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Vorwort zur zweiten, iiberarbeiteten Auflage

In den mehr als 10 Jahren seit Erscheinen der ersten Auflage des vorliegenden
Buches hat die analytische Chemie aufgrund technologischen Fortschritts nicht
nur eine enorme wissenschaftliche Entwicklung erlebt, sondern hat eine Auswei-
tung ihrer Anwendungsbereiche erfahren und ist zum Teil zu einer grenziiber-
schreitenden Dienstleistung geworden. Parallel nahm das Bewusstsein fiir die Qua-
litit analytischer Ergebnisse zu. Zunichst wurde versucht, die in etlichen Berei-
chen der Analytik bereits bestehenden Qualititssicherungssysteme auf der Basis
der internationalen Qualititsmanagement-Normen der ISO 9000-Serie zertifizieren
zu lassen. Diese Normen wurden urspriinglich zur Steigerung der Qualitit in der
Giiterproduktion geschaffen. Die Zertifizierung bescheinigt, dass ein Qualititssi-
cherungssystem vorliegt und die Priifungen systemkonform durchgefiihrt werden.
Eine Beurteilung der Fachkompetenz fiir die Durchfithrung bestimmter Priifungen
erfolgt danach jedoch nicht. Basierend auf dem ISO-Guide 25 ,General Require-
ments for the Technical Competence of Calibration and Testing Laboratories* — in
Europa ab 1994 in der Normenreihe EN 45001ff. umgesetzt — wurde Mitte der
1990er Jahre den besonderen Anforderungen an die Fachkompetenz bei Priiflabo-
ratorien durch die Einfithrung des Akkreditierungsgedankens in die Qualititsnor-
men Rechnung getragen. Die Akkreditierung stellt die Bestitigung nicht nur der
Konformitit mit vorgegebenen technischen Regeln, sondern auch der Kompetenz
des Laboratoriums durch einen unparteiischen Dritten dar. Inzwischen wurde die
Norm EN 45001 durch die ISO/IEC-Norm 17025 ,Allgemeine Anforderungen an
die Kompetenz von Priif- und Kalibrierlaboratorien” ersetzt, die weltweit anerkannt
ist.

Die in der ersten Auflage beschriebenen Verfahren der Analytischen Qualitits-
sicherung haben sich dabei in der Praxis bewihrt, sind weiterentwickelt und erginzt
worden. So wurde der vor 1990 bei der Angabe eines Analysenergebnisses zumeist
ungewohnte Begriff des Vertrauensbereiches inhalilich erweitert und umbenannt
zu ,Messunsicherheit’. Ausgelost durch den Kostendruck bei der Dienstleistung
»Analytik“ hat die ,Gleichwertigkeit von schnelleren, automatisierbaren, sparsame-
ren Analysenverfahren im Vergleich zum Referenzverfahren zunehmende Bedeu-
tung erfahren.

All diesen neuen Anforderungen an die Qualititssicherung trigt die jetzt vorlie-
gende zweite Auflage Rechnung. Checklisten und das ausgearbeitete Rechenbeispiel

Qualitatssicherung in der Analytischen Chemie, 2. Auflage. W. Funk, V. Dammann, G. Donnevert
Copyright © 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 3-527-31112-2
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Vorwort zur zweiten, iiberarbeiteten Auflage

im Anhang, das als ExcelTabelle auch auf der beigefiigten CD zur Verfiigung steht,
sollen konkrete Hilfestellung bei der tiglichen Arbeit im Labor leisten.

Wir widmen diese zweite Auflage Professor Werner Funk, der 1996 leider viel zu
frith verstarb.

Gieflen, im Mirz 2005 Vera Dammann
Gerhild Donnevert



Formelzeichen

a Ordinatenabschnitt der Kalibriergeraden bzw. der Kalibrier-
funktion 2. Grades

Aa Prognosebereich des Achsabschnittes

a. Ordinatenabschnitt der Kalibriergeraden des analytischen Grund-
verfahrens

ag Ordinatenabschnitt der Wiederfindungsgeraden

ARL Average Run Length

b Steigung der Kalibriergeraden bzw. Regressionskoeffizient des
linearen Gliedes der Kalibrierfunktion 2. Grades

b, Steigung der Kalibriergeraden des analytischen Grundverfahrens

be Steigung der Wiederfindungsgeraden

ba Steigung der Aufstockkalibrierfunktion

¢ Regressionskoeffizient des quadratischen Gliedes der Kalibrier-
funktion 2. Grades

d Leitabstand der V-Maske

d; Residuen bzw. Differenzen fiir die Differenzen-Regelkarte oder
den Ringversuch nach Youden

d Mittelwert der Differenzen d;

ds Differenz der Analysenergebnisse x5 — xps des ausreiferverdich-
tigen Labors beim Ringversuch nach Youden

d; Faktor zur Berechnung der Standardabweichung aus der Spann-
weite

D Abweichung des Prozessmittelwertes vom Referenzwert, die
erkannt werden soll

D; Einzeldifferenz zwischen dem Ergebnis des Vergleichsverfahrens
und dem Ergebnis des Referenzverfahrens

D* ausreiferverdichtige Einzeldifferenz

D Differenz der Mittelwerte der Ergebnisse des Vergleichsverfahrens
und der Ergebnisse des Referenzverfahrens

D Kun

Dxob Faktoren zur Berechnung der Warn- und Kontrollgrenzen bei der

Dwun Range-Regelkarte

DWob

Qualitdtssicherung in der Analytischen Chemie, 2. Auflage. W. Funk, V. Dammann, G. Donnevert
Copyright «* 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 3-527-31112-2

Xxvil



Xvin

Formelzeichen

Frpp
h

Koben

Kun ten

KO
KU

Differenz der Abweichungsquadratsummen (Varianzen)
Entfernung des neuen Gesamtmittelwertes von der alten oberen
Kontrollgrenze einer Qualititsregelkarte

standardisierte Entfernung e

Empfindlichkeit

Empfindlichkeit in der Arbeitsbereichsmitte

Freiheitsgrad

Freiheitsgrad fiir die Berechnung der Varianz s¢

Freiheitsgrad fiir die Berechnung der Varianz s?

Freiheitsgrad fiir die Berechnung der Varianz s?

Freiheitsgrad fiir die Berechnung der Varianz s2,

Freiheitsgrad fiir die Daten des Referenzverfahrens
Freiheitsgrad fir die Daten des Vergleichsverfahrens
Tabellenwert der F-Verteilung

Entscheidungsintervall fiir die numerische Auswertung der
Cusum-Regelkarte

laufende Nummer der Konzentrationsstufen bzw. laufende
Nummer von Untergruppen/Analysenserien (1, 2, ..., N)
laufende Nummer der Analysen je Konzentrationsstufe x; bzw.
laufende Nummer der Analysen je Untergruppe/Analysenserie
(1,2, ... 1)

Faktor zur Berechnung der Bestimmungsgrenze bzw.
Erweiterungsfaktor fiir die Berechnung der erweiterten Mess-
unsicherheit bzw. Referenzwert fiir die Cusum-Regelkarte
Entscheidungsgrenze fiir die numerische Auswertung der
Cusum-Regelkarte bzw. Vielfaches der Standardabweichung s,
um das sich der Gesamtmittelwert einer Kontrollkarte verschiebt
bzw. Anzahl der Wiederholbestimmungen beim Ringversuch
obere Entscheidungsgrenze K

untere Entscheidungsgrenze K

obere Kontrollgrenze einer Qualititsregelkarte

untere Kontrollgrenze einer Qualititsregelkarte

Anzahl der an einem Ringversuch teilnehmenden Labors

ARL fiir den Fall, dass das Analysenverfahren unter Kontrolle ist
ARL fiir den Fall, dass das Analysenverfahren aufler Kontrolle ist
konventionell richtige Konzentration eines Parameters (Sollwert)
bei einem Zulassungsringversuch

Anzahl der Analysen je Konzentrationsstufe x; bzw. je Unter-
gruppe/Analysenserie

Anzahl der gewihlten Konzentrationsstufen bzw. von Unter-
gruppen/Analysenserien

Anzahl der Mehrfachanalysen einer Probe

Anzahl der Kalibrier-Konzentrationsstufen

Anzahl der Konzentrationsniveaus bei der Ermittlung der Wieder-
findungsgeraden



Na
Naz
Np
Nr
Ny
P
PW

9
Qi
Q*

Q
Qxx
Qu
Oy
Qs
Qxly

r(P=99%, f)

Formelzeichen

Anzahl Konzentrationsstufen vor der Ausreifereliminierung
Anzahl Konzentrationsstufen nach der Ausreiflereliminierung
Anzahl Blindwerte (Leerwerte)

Anzahl der Analysenergebnisse des Referenzverfahrens
Anzahl der Analysenergebnisse des Vergleichsverfahrens
Signifikanzniveau, statistische Wahrscheinlichkeit

Priifwert zur Durchfithrung des F- bzw. t- bzw. Grubbs-Tests
Anzahl Standardabweichungen bei der Skalierung der Cusum-
Regelkarte

Quotient aus dem Ergebnis des Vergleichsverfahrens und dem
Ergebnis des Referenzverfahrens

ausreiflerverdichtiger Quotient

Mittelwert der Quotienten Q;

Quadratsummen

Korrelationskoeffizient bzw. Wiederholbarkeit im Ringversuch
Schwellenwert zur Priifung des Korrelationskoeffizienten
Spannweite (Range)

Spannweite der Serie i

Mittelwert der Spannweiten R;

Standardabweichung

Standardabweichung des Achsabschnittes a¢
Standardabweichung der Steigung bs

Standardabweichung zwischen den Serien (between batch)
Standardabweichung der Differenzen d; bzw. gemittelte Standard-
abweichung zweier Analysenserien beim Mittelwert-t-Test bzw.
Messgenauigkeit bei Ringversuchen nach Youden
Standardabweichung der Messwerte fiir Analysen von Standard-
proben mit der Konzentration x;

Varianz der Messwerte fiir Analysen von Standardproben mit der
Konzentration x;

Wiederholstandardabweichung

Gesamt-Standardabweichung (total)

Standardabweichung in der Serie (within batch)
Einzelstandardabweichung bei Schitzung der Messunsicherheit
Verfahrensstandardabweichung

Verfahrensstandardabweichung der 1. Analysenserie
Verfahrensstandardabweichung der 2. Analysenserie
Verfahrensstandardabweichung des analytischen Grundverfahrens
Reststandardabweichung

Reststandardabweichung der Kalibrierfunktion 1. Grades bzw.
Reststandardabweichung der 1. Analysenserie

XIX



XX

Formelzeichen
5,
SY/\l

S)’A)

Syf

Ssoll
Sa
S

SA

zul

SBﬂlI

Sp
SL

5Q
SR

Sv

SRv
SWFR

st

sk

S

SN

fa

g+

tripi e
Lo bip
t(1-of)
T;

T

u(x,-)

U (Y)

u(B)

u (Ccrm)

u (Cref)
u(e)

u (bias)

Reststandardabweichung der Kalibrierfunktion 2. Grades bzw.
Reststandardabweichung der 2. Analysenserie
Reststandardabweichung der Kalibriergeraden vor AusreifRer-
eliminierung

Reststandardabweichung der Kalibriergeraden nach AusreifRer-
eliminierung

Reststandardabweichung der Wiederfindungsgeraden

Streumafl zur Berechnung der Qualititsgrenzen fiir Zulassungs-
ringversuche

Standardabweichung der Analysenergebnisse von Probe A
(Ringversuch nach Youden)

Standardabweichung der Analysenergebnisse von Probe B
(Ringversuch nach Youden)

maximal zuldssiger Wert der Standardabweichung s,

maximal zulidssiger Wert der Standardabweichung s
Standardabweichung der Differenzen beim verbundenen tTests
Standardabweichung des Blindwertes (Leerwertes)

bzw. Standardabweichung zwischen den Labors
Standardabweichung der Quotienten Q;

Standardabweichung der Ergebnisse des Referenzverfahrens
bzw. Vergleichsstandardabweichung aus einem Ringversuch
Standardabweichung der Ergebnisse des Vergleichsverfahrens
HilfsgroRe fiir den x> Test

Standardabweichung der Wiederfindungsraten

Varianz der Messwerte an der unteren Grenze des Arbeitsbereichs
Varianz der Messwerte an der oberen Grenze des Arbeitsbereichs
cumulative Summe (Cusum)

Cusum-Wert nach N Serien

negative systematische Abweichung bei der Cusum-Regelkarte
positive systematische Abweichung bei der Cusum-Regelkarte

Tabellenwert der t-Verteilung

Summen der Wertepaare x,;, xg; beim Ringversuch nach Youden
Mittelwert der Summen T;

Standardunsicherheit

kombinierte Unsicherheit

Unsicherheit aufgrund der Laborkomponente des Bias
Unsicherheit der Konzentration von zertifiziertem Referenz-
material

Unsicherheitskomponente des Methoden-Bias

Unsicherheit aufgrund zufilliger Fehler unter Wiederhol-
bedingungen

kombinierte Unsicherheit aus Methoden-Bias und Labor-
komponente des Bias



u(Rw)
u(Rn)

Uly)
v
Vr

Vy

Vio

onR
vxoV

VB (ag)
VB (by)
VB(%)
VB (%)
VB, (xl)

VBrel.zulﬁssig
VB(x)
VB(%)
VB(7,)

VB..{y)
W

WFR
WER;
WER
WO
WU

X

Ax
Axrel
X0

X1

Xc
Xf

Formelzeichen

Unsicherheitskomponente der Reproduzierbarkeit innerhalb
des Labors

Unsicherheit der mittleren Wiederfindungsrate des Referenz-
materials

erweiterte Unsicherheit

Aufstockvolumen

Variationskoeffizient der Analysenergebnisse des Referenz-
verfahrens

Variationskoeffizient der Analysenergebnisse des Vergleichs-
verfahrens

Verfahrensvariationskoeffizient
Verfahrensvariationskoeffizient des Referenzverfahrens
Verfahrensvariationskoeffizient des Vergleichsverfahrens
Vertrauensbereich des Achsabschnittes a¢

Vertrauensbereich der Steigung by

Vertrauensbereich der Konzentration

Vertrauensbereich an der unteren Grenze des Arbeitsbereichs
relative Analysenprizision an der unteren Grenze des Arbeits-
bereichs

geforderte Mindestprizision von Analysenergebnissen
Vertrauensbereich des Einzelergebnisses

Vertrauensbereich des Mittelwertes

Prognosebereich der Regressionsgeraden nach Ausreifereliminie-
rung fiir die Konzentration xa

Vertrauensbereich (in Konzentrationseinheiten) des Messwertes y
Skalierungsfaktor der Cusum-Regelkarte

Wiederfindungsrate

Wiederfindungsrate der Serie i

mittlere Wiederfindungsrate

obere Warngrenze

untere Warngrenze

Konzentration bzw. Analysenergebnis

Ergebnisunsicherheit

relative Unprazision bzw. Ergebnisunsicherheit

iiber die Kalibrierfunktion geschitzter Probengehalt beim
Verfahren der Standardaddition

Konzentration der Standardprobe an der unteren Grenze des
Arbeitsbereichs

Kalibrierkonzentration

gefundene Konzentration

Konzentration der i-ten Standardprobe
Standardkonzentration Nr. i bei der Kalibrierung des analytischen
Grundverfahrens

iiber die Kalibrierfunktion des analytischen Grundverfahrens
berechnete gefundene Konzentration

XXi



XXHl | Formelzeichen

;) Jj-tes Analysenergebnis fiir die Untergruppe/Analysenserie

X, Priifwert zur Absicherung der unteren Arbeitsbereichsgrenze

Xsoll addierte Standardkonzentration bzw.
konventionell richtiger Wert beim Ringversuch

Xist Differenz der berechneten Konzentrationen der aufgestockten
Probe und der Urprobe

XA Konzentration des eliminierten Ausreiler-Messwertes

Xa1 erste zugesetzte Aufstockkonzentration

X4 maximal zugesetzte Aufstockkonzentration

XN Konzentration der Standardprobe an der oberen Grenze des
Arbeitsbereichs

Xyi Analysenergebnis des Vergleichsverfahrens

XRi Analysenergebnis des Referenzverfahrens

XNG Nachweisgrenze

XEG Erfassungsgrenze

XBG Bestimmungsgrenze

Axpg Ergebnisunsicherheit an der Bestimmungsgrenze

x Mittelwert der Standardkonzentrationen x;

XA Mittelwert der Analysenergebnisse von Probe A (Ringversuch
nach Youden)

Xg Mittelwert der Analysenergebnisse von Probe B (Ringversuch
nach Youden)

XAi Analysenergebnisse von Probe A (Ringversuch nach Youden)

Xpi Analysenergebnisse von Probe B (Ringversuch nach Youden)

X Mittelwert der Analysenergebnisse einer Untergruppe

xR Mittelwert der Analysenergebnisse des Referenzverfahrens

Xy Mittelwert der Analysenergebnisse des Vergleichsverfahrens

x Gesamtmittelwert

Mittelwert der Kalibrierkonzentrationen

A

' iiber die Kalibrierfunktion berechnete Konzentration einer
untersuchten Probe mit dem Messwert y

%A iiber die Kalibrierfunktion berechnete Konzentration der
aufgestockten Probe

%’ PriifgroRe fiir den xTest

Yo Messwert der Urprobe beim Verfahren der Standardaddition

Yo itber lineare Regression berechneter Achsabschnitt der Aufstock-
kalibrierfunktion

Ye kritischer Wert der MessgrofRe (Hilfswert zur Ermittlung von xng)

Yi Messwert der i-ten Standardprobe

Vi Jj-ter Messwert fiir die Konzentration x;

Yp Hilfswert zur Ermittlung von x,,

Ya eliminierter Ausreifler-Messwert

YAl A4 Messwerte der aufgestockten Proben

Y8 Blindwert (zur Berechnung des Analysenergebnisses mittels der

Aufstockkalibrierfunktion)



b= R N
L]

X DI ™

N
—
S
|
—

3

fa-1-3)

Formelzeichen

Blindwert (Leerwert)

Mittelwert der Messwerte y; aus dem Kalibrierexperiment
mittlerer Blindwert

Prognoseintervall fiirr zukiinftige Blindwerte

Messwert einer untersuchten Probe

iiber die Kalibrierfunktion errechneter Messwert zur Standard-
konzentration x;

iiber die Kalibrierfunktion errechneter Messwert zur Standard-
konzentration x4

Z-Score

Signifikanzniveau

Signifikanzniveau

sukzessive Differenzenstreuung

Methoden-Bias

Wiederfindungsrate

Winkel der V-Maske

Schwellenwert der x”Verteilung (sprich: chi-Quadrat) fiir die
s-Regelkarte

XX



This Page Intentionally Left Blank



0
Einleitung

Fast jeder Bereich unseres Lebens ist heutzutage von physikalisch-chemischen
Mess- und Analysenergebnissen tangiert: So fordern wir z.B. nachweisbar schad-
stofffreie Lebensmittel, erwarten therapeutisch wirksame Pharmaka-Konzentratio-
nen, empfinden Umweltverschmutzung auch dann als bedrohlich, wenn wir die
Schadstoffe nicht direkt mit unseren eigenen Sinnen empfinden kénnen und statt
dessen in unserer Phantasie ein Abbild der Wasser-, Boden- und Luftqualitit in
Form eines Systems aus Grenzwerten und Analysenergebnissen entstehen lassen.
SchlieRlich stellt sogar unser eigener Korper das Objekt der Analytik dar, wenn wir
uns im Vorbeuge- oder Krankheitsfall der klinischen Diagnostik unterziehen.

Analysenergebnisse werden mit unterschiedlicher Zielsetzung in grofler Zahl
und mit erheblichem Aufwand erstellt (Tabelle 0-1).

Etliche der genannten Analytikbereiche unterliegen gesetzlichen Auflagen, wel-
che Aussagen iiber Art und Haufigkeit der durchzufithrenden Analysen machen.
Als Beispiel seien genannt:

¢ in der Medizin: Seuchenkontrollgesetze,

¢ in der Pharmazie: das Arzneimittelgesetz,

e bei der Produktion von Stoffen: das Chemikaliengesetz,

¢ im Gesundheitsschutz/Arbeitsschutz: Gefahrstoffverordnung, Lebensmittelrecht

¢ und schlief}lich im Umweltschutz: Trinkwasserverordnung, Abwasserabgabe-
gesetz, Immissionsschutzgesetz etc.

Ziel jeder analytischen Arbeit ist, zuverlissige Analysenergebnisse definierter
Qualitit zu erhalten. Qualititsmerkmale des Analysenverfahrens sind deshalb:

o die Spezifitit: sie beschreibt die Fihigkeit des Analysenverfahrens, den gesuchten
Analyten in allen relevanten Formen zu erfassen;

o die Selektivitdt: sie beschreibt die Fahigkeit des Analysenverfahrens, nur den ge-
suchten Analyten zu erfassen, wobei andere in der Probe anwesende Bestand-
teile/Merkmale — die Matrix — das Analysenergebnis nicht beeinflussen;

o die Empfindlichkeit des Analysenverfahrens: sie gibt die angezeigte Messwertinde-
rung pro Analytkonzentrationsinderung an;

e die Genauigkeit im Sinne der Richtigkeit (Fehlen systematischer Fehler) und der
Priizision (MaR an Ubereinstimmung zwischen Ergebnissen, wie sie bei wieder-
holter Anwendung eines festgelegten Analysenverfahrens auf dieselbe Probe ge-
wonnen werden. Eine Unprizision wird durch zufillige Fehler verursacht).

Qualitdtssicherung in der Analytischen Chemie, 2. Auflage. W. Funk, V. Dammann, G. Donnevert
Copyright > 2005 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN: 3-527-31112-2
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Tabelle 0-1.

Zielsetzung und Einsatzgebiete fir Analysen.

Analysenzweck

Besondere Anforderungen Beispiele

an das Analysenverfahren

Auffinden von
Schadstoffen,
Screening

Vorbereitung einer
Entscheidung

Sicherstellung des
Schutzes von
Mensch und
Umwelt

Erfolgskontrolle
durchgefiihrter
Mafinahmen

Monitoring,
Prozessiiber-
wachung und
-regelung

Allgemeiner
Informations-
gewinn

- hohe Spezifitit
— niedrige Nachweis-
grenze

— schnell durchfithrbar

— preiswert

- hohe Spezifitit
- hohe Genauigkeit

— hohe Spezifitit
- hohe Genauigkeit

- hohe Spezifitit
~ hohe Genauigkeit

— hohe Spezifitit
~ hohe Genauigkeit

- schnell durchzufithren

- hohe Spezifitit
- hohe Genauigkeit

- schnell durchzufithren

med. Vorbeugeuntersuchungen

(z. B. mit BlutzuckerTeststibchen)
Toxikologie und Gerichtsmedizin:
Identifikation von Giftstoffen und Drogen
Schadstoffidentifikation und Verursacher-
ermittlung bei Umweltkatastrophen

Beweismittel in der Kriminologie

Diagnostik in der Medizin

Beurteilung schadstoffemittierender Anlagen
{Grenzwerte)

Gebithrenfestsetzung (z. B. Abwasserabgabe,
Abfallentsorgung, Abluftabgabe)
Eingangs-Qualititspriifung von Rohstoffen

Warnsysteme (z. B. Gasspiirsysteme)
Lebensmittelitberwachung

Qualititskontrolle von Pharmazeutika, sonsti-
gen Chemikalien, Betriebs- und Werkstoffen

Analysen im Rahmen der Abnahmeverfahren
neuer und modifizierter technischer Anlagen
Umweltsanierungen

Erfolgskontrollen medizinischer Therapie

laufende Produktionsiiberwachung von
Lebensmitteln, Pharmazeutika, Chemikalien,
Werkstoffen etc.

Emissionsiiberwachung beim Betrieb umwelt-
relevanter Anlagen

Verlaufskontrolle von Langzeittherapien

Grundlagenforschung aller Fachdisziplinen
Erstellung von Umweltkatastern

Aufgabe des Analytikers ist demnach auch, die Qualitat jedes von ihm angewand-
ten Analysenverfahrens zu ermitteln, gegebenenfalls zu verbessern sowie sicherzu-
stellen und zu dokumentieren, dass die erreichte Qualitit zu jedem Zeitpunkt der
Routineanalytik auch eingehalten wird. Erst dann kann von einem zuverlissigen

Analysenverfahren gesprochen werden.

Die Untersuchungsaufgaben der physikalisch-chemischen Analytik lassen sich in
der Regel auf die Beantwortung einer der folgenden fiinf Grundfragen zuriickfith-

ren:
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0.2 Qualitéit von Analysenergebnissen und -verfahren

. Ist ein Inhaltsstoff in der Probe vorhanden oder nicht?

. In welchem Konzentrationsbereich liegt die betreffende Substanz vor?

. Liegt die Konzentration weit unterhalb eines entsprechenden Grenzwertes?

. Ist ein Grenzwert iiberschritten?

. In welcher Konzentration (plus/minus Vertrauensbereich) liegt der interessie-

rende Inhaltsstoff in der Probe vor?

Diese verschiedenen Fragestellungen stellen unterschiedliche Anforderungen an

die Qualitit des anzuwendenden Analysenverfahrens.

0.1
Allgemeine Unterscheidung der Analysenverfahren

Aufgrund der Zielsetzung, des notwendigen Arbeitsaufwandes und der geforderten
Aussagekraft der Analysenergebnisse lassen sich Analysenverfahren in fiinf Grup-
pen einteilen:

1.

Referenzverfahren sind in nationalen bzw. internationalen Richtlinien- und Nor-
menwerken (z. B. DIN, EN, BS, ASTM, ISO) oder anderen gesetzlichen Regelun-
gen beschrieben. Referenzverfahren stellen den anerkannten Stand der Technik
dar; jhre Anwendung kann im Rahmen von Verordnungen und Richtlinien ver-
bindlich vorgeschrieben sein.

. Laborvergleichsverfahren sind quantitative Analysenverfahren, die methodisch zwar

vom Referenzverfahren abweichen, deren Gleichwertigkeit mit dem Referenzver-
fahren jedoch iiberpriift wurde.

. Sonstige quantitative Analysenverfahren werden im Labor in unterschiedlichen An-

wendungsfillen — jedoch auferhalb der vom Gesetzgeber reglementierten Berei-
che — mit unterschiedlicher Zielsetzung eingesetzt. Hierzu zihlen auch die -
noch - nicht genormten neuesten Analysenverfahren.

. Feldmethoden kénnen auch auferhalb des Labors eingesetzt werden und liefern mit

Hilfe von objektiven Messmethoden in Abhingigkeit von Probenvorbehandlung
und Qualititssicherungsmafnahmen halbquantitative bis quantitative Ergebnisse.

. Orientierungstests/Screening-Verfahren [88] sind Tests mit einer subjektiven Beurtei-

lung, die einen bestimmten Stoff qualitativ nachweisen und eine gréfienord-
nungsmifliige Abschitzung der Konzentration erlauben.

Die unter 4. und 5. genannten Verfahren werden unter dem Begriff ,ready-to-

use“Verfahren zusammengefasst [121].

0.2
Qualitiit von Analysenergebnissen und -verfahren

Das zur Beantwortung einer bestimmten Fragestellung geeignete Analysenverfah-
ren muss nicht unbedingt das aus naturwissenschaftlicher Sicht ,beste Verfahren®
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Tabelle 0-2.
analytischen Fragestellung.

Genauigkeitsanforderungen an Analysenverfahren in Abhingigkeit von der

Fragestellung

Erforderliche Qualitit des Analysenverfahrens

Ist ein Stoff vorhanden oder nicht?

In welchem Konzentrationsbereich ist
die betreffende Substanz vorhanden?

Liegt die Konzentration weit unterhalb
eines zu priifenden Grenzwertes?

Ist ein Grenzwert tiberschritten ?

In welcher Konzentration +
Vertrauensbereich liegt der
interessierende Inhaltsstoff in der

Ja/Nein-Entscheidung - ein ausreichend empfindlicher
Orientierungstest ist einsetzbar.

Ein Orientierungstest mit entsprechender Abstufung
der angezeigten Konzentrationsbereiche ist einsetzbar.

Es ist keine hohe Prizision des Analysenergebnisses
erforderlich, Orientierungstests und Feldmethoden
sind einsetzbar.

Eine hohe Genauigkeit (Prizision und Richtigkeit) des
Analysenergebnisses ist erfordetlich, d. h. nur Referenz-
verfahren und gegebenenfalls Laborvergleichsverfahren
sind einsetzbar.

Eine hohe Genauigkeit (Prazision und Richtigkeit) des
Analysenergebnisses ist erforderlich. Ist fiir das Analy-
senergebnis Rechtsmittelfestigkeit erforderlich, so sind

Probe vor? nur Referenzverfahren, gegebenenfalls Laborver-
gleichsverfahren zulissig. Andernfalls kénnen auch
sonstige Analysenverfahren eingesetzt werden, deren

Zuverlissigkeit sichergestellt ist.

sein {Tabelle 0-2). Wichtig dagegen ist jedoch, dass ein Analysenergebnis, welches
bei der Uberpriifung der Einhaltung gesetzlicher Vorschriften gewonnen wurde, ge-
gebenenfalls auch vor Gericht haltbar, d. h. rechtsmittelfest ist.

0.3
Das System der Analytischen Qualititssicherung

Ziel der Analytischen Qualititssicherung ist es, zuverlissige Analysenergebnisse zu
gewinnen, deren Genauigkeit ermittelt, regelmifSig iiberpriift und dokumentiert ist.

Testreihen im Rahmen der Qualititskontrolle von pharmazeutischen Produkten
und toxischen Chemikalien unterliegen dariiber hinaus den Regeln der ,Guten
Laborpraxis“, ,Good Laboratory Practice* (GLP), die Anforderungen an die Zielset-
zung, Planung, Durchfiihrung, Uberwachung, Aufzeichnung, Beurteilung und Do-
kumentation von Labor-Versuchsreihen definiert [19, 20, 181, 182, 184]. Das iiber die
OECD ebenfalls international organisierte GLP-System [166-174] ist nicht Teil der
Analytischen Qualititssicherung und damit auch nicht Gegenstand des vorliegen-
den Buches.

Alle Arbeitsschritte zur Gewinnung und Beurteilung eines Analysenergebnisses
im kommerziellen und staatlich geregelten Bereich sind eingebunden in ein hierar-
chisch organisiertes System der laborinternen und -externen Qualititssicherung
(s. auch Tabelle 0-3).



