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R o ’4
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- stati valutati in una prova di confronto ==
| interlaboratorio ma su di una matrice |

| differente.

verificare se

riesce a

rispettare |

| di rivelabilita.

IS almeno i seguenti parametri  di |
~ | qualita: precisione, esattezza e

—| linearita.

~ verificare se riesce a rispettare
7 almeno 1 seguenti parametri di

| qualita: precisione, esattezza e limite |

d'uso generalizzato | parametri di

| qualita del quale non sono pero stati
-+ valutati nellambito di una prova di
? confronto interlaboratorio.

EEEEEE| !

| descrltto in letteratura ma del quale

sono stati valutati 1 principali

| verificare se

parametri di qualita.

| rlvelabmta e robustezza
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||J verificare almeno precisione, |
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Si deve usare un metodo di analisi: ' i ' i i Il LP&T dovrebbe:

descritto in letteratura ma del qualeI .
g . A esegw e una vallda2|one completa.
non sono noti i parametri di qualita. .~~~ "~ "~~~ T -

1 [

eseguwe una valldazmne completa

empirico*. ’

N W A N A RN A A AR A RS

| messo a punto all interno del LP&T. H eseguwe una validazione completa. |
EEEE il Ea 1 e B | i HE
| EIE \ o o \ \ [iSfe]
ms precedentemente validato ma in rivalutare tutti i parametri di qualita |
~ condizioni  sperimentali  differenti ypmm) potenzialmente  a  rischio  di |
| (nuovo analista, nuova peggioramento, (al minimo range i

strumentazione) o dopo un lungo|  lineare, esattezza, precisione, limite
periodo di inattivita o a distanza di = dirivelabilita).

tempo dall’'ultima volta che il metodo | T AT HH-H

estatoappllcato ERERREEEREEE EEN R R ARRENEREERERAR




3 ] |
| ‘ \
| |
~Dato  che ‘misurazioni T e B -
discordanti — sono  possibili |
[ CTLUTT LI T LT ] d ;
quando l'analisi e ripetuta | Metodo
NENEENE RN | Matrice
® inun |laboratorio diverso Concentrazione
B da un operatore diverso an
i 7N
m in un diverso intervallo -
THEPNRENEGRBY Ny N E AP 5 1]
e ‘ SOP | ‘ Validazione NS
B con una strumentazione | (W
An/arca | ; T
daiversa | g by
i l'\lllln ct [l lf\ N Ii m ) Can ) n | i::
I DUV OLC O, IU aliail 11 : \ / I
L) altral ma st rics | IEE
ullhaill II!CR 1LC g I
: valicaHion By . - Accuratezza i
EiRE AR diNaLudLud AN AARRRR AR ARR ARk ARRERARE) Range I
rocesso continuo: gt Selettivita N
E 0 o EENED b - Ldr e Idq ]
modificazione  del sistema Robustezza
analitco rende necessaria Recupero
una  nuova fase Eh-HHHH
validazione. | FHHHHHHH | | i
1 LI \ |
| ii




generale,

la vaIidaziOne implica:

| la stesura d| una SOP per gwd<

“la defini
TTa Aafin

izione di SCOpI e appllca
1Zione r~|Q| nara

ra-aern

la defin
~la vertfi

Hadesci
lesecuz
MERGEVS
-accetta
I'esecu:
- eventue

la stesi

Zione-acei pal ame{”dfﬂ
izione degli esperimenti
ca delle specifiche degli
rizione della qualita nece
zione di esperimenti di p
Sione, se neces_saria,_

zione di tutti  gli es,
almente inter-laboratori)
= Wall ||nn SOP npr murl

are oper
zioni del
ualita de
da eseg

are il lav

Jerlmemti

atlvamente Ia vallda2|on
metodo

e

y valutare
uire |

st_rur_nentiadispOSizioné EEREEREEREEREN
assaria di standard- efeageﬂtt T
re- valldazmne | | ;

\rametri dl quallta e d

necessan

el crlter

- i di

(mtralaboratorlo ed

la defini
“la defini

A Ot Oo O

qualitati

izione de| criteri d| rlvah(

lizione del tlpo e freq
va del S|stema analltlco

lazione

ro di routine

uenza delle prove di verifica

dell’'idon

eita

| la stesu

ra del rapporto d|_ valida

zione

1T




Sct

ema tip

Revisioni
itolo
>COPO0 (t||

e m_odlflcaz,lom (autor_lzz ate dal responsabile)

DO e speele dl anallta matr ce, range, tecnicei,' dimens

one del ¢

N

campione)

\vvertim
definiziol
rincipio
Reagenti

N (dl ogm termine dl UsO non corhdne)
(meglio ée come flow-chart)
e materral‘l- (|ncIu3| tossicologia, pur

ezza, Conservazic

ne, etich

ettatura,

ecc)

strument
_ampion

amento Mﬁ Wl

~onservazione del camplonl
>retrattamenti dei campioni

azione (upo e presta2|on| ‘minime tif

iche, condizioni a

mbien.tai

, €cC)

Calibrazione |

~ontrollo di quallta (p_arametrl deI rneto_do, tipo e frequenza de controlli)-

Criteri dirigetto um EEREAREEEN

rocedura (lnclu3|‘|puntl dove viene esequito i CQ) H H

Calcol RN RN o8 um
Espressione dei r}isultati (inclusi arrotondamentl lncertezza Invello di fiducia)
dperatiere- - N NN NN NN AR AR RN
Riferimenti nnrméfi\/i | (utili come background teorico del memdm

‘irma del

respon$ablle deI serV|Z|o

V4

H18H




Valutazione dei parametri di qualita




Pr
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evalentemente alla presenza
esenza d’interferenti o d'altri cot

di una

di un analita, e solo in minor
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esame di identificare I'analita e la sua abilita nel determinarlo in presenza

di interferenti.

e, -

tro metodo
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Questo tipo di confronto deve
essere eseguito con tecniche
di regressione idonee per

| ESEMPIO:

Un metodo in uso per 'analisi del
contenuto di acidi organici in
preparati chimici, basato
sull'estrazione e  successiva
pesata (metodo A), ritenuto troppo
costoso, € confrontato con un
metodo volumetrico, piu
economico (metodo B).

In teoria | due metodi misurano
guantita differenti anche se
correlate.

Approfondimenti:

E. Desimoni, B. Brunetti, L'elaborazione dei
dati nel laboratorio di analisi chimiche,
CLUEB, Bologna, | (2010)

§ indicano l'intervallo di confidenza: ottimo accordo.
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Metodo A

Figura 5.15. La retta nera indica il risultato teorico. La

retta rossa e quella stimata e le rette blu e verde
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Metodo A

Figura 5.15. La retta nera indica il risultato teorico. La
retta rossa € quella stimata e le rette blu e verde
indicano lintervallo di confidenza: errore sistematico
costante positivo.
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?Aternatlvamente la selettivita puo essere valutata analizzando, con lo

stesso metodo di analisi, camplonl reali prima e dopo fortificazione con i
‘sospetti mterferentl B EEEN) |

| Procedura:

| analizzare almeno una volta campioni reali prima e dopo fortificazione con |

11 sospetti interferenti (possibilmente a diversi livelli di concentrazione): | —

| valutare se gli interferenti portano a risultati S|gn|f|cat|vamente differenti.

- L'accettabilita del risultato stimato deve essere valutata in base a crlterl m
~prefissati. 1l criterio piu faciimente adottabile & |mpI|C|tamente Iegato bl T
ivello di fiducia scelto per eseguire i test statistici. T

evidente che la scelta di un livello d| fiducia pan al 95% imphc:a .
accettazione deI rischio d| stime incorrette una volta su venti.
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N Approcci basati sulla stima della deviazione standard del segnale del bianco:

A questo |dr compete
a =0,135% (ma 3 = 50%).
oppure
a=6,68% ep=6,68%.

L’'uso di oz dovrebbe essere limitato al

caso di campioni di numerosita

elevata (> 20?).

. 3,3 ‘GB

|dr

A questo ldr competono
oa=B= 5%

Gli approcci piu

e Il tipo.

recenti/accettati
- (come per esempio quello ISO 11843-
2) implicano il controllo degli errori di |
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_Lf_’approccio__ di Hubaux e Vos

e quello 1SO 11843-1,2 si
basano sull’'uso dei parametri
della retta di calibrazione:

Lo standard 1SO - presenta
anche il caso di sistemi

Il limite di rivelabilita ottenuto
sperimentalmente  dipende
dallapproccio adottato.

Dalla ISO 11843-1:

Response variable

Variable de réponse
S

Critical value

of the response
variable

Valeur critique * '
de la variable

de réponse

Critical value of

Calibration function
Fonction d'étalonnage

presente

Minimum detectable value of
the net state variable
Valeur minimale détectable
de la variable nette d'état

the net state variable
Valeur critique de la
variable nette d'état

0 2y
Value of Z in the basic state
Valeur de Z dans L'8tat de base

Z State variable

zp Value of the state variable in the basic state

X Net state variable, X =Z -9

xc Critical value of the net state variable

xp Minimum detectable value of the net state variable
Y Response variable

yc Critical value of the response variable

a Probability of an error of the first kind

B Probability of an error of the second kind for X = xp

X=2-2,
Net stale variable
Variable nette d'état

Z
State variable
Variable d'état

Z Variable d'état

zp Valeur de la variable d'état dans |'état de base

X Variable nette d'état, X=Z -z

xc Valeur critique de la variable nette d'état

xp Valeur minimale détectable de la variable nette d'état
¥ Variable de réponse

yc Valeur critique de la variable de réponse

a Probabilité d'une erreur de 1ére espéce

B Probabilité d'une erreur de 2éme espéce pour X = xp
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Il limite di rivelabilita, qualunque sia I'approccio adottato,
e solo una stima puntuale del vero Idr.

Ogni ripetizione della sequenza di misurazioni porta a

| stime presumibilmente pit 0 meno differenti.

| Adottando I'approccio ISO 11843-2, nel caso particolare
1 di

un sistema analitico eteroschedastico e stato

| dimostrato che, a seconda del numero di calibrazioni
~considerate per la stima del Idr, la deviazione standard
~ | relativa della distribuzione delle stime variava tra 8% e
1 86%.*
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i]?ﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁ ‘ ) 0 ) D IZZZZZZZ]:
: I vero limite di rivelabilita non viene mai ottenuto, in

guanto molto probabilmente il valore stimato appartiene |

ad una distribuzione ignota, probabilmente scodata e

comungue non-normale.

Riportare un limite di rivelabilita senza dettagliare le
condizioni sperimentali usate e I|'approccio adottato

significa annullare totalmente il valore della stima.




Una deC|S|one blnarla (anallta pH lassente) basata sul confronto delj
segnale della solu2|one In .esame con il mlnlmo segnale 'significativo, non ez
“adeguata nel caso si voglia effettuare un‘analisi quantitativa. In questo caso &€
logico supporre che la deV|aZ|one standard debba essere solo una piccola
fraZ|one del segnale

un' anaI|S| puo essere deflnlta quantltatlva solo se |I segnale e 10 0 20 volte |
maggiore della deviazione standard del blanco Ne deriva che |l i’
A qu (talvolta chlamato I|m|te di determmazmne) e defInItO-
come segue

ldg =m-lod m=const Es. log= 10

Mentre il limite di rivelabilita riguarda la capacita di affermare la presenza o
I'assenza dell'analita, il limite d| quant|f|ca2|one rlguarda Ia capamta d| eseguwe
~una misurazione quantitativa. HH
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I'intervallo di concentrazione esplorato nel corso delle m

(D-

isurazioni.

~metodo- dJ‘ regressione. Quello mu generalmente adottato e il

I | HCcoLe Imtervallo di concentrazmne neI quale Il se
con la concentrazmne i limiti inferiore e superiore del range
| corrlspondono rispettivamente, al Ilmlte di rivelabilita ed all
concentrazlone alla "quale un mcremento di concentrazmne prod
un mcreménto dl segnale ENBNERERNRNENE ¢

| II'? Je (dinamico _ esprlmellntervallo o concentrazmne
segnale varla Ilnearmente conla concentrazmne

La costrutlone del dlagramma 'dl callbraZIone |mpI|ca Iad02|

_regressmne Ilneare_ ordinaria dei minimi quadrati (OL_LSR).j

gnale varia -
dinamico
a piu alta
Uce ancora

one di un
meto,dq,,, :dL mum

nel qualeil
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Condizioni necessarie per poter eseguire una OLLSR:

m  larelazione funzionale segnale/concentrazione deve essere del tipo Fl: gli
errori <5perim:entali: associati alla variabile indipendente (concentrazione, |
quantita) devono essere trascurabili rispetto a quelli “associati alla-

| variabile dlpendente (segnale) EREN | EEEN

m gl errori assouati alla varlablle--dipendente-- | essere distribuiti-

~_normalmente; RaREREEamamEmEmEEEE EEREEERENSRERSNESEEREEESEEE

moil S|stema analltlco & essere omoschedastico, ovvero la precisione non

- | deve camblare S|gn|f|cat|vamente al variare della concentrazione;

I mEl |I--isegn ale deve essere funzmne I.i.n.ear.ea... della concentrazione.

E consigliabile moltre verlflcare la presenza. di dati anomali (outliers).

3T




Pur consigliata, I'eliminazione degli outliers non e obbligatoria.

La loro identificazione si basa sull’ipotesi, da verificare volta per volta, che i
risultati ottenuti siano distribuiti normalmente e che quindi sia possibile 'uso

dei test parametrici.

Purtroppo la distribuzione dei dati sperimentali spesso non e normale.
Talvolta puo essere scodata, bimodale, etc.

b AL L e e e




Provvedimenti:

~se la relazione funzionale ¢ di

ed indipendente, sono affette
metodi specifici di regressione

tipo Fll (entrambe le variabili,
da errore sperimentale) si deve

dipendente
ricorrere a

a metodl di regressnone pesata

Ik mterfv;al lo in sub-intervalli, ¢

se gli errori associati alla \
normalmente si deve ricorrere

se il spstema e eteroschedasti
con la concentrazmne) e nece

se il segnale non e funzmne I|
Imtervallo di concentrazione

ciascuno dei sub-intervalli, op
regressione non lineare.

N—r”

ssarlo ncorrere a trasforma2|on| del datl
L,

pure ancora si deve rlcorrere a metod| o]l

/arlablle dlpendente non sonq) dlstrlbum: |
a metod| d| regressmne p|u robustl (per es.
LMS: 'I_?eaSt' median of squar'es ; HH H

ico (Ia preC|S|one varia S|gn|f|cat|vamentej |

heare della concentrazmne SI deve rldurre; |
esplorato oppure, dopo aver sudd|V|so- |
Si deve eseguire una regre33|ene hneare A

H11133



cl)

Aandal\

IC

o~

7~

~

\
)

a

17

Ay
C

M
C

1
>
)
-

A4
S
)
-~

o S

\umerosi

&
—r

ares<io

3' N W1\
a e massin
A A4 lllv\-\-v
numer
gressi
slalem ollod o 2] o
uadrati

| .
VAN AN S S

A

ale nurmer

~

ha

L
5
C
&
P

rtl

)18

!

A\
J

~J

T A~
I o = i s
“ 0=

— | M ) =~ 1 m
| - J - —
L ( [ a)
s | < N | A 4
| J) ( A
jpst ) be/ )
NO | e 4 [

= | | a Sk
bl fom ] \ b (@)
@ [ . / = ——
" — o N 1 b =

) =< N a AL
7} b (€D)
\/ [d AN — |

— _— ( [ o
o == |~ e | "I ly \ Q | M=
ww V -~ = H\ J | r
n 44 S 1D (q)) .. —
v [ Lld| T ~ | d \ o« P
EE=SE-NEA ) 4 L 7 =

@ == \JT =5 ) ) 1 I TO20

| g e C Y J A~ P =
=<l i / . —_ Q) X
L1 " = B )

t statistic

+

o

b

linearité

B

r.l\.ll VIII‘\-‘ AV 4
nalisi
estdi C
I A |
[
nalisi
el T

col-Ir oU S5,

st pernorm

T

Test per omosc

34

LS g
I ERECR 77 R AR AR TR 2 ol 2%
o T S o B e T =D
Q) |m| u||....|l|.|.|1hl.|.|.|. “ b .|%|n m oS o
EamE s am, i . . = - =




H
N
segu#e_.mma;lom rephcat&____

a di callbrazmne




analisi d

durre m

i | regressior ympleta, misurazioni replicate
di ciascun campione standard, consiste didue fasi. =~ Enam EEEREEREEEE
Procedura:
Fase A
. analizzare una volta il bianco piu almeno 6 materiali di riferimento o bianchi
fortificati a diversa concentrazione;
. riportare il segnale in funzione della concentrazione e identificare
! approssimativamente il range lineare e gli estremi del range dinamico; Bk
- | FaseB
. analizzare (tre volte) almeno 6 materiali di riferimento o bianchi fortificati a diversa
concentrazione entro il range lineare (randomizzare!);
. calcolare i coefficienti di regressione piu appropriati (coefficiente di correlazione e
di determinazione, pendenza, intercetta e relativi intervalli di fiducia);
. verificare possibili outliers, linearita e omoschedasticita.
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| Esattezza
EIEE : : [ ]

—1'esattezza & Ia bonta del accord() tra il valolré”medio )tWtPhUt'o'da una serie
;é‘iiadrpguatamenterni.! merosa di risultati ed il valore di riferime 1tbaccpttatn EEEEEENEENEE
mEREES | S AP T

ij’esatteZZa-pUC‘) essere valUtata ?rnediant}ei analisi- di-uno ‘o pit materiafl ehi-
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| Procedura:

« eseguire 10 analisi replicate del bianco e di un materiale di
riferimento con il metodo da validare;

] . se necessario, sottrarre il valore medio del bianco dal valore medio|

del materiale di riferimento;

T . confrontare il risultato ottenuto con quello vero o assunto come tale.
i
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Alternativamente, l'esattezza pu0O essere valutata mediante confronto dei
risultati ottenuti mediante analisi di una serie di campioni (standard o reali) con-

| i metodo da validare e con un metodo di riferimento indipendente.

Procedura A:

- | eseguire 10 analisi replicate del bianco e del campione in esame, odi un | |

——— materiale di riferimento, con il metodo da validare e con un metodo di -

| riferimento indipendente e confrontare i risultati mediante test per |l
confronto di due medie sperimentali;

Procedura B:

| riportare in grafico i risultati ottenuti analizzando una serie di campioni a |
— | diversa concentrazione con il metodo da validare e con quello di riferimento |
(usare la formulazione per relazioni funzionali di tipo Fll): i vari casi possibili
| sono riportati nella prossima diapositiva.
_ e _ |




Metodo A

Metodo A

|
5
Metodo B

Teorico

|
5
Metodo B

Errore sistematico
costante  positivo  piu
errore sistematico
proporzionale negativo

Metodo A

Metodo A

[N
o

Metodo A

5

Metodo B

Errore

costante positivo

10 15

sistematico Errore

5
Metodo B

sistematico
proporzionale negativo

Metodo A

5

Metodo B

Deviazione dalla linearita

Metodo B

Problemi di speciazione




La |

-~ all'interno di un set di misurazioni su di uno stesso campione.

| ne e la bonta dell’accordo tra i risultati di misurazion
dello stesso misurando, ovvero la misura della vicinanza reciproca

| successive

delle misure

Ripetibilita e riproducibilita sono due tipi di precisione.

.La —

| e Ia bonta deII accordo tr

misurando cqndotte nelle stesse condiz
valore massimo, prevedibile ad un certo
risultatiottenuti—in-—condizioni--diripeti

diffe;renza tra due risultati € maggiore di

ai rijsultjafti di misurazioni successiv
joni di misurazione. |l ripe
livello di fiducia, della differenza as
bilita: - se nelle normali-condizioni
r, i risultati sono sospetti.

. & la bonta dell accordo tra i risultati d| mlsura2|on| successwe dellof’”"’”"

e dello stesso
lita, el
soluta tra due

di lavoro la

stesso mlsurando condotte in condIZ|on| di mlsura2|one non omogenee I

dn‘ferenza assoluta tra due risultati otten

. e il valore maSS|mc

prevedlblle ad un certo livello di

fiducia, ‘della

uti in condizioni di riproducibilita: se nelle normali

cond|2|on| di Iavoro la differenza tra due

risultati _e maggiore di R, i risultati sono sospettl N

RRRAPT)



Procedura per la valutazione della ripetibilita:

« analizzare 10 (N) standard, o materiali di riferimento o bianchi fortificati
indipendenti a diversi livelli di concentrazione entro il range dinamico
(stesso operatore, strumento, laboratorio; tempo limitato);

« determinare la deviazione standard e calcolare il limite di ripetibilta:

- dovet,,, elatdi Student (2 code) per il livello di fiducia desiderato e v =

| (N-1) gradi di liberta. In pratica, si accetta come possibile 'uso di v = © e

| quindi, per 1-a = 0,95, siusat,,,, = 1,96 = 2); o, & la deviazione standard
della ripetibilita.

AT




Procedura per la valutazione della riproducibilita:

 analizzare 10 (N) standard, o materiali di riferimento o bianchi fortificati
indipendenti a diversi livelli di concentrazione entro il range dinamico
(diverso operatore, strumento e laboratorio; tempo esteso);

« determinare la deviazione standard e calcolare il limite di riproducibilita:

R — tl—g,l) \/EGR

dove t,_,, € la t di Student (2 code) per il livello di fiducia desiderato e v =
| (N-1) gradi di liberta. In pratica, si accetta come possibile 'uso di v =0 e =

quindi, per 1-a = 0,95, siusat,_,, , = 1,96 = 2); o, € la deviazione standard
della riproducibilita.

A




La norma ISO 25, Guide to the Expressiﬁon of Uncertainty in Measurement
3 \
| ' | come

(ISO, Geneva, 1993), definisce |

,J;;Una misura —non - completata-

un baram'etro associato al risultato di una misurazione,
_caratterlzza la dispersione dei valori che possono es

_ragionevolmente attribuiti-
con$|derate tutte Ie sorgentl

il riSUItafo di una misurazione rappresenta la migliore stima del
‘misurando e l'incertezza, valutata considerando tutte le sorgen

| fquantlfloa la qualita del risultato.

‘confrontata né con altre misure
egali o composizionali.

al mlsqrando qualora siano-
derrore.

dalla sua incertezza non pt
né con Vvalori di riferimento o

che 1

>SEre.
State

valore del
ti d’errore,

10 essere
ZEuhamnm
con limiti-
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ISO
MODELLO BOTTOM-UP 2 g |
Le linee guida orlglnall sono descritte ne~lla Guide tothe expressionof
uhcertainty  in-measurement (GUM). Il modello & basato sui principi di
fffff -propagazione degli-errori € percio sembra differire daHametodelega u{iﬁzza{ HHH
~comunemente in chimica analitica, basata sulla valutazione di rpet|b|I|ta €]
riproducibilita. ‘ ERNENEN EEEEREREREE
“m Non risulta di facile applicazione - 'néi'ﬁ";pr¢ce'd'ifh'é'ﬁ't3i ~di analisi chimica: 'él'dune
| sorgenti di variazione anche importanti jp}os}s;.ono sfuggire all’indagine dell’ ana'IiSta 0
| |essere di difficile quantificazione. | | | S
m  Per applicare il modello/ € necessario migliorare _Ia,valutazion_e,de=||’incerte22a_ |
—|ottenuta con il valore della ripetibilita aggiungendavi I'effetto della variazione di -
“lalcune grandezze che si € in grado di documentare con sicurezza. Esiste Il rlsch|o N
“'nel compiere questa operazione, di “duplicare” ossia contare due volte lo ste§so- |
comtabute. L] T +HH ENEENEE | T
= A tale scopo, si devono esaminare le dlverse fasi che costltwscono il processb ell
~ranalisi, individuando per ciascuna dLﬁsngL conﬂjbulaaumeriezzagjamntmiatgf,f,f
——con la ripetibilita € quello non controllato | }
‘ i 46




f . 1

Attualm

_________ nte, con incertezza di mis jone  si > ncertezza
espansa, U (modello bottom-up), ottenuta moltiplicando l'incertezza
:i(lim'r_)in';f;_ LI, per ur ortuno fattore di copertura, k 1 S S
|

| fattore di copertura permette di associare un livello d confidenza
IPintervallo =L

L'argomento & trattato al necessario grado d’approfondimento nel |




Equazione di Horwitz

' L’equazione permette di stimare a
priori I'incertezza di una misura a
prescindere da analita, metodo e
matrice.

Il valore stimato puo essere usato
come valore presumibile dell'in-
certezza sperimentale (vedere
curva ).

RSD % = 2(1-0510g (C))
=2-RSD %

RSD % . =
interlab

RSD % . = 0,65 -RSD %

intralab
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| EENEENBEEENNNNENERERN m

o Recupero

| Ilrectipero e la frazione d analita, \presen'te 0 ag.glurto alla porzione di materiale
;.m prova,_estrdtto e oggetto di 1 mlsuraz S| T SEREEERREEEE
;!n técr'a, i e UPBrD- s o- el OOV Irdica A S hea 1B o I AE N IR pr REloa T Focperer
~ dipende dalla concehtraZioriee di analita. In base a quanto specificato dal manuale AOA_C} per il Peer
“Verified Methods program, al diminuire della concentraz one di analita & ra )lonevole ottenere recuperi
‘ “sempre pill diversi dal 100%, come indicato qui sotto. EEEEEEEEE T EENNNNERRENNNERE u
11 Analita% Frazione Concentrazione Recupero 7‘
mas medio (%) s
“_‘_ 11100 1 100 % 98-102
HH >10 10 10 % 98-102 .
aaa > 1072 1% 97-103 -
T >0,1 103 0,1 % 95-105 am
T 0,01 104 100 mg/kg 90-107 |
T 0,001 10 10 mg/kg 80-110 EEEERRES
T 0,0001 10 1 mg/kg 80-110 EREERREE
. 110,00001 107 100 pg/kg 80-110
- ]0,000001 108 10 pg/kg 60-115
“““ ~ 1 0,0000001 109 1 ng/kg 40-120
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e anaI|S| d| un matenale

e fort|f|ca2|one d| un b|a|

NCo (pro
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»ntenente I anallta (proce

Onenun

con un metodoﬁ

2dura C),

ardf

procedur

srocedure B e C possono essere e
campione

a C deve essere‘s_egurta_

segmte fi
> prefevat

quando_nonﬁ esiste un bianco in ct

ortificando indivi:dtualmente

e da un campione massivc
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Ui I'analit

pit a|-i(£|tl_.l
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effe
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| d’in

ttivamen
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e assente

del recupero deve esse
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Il ce

colo del

| \. L]
‘ T
recuperq dle
\
\

1 dipende dal metobo adotta

to.
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La§ | e la misura della
essere alterata da piccole (delibe
-~ che possono prevedibilmente influ

| Convrene focahzzare l'attenzione sui|

influenza sulle prestazioni del metodd

mantenerlr $otto controllo.

La procedura per valutare la robuste:
' delle varlazronr dei fattori d'influenza st

Nel caso di un numero limitato di fattori (al massimo tre) 'si puo valutare Ia robustezza: |

fattorl plu critici, | ordlnandolr in base alla Ioro' |
e stabrllre procedure d| controllo dr qualrta per

tica di non

capacita di una procedura anal |
e variabili)

rate) variazioni dei fattori (del

enzarne irisultatl.

Il rrsultato dellanalrsr EEEENEEEENEEEEN

confrontandro [ rlsultatl medl ottenuti prima e dopo una loro variazione arbltrarla

”'I I|veII| di fattore da esaminare derivano daIIe specrflche deI metodd in esame
E evrdente che | le prestazioni dr un metodo.
validato noh devono essere |anuenzate da variazioni di livello dei fattori comprese nei

dettagliate nella SOP di validazione.

I|m|t| specrfrcatl nella SOP di valldazrone (per esempro pH =4,7 (+ 0,1)). }

7za im’plir:a il confronto sistematico degll effettri 3

5T



e di variabili o |nfluen;zajjsi p
ufficienti 8 mlsurazmni'pe‘r V

“Nel caso di un numero m:
~Questi ha dimostrato che

e

) uSeué il metodoﬁdi-Youden iR

S =4

fan

s
. |

A

-

Q)

7 fattori d'influenza. Il metodo

: ‘Ia scelta, per ciascun

atandard di ciascuno dei

i ,pettlvamente, pill basso de

utare I'effetto delle variazioni
|

(@)

D Ul s o
=
(@)
A(I)

O O QD
Ay = [+ T,
o
©

imposte deliberatamente
: Tattore di due |Ve‘||.l‘ .pllu alt
.fattorlcriti:ci'.': EuEEn 1§5  :  T NEENAENENENNENNENEENAENEEEE

| =4

< =

FanY Y D d
\ :l

n o2 | D

“Indicando con a,, b,, c,, d,, e,, f+, g, i livelli alti e con a.,

(@)

O

o

,ﬁJ {1
.._h |
(@)

zioni, una per ogni combinazione,
ee.rmell.o...sc.henla. sottostante:

by

ab)

o

=D}

3]

v i |
X! 1 1
9—

=h

Q

—

—+

(@)

o

HHFabioR. T Etieste
- combinazioni sono present EEEE

t

TR
C
=~
[r

| B e R e
| | g. i livelli bassi, &
| possibile progettare 8 mis |
“ |
‘ |
| |

Fattori Risultati

O
Q
o
()
o
D
-

«

+ + + +
+
1
+
1
1
1

=+

+ +

]

]
+

]

O~NOoO A WN R
1
+ +
-
(o))

i L‘anaIIS| dei risultati ottenuti permette di identificare i livelli cri

1 de

—
=

b1

et

4‘44‘4‘4444444‘4




“Usando gli otto risultati, € possibile calcolare |'effetto prodotto dalle variazioni
imposte a clascun fattore come differenza, in valore assoluto, fra la media dei 4
risultati delle prove eseguite mantenendo questo fattore al livello alto e la media
dei 4/risultati delle prove eseguite mantenendo lo stesso fattore al livello basso
(Vo

Voo O o A R A ATty Tt
4 4 4 4

o e ntrn+rg+rg rptr,+r+rg R R R PR P P Pl
4 4 4 4

Tt lg+rl, L+ r,+0+0 Vg i AT+l +r, L+l +r+r
4 4

L’ esame dei valori assoluti di ciascuna prova permette di verificare la robustezza
del metodo verso i fattori esplorati. Se le variazioni di un fattore influenzano il
risultato dell’analisi piu di quelle di altri fattori, allora la differenza ad esso relativa
risultera maggiore delle altre.
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| Per”valutaré se questa differenza piu elevata delle altre ha un effetto

! -Slgnlflca'[IVO sulrisultato, si-puo eseguwe un-test di- SIgnlflcatMta Questo---i---------

|mpI|ca

HHetH Ia stima della ripetibilita del metodo, come deviazione standard stimata da
—N analisi replicate diun— camplone rappresentatlvo in——un intervallo

~temporale ristretto;

~+ jlcalcolo del valore sperimentale

| :dove V [ Ia dlfferenza relatlva al fattore |eS'mo ne |I numero di esperlmentl |

condottl ad ognt livello per ogni parametro (4 nel caso del disegno di

- Youden), ed s & la stima della precisione del metodo calcolata al punto 1;

~« |l confronto del valore ottenuto con quello critico a 2 code per il livello di-

fiducia prescelto e N-1 gradi di liberta: se il valore ottenuto & maggiore di

quello critico, la differenza |eslma e sngnlflcatlvamente diversa da zero: la
var|a2|one del fattore ha avuto un effetto significativo sulle prestazioni del

SEEEEpErE metodﬂ EE

5



Quando il metodo validato & u:
necessario assicurarsi che i pa

sato per condurre il lavoro di r
rametri di qualita stimati in pre

cedenz:

! 2
outine, e i
a NN

| -valgano ‘anche- per i campioni re
g :
_AIIo scopo e necessarlo mante
N 3 '; ovvero assicurarsi ¢
| jda quttuaZ|on| solo casuali attc
~queste fluttuazioni (quantificat
_deviazione standard) rimangano

ali, e che non peggiorino nel ten

1po.

nere |I slstema analltlco sotto-

e, per esempio, in fun2|one
costanti.

| ‘ |
Ne]l laboratorio di pvaa e taratura rmlghor I St‘rumentr perﬂmomtoragg@ -

della stabilita di una procedura anahtlca sono le

he il S|stema analitico sia caratterlzzato- NN
orno ad un valore di- nfenmento e che
~druna
| |

%5



| Le carte di controllo SoNno rappresentazmm graflche che permettono d|

“valutare se il ‘processo in esame ¢ nello stato di controllo statistico.
Mediante il loro uso I'operatore del laboratorio chimico puo deC|dere
laccettabilita dei ri-sultati anaI|t|C| ottenuti in ognl corsa analltlca |

ES|stono d“ver& t|p| di carte dl controIIo Le p|u comunl Sono Ia

>, la carte | e|a"' HHHHH

e carte X e sono note anche come

1 n generale la costruzione | d| una carta d| contrello richiede la

| :? disponibilita di uno o piu Maierial Jontrolia,

| Questi| possono essere bianchi, campioni reali o reali fortificati,
| campioni sintetici, campioni standard o mate-riali di rlferlmento A
- generale, la composizione complessiva ed il livello di concentrazmnef mAEN
~dell'analita nel materiale di controllo usato per costruire una carta di-
~controllo devono riflettere adeguatamente la natura chimica de| cam-
- pioni reali da analizzare. | |
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117 o il | o
NENRNRNANENNNNNRERE NENENENENEERENENEWEEE EEEEEEE n am
~ Nel caso piu és;emplu,e Hafcarta di EREE
~controllo viene preparata analizzando un | mam
~ numero adeguato di volte lo stesso — EEm
;3;:::::materiale:d:i::co;ntrollo. Il numero minimo campione 1; |
~ necessario d| mlsure va-dan=20&amn="1 campione 29
};'O ;\ ““““ o CORSAN. 1 [
mEnmEE 'vaam'ente si deve scegliere un'va'l'ore N S uEu
ENREREEEEFNRERTAERNRRRMRRAPRARE NSRS IAASEANENNSNEEENANY campione Ny |
- dinche permetta il miglior compromesso —
T ra costi e tempi di analisi e affidabilita CS N
= lella carta. HENEREEER campione 1, |
| | CORSAN. 2 campione 2, |

A modia ALl Pas [P M;f Sinna dfandardl EEEE
\ | Cariicoia; ,H"_ C |!. uc‘; iILLLIUIIC o tantoarnt; | - m
6, della concenwrazione | ofenuta | campione N, |
EmEm ;anallzzando il MC — §

sono :Uf>at:e: BeF
|| controllo

predisporre  la campione 13

mun iattenzmne e limi

mEmnRnn EREmEnnRn ok ERERN campione Ny |
IMC Sono poi inseriti, casuale,w; — g °

tupl-——lit——di—  CORSA N. 3 CS
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| II rlsultato deIIe anaI|S| de| MC deve essere |mmed|atamente rlportato
—sulla carta di controllo, e la- sua ....a,ccettablhta, deve essere valutata || sEEEERRERNEE

base ad opportune regole di controllo (per es. Ie regole di

‘Se il rlsultato dell'analisi del MC
——{—————v———ﬁnsultatl relativi-ai- campioni- reali- analizzati- nell "ambito- della
~corsa devono essere conS|derat| otenzialmente | errati, e

Questi campioni devono essere analizzati nuovamente dor
“identificato ed eliminato le cause che hanno determinato il rif
_risultato del MC, e quindi dopO aver rlportato |I 5|stema analltu

stato di controllo statistico.

Dopo aver esegwto 10 - 20 corse sui materiali in esame -
“ricalcolare parametri e limiti di controllo considerando i nuovi
~relativi al MC insieme a quell

della carta

- ottenuti nel corso della prepa

i

Ctutti i
‘SIEESS&
qumdh o

o-aver————
iuto del
>0 nello

)nviene‘
risultati
rAZIOMe
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Tecnica analitica/Analytical technique: insieme dei principi teorici e

degli accorgimenti sperimentali che permettono di utilizzare un
fenomeno scientifico fondamentale al fine di ottenere informazioni

sulla composizione di un certo campione.

Metodo analitico/Analytical method: applicazione di una tecnica

analitica per risolvere un problema analitico specifico.

una cultura specifica nel campo in cui deve operare, la procedura si

limita a stabilire la successione degli stadi operativi principali.

Protocollo/Protocol: insieme delle istruzioni e direttive dettagliate da -
~ seguire rigidamente affinche il risultato possa essere accettato per fini -
~ particolari. E il caso delle analisi da eseguire nellambito di
- controversie legali, o della verifica della rispondenza d'un certo

campione ai parametri di qualita fissati dalla legislazione vigente.

H EEEEEEEEEE HHH :i'l

T | e R
1 A N N A mmm I NAN
! ‘ NENEEENNN NN ii n 61

~ Procedura/Procedure: Insieme delle istruzioni di base necessarie =
— per utilizzare un metodo analitico. | metodi standard sono in realta
— procedure standardizzate: nell'ipotesi che [l'utilizzatore disponga di




. regola di attenzione che implica un
attento esame dei dati quando una
misura di  controllo cade  fuori
dell’intervallo [J+2s.

: regola di azione che impone il rifiuto
della serie quando wuna misura di
controllo cade fuori dell'intervallo [0£3s.

: regola di azione che impone il rifiuto
della serie quando due misure di
controllo successive cadono al di fuori
dello stesso limite, [J-2s oppure [+2s;

: regola di azione che impone il rifiuto
della serie quando la differenza tra due
misure di controllo successive supera |l
valore di 4s;

: regola di azione che impone il rifiuto
della serie quando quattro misure di
controllo successive cadono fuori dello
stesso limite, [J-1s oppure [+1s;

regola di azione che impone |l

| rifiuto della serie quando dieci misure di

controllo successive cadono dalla stessa
parte del valore medio

-~
o
=]

2
©
g
=

2

=

In controllo

Problemi di esattezza

8

Carta di Shewhart per misure singole

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Numero della corsa

Problemi di precisione

A

linea di azione
superiore

linea di azione
inferiore

B
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