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Comutabilitatea este o conditie preliminard pentru materialele de Cercetare

referintd (MR) destinate utiliz&rii pentru calibrarea sau controlul calitatii ~ Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgia
diferitelor proceduri de mé&surare care vizeazd acelasi mdsurdnd.  E-mail: liesbet.deprez@ec.europa.eu
Prezenta nota privind aplicatiile oferd o explicatie a conceptului de

comutabilitate si clarifica informatiile privind comutabilitatea furnizate in

certificatele ERM. In plus, prezenta nota descrie si cele mai importante aspecte ale unui studiu privind

comutabilitatea.

INTRODUCERE

In mai multe domenii stiintifice (inclusiv chimia
clinica), lipsa de consecventa in materie de
rezultate intre diferite proceduri de masurare
care vizeaza acelasi masurand este o
preocupare majora. Eforturile de standardizare
sau armonizare a acestor proceduri de
masurare se bazeaza de obicei pe utilizarea
MR pentru calibrare sau controlul calitatii.
Comutabilitatea MR utilizate este esentiala
pentru a asigura succesul acestor eforturi.
Vocabularul international de metrologie (VIM)
defineste comutabilitatea unui MR ca fiind
proprietatea demonstrata de gradul de
consecventd intre relatia dintre rezultatele de
masurare pentru o cantitate specificata din
acest material, obtinute in conformitate cu
doua proceduri de masurare date, si relatia
obtinutd intre rezultatele de masurare pentru
probele de rutind [1]. In limbaj mai simplu,
comutabilitatea poate fi specificata ca
proprietate a unui MR care arata cat de bine
imita un MR caracteristicile unei probe de
rutina tipice in diverse proceduri de masurare
pentru un masurand specificat.

COMUTABILITATEA MRC

Conform 1SO 17034, este responsabilitate
producatorului MR sa se asigure ca un MR
este adecvat pentru utilizarea sa prevazuta.
Prin urmare, comutabilitatea unui MR trebuie
sa fie evaluata, dupa caz. Pentru MR ale
ERM®, informatiile privind comutabilitatea pot fi
gasite in certificate, la rubrica ,Instructiuni de
utilizare si utilizarea prevazutd” (a se vedea
Figura 1) sau in rapoartele de certificare, la
titlul ,Comutabilitate”. Acelasi MR poate fi
comutabil pentru unele proceduri de masurare,
dar necomutabil pentru altele. O declaratie de
comutabilitate este, prin urmare, valabila doar
pentru procedurile de masurare mentionate.

In timpul dezvoltdri MR, se depun eforturi
pentru a include cat mai multe proceduri de
masurare diferite, Tn special daca acestea sunt
bazate pe principii de masurare analitica

distincte. Cu toate acestea, este posibil ca
includerea tuturor procedurilor de masurare sa
nu fie fezabila sau ca noi proceduri de
masurare sa fie disponibile dupa lansarea MR.
In plus, trebuie sa se retina ca modificarile
substantiale ale procedurii de masurare,
precum schimbarea formulei reactivului pot
invalida declaratia privind comutabilitatea
pentru o procedura de masurare specifica.
Daca un utilizator intentioneaza sa utilizeze un
MR pentru calibrarea sau controlul calitatii unei
proceduri de masurare care nu a fost inclusa
in evaluarea comutabilitati efectuata de
producatorul MR, este responsabilitatea
utilizatorului sa verifice comutabilitatea MR
pentru procedura de masurare care se
intentioneaza sa fie utilizata.

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® A 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.

Figura 1: Exemplu de sectiune ,Instructiuni de
utilizare si utilizarea prevazutad” din cadrul unui
certificat.

ASPECTE ESENTIALE ALE STUDIILOR
PRIVIND COMUTABILITATEA

Aceasta listd rezuma aspectele esentiale din
cadrul  structurii  unui  studiu  privind
comutabilitatea. Tn 2018, grupul de lucru
privind comutabilitatea al IFCC (WG-C) a
publicat orientarile sale privind conceptul
general experimental al studiilor privind
comutabilitatea pentru chimia clinica, iar
acestea au fost utilizate drept baza pentru
aceasta lista [2].
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Manipularea MR

Instructiunile de utilizare, precum protocolul de
reconstructie, trebuie sa fie urmate strict in
dezvoltarea MR. Dacad se intentioneaza
diluarea unui MR (de exemplu, pentru
configurarea unei curbe de calibrare) formele
diluate trebuie sa fie incluse in studiul privind
comutabilitatea. Se cunoaste faptul ca
matricea are un impact major asupra
comutabilitdti MR, prin urmare alegerea
diluantului este esentiala. In cazul in care
exista tndoieli, utilizatorilor li se recomanda sa
contacteze producatorul MR.

Probe reprezentative pentru probele de
rutina

Probele incluse in studiul de comutabilitate

trebuie sa indeplineasca urmatoarele cerinte:

e Acestea trebuie sa fie reprezentative pentru

probele de rutina care vor fi masurate prin
procedura de masurare de interes in
situatia reald. Variatile compozitiei matricei
sau diferitele izoforme ale masurandului
care pot fi prezente in probele de rutina
trebuie sa fie acoperite in cea mai mare
masura posibila. Cu toate acestea, limitarile
de selectivitate ale procedurii de masurare
trebuie, de asemenea, sa fie luate in
considerare. Probele care contin substante
cunoscute care cauzeaza interferente sau
izoformele masurandului care nu pot fi
masurate in mod corespunzator trebuie sa
fie excluse.
Din motive practice, poate fi necesar ca
probele utilizate Tn  studiile  privind
comutabilitatea sa fie tratate diferit fatd de
probele de rutina. Efectul oricaror modificari
(de exemplu, gruparea probelor, pregatirea
alicotelor, depozitarea pe termen lung,
congelarea si utilizarea conservantilor)
asupra comutabilitatii probelor trebuie sa fie
evaluat Tnainte de Tinceperea studiului
privind comutabilitatea.

e Concentratile de masurdnd in probe ar
trebui sa acopere un interval rezonabil in
jurul concentratiei MR.

e In studiul privind comutabilitatea trebuie s&
fie incluse suficiente probe pentru a stabili
in mod fiabil relatia inter-teste a probelor de
rutind. Prin urmare, de obicei sunt necesare
cel putin 30 de probe.

Procedurile de masurare

O evaluare a comutabilitdti se bazeaza pe
comparatia dintre rezultatele de masurare din
doud proceduri de mé&surare diferite. In plus
fatd de procedura de masurare de interes,
trebuie sa fie selectata o procedura de

*
S
* %
*  *

e

European Reference Materials

masurare comparatoare. In mod ideal, aceasta
trebuie sa fie procedura de masurare (sau una
dintre procedurile de masurare) utilizata pentru
caracterizarea MR. In caz contrar, poate fi
selectata o alta procedura de masurare, pentru
care MRC a prezentat comutabilitate.
Procedurile de masurare incluse in studiul
privind comutabilitatea trebuie sa aiba o
selectivitatea similara pentru  masurand.
Procedurile de masurare cu o selectivitate
diferitd pot fi identificate prin prezenta unor
efecte excesive specifice probei. In acest caz,
nu este posibil sa se stabileasca in mod fiabil
relatia dintre teste pentru probele de rutina si,
prin urmare, comutabilitatea MR nu poate fi
evaluata.

Seriile de masurare

Atat MR, cét si probele trebuie sa fie masurate
intr-un numar adecvat de repetari. Se
recomanda cel putin trei repetari, deoarece
astfel una dintre masuratorile repetate poate fi
indepartata in cazul unei erori tehnice fara a fi
nevoie de eliminarea tuturor rezultatelor pentru
proba respectiva. In functie de repetabilitatea
procedurilor de masurare, pot fi necesare mai
multe masuratori repetate.

Se recomanda, de asemenea, sa se efectueze
toate masuratorile intr-un singur ciclu, pentru a
minimiza efectul variabilitatii de la un ciclu la
altul. Prezenta unei abateri analitice in cadrul
ciclului poate fi acoperita prin efectuarea
masuratorilor repetate asupra MR in diferite
pozitii in seria de masurare.

Evaluare statistica

Pentru evaluarea statistica a comutabilitatii,
literatura de specialitate descrie mai multe
analize. Pentru aceasta lista, au fost selectate
doar trei:

1. Analiza de regresie cu un interval de
predictie de 95%

Orientarea EP30-A emisa de Clinical and
Laboratory Standards Institute (Institutul pentru
Standarde Clinice si de Laborator - CLSI) [3] a
fost publicata in 2010 si a fost utilizata la scara
largd in evaluarea comutabilitatii timp de mai
multi ani. Aceastéa orientare descrie o abordare
in care se efectueazd o analiza de regresie
asupra rezultatelor masurarii obtinute pentru
probe de rutina cu doua proceduri de
masurare. Un MR este considerat comutabil
daca punctul de date este in interiorul
intervalului de predictie de 95% definit de
probele de rutind (a se vedea figura 2). Cu
toate acestea, aceasta abordare prezinta mai
multe  inconveniente. In  primul  rand,
dimensiunea intervalului de predictie este
determinata prin corelare intre rezultatele
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probelor pentru cele doua proceduri de
masurare. In cazul unei coreldri slabe din
cauza efectelor specifice probei sau din cauza
variabilitatii testelor, intervalul de predictie va fi
destul de mare, iar probabilitatea ca un MR sa
fie considerat comutabil va creste. In al doilea
rénd, rezultatul este pur si simplu un raspuns
da/nu care nu tine seama de locatia punctului
de date al MR in cadrul intervalului de predictie
(in  mijloc comparativ. cu 1n apropierea
extremitatilor).

2. Analiza bazata pe diferenta de eroare
sistematica

Analiza bazata pe ,diferenta de eroare
sistematica” este una dintre cele doua abordari
recomandate IFCC WG-C [4]. Aceasta
abordare cuantifica gradul de apropiere dintre
diferenta sistematica dintre rezultatele a doua
proceduri de masurare (insemnand eroarea
sistematica) pentru MR testat si eroarea medie
pentru probele de rutina. In plus, incertitudinea
asociatd cu diferenta de eroare sistematica
este, de asemenea, estimatd. Un MR este
considerat comutabil daca diferenta de eroare
sistematica si incertitudinea asociata sunt mai
mici decat un criteriu de comutabilitate

predefinit (a se vedea figura 3). Criteriul
trebuie sa fie bazat pe cerintele aplicatiei.
Aceasta analizd furnizeaza un rezultat
neconcludent atunci cand incertitudinea
asociata se suprapune peste criteriul de
comutabilitate.

3. Analiza eficacitatii unui MR in _materie de
calibrare

A doua abordare recomandata de IFCC WG-C
utilizeaza eficacitatea unui MR Tn materie de
calibrare pentru evaluarea comutabilitatii
acestuia [5]. Doua proceduri de masurare sunt
calibrate utilizdnd MR, iar MR este considerat
comutabil daca eroarea sistematica Tintre
rezultatele celor doua proceduri de masurare
pentru probele de rutina se situeaza in
interiorul unui nivel de echivalenta predefinit
acceptabil bazat pe cerintele aplicatiei. Un MR
este considerat necomutabil Tn cazul in care,
dupa calibrarea procedurilor de masurare,
rezultatele pentru probele de rutina nu sunt
consecvente. Cu toate acestea, trebuie avute
in vedere si alte motive ale lipsei de
consecventa, precum lipsa de potrivire a
calibrarii.
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Figura 2: Diagrama schematica prezentand rezultatul unei evaluari a comutabilitatii in conformitate cu
0 analiza de regresie cu un interval de predictie de 95%.
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Figura 3: Diagrama schematica prezentand rezultatul unei evaludri a comutabilitatii in conformitate cu
o abordarea bazata pe diferenta de eroare sistematica.

[1] International vocabulary of metrology - basic and general concepts and associated terms, editia 3
(VIM 3) disponibil la http://www.bipm.org sau ca Ghidul ISO/IEC 99-12:2007

[2] Miller et al. Clinical Chemistry 64 (2018):447-54

[3] Clinical and Laboratory Standards Institute. Characterisation and Quantification of Commutable
Reference Materials for Laboratory Medicine; Approved Guideline. Document CLSI EP30-A (ISBN 1-
5628-726-X)

[4] Nilsson et al. Clinical Chemistry 64 (2018):455-64

[5] Budd et al. Clinical Chemistry 64 (2018):465-74

Pagina 4 din 4


http://www.bipm.org/

