Riickfiihrbarkeit und Messunsicherheit -
eine Orientierung

Die Begriffe »Ruickfihrbarkeit« (englisch: traceability) und »Messunsicherheit« (englisch: measurement
uncertainty) spielen nicht nur im analytischen Laboratorium, sondern auch im Alltagsleben eine wich-
tige Rolle - im Allgemeinen sind wir uns dessen aber nicht bewusst. Ein Beispiel: Wenn wir im Super-
markt 200g Kase kaufen und uns darauf verlassen, wirklich 200g zu bekommen, gehen wir davon aus,
dass die Waage im Supermarkt korrekt kalibriert ist und ihre Ergebnisse auf eine anerkannte Norm
rickfuhrbar sind. Angenommen, wir trauen der Waage im Supermarkt nicht, wiegen den Kase zu Hause
nach und messen 202g. Dann wiirden wir intuitiv entscheiden, dass dies eine akzeptable Ubereinstim-

mung der Ergebnisse der beiden Waagen ist - ohne dabei an den Begriff Messunsicherheit zu denken.

Ruckfuhrbarkeit und Messunsicherheit sind die Grundlage fir die Zuverldssigkeit und Vergleichbarkeit
von Messergebnissen. Sie sind unverzichtbar, um Fragen zu beantworten wie:

m »Stimmen zwei Ergebnisse aus verschiedenen Laboratorien liberein?«

m »liegt die Leukozyten-Konzentration unterhalb des Grenzwerts?«

m »Zeigt dieses Ergebnis einen Anstieg der Hamoglobin-Konzentration im Vergleich zum Vortag?«

Was bedeutet Riickfiihrbarkeit?

Internationales Biiro fiir Die Ruckfihrbarkeit fur die Waage im Supermarkt konnte wie folgt

MafR und Gewicht (BIPM): aussehen: Die Waage wird regelmiRig durch die Eichbehérde iber-
Urkilogramm

prift und bei Bedarf kalibriert (in diesem Falle spricht man von
»geeicht«), was durch das Eichsiegel auf der Waage bestatigt wird.

. — Die Uberpriifung erfolgt anhand der Messung von zertifizierten
Nationale Institution ] . o
(o Bl Gewichten (Massenormale) hochster Genauigkeit, deren exakte

Physikalisch-Technische T . R .
ijmdesansm,t, PTE) Massen von der zustandigen nationalen Institution bestimmt

werden. Die Bestimmung der Massen erfolgt durch Vergleichs-
messungen mit dem nationalen Referenz-Normal, dessen Masse
wiederum durch Vergleichsmessungen mit dem internationalen

Eichbehdrden Referenz-Normal bestimmt wurde. Dieser »Internationale Kilo-

grammprototyp« — besser bekannt als das »Urkilogramm« — befin-

det sich im »Internationalen Biiro fiir MaR und Gewicht« (BIPM)

i
[ eegelmSipamars |

Waage im Supermarkt bei Paris, und die Masse des Urkilogramms bildet die Definition

der Einheit »Kilogrammx.
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Die vorangegangene vereinfachte Beschreibung tberspringt einige Schritte — dennoch verdeutlicht sie,
wie das Ergebnis der Waage im Supermarkt rtickfihrbar ist auf das Urkilogramm als die international

anerkannte BezugsgroRe (Referenz).

Das »Internationale Worterbuch der Metrologie (VIM)« [ definiert den Begriff »Riickfiihrbarkeit« als

»Eigenschaft eines Messergebnisses, durch die das Ergebnis mittels einer dokumentierten un-
unterbrochenen Kette von Kalibrationsschritten mit einer BezugsgroRe (Referenz) in Beziehung

gesetzt wird, wobei jeder Schritt in der Kette zur Messunsicherheit beitragt.«

Die »ununterbrochene Kette von Kalibrationsschritten« wird als Rickfiihrbarkeitskette (englisch: trace-
ability chain) bezeichnet. Durch diese Kette wird das Ergebnis zu einer allgemein anerkannten und
akzeptierten BezugsgroRe in Beziehung gesetzt. In unserem Beispiel ist das Urkilogramm die Bezugs-
groRe, auf die das Messergebnis der Waage im Supermarkt riickgeftihrt wird. Die BezugsgréRRe kann ein
Material oder eine Messmethode sein. Jeder Schritt in der Rickflihrbarkeitskette ist mit Messunsicher-
heiten verbunden, die bei der Ermittlung der Gesamt-Messunsicherheit des Ergebnisses beriicksichtigt
werden missen. Angaben zur Messunsicherheit sind ein wichtiger Bestandteil der Riickfiihrbarkeit.
Dies lasst sich leicht verstehen, wenn man sich fragt, wie viel Vertrauen man zu einem Wage-Ergebnis
von 200 g héatte, das zwar auf das Urkilogramm riickfiihrbar ist, aber eine Messunsicherheit von + 50 g

hat - flir eine Waage im Supermarkt wédre das viel zu ungenau.

Was bedeutet Messunsicherheit?

Ein Messergebnis wird haufig als einzelner Wert angegeben, aber eigentlich reprasentiert es eine Ver-
teilung von Werten, die der MessgréRe zugeordnet werden konnen. Dies liegt daran, dass ein Mess-
ergebnis von vielfdltigen Faktoren beeinflusst wird. Diese Werte-Verteilung wird durch die Messunsi-
cherheit charakterisiert. Sie fasst die Hauptfaktoren zusammen, die das Ergebnis beeinflussen und re-
prasentiert somit das Ausmal} des moéglichen Fehlers des Ergebnisses. Die Messunsicherheit definiert

ein Intervall, in dem der Wert der MessgréRe mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt.

100,5¢g —>» 100,5+0,3¢ (k=2) (Der Erweiterungsfaktor k wird weiter unten erldutert.)

Betrachten wir als Beispiel die Messunsicherheit beim Pipettieren. Das pipettierte Volumen wird von
der Reproduzierbarkeit des Pipettiervorgangs und von der Kalibration der Pipette beeinflusst, die in
unserem Beispiel durch wiederholtes Pipettieren und Wagen von Wasser erfolgt. Die Kalibration der
Pipette wird von der Reproduzierbarkeit des Pipettiervorgangs beim Kalibrieren, der Dichte des Was-
sers und der Kalibration der Waage beeinflusst. Aus all diesen EinflussgréRen ergibt sich die Mess-

unsicherheit des pipettierten Volumens.
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Warum sind Riickfiihrbarkeit und Messunsicherheit wichtig?

Durch die Rickftihrbarkeit auf eine allgemein anerkannte BezugsgroRe, wie z.B. das Urkilogramm oder
eine international anerkannte Referenzmethode, werden Messergebnisse auf eine allgemein aner-
kannte Grundlage als Basis flir die Richtigkeit der Ergebnisse gestellt — ein wichtiger Baustein fir die
Zuverldssigkeit von Ergebnissen. Der Bezug auf eine gemeinsame Grundlage ist eine wichtige Voraus-
setzung flr die Vergleichbarkeit von Ergebnissen. Die Rickfiihrbarkeitskette zeigt, wie das Ergebnis
mit dieser Grundlage verkniipft ist und liefert damit wichtige Informationen, anhand welcher Schritte

und mit Hilfe welcher Materialien die Rickfiihrbarkeit gewdhrleistet wird.

Die Messunsicherheit definiert das Intervall, in dem der Wert der MessgréRe mit hoher Wahrschein-
lichkeit liegt. Diese Information ist essenziell, um Ergebnisse miteinander oder mit einem vorgege-
benen Wert/Wertebereich (z.B. ein Grenzwert oder ein Referenzbereich) vergleichen zu kénnen. Die
Messunsicherheit macht eine Aussage iiber den Grad der Ubereinstimmung, der zwischen verschie-
denen Ergebnissen zu erwarten ist. Sie ist ein wichtiges Werkzeug, um zu beurteilen, ob ein Verfahren
ausreichend zuverldssige Werte liefert oder ob Verbesserungsbedarf besteht. Im Allgemeinen verbin-
den wir mit dem Ausdruck »Unsicherheit« so etwas wie »Zweifel«. Im Gegensatz dazu vermittelt die

Kenntnis der Messunsicherheit erhdhtes Vertrauen in die Validitat eines Messergebnisses.

Wie wird die Riickfiihrbarkeit labormedizinischer Untersuchungsergebnisse gewahrleistet?
Bei den meisten quantitativen labormedizinischen Messverfahren erfolgt die Kalibration tiber vom
Hersteller zur Verfligung gestellte Kalibratoren. Nach der Richtlinie 98/79/EG der Europdischen Union
tber in-vitro-Diagnostika (»IVD-Direktive«) ist der Hersteller verpflichtet, die Riickfiihrbarkeit der den
Kalibratoren zugeordneten Werte auf BezugsgréRen hoherer metrologischer Ordnung zu gewdhrlei-
sten. Die internationale Norm 1SO 17511 [2] definiert Prozeduren fiir die Gewahrleistung der Riickfiihrbar-

keit in Abhangigkeit davon, welcher Art die BezugsgréRe hochster metrologischer Ordnung ist.

Im oben dargestellten Beispiel der Waage im Supermarkt ldsst sich das Messergebnis auf die Definition
der Einheit »Kilogramme« (d.h. das Urkilogramm) als BezugsgroRRe hochster metrologischer Ordnung
riickfiihren — der ideale Endpunkt einer Ruckfiihrbarkeitskette. Im Bereich der Labormedizin gibt es
aber nur wenige Messverfahren, die sich auf die Definition der grundlegenden physikalischen Einheiten
rickfihren lassen. In vielen Féllen bilden international anerkannte Referenzmaterialien oder inter-
national anerkannte Referenzmethoden den Endpunkt der Ruckfihrbarkeitskette — die BezugsgréRRe
héchster metrologischer Ordnung wird in diesen Fallen durch internationale Vereinbarungen, d.h. Emp-
fehlungen internationaler, wissenschaftlicher Organisationen oder der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), festgelegt. Es gibt aber auch viele Félle, in denen keine international anerkannten Referenz-
materialien oder -methoden zur Verfligung stehen und ein ausgewahltes Messverfahren des Herstellers
eines Tests den Endpunkt der Ruckfuhrbarkeitskette bildet.
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Riickfiihrbarkeit

Riickfiihrbarkeit beim Kalibrator scs-1000 fiir sysmex Hamatologie-Systeme

Der Kalibrator scs-1000 (Sysmex Calibrator System) ist fiir die Kalibration bzw. die Verifizierung der
Kalibration flr die MessgréRen Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit und Thrombozyten
vorgesehen - die 5 hamatologischen MessgroRen, fiir die international anerkannte Referenzmethoden
zur automatischen Messung zur Verfligung stehen. Die Zielwerte des scs-1000 sind auf diese interna-
tional anerkannten Referenzmethoden riickftihrbar, entsprechend den Empfehlungen der internationalen,
wissenschaftlichen Organisationen ICSH und CLSI*. Die Rickftihrbarkeitskette ist entsprechend dem
Kapitel 5.4 der ISO 17511 aufgebaut und wird in der folgenden Abbildung fiir die MessgroRen Erythro-
zyten (RBC) und Leukozyten (WBC) als Beispiel dargestellt. Im Gegensatz zur vereinfachten Form in der
Abbildung auf Seite 1sind links die verwendeten Materialien und rechts die Messprozeduren dargestellt.

(* ICSH: International Council for Standardization in Haematology, CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute)

Kalibration (——)
Material Zuordnung von Werten (+—) Prozedur

International anerkannte
Referenzmethode (ICSH) 3!

frische Humanblutproben
\ sYsMex Hamatologie-System
im sYsmMex QC-Labor

(»Standardgerét«)

sysMEx Kalibrator scs-1000 \
Patienten-Blutprobe /

SYSMEX Hamatologie-System
beim Anwender

Messergebnis:
Erythrozyten-Konzentration (RBC)

Leukozyten-Konzentration (WBC)
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In den sysmex QC-Laboratorien stehen von jedem sysmex Hamatologie-System Serienmodelle, die hier
als »Standardgerate« bezeichnet werden. Diese werden regelmaRig mit frischen Humanblutproben
direkt gegen die international anerkannten Referenzmethoden kalibriert. Das bedeutet, die frischen
Blutproben werden in den QC-Laboratorien mit den Referenzmethoden und den Standardgeraten
gemessen. Falls notwendig, wird die Kalibration der Standardgerate angepasst, so dass die Ergebnisse
mit den nach den Referenzmethoden bestimmten Ergebnissen libereinstimmen. An diesen Standard-
gerdten werden die Zielwerte fiir den scs-1000 bestimmt. Der scs-1000 wird am sysMex Hamatologie-
System beim Anwender gemessen und bei Bedarf das System kalibriert. Uber diese Kette sind die
Ergebnisse von Patientenproben, die an diesem Anwender-System gemessen werden, auf die interna-

tional anerkannten Referenzmethoden riickfiihrbar.

Wie wird die Messunsicherheit ermittelt und was bedeutet die »erweiterte Mess-
unsicherheit«?
Der erste Schritt bei der Ermittlung der Messunsicherheit ist, sich klar zu machen, von welchen GréRen

das Ergebnis abhdngt - einschliellich der gesamten Riickfiihrbarkeitskette.

Der zweite Schritt ist die Identifizierung aller relevanten Quellen der Messunsicherheit. Dies umfasst
die Faktoren, die das Ergebnis oder die GroRen, von denen dieses abhdngt, beeinflussen. Dabei sind alle
Schritte der Ruckfiihrbarkeitskette und der gesamte Weg der Probe zu beriicksichtigen. Um den Auf-
wand fur die Ermittlung der Messunsicherheit in verntinftigen Grenzen zu halten, sollte man beachten,
dass die Gesamt-Messunsicherheit von den Hauptbeitragen bestimmt wird und kleine Beitrage so
gut wie keinen Einfluss haben. Man kann sich also bei der Ermittlung der Messunsicherheit auf die
wichtigsten EinflussgroRen beschranken. Wenn man z.B. bei dem oben genannten Fall der Pipette die
Temperatur des Wassers bestimmt und die Dichte entsprechend berechnet, ist die mit der Dichte des
Wassers verbundene Messunsicherheit vernachldssigbar klein und muss bei der Berechnung der

Gesamt-Messunsicherheit des pipettierten Volumens nicht berticksichtigt werden.

Der dritte Schritt ist die Quantifizierung der Beitrdge zur Messunsicherheit. Dies kann z.B. durch statis-
tische Auswertung experimenteller Daten oder unter Verwendung von Informationen wie Hersteller-
Spezifikationen oder Daten von Kalibrierzertifikaten erfolgen. Es kann aber auch auf Erfahrungen
basierende Abschatzungen beinhalten. In vielen Féllen kénnen Daten aus der Methodenvalidierung

oder Qualitatskontrolle herangezogen werden.

Entsprechend dem mathematischen Konzept des »Leitfadens zur Angabe der Messunsicherheit
(GUM)« [4] werden alle Beitrdge in Form von Standardabweichungen ausgedriickt und in einem vierten

Schritt nach dem Fehlerfortpflanzungsgesetz zur Gesamt-Messunsicherheit kombiniert.

ogis
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Im letzten Schritt wird durch Multiplikation mit einem Erweiterungsfaktor k die »erweiterte Mess-
unsicherheit« berechnet. Die erweiterte Messunsicherheit definiert ein Intervall, in dem der Wert der
MessgréRe mit hoher Wahrscheinlichkeit liegt. In den meisten Fallen wird ein Erweiterungsfaktor von
k=2 benutzt; dies entspricht einer Wahrscheinlichkeit von ndherungsweise 95% (unter der Vorausset-
zung, dass bestimmte statistische Bedingungen erfillt sind). Bei der Angabe einer Messunsicherheit
muss der Erweiterungsfaktor immer mit angegeben werden: Einerseits, damit die zugrunde liegende
Wahrscheinlichkeit erkennbar ist und andererseits, damit die nicht-erweiterte Messunsicherheit (d.h.
die Messunsicherheit in Form einer einfachen Standardabweichung) errechnet werden kann, falls man
diese fur weitere Berechnungen benétigt. Dies ist z.B. der Fall, wenn man die Messunsicherheit des
Zielwertes eines Kalibrators als einen Beitrag zur Berechnung der Gesamt-Messunsicherheit fir die

Ergebnisse von Patientenproben einsetzt.

Die erweiterten Messunsicherheiten fur die Zielwerte des sysmex Kalibrators scs-1000 wurden entspre-
chend dem hier beschriebenen Konzept ermittelt. Detailliertere Informationen tber dieses Konzept und
zur Ermittlung der Messunsicherheit der Zielwerte des scs-1000 finden Sie in dem englischsprachigen
Artikel »Measurement Uncertainty of Values Assigned to Sysmex Haematology Calibrator SCS-1000¢,

erschienen im sysmex Journal International Isl, den wir Ihnen auf Anfrage gern zusenden.

Was ist bei der Ermittlung der Messunsicherheit meiner Ergebnisse zu beachten?

Bei der Ermittlung der Messunsicherheit fir die Ergebnisse von Patientenproben sind alle Faktoren in
Betracht zu ziehen, die das Ergebnis beeinflussen kénnen. Dies kdnnen einerseits Faktoren sein, die das
analytische Verfahren und die Vorgdnge im Laboratorium beeinflussen, z.B. Probenlagerung und
-handhabung, Probenvorbereitung inkl. Aliquotierung von Proben, Kalibratoren, Referenzmaterialien,
verwendete Ausriistung wie Messgerate, Pipetten und Waagen, Variation der Umgebungsbedingungen
und unterschiedliche Anwender. Andererseits unterliegt die Probe, schon bevor sie ins Laboratorium
kommt, Einflissen, die sich deutlich auf das Ergebnis auswirken kénnen, wie Probennahme, -handha-
bung, Transport- und Lagerbedingungen. Wenn Angaben zur Messunsicherheit gemacht werden, muss
immer klar sein, worauf sich die Angaben beziehen - z.B., dass es sich allein um die Messunsicherheit

des analytischen Verfahrens handelt.

Betrachtet man die Messunsicherheit des analytischen Verfahrens, beispielsweise die Messung von
Blutproben an einem sysmex Hamatologie-System, ist zu beachten, dass die Messunsicherheit des Kali-
brators nur eine Komponente der Gesamt-Messunsicherheit ist. Hinzu kommen Faktoren wie z.B. die
Reproduzierbarkeit der Messung des Kalibrators und der Patientenproben Uber ldngere Zeit, unter
Beriicksichtigung von Einfliissen wie Variation der Umgebungsbedingungen, unterschiedliche Anwen-

der, Reparaturen/Wartungen, Reagenzchargenwechsel u.a.
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Ein pragmatischer Ansatz zur Abschatzung der mit der Langzeit-Stabilitdt verbundenen Messunsicher-

heit kann die Verwendung von Reproduzierbarkeitsdaten aus der taglichen Qualitatskontrolle sein.

Bei der Ermittlung der Messunsicherheit ist zu prifen, ob es fiir verschiedene Konzentrationsbereiche
signifikante Unterschiede gibt, oder ob die gleiche Messunsicherheit fiir den gesamten Konzentrations-
bereich einer MessgroRe angegeben werden kann. Wie oben beschrieben, wird die Gesamt-Mess-
unsicherheit weitgehend von den starksten Einflussfaktoren bestimmt, daher sollte man sich bei der

Ermittlung auf die Hauptbeitrage konzentrieren, um den Aufwand in vertretbarem Umfang zu halten.

In vielen Fallen ist die Messunsicherheit des analytischen Verfahrens, verglichen mit anderen Fehler-
quellen, klein. Wahrend der prd- und postanalytischen Phase kénnen viele bzw. massive Fehler auf-
treten und die Beachtung dieser Faktoren ist ein wichtiger Teil der Bemiihungen, zuverldssige Unter-

suchungsergebnisse zu liefern.

Akkreditierung

Die internationale Norm 1SO 15189 (6] | die auf den internationalen Normen ISO 9001 und ISO/IEC 17025
basiert, ist die allgemeine Grundlage zur Akkreditierung von medizinischen Laboratorien in Deutsch-
land. Diese Norm fordert von medizinischen Laboratorien, die Rickfiihrbarkeit von Ergebnissen sicher-
zustellen und die Messunsicherheit der Ergebnisse zu ermitteln (im Abschnitt 5.6 Uber die Sicherung
der Qualitat von Untersuchungsverfahren). Wie die Anforderungen im Rahmen lhrer Akkreditierung im

Detail aussehen, kann lhnen Ihre Akkreditierungsstelle beantworten.

Mit dem Kalibrator scs-1000 fiir Ihr sysmex Hamatologie-System steht ein Produkt zur Verfligung, das
es ermoglicht, die Anforderungen der ISO 15189 beziiglich Rickfiihrbarkeit und Messunsicherheit zu
erflllen: Die Verwendung von scs-1000 ermoglicht es Thnen, die Ruckfiihrbarkeit der Ergebnisse Ihres
Hamatologie-Systems auf internationale Referenzmethoden zu gewdhrleisten. Und die Daten zur Mess-
unsicherheit der Zielwerte des scs-1000 sind ein Bestandteil der Gesamt-Messunsicherheit der Ergeb-
nisse lhrer Patientenproben. Bei Bedarf kénnen Sie Unterlagen zur Ruckftihrbarkeit und Daten zur Mess-

unsicherheit fiir den scs-1000 bei syYsmMex anfordern.
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