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Vurdering af referencematerialers

kommutabilitet

Kommutabilitet er en forudsaetning for referencematerialer (RM'er), der
pateenkes anvendt til kalibrering eller kvalitetskontrol af forskellige
maleprocedurer, som er rettet imod den samme malestgrrelse. Denne
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anvendelsesnote forklarer konceptet kommutabilitet og preeciserer de
oplysninger om kommutabilitet, der er angivet pA ERM-certifikaterne.
Derudover beskriver denne note ogsa de vigtigste aspekter af et kommutabilitetsstudie.

INTRODUKTION

Pa flere videnskabelige omrader (herunder Klinisk
kemi) er manglen p& overensstemmelse mellem
resultater blandt forskellige maleprocedurer, der
er rettet mod samme malestgrrelse, en stor
bekymring. Tiltag mod standardisering eller
harmonisering af disse maleprocedurer er ofte
afheengig af anvendelsen af RM'er for kalibrering
eller kvalitetskontrol. Kommutabilitet af de
anvendte RM'er er essentielle for at sikre, at
disse tiltag er vellykkede.

International Vocabulary of Metrology (VIM)
definerer et RM's kommutabilitet som den
egenskab, der pavises af den overensstemmelse
i resultater mellem forholdet blandt
maleresultaterne for en bestemt veerdi i dette
materiale, der er opnaet i henhold til to givne
maleprocedurer, og det forhold, der er opnaet
blandt maleresultaterne for rutineprgverne [1].1
hverdagssprog kan kommutabilitet beskrives som
et RM's egenskab, der indikerer, hvor godt et RM
har lighed med en typisk rutinepragves
karakteristika i forskellige maleprocedurer for en
angivet malestarrelse.

CRM'ERS KOMMUTABILITET

I henhold til ISO 17034 er det RM-producentens
ansvar at sikre, at et RM er passende for dets
tilsigtede anvendelse. Et RM's kommutabilitet
skal derfor vurderes, hvor det er passende. Hvad
angdr ERM®-RM'er, kan  oplysningerne
vedrgrende kommutabilitet findes pa
certifikaterne under “instructions for use and
intended use" (instruktioner for anvendelse og
pateenkt anvendelse) (se Figur 1), eller i
certificeringsrapporterne  under  overskriften
"commutability” (kommutabilitet). Det samme RM
kan veere kommutabelt for nogle méleprocedurer
og ikke-kommutabelt for andre. En kommutabel
erkleering er derfor kun geeldende for de neevnte
maleprocedurer.

| lgbet af udviklingen af RM'et ggres der en
indsats for at inkludere sd mange forskellige
maleprocedurer som muligt, iseer hvis de er
baseret p& saerskilte analytiske maleprincipper.
Det er imidlertid ikke ngdvendigvis muligt at
inkludere alle tilgeengelige maleprocedurer, eller
nye maleprocedurer kan blive tilgeengelige efter

udgivelsen af RM'et. Derudover er det vigtigt at
have in mente, at betydelige &endringer i
maleproceduren, sdsom aendrede
reagensformuleringer, kan gare
kommutabilitetserkleeringen for en  specifik
maleprocedure ugyldig.

Hvis en bruger har til hensigt at anvende et RM
for kalibrering eller kvalitetskontrol af en
maleprocedure, der ikke var inkluderet i
kommutabilitetsvurderingen foretaget af RM-
producenten, er det brugerens ansvar at
verificere  RM'ets kommutabilitet for den
maleprocedure, der pataenkes anvendt.

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
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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 AB .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.

Figur 1: Eksempel pa et certifikats afsnit om

instruktioner  for anvendelse og péateenkt
anvendelse.
AFGYJRENDE ASPEKTER AF

KOMMUTABILITETSSTUDIER

Denne liste opsummerer de afggrende aspekter i
et kommutabilitetsstudies struktur. 1 2018 udgav
IFCC-arbejdsgruppen for kommutabilitet (WG-C)
deres  retningslinjer  for det  generelle
eksperimentelle design af kommutabilitetsstudier
for klinisk kemi, og disse blev anvendt som
grundlag for denne liste [2].

Handtering af RM'et

Brugsanvisningerne, sadsom
rekonstruktionsprotokollen, skal fglges ngje, nar
RM'et forberedes. Hvis et RM skal fortyndes
(f.eks. i forbindelse med forberedelsen af en
kalibreringskurve), skal de fortyndede formler
inkluderes i kommutabilitetsstudiet. Matrixen er
kendt for at have en keempe effekt pd et RM's
kommutabilitet, s& valget af fortynder er
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afggrende. | tvivistilfeelde anbefales brugere at
kontakte RM-producenten.

Repraesentative praver for rutineprgver

De inkluderede prgver i kommutabilitetsstudiet

bar leve op til falgende krav:

e De bgr veere repraesentative for de

rutineprgver, der bliver malt med den givne
maleprocedure i en virkelig situation.
Variationer i matrix-komposition  eller
forskellige isoformer af malestarrelsen, der
kan veere til stede i rutinepraver, skal daekkes
sa meget som muligt. Der bar imidlertid ogsa
tages hensyn til selektivitetsbegraensninger i
maleproceduren. Prgver, der indeholder
kendte interfererende stoffer eller isoform-
malestarrelser, der ikke kan maéles ordentligt,
bar udelukkes.
Af praktiske arsager er det maske ikke
ngdvendigt at behandle prgver anvendt i
kommutabilitetsstudiet anderledes end
rutinepraver. Virkningen af enhver
modifikation (f.eks. puljeprgver, forberedelse
af aliquoter, langvarig opbevaring, frysning og
anvendelsen af beskyttelsesmidler) af
pravernes kommutabilitet bgr evalueres, far
kommutabilitetsstudiet pabegyndes.

e Koncentrationer af malestgrrelsen i prgverne
bar deekke et rimeligt interval omkring RM'ets
koncentration.

o Tilstreekkelige pragver bgr inkluderes i
kommutabiliteten for palideligt at fastsla et
indbyrdes forhold mellem rutineprgverne.
Derfor er minimum 30 prgver normalt
pakraevet.

Maleprocedurerne

En vurdering af kommutabiliteten er baseret pa
en sammenligning mellem malingsresultater fra
to forskellige maleprocedurer. Udover den
pageeldende maleprocedure bar en
sammenlignende  maleprocedure  udvaelges.
Ideelt set ber dette veere den maleprocedure
(eller en af de maleprocedurer), der er anvendt til
at karakterisere RM'et. Alternativt kan en anden
maleprocedure, hvor CRM'et har vist sig
kommutabelt, udveelges.

Maleprocedurerne i kommutabilitetsstudiet skal
have en lignende selektivitet for malestarrelsen.
Maleprocedurer med en anden selektivitet kan
identificeres ved tilstedeveerelsen af ussedvanligt
store prgver med specifikke virkninger. | dette
tilfeelde er det ikke muligt palideligt at fastsla det
indbyrdes forhold mellem rutineprgverne, og
derfor kan RM'ets kommutabilitet ikke evalueres.

Malesekvenser

Bade RM'et og praverne bgr males i et passende
antal gentagelser. Mindst tre gentagelser
anbefales, da det giver mulighed for at fierne en
gentagende maling i tilfeelde af en teknisk fejl,
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uden at veere ngdt til at fierne resultater for den
prove. Afhaengigt af gentagelsesmuligheden af
maleprocedurerne, er det muligvis nedvendigt
med flere gentagende malinger.

Det anbefales ogsa at udfare alle mélinger pa én
gang for at minimere virkningen af variationer
mellem prgvninger. Tilstedeveerelsen af en
analytisk afdrift i hver prgvning kan daekkes ved
at udfgre gentagelser af malinger p4 RM'et ved
forskellige positioner i malesekvenserne.

Statistisk evaluering

I henhold til den statistiske evaluering af
kommutabiliteten er flere analyser beskrevet i
bibliografien. Der er kun udvalgt tre for denne
liste:

1. Regressionsanalyse med 95 %
forventningsinterval

Retningslinjen EP30-A fra Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) [3] blev udgivet i 2010
og er i store treek blevet anvendt i
kommutabilitetsvurderinger i adskillige ar. Denne
retningslinje  beskriver en tilgang, hvor en
regressionsanalyse er udfart pa
maleresultaterne, der er  opndet  for
rutineprgverne med to maleprocedurer. Et RM
anses som veerende kommutabelt, hvis dets
datapunkt falder inden for det 95%
forventningsinterval, der er defineret af
rutineprgverne (se Figur 2). Denne tilgang har
imidlertid flere ulemper. For det forste er
omfanget af forventningsintervallet bestemt af
sammenhengen mellem prgveresultaterne af to
maleprocedurer. | tilfeelde af ringe sammenhaeng
som fglge af pregver med specifikke virkninger
eller variationer i forholdet mellem praver vil
forventningsintervallet veere relativt stort, og det
bliver mere sandsynligt, at et RM opfattes som
kommutabelt. For det andet er resultatet ikke blot
et ja/nej-spargsmal uden hensyntagen til RM'ets
datapunkts placering inden for
forventningsintervallet (i midten kontra teet til
yderpunkterne).

2. Forskel i biasanalyse

"Forskel i bias"-analysen er en af de to tilgange,
der anbefales af IFCC WG-C [4]. Denne tilgang
angiver omfanget af teethed i den systematiske
forskel mellem resultaterne af to maleprocedurer
(med andre ord bias) for det testede RM og det
gennemsnitlige bias i henhold til rutinepraverne.
Derudover estimeres usikkerheden i forbindelse
med forskellen i bias ogsd. Et RM anses som
kommutabelt, hvis forskellen i bias og den
dertilhgrende usikkerhed er mindre end et
preedefineret kommutabilitetskriterium (se Figur
3).  Kriteriet bgr veere  baseret pa
anvendelseskrav. Denne analyse resulterer i et
inkonklusivt resultat, hvis den dertilhgrende
usikkerhed overlapper med
kommutabilitetskriteriet.
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3. Analyse af et RM's kalibreringseffektivitet anvendelseskrav. Et RM anses som ikke-
Den anden tilgang anbefalet af IFCC WG-C kommutabelt i tilfeelde, hvor resultaterne af
anvender et RM's kalibreringseffektivitet til at rutineprgverne efter kalibrering af

vurdere dets kommutabilitet [5]. To
maleprocedurer kalibreres ved anvendelse af
RM'et, og RM'et anses som kommutabelt, hvis
bias blandt resultaterne af de to maleprocedurer
for rutinepreverne er inden for et praedefineret

maleprocedurerne ikke stemmer overens. Andre
arsager til uoverensstemmelse bgr imidlertid
ogsd  overvejes, sasom mangel pa
kalibreringstilpasning.
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Figur 2: Skematisk diagram, der viser resultatet af en kommutabilitetsvurdering i henhold til en
regressionsanalyse med 95 % forventningsinterval.
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Figur 3. Skematisk diagram, der viser resultatet af en kommutabilitetsvurdering i henhold til forskelle i

biastilgang.
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