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Ocenjevanje zamenljivosti

referencnih materialov

Zamenljivost je prvi pogoj za referenéne materiale (RM), ki so
namenjeni za umerjanje ali nadzor kakovosti razlicnih merilnih
postopkov, katerih cilj je enaka merjena veli¢ina. V teh navodilih za
zamenljivosti

uporabo so pojasnjeni pojem
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informacije o

zamenljivosti, navedene v certifikatih ERM. Poleg tega so v teh
navodilih opisani tudi najbolj klju¢ni vidiki Studije o zamenljivosti.
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Na Stevilnih znanstvenih podrogjih (vkljuéno s
klinicno kemijo) predstavlja pomanjkljivo
ujemanje rezultatov, dobljenih z razliénimi
merilnimi  postopki, katerih cilj je enaka
merjena veli€ina, veliko tezavo. Prizadevanja
za standardizacijo ali uskladitev teh merilnih
postopkov so pogosto odvisna od uporabe
referenénih materialov za umerjanje ali nadzor
kakovosti. Zamenljivost uporabljenih
referencnih materialov je bistvenega pomena
za zagotavljanje, da so ta prizadevanja
uspesna.

V Mednarodnem slovarju za meroslovje (VIM)
je  zamenljivost referenénega materiala
opredeljena kot znadilnost, izrazena s ¢&im
bolj§im ujemanjem med razmerjiem med
merilnimi rezultati za navedeno koli¢ino v tem
materialu, dobljenimi v skladu z dolo¢enima
merilnima  postopkoma, ter razmerjem,
dobljenim z merilnimi rezultati za rutinske
vzorce [l]. Povedano enostavneje lahko
zamenljivost opiSemo kot znacilnost
referenénega materiala, ki kaZe, kako dobro
referenéni  material posnema znadcilnosti
tipi€énega rutinskega vzorca v razli¢nih merilnih
postopkih za navedeno merjeno veli€ino.

ZAMENLJIVOST CERTIFICIRANIH
REFERENCNIH MATERIALOV

V skladu s standardom ISO 17034 je naloga
proizvajalca referenénega materiala zagotoviti,
da je referenéni material primeren za njegovo
predvideno uporabo. Zato je treba oceniti
zamenljivost referenénega materiala, ¢e je to
primerno. Za referencne materiale ERM® so
informacije o zamenljivosti navedene v
certifikatih pod naslovom ,Navodila za uporabo
in predvideno uporabo® (glej sliko1) ali v
porocilih o certifikaciji pod naslovom
.Zamenljivost®. Isti referenéni material je lahko
za nekatere merilne postopke zamenljiv, za
druge pa nezamenljiv. Izjava o zamenljivost
zato velja le za navedene merilne postopke.

Med pripravo referenénega materiala si
proizvajalec prizadeva vkljugiti &im vec

razli€nih merilnih postopkov, zlasti ¢e temeljijo
na razliénih analiticnih nacelih merjenja.
Vendar pa morda ni mogoce vklju€iti vseh
razpoloZljivih merilnih postopkov ali pa so novi
merilni  postopki na voljo po odobritvi
referenénega materiala. Poleg tega je treba
upostevati, da lahko veclje spremembe v
merilnem postopku, kot je spremenjena
formulacija reagenta, povzrodijo, da postane
iziava o zamenljivosti za doloCen merilni
postopek neveljavna.

Ce namerava uporabnik uporabiti referenéni
material za umerjanje ali nadzor kakovosti
merilnega postopka, ki ni bil vkljuéen v oceno
zamenljivosti, ki jo je opravil proizvajalec
referenénega materiala, mora uporabnik
preveriti zamenljivost referenénega materiala
za merilni postopek, ki ga namerava uporabiti.

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® 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.

Slika 1: Primer navodil za uporabo in oddelek
certifikata za predvideno uporabo.

© Evropske skupnosti, 2020. Reprodukcija je dovoljena z navedbo vira.
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KLJUCNI VIDIKI STUDIJ 0]

ZAMENLJIVOSTI

Ta seznam vsebuje povzetek kljuénih vidikov
znotraj priprave Studije o zamenljivosti.
Leta 2018 je v okviru mednarodne zveze za
klinicno  kemijo  delovnha skupina za
zamenljivost (WG-C) objavila svoje smernice o
sploSnem oblikovanju poskusov v Studijah o
zamenljivosti za klini€éno kemijo in te so bile
uporabljene kot osnova za ta seznam [2].

Ravnanje z referen¢nim materialom

Pri pripravi referenénega materiala je treba
strogo upostevati navodila za uporabo, kot je
protokol za razredienje. Ce je referenéni
material namenjen za razredCenje (npr. za
ustvarjanje umeritvene krivulje), morajo biti
razredCene oblike vkljucene v Studijo o
zamenljivosti. Znano je, da ima matrica velik
vpliv na zamenljivost referenénega materiala,
zato je izbira razredg€ila kljuénega pomena. V
primeru dvoma uporabnikom svetujemo, da
stopijo v stik s proizvajalcem referenénega
materiala.

Vzorci, reprezentativhi za rutinske

vzorce

Vzorci, vkljuéeni v Studijo o zamenljivosti,

morajo izpolnjevati naslednje zahteve:

e Biti morajo reprezentativni za rutinske

vzorce, ki bodo merjeni z doloCenim
merilnim postopkom v konkretnem primeru.
Odstopanja v sestavi matrice ali razlicne
izoforme merjene veli¢ine, ki so lahko
prisotne v rutinskih vzorcih, morajo biti ¢im
bolje zajeti. Vendar pa je treba upoStevati
tudi  omejitve  selektivnosti merilnega
postopka. Vzorce, ki vsebujejo znane
motece snovi ali izoforme merjene veli€ine,
ki jih ni mogoCe ustrezno meriti, je treba
izlogiti.
Iz praktiénih razlogov je morda treba
vzorce, uporabljene v Studiji o zamenljivosti,
obravnavati drugaCe kot rutinske vzorce.
Ucinek vsake spremembe (npr. izbiranje
vzorcev, priprava alikvotov, dolgotrajno
skladis€enje, zamrzovanje in uporaba
konzervansov) zamenljivosti vzorcev je
treba oceniti pred zacetkom Studije o
zamenljivosti.

e Koncentracije merjene veli€ine v vzorcih
morajo  vklju€evati razumen interval
koncentracije referenénega materiala.

e Za zanesljivo vzpostavitev inter-
preskusnega razmerja rutinskih vzorcev je
treba v zamenljivost vklju€iti zadostno
Stevilo vzorcev. Zato je obiCajno potrebnih
najmanj 30 vzorcev.
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Merilni postopki

Ocena zamenljivosti temelji na primerjavi med
merilnimi  rezultati, dobljenimi z dvema
razliénima merilnima postopkoma. Poleg
dolo¢enega merilnega postopka je treba izbrati
primerljiv merilni postopek. V idealnem primeru
mora to biti merilni postopek (ali eden od
merilnih postopkov), uporabljen za
karakterizacijo referenénega materiala. V
nasprotnem primeru se lahko izbere drug
merilni postopek, ki se je na podlagi
certificiranega referenCnega materiala izkazal
za zamenljivega.

Merilni  postopki, vklju¢eni v Studijo o
zamenljivosti, morajo imeti podobno
selektivnost za merjeno veli¢ino. Merilne
postopke z razli€no selektivnostjo je mogoce
opredeliti s prisotnostjio ¢ezmernih ucinkov,
znacilnih za vzorec. V tem primeru ni mogoce
zanesljivo dolociti razmerja med preskusi za
rutinske  vzorce in zato zamenljivosti
referencnega materiala ni mogoce oceniti.

Serije meritev

Referenéni material in vzorce je treba meriti z
ustreznim Stevilom ponovitev. Priporodljive so
najmanj tri ponovitve, saj to omogoca izloCitev
ene ponovne meritve v primeru tehniCne
napake, ne da bi bilo treba izlo€iti vse rezultate
iz navedenega vzorca. Odvisno od
ponovljivosti merilnih postopkov je morda
potrebnih ve¢ ponovnih meritev.

Priporodljivo je tudi opraviti vse meritve v eni
sami seriji, da bi se ¢im bolj zmanjSal ucinek
odstopanj med serijami. Prisotnost analiticnega
odstopanja med serijo lahko zajamemo tako,
da ponovimo meritve na referenCnem
materialu na razli¢nih poloZajih v merilni seriji.

Statistiéna ocena

Za statisti€no oceno zamenljivosti so v literaturi
opisane Stevilne analize. Za ta seznam so bile
izbrane le tri:

1. Regresijska analiza s 95-odstotnim
razmikom predvidevanja

Smernica EP30-A Indtituta za kliniCne in
laboratorijske standarde (CLSI) [3] je bila
objavljena leta 2010 in se Ze vrsto let Siroko
uporablja pri ocenjevanju zamenljivosti. Ta
smernica opisuje pristop, pri katerem se opravi
regresijska analiza na merilnih rezultatih,
pridobljenih za rutinske vzorce, z dvema
merilnima postopkoma. Referencni material se
Steje za zamenljiv, Ce se njegova podatkovna
toCka nahaja znotraj 95-odstotnega razmika
predvidevanja, ki ga doloCajo rutinski vzorci
(glej sliko 2). Vendar pa ima ta pristop Stevilne
pomanjkljivosti. Prvic, Sirina razmika
predvidevanja je doloCena s korelacijo med
vzorénimi rezultati, dobljenimi z dvema
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merilnima postopkoma. V primeru slabe
korelacije bo =zaradi ucinkov, zna€ilnih za
vzorec, ali spremenljivosti preskusa razmik
predvidevanja dokaj velik in verjetnost, da se
referen¢ni material $teje za zamenljiv, je vedja.
Drugi¢, rezultat je izrazen le v obliki
pritrdilnega ali nikalnega odgovora, ne da bi se
upostevalo mesto podatkovne toCke
referenénega materiala  znotraj razmika
predvidevanja (na sredini v primerjavi blizu
mej).

2. Analiza ,razlika v odstopanju®

Analiza ,razlika v odstopanju“ je ena od dveh
pristopov, ki jih priporo¢a delovna skupina za
zamenljivost (WG-C) mednarodne zveze za
klinicho kemijo. Ta pristop dolo¢a tocnost
sistematiCne razlke med rezultati dveh
merilnin  postopkov  (fj. odstopanje) za
preskusan referenéni material s povprecnim
odstopanjem za rutinske vzorce. Poleg tega se
ocenjuje tudi negotovost, povezana z razliko v
odstopanju. Steje se, da je referenéni material
zamenljiv, €¢e sta razlka v odstopanju in
povezana negotovost manjSi od vnaprej
opredelienega merila  zamenljivosti  (glej
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sliko 3). Merilo bi moralo temeljiti na zahtevah
za vrsto uporabe. Ta analiza daje nezadostne
rezultate, kadar se povezana nhegotovost
prekriva z merilom zamenljivosti.
3. Analiza ucinkovitosti umerjanja
referenénega materiala

Pri drugem pristopu, ki ga priporo¢a delovna
skupina za zamenljivost (WG-C) mednarodne
zveze za klinicno kemijo, se za ocenjevanje
zamenljivosti referenénega materiala uporablja
ucinkovitost njegovega umerjanja. Z uporabo
referenénega materiala se umerita dva merilna
postopka, referenéni material pa se Steje za
zamenljiv, e se odstopanje med rezultati obeh
merilnih postopkov za rutinske vzorce nahaja
znotraj vnaprej doloCene sprejemljive stopnje
enakovrednosti, ki temelji na zahtevah za vrsto
uporabe. Referenéni material se Steje za
nezamenljiv v primeru, ko se po umerjanju
merilnih postopkov rezultati za rutinske vzorce
ne ujemajo. Vendar je treba upoStevati tudi
druge razloge za neujemanje, kot je denimo
pomanjkanje ustreznosti umerjanja.
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Slika 2: Shematski diagram, ki prikazuje rezultat ocene zamenljivosti v skladu z regresijsko analizo z
95-odstotnim razmikom predvidevanja.
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Slika 3: Shematski diagram, ki prikazuje rezultat ocene zamenljivosti v skladu s pristopom ,razlika v
odstopanju®.
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