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Az anyagmintak

felcserélhet6ségének vizsgalata

A felcserélhetéség az anyagmintakkal (RM) szemben fennallo
el6feltétel, amennyiben azok tervezett felhasznaldsa ugyanazon

Szerzé: Liesbet Deprez

mérendd mennyiségre irdnyuld kiilbnb6zé mérési eljarasok kalibralasa
vagy minéségellenbrzése. A jelen alkalmazasi jegyzet elmagyarézza a
felcserélhetéség fogalmat, és tisztazza az ERM-tanUsitvanyokon
feltlintetett, felcserélhet6ségre vonatkozé informacidkat. Ezen tulmenéen, a jelen jegyzet leirja a

felcserélhetbségi vizsgalat legfontosabb vonatkozasait.

BEVEZETES

Az ugyanazon mérendd mennyiség
vonatkozasaban elvégzett kilonbdz6 mérési
eljarasok eredményei kozotti eltérések szamos
tudomanyteriletnek (ide értve a klinikai kémiét
is) a kozponti kérdése. Ezeknek a mérési
eljarasoknak a szabvanyositasara vagy
harmonizélasara iranyuld eréfeszitések
gyakran tamaszkodnak anyagmintak
felhasznalasdval végzett kalibraldsra vagy
min&ségellendrzésre. A felhasznalt
anyagmintak  felcserélhet6sége alapvet6
fontossagu annak érdekében, hogy biztositani
lehessen ezen torekvések sikerét.

A Nemzetkdzi Metroldgiai Ertelmezd Szoétar
(VIM 3) meghatarozasa szerint az anyagminta
felcserélhet6sége adott hiteles anyagmintanak
az a tulajdonsaga, amit két adott mérési
eljarasnak megfeleléen az egyik anyagban
levé egy megadott mennyiségére kapott
meérési eredmények kdzotti 6sszefliggésnek a
mas megadott anyagok mérési eredményei
kozott kapott oOsszefliggéssel valé szoros
egyezb6sége bizonyit [1]. Kdzérthetébb
nyelvezettel a felcserélhet8ség leirhaté ugy,
mint egy anyagmintanak azon tulajdonsaga,
amely azt jelzi, mennyire j6l utdnozza az adott
anyagminta egy tipikus rutin minta jellemzéit
kllénb6z6 mérési eljarasok soran egy
meghatarozott mérendé mennyiség esetében.
HITELES o ANYAGMINTAK
FELCSERELHETOSEGE

AZ 1SO 17034 szabvany szerint az anyagminta
gyartéja felel annak biztositds&ért, hogy egy
anyagminta (RM) megfeleljen a tervezett
felhasznalasnak. Ezért amennyiben ez
szikséges, az anyagminta felcserélhet6ségét
meg kell vizsgalni. Az ERM®-RMs esetében a
felcserélhet6ségre  vonatkozé  informacié
megtalalhatdé a tanusitvanyokon, a ,Hasznalati
utasitas és tervezett felhasznalads” cim alatt
(lasd 1. &bra), vagy a tanuisitasi jelentésekben
a felcserélhet6ség” cim alatt. Ugyanaz az
anyagminta  bizonyos mérési  eljarasok

esetében felcserélhetének minésulhet, mig
mas eljarasok esetében nem. A
felcserélhetdségi nyilatkozat ezért kizarélag a
hivatkozott mérési eljarasok tekintetében
érvényes.

Az anyagminta fejlesztése soran az a cél, hogy
az a lehetd legnagyobb szamu, kilénb6zd
mérési eljards soran felhasznalhatd legyen,
kilénésen, ha ezek eltér6 analitikai mérési
elveken alapulnak. Eléfordulhat azonban, hogy
nem lehetséges minden rendelkezésre 4llo
mérési eljardst lefedni, vagy 0 méreési
eljarasok valnak elérhetévé az anyagminta
kibocsatasat kdvetben. Ezen tulmenden nem
feledkezhetiink meg arr6l sem, hogy egy
konkrét mérési eljards esetében a mérési
eljaras lényeges valtozasai, mint példaul a
reagens modositott Osszetétele,
érvénytelenitheti a felcserélhetdségi
nyilatkozatot.

Amennyiben egy felhasznélé egy anyagmintat
olyan kalibradlasra vagy egy olyan mérési

eljaras min&ségellendrzésére kivan
felhasznalni, amely nem volt része az
anyagminta gyartéja altal elvégzett

felcserélhet6ségi vizsgalatnak, a felhasznald
felel6dssége érvényesiteni az anyagminta
felcserélhetéségét a tervezett mérési eljarasra
vonatkozoan.
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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, Lubeck, 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.

1. abra: Példa a tanusitvany ,Hasznalati
utasitas és tervezett felhasznalas” cimi
részére

© Eurépai K6zosségek, 2020. Sokszorositas a forrds megjelolésével engedélyezett.
Sem az Eurépai Bizottsag, sem a Bizottsag nevében eljaré személyek nem vonhatok felel6sségre az alabbi informacié esetleges
felhasznéalasaért.
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A FELCSERELHETOSEGI
VIZSGALATOK LENYEGES
VONATKOZASAI

A jelen lista 6sszefoglalja a felcserélhet6ségi
vizsgélat lényeges aspektusait. 2018-ban az
IFCC felcserélhetéséggel foglalkoz6
munkacsoportja (WG-C) nyilvanossagra hozta
a klinikai kémia  terlletén végzett
felcserélhet8ségi vizsgalatok altalanos,
kisérleti tervezésére vonatkoz6
iranymutatasait, ezek képezik a jelen lista
alapjat [2].

Az anyagminta kezelése

Az anyagminta elkészitésekor a felhasznalasi
utasitasban  foglaltak, igy példaul a
rekonstitlciéra vonatkozé protokoll, szigortan
betartand6ak. Amennyiben egy anyagminta az
el6irasok szerint higitasra kerdl (példaul egy
kalibracios gorbe elballitasa céljabdl), a higitott
format kotelezé feltlintetni a felcserélhetdségi
vizsgalatban. Mint ismeretes, a matrix jelentés

hatassal bir az anyagminta
felcserélhetéségére, ezért az  olddészer
megvalasztisa lényeges. Amennyiben
kétségek merilnek fel, javasolt, hogy a
felhasznal6 forduljon az anyagminta
gyartéjahoz.

A rutin mintakra vonatkozé reprezentativ

mintak

A felcserélhet6ségi vizsgalatban feltiintetett

mintaknak az aldbbi kdvetelményeknek Kkell

megfelelnitk:

e Reprezentativnak kell lennilik azokra a rutin

mintakra nézve, amelyek a valds
helyzetben az adott mérési eljarassal
kerlilnek mérésre. A méatrix 0sszetételének
kulénb6z6 valtozatait, vagy a mérendd
mennyiség kilénbdzd izoformait, amelyek a
rutin mintakban jelen lehetnek, a lehetd
legnagyobb mértékben le kell fedni. A
mérési  eljards  szelektivitasi  korlatait
azonban szintén figyelembe kell venni. Ki
kell zarni az ismert zavar6 anyagokat vagy
mérendé mennyiségek olyan izoformait
tartalmazo mintakat, amelyeket nem lehet
megfelel6en mérni.
Gyakorlati okok miatt sziikséges lehet a
felcserélhet8ségi  vizsgalatban hasznalt
mintakat a rutin mintaktdl eltéréen kezelni.
A felcserélhetdségi vizsgalat megkezdése
elétt fel kell mérni barmilyen médositasnak
a mintak felcserélhet6ségére gyakorolt
hatasat (példaul mintak ©sszevonésa
(pooling), alikvotok készitése, tartds tarolas,
fagyasztas, tartositoszerek hasznélata).
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A mintdban a mérendd mennyiség
koncentracidinak az anyagminta
koncentracidja koruli ésszerl tartomanyban
kell lennie.

e A rutin mintdk vizsgalatok kozotti (inter-
assay) kapcsolatanak megbizhaté
megéllapitasa érdekében a
felcserélhetdségi vizsgalat soran megfelel
mennyiségl minta felhasznalasara van
szikség. Ezért altalaban minimum 30 minta
felhasznalasa ajanlott.

A mérési eljarasok
A felcserélhetéség vizsgalata két kiilénbozé
mérési eljarasbdl szarmazé meérési
eredmények 0©sszehasonlitdsan alapszik. A
relevdns mérési eljards mellett ki kell
vélasztani egy 0sszehasonlitdo mérési eljarast
is. Ideadlis esetben ez az a mérési eljaras (vagy
azon mérési eljarasok egyike), amelyet az
anyagminta tulajdonsagainak leirasara
hasznalnak. Egyéb esetben egy masik, olyan
mérési eljarast is lehet valasztani, amelyre
vonatkozéan a  hitelesitett anyagminta
felcserélhetéséget mutat.

A felcserélhetdségi vizsgalatban foglalt mérési

eljarasoknak a mérendd mennyiség

tekintetétben  hasonld  szelektivitast kel
mutatniuk. A kulénbdzd  szelektivitassal
rendelkez6 mérési eljarasokat a tulzott
mértéki mintaspecifikus hatasok jelenléte
alapjan lehet azonositani. Ebben az esetben

nem lehetséges megbizhatéan megéallapitani a

rutin  mintdk vizsgalata kozotti kapcsolatot,

ezért az anyagminta felcserélhetésége nem
értékelhetd.

Mérési sorozatok

Az anyagmintat és a mintakat megfeleld
szadmu ismétléssel kell vizsgalni. Legalabb
harom ismétlés javasolt, mivel ez technikai
hiba esetén lehetbvé teszi egy ismételt mérés
eltavolitdsat anélkil, hogy az adott mintéra
vonatkozd 6sszes eredményt ki kellene zarni.
A mérési eljarasok megismételhetéségétdl
fliggben tobb ismételt mérésre is szilkség
lehet.

Ajanlott tovabba az 0Osszes mérést egy
sorozatban elvégezni, az egyes sorozatok
variabilitAsa altal okozott hatas minimalizélasa
érdekében. Az adott sorozaton (run) beldli
analitikai sodrodas (drift) jelenlétét agy lehet
lefedni, ha ismételt méréseket végzink,
amelyek soran az anyagminta a meérési
sorozatokban kulénbdzé pozicidkat foglal el.
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Statisztikai értékelés

A felcserélhetéség statisztikai értékelése
céljabol a szakirodalom szamos elemzést ir le.
A jelen lista céljara minddéssze harom kertilt
kivalasztasra:

1. Regresszid analizis 95%-0s el6rejelzési
tartomannyal

2010-ben kerilt kiadasra a Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) [3]
EP30-A irAnymutatdsa, ami mar tobb éve
széles kdrben haszndlatos a felcserélhetéségi
értékelések céljara. Az irdnymutatas altal leirt
megkozelités alapjan regresszié analizist kell
végezni rutin mintdkon két mérési eljaras
soran kapott eredményekre. Az anyagminta
akkor tekinthetd felcserélhetének, ha annak
adatpontja a rutin mintdk altal meghatarozott
95%-0s elbrejelzési tartomanyon belll van
(lasd 2. abra). Ennek a megkozelitési mdédnak
azonban szamos hatranya van. Az elsd, hogy
az elbrejelzési tartomany szélességét a két
mérési eljarasban hasznalt mintak eredményei
kozotti korrelacié  hatarozza meg. Gyenge
korrelaci6 esetében a  minta-specifikus
hatdsoknak vagy az elemzési variabilitasnak
kdszbnhetéen az elbrejelzési tartomany
meglehetésen tag lesz, ezért valdszinibb,
hogy egy anyagminta felcserélhetének
mindsil. A masodik, hogy az eredmény csak
egy igen/nem valasz, ami nem veszi
figyelembe az anyagminta adatpontjanak
elhelyezkedését az elbrejelzési tartomanyon
belll (kbzépen vagy szélsé értékekhez kozel).

2. Torzitasi kulénbségek elemzése

A ,torzitasi kildbnbség” elemzése az IFCC WG-
C [4] altal ajanlott két megkozelitési mad
egyike. Ez a megkdzelitési méd szamszer(isiti
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a vizsgéalt anyagmintan, két mérési eljarassal
végzett vizsgalatbdl szarmazé eredmények
szisztematikus  kilonbségének (azaz a
torzitas) és a rutin mintdkra vonatkozo atlagos
torzitdsnak a kozelségét. Ezen tulmenden a
torzitasi kilénbséghez tarsitott bizonytalansag
is becslésre kerll. Egy anyagminta akkor
tekinthetd felcserélhetének, ha a torzitasi
kulénbség és az ehhez tarsitott bizonytalansag
kisebb, mint egy elbére meghatarozott
felcserélhet6ségi kritérium (l4sd 3. &bra). A
kritériumot az alkalmazasi kovetelmények
alapjan kell meghatarozni. Ez az elemzés nem
ad egyértelml eredményt, ha a tarsitott
bizonytalanséag atfedésben van a
felcserélhet8ség kritériumaval.
3. Eqy anyagminta kalibralasi
hatékonysaganak elemzése

Az IFCC WG-C altal az anyagminta
felcserélhetéségének vizsgalatara  ajanlott
méasodik megkozelitéesi mdéd a  kalibralas
hatékonysaganak alkalmazdsa [5]. Az
anyagminta felhasznéldsaval két mérési
eljaras keril kalibralasra, és az anyagminta
akkor minésul felcserélhetének, ha a rutin
mintak vonatkozdsaban elvégzett két mérési
eljaras torzitasa az alkalmazasi kévetelmények
alapjan elére meghatarozott, elfogadhat6
ekvivalencia tartomanyban van. Egy
anyagminta akkor min&sal nem-
felcserélhetének, ha a mérési eljarasok
kalibralasa utan a rutin mintdkon elvégzett
mérések eredményei nem egyeznek meg.
Figyelembe kell venni azonban az eltérések
egyéb okait is, mint példaul a kalibralas
illeszkedésének hianya.
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2. dbra: Sematikus diagram a 95%-o0s elbrejelzési tartomannyal regresszié analizis alapjan végzett
felcserélhetbségi vizsgalat eredményeérdl.
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3. &bra: Sematikus diagram a torzitasi kildonbség megkozelitési moddal késziilt felcserélhetéségi
értékelés eredményérol.
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