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(CRM's) zijn beperkt beschikbaar, soms duur en niet altijd geschikt

voor alle doelen in een meetproces.

Deze application note heeft tot doel de eindgebruikers vertrouwd te maken met de selectie van de
juiste (C)RM's en zodoende het correcte gebruik ervan te ondersteunen.

INLEIDING

Referentiematerialen (RM's) en/of gecertificeerde
referentiematerialen (CRM's) zijn niet in grote
aantallen beschikbaar vanwege het beperkte
aantal producenten van referentiemateriaal.
Bovendien kan een gegeven (C)RM slechts voor
één doel in een specifieke meting worden
gebruikt en moet de geschiktheid ervan altijd
worden gecontroleerd. Dit verklaart waarom het
proces voor de selectie van een (gecertificeerd)
referentiemateriaal moeiljk is en soms
compromissen nodig zijn.
Er bestaan echter enkele richtljnen om deze
selectie te vergemakkelijken en die worden in
deze application note toegelicht. Deze richtlijnen
bestaan grofweg uit de volgende drie stappen:
1. Het beoogde gebruik van het (C)RM bepalen
2. Alle beschikbare informatie controleren
3. De beschikbaarheid van het geselecteerde
(C)RM in uw regio controleren.

1. HET BEOOGDE GEBRUIK VAN HET
(C)RM BEPALEN

RM's en/of CRM's kunnen voor verschillende
doeleinden in een meetproces worden gebruikt,
zoals voor kalibratie en bepaling van
metrologische traceerbaarheid, methodevalidatie
(juistheid en precisie), kwaliteitscontrole en
toekenning van waarden aan andere materialen.

De eerste stap in de selectie van een (C)RM is
dus het bepalen van het beoogde gebruik, vooral
omdat niet alle materialen geschikt zijn voor alle
verschillende toepassingen. De belangrijkste
vragen zijn de definitie van het meetobject, de
kwantiteitswaarde met zijn onzekerheid en
traceerbaarheid en het soort materiaal (matrix of
zuivere stof).

Definitie van het meetobject

Terwijl sommige meetobjecten structureel zijn
gedefinieerd (lood is lood), worden anderen
gedefinieerd met een specifieke methode (bv.
enzymatische activiteit zoals gemeten met de
IFCC-referentieprocedure  bij 37 °C, of
breukbestendigheid van staal zoals gemeten met
ISO-148). Bij het (C)RM is een document
gevoegd waarin wordt beschreven hoe het

meetobject wordt gedefinieerd. De definitie van
het meetobject in het (C)RM moet overeenkomen
met de definitie van de methode waarvoor het
C(RM) moet worden gebruikt.

Kwantiteitswaarde, onzekerheid en
traceerbaarheid

Normen voor kwaliteitssystemen van laboratoria
zoals ISO/IEC 17025 of ISO 15189 vereisen dat
de meetresultaten metrologisch traceerbaar zijn.
Voor de bepaling  van metrologische
traceerbaarheid is een CRM met een verklaring
over de metrologische traceerbaarheid vereist.
De verklaring bevat de definitie van de identiteit
(het meetobject) en de kwantiteitswaarde. Dit
koppelt het CRM aan een metrologische norm:
de Sl (Internationaal Eenhedenstelsel) of andere
conventionele schalen (arbitraire schalen op
basis van toegekende waarden van CRM's die in
standaardspecificaties, internationale
aanbevelingen of andere referentiedocumenten
zijn vermeld).

Nadat is gecontroleerd of het CRM geschikt is
voor het beoogde gebruik, is het belangrijk om te
controleren of de kwantiteitswaarde en de
onzekerheid zijn zoals gewenst. De
kwantiteitswaarde moet binnen het werkbereik
van de methode liggen en de onzekerheid ervan
moet geschikt zijn voor het doel waarvoor het
CRM zal worden gebruikt. Het is altijd belangrijk
om in gedachten te houden dat de onzekerheid
van het CRM zal worden opgenomen in de
definitieve onzekerheid van het resultaat dat met
die methode wordt verkregen. Als het CRM wordt
gebruikt voor toepassingen zoals kalibratie, het
toekennen van waarden aan andere materialen
of de beoordeling van de juistheid, moet de
onzekerheid dus zo klein mogelijk zijn of idealiter
kleiner dan elke andere bijdrage aan de
onzekerheid. Voor andere toepassingen, zoals
precisie-evaluatie of kwaliteitscontrole, volstaat
het om een (C)RM met voldoende homogeniteit
te hebben.

Zuivere stof of matrix als (C)RM

Voor het kalibreren van de meetfase van een
methode of voor het toekennen van waarden aan
andere materialen (gangbare praktijken, zoals
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methoden voor de vervaardiging van kalibranten)
wordt doorgaans een zuivere stof-CRM gebruikt.
Zuivere stoffen worden gekenmerkt door hun
chemische zuiverheid en andere fysische
eigenschappen. Soms is voor bepaalde
technieken, zoals XRF of ICP-AES, een matrix-
CRM nodig. Dit is het geval wanneer de matrix
een impact heeft tijdens het meetproces van de
analyten.

Voor andere doeleinden zoals methodevalidatie
(beoordeling van juistheid en precisie) en
kwaliteitscontrole zijn metrologisch traceerbare
gecertificeerde waarden nodig. Om te voorkomen
dat de traceerbaarheidsketen wordt verbroken, is
een matrix-CRM in de meeste operaties de beste
optie. Idealiter omvat het toepassingsgebied van
de gebruikte methode de matrix van het CRM. Is
dit niet het geval, dan zijn er enkele instrumenten
beschikbaar om eindgebruikers te helpen een
correcte  matrix-CRM te identificeren. Een
daarvan is de vet-eiwit-koolhydraat-driehoek van
de AOAC die kan worden gebruikt voor het
beoordelen  van de gelijkenis  tussen
verschillende matrix-CRM's (Wolf en Andrews
1995; Philips et al., 2013) op voedingsgebied.

2. ALLE BESCHIKBARE INFORMATIE
CONTROLEREN

De tweede stap in de selectie van een (C)RM is
het controleren van alle beschikbare informatie.
Informatie  over CRM-onzekerheid, (C)RM-
stabiliteit, traceerbaarheidsverklaring,
kwaliteitsborging, productieproces, metingen en
gegevensverwerking moet worden opgenomen in
het (C)RM-certificaat, in het certificeringsverslag
of in beide.

Alle gerapporteerde informatie is essentieel en
moet zorgvuldig worden gecontroleerd voordat
een (C)RM wordt verworven.

De definitieve onzekerheid van het CRM moet
zijn berekend volgens de "Guide to the
expression of uncertainty in measurements”
(Richtlijn ten aanzien van het uitdrukken van
onzekerheid in metingen) — GUM (ISO/IEC
Guide 98-3), zoals bepaald in ISO Guide 35. Dit
document bevat ook specifieke richtlijnen voor
homogeniteits-, stabiliteits- en
karakteriseringsonderzoeken tijdens de
certificering van (C)RM's.

Stabiliteit is een belangrijke parameter om
rekening mee te houden als het (C)RM voor
doeleinden in verband met kwaliteitscontrole zal
worden gebruikt, zoals controlekaarten, omdat in
dit geval een materiaal over een langere periode
wordt gebruikt.

De traceerbaarheidsverklaring moet duidelijk zijn
geformuleerd en moet de eindgebruikers in staat
stellen de definite van de identiteit en de
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kwantiteitswaarde van het specifieke CRM te
identificeren.

De informatie over de kwaliteitsborging moet
eindgebruikers in staat stellen na te gaan of het
(CRM door een bevoegde RM-producent is
geproduceerd. Volgens ISO/IEC 17025 wordt de
accreditatie van de RM-producent op basis van
ISO 17034 (de norm waarin de vereiste
competentie van RM-producenten is vastgesteld)
beschouwd als bewijs van competentie. Voor
niet-geaccrediteerde producenten moet
aanvullend bewijs van ten minste naleving van
ISO 17034 worden verkregen om eindgebruikers
in staat te stellen het kwaliteitssysteem van de
fabrikant te beoordelen.

Ten slotte moeten de details van het
productieproces, maar ook van de metingen en
de gegevensverwerking transparant zijn, omdat
ze van invloed kunnen zijn op de keuze van het
materiaal.

3. DE BESCHIKBAARHEID IN DE
REGIO CONTROLEREN

De laatste belangrijke stap in de selectie van een
(C)RM is het controleren van de beschikbaarheid
in de regio. Dit moet altijd worden nagevraagd bij
de producent van het referentiemateriaal en/of de
lokale distributeur. Sommige materialen, met
name die welke zijn geproduceerd met genetisch
gemodificeerde organismen of levende dieren,
kunnen in bepaalde landen aan beperkingen
worden onderworpen en/of bij de douane worden

geblokkeerd in niet-optimale

opslagomstandigheden.

WAAR ) (GECERTIFICEERDE)

REFERENTIEMATERIALEN KUNT

VINDEN

RM's en/of CRM's zijn te vinden in:

e Catalogi van producenten van
referentiematerialen, bv.

https://crm.jrc.ec.europa.eu
e Catalogi van chemische distributeurs
e Online databanken, bv. www.comar.bam.de
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SAMENVATTING

De onderstaande tabel geeft een overzicht van de RM-eigenschappen die nodig zijn voor de verschillende
toepassingen van een RM:
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Methodekalibratie | Methodevalidatie: | Methodevalidatie: | Routine- Toekenning  van
juistheid Precisie kwaliteitscontrole waarden aan
andere materialen
Definitie  van | Hetzelfde als voor | Hetzelfde als voor | Niet relevant? Niet relevant? Hetzelfde als voor
meetobject gebruikte methode | gebruikte methode gebruikte methode
Kwantiteitswa | Binnen werkbereik | Binnen werkbereik | Binnen werkbereik | Binnen werkbereik | Binnen werkbereik
arde van methode van methode van methode van methode van methode
Onzekerheid Zo klein mogelijk Idealiter kleiner | Homogeniteit Homogeniteit Zo klein mogelijk
dan andere | beter dan variatie | beter dan variatie
onzekerheidsbijdr | tussen ronden tussen ronden
agen
Traceerbaarhe | Hetzelfde als voor | Hetzelfde als voor | Niet relevant? Niet relevant? Hetzelfde als voor
id van | gebruikte methode | gebruikte methode gebruikte methode
toegekende
waarde
Matrix Zuivere stof Matrix-RM Matrix-RM Matrix-RM Zuivere stof
Matrix-RM Matrix-RM
CRM vereist | CRM vereist CRM vereist Niet-gecertificeerd | Niet-gecertificeerd | CRM vereist
of niet- RM voldoende, | RM voldoende,
gecertificeerd CRM mogelijk CRM mogelijk
RM
voldoende?
Certificaat of | Essentieel Essentieel Gunstig Gunstig Essentieel
produc-
tinformatieblad
beschikbaar?
Andere Zeer nuttig Zeer nuttig Zeer nuttig Zeer nuttig Zeer nuttig
informatie
beschikbaar?

D De basis van de vergelijking bij de routinekwaliteitscontrole en de evaluatie van de precisie is het
vergelijken van de gemiddelde waarde die door het laboratorium wordt verkregen. Daarom zijn de definitie
en de traceerbaarheid van de potentiéle waarden die door de producent van het RM zijn gegeven, niet
relevant.
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