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Komutabilita je pfedpokladem pro referencni materiély (RM), které maji stredisko (JRC)

byt pouzivany ke kalibraci nebo kontrole kvality rdznych postupli  Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgie
méreni zamérenych na stejnou méfenou veliCinu. Tato technickd  E-mail: liesbet.deprez@ec.europa.eu
poznamka vysvétluje koncept komutability a objasriuje informace o

komutabilité¢ uvadéné na certifikatech ERM. Tato poznamka dale

popisuje nejdilezitéjsi aspekty studie komutability.

UvoD

V nékolika védeckych oborech (v&etné klinické
chemie) je velkym problémem chybéjici shoda
mezi vysledky rGznych postupll méfeni
zaméfenych na stejnou méfenou veli€inu.
Snahy o standardizaci a harmonizaci téchto
postupll méfeni se €asto spoléhaji na pouziti
RM pro kalibraci nebo kontrolu kvality.
Komutabilita pouzivanych RM je nezbytna pro
zajisténi uspéchu téchto snah.

Mezinarodni  metrologicky  slovnik  (VIM)
definuje komutabilitu jako vlastnost
referen¢niho materiélu demonstrovanou
tésnosti shody mezi vztahem mezi vysledky
méfeni stanovené veliiny na daném
materialu, ziskanymi dvéma danymi postupy
méfeni, a vztahem ziskanym mezi vysledky
méfeni u béznych vzorkd [1]. V bézné fedi Ize
komutabilitu formulovat jako vlastnost RM,
ktera znadi, jak dobfe RM napodobuje
vlastnosti typického bézného vzorku v riznych
postupech méfeni u uvedené mérené veliCiny.

KOMUTABILITA CRM

Podle normy ISO 17034 je povinnosti vyrobce
RM zajistit, aby byl RM vhodny pro zamyslené
pouziti. V pfipadé potfeby musi byt tedy
komutabilita RM posouzena. Pro ERM®-RM lIze
informace tykajici se komutability najit na
certifikatech v ¢&asti ,Pokyny k pouziti a
zamyslené pouziti“ (viz obrazek 1) nebo v
certifikanich  zpravach  pod  nadpisem
.Komutabilita®. Stejny RM muaze byt pro
nékteré postupy méfeni komutabilni, zatimco
pro jiné nikoli. ProhlaSeni o komutabilité je tedy
platné pouze pro uvedené postupy méreni.

Béhem vyvoje RM je vynakladana snaha na
zaclenéni co nejvétsiho mnozstvi rdznych
postupl méfeni, zvlasté pokud jsou zalozeny
na odliSnych analytickych principech méreni.
Nemusi v8ak byt mozné zacllenit vSechny
dostupné postupy méfeni nebo se po vydani
RM mohou objevit nové postupy méfeni.
Kromé& toho je tfeba pamatovat na to, Ze
podstatné zmény v postupu méfeni, napf.
zména slozeni ¢inidla, mohou vést k

neplatnosti prohlaSeni o komutabilité pro
konkrétni postup méfeni.

Pokud ma uzivatel v umyslu pouzivat RM ke
kalibraci nebo kontrole kvality postupu méfeni,
jenz nebyl za¢lenén do posouzeni komutability
provedeného vyrobcem RM, je povinnosti
uzivatele ovéfit si komutabilitu RM pro postup
méfeni, ktery hodla pouzit.

INSTRUCTIONS FOR USE AND INTENDED USE

The vials shall be thawed at room temperature. Avoid vortexing or inverting the vial in order to prevent
contact between the solution and additional surface of the vial

The materials are intended for the calibration of methods, quality control and/or the assessment of method
performance. As with any reference material, they can be used for establishing control charts or in validation
studies. ERM-DA482/IFCC was shown to be commutable for the combination of the following routine
measurement procedures

- EUROIMMUN beta-amyloid (1-42) (EUROIMMUN AG, Labeck, DE)

- IBL Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA (IBL International GmbH, Hamburg, DE)

- INNOTEST® B-AMYLOID(1-42) (Fujirebio Europe, N.V., Gent, BE)

- Lumipulse® (Fujirebio Europe N.V., Gent, BE)

- V-PLEX® A Peptide Panel 1 (6E10) (Meso Scale Discovery, LLC., Rockville, MD, US)

- Roche Elecsys B-amyloid (1-42) (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, DE)

If ERM-DA482/IFCC is used for the calibration of other AB1.4; routine measurement procedures it should be
verified by the user that the material or its dilutions used are commutable

The minimum sample intake for which within-vial homogeneity was proven is 15 pL. For smaller sample
intakes the user needs to verify the within-vial homogeneity.

Obrazek 1: Priklad ¢asti certifikatu s pokyny k
pouZiti a zamyS§lenym pouZzitim.

ZASADNI ASPEKTY STUDII
KOMUTABILITY

Tento pfehled uvadi souhrn zasadnich aspektl
v ramci pfipravy studie komutability. Pracovni
skupina IFCC pro oblast komutability (WG-C) v
roce 2018 vydala své postupy k obecné
experimentélni koncepci studii komutability pro
klinickou chemii a tyto postupy byly pouzity
jako zaklad pro tento prehled [2].

Zachazeni s RM

Pokyny k pouZiti, napf. protokol o rekonstituci,
by mély byt pfi pfipravé RM pfisné
dodrzovany. Pokud méa byt RM fedény (napf.
pro pfipravu kalibracni kfivky), zfedéné druhy
musi byt za¢lenény do studie komutability. Je
znamo, ze matrice ma vyznamny vliv na
komutabilitu RM, takze vybér Tfedidla je
zasadni. V pfipadé pochybnosti se uzivatelim
doporucuje kontaktovat vyrobce RM.

© Evropska spolecenstvi, 2020. Reprodukce je povolena s uvedenim zdroje.
Evropska komise ani nikdo, kdo jedna jejim jménem, neodpovida za jakékoli pfipadné pouziti nasledujicich informaci.
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Vzorky typické pro bézné vzorky

Vzorky zallenéné do studie komutability by

mély splfiovat nasledujici pozadavky:

o Mely by byt typické pro bé&zné vzorky, které

budou méfeny zamySlenym postupem
mérfeni v realnych situacich. Odchylky ve
slozeni matrice nebo ruzné izoformy
méfené veli€iny, jez mohou byt pfitomny v
bé&Znych vzorcich, by mély byt zahrnuty v
co nejvétsi mife. Zohlednéna by v8ak méla
byt také omezeni selektivity postupu
méfeni. Vzorky, které obsahuji znamé
ovliviujici latky nebo izoformy méfrené
veli¢iny, jez nemohou byt spravné méreny,
by mély byt vylou€eny.
Z praktickych divodd muze byt nutné
zachazet se vzorky pouzivanymi ve studii
komutability jinak nez s bé&znymi vzorky.
Uginek jakékoli Gpravy (napf. seskupeni
vzorkd, pfiprava alikvotnich Gasti,
dlouhodobé skladovani, zmrazovani a
pouzivani konzervacnich prostfedkd) na
komutabilitu vzork(l by mél byt vyhodnocen
pfed zahajenim studie komutability.

e Koncentrace méfené veli€iny ve vzorcich
by méla pokryvat adekvatni interval kolem
koncentrace RM.

e Do komutability by mély byt zadlenény
dostate€né vzorky, aby byl spolehlivé
stanoven vztah mezi chemickymi analyzami
béznych vzorkG. Proto je obvykle
pozadovano minimalné 30 vzorkd.

Postupy méreni

Posouzeni komutability se zakladd na
porovnani mezi vysledky méfeni ze dvou
ruznych postupl méfeni. Kromé zamysleného
postupu méfeni by mél byt zvolen srovnavaci
postup meéfeni. Idedlné by mél byt postup
mérfeni (nebo jeden z postupu méfeni) pouzit
pro charakterizaci RM. Jinak lIze zvolit jiny
postup méreni, pro ktery se CRM ukazal byt
komutabilni.

Postupy méfeni zacélenéné do studie
komutability musi mit podobnou selektivitu pro
méfenou veli€inu. Postupy méfeni s rdznou
selektivitou Ize identifikovat pfitomnosti
nadmérnych u¢inkd specifickych pro dany
vzorek. V tomto pfipadé neni mozné spolehlivé
stanovit vztah mezi chemickymi analyzami
béznych vzork(, a proto nelze komutabilitu RM
vyhodnotit.

Série méreni

Jak RM, tak vzorky by mély byt méfeny v
adekvatnim poctu opakovani. Doporucuji se
minimalné tfi opakovani, protoze umoznuji
odstranéni jednoho opakovaného méfeni v
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pfipadé technické chyby, a to bez nutnosti
odstranit vSechny vysledky pro dany vzorek. V
zavislosti na opakovatelnosti postupl méreni
muze byt nutné provést vice opakovanych
méreni.

Rovnéz se doporuCuje uskute€nit vSechna
méfeni v jedné sérii, aby se minimalizoval
ucinek odchylek mezi samostatné
provadénymi sériemi. Pfitomnost analytického
driftu v rdmci série Ize zahrnout provedenim
opakovanych méfeni na RM v rlznych
pozicich v sériich méfeni.

Statistické vyhodnoceni

Pro statistické hodnoceni komutability je v
literatufe popsano nékolik analyz. Pro tento
prehled byly vybrany pouze tfi:

1. Regresni analyza s 95% intervalem
predikce

Smérnice EP30-A od Institutu klinickych a
laboratornich norem (CLSI) [3] byla vydana v
roce 2010 a po nékolik let se Siroce pouziva pfi
posuzovani komutability. Tato smérnice
popisuje pristup k provadéni regresni analyzy
na vysledcich méfeni ziskanych u béznych
vzorkl se dvéma postupy méfeni. RM je
povazovan za komutabilni, pokud jeho datovy
bod spada do 95% intervalu predikce
definovaného béznymi vzorky (viz obrazek 2).
Tento pfistup ma vSak nékolik nedostatku.
Zaprvé, Sife intervalu predikce je stanovena
korelaci mezi vysledky vzork( ze dvou postupl
méfeni. V prFipadé slabé korelace z dlvodu
specifickych uc€inkd nebo variability chemické
analyzy bude interval predikce pomérné velky
a bude tak pravdépodobnégjsi, ze RM bude
povazovan za komutabilni. Zadruhé,
vysledkem je pouze odpovéd ano/ne, aniz by
bylo zohlednéno umisténi datového bodu RM
v ramci intervalu predikce (uprostfed versus v
blizkosti hranice).

2. Analyza rozdilu ve zkresleni

Analyza ,rozdilu ve zkresleni“ je jednim ze
dvou pfistupl doporu¢ovanych ze strany IFCC
WG-C [4]. Pristup kvantifikuje  blizkost
systematického rozdilu mezi vysledky dvou
postupl méfeni (tj. zkresleni) u testovaného
RM k prdmérnému zkresleni u béznych
vzorkl. Kromé toho je také odhadovana
nejistota souvisejici s rozdilem ve zkresleni.
RM je povaZzovan za komutabilni, pokud je
rozdil ve zkresleni a souvisejici nejistota mensi
nez pfedem stanovené kritérium komutability
(viz obrazek 3). Kritérium by mélo byt zalozeno
na pozadavcich pouziti. Vysledek této analyzy
je neprliikazny, kdyz se souvisejici nejistota
prekryva s kritériem komutability.
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3. Analyza ucinnosti kalibrace RM

Druhy pfistup doporuCovany ze strany IFCC
WG-C pouziva Uu€innost kalibrace RM k
posouzeni jeho komutability [5]. Pomoci RM
jsou kalibrovany dva postupy méfeni a RM je
povazovan za komutabilni, pokud je zkresleni
mezi vysledky dvou postupt méreni u béznych
vzorkll v ramci pfedem definované pfijatelné
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urovné ekvivalence zalozené na pozadavcich
pouziti. RM je povazovan za nekomutabilni v
pfipadé, Ze po kalibraci postupld mérfeni se
vysledky u béznych vzork( neshoduji. Mély by

byt vSak také zohlednény dalSi d{vody
neshody, napr. nedostatek  vhodnosti
kalibrace.
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Obrazek 2: Schematicky graf zobrazujici vysledek posouzeni komutability podle regresni analyzy s

95% intervalem predikce.
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Obrazek 3: Schematicky graf zobrazujici vysledek posouzeni komutability podle pristupu ,rozdilu ve

zkresleni*.
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