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Komutatywnos$c¢ jest warunkiem wstepnym dla materiatdbw odniesienia Badawcze

(RM) przeznaczonych do kalibracji lub kontroli jakoSci réznych  Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgia
procedur pomiarowych odnoszgcych sie do tej samej wielko$ci  Email: liesbet.deprez@ec.europa.eu
mierzonej. W niniejszej nocie aplikacyjnej wyjasniono pojecie

komutatywnosci i uscislono informacje dotyczagce komutatywnosci

zawarte w certyfikatach ERM. Dodatkowo w nocie opisano réwniez najistotniejsze aspekty badania

komutatywnoSci.

WPROWADZENIE

W kilku dziedzinach naukowych (w tym w
chemii klinicznej) gtéwnym problemem jest
brak zgodnosci miedzy wynikami réznych
procedur pomiarowych odnoszgcych sie do tej
samej wielkosci mierzonej. Wysitki na rzecz
standaryzacji lub harmonizacji tych procedur
pomiarowych czesto opierajg sie na
wykorzystaniu RM do kalibracji lub kontroli
jakosci. Komutatywnos¢ wykorzystywanych
RM ma zasadnicze znaczenie dla zapewnienia
powodzenia tych wysitkow.

Miedzynarodowy Stownik Metrologii (VIM)
definiuje komutatywnosé RM jako wiasciwosc
wykazang przez bliskg zgodnos¢ miedzy
zaleznoscig wystepujacg miedzy wynikami
pomiaréw dla okreslonej wielkosci w tym
materiale, uzyskanymi zgodnie z dwoma
danymi  procedurami  pomiarowymi, a
zaleznoscia uzyskang miedzy  wynikami
pomiaréw dla prébek rutynowych [1]. W jezyku
potocznym  komutatywno$¢ moze  byc¢
okredlona jako wtasciwos¢ RM, ktéra
wskazuje, jak dobrze RM nasladuje
charakterystyke typowej rutynowej prébki w
ré6znych  procedurach  pomiarowych dla
okreslonej wielkosci mierzonej.

KOMUTATYWNOSC CRM

Zgodnie z normg ISO 17034 producent RM
jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze RM
jest zgodny ze swoim przeznaczeniem. W
zwigzku z tym w stosownych przypadkach
nalezy oceni¢ komutatywno$¢ RM. W
przypadku ERM®-RM informacje dotyczace
komutatywnosci mozna znalez¢ w
certyfikatach, w rubryce "Instrukcja uzycia i
przeznaczenie" (zob. rys. 1), lub w raportach
certyfikacyjnych, w rubryce "Komutatywnos¢".
Te same RM mogg by¢ stosowane zamiennie
w  odniesieniu do jednych  procedur
pomiarowych, a w odniesieniu do innych nie.
Oswiadczenie o komutatywnos$ci jest zatem
wazne tylko w odniesieniu do wymienionych
procedur pomiarowych.

W trakcie opracowywania RM podejmowane
sg wysitki na rzecz uwzglednienia jak
najwiekszej liczby réznych procedur
pomiarowych, zwtaszcza jesli sg one oparte na
réznych zasadach pomiaréw analitycznych.
Uwzglednienie wszystkich dostepnych
procedur pomiarowych moze jednak okazacé
sie niewykonalne lub mogg pojawi¢ sie nowe
procedury pomiarowe po udostepnieniu RM.
Ponadto nalezy pamietaé, ze istotne zmiany w
procedurze pomiarowej, takie jak zmiana
skladu  odczynnika, mogg  uniewaznic
oswiadczenie o komutatywnosci w odniesieniu
do konkretnej procedury pomiarowej.
Jezeli uzytkownik zamierza stosowaé RM do
kalibracji lub kontroli jakosci procedury
pomiarowej, ktéra nie zostata uwzgledniona w
ocenie  komutatywnosci  przeprowadzonej
przez producenta RM, uzytkownik jest
odpowiedzialny za weryfikacje komutatywnosci
RM w ramach procedury pomiarowej, ktéra ma
by¢ stosowana.

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, 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® (Fuijirebio 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.

Rysunek 1: Przyktadowa instrukcja uzycia oraz
sekcja przeznaczenia w certyfikacie.

© Wspolnoty Europejskie, 20209. Powielanie jest dozwolone, pod warunkiem podania zrédta.
Zaréwno Komisja Europejska, jak i osoby jg reprezentujgce nie ponosza odpowiedzialnosci za wykorzystanie ponizszych informacji.
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KLUCZOWE ASPEKTY BADAN

KOMUTATYWNOSCI

Wykaz zawiera podsumowanie kluczowych
aspektébw w ramach rozpoczecia badania
komutatywnosci. W 2018 r. grupa robocza
IFCC ds. komutatywnosci (WG-C)
opublikowata wytyczne dotyczace ogdlnego
projektu doswiadczalnego badan
komutatywnosci dla chemii klinicznej, ktore
postuzyty za podstawe tego wykazu [2].

Uzywanie RM

Podczas przygotowywania RM nalezy Scisle
przestrzegaé instrukcji uzycia, w tym protokotu
odtworzenia. Jezeli RM jest przeznaczony do
rozcienczania (np. do ustalania krzywej
kalibracyjnej), formy rozcienczone muszg byc¢
uwzglednione w badaniu komutatywnosci.
Wiadomo, ze matryca ma duzy wplyw na
komutatywnosé RM, zatem wybor
rozcienczalnika ma kluczowe znaczenie. W
razie watpliwosci uzytkownikom zaleca sie
kontakt z producentem RM.

Prébki reprezentatywne dla probek
rutynowych

Prébki objete badaniem komutatywnosci

powinny spetnia¢ nastepujgce wymogi:

e Powinny one by¢ reprezentatywne dla
rutynowych probek, ktére bedg mierzone
przy zastosowaniu procedury pomiarowej
bedacej przedmiotem zainteresowania w
rzeczywistej sytuacji. Zmiany w skfadzie
matrycy lub rdézne izoformy wielkoSci
mierzonej, ktére mogg byé obecne w
rutynowych  prébkach, powinny  byc¢
uwzglednione w jak najwiekszym stopniu.
Nalezy jednak  uwzgledni¢  rowniez
ograniczenia  selektywnosci  procedury
pomiarowej. Prébki, ktére zawierajg znane
substancje przeszkadzajgce lub izoformy
wielkosci mierzonej, ktérych nie mozna
wiasciwie zmierzyc, powinny byc¢
wytgczone.

Ze wzgledéw praktycznych moze byé
konieczne traktowanie probek uzywanych w
badaniu komutatywnosci inaczej niz w
przypadku probek rutynowych. Wptyw
wszelkich modyfikacji (np. tgczenia prébek,

przygotowywania podwielokrotnosci,
dtugotrwatego przechowywania,
zamrazania i  stosowania  Srodkéw

konserwujgcych) na komutatywnosé prébek
nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem badania
komutatywnosci.

e Stezenia wielkosci mierzonej w prébkach
powinny obejmowa¢ rozsadny przedziat
czasowy wokoét stezenia RM.
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e Do komutatywnosci nalezy  wigczyc¢
wystarczajgcg iloS¢ probek w celu
wiarygodnego ustalenia relacji miedzy
prébkami rutynowymi. Dlatego  tez
zazwyczaj wymagane jest co najmniej 30
prébek.

Procedury pomiarowe

Ocena komutatywnosci opiera sie na
poréwnaniu wynikbw pomiaréw z dwodch
réznych  procedur pomiarowych. Oprécz
procedury pomiarowej bedacej przedmiotem
zainteresowania, nalezy wybra¢ procedure
pomiarowg komparatora. Najlepiej bytoby,
gdyby byta to procedura pomiarowa (lub jedna
Zz procedur pomiarowych) stosowana przy
charakteryzowaniu RM. Jezeli to niemozliwe,
mozna wybrac inng procedure pomiarowg, dla
ktérej CRM okazat sie by¢ komutatywny.

Procedury pomiarowe zawarte w badaniu
komutatywnosci muszg mie¢ podobng
selektywnos¢ dla  wielkosci  mierzone;.
Procedury pomiarowe o roznej selektywnosci
moga by¢ identyfikowane na podstawie
obecnosci nadmiernych specyficznych efektéw
dla danej prébki. W takim przypadku nie
mozna wiarygodnie ustali¢ zwigzku miedzy
oznaczeniami rutynowych probek i tym samym
nie mozna oceni¢ komutatywnosci RM.

Seria pomiarowa

Zarowno RM, jak i prébki powinny by¢
mierzone w odpowiedniej liczbie powtorzen.
Zaleca sie wykonanie co najmniej trzech
powtdrzen, poniewaz pozwala to na usunigcie
jednego powtérzonego pomiaru w przypadku
btedu technicznego bez  koniecznosci
usuwania wszystkich wynikéw dla tej prébki. W
zaleznosci od powtarzalnosci  procedur
pomiarowych, konieczne moze okazacC sie
wykonanie wiekszej ilosci pomiarow
powtarzalnych.

Zaleca sie réwniez wykonanie wszystkich
pomiaréw w jednym bloku, aby
zminimalizowa¢ efekt zmiennosci pomiedzy
blokami. Obecno$¢ dryfu analitycznego w
bloku moze zosta¢ uwzgledniona poprzez
wykonanie pomiaréw replikowanych na RM w
réznych pozycjach w serii pomiarowe;.

Strona 2z 4



Ocena statystyczna

W literaturze opisano kilka analiz dotyczgcych
statystycznej oceny komutatywnosci. Do
wykazu wybrano tylko trzy:

1. Analiza regresji z 95% przedziatem
przewidywania

Wytyczna EP30-A Instytutu Norm Klinicznych i
Laboratoryjnych (CLSI) [3] zostata
opublikowana w 2010 r. i od Kilku lat jest
szeroko stosowana w ocenie komutatywnosci.
W wytycznej opisano podejscie, w ktorym
przeprowadza sie¢ analize regresji na
podstawie wynikéw pomiaréw uzyskanych dla
rutynowych prébek przy zastosowaniu dwéch
procedur pomiarowych. RM jest uwazany za
komutatywny, jesli jego punkt danych miesci
sie w 95% przedziale przewidywania
okreslonym przez rutynowe prébki (zob. rys.
2). Podejscie to ma jednak kilkka wad. Po
pierwsze, wielko$¢ przedziatu przewidywania
jest okreslana przez korelacje pomiedzy
wynikami obu procedur pomiarowych. W
przypadku stabej korelacji, ze wzgledu na
specyficzne dla danej préby efekty Ilub
zmiennosc¢ oznaczenia, przedziat
przewidywania bedzie dos¢ duzy i tym samym
bedzie bardziej prawdopodobne, ze RM
zostanie uznany za komutatywny. Po drugie,
wynik jest tylko odpowiedzig tak/nie, bez
uwzglednienia lokalizacji punktu danych RM w
przedziale przewidywania (w $rodku w
stosunku do granic).
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2. Réznica w analizie obcigzenia

Analiza ,réznicy obcigzenia® jest jedng z
dwoéch metod zalecanych przez IFCC WG-C
[4]. Metoda ta okresla stopien bliskosci
systematycznej roznicy miedzy wynikami
dwodch procedur pomiarowych (tj. obcigzenia)
dla badanej RM a srednim obcigzeniem dla
rutynowych probek. Ponadto, szacowana jest
rébwniez niepewnos¢ zwigzana z roznicg
obcigzenia. RM jest uwazany za komutatywny,
jesli réznica w obcigzeniu i zwigzana z nim
niepewnos¢ jest mniejsza niz uprzednio
zdefiniowane kryterium komutatywnosci (zob.
rysunek 3). Kryterium powinno by¢ oparte na
wymogach dotyczgcych stosowania. Analiza ta
prowadzi do niejednoznacznego wyniku, gdy
zwigzana z nig niepewnos¢ pokrywa sie z
kryterium komutatywnosci.

3. Analiza skutecznosci kalibracji RM

Druga metoda zalecana przez IFCC WG-C
opiera sie na wykorzystaniu skutecznosci
kalibracji RM do oceny jego komutatywnosci
[5]. Dwie procedury pomiarowe sg kalibrowane
przy uzyciu RM i uznaje sie, ze RM jest
komutatywny, jesli  obcigzenie = miedzy
wynikami dwéch procedur pomiarowych dla
rutynowych prébek miesci sie w ramach
wczesniej okreslonego dopuszczalnego
poziomu réwnowaznosci w oparciu o wymogi
stosowania. Uznaje sie, ze RM jest
niekomutatywny, jezeli po kalibracji procedur
pomiarowych wyniki dla prébek rutynowych nie
sg zgodne. Nalezy jednak uwzgledni¢ réwniez
inne powody niezgodnosci, takie jak brak
mozliwosci kalibracji.
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Rysunek 2: Schematyczny wykres przedstawiajgcy wynik oceny komutatywnosci zgodnie z analizg
regresji z 95% przedziatem przewidywania.
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Rysunek 3: Schematyczny wykres przedstawiajgcy wynik oceny komutatywnosci w zaleznosci od
réznicy w metodzie analizy obcigzenia.
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