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aspects les plus importants d'une étude sur la commutabilité.

INTRODUCTION

Dans plusieurs domaines scientifiques (y
compris la chimie clinique), le manque de
concordance entre les résultats de différentes
procédures de mesure ciblant le méme
mesurande est une préoccupation majeure.
Les efforts de normalisation ou
d'harmonisation de ces procédures de mesure
reposent souvent sur l'utilisation de MR pour
I'étalonnage ou le contrble de la qualité. La
commutabilité des MR utilisés est essentielle
pour garantir le succes de ces efforts.

Le Vocabulaire international de métrologie
(VIM) définit la commutabilité d'un MR comme
la propriété exprimée par ['étroitesse de
l'accord entre la relation entre les résultats de
mesure obtenu pour une grandeur déterminée
de ce matériau en utilisant deux procédures de
mesure données, et la relation entre les
résultats de mesure pour des spécimens
courants [1]. Dans un langage plus courant, la
commutabilité peut étre définie comme une
propriété d'un MR qui indiqgue dans quelle
mesure un MR imite les caractéristiques d'un
spécimen courant typique dans diverses
procédures de mesure pour un mesurande
donné.

COMMUTABILITE DES MRC

Selon la norme ISO 17034, il incombe au
producteur de MR de s'assurer qu'un MR est
adapté a l'usage auquel il est destiné. La
commutabilité d'un MR doit donc étre évaluée,
de maniere appropriée. Pour les ERM®-MR,
les informations concernant la commutabilité
se trouvent sur les certificats, sous la rubrique
« instructions d'utilisation et utilisation prévue »
(voir figure 1), ou dans les rapports de
certification, sous la rubrique
« commutabilité ». Le méme MR peut étre
commutable pour certaines procédures de
mesure mais non commutable pour d'autres.
Une assertion de commutabilité n'est donc
valable que pour les procédures de mesure
mentionnées.

Lors du développement du MR, des efforts
sont faits pour inclure autant de procédures de
mesure différentes que possible, surtout si
elles sont basées sur des principes de mesure
analytique distincts. Cependant, il peut étre
impossible d'inclure toutes les procédures de
mesure disponibles, ou de nouvelles
procédures de mesure peuvent devenir
disponibles aprés la publication du MR. En
outre, il convient de garder a l'esprit que des
modifications substantielles de la procédure de
mesure, telles qu'un changement de
formulation des réactifs, peuvent invalider
lassertion de commutabilité pour une
procédure de mesure spécifique.

Si un utilisateur a lintention d'utiliser un MR
pour I'étalonnage ou le contréle de la qualité
d'une procédure de mesure qui n'a pas été
incluse dans l'évaluation de la commutabilité
effectuée par le producteur du MR, il est de la
responsabilité de [l'utilisateur de vérifier la
commutabilité du MR pour la procédure de
mesure qu'il veut employer.

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® (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.

Figure 1 : Exemple de la section « Instructions
d'utilisation et utilisation prévue » d'un
certificat.
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informations données ci-aprés.
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ASPECTS CRUCIAUX DES ETUDES DE
COMMUTABILITE

Cette liste présente les aspects cruciaux de
I'élaboration d'une étude sur la commutabilité.
En 2018, le groupe de travail sur la
commutabilité (WG-C) de I'lFCC a publié ses
lignes directrices sur la  conception
expérimentale générale des études de
commutabilité pour la chimie clinique et celles-
ci ont servi de base a cette liste [2].

Manipulation du MR

Les instructions d'utilisation, telles que le
protocole de reconstitution, doivent étre
strictement suivies lors de la préparation du
MR. Si un MR est destiné a étre dilué (par
exemple pour la mise en place d'une courbe
d'étalonnage), les formes diluées doivent étre
incluses dans I'étude de commutabilité. La
matrice étant connue pour avoir un impact
majeur sur la commutabilité du MR, le choix du
diluant est donc crucial. En cas de doute, il est
conseillé aux utilisateurs de contacter le

producteur de MR.

Echantillons représentatifs pour les
spécimens courants

Les échantillons inclus dans I'évaluation de la
commutabilité doivent remplir les conditions
suivantes :

e lls doivent étre représentatifs des
spécimens courants qui seront mesurés
grace a la procédure de mesure d'intérét en
situation réelle. Les variations de
composition de la matrice ou les diverses
isoformes du mesurande qui peuvent étre
présentes dans les spécimens courants
doivent étre couvertes autant que possible.
Toutefois, les limites de la sélectivité de la
procédure de mesure doivent également
étre prises en compte. Les échantillons qui
contiennent des substances interférentes
connues ou des isoformes de mesurande
qui ne peuvent pas étre correctement
mesurées doivent étre exclus.

Pour des raisons pratiques, il peut étre
nécessaire de traiter les échantillons
utilisés dans [I'étude de commutabilité
difféeremment des spécimens courants.
L'effet de toute modification (par exemple,
mise en commun des échantillons,
préparation des aliquotes, stockage de
longue durée, congélation et utilisation
d'agents de conservation) sur la
commutabilité des échantillons doit étre
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évalué avant le début de I'étude de
commutabilité.

e Les concentrations du mesurande dans les
échantillons doivent couvrir un intervalle
raisonnable avoisinant la concentration du
MR.

e La commutabilité doit porter sur un nombre
suffisant d'échantillons pour établir de
maniére fiable la relation inter-essais des
spécimens courants. Par conséquent, un
minimum de 30 échantillons est
généralement requis.

Les procédures de mesure

L'évaluation de la commutabilité est basée sur
la comparaison des résultats de deux
procédures de mesure différentes. En plus de
la procédure de mesure d'intérét, il faut choisir
une procédure de mesure comparative.
Idéalement, il devrait s'agir de la procédure de
mesure (ou d'une des procédures de mesure)
utilisée pour la caractérisation du MR. Sinon,
une autre procédure de mesure, pour laquelle
le MRC s'est avéré commutable, peut étre
sélectionnée.

Les procédures de mesure incluses dans
I'évaluation de la commutabilité doivent avoir
une sélectivité similaire pour le mesurande.
Les procédures de mesure ayant une
sélectivité différente peuvent étre identifiées
par la présence d'effets spécifigues excessifs
sur l'échantillon. Dans ce cas, il n'est pas
possible de déterminer de maniére fiable la
relation entre les essais pour les spécimens
courants et la commutabilité du MR ne peut
donc pas étre évaluée.

Série de mesures

Le MR et les échantillons doivent étre mesurés
en un nombre adéquat de réplicats. Il est
recommandé de procéder & au moins trois
réplicats car cela permet de supprimer un
mesurage répété en cas d'erreur technique
sans pour autant supprimer tous les résultats
pour cet échantillon. En fonction de la
répétabilité des procédures de mesure, |l
pourrait étre nécessaire de reproduire
davantage de mesurages.

Il est également recommandé d'effectuer tous
les mesurages en une seule fois afin de
minimiser l'effet de la variabilité d'un cycle a
lautre. La présence d'une dérive analytique
dans la série peut étre palliée en effectuant
des mesurages répétés sur le MR a différentes
positions dans la série de mesures.
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Evaluation statistique

Pour I'évaluation statistique de la
commutabilité, plusieurs analyses ont été
décrites dans la littérature. Pour la présente
liste, seuls trois ont été sélectionnés :

1. Analyse de régression avec un intervalle de
prédiction de 95 %

La ligne directrice EP30-A de [Institut des
normes cliniques et de laboratoire (Clinical and
Laboratory Standards Institute ou CLSI) [3] a
été publiée en 2010 et elle est largement
utilisée dans I'évaluation de la commutabilité
depuis plusieurs années. Cette ligne directrice
décrit une approche ou une analyse de
régression est effectuée sur les résultats de
mesure obtenus pour les spécimens courants
avec deux procédures de mesure. Un MR est
considéré comme commutable si son point de
données se situe dans l'intervalle de prédiction
de 95 % défini par les spécimens courants
(voir figure 2). Toutefois, cette approche
présente plusieurs inconvénients.
Premiérement, la largeur de lintervalle de
prédiction est déterminée par la corrélation
entre les résultats des échantillons des deux
procédures de mesure. En cas de faible
corrélation, due a des effets spécifiques sur
I'échantillon ou a la variabilité de I'essai,
l'intervalle de prédiction sera assez large et un
MR sera probablement considéré comme
commutable. Deuxiémement, le résultat est
simplement une réponse oui/non qui ne tient
pas compte de l'emplacement du point de
données du MR dans l'intervalle de prédiction
(au centre ou prés des limites).
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2. Différence dans l'analyse de biais

L'analyse de la « différence de biais » est l'une
des deux approches recommandées par le
WG-C de I'lFCC [4]. Cette approche quantifie
la proximité de la différence systématique
entre les résultats de deux procédures de
mesure (c'est-a-dire le biais) pour le MR testé
et le biais moyen pour les spécimens courants.
En outre, lincertitude liée a la différence de
biais est également estimée. Un MR est
considéré comme commutable si la différence
de biais et l'incertitude associée est inférieure
a un critere de commutabilité prédéfini (voir
figure 3). Le critere doit étre basé sur les
exigences d'application. Cette analyse aboutit
a un résultat non concluant lorsque l'incertitude
associée recoupe le critere de commutabilité.

3. Analyse de l'efficacité de I'étalonnage d'un
MR

La deuxieme approche recommandée par le
WG-C de [IIFCC utilise [lefficacité de
I'étalonnage d'un MR pour évaluer sa
commutabilité [5]. Deux procédures de mesure
sont étalonnées a l'aide du MR et le MR est
considéré comme commutable si le biais entre
les résultats des deux procédures de mesure
pour les spécimens courants se situe dans un
niveau d'équivalence acceptable prédéfini sur
la base des exigences d'application. Un MR
est considéré comme non-commutable dans le
cas ou, apres étalonnage des procédures de
mesure, les résultats des spécimens courants
ne concordent pas. Cependant, d'autres
raisons de divergence, telles que le manque
d'ajustement de [I'étalonnage, doivent
également étre prises en compte.
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Figure 2 : Diagramme montrant le résultat d'une évaluation de la commutabilité selon une analyse de
régression avec un intervalle de prédiction de 95%.
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Figure 3 : Diagramme montrant le résultat d'une évaluation de la commutabilité selon la différence de
biais.
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