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Vahetatavus on nende etalonainete eeltingimus, mida kasutatakse Uhiskeskus

sama mdodtesuurust puudutavate erinevate modtmisprotseduuride  Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgia
kalibreerimisel v6i kvaliteedikontrollil. Selles teabelehes selgitatakse  E-post: liesbet.deprez@ec.europa.eu
vahetatavuse mdistet ja tépsustatakse Euroopa vordlusmaterjalide

sertifikaatides  sisalduvat teavet vahetatavuse kohta. Lisaks

kirjeldatakse selles teabelehes vahetatavusuuringu kdige olulisemaid aspekte.

SISSEJUHATUS

Mitmes teadusvaldkonnas (sealhulgas
kliinilises keemias) on sama md&6tesuurust
puudutavate erinevate mddtmisprotseduuride
tulemuste erinevus suur probleem. Nende
modtmisprotseduuride  standardimise  v0i
Uhtlustamise  katsed  sdltuvad tihtipeale
kalibreerimise vdi kvaliteedikontrolli  jaoks
vajalike etalonainete kasutamisest.
Kasutatavate etalonainete vahetatavus on
maarava tahtsusega, et need piddlused
oleksid edukad.

Rahvusvahelise metroloogia sOnastiku (VIM)
maaratluse jargi on etalonaine vahetatavus
etalonaine omadus, mida naitab antud
materjali kindla suuruse jaoks kahe kindla
maooteprotseduuriga saadud mdoddtetulemuste
vahelise seose ning teiste kindlate materjalide
modtetulemuste  hulgas saadud  seose
lahedusaste [1]. Igapdevasemas keeles
védljendatuna vOib Oelda, et vahetatavus on
etalonaine omadus, mis nditab, kui hasti
etalonaine jaljendab thdpilise kindla materjali
omadusi valitud mO06tesuuruse erinevate
maoobtmisprotseduuride puhul.

SERTIFITSEERITUD VORDLUSAINETE
VAHETATAVUS

ISO 17034 jargi on etalonaine tootjal kohustus
tagada, et etalonaine sobiks ettenahtud
otstarbel  kasutamiseks.  Seetbttu  tuleb
vajaduse korral hinnata etalonaine
vahetatavust. Euroopa vordlusmaterjali
etalonainete ERM®-RMi puhul leiab
vahetatavust puudutava teabe sertifikaadi
osast ,Kasutusjuhend ja kasutusotstarve® (vt
joonis 1) vdi sertifitseerimisprotokolli jaotisest
,Vahetatavus“. Sama etalonaine vdib olla
vahetatav Uhtede m&dtmisprotseduuride puhul
ja mittevahetatav teiste puhul. Seeparast
kehtib vahetatavuse véide vaid valjatoodud
mddtmisprotseduuride kohta.

Etalonaine valjato6tamise kaigus tehakse
joupingutusi selleks, et hdlmata voimalikult
palju erinevaid mo&6tmisprotseduure, eriti kui
nende aluseks on eraldiseisvad analudtilised

modtmispdhimdtted.  Siiski  ei  pruugi olla
vBimalik  h8lmata  kdiki  olemasolevaid
modtmisprotseduure ja samuti voib juhtuda, et
parast etalonaine avaldamist muutuvad
kattesaadavaks uued moé6tmisprotseduurid.
Lisaks tuleb arvestada, et m&6tmisprotseduuri
olulised muudatused, nagu reaktiivi muudetud
koostis, vbivad vahetatavuse véite konkreetse
madodtmisprotseduuri puhul kehtetuks muuta.
Kui mdni kasutaja soovib etalonainet kasutada
sellise mddtmisprotseduuri kalibreerimiseks voi
kvaliteedikontrolliks, mida etalonaine tootja
tehtud vahetatavushindamine ei hdlmanud, siis
on kasutaja kohustus kontrollida etalonaine
vahetatavust selle mé&tmisprotseduuri puhul,
milleks ta etalonainet kasutada soovib.

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® AB 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.

Joonis 1. Naide sertifikaadi osa
sKasutusjuhend ja kasutusotstarve” kohta.

VAHETATAVUSUURINGU  PEAMISED
ASPEKTID

Selles loetelus vOetakse kokku
vahetatavusuuringu peamised aspektid. 2018.
aastal avaldas Rahvusvahelise Kiliinilise
Keemia ja Laborimeditsiini Foderatsiooni
vahetatavuse  t66riihm (IFCC  WG-C)
vahetatavusuuringute Uldise eksperimentaalse
Ulesehituse suunised Kliinilises keemias ning
nendele ongi kaesoleva loetelu koostamisel
tuginetud [2].

Etalonaine kasitlemine

Etalonaine valmistamisel tuleks rangelt jargida
kasutusjuhendeid, naiteks kasutusk®lblikuks

© Euroopa thendused, 2020. Reprodutseerimine on lubatud allikale viitamisel.
Euroopa Komisjon ega Ukski komisjoni nimel tegutsev isik ei vastuta kaesolevas dokumendis sisalduva teabe kasutamise eest.
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muutmise protokolle. Kui etalonainet on kavas
lahjendada (naiteks kalibreerimiskBvera
loomiseks), siis tuleb vahetatavusuuringusse
kaasata ka lahjendatud vormid. Teada on, et
pdhiainel on  suur mdju etalonaine
vahetatavusele, seeparast on
lahjendusvedeliku valik vaga tahtis. Kahtluse
korral soovitatakse kasutajatel etalonaine
tootjaga Uhendust vétta.

Kindlate materjalide suhtes
representatiivsed proovid

Vahetatavusuuringutes kasutatavad proovid

peavad vastama jargmistele nduetele:

e Nad peaksid olema kindlate materjalide

suhtes representatiivsed, mida mdddetakse
huvipakkuva modtmisprotseduuriga
tegeliku elu tingimustes. P&hiaine koostise
k6ikumised vdi mddtesuuruse erinevad
isovormid, mis v@ivad kindlas materjalis
esineda, peaksid olema nii palju Kkui
vOimalik hdlmatud. Siiski tuleks arvesse
votta ka moodtmisprotseduuri selektiivsuse
piiranguid. Valja tuleks jatta proovid, mis
sisaldavad tuntud pérssivaid aineid, voi
mddtesuuruse isovormid, mida ei ole
vOimalik korralikult m&dta.
Praktilistel pdhjustel vdib osutuda vajalikuks
késitleda vahetatavusuuringus kasutatavaid
proove teistmoodi kui kindlaid materjale.
Igasuguse  muudatuse  (nt liitproov,
alikvoodi valmistamine, pikaajaline
ladustamine, kilmutamine ja séilitusainete
kasutamine) mdju proovide vahetatavusele
tuleks hinnata enne vahetatavusuuringu
algust.

e Maddtesuuruse kontsentratsioon proovides
peaks hdlmama etalonaine
kontsentratsioonile  lahedast  md&istlikku
vahemikku.

e Vahetatavusuuring peaks hdlmama piisaval
arvul proove, et usaldusvaarselt tuvastada
analliisidevaheline seos kindla materjaliga.
Seepérast on proovide minimaalne ndutav
arv tavaliselt 30.

Mobtmisprotseduurid

Vahetatavushindamine pdhineb kahe erineva
mddtmisprotseduuri mddtmistulemuste
vordlemisel. Lisaks huvipakkuvale
mddtmisprotseduurile tuleks valida
vOrdlusmdodtmisprotseduur. Ideaalis peaks see
olema mdodtmisprotseduur (v8i Uks nendest
mddtmisprotseduuridest), mida on kasutatud
etalonaine iseloomustamiseks. Kui see ei ole
vBimalik, siis vdib valida mo6ne muu
mddtmisprotseduuri, mille puhul sertifitseeritud
etalonaine on osutunud vahetatavaks.
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Vahetatavusuuringutesse kaasatud
mdoodtmisprotseduuridel peab mddtesuuruse
puhul olema sarnane selektiivsus. Erineva
selektiivsusega mao&dtmisprotseduurid tunneb
ara proovist sdltuvate liigsete m&jude pdhjal.
Sellisel juhul ei ole usaldusvaarset seost kindla
materjali analliisiga vdimalik tuvastada ja see
teeb etalonaine vahetatavuse hindamise
vOimatuks.

Moodtmisseeriad

Nii etalonainet kui ka proove tuleks mdodta
piisava arvu kordustega. Soovitatakse teha
vahemalt kolm kordust, sest see vdimaldab
tehnilise vea esinemisel jatta kdrvale Uhe
kordusmddtmise tulemuse, ilma et peaks k&ik
selle proovi tulemused korvale jatma.
Olenevalt mootmisprotseduuri korratavusest
vOib  esineda vajadus teha rohkem
kordusmadtmisi.

Samuti soovitatakse teha kdik m&6tmised Uhe
analuusisarjana, et anallusisarjadevahelise
varieeruvuse  mdju  oleks  minimaalne.
Analutilise kérvalekalde esinemist
analllsisarja sees saab hoflmata, kui teha
etalonaine kordusmo&6tmised mddteseeria eri
positsioonides.

Statistiline hindamine

Vahetatavuse statistilise hindamise kohta vdib
kirjandusest leida mitu analllsi. Kéesoleva
loendi jaoks on nende seast vélja valitud ainult
kolm:

1. Regressioonanaliis 95 % eeldatava
vahemikuga

2010. aastal avaldati Kliinilise ja
Laboratooriumi Standardite Instituudi (CLSI)
suunis EP30-A [3], mida on vahetatavuse
hindamisel aastaid laialdaselt kasutatud.
Kdnealuses suunises kirjeldatakse
lahenemisviisi, mille puhul on tehtud kindla
materjali kohta kahe m&6tmisprotseduuriga
saadud mddtmistulemuste
regressioonanallilis.  Etalonainet peetakse
vahetatavaks, kui selle andmepunkt jaab
kindlate materjalidega maaratletud 95 %
eeldatava vahemiku sisse (vt joonis 2).
Kbnealusel ldhenemisviisil on siiski mitu
puudust. Esiteks maarab eeldatava vahemiku
ulatuse korrelatsioon proovi kahe
mdodtmisprotseduuri  tulemuste vahel. Kui
proovidest tulenevate mdjude t6ttu voi analliisi
varieeruvuse t6ttu on korrelatsioon puudulik,
siis on eeldatav vahemik killaltki suur ning
tekib suurem tdendosus, et etalonainet
peetakse vahetatavaks. Teiseks on tulemus
lintsalt jah-/ei-vastus, ilma et see v6taks
arvesse etalonaine andmepunkti asukohta
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eeldatavas vahemikus (asub keskel vdi piiride
lahedal).

2. M&6tenihke erinevuse anallis

M6dtenihke erinevuse analiliis on Uks kahest
lahenemisviisist, mida on Rahvusvahelise
Kliinilise Keemia ja Laborimeditsiini
Foderatsiooni vahetatavuse t66rihm (IFCC
WG-C) soovitanud [4]. See lahenemisviis
madrab kindlaks katsetatava etalonaine kahe
mdobtmisprotseduuri tulemuste sustemaatilise
erinevuse (ehk mddtenihke) kokkulangevuse
kindlate materjalide keskmise mdd&tenihkega.
Lisaks hinnatakse ka mddtenihke erinevusega
seonduvat maéramatust. Etalonainet peetakse
vahetatavaks, kui mo6tenihke erinevus ja
sellega seonduv maaramatus on eelnevalt
kindlaks méaéaratud vahetatavuskriteeriumist
vaiksem (vt joonis 3). See kriteerium peaks
pdhinema rakendusnduetel. Kdnealune
analiils annab ebaselge tulemuse, Kkui
seonduv maaramatus ja vahetatavuskriteerium
omavabhel kattuvad.
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3. Etalonaine kalibreerimisefektiivsuse analiiiis
Teine Rahvusvahelise Kiliinilise Keemia ja

Laborimeditsiini Foderatsiooni vahetatavuse
téorihma (IFCC WG-C) soovitatud
lahenemisviis kasutab etalonaine
vahetatavuse hindamiseks etalonaine
kalibreerimisefektiivsust [5]. Etalonainet
kasutades kalibreeritakse kaks

modtmisprotseduuri ja etalonainet peetakse
vahetatavaks, kui kahe mddtmisprotseduuri
tulemuste mo6tenihe jAdb kindla materjali
suhtes rakendusndudeid arvestades eelnevalt
kindlaks maaratud ekvivalentsuse
vastuvdetavale tasemele. Etalonainet ei peeta
vahetatavaks, kui parast
modtmisprotseduuride kalibreerimist on
kindlate materjalide tulemusega vorreldes
lahknevusi. Siiski tuleks arvestada ka muid
lahknemispdhjuseid, nagu
kalibreerimissobivuse puudumine.

Kindlate materjalide suhtes
representatiivsed proovid
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Joonis 2. Skemaatiline joonis, mis naitab 95 % eeldatava vahemikuga regressioonanaliilsi p&hjal

tehtud vahetatavushindamise tulemust.
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Joonis 3. Skemaatiline joonis,
vahetatavushindamise tulemust.

mis naitab moodtenihke erinevuse anallilsi

laiendatud ma&ramatus

— Vahetatavuskriteerium

pdhjal tehtud
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