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Zamenitelnost je nevyhnutnou podmienkou, ktord musia splfiat centrum

referencné materialy (RM) uréené na pouZzitie na kontrolu kalibracie  Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgicko
alebo kvality réznych meracich postupov zameranych na rovnakl  E-mail: liesbet.deprez@ec.europa.eu
meranu veli¢inu. V tomto aplikahom dokumente sa vysvetluje

koncepcia zamenitelnosti a objasriuju sa informacie o zamenitelnosti

uvedené v certifikatoch ERM. Okrem toho sa v tomto dokumente vysvetluju aj najdblezitejSie aspekty

Studie zamenitelnosti.

UvoD

Neexistencia zhody medzi vysledkami réznych
meracich postupov zameranych na rovnaku
meranu veliinu predstavuje vo viacerych
vednych odboroch (vratane klinickej chémie)
hlavny problém. Usilie o $tandardizaciu alebo
harmonizéciu tychto meracich postupov sa
Casto spolicha na to, Zze sa nakontrolu
kalibracie alebo kvality pouziju referenéné
materialy. Zamenitelnost pouzitych
referenénych materialov je nevyhnutna na
zabezpecenie Uspechu tohto usilia.

V Medzinarodnom metrologickom slovniku
(VIM) sa zamenitelnost RM definuje ako
vlastnost’ preukazana blizkostou zhody medzi
vztahom vo vysledkoch merania stanovenej
veli€¢iny v tomto materidli, ktoré sa ziskali podfa
dvoch danych meracich postupov, a vztahom
ziskanym vo vysledkoch merania rutinnych
vzoriek [1]. V beznejSom jazyku mozno
zamenitelnost’ vyjadrit ako vlastnost RM, ktora
oznaCuje, ako dobre RM napodobnuje
charakteristiky  typickej  rutinnej  vzorky
pri réznych postupoch merania stanovenej
meranej veli€iny.

ZAMENITELNOST CERTIFIKOVANYCH
REFERENCNYCH MATERIALOV (CRM)

Podla normy ISO 17034 je za zabezpelenie
vhodnosti RM na jeho zamysSlané pouZitie
zodpovedny vyrobca RM. Zamenitelnost RM
sa preto musi v pripade potreby posudit.
Pokial ide o referencné materidly ERM®,
informacie tykajuce sa zamenitelnosti mozno
najst v certifikatoch v Casti ,navod na pouzitie
a zamyslané pouzitie“ (pozri obrazok 1) alebo
v certifikaCnych spravach pod hlavi¢kou
,zamenitelnost“. Rovnaky RM moéze byt pre
niektoré meracie postupy zamenitelny, avSak
pre iné meracie postupy mbze byt
nezamenitelny. Vyhladsenie o zamenitelnosti
preto plati len pre uvedené meracie postupy.

Pogas vyvoja RM sa vyvija usilie o zahrnutie
¢o najvacsieho podtu rdéznych meracich
postupov, najma ak su zaloZené na odliSnych

analytickych principoch merania. Méze sa
v8ak stat, Ze nie je mozné zahrnut vSetky
dostupné meracie postupy, pripadne mézu byt
po uvolneni RM k dispozicii nové meracie
postupy. NavySe je potrebné mat na pamati,
Ze podstatné zmeny v meracom postupe, ako
napriklad zmenené zloZenie reagencie, mbzu
spbsobit neplatnost vyhlasenia o}
zamenitelnosti pre konkrétny meraci postup.
Ak pouzivatel zamysla pouzit RM na kalibraciu
alebo kontrolu kvality meracieho postupu, ktory
nebol zahrnuty do posudenia zamenitefnosti
vykonaného vyrobcom RM, za overenie
zamenitelnosti RM pre meraci postup, ktory sa
ma pouZzit, je zodpovedny pouZzivatel.

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® (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,.s; 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.

Obrazok 1: Priklad casti certifikatu o navode
na pouZitie a zamyslanom pouZiti

KLUCOVE ASPEKTY STUDII
ZAMENITELNOSTI

Tento zoznam obsahuje zhrnutie kfu€ovych
aspektov V ramci pripravy Stadie

zamenitefnosti. V  roku 2018 uverejnila
pracovna skupina Medzinarodnej federacie
klinickej chémie (IFCC) pre zamenitelnost
svoje usmernenia tykajuce sa vSeobecného
experimentélneho dizajnu Studii zamenitelnosti
pre oblast klinickej chémie, ktoré sa pouzili
ako z4klad tohto zoznamu [2].

Zaobchadzanie s RM

Pri priprave RM je potrebné prisne dodrziavat
navod na pouzitie, ako napr. protokol riedenia.

© Eurdpske spologenstva, 2020. RozmnoZovanie je povolené len pod podmienkou uvedenia zdroja.
Eurépska komisia ani Ziadna osoba konajuca v mene Eurépskej komisie nenesie Ziadnu zodpovednost za mozné pouZitie tychto informacii.
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Ak je RM wuréeny na riedenie (napr. na
zostavenie kalibranej krivky), zriedené formy
sa musia zahrnut’ do Studie zamenitelnosti. Je
zname, Zze matrica ma velky vplyv na
zamenitelnost RM, takze vyber riedidla je
rozhodujuci. Pouzivatelom sa odporuéa, aby
sa v pripade pochybnosti obrétili na vyrobcu
RM.

Reprezentativne vzorky
vzoriek

rutinnych

Vzorky zahrnuté do Studie zamenitefnosti by

mali spifat tieto poziadavky:

e Mali by byt reprezentativne pre rutinné

vzorky, ktoré sa budud merat pomocou
meracieho postupu, ktory je predmetom
zaujmu, v skutoénych podmienkach. V ¢o
najvacsej moznej miere by sa mali pokryt
zmeny Vv zlozeni matrice alebo rbzne
izoformy meranej veli€iny, ktoré mézu byt
pritomné v rutinnych vzorkach. Mali by sa
v8ak zohladnit aj obmedzenia selektivity
meracieho postupu. Vzorky, ktoré obsahuju
zname interferujuce latky alebo izoformy
meranej veli¢iny, ktoré sa nedaju spravne
zmerat, sa musia vylucit.
Z praktickych dovodov méze byt potrebné,
aby sa sovzorkami pouzitymi v Stuadii
zamenitelnosti zaobchadzalo inak ako s
rutinnymi vzorkami. Pred zalatim Stadie
zamenitelnosti by sa mal vyhodnotit’ d€inok
akejkolvek  modifikacie  tykajlicej sa
zamenitelnosti vzoriek (napr.
zhromazdovanie vzoriek, priprava davok,
dlhodobé skladovanie, zmrazenie a pouZitie
konzervacnych latok).

e Koncentracie meranej veliCiny by mali
pokryvat primerany interval okolo
koncentracie RM.

e Do S3tudie zamenitefnosti by sa malo
zahrnut dostatoéné mnoZstvo vzoriek, aby
bolo mozné spolahlivo stanovit vztah
rutinnych vzoriek medzi testami. Preto sa
obvykle pozaduje minimalne 30 vzoriek.

Meracie postupy

Posudenie zamenitelnosti je zalozené na
porovnani vysledkov merania z dvoch r6znych
meracich  postupov. Okrem  meracieho
postupu, ktory je predmetom zaujmu, by sa
mal zvolit aj komparativny meraci postup. V
idealnom pripade by malo ist o meraci postup
(alebo jeden z meracich postupov), ktory sa
pouziva na charakterizaciu RM. V opacnom
pripade sa mdze zvolit' iny meraci postup, pri
ktorom sa ukazalo, ze CRM je zamenitelny.

Meracie postupy zahrnuté do Studie
zamenitelnosti musia mat’ podobnu selektivitu
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meranej veli¢iny. Meracie postupy s odliSnou
selektivitou mozno identifikovat  podla
pritomnosti nadmernych Specifickych uc€inkov
vzoriek. V tomto pripade nie je mozné pri
rutinnych vzorkach spofahlivo stanovit' vztah
medzi testami. Z toho dbvodu sa neda
vyhodnotit zamenitefnost RM.

Séria merani

RM aj vzorky by sa mali merat v primeranom
pocte replikatov. Odporucaju sa najmenej tri
replikaty, pretoze sa tym v pripade technickej
chyby  umozZhuje  odstranenie jedného
opakovaného merania bez toho, aby bolo
potrebné odstranit v3etky vysledky pre tuto
vzorku. V zavislosti od opakovatelnosti
meracich postupov mdze byt potrebnych viac
opakovanych merani.

Odporuca sa tiez vykonat vSetky merania v
jednej samostatnej sérii, aby sa minimalizoval
uginok variability medzi jednotlivymi sériami.
Pritomnost analytického kolisania v ramci
série mozno pokryt vykonanim opakovanych
merani RM na rbznych poziciach v sérii
merani.

Statistické vyhodnotenie

Pokial ide o Statistické vyhodnotenie
zamenitelnosti, v literatire bolo opisanych
niekolko analyz. Tento zoznam obsahuje len tri
vybrané analyzy:

1. Regresna analyza s 95 % predikénym
intervalom

V roku 2010 Institat pre klinické a laboratorne
normy (CLSI) uverejnil usmernenie EP30-A [3],
ktoré sa uz niekolko rokov vSeobecne pouziva
pri posudzovani zamenitelnosti. V tomto
usmerneni sa opisuje pristup, pri ktorom sa
vykonava regresnd analyza  vysledkov
merania, ktoré sa ziskali pri rutinnych vzorkach
s dvoma meracimi postupmi. RM sa povaZuje
za zamenitelny v pripade, Ze jeho bodové
Udaje spadaju do 95 % predikéného intervalu
definovaného  rutinnymi  vzorkami  (pozri
obrazok 2). Tento pristup vS8ak ma niekolko
nevyhod. Po prvé sa podfa korelacie vo
vysledkoch vzoriek dvoch meracich postupov
uréi Sirka predikéného intervalu. V pripade
slabej korelacie v désledku 3pecifickych
ucinkov vzorky alebo variability testu bude
predikény interval pomerne velky a je
pravdepodobnejsie, Ze RM sa bude povaZovat
za zamenitelny. Po druhé vysledkom je iba
odpoved ano/nie bez toho, aby sa zohladnilo
umiestnenie bodovych U(dajov RM v ramci
predik€ného intervalu (v strede verzus blizko
hranic).
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2. Analyza ,rozdielu vo vychyleni®

Analyza ,rozdielu vo vychyleni“ je jednym z
dvoch pristupov, ktoré odporic¢a WG-C IFCC
[4]. Pri tomto pristupe sa kvantifikuje blizkost
systematického rozdielu medzi vysledkami
dvoch postupov merania (t. j. vychylenie)
testovanych RM k priemernému vychyleniu
rutinnych vzoriek. Okrem toho sa odhaduje aj
neistota spojena s rozdielom vo vychyleni. RM
sa povazuje za zamenitelny, ak su rozdiel vo
vychyleni a sulvisiaca neistota menSie ako
vopred stanovené kritérium zamenitelnosti
(pozri obrdzok 3). Toto kritérium by malo byt
zaloZzené na aplikacnych poZiadavkach. Tato
analyza vedie k nepresved&ivému vysledku,
ked sa suvisiaca neistota prekryva s kritériom
zamenitelnosti.
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3. Analyza efektivnosti kalibracie RM

Druhy pristup, ktory odporu¢a WG-C IFCC,
vyuziva na posudenie zamenitefnosti RM
ucinnost’ jeho kalibracie [5]. Pomocou RM sa
kalibrujd dva meracie postupy a RM sa
povazuje za zamenitelny, ak je vychylenie

vo vysledkoch  tychto  dvoch  meracich
postupov  prirutinnych vzorkach v ramci
vopred stanovenej prijatelnej urovne
rovnocennosti  zaloZzenej na aplikacnych
poZiadavkach. RM sa povaZuje za
nezamenitelny v pripade, Zze sa vysledky
rutinnych  vzoriek po kalibracii  meracich

postupov nezhoduju. Mali by sa vSak zvazit aj
iné dbvody, ako je napriklad nevhodnost
kalibracie.

Reprezentativne vzorky rutinnych
vzoriek

— Linearna regresia

-—-- 95 % predikény interval
® Nezamenitelny RM A
Zamenitelny RM

150
Metoda 1

0 50 100

200

250

Obrazok 2: Schematicky diagram znazorriujici vysledok postdenia zamenitelnosti podfa regresnej

analyzy s 95 % predikénym intervalom.
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Obrazok 3: Schematicky diagram znazorriujuci vysledok posudenia zamenitelnosti podla rozdielu v

pristupe k vychyleniu.
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