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(RM's) die bedoeld zijn om te worden gebruikt voor kalibratie of
kwaliteitscontrole van verschillende meetprocedures die gericht zijn op
hetzelfde meetobject. In deze application note wordt uitgelegd wat het begrip commuteerbaarheid
inhoudt en wordt de informatie over commuteerbaarheid in de ERM-certificaten toegelicht. Daarnaast
worden in deze nota ook de meest cruciale aspecten van een commuteerbaarheidsstudie beschreven.

INLEIDING commuteerbaarheidsverklaring is  daarom
alleen geldig voor de genoemde
meetprocedures.

Tijdens de ontwikkeling van het RM wordt
geprobeerd om zoveel mogelijk verschillende
meetprocedures op te nemen, vooral als deze
gebaseerd zijn op verschillende analytische
meetprincipes. Het is echter mogelijk dat het
niet haalbaar is om alle beschikbare
meetprocedures op te nemen of dat er nieuwe
meetprocedures beschikbaar komen na het
vrijgeven van het RM. Bovendien moet er
rekening mee worden gehouden dat

Op verschillende wetenschappelijke gebieden
(waaronder de klinische chemie) is het gebrek
aan overeenstemming tussen de resultaten
van verschillende meetprocedures die gericht
Zijn op hetzelfde meetobject een belangrijk
punt van zorg. Inspanningen om deze
meetprocedures te standaardiseren of te
harmoniseren zijn vaak afhankelijk van het
gebruik van RM's voor kalibratie of
kwaliteitscontrole. De commuteerbaarheid van
de gebruikte RM's is essentieel om ervoor te
zorgen dat deze inspanningen succesvol zijn.

. substantiéle veranderingen in de
De International Vocabulary of Metrology (VIM) meetprocedure z0als  een  gewijzigde
definieert de commuteerbaarheid van een RM reagensformulering, de

als de eigenschap die wordt aangetoond door
de mate van overeenstemming tussen de
relatie tussen de meetresultaten voor een
bepaalde kwantiteit in dit materiaal, verkregen
volgens twee gegeven meetprocedures, en de
relatie die wordt verkregen tussen de
meetresultaten voor de routinemonsters [1]. In
eenvoudiger taalgebruik kan
commuteerbaarheid worden omschreven als
een eigenschap van een RM die aangeeft hoe
goed een RM de kenmerken van een typisch
routinemonster nabootst in verschillende
meetprocedures voor een bepaald meetobject.

commuteerbaarheidsverklaring voor  een
specifieke meetprocedure ongeldig kunnen
maken.

Indien een gebruiker beoogt een RM te
gebruiken voor kalibratie of kwaliteitscontrole
van een meetprocedure die niet is opgenomen
in de door de RM-producent uitgevoerde
commuteerbaarheidsbeoordeling, is het de
verantwoordelijkheid van de gebruiker om de
commuteerbaarheid van het RM te controleren
voor de meetprocedure die hij beoogt te
gebruiken.

INSTRUCTIONS FOR USE AND INTENDED USE

The vials shall be thawed at room temperature. Avoid vortexing or inverting the vial in order to prevent

CO M M UTE ER B AAR H EI D VAN CR M 1 contact between the solution and additional surface of the vial
S 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
A studies. ERM-DA482/IFCC was shown to be commutable for the combination of the following routine
VOIgenS |SO 17034 IS het de measurement procedures:
o H - EUROIMMUN beta-amyloid (1-42) (EUROIMMUN AG, Labeck, DE)
verantwoordel 1 kheid van de pl'Od ucent van het - IBL Amyloid-beta (1-42) CSF ELISA (IBL International GmbH, Hamburg, DE)
H - INNOTEST® B-AMYLOID(1-42) (Fujirebio Europe, N.V., Gent, BE)
RM om ervoor te zorgen dat een RM geschikt _ Lumiputse® (Furebio Europe M. Gent, BE)
1 i - V-PLEX® A Peptide Panel 1 (6E10) (Meso Scale Discovery, LLC., Rockville, MD, US)
IS voor het beoogde geerIk' De - Roche Elecsys B-amyloid (1-42) (Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, DE)
i If ERM-DA482/IFCC is used for the calibration of other AB,.; routine measurement procedures it should be
commuteerpaarneild van een moet daarom
h verified by the user that the material or its dilutions used are commutable
n Voorkomend geval Worden beoordeeld Voor 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.

ERM®-RM's is de informatie over de

commuteerbaarheid te vinden op de ] )
certificaten, onder "Gebruiksaanwijzing en Figuur 1: Voorbeeld van de gebruiksaanwijzing
beoogd gebruik" (zie figuur 1), of in de en het beoogde gebruik in een certificaat.
certificeringsverslagen, onder het kopje

"Commuteerbaarheid". Hetzelfde RM kan voor

sommige meetprocedures commuteerbaar zijn

en voor andere niet. Een

© Europese Gemeenschappen, 2020. Reproductie is toegestaan, mits met bronvermelding.
Noch de Europese Commissie, noch enige persoon die namens de Commissie handelt, is verantwoordelijk voor de wijze waarop de volgende
informatie wordt gebruikt.
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CRUCIALE ASPECTEN VAN
COMMUTEERBAARHEIDSSTUDIES

Deze lijst geeft een overzicht van de cruciale
aspecten bij de opzet van een
commuteerbaarheidsstudie. In 2018
publiceerde  de  IFCC-werkgroep  voor
commuteerbaarheid (WG-C) zijn richtlijnen
voor de algemene experimentele opzet van
commuteerbaarheidsstudies voor de klinische
chemie en deze werden gebruikt als basis voor
deze lijst [2].

Behandeling van het RM

De gebruiksaanwijzing, zoals het
reconstitutieprotocol, moeten strikt worden
opgevolgd bij de voorbereiding van het RM.
Indien het de bedoeling is dat een RM wordt
verdund (bv. voor het opstellen van een
kalibratiecurve), moeten de verdunde vormen
worden opgenomen in de
commuteerbaarheidsstudie. Het is bekend dat
de matrix een grote invioed heeft op de
commuteerbaarheid van het RM, dus de keuze
van het verdunningsmiddel is cruciaal. In geval
van twijfel wordt gebruikers geadviseerd
contact op te nemen met de producent van het
RM.

Monsters die representatief zijn voor
routinemonsters

De monsters die in de
commuteerbaarheidsstudie zijn opgenomen,
moeten aan de volgende eisen voldoen:

e Ze moeten representatief zijn voor de
routinemonsters die worden gemeten met
de meetprocedure die van belang is voor
de praktijksituatie.  Variaties in de
matrixsamenstelling of verschillende
isovormen van het meetobject die in
routinemonsters aanwezig kunnen zijn,
dienen zoveel mogelijk te worden afgedekt.
Er moet echter ook rekening worden
gehouden met de selectiviteitsbeperkingen
van de meetprocedure. Monsters die
bekende storende stoffen of meetbare
isovormen bevatten die niet goed kunnen
worden gemeten, moeten  worden

uitgesloten.

Om praktische redenen kan het nodig zijn
om de monsters die in de
commuteerbaarheidsstudie worden

gebruikt anders te behandelen dan de
routinemonsters. Het effect van elke
wijziging (bv. pooling van monsters,
voorbereiding van aliquots, langdurige
opslag, invriezen en het gebruik van
conserveringsmiddelen) op de
commuteerbaarheid van de monsters moet
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worden geévalueerd voordat de
commuteerbaarheidsstudie wordt gestart.

e De concentraties van het meetobject in de
monsters moeten een redelijk interval rond
de concentratie van het RM bestrijken.

e Er moeten voldoende monsters in de
commuteerbaarheid zijn opgenomen om de
relatie  tussen de tests voor de
routinemonsters op betrouwbare wijze vast
te stellen. Daarom zijn doorgaans minimaal
30 monsters nodig.

De meetprocedures

Een commuteerbaarheidsbeoordeling is
gebaseerd op de vergeliiking tussen de
meetresultaten van twee  verschillende
meetprocedures. Naast de relevante
meetprocedure moet een
vergelijkingsmeetprocedure worden gekozen.
Idealiter is dit de meetprocedure (of een van
de meetprocedures) die wordt gebruikt voor de
karakterisering van het RM. Er kan ook een
andere meetprocedure worden gekozen indien
is gebleken dat het CRM hiervoor
commuteerbaar is.

De meetprocedures die deel uitmaken van de
commuteerbaarheidsstudie, moeten een
vergelijkbare selectiviteit hebben voor het
meetobject.  Meetprocedures met  een
afwijkende  selectiviteit kunnen  worden
herkend door het optreden van excessieve
monsterspecifieke effecten. In dit geval is het
niet mogelijk om op betrouwbare wijze de
relatie tussen de tests voor de routinemonsters
vast te stellen en daarom kan de
commuteerbaarheid van het RM niet worden
geévalueerd.

Meetreeksen

Zowel het RM als de monsters moeten in een
toereikend aantal replicaten worden gemeten.
Aanbevolen wordt ten minste drie replicaten in
te zetten, omdat zo in geval van een
technische fout één replicaatmeting kan
worden verwijderd zonder dat alle resultaten
voor dat monster moeten worden verwijderd.
Afhankelijk van de herhaalbaarheid van de
meetprocedures kunnen meer
replicaatmetingen nodig zijn.

Ook wordt aanbevolen om alle metingen in
€én enkele ronde uit te voeren om het effect
van de variabiliteit tussen rondes tot een
minimum te beperken. De aanwezigheid van
een analytische drift binnen de ronde kan
worden gedekt door de replicaatmetingen op
het RM op verschillende posities in de
meetreeksen uit te voeren.
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Statistische evaluatie

Voor de statische evaluatie van
commuteerbaarheid zijn in de literatuur
verschillende analyses beschreven. Voor deze
lijst zijn er slechts drie geselecteerd:

1. Regressieanalyse met 95%
voorspellingsinterval

De richtlijin EP30-A van het Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) [3] is in
2010 gepubliceerd en wordt al jaren overal
toegepast bij de beoordeling van
commuteerbaarheid. Deze richtlijn beschrijft
een benadering waarbij een regressieanalyse
wordt  uitgevoerd op de  verkregen
meetresultaten voor de routinemonsters met
twee meetprocedures. Een RM wordt als
commuteerbaar beschouwd als zijn datapunt
binnen het voorspellingsinterval van 95% valt
dat door de routinemonsters is gedefinieerd
(zie figuur 2). Deze benadering heeft echter
enkele nadelen. Ten eerste wordt de omvang
van het voorspellingsinterval bepaald door de
correlatie tussen de monsterresultaten van de
twee meetprocedures. In geval van een
slechte correlatie als gevolg van
monsterspecifieke effecten of testvariabiliteit,
zal het voorspellingsinterval vrij groot zijn en
wordt het waarschijnlijker dat een RM als
commuteerbaar wordt beschouwd. Ten tweede
is de uitkomst slechts een ja/nee-antwoord dat
geen rekening houdt met de plaats van het
datapunt van het RM binnen het
voorspellingsinterval (in het midden of dicht bij
de grenzen).
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2. "Verschil in bias"-analyse

De "verschil in bias"-analyse is een van de
twee benaderingen die worden aanbevolen
door de IFCC WG-C [4]. Deze benadering
kwantificeert hoe dicht het systematische
verschil tussen de resultaten van twee
meetprocedures (d.w.z. de 'bias’) voor het
geteste RM de gemiddelde bias voor de
routinemonsters nadert. Daarnaast wordt de
met het verschil in bias verbonden
onzekerheid geschat. Een RM wordt als
commuteerbaar beschouwd als het verschil in
bias en de daarmee verbonden onzekerheid
kleiner zijn dan een vooraf vastgesteld
commuteerbaarheidscriterium (zie figuur 3).
Het criterium moet gebaseerd zijn op de
toepassingsvereisten. Deze analyse leidt tot
een onbesliste uitkomst wanneer de
verbonden onzekerheid het
commuteerbaarheidscriterium overlapt.

3. Analyse van de kalibratie-effectiviteit van
een RM

De tweede benadering die door de IFCC WG-
C wordt aanbevolen, maakt gebruik van de
kalibratie-effectiviteit van een RM om de
commuteerbaarheid ervan te beoordelen [5].
Twee meetprocedures worden gekalibreerd
met behulp van het RM en het RM wordt als
commuteerbaar beschouwd als de bias tussen
de resultaten van de twee meetprocedures
voor de routinemonsters binnen een vooraf
bepaald aanvaardbaar niveau van equivalentie
op basis van de toepassingsvereisten ligt. Een
RM wordt als niet-commuteerbaar beschouwd
indien na kalibratie van de meetprocedures de
resultaten voor routinemonsters niet
overeenkomen. Er moet echter ook rekening
worden gehouden met andere redenen voor
niet-overeenstemming, zoals ongeschiktheid
van de kalibratie.
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Figuur 2: Schematische weergave van de uitkomst van een commuteerbaarheidsbeoordeling volgens
een regressieanalyse met een voorspellingsinterval van 95%.
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Figuur 3: Schematische weergave van de uitkomst van een commuteerbaarheidsbeoordeling volgens
een "verschil in bias"-benadering.
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