравнение различных тест-систем
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Какие концентрации выбрать. На примере ВИЧ-1.

https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/hiv‐clinical‐guidelines‐adult‐and‐adolescent‐arv/virologic‐failure
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Какие концентрации выбрать. На примере ВИЧ-1.
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Какие концентрации выбрать. На примере ВИЧ-1.
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Какие концентрации выбрать

Низкоположительный
контрольный материал:
• Содержание РНК\ДНК > 

LoD\LoQ
• Содержание РНК\ДНК близко 

к пределу принятия 
клинического решения (200 
к/мл? 1000к/мл?)

• Не сильно больше LoQ, нам 
интересно посмотреть, как 
тест-система себя ведет на 
«критических» режимах
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Какие концентрации выбрать

Высокоположительный
контрольный материал:
• Содержание РНК\ДНК близко 

к калибратору
• Содержание РНК\ДНК близко 

к верхнему пределу 
линейности

• Сильно отличается от 
низкоположительного
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Какая процедура работы с контрольным материалом?

Подготовка 
контрольных 
материалов

• Размораживание
• Вортекс
• Аликвотировани

е

Выделение 
нк

• Обращаемся как с 
образцом пациента

Амплификация • В том же планшете, что и пациенты
• Как образец пациента

Детекция
• Считаем Ct
• Считаем копии\мл или 

МЕ\мл
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Как оцениваем результаты контроля?

ВКО прошел

Контрольный образец 
положительный (или 

отриц. для 
отрицательного 

контроля)

Ct или cp/ml(IU/ml) в 
контрольных пределах
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Среднее
Стандартное 
отклонение

Коэффициент 
вариации

Статистика контроля качества

Первый шаг в определении пределов принятия 
решений

[sd] [cv][x]
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Как контролируем процесс? Одна постановка в сутки
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Как контролируем процесс? Каждый планшет, неск. в день.
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Что может пойти не так?

Отрицательный результат для положительного образца:
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Что может пойти не так?
Смена лота реагентов
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?

Новый лот 
реагента

Аналитические цели
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?

Новый лот 
реагента

!

Общая 
допустимая 
ошибка помогает 
оценить влияние 
новых реагентов и 
событий КК на 
результаты 
пациентов

Аналитические цели
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Пример аналитической цели :

+/- 0,5 log10 от целевого значения

Аналитические цели

Допустимое отклонение, данное Rili-BÄK для 
количественного молекулярного тестирования:
Таблица B3-1a (CMV-/HBV-ДНК, HCV-/HIV-1-РНК):
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Аналитическая 
цель

Статистическая 
оценка

задается новый 
интервал в дополнение 
к интервалу 3 SD

TEa

3SD

Вирусная 
нагрузка 

CMV

Решения QSD/ Bio-Rad QC 2021_JBR

Аналитические цели
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Результаты измерения. Закрытая тест-система

Контроль Количество T Q

HBV Low 171 IU/ml 33,2 28

HBV High 483 585 IU/ml 20,8 26,3

HCV Low 330 IU/ml 33,7 32

HCV High 2 152 238 IU/ml 21,2 30,5

HIV low 123 cp/ml 32,1 27,6

HIV high 439 683 cp/ml 18,8 25,4

Neg ‐‐ ‐‐ ‐‐
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Результаты измерения. Открытая тест-система
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Результаты измерения. Открытая тест-система
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Результаты измерения. Открытая тест-система

Контроль Сt ВКО Мультиплекс

HBV Low 30,95 26,22

HBV High 15,24 23,67

HCV Low 34,76 25,46

HCV High 24,25 26,81

HIV low ‐‐ 28,85

HIV high 26,96 26,96 HCV!!!

Neg ‐‐ 25,75
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Результаты постановки контрольных материалов. ВИЧ-1

Низкоуровневый 
контрольный 
материал.

Высокоуровневый
контрольный 
материал
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Результаты постановки контрольных материалов. HCV

Низкоуровневый 
контрольный 
материал

Высокоуровневый
контрольный 
материал
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Результаты постановки контрольных материалов. HBV

Низкоуровневый 
контрольный 
материал

Высокоуровневый
контрольный 
материал
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Отрицательный контрольный материал.
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Выводы по результатам измерений

«В большинстве случаев, в худшем случае, 95% значений попадали в 
пределы двух стандартных отклонений от среднего значения, за 
исключением низкого контроля для HCV (90%) и высокого контроля 
для HBV (94,73% на 19 определений). Для высокого контроля HBV 
было включено 19 определений в анализ, исключая один выброс, 
который, вероятно, был вызван случайной ошибкой. Изменение партии 
реагентов не оказало существенного влияния на производительность 
контролей. Ни один отрицательный контроль никогда не был 
амплифицирован.»

Performance of Bio‐Rad EDX molecular controls for HIV‐1, 
HBV and HCV on the Hologic Panther® System 
Lucio Romano, Simona Marchetti , Maurizio Sanguinetti and 
Rosalba Ricci
Dipartimento di Scienze di Laboratorio e Infettivologiche, 
Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma, 
Italia;
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Выводы

• Независимый контрольный материал имитирует образец пациента, с 
постоянной концентрацией вируса (одинаковая вирусная нагрузка)

• Есть изменения в результатах измерения контролей – могут быть 
проблемы с мониторингом вирусной нагрузки у пациентов.

• Независимый контрольный материал критически важен для 
обеспечения достоверности результата и поиска проблем в 
лаборатории
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Спасибо!
Вопросы?


