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Kommutabilitet &ar en grundférutséttning for
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(hédanefter forkortat som RM) som &r avsedda att anvdndas for  Retieseweg 111, 2440 Geel, Belgien
kalibrering eller kvalitetskontroll av olika matrutiner som &r inriktade pA  E-post: liesbet.deprez@ec.europa.eu
samma matstorhet. Denna applikationsrapport beskriver konceptet

kommutabilitet och forklarar den information om kommutabilitet som

finns i ERM-certifikaten. Dessutom férklaras de viktigaste aspekterna av en kommutabilitetsstudie.

INLEDNING

Inom flera vetenskapliga omraden (inklusive
klinisk kemi) ar bristen pa Gverensstammelse
mellan resultat frdn olika matrutiner som &r
inriktade pa& samma matstorhet ett stort
problem. Arbetet med att standardisera eller
harmonisera dessa matrutiner &ar ofta
beroende av anvandningen av RM for
kalibrering eller kvalitetskontroll.
Kommutabiliteten hos de RM som anvands ar
absolut nddvandig for att se till att dessa
anstrangningar blir en framgang.

VIM (The International Vocabulary of
Metrology) definierar ett referensmaterials
kommutabilitet som den egenskap som
pavisas av en mycket stor dverensstammelse
mellan matresultatens forhallande for en
angiven mangd av detta material — som har
erhallits enligt tvd givna matrutiner — och den
relation man fatt fram bland méatresultaten for
rutinproverna [1]. | mer vardagligt tal kan
kommutabilitet definieras som en egenskap
hos ett RM som anger hur val ett RM
efterliknar egenskaperna hos ett typiskt
rutinprov i flera matrutiner for en angiven
matstorhet.

KOMMUTABILITET HOS CRM

| enlighet med ISO 17034 &r det
producenterna av referensmaterial som é&r
skyldiga att se till att ett RM &r lampat for
avsett bruk. Ett referensmaterials
kommutabilitet maste darfér utvarderas, i de
fall dar det ar lampligt. For ERM®-RM aterfinns
informationen  rérande  kommutabilitet i
certifikaten, under "bruksanvisning och avsedd
anvandning” (se bild 1), eller i
certifieringsrapporten, under rubriken
"kommutabilitet”. Samma RM kan vara
kommutabelt for vissa méatrutiner men icke-
kommutabelt for andra. En
kommutabilitetsforklaring ar darfér endast giltig
fér de angivna matrutinerna.

Under arbetet med att ta fram RM gors
anstrangningar for att inkludera sa manga olika
matrutiner som mdjligt, sérskilt om de baseras

pa klart avgransade, analytiska matprinciper.
Det kanske dock inte &r praktiskt mojligt att
inkludera alla tillgangliga matrutiner. Eller sa
kan nya matrutiner bli tillgangliga efter att
referensmaterialet har offentliggjorts. Man bor
ocksd ha i atanke att omfattande andringar i

matrutinen - till exempel andrad
reagensformulering - kan ogiltigférklara
kommutabilitetsforklaringen for en specifik
matrutin.

Om en anvandare har for avsikt att anvanda
ett RM for kalibrering eller kvalitetskontroll i en
matrutin som inte finns inkluderad i den
kommutabilitetsutvardering som utférts av RM-
producenten, &ar det anvandaren som har
skyldighet att kontrollera referensmaterialets
kommutabilitet for den matrutin som man har
for avsikt att anvanda.

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® 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.

Bild 1: Exempel pa den del av ett certifikat dar
bruksanvisningar och avsedd anvandning star
angivna.

VASENTLIGA ASPEKTER VID STUDIER
AV KOMMUTABILITET

| denna lista sammanfattas de viktigaste
aspekterna vid genomférandet av en
kommutabilitetsstudie. Under 2018 publicerade
arbetsgruppen IFCC om kommutabilitet (WG-
C) sina riktlinjer gallande den allménna
experimentdesignen av kommutabilitetsstudier
for klinisk kemi. Det &r dessa som har anvants
som bas for listan [2].
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Hantering av RM

Bruksanvisningarna, till exempel
rekonstruktionsprotokoll, maste féljas strikt nar
RM forbereds. Om man har for avsikt att spada
ut RM (il exempel for att skapa en
kalibreringskurva) maste de utspadda formera
tas med i kommutabilitetsstudien. Det ar kant
att matrisen har en stor inverkan pa
referensmaterialets kommutabilitet och darfor
ar valet av utspadningsmedel mycket viktigt.
Anvandarna  uppmanas  kontakta  RM-
producenten vid eventuella tveksamheter.

Prover som &r representativa for
rutinprover

De prover som ingar i kommutabilitetsstudien

maste uppfylla foljande krav:

e De maste vara representativa for de

rutinprover som kommer att métas upp med
den matrutin som &r av intresse i den
verkliga situationen. Man bor i s& stor
utstrackning som maijligt ta med variationer
i matrissammansattningen eller de olika
isoformerna av matstorheten som kan
finnas i rutinproverna. Dock bér man aven
ta hansyn till begréansningar vad géller
selektiviteten for matrutinen. Prover som
innehaller kanda storsubstanser eller
isoformer av matstorheten — och som inte
kan matas pa ett korrekt satt — ska
uteslutas.
Av praktiska skal kan det vara nddvandigt
att behandla prover som anvands i
kommutabilitetsstudien p& ett annorlunda
satt an rutinprover. Effekterna av eventuella
modifieringar (till exempel, provpoolning,
forberedelse av alikvoter, langtidsforvaring,
frysning samt anvandning av
konserveringsmedel) av proverna vad géller
kommutabiliteten maste utvarderas innan
kommutabilitetsstudien paborjas.

e Matstorhetens koncentrationer i proverna
ska omfatta ett rimligt intervall runt
referensmaterialets koncentration.

o Tillrackligt manga prover maste tas med i
kommutabiliteten for att kunna faststélla ett
inter-assay-forhallande mellan
rutinproverna pa ett tillforlitligt satt. Darfor
kravs det normalt minst 30 prover.

Matrutinerna

En utvardering av kommutabiliteten baseras
pa jamforelsen mellan matresultat fran tva
olika matrutiner. Férutom den matrutin som &r
av intresse ska man aven vélja ut en méatrutin
for jamforelse (en komparator). Det optimala ar
att denna matrutin &r den rutin som anvands
for karaktarisering av referensmaterialet (eller
en av dessa om man anvander flera). | annat
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fall kan man vélja en matrutin for vilkken CRM
har visat sig vara kommutabelt.

De matrutiner som inkluderas i
kommutabilitetsstudien maste ha en likartad
selektivitet for matstorheten. Méatrutiner med
en annorlunda selektivitet kan identifieras via
férekomsten av en overdriven mangd
provspecifika effekter. | detta fall ar det inte
mojligt att faststalla ett forhallande mellan
analyserna (assayer) av rutinprover pa ett
tillforlitligt satt. Darfor kan referensmaterialets
kommutabilitet inte utvéarderas.

Matserier
Bade RM och proverna ska maétas i ett lampligt
antal replikat. Minst tre replikat

rekommenderas eftersom det gor att man kan
annullera en replikatmétning i héndelse av
tekniska fel, utan att man behover annullera
alla resultat for det provet. Beroende pa
matrutinernas repeterbarhet kan fler
replikatmatningar behéva utforas.

Det &r &ven rekommendabelt att utféra alla
matningar i en enda serie for at minimera
effekterna av variabiliteten mellan olika serier.
Problem med foérekomst av en analytisk
awvikelse inom en och samma serie, kan lésas
genom att utfora replikatmatningar pA RM i
olika positioner i méatserien.

Statistisk utvardering

Flera analyser beskrivs i litteraturen vad géller
statistisk utvardering av kommutabiliteten.
Endast tre av dessa har valts ut for denna lista:
1. Regressionsanalys med ett 95-procentigt
prediktionsintervall

Riktlinjerna EP30-A frdn CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) [3]
publicerades 2010 och har anvants i stor
omfattning for kommutabilitetsutvarderingar
under flera ar. Dessa riktlinjer beskriver en
metod dar en regressionsanalys utfors pa de
matresultat som erhdllits fran rutinproverna
med tva olika matrutiner. Ett RM anses vara
kommutabelt om dess datapunkt faller inom
det 95-procentiga prediktionsintervallet som
faststallts via rutinproverna (se bild 2). Denna
metod har dock flera nackdelar. For det forsta
bestams prediktionsintervallets bredd av
sambandet mellan testresultaten frdn de tva
matrutinerna. Om korrelationen ar dalig, pa
grund av provspecifika effekter eller assay-
variabilitet, kommer prediktionsintervallet att bli
ganska stort och darmed blir det mer troligt att
ett RM anses vara kommutabelt. For det andra
blir utgdngen endast ett svar av typen ja/nej,
utan att ta hansyn till datapunktens placering
for RM inom prediktionsintervallet (centrerat
kontra langt ut mot kanterna).
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2. Skillnad i biasanalyser 3. Analys av ett referensmaterials
Analyser av “skillnaden i bias” &r en av de tva kalibreringseffektivitet

metoder som rekommenderas av IFCC WG-C | den andra metoden som rekommenderas av
[4]. | detta tillvdgagangssatt anvands det IFCC WG-C anvands kalibreringseffektiviteten
systematiska felet for resultaten fran de tva for ett RM for att beddma dess kommutabilitet
matrutinerna (det vill sdga, bias) for testat RM [5]. Tva matrutiner kalibreras med hjalp av RM
och det genomsnittliga systematiska felet for och det anses vara kommutabelt om det
rutinproverna. Man kvantifierar hur nara systematiska felet i resultaten for rutinproverna
varandra dessa systematiska fel ligger. fran de tva matrutinerna ligger inom en
Dessutom uppskattar man den osdkerhet som forhandsdefinierad, acceptabel nivda av
ar kopplad till skillnaden i bias. Ett RM anses likvardighet med utgangspunkt fran
vara kommutabelt om skillnaden i bias och den tillampningskraven. Ett RM anses vara icke-
associerade osékerheten &r mindre &an det kommutabelt om resultaten for rutinproverna
férhandsdefinierade kriteriet fér kommutabilitet inte stimmer Overens efter kalibreringen av
(se bild 3). Kriteriet ska baseras pa matrutinerna. Dock bdr man &aven ta med
tilampningskraven. Denna analys leder till ett andra skal till bristande 6verensstammelse i
ofullstandigt resultat nér den associerade berakningarna, till exempel bristen pa
osakerheten Overlappar kalibreringsanpassning.

kommutabilitetskriteriet.
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Bild 2: Schematiskt diagram som visar resultatet fran en kommutabilitetsutvardering dar man anvant
en regressionsanalys med ett 95-procentigt prediktionsintervall.
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Bild 3: Schematiskt diagram som visar resultatet frin en kommutabilitetsutvardering dar man anvant
en metod med skillnad i bias.
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