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用于检测幽门螺杆菌抗体的实验室测试评估的审查标准

这是一个灵活的文件，代表当前关于用于检测幽门螺杆菌抗体体外实验室器械的主要关注问题和建议。其基于1）当前的基础科学，2）临床经验和3）先前由制造商提交给FDA的提交资料以及4）1990年安全医疗器械法和联邦法规（CFR）中的FDA法规。随着科学和医学的进步，这些审查标准将根据需要重新进行评估和修订。
目的：本文件旨在就用以检测幽门螺杆菌抗体的器械可确定具有实质等同性以及为该器械发行上市命令前制造商应向食品药品监督管理局（FDA）提交的信息提供指南。
定义：这种通用器械类型旨在用于在临床实验室中检测人体血清或血浆中IgG是否存在或总幽门螺杆菌（IgG / IgM / IgA）抗体，帮助诊断幽门螺杆菌感染。幽门螺杆菌感染的诊断基于患者的临床体征和症状以及针对幽门螺杆菌是否存在而进行的检测。
目前，由于缺乏科学证据和知识，FDA仅审查用于定性检测人体血清或血浆中的IgG或总幽门螺杆菌（IgG / IgM / IgA）抗体的器械。IgM和IgA抗体的临床显著性和幽门螺杆菌的IgG抗体的定量化还未完全确立。
除了本指南外，还建议对国家临床实验室标准委员会（NCCLS），“传染病免疫测试规范”进行审查。NCCLS文件可用于定义本指导性文件中使用的术语。
产品代码：LYR
法规编号：21 CFR § 866.3110
类别：I
面板：微生物学（83）
所需审查：上市前通告 [510（k）]


1. 幽门螺杆菌抗体检测器械的临床适应症/显著性/预期用途
1982年，在澳大利亚佩斯，Warren和Marshall2介绍并培养一种革兰氏阴性，微需氧性弯曲杆菌，该杆菌发现于具有胃炎的组织学证据的患者的胃活检标本中。由于螺旋形状和类似于弯曲杆菌的培养特性，该微生物最初被命名为Campylobacter pyloridis，之后，由于这一名称不符合细菌统一的拉丁文命名原则，其名称变为Campylobacter pylori（单数为pylorus）（这两个名称意思均为幽门弯曲菌）。然而，进行进一步分类学分析之后，将该微生物置于新的幽门螺杆菌属中。幽门螺杆菌与其他弯曲杆菌不同之处在于其可快速并大量生产脲酶，其为一种独特的表型特征，且也可能参与微生物的发病机制。3
研究发现，幽门螺杆菌的存在与多种胃肠道疾病相关，包括胃炎、十二指肠和胃溃疡、非溃疡性消化不良、胃腺癌和淋巴瘤。4该微生物可见于整个胃部的胃粘膜以及胃隐窝中，其中，由粘膜层保护其免受胃酸腐蚀。胃部存有幽门螺杆菌的个体也可能其食管或十二指肠的化生性胃上皮细胞中也存在该微生物。幽门螺杆菌似乎不侵入血液，因为使用商业血液培养方法还没有检测到相关菌系。
幽门螺杆菌在于胃肠道疾病中的确切作用仍需要精确定义，并且是正在研究当中的主题。然而，通过组织学和细菌学方法证明的幽门螺杆菌感染的患病率在上述胃肠道疾病症状的患者中可以达到90％。具有胃肠道疾病的临床体征和症状并且其中通过培养或组织学确定幽门螺杆菌存在的个体被视为感染。没有胃肠道疾病的临床表现的患者被视为定殖而不是感染。导致该微生物从定殖恶化为感染的因素仍然未知。定殖的患病率似乎与年龄相关，其中50％的成年人在60岁之前显示出被该微生物定殖。5
在具有与胃肠道相关的临床症状的患者中，存在两种诊断幽门螺杆菌感染的方法：创伤性和无创性。创伤性方法包括胃活检样本的培养、染色活检标本的组织学检查或在活检中直接检测脲酶活性。无创性技术包括尿素呼气测试和血清学方法。


来自在内窥镜检查中获得的活检样本的微生物的培养和/或组织学染色被视为用于诊断幽门螺杆菌感染的“黄金标准”。幽门螺杆菌是否存在可以通过各种染色在组织学标本中证实，包括但不限于Geimsa，Warthin-Starry镀银染色、吖啶橙和苏木精和曙红。为在患者标本中培养幽门螺杆菌，需要微需氧条件和使用专门的培养物。增长可被观察前的培育期为3至4天，并且可以长达7天。通过使用形态学、氧化酶和过氧化氢酶反应和阳性快速尿素酶测试，将培养菌系鉴定为幽门螺杆菌。
幽门螺杆菌可快速大量生产尿素酶。该微生物的独特表型特征是对该微生物是否存在进行假定测试的基础。通过接种到尿素培养基或琼脂中来评估活检样本的一部分是否存在尿素酶。阳性测试由基于碱度的培养基颜色的变化表示。这是该微生物是否存在的假定试验，并且通过培养该微生物来进行确认。
在活检样本上进行的所有试验均存在与取样有关的误差。例如，选择用于活检的实际部位可能缺乏该微生物，或者微生物可能以小数目存在，从而产生假阴性结果。此外，如果细菌出现过度生长，可能存在可产生尿素酶的其它微生物，从而导致假阳性结果。使用创伤性技术用于诊断使患者接受内窥镜检查手术，将患者面临一些风险并且价格较为昂贵。
用于测试胃粘膜中幽门螺杆菌是否存在的无创性方法为尿素呼气测试。给患者施用标有C13或C14的尿素，并且通过液体闪烁或质谱法分析呼吸样本中是否产生标记的二氧化碳。6.7C14使患者暴露于少量放射性，且C13方法需要使用质谱仪。
研究人员已经开发血清测试来帮助诊断幽门螺杆菌感染。这些血清技术包括细菌凝集、被动血凝反应、间接免疫荧光、补体结合和酶联免疫吸附测定（ELISA）。8目前，ELISA是一种首选技术，因为其在免疫球蛋白特异性和相对易用性方面最具多功能性。但ELISA试验尚未标准化，因为抗原和解释标准因测试而异。许多研究者已经研究血清抗体与幽门螺杆菌的存在的相关性，如进行内窥镜检查手术后培养活检材料所示。3.8.9


当前和未来的研究领域集中于将临床上产生最佳结果的治疗方式以及阐明幽门螺杆菌相关疾病的病理生理学，包括其在胃炎、胃和十二指肠溃疡、腺癌和胃淋巴瘤中起到的作用。
2. 器械描述
实质等同性的确定基于特定的预期用途（检测何种分析物和适应症）和器械中使用的技术/方法。以下描述性信息应包括在5l0（K）提交资料中。
A. 描述器械的预期用途。
1. 确定要使用器械测试的患者群体。
2. 描述并讨论有关器械使用的声明。
a. 定性检测（单个血清样本的血清阴性与血清阳性）
定性测定仅报告分析物存在或不存在而不进行定量。阳性测试仅意味着测定信号超过分析阈值（检测限），或者可以设定临界点来随意组合灵敏度和特异性。1
b. 半定量检测（单个血清样本的相对阳性）
半定量测定基本上也是一种定性测定，但具有反应范围（阳性程度、获得阳性结果的稀释，或与色表的对比）的额外选项。
c. 定量检测（配对患者样本来检测抗体水平的明显上升或下降）


定量测定可产生与相关分析物的浓度相关的信号反应谱。如果浓度已知的分析物制剂可用于校准，则可以测定分析物的实际浓度。在血清测试中真正的定量测定较为罕见。
3. 描述用器械检测到免疫蛋白的具体类别。
B. 器械使用的技术/方法 
1. [bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]讨论并描述器械技术/方法的原理，以及其是否已经确立或为新原理未经验证。引用并包括来自科学文献的适用参考文献。
2. 包括器械中使用的组件的说明。
3. 讨论技术/方法的相对优点/优势和局限性/缺点。引用并包括来自科学文献的适用参考文献。
4. 描述新器械与美国合法销售的用于检测抗幽门螺杆菌抗体的器械的异同。提供已合法销售的器械的包装说明书副本。
3. 具体性能特性
FDA在上市体外诊断器械的申请中要求提供不同类型和数量的数据和统计分析。所需数据的数量和类型取决于：1）测试分析物，2）器械的预期用途3）测试为定性，半定量还是定量测试。
应提供试验中使用的所有方案。所有体外使用的结果应使用器械以及标签中所述的程序进行。应按照器械标签中所述解释测定结果并进行概述。应解释如何解决差异结果和所有问题。数据的适当图形表示是可接受的。


为了确定检测幽门螺杆菌抗体的器械的实质等同性，上市前通告需要提交以下数据。
A. 分析/实验室/体外研究
1. 抗原特征
说明在器械中用作底物的抗原。简要说明抗原、微生物菌株生产，纯化过程等（如果需要，可以认为是“专有信息”），
a. 如果是天然抗原，说明获得抗原的来源。
b. 如果重组抗原或合成肽（寡核苷酸），说明天然抗原衍生的来源和使用何种核酸或蛋白质序列用于制备抗原。
c. 提供抗原选择的理由。
2. 反应性临界点的确认
说明并解释如何确定器械的反应临界点的原理。如果使用临床数据，包括患者数量、患者群体以及如何确定这些患者中存有幽门螺杆菌。数据可以用图形表示，并且应该证明该器械可以将血清阴性群体与血清阳性群体分离。
3. 交叉反应性/干扰研究
使用测定系统，测试适用于以下可能的交叉反应或干扰物质的器械：
a. 提供数据证明该器械不会出现与其他密切相关的微生物交叉反应性问题。作为最低限度，需提供有关胎儿弯曲杆菌、空肠弯曲杆菌和大肠杆菌的数据。
b. 提供数据证明任何潜在交叉反应的高浓度内源性物质，包括常见的血清成分，如脂质、血红蛋白、胆红素等不干扰器械的结果。任何干扰物质应在标签中标注为禁止物质。


c. 如果除血清外，要求将血浆作为标本类型，则提供数据，并将可以与器械一起使用的抗凝血剂纳入标签标本采集部分。
4. 重现性研究
为了评估测定的精确性，应至少在阴性、边界阳性和高阳性血清上进行重现性研究。每个血清应在相同测定、三个不同的测定运行中重复测定至少10次。计算总测定、测定间和测定内的平均值、标准偏差和/或变异系数，并在包装说明书的性能特征部分报告这些值。
B. 临床性能数据
由于没有用于检测幽门螺杆菌抗体的血清测试的标准化或参考方法，针对用于检测幽门螺杆菌抗体的每个器械，FDA需要以下临床性能数据，确定实质等同性。性能数据必须证明用标准方法检测幽门螺杆菌是否存在时器械比较的方法。
1. 提供研究者的姓名和获得血清样本的场所。
2. 说明或提供每个场所的临床研究方案。
a. 确定在每个场所测试的患者群体。由于对幽门螺杆菌感染的诊断基于临床体征和症状以及幽门螺杆菌是否存在，血清样本应当从具有胃炎症状的患者获得。然而，为了获得血清阴性群体，如果通过与症状性群体相同的方法对这些志愿者进行测试来证明幽门螺杆菌的存在，则可以包括正常无症状志愿者。应对每个患者进行临床诊断，该诊断可在尝试解决差异测试结果时使用。


b. 说明在这些患者中如何确定幽门螺杆菌的存在。FDA将接受以下两种“黄金标准”方法中的任何一种来检测幽门螺杆菌感染的存在。
1. 在内窥镜检查中获得活检样本。
说明如何在活检标本中测定幽门螺杆菌是否存在。提供关于确定幽门螺杆菌活检样本是否呈阳性标准的具体信息。包括培养物的详情，以及/或用于在活检样本中鉴定该微生物的组织学方法。
2. 尿素呼气测试
提供所用程序以及用于确定阳性和阴性结果标准的副本。
应该提交显示与用于检测幽门螺杆菌是否存在的活检方法或尿素呼气测试相比，血清测试结果如何与其结果类似的数据。应以表格形式提交来自至少150名血清阳性患者和至少150名血清阴性患者的至少300个样本的比较测试结果，其中，需显示阳性、阴性和未定结果。须对差异结果的解决方法进行解释。应标识所有重复测试结果。应解释用于解决差异结果的方法并应提供参考文献作为支持性数据。此外，患者的临床诊断也可以用于解决测试结果。已解决的结果也应以表格格式提交。
说明用于分析数据的统计方法。基于与活检（培养物和/或组织学诊断）或尿素呼气测试的比较，应在产品说明书中的性能特性部分表明该器械的诊断灵敏度和特异性。
也可以针对用于检测幽门螺杆菌抗体的另一“合法销售的器械”提交其他对比数据。
4. 标签注意事项
提供的格式和信息应符合21 CFR§809.10。


以下是产品说明书中包含的其他详细信息。
A. 预期用途声明
提供关于产品基本信息的简要说明，包括以下信息。
1. 测定为定量，半定量还是定性测定。
2. 测试是否检测到总幽门螺杆菌（IgM / IgG / IgA）或IgG抗体。
3. 测试方法。
4. 该测定是否仅用于特殊工具。
5. 样本类型。
6. 其是否可用于临床实验室医师办公室。（“局限性”部分应包括测试、性能或使用所需的任何特定培训。）
7. 用于帮助诊断幽门螺杆菌感染。
典型的预期用途声明是：“ABC's ***测试是用于定性检测幽门螺杆菌的IgG抗体的酶免疫测定，帮助诊断幽门螺杆菌感染。
B. 质量控制
包括以下信息：
1. 如果工具包中没有提供材料，应该用于阳性和阴性对照的样品或市售产品，包括分析物的建议水平。
2. 如果适当，对阳性和阴性对照之外的质量控制参数的建议。
3. 执行质量控制的说明。
4. 质量控制频率的建议。
5. 解释质量控制样品结果的说明（合格性能限度）。


6. 使用类似于以下的声明总结：“如果控制未按预期进行，则测定结果无效”。
C. 程序的局限性
按如下列出重要的测试局限以及所有已知禁忌症，以供参考。
1. 测试应仅用于评估患有指示胃肠道疾病的临床体征和症状的患者，不适用于无症状患者。
2. 阳性测试结果不允许对幽门螺杆菌的活性感染和定殖进行区分。
3. 阳性测试结果仅表明存在针对幽门螺杆菌的IgG抗体，但不一定表明存在胃肠道疾病。
4. 阴性测试结果表明不存在针对幽门螺杆菌的IgG抗体或处于测定不能检测的水平。
D. 预期值
说明测试结果如何因适用因素变化，如研究群体的地理位置、年龄、性别，季节，采用的测试类型，标本收集和处理程序等。
E. 性能特性
1. 应总结显示与用于检测幽门螺杆菌是否存在的活检方法或尿素呼气测试相比，用于确定幽门螺杆菌感染的抗体测试结果与其结果类似的总数据。应提交初始测试结果，包括未定测试结果与未解决的数据。
2. 说明解决差异结果的方式。还可在包装说明书中展示已解决的结果并说明用于解决差异的方法。


3. 如果从症状和无症状个体获得血清样品，则需提交取自所测试群体的上述1和2中的数据。
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