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Beurteilung der Kommutierbarkeit 
von Referenzmaterialien  
 
Bei Referenzmaterialien (RM), die zur Kalibrierung oder 
Qualitätskontrolle verschiedener Messverfahren, die auf die gleiche 
Messgröße abzielen, verwendet werden sollen, ist Kommutierbarkeit 
eine Voraussetzung. Dieser Anwendungshinweis erklärt das Konzept 
der Kommutierbarkeit und erläutert die in den ERM-Zertifikaten 
enthaltenen diesbezüglichen Informationen. Darüber hinaus beschreibt diese Note auch die 
wichtigsten Aspekte einer Kommutierbarkeitsstudie.   
 

EINFÜHRUNG 

In mehreren wissenschaftlichen Bereichen 
(einschließlich der klinischen Chemie) stellt die 
mangelnde Übereinstimmung zwischen den 
Ergebnissen verschiedener Messverfahren, 
die auf die gleiche Messgröße abzielen, ein 
großes Problem dar. Bemühungen zur 
Standardisierung oder Harmonisierung dieser 
Messverfahren beruhen oft auf der 
Verwendung von RM zur Kalibrierung oder 
Qualitätskontrolle. Die Kommutierbarkeit der 
verwendeten RM ist von entscheidender 
Bedeutung bei der Sicherstellung des Erfolgs 
dieser Bemühungen.  
Das Internationale Vokabular der Metrologie 
(VIM) definiert die Kommutierbarkeit eines RM 
als Eigenschaft eines Referenzmaterials, 
nachgewiesen durch das Ausmaß der 
Übereinstimmung von Messergebnissen für 
eine angegebene Größe dieses Materials, 
erhalten durch zwei vorgegebene 
Messverfahren, und der Beziehung zwischen 
den Messergebnissen für andere spezifizierte 
Materialien [1]. Weniger formal ausgedrückt 
kann die Kommutierbarkeit als eine 
Eigenschaft eines RM angegeben werden, die 
indiziert, wie gut ein RM die Eigenschaften 
einer typischen Routineprobe in verschiedenen 
Messverfahren für eine angegebene 
Messgröße imitiert.  
 

KOMMUTIERBARKEIT DER ZRM  

Gemäß ISO 17034 liegt es in der 
Verantwortung des Herstellers des RM, 
sicherzustellen, dass ein RM für den 
vorgesehenen Verwendungszweck geeignet 
ist. Die Kommutierbarkeit eines RM muss 
daher gegebenenfalls beurteilt werden. Für 
ERM®-RM sind die Angaben zur 
Kommutierbarkeit auf den Zertifikaten unter 
„Gebrauchsanweisung und 
Verwendungszweck“ (siehe Abb. 1) oder in 
den Zertifizierungsberichten unter der 
Überschrift „Kommutierbarkeit“ zu finden. 
Dasselbe RM kann für manche Messverfahren 

kommutierbar, für andere jedoch nicht 
kommutierbar sein. Eine 
Kommutierbarkeitserklärung ist daher nur für 
die genannten Messverfahren gültig. 
Bei der Entwicklung von RM wird versucht, so 
viele verschiedene Messverfahren wie möglich 
einzubeziehen, insbesondere wenn sie auf 
unterschiedlichen analytischen Messprinzipien 
basieren. Möglicherweise können jedoch nicht 
alle verfügbaren Messverfahren einbezogen 
werden, oder es könnten nach der Freigabe 
des RM neue Messverfahren verfügbar sein. 
Darüber hinaus ist zu bedenken, dass 
wesentliche Änderungen im Messverfahren, 
wie z. B. eine geänderte Reagenzien-
Formulierung, die Kommutierbarkeitserklärung 
für ein bestimmtes Messverfahren ungültig 
machen können.  
Wenn ein Nutzer beabsichtigt, ein RM zur 
Kalibrierung oder Qualitätskontrolle eines 
Messverfahrens zu verwenden, das nicht in 
der vom Hersteller des RM durchgeführten 
Bewertung der Kommutierbarkeit enthalten 
war, liegt es in der Verantwortung des Nutzers, 
die Kommutierbarkeit des RM für das 
vorgesehene Messverfahren zu prüfen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1: Beispiel für den Abschnitt 
„Gebrauchsanweisung und 
Verwendungszweck“ eines Zertifikats.  
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WICHTIGE ASPEKTE EINER 
KOMMUTIERBARKEITSSTUDIE  

Diese Liste fasst die wichtigen Aspekte bei der 
Zusammenstellung einer 
Kommutierbarkeitsstudie zusammen. Im 
Jahr 2018 veröffentlichte die IFCC-
Arbeitsgruppe zur Kommutierbarkeit (WG-C) 
ihre Richtlinien zur allgemeinen 
Versuchsanordnung von 
Kommutierbarkeitsstudien für die klinische 
Chemie, die als Grundlage für diese Liste 
dienten [2].    

Handhabung der RM  

Die Gebrauchsanweisungen, wie z. B. das 
Rekonstitutionsprotokoll, sollten bei der 
Vorbereitung der RM strikt befolgt werden. 
Wenn ein RM verdünnt werden soll (z. B. für 
die Erstellung einer Kalibrierkurve), müssen 
die verdünnten Formen in die 
Kommutierbarkeitsstudie einbezogen werden. 
Es ist bekannt, dass die Matrix einen großen 
Einfluss auf die Kommutierbarkeit der RM hat, 
sodass die Wahl des Verdünnungsmittels 
entscheidend ist. Im Zweifelsfall wird den 
Nutzern empfohlen, sich mit dem Hersteller 
des RM in Verbindung zu setzen.   

Für Routineproben repräsentative 
Proben 

Die in der Kommutierbarkeitsstudie 
enthaltenen Proben sollten die folgenden 
Anforderungen erfüllen:  

 Sie sollten repräsentativ für die 
Routineproben sein, die mit dem 
vorgesehenen Messverfahren in einer 
realen Situation gemessen werden. 
Variationen in der Matrixzusammensetzung 
oder verschiedene Isoformen der 
Messgröße, die in Routineproben 
vorhanden sein können, sollten so weit wie 
möglich abgedeckt werden. Allerdings 
sollten auch Selektivitätsbeschränkungen 
des Messverfahrens berücksichtigt werden. 
Proben, die bekannte Störsubstanzen oder 
Messgrößen-Isoformen enthalten, die nicht 
ordnungsgemäß gemessen werden 
können, sollten ausgeschlossen werden. 
Aus praktischen Gründen könnte es 
notwendig sein, die in der 
Kommutierbarkeitsstudie verwendeten 
Proben anders zu behandeln als die 
Routineproben. Noch vor Beginn der 
Kommutierbarkeitsstudie sollten die 
Auswirkungen jeglicher Modifikationen 
(z. B. Probenbündelung, Vorbereitung von 

Aliquoten, Langzeitlagerung, Einfrieren und 
die Verwendung von 
Konservierungsmitteln) auf die 
Kommutierbarkeit der Proben bewertet 
werden.  

 Die Konzentrationen der Messgröße in den 
Proben sollten einen angemessenes 
Intervall um die Konzentrationen der RM 
abdecken.  

 Es sollten genügend Proben in die 
Kommutierbarkeit einbezogen werden, um 
die Inter-Assay-Beziehung der 
Routineproben zuverlässig zu ermitteln. 
Daher sind in der Regel mindestens 
30 Proben erforderlich.  

Die Messverfahren  

Die Beurteilung der Kommutierbarkeit basiert 
auf dem Vergleich von Messergebnissen aus 
zwei verschiedenen Messverfahren. Zusätzlich 
zu dem gewählten Messverfahren sollte ein 
Vergleichsmessverfahren ausgewählt werden. 
Idealerweise sollte dies das Messverfahren 
(oder eines der Messverfahren) sein, das für 
die Charakterisierung des RM verwendet wird. 
Andernfalls kann ein anderes Messverfahren, 
für das sich das ZRM als kommutierbar 
erwiesen hat, gewählt werden.  
Die in der Kommutierbarkeitsstudie 
enthaltenen Messverfahren müssen eine 
ähnliche Selektivität für die Messgröße 
aufweisen. Messverfahren mit einer anderen 
Selektivität sind daran erkennbar, dass 
übermäßige probenspezifische Effekte 
bestehen. In dem Fall ist es nicht möglich, die 
Beziehung zwischen den Proben für die 
Routineproben zuverlässig herzustellen, so 
dass die Kommutierbarkeit des RM nicht 
bewertet werden kann.   

Messreihen 

Sowohl das RM als auch die Proben sollten 
durch eine angemessene Anzahl an 
Wiederholungen gemessen werden. Es 
werden mindestens drei Wiederholungen 
empfohlen, da dies die Weglassung einer 
Wiederholungsmessung im Falle eines 
technischen Fehlers ermöglicht, ohne dass alle 
Ergebnisse für diese Probe wegfallen müssen. 
Abhängig von der Wiederholbarkeit der 
Messverfahren sind möglicherweise mehr 
Wiederholungsmessungen erforderlich. 
Es wird auch empfohlen, alle Messungen in 
einem einzigen Durchlauf durchzuführen, um 
die Auswirkung der Schwankungen von 
Durchlauf zu Durchlauf zu minimieren. Das 
Bestehen eines analytischen Drifts innerhalb 
des Durchlaufs kann durch die Durchführung 
der Wiederholungsmessungen am RM an 
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verschiedenen Positionen in der Messreihe 
erfasst werden.  

Statistische Auswertung 

Für die statistische Auswertung der 
Kommutierbarkeit sind in der Literatur mehrere 
Analysen beschrieben worden. Für diese Liste 
wurden nur drei ausgewählt: 
1. Regressionsanalyse mit 95 % 
Vorhersageintervall 
Der Leitfaden EP30-A des Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) [3] 
wurde 2010 veröffentlicht und wird seit vielen 
Jahren bei der Beurteilung der 
Kommutierbarkeit von Daten umfassend 
genutzt. Dieser Leitfaden beschreibt einen 
Ansatz, bei dem eine Regressionsanalyse der 
Messergebnisse durchgeführt wird, die durch 
zwei Messverfahren für die Routineproben 
erhalten wurden. Ein RM gilt als kommutierbar, 
wenn sein Datenpunkt innerhalb des durch die 
Routineproben definierten 95 %-
Vorhersageintervalls liegt (siehe Abb. 2). 
Dieser Ansatz weist jedoch mehrere 
Schwächen auf. Zunächst wird die Breite des 
Vorhersageintervalls durch die Korrelation 
zwischen den Stichprobenergebnissen der 
beiden Messverfahren bestimmt. Im Falle einer 
geringen Korrelation aufgrund von 
probenspezifischen Effekten oder Proben-
Variabilität wird das Vorhersageintervall 
ziemlich groß sein und damit auch die 
Wahrscheinlichkeit, dass ein RM als 
kommutierbar betrachtet wird. Zweitens ist das 
Ergebnis nur eine Ja-/Nein-Antwort ohne 
Berücksichtigung der Lage des Datenpunktes 
des RM innerhalb des Vorhersageintervalls (in 
der Mitte bzw. in den Randbereichen). 
 
2. Analyse der Bias-Differenz 

Die Analyse der „Bias-Differenz“ ist einer der 
beiden von der IFCC WG-C [4] empfohlenen 
Ansätze. Dieser Ansatz quantifiziert die Nähe 
der systematischen Differenz zwischen den 
Ergebnissen zweier Messverfahren (d. h. den 
Bias) für das getestete RM zum 
durchschnittlichen Bias für die Routineproben. 
Darüber hinaus wird auch die mit der Bias-
Differenz verbundene Unsicherheit geschätzt. 
Ein RM gilt als kommutierbar, wenn die Bias-
Differenz und die damit verbundene 
Unsicherheit kleiner als ein vordefiniertes 
Kommutierbarkeitskriterium ist (siehe Abb. 3). 
Das Kriterium sollte auf den 
Anwendungsvoraussetzungen beruhen. Diese 
Analyse führt zu einem nicht eindeutigen 
Ergebnis, wenn sich die damit verbundene 
Unsicherheit mit dem 
Kommutierbarkeitskriterium überschneidet.  
 
3. Analyse der Kalibrierungseffizienz eines RM 
Der zweite von der IFCC WG-C empfohlene 
Ansatz setzt die Kalibrierungseffizienz eines 
RM zur Bewertung seiner Kommutierbarkeit 
ein [5]. Zwei Messverfahren werden unter 
Verwendung des RM kalibriert, und das RM 
gilt als kommutierbar, wenn der Bias zwischen 
den Ergebnissen der beiden Messverfahren für 
die Routineproben innerhalb eines 
vordefinierten akzeptablen Äquivalenzniveaus 
liegt, das auf den 
Anwendungsvoraussetzungen beruht. Ein RM 
gilt als nicht kommutierbar, wenn nach der 
Kalibrierung der Messverfahren die Ergebnisse 
für die Routineproben nicht übereinstimmen. 
Es sollten jedoch auch andere Gründe für die 
fehlende Übereinstimmung, wie z. B. eine 
fehlende Kalibrieranpassung, berücksichtigt 
werden.     
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Abb. 2: Schematische Darstellung des Ergebnisses einer Kommutierbarkeitsbewertung nach einer 
Regressionsanalyse mit 95 % Vorhersageintervall. 

 

 
Abb. 3: Schematische Darstellung des Ergebnisses einer Kommutierbarkeitsbewertung nach dem 
Bias-Differenz-Ansatz.   
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