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Valutazione della commutabilità dei 
materiali di riferimento  
 
La commutabilità è un prerequisito per i materiali di riferimento (MR) 
destinati alla taratura o al controllo di qualità di diverse procedure di 
misura di uno stesso misurando. Oltre a illustrare il concetto di 
commutabilità e chiarire le informazioni sulla commutabilità fornite nei 
certificati ERM, la presente nota descrive gli aspetti più rilevanti di uno 
studio di commutabilità.   
 

INTRODUZIONE 

Una delle principali problematiche evidenziate 
in diversi campi scientifici (tra cui la chimica 
clinica) riguarda la discordanza tra i risultati di 
diverse procedure di misura di uno stesso 
misurando. Nel tentativo di standardizzare e 
armonizzare queste procedure di misura 
spesso si ricorre all'uso di MR per la taratura o 
per il controllo di qualità e la commutabilità dei 
MR utilizzati è essenziale per garantirne il 
successo.  
Il Vocabolario Internazionale di Metrologia 
(VIM) definisce la commutabilità di un MR 
come la proprietà espressa dal grado di 
concordanza tra la relazione dei risultati di 
misura di una grandezza definita in questo 
materiale, ottenuti mediante due distinte 
procedure di misura, e la relazione dei risultati 
di misura ottenuta per altri materiali specificati 
[1]. Più semplicemente, la commutabilità può 
essere definita come la proprietà che indica 
quanto un MR sia in grado di replicare le 
caratteristiche di un tipico campione di routine 
in varie procedure di misura per un misurando 
definito.  
 

COMMUTABILITÀ DEI MRC  

Secondo la norma ISO 17034 è responsabilità 
del produttore garantire che un MR sia adatto 
all'uso previsto. Dove opportuno, quindi, è 
necessario che la commutabilità di un MR sia 
sottoposta a valutazione. Per i MR certificati da 
ERM® le informazioni relative alla 
commutabilità sono reperibili nei certificati, alla 
voce "istruzioni per l'uso e uso previsto" (cfr. 
figura 1), oppure nelle relazioni di 
certificazione, sotto "commutabilità". Lo stesso 
MR può essere commutabile per alcune 
procedure di misura, ma risultare non 
commutabile per altre. Una dichiarazione di 
commutabilità è quindi valida unicamente per 
le procedure di misura indicate al suo interno. 
Durante lo sviluppo del MR si mira a includere 
il maggior numero possibile di procedure di 
misura distinte, soprattutto se basate su distinti 
principi analitici di misura. Tuttavia, così come 

potrebbe non essere fattibile includere tutte le 
procedure di misura disponibili, è anche 
possibile che nuove procedure diventino 
disponibili in seguito al rilascio del MR. È 
opportuno ricordare, inoltre, che cambiamenti 
sostanziali nella procedura di misura, come la 
modifica della formulazione del reagente, 
possono invalidare la relativa dichiarazione di 
commutabilità.  
Un utente che intenda utilizzare un MR per la 
taratura o il controllo di qualità di una 
procedura di misura che non è stata inclusa 
nella valutazione di commutabilità effettuata 
dal produttore del MR ha la responsabilità di 
verificarne la commutabilità per tale procedura. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: esempio della sezione "istruzioni per 
l’uso e uso previsto” di un certificato.  
 

ASPETTI ESSENZIALI DEGLI STUDI DI 
COMMUTABILITÀ  

Il seguente elenco riassume gli aspetti 
essenziali dell'impostazione di uno studio di 
commutabilità. Nel 2018 il gruppo di lavoro 
dell'IFCC sulla commutabilità (WG-C) ha 
pubblicato le linee guida sul disegno 
sperimentale generale degli studi di 
commutabilità per la chimica clinica, che sono 
state utilizzate come base per il presente 
elenco [2].    

Manipolazione del MR  

Durante la preparazione del MR devono 
essere rigorosamente seguite le istruzioni per 
l'uso, come per esempio il protocollo di 
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ricostituzione. Se un MR è destinato alla 
diluizione (per esempio per impostare una 
curva di taratura), lo studio di commutabilità 
deve includere le forme diluite. La scelta del 
diluente è essenziale poiché è noto che la 
matrice ha un impatto importante sulla 
commutabilità del MR. In caso di dubbio, gli 
utenti sono invitati a contattare il produttore del 
MR.   

Campioni rappresentativi dei campioni 
di routine 

Ai fini dell'inclusione nello studio di 
commutabilità, devono soddisfare i seguenti 
requisiti:  

 I campioni devono essere rappresentativi 
dei campioni di routine che saranno 
misurati con la procedura di misura di 
interesse in una situazione reale. È 
necessario coprire il maggior numero 
possibile di variazioni nella composizione 
della matrice o delle distinte isoforme del 
misurando che possono essere presenti nei 
campioni di routine. Tuttavia, devono 
essere considerati anche i limiti di selettività 
della procedura di misura. È necessario 
escludere i campioni che contengono 
sostanze interferenti note o isoforme del 
misurando che non possono essere 
misurate correttamente. 
Per ragioni pratiche potrebbe essere 
necessario trattare i campioni utilizzati nello 
studio di commutabilità in modo diverso 
rispetto ai campioni di routine. L'effetto di 
qualsiasi modifica sulla commutabilità dei 
campioni (per esempio il raggruppamento 
dei campioni, la preparazione delle 
aliquote, la conservazione a lungo termine, 
il congelamento e l'uso di conservanti) deve 
essere valutato prima dell'avvio dello studio 
di commutabilità.  

 Le concentrazioni del misurando nei 
campioni devono coprire un intervallo 
ragionevole nell'intorno della 
concentrazione del MR.  

 Lo studio di commutabilità deve 
comprendere campioni sufficienti a stabilire 
in modo affidabile la relazione intersaggio 
dei campioni di routine; solitamente è 
necessario includere almeno 30 campioni.  

Procedure di misura  

Una valutazione della commutabilità si basa 
sul confronto tra i risultati di due diverse 
procedure di misura. Oltre alla procedura di 
misura di interesse, deve essere selezionata 
una procedura di misura comparativa. 
Idealmente si dovrebbe ricorrere alla 

procedura di misura (o a una delle procedure 
di misura) utilizzata per la caratterizzazione del 
MR. In alternativa è possibile selezionare 
un'altra procedura di misura per la quale il 
MRC ha dimostrato di essere commutabile.  
Le procedure di misura incluse nello studio di 
commutabilità devono presentare una 
selettività simile per il misurando. Le procedure 
di misura con una selettività diversa possono 
essere identificate dalla presenza di eccessivi 
effetti specifici del campione. In questo caso 
non è possibile stabilire in modo affidabile la 
relazione tra i saggi per i campioni di routine e, 
di conseguenza, non è possibile valutare la 
commutabilità del MR.   

Serie di misure 

È necessario effettuare un numero adeguato di 
misurazioni ripetute sia per il MR sia per i 
campioni. Si raccomandano almeno tre misure 
ripetute in quanto, in caso di errore tecnico, è 
possibile eliminarne una senza dover eliminare 
tutti i risultati relativi al campione interessato. 
In base alla ripetibilità delle procedure di 
misura potrebbero essere necessarie più 
misure ripetute. 
Si raccomanda, inoltre, di eseguire tutte le 
misure in un'unica occasione, così da ridurre al 
minimo l'effetto della variabilità tra le analisi. È 
possibile ovviare all'eventuale presenza di una 
deriva analitica durante l'analisi eseguendo le 
misure ripetute sul MR da diverse posizioni 
durante la serie di misure.  

Valutazione statistica 

Per la valutazione statistica della 
commutabilità sono state descritte in 
letteratura diverse analisi. Per questa lista ne 
sono state selezionate solo tre: 
1. Analisi della regressione con un intervallo di 
previsione del 95% 
La linea guida EP30-A del Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) [3] è 
stata pubblicata nel 2010 e da diversi anni è 
ampiamente utilizzata per la valutazione della 
commutabilità. Questa linea guida descrive un 
approccio in cui si procede a un'analisi della 
regressione sui risultati di misura ottenuti con 
due procedure di misura sui campioni di 
routine. Un MR è considerato commutabile se 
il suo punto dati rientra nell'intervallo di 
previsione del 95% definito dai campioni di 
routine (cfr. figura 2). Questo approccio, 
tuttavia, presenta diversi inconvenienti. In 
primo luogo, l'ampiezza dell'intervallo di 
previsione è determinata dalla correlazione tra 
i risultati ottenuti con le due procedure di 
misura dei campioni. In caso di scarsa 
correlazione, a causa di effetti specifici del 
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campione o della variabilità del saggio, 
l'intervallo di previsione sarà piuttosto ampio e 
farà sì che sia più probabile che un MR venga 
considerato commutabile. In secondo luogo, il 
risultato è dicotomico (sì/no) e non tiene conto 
della posizione del punto dati del MR all'interno 
dell'intervallo di previsione (per esempio, 
centrale o meno). 
 
2. Analisi della differenza degli scostamenti 
L'analisi della "differenza degli scostamenti" è 
uno dei due approcci raccomandati dal WG-C 
dell'IFCC [4]. Questo approccio quantifica il 
grado di concordanza della differenza 
sistematica tra i risultati di due procedure di 
misura (cioè lo scostamento) per il MR testato 
e lo scostamento medio dei campioni di 
routine. Stima inoltre l'incertezza associata alla 
differenza degli scostamenti. Un MR è 
considerato commutabile se la differenza degli 
scostamenti e l'incertezza associata è inferiore 
rispetto a un criterio di commutabilità 
predefinito (cfr. figura 3). Il criterio deve essere 

basato sui requisiti di applicazione. Questa 
analisi si traduce in un risultato inconcludente 
quando l'incertezza associata si sovrappone al 
criterio della commutabilità.  
 
3. Analisi dell'efficacia di taratura di un MR 
Il secondo approccio raccomandato dal WG-C 
dell'IFCC utilizza l'efficacia di taratura di un MR 
per valutarne la commutabilità [5]. Due 
procedure di misura vengono tarate utilizzando 
il MR, che è considerato commutabile se lo 
scostamento tra i risultati delle due procedure 
di misura per i campioni di routine non supera 
un livello di equivalenza accettabile predefinito 
in base ai requisiti di applicazione. Un MR si 
considera non commutabile se, dopo la 
taratura delle procedure di misura, i risultati dei 
campioni di routine non concordano. Tuttavia, 
devono essere prese in considerazione anche 
altre cause di discordanza, come la mancanza 
di idoneità alla taratura.     
 

 
Figura 2: Diagramma schematico che mostra il risultato di una valutazione di commutabilità secondo 
un'analisi della regressione con un intervallo di previsione del 95%. 

 
Figura 3: Diagramma schematico che mostra il risultato di una valutazione della commutabilità 
secondo l'approccio della differenza degli scostamenti.   
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