NORDTEST RAPPORT TR 569

-
J

 KONTROLL

Handbok for
Kemilaboratorier



il



Handbok
Intern kvalitetskontroll

Utgéva 5 2018

Virdefulla kommentarer har erhallits av:

Eskil Sahlin, RISE, Sverige

Hakan Marklund, SNV, Sverige,
Annika Norling, SWEDAC, Sverige
Havard Hovind, Norge Roger Wellum, IRMM, Belgien

Mikael Krysell, Havs- och vattenmyndigheten, Elingeth P r'ichard, Stor‘t?rittanier} )
Sverige Marina Patriarca, Antonio Menditto and Valeria

Patriarca, ISS, Italien
Ulla Lund, Danmark

Irma Mikinen, Finland

Forfattare

Bertil Magnusson, Trollboken AB och
RISE Research Institutes of Sweden, Sverige

och ménga, manga héngivna analytiska kemister.

Teckningar av Petter Wang, Norge och Timo
Vénni, Finland

Den engelska versionen kan laddas ner fran www.nordtest.info

Rekommenderad citering

Detta dokument bor citeras sé hér:* “B. Magnusson, H. Hovind, M. Krysell, U. Lund och 1. Mikinen, Handbok - Intern
kvalitetskontroll, RISE rapport 2018:48, svensk version av Nordtest Report TR 569 (ed. 5) 2018.
*Beroende pa krav fran tidskriften

il



Forord

Malet med Trollboken &r att ge praktiska rad for intern kvalitetskontroll. Boken &r skriven for
dig som arbetar med rutinmétningar pd analyslaboratoriet. Den femte utgdvan dr en mindre
revidering. De viktigaste dndringarna &r:

o tydligare fokus pd malinriktade granser dér kundens krav dr ldgre &n metodens prestanda
— dé kan ju vidare grénser sittas. D4 detta innebdr att det blir farre ganger metoden ar
utanfor kontroll rekommenderas detta — se exempel 1, 2, 5 och 7;

e langtidsutvérderingen (kapitel 10) &r reviderad och diskuterar nu kontrollgranser och
centrallinje i separata avsnitt;

e sammanvigd standardavvikelse (eng. pooled)

o sammanlagd standardavvikelse betecknas nu mer korrekt sammanvégd
standardavvikelse;

o sammanviagd standardavvikelse rekommenderas for att ta fram
standardavvikelse for R och 1% diagram;

o exempel 10 har lagt till som visar berékning av sammanvigd standardavvikelse
sr och srw frén intern kvalitetskontroll ddr man har matt 3 replikat i varje
analysomgang under 8 olika dagar. Om alla resultat anvédnds for att berdkna srw
erhalls ett for 1agt varde och da blir kontrollgranserna for sniva.

e for R och 1% diagram &r det bist att vdlja ndgra av proverna i den aktuella
analysomgangen — exemplen har dérfor reviderats.

Den forsta versionen av intern kvalitetskontroll ([1] — Intern kvalitetskontroll - Handbok for
vattenlaboratorier togs fram i nordiskt samarbete pa 80-talet — mest kdnd under namnet
Trollboken [2]. Den har sedan Oversatts till flera sprak och har en utbredd anvindning som ett
verktyg for kemilaboratorier — inte enbart miljélaboratorier.

Sedan den forsta upplagan kom ut har det under dren hént mycket inom omradet analyskvalité.
For det forsta har kravet pa ackreditering av analyslaboratorier skapat ett tryck pa laboratorierna
att dokumentera analyskvalitén och den interna kvalitetskontrollen dr en viktig del av denna
dokumentation.

Nér standarden for ackreditering ISO/IEC 17025 [3] borjade tillimpas kom métosdkerhet i
fokus, bade for kemiska och mikrobiologiska metoder. Nér ett laboratorium skall berdkna
mitosikerheten dr kunskap om inom-lab reproducerbarhet (mellanliggande precision) viktigt.

The task of compiling this book has been made possible by the financial support from
Nordic Innovation Centre/Nordtest through the project 04038, the Swedish Environmental
Protection Agency and Trollboken AB.

Uppdraget att uppdatera denna bok har varit mojligt tack vare bidrag frin Nordic Innovation
Centre/Nordtest, i projekt 04038, Naturvardsverket och Trollboken AB. Den svenska
overséttningen har utforts med bidrag fran RISE Research Institutes of Sweden.

Den engelska utgéva 5 av handboken TR 569 kan laddas ner frain wwww.nordtest.info. Vanliga
fragor (Frequently Asked Questions, FAQ) behandlas pa www.trollboken.se under Resources.
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Information till vara lasare

Trollboken bdrjar, efter en inledning, med tva kapitel (kapitel 2 och 3) om allminna fragor om
analyskvalit¢ med inriktning mot intern kvalitetskontroll. Dérefter foljer en introduktion till
intern kvalitetskontroll (kapitel 4).

De verktyg som anvénds for kontrolldiagram beskrivs i de foljande kapitlen: kontrolldiagram
(kapitel 5), kontrollprov (kapitel 6) och kontrollgranser (kapitel 7). Kapitel 8 beskriver hur man
kan utforma ett program for kvalitetskontroll.

I de foljande kapitlen beskrivs hur data frén intern kvalitetskontroll kan anvéndas. Kapitel 9
forklarar hur man efter varje analystillfalle tolkar data fréan kvalitetskontrollen medan i kapitel
10 visas hur programmet for kvalitetskontroll granskas for att undersoka om programmet
fortfarande ar optimalt for att kontrollera kvalitén pé analyserna.

Data fran kvalitetskontroll kan anvéndas for annat @n just den dagliga kontrollen vid varje
analysomgang. Kapitel 10 forklarar d&ven hur informationen om inom-lab reproducerbarhet,
bias och repeterbarhet kan hdmtas frin data fran kvalitetskontrollen. Kapitel 11 ger exempel pad
andra anvdndningsomraden dér kvalitetskontrolldata och principen for kontrolldiagram kan
anvéndas.

Kapitel 12 och 13 presenterar begrepp, ekvationer och statistiska tabeller anvdndbara for intern
kvalitetskontroll f6r data fran kontrolldiagram.

Kapitel 14 innehaller nio exempel pd hur man borjar anvidnda kontrolldiagram och dven
anvindning av kontrollregler och den arliga granskningen som beskrivs i kapitel 9 och 10.
I exempel atta ger vi en detaljerad beskrivning av hur man granskar preliminéra kontrollgranser
och faststiller nya kontrollgranser baserade pd ytterligare data. Exempel tio visar med
sammanvéigd standardavvikelse hur man berdknar s, and srw fran data fran intern
kvalitetskontroll.

Kapitel 15 ger en lista pa referenser och forslag pa vidare ldsning.

Négra vanliga symboler och forkortningar som anvénds i denna handbok anges hér nedan. En
mer detaljerad beskrivning ges 1 kapitel 12.

n Antal mitvérden

s Standardavvikelse

x Medelvirde

Ry Inom-lab reproducerbarhet (mellanliggande precision)
CRM Certifierat Referensmaterial

AL Aktionsgrans

WL Varningsgrins

CL Centrallinje

ocC Kvalitetskontroll
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1. Inledning

Enligt ISO/IEC 17025:7.7.1 [3] Laboratoriet ska ha en rutin for att 6vervaka resultatens tillforlitlighet.
Resultat ska registreras pd ett sditt som gor att tendenser kan upptdickas och ddr statistiska tekniker, om
det dr praktiskt genomforbart, ska anvindas for granskning av resultat. Denna overvakning ska
planeras och granskas och ska, ndr sd dr ldmpligt omfatta, ... anvindning av referensmaterial eller
kontrollmaterial... anvindning av kontroll- eller arbetsstandarder med kontrolldiagram, om
tillimpligt... provning av blindprov(er) och 1 7.7.3 Data fran évervakningsaktiviteter ska analyseras
och anvindas for att kontrollera och, om tilldmpligt, forbdttra laboratoriets aktiviteter. Om resultaten
av analysen av data frdan overvakningsaktiviteter befinns vara utanfor forutbestimda kriterier, ska
ldmpliga dtgdrder vidtas for att forhindra att felaktiga resultat rapporteras.

Intern kvalitetskontroll vid det kemiska analyslaboratoriet omfattar en kontinuerlig, kritisk
utvirdering av laboratoriets analysmetoder och arbetsrutiner. Kontrollen omfattar hela den
analytiska processen och borjar med att provet kommer till laboratoriet och slutar med en
analysrapport. Det viktigaste verktyget 1 kvalitetskontrollen ar kontrolldiagrammet. Det bygger
pa att laboratoriet miter kontrollprov tillsamman med rutinprover. Kontrollvdrdena sitts in i
kontrolldiagrammet. Det dr da mdjligt att visa att analysmetoden fungerar inom givna grénser.
Om kontrollvirdena ar utanfor grinserna s maste atgérder vidtas for att uppticka och atgérda
felen innan analysresultat kan rapporteras. I Figur 1visas det vanligaste kontrolldiagrammet — X
diagram.

X-diagram Zn

1-Feb 22-Mar 10-May 28-Jun 16-Aug 4-Oct 22-Nov  10-Jan  28-Feb

Analysdatum

Figur 1. Exempel pd X kontrolldiagram for direkt mdtning av zink i vatten. Alla kontrollvirden inom det
grona omrddet (inom varningsgrdinserna) visar att bestdmning av zink utfors inom givna grdnser och att
rutinresultat kan rapporteras. Kontrollvirden inom det roda omrddet (utanfor aktionsgrdnserna) visar
att ndgot dr fel och inga analysresultat rapporteras. Ett kontrollvirde inom det gula omrddet utvirderas
enligt sdrskilda regler.
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Nir ett program for kvalitetskontroll (QC) skall tas 1 bruk ar det viktigt att tdinka pd kravet pa
analysresultatet och till vad resultatet skall anvdndas — eng. fit for purpose. Utifran kraven kan
analytikern utforma ett kontrollprogram:

e ctt eller flera olika kontrollprov;

e olika kontrolldiagram;

e kontrollgridnser — varnings- och aktionsgrénser;
e hur ofta kontrollen skall genomforas.

Niér ett kontrollprogram omfattar hela den analytiska processen, frin att provet kommer till
laboratoriet till analysrapport, kommer kontrollvérdena att visa inom-lab reproducerbarhet (sry,).
Inom-lab reproducerbarhet visar variationen i analysresultat om samma prov ldmnas in for
analys till laboratoriet vid olika tillféllen.

Resultatet av kontrollprogrammet kan vara anvindbart pa flera sétt — analytikern har ett viktigt
verktyg for sitt dagliga arbete, kunden kan f4 en uppfattning om laboratoriets kvalit¢ och
laboratoriet kan anvidnda resultatet vid uppskattningen av métosdkerheten [4].

Programmet for QC bor vara en del av ett kvalitetssystem och bor regelbundet och formellt
granskas. Andra viktiga delar av ett kvalitetssystem &r metodvalidering och deltagande i
provningsjamforelser (kompetensprovningar).

I det praktiska arbetet dr det nddvindigt att kvalitetskontrollen dr begrinsad till att uppfylla kravet
pa analysresultatet — i grund och botten en bra balans mellan kontrollarbetet och analys av prover.
Nér kravet dr ldgre @n metodens prestanda kan vidare kontrollgranser sdttas — mélinriktade
granser. Malet med denna handbok &r att beskriva ett &ndamalsenligt sdtt (fit for purpose) for
intern kvalitetskontroll vid laboratorier som utfor kemiska analyser. Metoden &r generell men
exemplen dr frimst miljdanalyser.
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2. Matosakerhet och inom-lab reproducerbarhet

Detta kapitel presenterar terminologin for analyskvalité och den statistiska bakgrunden till
kvalitetskontroll.

Analytiska kemister vet att ett laboratorium maiste kunna visa kvalitén pé analysresultaten.
Beroende pa kundens behov ér det antingen spridningen i resultaten eller matosdkerheten som ar
den visentliga kvalitetsparametern. Den interna kvalitetskontrollen ger en uppskattning av inom-
lab reproducerbarhet, Ry, Inom-lab reproducerbarhet (mellanliggande precision) visar for
kunden den variation i analysresultaten som kan féorekomma om samma prov ldmnas in till
laboratoriet 1 januari, juli eller december. Mdtosdkerheten ger ddremot kunden den maximala
avvikelse! som kan forekomma (for ett enskilt analysresultat) fran ett referensvirde eller fran ett
medelvirde som uppmitts av andra kompetenta laboratorier som analyserar samma prov.

Den avvikelse som kan forekomma mellan ett analysresultat och referensvirde kan ur
laboratoriets  synvinkel  beskrivas med laboratoriestegen eller felstegen [5],
Figur 2.

Laboratoriestegen

4 Repeter
barhet

3 Mellan-
dags-

inom-lab
reproducerbarhet

Mitosikerhet

Figur 2. Stegen for en analysmetod som anvdinds pd ett laboratorium

Steg 1 Metodbias — ett systematiskt fel pd grund av den metod som
anvdnds
Steg 2 Laboratoriebias — ett systematiskt fel (for ett enskilt laboratorium)

Steg 3 Mellandagsvariation — en kombination av slumpmdssiga och
systematiska fel, beroende pd olika faktorer men frdimst tiden

Steg 4 Repeterbarhet — ett slumpmdssigt fel vid upprepade mdtningar;
provets inhomogenitet dr en del av repeterbarheten

For en enskild mitning pé ett prov i en viss matris dr de fyra olika stegen i stegen foljande:
1) metoden som sidan, 2) metoden som den anvinds i laboratoriet, 3) mellandagsvariation i
laboratoriet, och 4) repeterbarheten pa provet. Varje steg pa stegen bidrar med sin osdkerhet.

! eller mer korrekt parameter som kénnetecknar spridningen av mitresultatet som med en viss sannolikhet
kan tillskrivas ett resultat
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Inom-lab reproducerbarhet, Ry, bestdr av steg 3 och 4 — mellandagsvariationen och
repeterbarheten. Upprepade interlaboratoriejamforelser visar laboratoriets laboratoriebias, steg
2, och om olika metoder har anvints dven metodbias steg 1. Mitosidkerheten omfattar alla fyra
stegen.

Mdtosdkerhet och dven noggrannhet dr alltsa en kombination av slumpmdssiga och systematiska
effekter. Detta visas 1 Figur 3 dér ocksé olika behov av mitosidkerhet anges med en liten eller en
stor gron cirkel. For vidare ldsning om maitosédkerhet rekommenderar vi Nordtest [4] och
Eurachem guiden[6].

A

=
Gy
Q'd-.') Behov 1
g

7]
0;

<

=

)

~N—

17 ,]
UJ>> Behov2

>

Slumpmassig effekt

Figur 3. Slumpmdissiga och systematiska effekter eller fel pd analysresultat och mdtosdkerhet kan belysas
med hur bra ndgon lyckas pricka mdlet — referensvirdet eller det sanna virdet. Varje punkt motsvarar
ett rapporterat analysresultat. Den mindre resp. den storre cirkeln anger olika behov av mdtkvalite. I det
nedre vinstra hérnet dr behov 1 uppfyllt och behov 2 dr uppfyllt 6verallt utom i det ovre hégra hornet.
Resultatet i det 6vre vinstra hornet visar en typisk situation for de flesta laboratorier.

Repeterbarhet och reproducerbarhet

Vi anvénder begreppet repeterbara forhallanden nér ett prov (eller identiska prover) analyseras
flera ganger under en kort tid ( t.ex. samma dag), av samma person i ett laboratorium och med
samma instrument. Spridningen av resultaten under sddana forhallanden anger den ldgsta
spridning en analytiker kan erhélla.

Vi anvinder normalt begreppet reproducerbara forhallanden nér ett prov analyseras med samma
analysmetod under varierande forhallande t.ex. vid olika tillfdllen, av olika personer, med olika
instrument i olika laboratorier.

Inom-lab reproducerbarhet (mellanliggande precision), ett forhallande som ligger mellan dessa
tvd ytterlagen.
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Bias

Det finns en bias (systematiskt fel) nir ett métresultat tenderar att alltid bli storre eller mindre dn
referensvirdet. Denna bias kan variera over tid pa grund av fordndringar i instruments prestanda
eller varierande forhallande pé laboratoriet. For sma skillnader kan det ofta vara svart att avgora

om detta fel &r slumpmaissigt eller systematiskt. Ndgra vanliga orsaker till systematiska effekter
ar [7]:

e provet fordndras mellan provtagning och analys, forlust av analyt;
e alla olika former av analyten méts inte

e interferenser,
t.ex. utslag for en annan substans i matrisen ger en sddan effekt;

e bias i kalibreringen;
om prov och kalibreringsstandarder behandlas olika eller om matrisen &r olika kan detta
ge upphov till fel. Féroreningar i materialet som anvinds for beredning av
kalibreringsstandarder &r en annan killa till systematiska fel sdvél som om
kalibreringskurvan antas vara linjir inom ett koncentrationsomréde dér den inte &r det;

e blankkorrektion for hog eller for 14g, om blank och prov dr olika och inte behandlas pé
samma sétt.

Slumpmassig variation och normalférdelning

Ren slumpmissig variation fran flera olika killor sammanlagda kan beskrivas med en
normalfordelning. De oregelbundna och okontrollerbara variationerna i de ménga enskilda
faktorer som péverkar analysresultatet kan vara: smd skillnader i volymen av de tillsatta
reagensen, olika reaktionstid, varierande kontamination fran laboratorieutrustningen, instabilitet
hos matinstrument, avldsningsosdkerhet, temperaturvariationer och anvidndning av olika
kalibreringsldsningar etc.

Tabell 1. Exempel pd kontrollvirden éver ett dar for en losning innehdllande 60,0 ug/l av zink. Figur 1
pd sidan 1 visar dessa data i ett X-diagram.

64,5 663 61,1 59,7 574 56,2 584 582 63,0 595

56,0 594 602 629 605 608 61,5 585 589 60,5

61,2 57,8 634 602 61,5 623 605 61,7 640 62,7

61,0 654 60,0 592 570 62,5 57,7 562 629 625

56,5 60,2 58,2 56,5 64,7 545 60,5 59,5 61,6 608

58,7 544 62,2 59,0 603 608 595 600 61,8 63,8
Analyserar vi ett prov upprepade ganger far vi inte en serie identiska resultat. Virdena ligger mer
eller mindre spridda innanfor ett bestimt omrade. Resultaten varierar helt tillfalligt och vi kan
inte pé forhand sidga nadgot om i vilken riktning och hur mycket. Pa vilket sétt kan vi da beskriva

fordelningen av resultaten och fé ett matt pa det tillfalliga felet? Genom att titta pa kontrollvarden
i Tabell 1, kan vi knappast fa en klar bild av den analytiska variationen.

En grafisk framstdllning ger en mycket béttre 6versikt av spridningen. Figur 4 visar ett histogram
dér kontrollvédrden &r indelade i grupper efter halt. Varje grupp ér representerad av en stapel dir
hdjden anger hur ménga resultat gruppen innehaller
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Figur 4. Histogram som illustrerar fordelningen av kontrollviirden i Tabell 1. Resultaten har sorterats i
grupper efter stigande koncentration. Varje grupp representeras av en stapel ddr hojden visar hur
mdnga resultat som det finns i gruppen, rdknat i procent av det totala antalet.

Om vi okar antalet métningar och sorterar viardena i grupper med allt sndvare granser kommer
fordelningen av resultat ofta att nirma sig den heldragna kurvan i Figur 5. Denna figur ér ett
exempel pé en frekvenskurva eller en normalfordelningskurva. Normalférdelningskurvan ér ett
underlag for de diagram som anvinds vid kvalitetskontroll.

20 - —

-
(3]
'

A

Andel resultat (%)

Zink (ug/l)

Figur 5 Sambandet mellan normalfordelningskurvan och histogrammet. Kurvan dr berdknad med hjdlp
av samma data som histogrammet (Figur 4).
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Vi forutsétter att man kan anvénda statistiska metoder, som bygger pa normalférdelningen, vid
behandling av kontrolldata. Over en lingre period kan dock bias variera med tiden som gor att
alla kontrollvérden ligger 6ver (eller under) medelvirdet for en tidsperiod. Dessa kontrollvarden
ar utanfor statistisk kontroll men om de ligger innanfor varningsgrianserna, kan analysresultat
rapporteras.

Niér resultaten dr normalfordelade ligger medelvirdet x vid kurvans maximum. Kurvans form
bestims av spridningen pa de enskilda métvirdena, uttryckt som standardavvikelse, s. Detta
illustreras i Figur 6.

Figur 6. Bredden pa normalférdelningskurvan beror pa spridningen i analysen dvs. inom-lab
reproducerbarhet: En dalig reproducerbarhet ger en hég standardavvikelse och kurvan blir dd bred
(véinstra). En bra reproducerbarhet ger en ldg standardavvikelse och normalférdelningskurvan dr
smalare (hogra). Var maximum ligger visar riktigheten i bestimningen. I exemplet till viinster
sammanfaller medelvdrde med det sanna vdrdet. I exemplet till hoger ligger resultaten systematiskt for
ldgt (X dr medelviirdet och T det sanna vdrdet eller referensvdrdet, bias berdknas som x - T eller
relativt som (x - T)/T.

Med hjélp av normalfordelningen kan vi berdkna hur vdrdena teoretiskt skall fordela sig runt
medelvérdet, se Figur 7. Cirka 95 % av alla resultat ligger innanfor medelvirde * tvd ginger
standardavvikelsen, medan 99,7 % av resultaten ligger innanfor medelvirde * tre ganger
standardavvikelsen. Vi utnyttjar detta nér vi utarbetar kontrolldiagram.

Nér man rapporterar inom-lab reproducerbarhet till en kund kommer vi att rapportera vid en s.k.
konfidensnivé pa 95 %. Det innebir + tva ginger standardavvikelsen och dd kommer i medeltal
19 resultat utav 20 att ligga inom detta omrade. En 95 % konfidensniva anvidnds ocksa ofta nir
man rapporterar expanderad métosdkerhet till en kund och det kommer ofta att vara + tva gnger
den s.k. sammanlagda standardosékerheten.
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Figur 7. Normalférdelningskurvan som visar sannolikheten for att ett analysresultat skall falla innanfor
givna grdnser (X dr medelvirde, s dr standardavvikelse).
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3. Behov av analyskvalité

Har beskriver vi hur den analytiska kemisten kan oversdtta kundens behov av kvalité i termer av
intern kvalitetskontroll dvs. inom-lab reproducerbarhet (sgw).

Ett analysresultat kan i egentlig mening aldrig vara absolut “korrekt”. Vad som ar mgjligt &r att
ldmna ut ett resultat med tillrackligt 14g méatosdkerhet for ett givet &ndamaél dvs. ett resultat som
ar eng. fit for purpose. Vi méste déarfor kinna till vad resultatet skall anvédndas till innan vi kan
bestimma behovet av mitkvalité.

I Figur 3 i kapitel 2 visas att en kvalité for ett visst behov inte nddvindigtvis ar tillrdcklig for
andra behov. Det ér ocksé ytterst viktigt att komma ihag att det alltid &r vad analysresultatet skall
anvéndas till, inte laboratoriets formaga som bestimmer den kvalité som kravs. Precis som ett
resultat kan var for daligt for att vara anvéndbart kan det ocksa vara for bra vilket ofta betyder
for dyrt eller for lang svarstid.

Ett exempel: Analys av utsldpp av avloppsvatten utfors oftast for att dvervaka sa att en legal
grins eller ett riktvérde inte har 6verskridits. Halterna ér relativt hoga jamfort med en oférorenad
flod eller sjo. D4 kan den detektionsgrans som behovs vara relativt hog medan métosidkerheten
maéste vara tillrickligt 1ag for att garantera att rétt beslut tas nir man jamfor resultatet med det
tilldtna gransvérdet.

Anvindare av analysresultat maste kunna lita pd data
men i de flesta fall har de inte den expertkunskap som
kréavs for att 1 detalj beskriva vad de behdver utan méste
lita pd att laboratoriet forser dem med de rétta svaret pd
deras problem — dvs. att kvalitén pa analysresultatet som
lamnas ut dr ldmplig — eng. fit for purpose. Det dr en
utmaning for laboratorier att forstd anvéndarens behov.
Om laboratoriet dr ackrediterat sd foreskriver ISO/IEC
17025 att laboratoriet utvdrderar anvdndarens behov
innan nagra analyser pabdrjas.

Som tur &r sd giller ofta for en specifik parameter, t.ex.
ammonium 1 dricksvatten, att alla resultat anvinds for
samma dndamal och dd har anvidndarna samma krav pa
analyskvalitén. Laboratoriet behdver dirfor inte fundera
pa detta varje dag utan kan utforma sin kvalitetskontroll
sa att data som levereras ut har den rdtta kvalitén for
dndamalet.

Men den korrekta kvalitén méste ju bestimmas. I nigra
fall 4r det nationella eller internationella myndigheter
som har bestdmt kravet pd analyskvalitén for analyser
enligt sdrskilda direktiv. Ett exempel dr det Europeiska
dricksvattendirektivet 98/83/EC [8] som innehaller krav
pa métkvalité. I manga fall saknas dock ofta formulerade
krav pd matkvalité och d& maste laboratoriet sjdlv ta fram
krav péd kvalitén, forhoppningsvis 1 samrdd med
slutanvéndaren av resultaten.

Erfarenheten visar att i manga fall sa ar métosdkerheten
direkt proportionell mot halten ned till en gréns vid laga
koncentrationer dir osékerheten dr konstant dven om
halten i provet ar dnnu ldgre. Behovet av kvalité méste
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dérfor ofta beskrivas pa tva olika sitt, ett dar virdet ges i koncentrationsenheter (beskrivande
métosdkerheten vid laga halter) och ett dar det anges i procent (beskrivande den proportionella
delen av mitosédkerheten vid hogre halter).

Kravet pa ldgsta mitosdkerhet anges ofta relativt (i procent) i forhéllande till den halt som ar
viktig (concentration of primary interest). Det kan t.ex. vara en gréns for vattenkvalitén eller
liknande hogsta tilltna halt.

Kravet pa analyskvalité¢ kan anges som ett krav pd métosdkerhet, men det &r vanligt att ange
kravet med kvalitetsparametrar som direkt kan métas t.ex. med intern kvalitetskontroll. For den
interna kvalitetskontroll dr den kvalitetsparametern som behdvs inom-lab reproducerbarhet, srw.
Exemplet hédr nedan visar hur man bdrjar med ett krav pa métkvalité och utifran detta beréknar
kravet pa inom-lab reproducerbarhet.

Exempel:

Lat oss anta att vi har fatt i uppgift att bestimma ammonium i dricksvatten. EU
dricksvattendirektiv [8] anger att kravet pd den utvidgade métosdkerheten vid nivan 0,5 mg/1 ar
40 %. Denna handbok fOreslar att en preliminédr srw kan erhallas genom att dela kravet pa U med
en faktor 4 — se vidare exempel 1.

De flesta laboratorier kan mita ammomniak med en relativ srw pa 10 % vid nivan 0,5 mg/l.
Foljande krav kan sittas pa srw: 0,05 mg/1 eller 10 %. For halter under 0,5 mg/1 r kravet {for srw
0,05 mg/1 och for halter vid eller 6ver 0,5 mg/1 ar kravet 10 %.
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4. Grunderna for arbete med kontrolldiagram

Detta kapitel beskriver grunderna vid arbete med kontrolldiagram och vad man gor pad
laboratoriet ndr man mdter prover, fyller i kontrollvirdena i diagram och utvirderar resultatet.

Kontrolldiagram dr ett kraftfullt och enkelt verktyg for den dagliga kvalitetskontrollen av
analysrutinerna. Forutsdttningen ar att laboratoriet méter kontrollprov tillsammans med
rutinproverna vid analystillfdllet (Figur §). Kontrollproven kan vara standardldsningar,
rutinprover, blankprover, interna kontrollprov eller certifierade referensmaterial.

S0 S1 S2 BL BL QC Pl

S0-S2 Standardldsningar
BL  Blankprov

QC  Kontrollprov
P1... Rutinprov

Figur 8 Exempel pd analys av tva kontrollprov i en analysomgang.

Kontrollvirden fylls i direkt i ett kontrolldiagram. Vi rekommenderar att ndr man rapporterar
kontrollvdrden sé:

e anger man ytterligare en signifikant siffra jaimfort med rutinresultat;

e rapporterar man virden under rapportgrinsen;

e rapporterar man negativa matvérden.

X-diagram: Zn

Ovre aktionsgrins
Ovre varningsgréans

Centrallinje

Nedre varningsgréans
Nedre aktionsgrans

1-Feb 1-Mar 29-Mar 26-Apr 24-May 21-Jun 19-Jul 16-Aug

Analysdatum

Figur 9. Forhadllandet mellan normalfordelningskurvan och kontrolldiagrammet. Den centrala linjen dr
antingen ett referensvdirde eller ett medelvdirde.
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Kontrolldiagrammet dr baserat pd statistiken for slumpméssig variation, definierad av
normalfordelningskurvan. Forhdllande mellan normalférdelningskurvan och motsvarande
kontrolldiagram (X-diagram) visas i Figur 9.

Centrallinjen (CL) 1 ett kontrolldiagram
representerar medelvardet av kontrollvirden
eller ett certifierat virde. Forutom centrallinjen i
kontrolldiagrammet finns normalt ytterligare
fyra linjer. Tvd av dessa, de s.k.
varningsgrdnserna, ar beldgna vid ett avstand
frin  centrallinjen av £+ tvd  ganger
standardavvikelsen (CL =+ 2s). Forutsatt att
resultaten dr normalfordelade sa skall ca 95 % av
virdena ligga inom dessa linjer. [
kontrolldiagrammet 4r ocksa inritat tva linjer pa
ett avstand + tre gdnger standardavvikelsen frén
centrallinjen (CL # 3s). Dessa linjer kallas
aktionsgrinserna och 99,7 % av
normalfordelade vdrden borde ligga inom dessa
granser. Rent statistiskt ligger alltsd endast 3 av
1000 métvdrden utanfor aktionsgranserna. Om
ett kontrollvédrde dr utanfor aktionsgrénserna ér
det en hog sannolikhet att analysresultaten ocksa
ar felaktiga.

Varnings och aktionsgranserna kan antingen
sattas som beskrivs hdr ovan baserat pd hur
metoden fungerar, statistiska kontrollgrdnser
eller baserat pad oberoende kvalitetskriteria
baserat pa behovet (fitness for purpose) —
mdlinriktade kontrollgrinser — se kapitel 7.

Vid anvindning av kontrolldiagram bor vi vara
uppmirksamma pé om kontrollvirden ar utanfor
varningsgrianserna eller om trender syns. Om
virden ligger utanfor aktionsgrinserna sa
rapporteras inga resultat - se vidare kapitel 9.
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5. Olika kontrolldiagram

Detta kapitel beskriver olika kontrolldiagram, ndr man kan anvinda dem och vad de kan
anvdndas till.

De viktigaste kontrolldiagram for den interna kvalitetskontrollen av kemiska analyser &r:
o X-diagram

e R-diagram eller r%-diagram

X-diagram
Ett X-diagram har en centrallinje, 6vre och nedre varningsgrdnser och aktionsgrdnser.

Ett av de dldsta och enklaste kontrolldiagrammen dr X-diagrammet [9-15] som bygger pa en
fordelning av kontrollvarden runt ett sant eller forvintat virde. Det kan anvédndas for att dvervaka
en kombination av systematiska och slumpmaéssiga fel for kontrollvirden baserade pa enskilda
véirden eller medelvdrde av flera viarden. Om ett referensmaterial som liknar rutinproverna
anvinds kan ocksa bias 0vervakas genom att jimfora medelvérdet av kontrollvirden dver tid
med referensvirdet.

Blank(virdes)diagram? ar en sirskild form av X-diagram ddr man miéter ett prov som antas
innehalla en mycket lag halt av analyten. Det ger framforallt information om kontamination fran
reagens som anvinds och i vilket tillstind analyssystemet ir. Aven om det normalt ir halter som
prickas in i ett blankdiagram kan man ockséd anvénda métsignalen direkt I det ideala fallet &r
centrallinjen noll, men dven det erhdllna medelvirdet kan anvdndas som centrallinje. Kom ihég
att bade positiva och negativa kontrollvédrden skall prickas in i diagrammet.

En annan variant dr utbytesdiagram. Den analytiska processen kan utvirderas for matriseffekter
genom att bestimma utbytet av tillsatser till riktiga prover.

Kalibreringsparametrar sdsom lutning och intercept (skarningspunkt) kan ocksd dvervakas om
det gors dagligen med ett X-diagram.

R-diagram
Ett R eller r%-diagram har en centrallinje, en 6vre varningsgrdins och en ovre aktionsgrdns

X-diagrammet visar hur vil kontrollvdrden (medelvirdet av flera analyser eller enskilda virden)
ligger innanfor kontrollgranser. Ett R-diagram anvédnds for att kontrollera repeterbarheten.
Variationsvidden som anvinds i R-diagram é&r skillnaden mellan det storsta och det minsta vardet
av tva eller flera resultat pa enskilda prover. I praktiken anvinds R-diagram pd analyslaboratorier
oftast i sin enklaste form dvs. for dubbelprov (av prover som skall métas) vid varje analystillfille.

De bista proverna for R-diagram &r prov som skall analyseras vid just detta tillfélle. D& kan dock
koncentrationen variera eftersom de dr olika prover varje gang. Variationsvidden dr oftast
proportionell mot provkoncentrationen (vid nivéder med marginal over detektionsgriansen) och
det dr da ldmpligare att anvinda kontrolldiagram dir kontrollvirdena 4r den relativa
variationsvidden, dvs. r % (se kapitel 8). Vid halter ndra rapportgransen ar det ofta lampligt att
anvénda ett R-diagram dér kontrollvérdet dr den absoluta variationsvidden.

2 N__ormalt kan man ha flera olika blanker, t.ex. reagensblank, metodblank och provblank [16]16. B. Magnusson,
U.O., Eurachem Guide: The Fitness for Purpose of Analytical Methods — A Laboratory Guide to Method
Validation and Related Top. 2 ed. 2014: Eurachem.
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Om enkelbestimningar utfors skall kontrollvirdet baseras péd skillnaden mellan tvé
bestimningar. Om & andra sidan dubbelprov gors rekommenderar vi att kontrollvérdet baseras
pa skillnaden mellan medelvérdet av dubbelprov pé olika prover dvs. samma antal métningar for
rutinprov som for kontrollprov.

— 4‘\@(\' e,
Sty VTS
x‘\:\\u“\u ‘
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6. Olika kontrollprov

Detta kapitel beskriver de vanligaste kontrollproven som anvinds vid kvalitetskontroll.

Det bésta dr om kontrollproven genomgér hela métproceduren. De bor ocksa likna rutinproven
och vara stabila dver tid. Det krivs dven att det skall vara tillrdckligt stor méngd sé att det racker
over flera ar och att halterna av analyterna &r 1dmpliga. Detta dr dock sdllan fallet och dérfor
anvénder vi flera olika typer av kontrollprov.

I Certifierade ReferensMaterial — CRM i en matris/provtyp

II Referensmaterial, standardlosningar eller interna (in-house) prover
I Blankprov

v Rutinprov

Kontrollprov | — Certifierade Referensmaterial (CRM)

Resultat frdn upprepade bestimningar av CRM 1 en matris kan pavisa eventuella systematiska
fel (bias). Upprepade bestdmningar vid samma analystillfdlle kan ge en uppskattning av
standardavvikelse (eller variationsvidd) som ett métt pa repeterbarheten i métningen. Nir ett
CRM anvinds fir man dock ofta en béttre repeterbarhet jimfort med rutinmétningar pga. av en
bittre homogenitet i ett CRM.

Ofta finns inte ett CRM tillgéngligt for den 6nskade provmatrisen eller koncentrationsomrédet.
Men CRM iér enkla att anvédnda och resultatet ger direkt information om bade systematiska och
slumpmaissiga fel. Dessutom ger det laboratorier en mgjlighet att berdkna méitosékerhet for
resultaten och att jimfora prestanda med de laboratorier som deltog i framtagandet av certifikatet
(se kapitel 11). Vi rekommenderar anvindningen av CRM sd ofta som det dr praktiskt och
ekonomiskt mojligt.

CRM siljs fardiga att anvinda eller med en rutin for provberedningen.

Kontrollprov I dr lampligt for X-diagram, och om flera bestimningar utfors dven for R-diagram.
For R-diagram rekommenderar vi att anvdinda kontrollprov IV.

Kontrollprov Il — standardiésningar, internprover eller referensmaterial

Kontrollprov II kan precis som kontrollprov I ge oss en uppfattning om systematiska fel sévil
som de slumpmaissiga felen.

Om den inledande metodvalideringen har visat att repeterbarheten dr ungefér densamma nir man
méter kontrollprov som riktiga prover kommer denna typ av kontrollprov att ge ett direkt matt
pa inom-lab reproducerbarhet. I de flesta fall &r spridningen inte densamma for kontrollprov och
riktiga prov och dirfor bor ett riktigt stabilt prov anvdndas som kontrollprov nér det dr mojligt.

Kontrollprov II bereds vanligen av laboratoriet. De kan antingen vara stabila homogena riktiga
prov eller syntetiska prov. Standardlosningar (CRM, RM) kan kopas for direkt anvindning men
ofta bereds de inom laboratoriet. For interna kontrollprover som tas ut av laboratoriet (eller véljs
ut frdn prov inlimnade for analys) ér det viktigt att méngden prov ér tillrdcklig for att rdcka i
flera ar. Syntetiska internprov kan beredas frén rena kemikalier och rent 16sningsmedel (t.ex.
vatten). Beredningen bor goras omsorgsfullt sé att man fér en stabil nivd — vi rekommenderar att
osdkerheten pad det nominella virdet for det syntetiska kontrollprovet skall vara mindre dn en
femtedel av den standardavvikelse som anvinds for kontrolldiagrammet.

Det ér oerhort viktigt att kemikalier som anvinds for beredning av syntetiska prov inte dr
desamma som anvénds vid kalibreringen. Skillnaden kan antingen vara att kemikalierna kops i
fran olika leverantorer eller for an- och katjoner att olika salt anvénds, t.ex. for nitrat kan ett
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natriumsalt anvéndas for kalibrering medan ett kaliumsalt anvénds for kontrollen. De flesta
laboratorier bereder stamldsningar som spéds dagligen eller vid ldmpliga intervall beroende pa
laboratoriets erfarenhet av stabiliteten av den utspddda 16sningen. Nédr samma kemikalie eller
dnnu vérre samma stamldsning anvinds for kalibrering och kontroll kan man inte uppticka
ndgot fel i beredningen eller renheten.

Kontrollprov II dr ldmpligt att anvinda for X-diagram och om flera bestdmningar utférs dven
for R-diagram.

Kontrollprov lll - blankprov

Kontrollprov III kan anvéndas for en kontinuerlig kontroll av spridningen vid detektionsgransen.
Blanken kan vara en reagensblank, en metodblank eller en provblank [16]. Denna typ av
kontrollprov kan ocksé uppticka kontamination. Fel 1 blanken ger upphov till systematiska fel
som alltsa ocksa kontrolleras med blankprov.

Kontrollprov III kan vara det blankprov som anvénds for blankkorrektion enligt analysmetoden.

X-diagram skall anvindas och R-diagram kan anvindas for kontrollprov I1I.

Kontrollprov IV rutinprov

Kontrollprov IV kan anvindas nér spridningen for kontrollprov I eller II dr ldgre 4n for rutinprov,
t.ex. syntetiska material eller CRM som dr mycket homogena. Det dr ocksé vardefullt nér det inte
ar mojligt att ha stabila kontrollprov II - typiska exempel frdn miljolab dr bestdmning av 19st syre
och klorofyll a. Dubbelprov ger en bra bild av spridningen for riktiga prov vid ett analystillfille.

Kontrollprov viljs normalt ut slumpmadssigt bland prov inldmnade for analys.

Om ett syntetiskt prov anvinds for X-diagrammet kan det vara en god id¢ att ta med kontrollprov
IV om repeterbarheten &r olika for syntetiska prover och riktiga prover.

For detta kontrollprov anvinds r%-diagram i det hogre haltomrddet och R-diagram i det ldigre
haltomradet.

2\ 7
V- N g
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7. Faststalla kontrollgranser

Hdir visar vi hur man sdtter centrallinjen och kontrollgrdnserna for X- och R-diagram.

Kontrollgranser kan sittas efter analysmetodens prestanda oberoende av behovet av
analyskvalité — statistiska kontrollgrdnser. Detta dr den vanligaste varianten for att faststélla
granserna. En annan variant dr att borja med behovet av analyskvalité eller vad resultatet skall
anvéndas till. Utifrdn detta behov uppskattas en malinriktad inom-lab reproducerbarhet och om
den dr storre dn den faktiska srw fOr analysmetoden som anvinds kan malinriktade
kontrollgrdnser anvandas. Végledning fOr att sdtta malinriktad srw ges 1 referens [8, 17].

Satta kontroligranser och centrallinje i X-diagram

Kontrollgranser kan séttas efter metodens prestanda — statistiska kontrollgrinser eller utifrén
behovet av inom-lab reproducerbarhet — mélinriktade kontrollgrinser.

Statistiska kontrollgrinser Malinriktade kontrollgrinser?
Kontrollgranser satts utifran resultat pa Kontrollgréanser satts utifran behovet av
kontrollprov. Fran en langre tidsperiod, analyskvalité. Mélet for standardavvikelsen
t.ex. ett ar beréknas s pé kontrollvirden. sma uppskattas fran behovet av srw
Varningsgrénser blir +2 s och — 2 s. Varningsgrénser blir +2 s och — 2 s.
Aktionsgranser blir +3 s och —3 s. Aktionsgranser blir +3 s och —3 s.

Centrallinjen i kontrolldiagrammet kan vara det berdknade medelvirdet av kontrollvdrdena eller
ett referensvirde for kontrollprovet. I de flesta fall anvinds medelvardet for den centrallinjen.
Nér referensvdrdet anvinds for centrallinjen behdver man ha vidare kontrollgranser
(malinriktade) niar medelvirdet inte sammanfaller med referensvérdet.

Medelvirde som centrallinje Referensviirde som centrallinje
Medelvérdet berdknas fran kontrollvirden | Kontrollprovet ar ett referensmaterial eller
erhallna under en léngre tid t.ex. ett ar. ett vdl karakteriserat prov.

Centrala linjen sétts utifran medelvéardet. Centrallinjen sitts till det nominella vérdet.

I fallen beskrivna hir nedan ér det ett ideal kontrollprov som liknar rutinproverna som genomgar
alla steg 1 analysproceduren och da kan den mélinriktade kontrollgranserna sittas utifran behovet
av Srw. Exemplen som hénvisas till nedan hittar Du i kapitel 14.

Fall 1. Statistiska kontrollgrinser och medelvirde som centrallinje - se ocksd exempel 3 och
4

Behovet av inom-lab reproducerbarhet ir inte kidnt och analysmetoden ger en srw = 6 %.
Varningsgrinserna sitts till tva gdnger metodens standardavvikelse, £+ 12 % och aktionsgrinserna
till tre ganger metodens standardavvikelse, + 18 %. Medelvérdet for kontrollprovet dr 59,2 pg/l
sd = 12 % motsvarar = 7,1 pug/l och + 18 % motsvarar +10,7 pg/l. Varningsgranserna ér 59,2 +
7,1 ng/1 (52,1 och 66,3 pg/l) och aktionsgranserna ar 59,2 + 10,7 pug/1 (48,5 och 69,9 pg/l).

Fall 2. Statistiska kontrollgrinser och referensviirde som centrallinje

* I exemplen antar vi att antalet prov analyserade for kontrollvirdena ér detsamma som for rutinmétningarna. Om
ett kontrollvérde &r baserat pa dubbelprov (medelvérde av tvé resultat) och ett rutinresultat baseras pa enkelprov
och det storsta bidraget till spridning &r repeterbarhet sa kanske s som anvénds for att sitta kontrollgranserna
maste minskas.
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Nér medelvérdet ligger mycket nidra det nominella vérdet eller referensvirdet kan statistiska
kontrollgranser anvéndas annars rekommenderar vi fall 4.

Fall 3. Maélinriktade kontrollgrinser och medelvirde som centrallinje — se exempel 1
och exempel 2.

Behovet av inom-lab reproducerbarhet éar tex. srw = 5 % och metoden ger ett ldgre Srw.
Varningsgrinserna sétts utifrdn behovet till tvd ganger standardavvikelsen, = 10 % och
aktionsgrinserna till tre ganger standardavvikelsen, £ 15 %. Medelvirde for kontrollprovet ar
59,2 pg/l sa £ 10 % blir + 5,9 ug/l och = 15 % blir + 8,9 pg/l. Varningsgranserna kommer att
ligga pa 59,2 + 5,9 ng/l (53,3 och 65,1 pg/l) och aktionsgranserna pa 59,2 + 8,9 ng/l (50,3 och
68,1 pg/l).

Fall 4. Mélinriktade kontrollgrinser och referensvirde som centrallinje — se ocksd Exempel
S5och7.

Behovet av inom-lab reproducerbarhet éar tex. spw = 5 % och metoden ger ett ldgre Srw.
Varningsgrinserna sitts utifrdn behovet till tvd ginger standard avvikelsen, £ 10 % och
aktionsgrinserna till tre ganger standardavvikelsen, + 15 %. Medelvirdet for kontrollprovet ar
59,2 pg/l men referensvérdet dr 60,0 ng/l sa varningsgranserna ar 60,0 £+ 6,0 pg/l (54,0 och 66,0
pg/l) och aktionsgrénserna ar 60,0 £ 9 pg/l (51,0 och 69,0 ug/l).
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Satta kontroligranser i R-diagram eller r%-diagram

For R-diagram har vi bara dvre grinser — kontrollvardet &r alltid positivt. Kontrollgrénser kan
vara baserade pa metodens prestanda — statistiska kontrollgrinser eller utifrdn det analytiska
behovet — mélinriktade kontrollgrinser. De statistiska kontrollgrdnserna beréknas fran det
uppmitta medelvirdet av variationsvidden. Kontrollgrinserna berdknas frdn en
standardavvikelsen. Faktorerna som anvénds (2,83 & 3,69) for att berdkna kontrollgrinserna
hittar Du i Tabell 4, kapitel 13 och bakgrunden till dess udda faktorer finns beskrivet i kommentar
till Tabell 4.

Statistiska kontrollgrinser Milinriktade kontrollgrinser

Kontrollgranser satts utifran metodens Kontrollgréanser satts utifran behovet av
prestanda. Frén en léngre tidsperiod, t.ex. ett | repeterbarhet. Frdn behovet berdknas en
ar berdknas sammanvégd s eller s& berdknas s | standardavvikelse, Sma.

frdn medelvariationsvidden. For dubbelprov
(n=2) dr s = medelvariationsvidd/1,128

For dubbelprov n =2 For dubbelprov (n=2)
Centrallinje 4r medelvariationsvidden Centrallinje ar 1,128 s

Ovre varningsgrins ir + 2,83 s Ovre varningsgrins ir + 2,83 s
Ovre aktionsgrins 4r + 3,69 s Ovre aktionsgrins 4r + 3,69 s

Fall 1. Statistiska kontrollgrinser — se ocksa exempel 3 (R) och exempel 6 (%) i kapitel 14

Medelvirdet av variationsvidden dver en lingre tid dr 0,402 % (abs). Standardavvikelsen blir d&
0,402/1,128 = 0,356. Varningsgransen for R-diagrammet sétts d& vid + 2,83 « 0,356 = 1,0 % och
aktionsgransen 3,69 ¢ 0,356 = 1,3 %.

Fall 2. Malinriktade kontrollgriinser.

Repeterbarhetsgrdnsen, r ar ofta angiven 1 en standardmetod och i detta fall var den 1 % (i 19
fall av 20 skall skillnaden mellan tva resultat vara mindre dn 1 %). Fran denna grins berdknas
standardavvikelsen for repeterbarhet s; =1/2,8 = 0,357 %. Varningsgrinsen for R-diagrammet ar
+ 2,83 ¢ 0,357 = 1,0 % och aktionsgriansen 3,69 « 0,357 = 1,3 %.
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Malinriktade kontrollgranser — uppskatta s for kontrollprovet

Niér kontrollprovet omfattar hela analysproceduren, fran det att provet kommer till laboratoriet
till fardig analysrapport, kommer kontrollvirdena att ge en bra uppskattning av inom-lab
reproducerbarhet, srw, och man kan jimfora den erhallna srw med behovet. For de flesta
kontrollprov t.ex. standardldsningar och blankprov dr den uppmatta standardavvikelsen endast
en del av sgy. Hir maste analytikern uppskatta om den erhéllna standardavvikelsen pé
kontrollprovet &r tillrackligt 1ag for att uppfylla behovet se - se kapitel 3.

Rekommendationer

Borja med QC - For att pabdrja kvalitetskontrollen for en ny metod niar mélinriktade grianser
saknas kan prelimindra kontrollgranser (sdtts lite vidare) och centrallinje sdttas utifran ca 25
kontrollvdrden. Endast efter en ldngre period t.ex. ett r kan kontrollgranserna och position av
centrallinjen faststéllas. Dessa prelimindra varnings och aktionsgrianser kan ocksé baseras pé
resultat fran metodvalideringen.

Fasta kontrollgrinser — Vi rekommenderar absolut fasta grinser och inte granser som hela tiden
dndras. For att fa sdkra statistiska kontrollgranser maste standardavvikelsen vara berdknad pé
kontrollvérden fran en period av minst ett ar och mer 4n 60 resultat. Nér tidsperioden &r kortare
erhalls oftast en for lag standardavvikelse dé alla variationer inte finns med.

Fast centrallinje — Vi rekommenderar en fast centrallinje. En tidsperiod av ett ar &r en lamplig
lingd for att f4 en sdker centrallinje. Nar tidsperioden dr kortare erhdlls ldtt en osédker
uppskattning.

Delprov — Vi rekommenderar att samma antal delprov anvdnds for rutinprov som for
kontrollprov — om vi rapporterar medelvirdet av dubbelprov pa rutinproverna skall vi ocksé i X-
diagram anvidnda medelvdrdet av dubbelprov som kontrollvdrdet. Om flera kontrollprov
analyseras vid samma analystillfdlle kan antingen ett eller alla kontrollvérden fyllas i.

Multiparameter analyser — Nir manga analyter mits vid samma analystillfalle i QC t.ex. ICP,
XRF, GC rekommenderar vi absolut malinriktade kontrollgrénser eller statistiska gridnser med
stérre vidd for de analyter som inte &r s& viktiga. Nér t.ex. 20 analyter méts* och statistiska
kontrollgranser anvénds for alla analyter kan man vinta sig i medeltal att ett virde ar utanfor
varningsgrinsen vid varje analystillfille (motsvarande 5 % av kontrollvirdena). Aven 1 ging
utav 17 analystillfdllen kommer ett kontrollvirde for en av analyterna att vara utanfor
aktionsgrinsen vilket gor den vanliga utvarderingen mycket opraktisk.

4 Detta géller nir mitningarna dr oberoende av varandra men delvis dven nér mitningarna kan vara korrelerade
sdsom ICP, XRF etc.
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8. Utforma ett QC program

Detta kapitel beskriver hur man utformar QC for en analysmetod.: val av antal kontrollprov,
vilka diagram och hur ofta kontrollanalyser skall utforas.

Exempel pa hur man utformar QC (Cd matning i sotvatten)
Hur man sétter upp QC beskrivs bdst med ett praktiskt exempel. Kadmiumhalten kan normalt

variera mellan 0,01 pg/l och 100 pg/l i olika vatten. For kvalitetskontroll av Cd 1 s6tvatten med
ICP/MS (LOD 0,01 pg/l) har vi valt kontrollprov enligt nedan:

Kontrollprov Kontrolldiagram Kontrollgrinse Centrallinje
r
CRM, Cd: 2,28 pg/l (Kontrollprov I) X-diagram Statistiska Referensvirde

Standardlosning, Cd 20 pg/l (Kontrollprov II) X-diagram
Internt prov, Cd: 0,10 pg/l (Kontrollprov II)  X-diagram

Flera bestdmningar pa riktiga vattenprov vid = R-diagram

Statistiska Standardvirde
Malinriktade Medelvirde
Malinriktade sy 1,128

tva olika haltomraden (Kontrollprov IV) r-% diagram

). SN A
75N\
/‘/l

XN |
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Pé grund av det ganska stora haltomradet
har vi hédr valt att anvinda 3 olika
kontrollprov (se kapitel 6).
Standardlosning 20 pg/l bereds frén en
stamldsning som inte dr densamma som
anvinds for att tillverka
kalibreringslosningarna.  Det interna
provet, surgjort soOtvatten dr berett for
anvindning vid kvalitetskontroll av laga
Cd halter i sotvatten.

For kontroll av systematiska fel i
métningarna anvédnder vi ett CRM med
certifierat virde for kadmium 2,279
+ 0,096 ng/l.

For att f& en bra uppskattning av
repeterbarheten pa rutinprov tar vi
slumpmassigt ut ett av de prov som skall
analyseras vid varje tillfille och detta
prov analyseras tvd ginger (tvd olika
provror i en provvaxlare).

Vid mitning av Cd med ICP/MS kan vi
ha wupp till 200 prover vid varje
analystillfdlle. I borjan och i slutet mater
vi CRM, standardlésningen och det
interna provet. For att kontrollera driften
under  analysen  madter vi @ ett
standardprovprov ungefér vart 20:e prov.



I kontrolldiagrammet fors alla resultat pd kontrollproven automatiskt in i X-diagrammet med
hjédlp av vart labdatasystem (LIMS). Resultaten fran dubbelprov, variationsvidden, av
inkommande rutinprov fors in i R-diagram vid l4ga halter och i r%-diagram vid hogre halter.

Praktiska synpunkter nar man utformar QC

Normalt utfors en metodvalidering innan en analysmetod tas i bruk. Nar man utformar ett
program for kvalitetskontroll, (sdsom val av kontrollprov, val av kontrolldiagram och
kontrollfrekvens) kan de inledande forsoken for att visa metodens prestanda ge virdefull
bakgrundsinformation om t.ex. haltomrade, stabilitet och systematiska fel. Framforallt inom-lab
reproducerbarhet erhéllen vid olika haltnivaer under en léngre tidsperiod vid valideringen dr en
bra bas for den rutinméssiga kvalitetskontrollen.

Haltomrade — Vid analys av miljoprover kan halten av en analyt variera kraftigt. D& kan det
vara nodvéndigt att anviinda separata X-diagram och R-diagram for olika haltnivier.

R-diagram med riktiga prov — For kontroll av repeterbarhet med R- eller r%-diagram
rekommenderar vi analys av rutinprov mitta som dubbelprov vid varje analystillfille.
Rutinproven viljs ut slumpmaissigt och representerar haltomradet for analyten.

Frekvens av kontrollanalys — Generellt maste minst ett kontrollprov mitas vid varje
analystillfille for att uppticka eventuella systematiska fel i métningen, till exempel fran
kalibreringen. Stabiliteten hos métsystemet kan avgora vilken frekvens av kontrollanalys som é&r
lampligt. Om det &r fel som beror pé drift i kalibreringen méste kanske antalet kontrollprov vid
varje analystillfdlle vara fler 4n under stabila métforhéllanden. Den végledande principen nér det
géller hur ofta kontrollprov méste métas &r att rutinprover kan behdva analyseras om. Om
metoden visar sig vara utanfor kontroll méste ju alla métningar utforda efter det senaste godkdnda
kontrollprovet omanalyseras. Hur ofta kontrollprov skall métas dr déarfor en balans mellan
kostnad for kontroll och kostnad for att upprepa analyserna. Vid automatiska analyser t.ex. dver
natt kan darfor ett flertal kontrollprov analyseras vid samma analystillfille.

Placering av kontrollprov inom en analysomging — Mitningar av kontrollprov skall i princip
utforas slumpmaissigt for att undvika systematiska fel. Vi rekommenderar dock att kontrollprov
eller méts 1 borjan av en analysomgang och sist nér en drift i analysen kan ge mitfel.

En bra balans mellan kontrollprov och rutinprov — kvalitetskontroll anpassat till kraven. I
detta exempel, Cd i farskvatten, anvénder vi flera kontrollprov men i de flesta fall rdcker det med
farre kontrollprov.

QC program i metodbeskrivningen och i kvalitetsmanualen

Grunderna 1 kvalitetskontrollen omfattande alla de praktiska synpunkterna ovan bor
dokumenteras t.ex. i laboratoriets kvalitetsmanual. Kvalitetskontrollen bor ocksd beskrivas i
detalj i den experimentella delen i varje metodbeskrivning.
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9. Den dagliga utvarderingen av kvalitetskontrollen

I detta kapitel beskriver vi den dagliga utvirderingen vid varje analystillfille. Kan vi rapportera
resultaten? Ar metoden utanfor statistisk kontroll?

En  praktisk rutin @ for registrering av
kontrollvdrden &r att dokumentera all information
som kan vara viktig for utvdrderingen av
kvalitetskontrollen. Exempel kan vara beredning
av ny stamlosning, byte av reagens, byte av
miétcell och eventuella instrumentproblem. Nar all
information dr vil dokumenterad &r det mojligt att
vid ett senare tillfdlle kontrollera forhallandena for
denna bestdmning t.ex. vid underkédnda resultat.

Vid varje analysomgang &r det normalt ett
kontrollvirde for varje diagram. I det dagliga
arbetet dr det nddvandigt att vara uppmirksam pa
om ett kontrollvirde dr utanfor kontrollgranserna
och om ett systematiskt monster kan observeras
over en tidsperiod.

Daglig utvardering
Det finns tre olika fall

1. Metoden ar under kontroll

2. Metoden 4r under kontroll men
langtidsutvérderingen visar att metoden dr utanfor
statistisk kontroll

3. Metoden éar utanfor kontroll

1. Metoden ér under kontroll om:
[ o kontrollvirdet dr innanfor varningsgrinserna
[[] e kontrollvirdet &r mellan varnings- och aktionsgrinsen men de tvd tidigare
kontrollvdrdena lag innanfor varningsgrénsen
I detta fall kan analytikern rapportera analysresultatet.

2. Metoden dr under kontroll men kan anses vara utanfor statistisk kontroll nir alla
kontrollvirden &r innanfér varningsgrinserna (maximum ett av senaste tre vdrden mellan
varnings och aktionsgréns) och om:
[ o 7 kontrollvérden efter varandra har samma egenskap — antingen gradvis stigande
eller avtagande (7)
0 e 10av 11 vérden ligger pA samma sida om centrallinjen (7).

I detta fall kan analytikern rapportera analysresultatet men ett problem kan vara pa vig. Viktiga
trender bor noteras sd tidigt som mgjligt for att undvika svéra problem lédngre fram. Exempel pa
viktiga trender &dr nér de flesta kontrollvdrden ligger 1dngt ifran centrallinjen fast 4nda innanfor
varningsgrianserna. Med andra ord, varje laboratorium maéste sjilv i sin kvalitetsmanual
bestimma hur man skall behandla dessa trender.

OBS: Nir centrallinjen ir satt till ett referensvirde kan flera virden ligga pé ena sidan p.g.a. en
liten bias. Laboratoriet maste bestimma om denna bias dr accepterbar.
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3. Metoden ér utanfor kontroll om:
B . kontrollvirdet dr utanfor aktionsgriansen

[ ° kontrollvirdet &r mellan varnings- och aktionsgransen och minst ett av de tvé senaste
védrdena &r ocksd mellan varnings och aktionsgransen — regel tva av tre — se t.ex. 22
mars 1 Figur 10.

I detta fall kan normalt inga analysresultat rapporteras. Alla prover som analyserats efter det
senaste godkinda kontrollvérdet for kontrollprovet méste analyseras om.

Situationer dé metoden iar utanfor kontroll

Det dr svart att ge allmdnna rad for hur man pa ett laboratorium skall agera nér analysmetoden
ar utanfor kontroll. Olika analysparametrar kan inte behandlas pa samma sitt. Hér dr erfarenhet
och sunt fornuft viktiga egenskaper hos analytikern ndr man skall vilja atgérder. Det dr dock
troligt att nir metoden ar utanfor kontroll sa &r det ocksa ér fel pa analysresultaten av riktiga
prover. Det kan ocksa vara fel pa kontrollprovet.

Den vanliga atgirden nir metoden &r utanfor kontroll 4r att upprepa (minst tvd) kontrollanalyser.
Om de nya kontrollvirdena ligger innanfor varningsgrianserna kan rutinproverna analyseras om.
Om kontrollvirdena fortfarande ligger utanfor varningsgrianserna skall rutinanalysen stoppas,
atgdrder vidtagas for att finna och eliminera orsaken till felet (felen).

Vanliga atgérder niar metoden &r utanfor kontroll dr kontroll av reagens, kontroll av kalibreringen
eller byte av kirl eller utrustning. Problemet och 16sningen skall dokumenteras. De bestdmningar
som har utforts sedan det senaste godkinda kontrollvirdet maste om mdojligt upprepas. Om de
upprepade kontrollvirdena fortfarande &ar utanfor kontroll skall inte nigra analysresultat
rapporteras. Om rutinproverna inte kan analyseras om, pa grund av t.ex. instabilitet och kunden
fortfarande behover resultatet kan resultatet rapporteras om det klart framgér att det ar ett
osékrare resultat.

X-diagram: Zn

1-Feb 22-Mar 10-May 28-Jun 16-Aug 4-Oct 22-Nov  10-Jan  28-Feb

Analysdatum

Figur 10. X-diagram med tva situationer med underkdnda resultat - ddr metoden dr utanfor kontroll
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10. Langtidsutvardering av data fran kvalitetskontroll

Detta kapitel handlar om anvindning av data fran kvalitetskontrollen over en tidsperiod for att
forséka besvara tvd fragor:

o Vilken dr den nuvarande kvalitén (spridning och systematiskt fel) pd laboratoriet? Har
kvalitén signifikant dndrats?

e Ar kontrollgrinser och centrallinje i kontrolldiagrammet fortfarande optimala for att
upptdcka ndr metoden dr utanfor kontroll?

Observera: Detta dr de bland de mest svara inom QC och vi kan endast ge allmdnna rad.

Hir nedan skall vi titta pd dessa tva fragor.

Granskning av nuvarande kvalité
Granskning bestar av en genomgang av data fran kvalitetskontrollen (X, R och r% diagram) det
senaste dret och jamforelse av nuvarande kvalitén med a) aret fore och b) med nuvarande grinser

1 kontrollkortet. Anvind alla data fran senaste aret och kontrollera om det dr nadgon signifikant
skillnad:

1. pa standardavvikelsen med hjélp av ett F-test;
2. pa medelvirdet med hjdlp av ett t-test.
F-test och t-test forklaras i detalj i exempel 8.
Om antalet datapunkter dr ca 60 kan foljande enklare kontroll anvindas:

1. standardavvikelse — Har du ett kontrolldiagram med statistiska kontrollgranser kan du
rdkna antalet ganger da resultatet dr utanfor varningsgranserna. Har detta hint mer &n 6
ganger eller mindre 4n en ging dr det ett tecken (baserat pa 60 punkter) att spridningen
kan ha éndrats (7). Gor dé ett F-test

2. medelvirde i ett X-diagram - Berdkna medelvirdet och jamfor med det tidigare
medelvirdet. Ar skillnaden stdrre dn 0,35 s dr det ett tecken (med 60 punkter) att
medelvirdet kan ha dndrats. Gor da ett t-test.

Hur ofta bor kontrollgranserna granskas?

For en framgangsrik anvéndning av kontrolldiagram dr det betydelsefullt att kontrollgranser och
centrallinje ligger stabilt 6ver 14ng tid — flera &r. Centrallinje och kontrollgrénser skall inte dndras
ofta d& det gor det svart att uppticka gradvisa fordndringar i analyskvalitén. Laboratoriet méste
dérfor ha en dokumenterad rutin hur ofta kontrollgranser skall utvirderas och hur man beslutar
om #dndring ndr det dr nddvindigt. Vi rekommenderar att kontrollgrinser och centrallinje
utvdrderas varje ar. For analyser som utfors mer séllan t.ex. en gang i manaden rekommenderar
vi utvérdering efter att 20 nya kontrollviarden har métts upp.

Nar kan en andring av kontrollgranserna vara nodvandig?

Malinriktade kontrollgrdnser édndras endast da kundens behov @ndras. De som behandlas hér
nedan géller endast statistiska kontrollgrénser.

En é&ndring av kontrollgrinserna bor endast Overvigas nédr en signifikant skillnad i
standardavvikelsen har uppmétts. Om det dr en signifikant 6kning av spridningen och denna
dndring dr acceptabel jaimfort med kundens behov sa berdknas nya varnings- och aktionsgrénser
enligt kapitel 7.
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Nér kontrolldiagrammet har underkdnda resultat (se kapitel 9) méste man fundera lite. Detta
kommer att hdnda da och da! Om det finns identifierade orsaker till det underkénda resultatet
skall kontrollvdrdet inte tas med 1 berdkningen av de nya kontrollgranserna. Men det kommer
oundvikligt att finnas underkdnda resultat dédr man inte kan hitta ndgon bestimd orsak. Dessa
data skulle kunna bero pa misstag vid just det speciella analystillfdllet och att ta med dem i
berikningarna kan ge en felaktigt for stor standardavvikelse. A andra sidan om man utesluter
dessa data, speciellt om det dr fler an en punkt, kan ge en for optimistisk standardavvikelse som
ger for sniva kontrollgranser vilket i sin tur leder till patagligt fler underkédnda resultat.

Ett praktiskt sétt [7] &r att utesluta data som ar mer dn 4 standardavvikelser fran centrallinjen och
behalla resten. Om det finns fler 4n ett underként resultat for de 60 punkterna som granskas ér
det fler &n man kan vénta sig och det finns da goda grunder for att se dver hela analysproceduren
for att leta efter orsaken till de upprepade underkdnda resultaten.

Nar kan en andring av centrallinjen vara nodvandig?

En centrallinje baserad pa ett referensvarde andras inte. Hir behandlas nir
medelvirdet anvinds som centrallinje.

En @ndring av centrallinjen bor endast dvervédgas nir en signifikant skillnad pad medelvardet har
uppmatts. Aven om det dr en signifikant skillnad rekommenderar vi inte ndgon dndring av
centrallinjen om det inte finns en godtagbar forklaring t.ex. nytt kontrollprov.
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11. Annan anvandning av QC data & kontrolldiagram

Informationen fran kontrolldiagram kan anvdindas till annat dn bara kvalitetskontroll. Beroende
pd vilken sorts kontrolldiagram som man arbetar med sa foreslds i detta kapitel nagra andra
anvdndningsomrdden.

Matosakerhet

Resultat fran kontrolldiagram kan tillsammans med andra data anvindas for att berdkna
mitosdkerheten. I de flesta fall kan det systematiska och det slumpmaéssiga felet
(standardavvikelsen) kombineras for att berikna métosdkerheten. Hur detta kan goras é&r
beskrivet 1 detalj i en handbok fran Nordtest, Handbook for calculation av measurement
uncertainty in environmental laboratories [4] och delvis i en vigledning fran Eurachem [6].

Mitosédkerheten uppskattas fran resultat i kontrolldiagram kombinerat med resultat frén
provningsjamforelser, data frdn metod-valideringen eller information som ges i
standardmetoden. Detta sétt ger oss en praktisk och allmédn vig att utnyttja redan existerande
information. Forutsatt att hela analyskedjan dr inkluderad i kontrollprovsresultaten (dvs. dven
provupparbetning sidsom filtrering eller koncentreringssteg) sd kan man fi en realistisk
uppskattning av métosékerheten.

Metodvalidering

Oftast valideras en metod fore den tas i bruk pé laboratoriet. Det kan dock finnas situationer dir
en metod anvinds utan formell validering och d& kan information frdn kontrolldiagram
komplettera tillgdngliga data. Sddana situationer kan ocksd forekomma da en metod bara har
dndrats ndgot eller dd en standardmetod &r tagen direkt frén litteraturen.

e Nir ett CRM med en viss matris som liknar rutinproven anvénds for kontrolldiagrammet
kan resultatet direkt ge en information om metodens bias genom att jamfora medelvardet
med det véantade (certifierade) vérdet. Med ett internt material eller en kopt standard kan
man fé en uppskattning av bias men denna &r mer osdker &n nar ett CRM anvénds.

e Alla typer av kontrolldiagram ger information om spridningen (slumpmaéssiga

variationen) fran berdkning av standardavvikelse eller uppskattning frén variationsvidd.

Metodjamforelse

Kontrolldiagram kan anvéndas for att jimfora olika analysmetoder genom ett kontrolldiagram
for varje metod. Denna metodjdmforelse kan ge virdefull information nér t.ex. ett laboratorium
ar pa vig att dndra fran en manuell till en automatisk metod, eller fran en standard metod till en
enklare sdsom ett test-kit. Genom att anvéinda metoderna parallellt 6ver en tidsperiod dr det enkelt
att jimfora viktig information sdsom:

e spridningen (standardavvikelse eller variationsvidd):
¢ bias (om ett CRM anvéinds);
e matriseffekter (interferenser), vid standardtillsats eller med CRM med rétt matris;

e robusthet, t.ex. om en metod kénslig for temperaturvariationer, provhantering etc.

27(47)



Uppskattning av detektionsgrans

Skattning av detektionsgréns dr for det mesta en standardavvikelsen génger en faktor. Faktorn &r
normalt 3. For ytterligare vigledning se referens [16].

Data frdn X-diagram med ett rutinprov vid laga halter &r anvédndbart for att uppskatta
detektionsgriansen for en rutinmetod. Data fran kontrollprov III (methodblank) kan i vissa fall
anvéindas for berdkningen om laboratoriet har bevis for att standardavvikelsen for blanken ar
samma som for rutinprover med lag halt.

Data fran R-diagram ger standardavvikelsen for repeterbarhet och nir koncentrationen &r lag ér
denna standardavvikelse lamplig, efter korrigering for antal métningar och antal blankmétningar,
for att uppskatta detektionsgrénsen [16].

Jamforelse mellan personer eller kvalificering

Pa samma sétt som metoder kan jamforas dr det mdjligt att jaimfora hur olika personer arbetar.
Detta dr dock ingen 6nskad form av dvervakning men det &r inget tvivel om att kontrolldiagram
ar ett utmérkt verktyg for att lara upp och kvalificera ny personal pa laboratoriet. En del av
trdningen dr da att fylla i resultat fran kontrollprov analyserat av den person som gir pa
upplérning och sitta upp riktvéirden for tillatna systematiska fel och spridning med hénsyn taget
till vad redan utbildad personal klarar. Pa detta sitt har laboratoriechefen liksom hen som gar pa
upplérning ett objektivt verktyg for att avgdra nir arbetet utfors tillridckligt bra for att klara
kraven.

Utvardering av provningsjamforelser (Proficiency Testing, PT)

Niér laboratoriet regelbundet deltar i PT eller liknande och fyller i resultatet i kontrolldiagram
(liknande ett X-diagram) sa far kvalitetschefen en god dversikt Gver prestanda, systematiska fel
och trender.

Hir kan man anvinda z eller zeta virde i ett X-diagram. Normalt &r CL = 0 and WL =2 och AL
=3.

- ‘xnominellt virde ) (X lab virde X nominellt Véirde)
eller zeta =

Ky 2 2
\/ulab + Z'lnominellt vérde

_ (xlab virde

Exempel: Den totala standardavvikelsen i en provningsjdmforelse (alla laboratorier) &r 0,08
mg/kg och ditt resultat dr 0,12 mg/kg lagre 4n det angivna vérdet. Ditt z-vdrde blir -1,5. Hér
rekommenderar vi att alla varden utanfor varningsgrianserna bor undersokas. Det maximala felet
som anges av myndigheter kan ocksd anvindas for att beréikna z-vérde.

En annan mdjlighet dr att anvinda zetavirde baserat pa Din egna uppgivna mitosékerhet, u;q, dér
uiap r den sammanlagda standardosékerheten for din metod.

Miljoparametrar och liknande kontroller

Vid overvakning av miljoparametrar i laboratoriet, sdsom temperaturen i laboratoriet eller i
kylskdp kan man anvénda en enkel variant av mdlinriktade kontrolldiagram. D& anvinds
borvirdet som centrallinje och de tillatna granserna som aktionsgrénser. Kontrolldiagrammet ger
en enkel grafisk visning av eventuella trender eller ovéntade variationer som kan paverka
analyserna och dérfor bor beaktas.

Pa liknande sétt dr malinriktade kontrolldiagram anvandbart for vanliga verifieringar av en
analysvag eller andra regelbundna kontroller, delvis for att folja trender men ocksa for att litt se
om resultat dr utanfor tillatna grinser.
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12. Terminologi och ekvationer

Har forsoker vi beskriva de statistiska ekvationerna och begreppen vi anvinder i denna handbok.
Exakta definitioner for termer finns i VIM Ref [18]. Direkt oversdttning fran denna referens ges
med kursiv stil. (svensk oversdttning av VIM finns idag inte) Alla termer definierade hdr dr
angivna med fet stil.

Terminologi

Analystillfille — analysomging
Analys av ett antal rutinprover och kontrollprov. Vanligen ritas ett kontrollvirde fran varje
analysomging in i varje kontrolldiagram.

Analyt
Amne eller grundimne som skall miitas.

Bias — systematisk fel
Uppskattning av det systematiska mditfelet [18]. Skillnaden mellan ett accepterat referensvérde
och ett medelvirde av ett stort antal métresultat. (Figur 6).

Borttagande av avvikande virden
I de statistiska berdkningarna rekommenderar vi att ta bort virden som avviker mer dr 4 s fran
medelvirdet [7]. Detta ér ett enklare sétt. Ett annat ar att anvdnda det s.k. Grubbs test.

Detektionsgrins (LOD)
Den ldgsta halt av en analyt som med en given sannolikhet (vanligen 95 %) kan bestimmas med
en given analysmetod.

Frihetsgrader, df (eng. degrees of freedom)

Antal oberoende jimforelser som kan goras mellan enskilda resultat i en analysomgang. I
allmédnna termer ger antalet frihetsgrader en fingervisning om hur tillforlitligt ett méatresultat ar.
Da antalet frihetsgrader 6kar, minskar det slumpmissiga felet s.. Antalet frihetsgrader anvénds
ndr man jamfor resultat statistiskt, se F och t-test hir nedan.

Konfidensintervall
Omrade kring ett medelviirde inom vilket en angiven procent av métvirdena forvéntas ligga,
t.ex. for en normalfordelning ligger ca 95 % av virdena mellan + 2 s (Figur 7).

Kontrolldiagram
Det framsta verktyget i intern kvalitetskontroll dr ett diagram dér x-axelns &r tid och
kontrollvérden fylls i och jaimfors med kontrollgrénser.

Kontrollgrianser

Grénser 1 ett kontrolldiagram. Det finns tvéd grénser; aktionsgranser (AL) och varningsgrinser
(WL).

Kontrollprov
Provmaterial dir mitresultat anvinds for kontrolldiagram, t.ex. referensmaterial,
standardlosningar, riktiga prover, blankprover.

Kontrollvirde

Resultat av prov fran intern kvalitetskontroll som ritas in i ett kontrolldiagram. Det kan t.ex. vara
ett enskilt métresultat, ett medelvirde eller en variationsvidd. Dessa resultat rapporteras
annorlunda an for rutinprover. Kontrollvirden rapporteras med en extra signifikant siffra och
ocksé negativa resultat rapporteras, t.ex. ett kontrollviarde — 0,07 mg/1 i ett X-diagram kan for ett
rutinprov rapporteras <0,1 mg/I.

Kvantifieringsgrins (LOQ)
Erhaller man resultat under denna gréins rapporteras mindre dn (<). Kallas dven rapportgréns.
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Inom-lab reproducerbarhet (mellanliggande precision)

Grad av dverensstimmelse mellan enskilda resultat uppmétta i ett laboratorium pa ett prov med
samma analysmetod under en lang tidsperiod dvs. dtminstone ett ar. Tiden kan vara kortare om
tillrdckligt manga data har matts, men ett ar dr lampligt for att f4 med all variation i reagens,
personal, instrumentservice etc.

Metodbeskrivning - mitrutin (SOP)
Den detaljerade beskrivningen av en analysmetod i ett laboratorium. SOP (Standard Operating
Procedure) och métrutin anviands ocksa.

Mitosikerhet

Icke negativ parameter som kdnnetecknar spridningen av mitresultatet som kan tillskrivas
miitstorheten [18]. Mitosidkerhet kan tolkas som en kvantitativ uppskattning av noggrannhet
(riktighet + precision) se Figur 3.

Miitresultat (responsvirde)

Det védrde som erhdlls nir man anvdnder en mitmetod. Kontrollvirdet som ifylls i
kontrolldiagrammet &r antingen métresultatet frdin kontrollprovet (rapporterat med en extra
signifikant siffra och inte mindre &n) eller ett virde som berdknas frin métresultat t.ex.
variationsvidd. Beroende pa vilket kontrollprov man anvinder kanske endast en del av
analysmetoden kan anvédndas pa kontrollprovet.

Mitstorhet (eng. measurand)
Vildefinierad parameter som &r tdnkt att mitas, t.ex. syralosligt kadmium (analyt) i ett
sOtvattenprov rapporterat i pg/l.

Noggrannhet (eng. accuracy)
Grad av Overensstimmelse mellan ett miitresultat och det sanna vérdet. Noggrannheten
paverkas bada av systematiska och tillfdlliga fel.

Repeterbarhet

Precision i mdtningen under repeterbarhetsbetingelser [18]. Repeterbarhetsbetingelser refererar
till métningar som utfors pa samma material av samma person, med samma metod under en kort
tidsperiod. Hela méitproceduren skall repeteras frén uttag av analysprov till fardigt resultat.

Reproducerbarhet

Precision i mdtningen under reproducerbarhetsbetingelser[18]. Reproducerbarhetsbetingelser
refererar till mitningar som utfors pd samma material, med samma metod, men olika personer i
olika laboratorier.

Riktighet (eng. trueness)
Grad av dverrensstimmelse mellan medelvirdet av ett stort antal métresultat och ett accepterat
referensvirde. Riktigheten (trueness) av en mitning anges normalt med bias (systematiskt fel).

Spridning (eng. dispersion, spread)
Grad av variation mellan enskilda métresultat. Motsatsen dr grad av dverensstimmelse mellan
enskilda métresultat — ocksa kallat precision.

Systematiskt fel
Komponent av mdtfel som vid upprepade mdtningar dr konstant eller varierar pa ett
forutsdgbart scitt [18]. Systematiskt fel uttrycks vanligen i form av bias.

Variationsvidd (eng. range)
Skillnaden mellan det storsta och minsta miitresultatet av en serie métningar — antalet resultat
kan variera men oftast dr det bara tva (n = 2) inom QC.
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Ekvationer

Medelvirde (x)
Summan av alla métresultat (x;), dividerat med antalet (n):

-_Zx,-
n

Eq (1)

Standardavvikelse (s)
Matt pa spridningen av métresultat (x;) runt medelvérdet ( x ):

5= /z(?% Eq ()

Antal frihetsgrader, df =n—1

Variationskoefficient (CV) eller relativ standardavvikelse i % (RSD (%). Standardavvikelsen
uttryckt i procent av medelvirdet (x ):

CV (%) = 100-s

Eq (3)

Standardavvikelse frin medelvariationsvidd (n = 2). Berdknad for anvéindning for R-diagram.
For virden pa n mellan 3 och 5 se kapitel 13, Tabell 4.

. Medelvc;rliczltéonsvidd (n=2) Eq (4)

OBS — En sammanvigd standardavvikelse &r mer korrekt att anvénda, se ekvation 10. Med ekvation 9
kan métserier med olika antal métningar sammanvégas for att uppskatta standardavvikelsen.

F-test
(se kapitel 13, Tabell 3). Anvinds for att utvirdera om standardavvikelserna (si och s2) for tvé
miétserier dr signifikant olika:

F=s/2/5281>52 Eq (5)
Nar det berdknade F-vérdet ar storre dn det kritiska F-vardet (Tabell 3) sa ar standardavvikelserna
signifikant olika.

t-test
(se kapitel 13, Tabell 2). Anvinds for att undersoka om det dr en signifikant skillnad mellan ett
medelvérde (x) for en serie métningar och ett accepterat referensvirde (T):

x =T

T n Eq (6)
s

eller mellan medelvérden (x; and x>) for tvd olika méitserier:

|x1 _x2| n,-n,

t= Eq (7)

Sc (n, +n,)
dér sc dr den sammanlagda standardavvikelsen, se ekvation 9.
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Nér det berdknade t-vardet dr storre dn det kritiska t-véirdet (Tabell 2) sa &r skillnaden mellan de
olika medelvérdena signifikant. Antalet frihetsgrader ar 7,+n>-2.

Kombinerat medelvirde (X ) for flera analysserier

Beridknat fran medelvirden for k olika serier med totalt ni+no+. . .= nywt observations:

— neXxtn X, t..tn X,
X, = ; Eq (3)

tot

Sammanvéigd standardavvikelse (sc) for flera analysserier. Berdknat fran
standardavvikelserna for k olika analysserier med total ni+na+...= ny métresultat:

=15+, =15, +.c4(n, —1)-5s,”
1 1 2 2 k k

= Eq (9
e \/ ntot_k q()

Antal frihetsgrader df = net — k.

Dir n dr ungefér detsamma for de olika serierna -

2 2 2
SC:\/S1 +8, s Eq (10)

k
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13. Tabeller

Forsta tabellen dr hdir Tabell 2. Tabell 1 hittar Du pa sidan 5.

Tabell 2. Kritiska t-virden (2-sidigt test). Normalt anvinds 95 % konfidensniva

Antal Konfidensniva (%) Antal Konfidensniva (%)

frihetsgrader 90 95 99 99,9 frihetsgrader 90 95 99 99,9
1 6,31 12,7 63,7 637 21 1,72 2,08 2,83 3,82
2 292 430 992 31,6 22 1,72 2,07 2,82 3,79
3 2,35 3,18 5,84 129 23 L,71 2,07 281 3,77
4 2,13 2,78 4,60 8,61 24 1,71 2,06 2,80 3,75
5 2,01 2,57 4,03 6,86 25 1,71 2,06 2,779 3,73
6 1,94 245 3,71 596 26 ,71 2,06 2,78 3,71
7 1,89 2,36 3,50 5,41 27 1,70 2,05 2,77 3,69
8 1,86 2,31 3,36 5,04 28 1,70 2,05 2,76 3,67
9 1,83 2,26 3,25 4,78 29 1,70 2,05 2,776 3,66
10 1,81 2,23 3,17 4,59 30 1,70 2,04 2,75 3,65
11 1,80 2,20 3,11 4,44 35 1,69 2,03 2,72 3,59
12 1,78 2,18 3,05 4,32 40 1,68 2,02 2,70 3,55
13 1,77 2,16 3,01 422 45 1,68 2,01 2,69 3,52
14 1,76 2,14 298 4,14 50 1,68 2,01 2,68 3,50
15 1,75 2,13 295 4,07 55 1,67 2,00 2,67 3,48
16 1,75 2,12 292 4,02 60 1,67 2,00 2,66 346
17 1,74 2,11 290 3,97 80 1,67 1,99 2,64 3,42
18 1,73 2,10 2,88 3,92 100 1,66 1,98 2,63 3,39
19 1,73 2,09 2,86 3,88 120 1,66 1,98 2,62 337
20 1,72 2,09 2,85 3,85 o0 1,64 1,96 2,58 3,29
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Tabell 3. Kritiska F-vérden vid en konfidensniva pa 95% (2-sidigt test) for antalet frihetsgrader frén n =
4 t1l1 120 déar s; > 52

Viirden fran F1. (dfi, df2), a. = 0,025

dfi 4 5 6 7 8 10 12 15 20 24 30 40 60 120
df;

4 9,60 9,36 9,20 9,07 898 884 875 8,066 856 851 846 8,41 836 831
5 7,39 7,15 698 6,85 6,76 6,62 6,52 6,43 633 628 623 6,18 6,12 6,07
6 6,23 599 582 570 560 546 537 527 517 512 5,07 5,01 496 490
7 5,52 529 5,12 499 490 4,776 4,67 4,57 447 442 436 4,31 425 420
8 505 4982 4,65 4,53 443 430 420 4,10 400 395 3,89 3,84 3,78 3,73
10 447 424 4,07 395 3,85 3,72 3,62 3,52 342 3,37 3,31 3,26 3,20 3,14
12 412 3,89 3,73 3,61 3,51 3,37 3,28 3,18 3,07 3,02 296 291 285 2,79
15 3,80 3,58 341 3,29 320 3,06 296 286 276 270 2,64 259 252 245
20 3,51 3,29 3,13 3,00 291 277 2,68 2,57 246 241 235 229 222 214
24 3,38 3,15 2,99 2,87 278 264 254 244 233 227 221 2,15 2,08 2,01
30 3,25 3,03 287 2,775 265 251 241 2,31 220 2,14 2,07 2,01 194 1,87
40 3,13 290 2,74 2,62 253 239 229 2,18 2,07 201 194 1,88 1,80 1,72
60 3,01 2,79 2,63 2,51 241 227 217 2,06 194 188 1,82 1,74 1,67 1,58
120 2,89 2,67 2,52 239 230 2,16 2,05 194 182 1,76 1,69 1,61 1,53 143

dfi = antalet frihetsgrader i téljaren (s;%), df; = antalet frihetsgrader i nimnaren(s2?).

Tabell 4. Faktorer for att uppskatta standardavvikelse fran variationsvidd (max — min). Berdkning av
varnings- och aktionsgranser for R-diagram och r%-diagram. Faktorer fran ISO 8258 [11].

Antal Standardavvikelse, s Varningsgrins  Aktionsgrins
WL* AL
Medelvariationsvidd/d; Dyies Dar*s
2 Medelvariationsvidd/1,128 2,833es 3,686¢s *Beriknat enligt
3 Medelvariationsvidd /1,693 3.470es 4,358es 2
L . Dy, =d, +—(D,—-d,)
4 Medelvariationsvidd /2,059 3 818es 4,698es 3
Kommentarer

Konfidensnivan for X-diagram och for R-diagram
Aktionsgranserna (+£3 s) for X-diagram har en konfidensniva pa 9,73 % for normalfordelade data. Berékning av

aktionsgrinsen for R-diagram baserat pa dubbelprov vid samma konfidensniva blir 4,25 (£ 3- \/5 =425-5).1

ISO standard 8258 for kontrollprov [11] ar faktorn angiven till 3,686. Med faktorn 3,686 erhdlls en konfidensnivd
av 99,1 % for en normalfordelning. . Detta ar vad som vanligen anvénds och det fungerar bra!

Varningsgranserna berdaknade hdr med vér foreslagna ekvation har ungefar samma konfidensnivé — ca 95,5 % som
for X-diagram.
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14. Exempel

[ detta kapitel vill vi ge exempel pa olika kontrolldiagram frdn skilda omrdden. Alla exempel dr
hdmtade fran forfattarnas laboratorier. Granskningen av kontrollgrinser beskrivs i detalj i
exempel 8. I exempel 10 beskrivs sammanvdgning av standardavvikelse for att skatta s; och SrRw
frén intern kvalitetskontroll.

Exempel 1

Bestamning av Ni i laglegerat stal med XRF
Provtyp Kontrolldiagram Kontrollgrinser Centrallinje
Stilprov X-diagram Milinriktade Medelvirde

Hog halt nickel. Medelvirdet for kontrollvirdena over ett ar ar 4,58 % (abs)® med en
standardavvikelse av 0,026 % (abs). Kontrollprovet omfattar hela analysproceduren (polering
och mitning).

Behovet av expanderad méitosikerhet® (U, k=2) dr 4 % (rel). Detta motsvarar 2 % (rel) som
standardosékerhet wu.. Kravet pa srw kan normalt séttas till halva eller 50 % av
standardosikerheten’ sé vi beriknar kravet till:

u, _U _4%(rel)

c

=1%(rel) eller 0,0458 % (abs)

S méi
2 4 4

Fran kravet pa srw kan vi berékna mélinriktade kontrollgréanser.

X-diagram: Ni

X =4,58 % (abs)
Smal = 0,0458 % (abs)

CL: 4,58 % (abs)
WL: 4,58 +£2 ¢ 0,0458 =

4,67 och 4,49 % (abs)
4Dec 5Dec 8Dec 11-Feb 3-Mar 26-Mar 1-Jun 19-Oct 2-Nov  8-Nov AL: 4,58 +3+0,0458 =
Analysdatum 4,72 och 4,44 % (abs)

5 X-diagrammet har enheten viktsprocent nickel (% abs) medan kravet ges i % relativt nickelvirdet (% rel).
¢ Vidare information om miitosiikerhet soch standardosiikerhet finns att lisa i Eurachemguiden (6).

7 P4 det sitt som standardavvikelser adderas kommer detta att resultera i ett 25 % bidrag till standardosikerheten.
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Exempel 2
Bestamning av Co i laglegerat stal med XRF

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollgrinser | Centrallinje

Stilprov X-diagram Milinriktade Medelvirde

Ldg halt ndra kvantifieringsgrdnsen (LOQ). Medelvérde for vara kontrollvirden over ett ar &r
0,0768 % (abs)® med en standardavvikelse av 0,00063 % (abs). Kontrollprovet omfattar hela
analysproceduren (polering och méitning).

Behovet av kvantifieringsgrins, LOQ &ar 0,01 % (abs) och denna gréns brukar séttas till 6 till 10
ginger standardavvikelsen for blanken eller for ett prov med lag halt. Detta behov blir alltsa
0,001 % (abs) uttryckt som en standardavvikelse och detta virde kan anvéndas for att berdkna
kontrollgranserna. Fran LOQ kan vi alltsa berdkna s, = LOQ/10 = 0,001 % (abs).

X-diagram: Co

x =0,0768 % (abs)
Smar = 0,001 % (abs)

CL: 0,0768 % (abs)

WL:0,0768 £2 0,001 =
0,0788 och 0,0748 % (abs)

4-Dec 5-Dec 8-Dec 11-Feb 3-Mar 26-Mar 1-Jun 19-Oct 2-Nov 8-Nov | AL:0,0768 =3 ¢ 0,001 =
Analysdatum 0,0798 och 0,0738 % (abs)

Kommentar

Koncentrationen i kontrollprovet dr ca 8 ganger hogre dn LOQ. I detta fall 4r det den en intressant
niva och dérfor en ldmplig halt.

8 Se fotnot 5 pa sid 35
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Exempel 3
Bestamning av N-NH4 i vatten med indofenolblatt

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollgrinser | Centrallinje
Standard 16sning | X-diagram Statistiska Medelvarde
R —diagram Statistiska Medelvariationsvidd

Lag halt (20 ug/l) i en syntetisk l6sning. (NH4)2SO4 anvénds for beredning av en stamldsning pa
100 mg/l, och frdn denna bereddes kontrollprovet for X-diagrammet. Stamldsningen dr en annan
dn den 16sning som anvénds for beredning av standardldsningar (beredda fran NH4Cl). For R-
diagrammet viljs ett inkommande prov med halt < 30 pg/l. Denna kontroll anvidnds for
vattenanalyser 1 haltomradet 2 pg/1 till 100 pg/l.

X-diagram och R-diagram sattes upp pa foljande sitt:

e Medelvirde av dubbelprov anvindes for X-diagram och medelvidrde av alla resultat
anvindes for centrallinje (CL). Standardavvikelsen anvédndes for berdkning av
kontrollgranser.

e Variationsvidden frdn dubbelprov ritades in i R-diagram. Medelvirdet anvindes for
centrallinje (CL). Standardavvikelsen (uppskattad frén variationsvidden) anvédndes for
berdkning av kontrollgrénser.

X-diagram: Ny,

R-diagram: Ny,

14-Oct 20-Oct 26-Oct 29-Oct 5-Nov 17-Nov  24-Nov  30-Nov  10-Dec
Analysdatum

14-Oct  20-Oct  26-Oct  29-Oct 5-Nov  17-Nov  24-Nov  30-Nov  10-De¢

Analysdatum

X =19,99 pg/l och s = 0,521 pg/l X (variationsvidd) = 0,559ng/1

s5:0,559/1,128 = 0,496 pg/l

CL: 19,99 pg/l

WL:19,99 + 240,521 = 19,99 + 1,04 pg/l
(18,95 & 21,03 pg/l)

AL:19,99 + 340,521 = 19,99 + 1,56 pg/l

CL: 0,559 pg/l
WL: 2,830,496 = 1,40 pg/l
AL: 3,69+0,496 = 1,83 pg/l

(18,43 & 21,55 ug/l)

Kommentar

I X-diagrammet dr medelvérdet detsamma som den beridknade halten 20 pg/l — inget systematisk
fel kunde pavisas i bestimningen. Det var inga kontrollvirden som dversteg kontrollgrinserna
(kapitel 9).

I R-diagrammet &r det ett kontrollvarde som ligger utanfor aktionsgrénsen. Detta prov
analyserades om. Detta kontrollvdrde skall inte tas med nér den drliga granskningen av R-
diagrammet utfors (kapitel 9, 10).
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Exempel 4

Bestamning av Pb i vatten med ICP-MS

Provtyp

Kontrolldiagram

Kontrollgrinser

Centrallinje

Internt sotvattenprov

X-diagram

Statistiska

Medelvarde

Ldg halt av Pb (0,29 ug/l) i ett sétvattenprov. Kontrollprovet ér berett fran insjovatten for analys
av Pb i laga halter (< 1 pg/l). Provet dr konserverat med HNOs. Ett kontrollprov méts vid varje

analystillfélle.

X-diagram sattes upp pa foljande sitt:

¢ De enskilda resultaten ritades in i X-diagram

e Medelvédrde av alla resultat anviindes som centrallinje (CL)

e Standardavvikelsen for kontrollvirdena anviandes for berdkning av kontrollgranser

0,26
16-Sep 27-Sep

1-Oct

Kommentar

X-diagram: Pb

11-Oct

18-Oct  26-Oct

Analysdatum

2-Nov  22-Nov  1-Dec

X =0,294 ng/l
s =0,008 pg/l

CL: 0,294 g/l

WL: 0,294 + 20,008 =
0,294 + 0,016 pg/l
(0,278 pg/l och 0,310
png/l)

AL: 0,294 + 30,008 =
0,294 + 0,024 pg/l
(0,270 pg/l och 0,318
png/l)

Kontrollvéirdena ligger innanfor kontrollgranserna. Inget systematiskt fel kunde pévisas for

resultaten.

Det finns 12 resultat i f6ljd ovanfor centrallinjen. Detta &r utanfor statistisk kontroll men
acceptabelt enligt vad som beskrivs i kapitel 9.
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Exempel 5
Bestamning av As i biologiskt material med ICP-MS

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollgrianser | Centrallinje
CRM X-diagram Milinriktade Certifierat virde

Hog halt av As (18 ug/g) i ett CRM (Dogfish muscle NRC/DORM-2). Kontrollprovet anviands {for
bestimning av As i biologiskt material. Provet méts en ging vid varje analystillfille.

X-diagram sattes upp pa foljande sitt:
¢ De enskilda resultaten ritades in i X-diagram
e Certifierat virde anvindes som centrallinje (CL)

e Mélet for standardavvikelsen péd 5 % anvéndes for att berdkna kontrollgranserna

Certifierat = 18,0 pg/g
Smar = 0,05¢18,0 = 0,9 ng/g

X-diagram: As

CL: 18,0 ug/g

19 a
/ \. /.\.

Q { o-0
— = O_o—o—-9. ()
18 e o =T o\./o O

ﬂ—
3 o WL: 18,0 £ 20,9 =
18,0 £ 1,8 pg/l
(16,2 png/l och 19,9 ug/l)

va/g

25-May  2-Jun 1-Aug  4-Aug 11-Aug 7-Sep 21-Sep 28-Sep  6-Oct

AL: 18,0 £3+0,9 =
18,0 £2,7 ng/l
(15,3 pg/l och 20,7 pg/l)

Analysdatum

Kommentar

I X-diagrammet &r det ett kontrollvirde som ligger utanfor kontrollgransen. Foregédende virde
och nista virde ligger dock innanfér — metoden dr under kontroll (kapitel 9).

Medelvirdet for dessa kontrollvédrden dr 18,19 pg/g med en standardavvikelse av 0,436 pg/g.
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Exempel 6
Bestamning av total P i vatten - spektrofotometrisk metod

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollgrianser | Centrallinje

Rutin prov | r%-diagram Statistiska Medelvirde relativ variationsvidd

Rutin prov (10 - 50 ug/l). Enligt metodvalideringen dr detektionsgrinsen (3 s) 2 pug/l. Vid varje
analystillfille mits ett av rutinproven (> 10 pg/l) som dubbelprov. Resultaten anvénds for 1%-
diagram.

r%-diagram sattes upp pé foljande sétt:
e Procentuella skillnaden mellan dubbelprov ritas in i diagrammet
e Medelvidrde av alla 1% resultat anvdndes som centrallinje (CL)

e Standardavvikelsen (uppskattad fran variationsvidden) anvéindes for berdkning av
kontrollgranser

r%-Chart: Ptot
medelvirde = 1,88 %
s=1,88/1,128 = 1,67 %
S CL=1,88%

WL =2,83 1,67 % =
4,73 %

AL =3,69 1,67 %=
6,16 %

Kommentar

I r%-diagrammet &r det tvd kontrollvdrden (prov 9 och 17) som ligger utanfor kontrollgrénserna.
For prov 17 har varningsgransen overskridits och prov 9 ligger utanfor aktionsgransen. Vid prov
9 var repeterbarheten utanfor kontroll och efter att felet hade rittats till méttes detta prov och de
andra rutinproverna om (prov 10).

Ar haltnivén ligre — ner till detektionsgriinsen — ér R-diagram att foredra.
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Exempel 7
Bestamning av B-hexaklorocyclohexan i biologiskt material med GC

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollgrianser | Centrallinje
CRM X-diagram Milinriktade Referensviirde

Torskleverolja BCR/598 med [-hexaklorocyclohexan (16 + 3) ug/kg. Kontrollprovet anvinds
for bestdmning av -hexaklorocyclohexan i biologiskt material. Provet mits en gang vid varje
analystillfélle.

X-diagram sattes upp pa foljande sitt:
¢ De enskilda resultaten ritades in i X-diagram
e Certifierat virde anvindes som centrallinje (CL).

e Malet for standardavvikelsen, 15 %, anvidndes for berdkning av kontrollgrinser.

) ] Certifierat viarde =
X-diagram: b-HCH 16,0 png/ke

Smar = 0,15¢16,0 =
2,4 ug/kg

CL: 16,0 ng/kg

ng/kg

WL: 16,0 22,4
=16,0 +4,8 ug/kg

6-Mar 16-Jun 16-Jul 29-Sep 20-Jun 18-Sep 23-Nov 22-Jan 3-Mar 23-Sep (11,2 & 20,8 pg/kg)

Analysdatum

AL: 16,0 £324
=16,0+ 7,2 ng/kg
(8,8 & 23,2 ng/kg)

Kommentar

En trend kan ses 1 resultaten. Fran 11 september ligger alla kontrollvdrden ovanfor centrallinjen
och en ging dr tvd kontrollviarden av tre ligger utanfor varningsgransen. Denna ging (ca 1
januari) var analysen utanfor kontroll.
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Exempel 8

Bestamning av Cu i vatten med ICP-OES

Provtyp Kontrolldiagram Kontrollgrinser Centrallinje
Syntetisk standard X-diagram Statistiska Medelviirde’
R-diagram Statistiska Medelvariationsvidd

Syntetisk standard (1,00 + 0,02 mg/l). Kontrollprovet beredes fran en inkdpt standardlosning.
Provet konserverades med HNOs. Provet mits tva ganger vid varje analystillfélle.

X- och R-diagram sattes upp ar 2003. Preliminiira kontrollgrinser och centrallinje uppskattades
fréan de forsta 60 analystillfillena.

X-diagram

e Medelvirdet for kontrollprovet ritades in i X-diagram

e Medelvirde av alla resultat anvéndes som centrallinje (CL)

e Standardavvikelsen anvindes for berdkning av kontrollgrianser
R-diagram

e Variationsvidd baserat pa dubbelprov (hogsta minus ldgsta) ritades in i R-diagram.

e Medelvirde av variationsvidden anvidndes for centrallinjen. Data frdn samma 60
analystillfdllen som for X-diagram.

e Standardavvikelsen for repeterbarhet (s,) uppskattad fran variationsvidden anvindes for att

faststilla kontrollgranser genom att multiplicera med faktorerna Dwt och Dar (kapitel 13,
Tabell 4).

Kontrolldiagrammet ritades upp och analysen fortsatte.

X-diagram: Cu R-diagram: Cu

Medelvirde, mg/l

1-Jan 14-Jan 27-Jan 9-Feb 22-Feb 6-Mar 19-Mar 1-Apr

Analysdatum Analysdatum

X =1,055 mg/l och s =0,0667 mg/I R=0,11 mg/l

Preliminira varden Preliminéra védrden

CL: 1,055 mg/l CL: 0,11 mg/l och s, =0,11/1,128 = 0,0975
WL: 1,055 + 2*0,0667 mg/1 (0,92 och 1,19 mg/1) WL: 2,833 *0,0975 = 0,28 mg/l

AL: 1,055 + 3*0,0667 mg/1 (0,85 och 1,255 mg/l) AL: 3,686 * 0,0975 = 0,36 mg/l

Nu ér det tid for den érliga granskningen av kontrolldiagrammet. Som beskrivs i kapitel 9 tittar
vi pa de 60 senaste virdena. Det &r data inritat fran 9 februari 2004.

Vi riknar antalet gdnger som resultatet ligger utanfor varningsgranserna sedan 9 februari. I
X-diagrammet hittar vi tre gdnger dd dvre varningsgransen har tydligt dverskridits och en av

991 detta gamla exempel anvinds medelvirdet for centrallinjen eftersom det &r en bias pa 5 %. Idag skulle vi
normalt rekommendera standardvérdet for den central linjen och sétta vidare kontrollgranser, t.ex. malinriktade
granser.
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dessa ganger till och med 6ver aktionsgriansen och fem ganger klart under nedre varningsgrinsen.
Det blir totalt dtta gdnger utanfor varningsgranserna. Det finns dérfor skdl att dndra de
prelimindra granserna. I R-diagrammet hittar vi fem kontrollvirden utanfor varningsgrinserna
sedan 9 februari. Det 4r mindre 4n det antal av sex kontrollvirden som kridvs men vi vill 4ndé
granska grinserna.

Kontrollvirdet i X-diagrammet den 11 mars ligger utanfor aktionsgrinsen. Denna dag
underkéndes rutinanalysen och rutinproverna analyserades senare om. Kontrollvédrdet anses hér
vara ett avvikande virde da det ligger mer én 4 standardavvikelser fran centrallinjen, se vidare
om avvikande vérde 1 kapitel 10. Dérfor tas detta virde bort fran all statistisk analys.

Vi berédknar ett nytt medelvirde och standardavvikelse utifrén de senaste 59 punkterna i X-
diagrammet (endast 59 d& ett avvikande vérde har tagits bort) och ett nytt medelvirde for
variationsvidden for de senaste 60 punkterna i R-diagrammet.

Nytt X = 1,041 mg/l och nytt s = 0,0834 mg/I Nytt R = 0,108 mg/1

X-diagram
Vi jamfor den nya standardavvikelsen med den tidigare standardavvikelsen med F-test — se
kapitel 12 ekvation 5.

SZny/SZtidigare = 0,08342/ 0,06672 = 1,563
s vardena har 59 och 58 frihetsgrader da det dr baserade pa 60 respektive 59 vérden.

In kapitel 13, Tabell 3 kan vi inte hitta 58 eller 59 frihetsgrader men vi kan hitta 60. D4 skillnaden
mellan virdena i tabellen for 40 respektive 60 frihetsgrader &r liten bryr vi oss inte om att
interpolera. Med 60 frihetsgrader bade for df; (nya s) och df> (tidigare s) kan vi hitta det att det
kritiska vardet for F ar 1,67. Detta ar storre 4n det berdknade virdet for F (1,563) och dérfor ar
den nya s inte signifikant hogre &n den tidigare s. Men F-vdrdena dr néra varann vilket man kan
vénta sig fran antalet ginger virdena legat utanfor varningsgridnserna. Da det inte dr ndgon
signifikant skillnad rekommenderar vi ny berdkning av kontrollgranser baserade pa alla vardena.
Det ér alltid bra att ha vil bestimda kontrollgranser baserade pa en lang tidsperiod, helst mer &n
ett 4r.

Nu ska vi underséka om centrallinjen har signifikant &ndrats. Detta gor vi med ett t-test.
Ekvationen i kapitel 12 &r:

t_|x1_x2| n -n,

Sc (n, +ny)

Denna ekvation anvénder sc, som dr den sammanvdgda standardavvikelsen for dessa tva data
serier som ger det tidigare och det nya medelvérdet. Ekvationen for berdkning av sc finns i kapitel
12:

p _\/(n]—l)-slz+(112—1)-522+...+(nk—l)-sk2 _
o= —

n_. —k

fot

— . 2 - * 2
\/(60 D-0.0667" +(59-1)-0.0834> _ ) \osys o

(60+59-2)
Da sc nu dr baserat pa bada uppsittningarna data &r antalet frihetsgrader 59 +58 = 117.
1,055-1,041 [ 60-59

f= =1,012
0,07545 | (60+59)

I kapitel 13, Tabell 2 kan vi hitta det kritiska vardet for t-test vid en konfidensniva 95 %. Det
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kritiska vérdet dr detsamma for 100 och 120 frihetsgrader och ar alltsd for 117 frihetsgrader:
1,98. Det berdknade t-vérdet i var granskning &r litet jimfort med det kritiska vérdet och dérfor
kan vi inte se ndgon signifikant skillnad mellan centrallinjen (tidigare medelviardet) och det nya
medelvérdet for de senaste 60 punkterna.

Tidigare prelimindrt X-diagram Nytt X-diagram baserat pa ldngre tidsperiod

X = 1,055 mg/l och s =0,0667 mg/l X= 1,048 mg/l och s = 0,0822 mg/1

CL: 1,055 mg/1 CL: 1,048 mg/1

WL: 1,055 £ 2*0,0667 mg/1 (0,92 och 1,19 mg/1) WL: 1,048 + 2*0,0822 mg/1 (0,884 och 1,212 mg/l)

AL: 1,055 £ 3*0,0667 mg/1 (0,85 och 1,255 mg/l) AL: 1,048 + 3*0,0822 mg/1 (0,801 och 1,295 mg/l)
R-diagram

I R-diagrammet har vi en centrallinje som dr medelvirde av variationsvidd fran tidigare data.
Detta medelvirde dr proportionellt mot standardavvikelsen for repeterbarhet (se ekvation 4 i
kapitel 12). Vi kan déarfor jamfora standardavvikelserna for repeterbarhet genom att jamfora
medelvirdena for variationsvidden. Igen anvédnder vi F-test:

F= Rzoriginal / R? ny = 0,1 12/ 0,1082 =1,037

Det kritiska virdet for F fran Tabell 3 i kapitel 13 dr 1,67. Detta ér storre &n det berdknade virdet
for F och darfor har standardavvikelsen for repeterbarhet och darmed variationsvidd inte
signifikant dndrats s vi rekommenderar att berdkna kontrollgrianser baserat pa alla data. Den nya
berdkningen gav samma medelvérde for variationsvidden s ingen &dndring gors 1 R-diagrammet.

Slutsats
Resultaten visar att spridningen och bias i analysen inte har signifikant dndrats. Vi dragit nytta
av fler data for att berdkna nya och sékrare kontrollgrianser baserade pa alla tillgéingliga data.

Men hdr finns en 5 % bias i jadmforelse med det forvintade vdrdet for en vanlig standardlésning
vid en hég halt (1,00 = 0,02 mg/l och vi rekommenderar att undersoka detta och dndra metoden
for att minska bias. Ndr bias har minskat rekommenderar vi att sdtta den central linjen till
borvirdet for standard losningen.
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Exempel 9

Bestamning av Zn i vateperoxid med ICP — blankprov
Provtyp

Kontrolldiagram
Blankprov

Kontrollgrinser
X- diagram

Centrallinje

Statistiska

Medelvarde
Blankprov av ultrarent vatten. Bestimning utfors for att kontrollera kontaminationen. I metoden

indunstas ca 50 ml prov till néstan torrhet, 0,5 ml syra tillsétts och spads till 5 ml.

X-diagram sates upp pd foljande sditt:

¢ De enskilda resultaten ritades in i X-diagram

e Medelvidrde av alla resultat anviindes som centrallinje (CL)

e Standardavvikelsen anvindes for berdkning av kontrollgrinser.

X-diagram: Zn i blank prov

g/l

22-Mar 21-Apr

3-May 30-May 5-Jul

18-Aug 14-Sep 20-Sep 24-Sep 17-Oct
Analysdatum

¥ = 0,039 mg/l

s =0,045 mg/l
CL: 0,039 mg/l

WL: 0,039 £ 2+0,045: +0,129 mg/l och —0,051 mg/1
AL: 0,039 £ 3+0,045; +0,174 mg/l och —0,096 mg/1

Kommentar

Det finns ett resultat (24-Sep) dér aktionsgransen dverskrids. Notera att &ven negativa vérden anvinds i
kontrolldiagrammet.
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Exempel 10

Sammanviagning av standardavvikelse for s and srw fran intern
kvalitetskontroll

Provtyp Kontrolldiagram | Kontrollprov varje dag | Olika dagar

Alla X- diagram 3 8

I detta exempel miits ett kontrollprov tre ganger varje dag under 4tta olika dagar. Om alla
resultat anvénds for att berékna srw blir resultatet for lagt vilket ger for sndva kontrollgrénser.
Nedan visas hur man véger samman standardavvikelser inom samma dag, repeterbarhet s, och
ett forenklat sitt (se anm. nedan) att sammanvéaga standardavvikelse mellan dagar for att
berdkna srw.

Mitning Dag Inom-lab reproducerbarhet|
1 2 3 5 8 s s?

Forsta 7.1 6.9 6.6 6.7 7 7.3 7.1 7 0.226 0.051

Andra 7.1 6.7 6.5 6.5 6.9 7.4 7.1 6.5] 0.342 0.117

Tredje 7 6.8 6.9 6.6 6.6 7.3 6.9 6.8 0.226 0.051

Repeterbarhet SRw 0.27

s 0.058 0.100 0.208 0.100 0.208 0.058 0.115 0.252

s? 0.003 0.010 0.043 0.010 0.043 0.003 0.013 0.063

Sy 0.15

Repeterbarhet

Berikna standardavvikelsen s och variansen s? varje dag for de tre métningarna. Dag 1 ger s = 0,0058
och s> = 0,00003 osv. Vig samman de atta standardavvikelserna med ekvation 10. Eftersom varje

standardavvikelse &r framtagen samma dag och samma analysomgang den sammanvigda
standardavvikelsen 0,015 ett matt pa metodens repeterbarhet s;.

Inom-lab reproducerbarhet

Berikna standardavvikelsen s och variansen s? for varje mitning dag 1-8. Dag 1 ger s = 0,0226 och
s> = 0,00051 osv. Vig samman de tre standardavvikelserna med ekvation 10. Eftersom varje
standardavvikelse &dr framtagen frdn métningar olika dagar dr den sammanvigda standardavvikelsen
0,027 ett matt pd metodens inom-lab reproducerbarhet Srw.

Anmaérkning: Det forenklade séttet att berdkna srw ger hir srw = 0,270. En korrekt
uppskattning med hjidlp av ANOVA ger virdet 0,272. Mer info om ANOVA finns i Eurachem-
guiden Fitness for Purpose of Analytical Methods [16].
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