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Grundsitze der Validierung in der Analytik und im Priifwesen

Stavros Kromidas und Janusz S. Morkowski

1.1
Einfithrung

Validierung bedeutet, auf die Frage zu antworten, ob ein Priifverfahren, eine ana-
lytische Methode oder eine Mess-/Priifeinrichtung fiir die Erfiilllung einer ganz be-
stimmten Aufgabe geeignet ist.

Um auf diese Frage antworten zu kénnen, muss man dreierlei wissen:

¢ Wie lautet die bestimmte Aufgabe, die gelost werden soll?

¢ Durch welche charakteristischen Leistungsmerkmale kann das fiir die Losung
der Aufgabe vorgesehene Verfahren auf Eignung getestet werden?

o Wie lauten die experimentell ermittelten Werte der ausgesuchten Merkmale?

Somit kénnen die von der Aufgabenstellung her geforderten Fihigkeiten des Ver-
fahrens/der Methodye/der Priifeinrichtung mit den tatsichlichen Leistungsmerk-
malen verglichen werden und die eigentliche Validierungsfrage auf Eignung be-
antwortet werden.

Stellt der Validierer anschliefend auch noch formal fest, dass das vorgesehene
Verfahren tatsichlich imstande ist, die gestellten Forderungen zu erfiillen, so sind
alle Schritte der Validierungsprozedur normgerecht ausgefiihrt.

ren/der Methode/der Priifeinrichtung, sondern stellvertretend von der Me-

W Bemerkung: Der Einfachheit halber wird im Folgenden nicht von dem Verfah-
thode die Rede sein.

Zusammenfassend bedeutet das Gesagte Folgendes:

Methodenvalidierung bedeutet, die Absicht des Auftraggebers zu kennen und
anschliefend herauszufinden, ob eine Methode fiir den vorgesehenen Verwen-
dungszweck geeignet ist.

Die Validierung betrifft immer zwei Parteien:

1) Der Aufgabensteller
Zunichst muss jemand da sein, der eine Aufgabe stellt. Die zu losende Aufgabe
kann sich auch aus den Interessen der Offentlichkeit ergeben oder sie kann aus
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Tabelle 1.1 Ablauf einer Validierungsprozedur (allgemeines Schema).

Der Auftraggeber

Das Labor

bendtigt Informationen, damit er eine bestimmte
Aufgabe erfiillen oder I6sen kann. Er tiberlegt sich,
um welche konkrete Informationen es sich handeln

soll und beschreibt diese méglichstgenau.

bestimmt eine Methode, mit deren Hilfe
es den Auftrag des Aufgabenstellers be-
arbeiten will. Eventuell wird die Methode
vorgegeben. Es definiert samtliche Kenn-
gréflen (Leistungs- oder Verfahrens-
merkmale) der vorgesehenen Methode,
deren Priifung zur Lésung der Aufgabe
erforderlich sind.

|

Spezifikation

Die furr die Aufgabenlésung benétigten
Informationen werden in dem an das Labor

vergebenen Auftrag als (Qualitits)-Forderungen

spezifiziert. Genannt werden die zulissigen

Werte der charakteristischen Kenngréfien des

verwendeten Verfahrens; insbesondere die

zulissige Gesamtunsicherheit der Ergebnisse der
Priifung. Gegebenenfalls werden die Forderungen
erst nach klarenden Gespréachen mit dem Labor

spezifiziert.

Charakteristische Kenngréflen von
Methoden
sind z. B.

« Wiederholbarkeit

« Vergleichbarkeit

« Nachweis- und Bestimmungsgrenze
« Anwendungsbereich

« Selektivitat

« Robustheit

« Linearitat

« Gesamtunsicherheit der Ergebnisse

}

Vergleich

Im Anschluss an die obigen Schritte werden die (Qualitits-) Forderungen des Aufgabenstellers
mit den Werten der charakteristischen Kenngréfen der Methode verglichen.

Methode
modifizieren
bzw. Alternativ-
Methode
suchen

nein

Aufgaben-
stellung
andern

e

Qualifizierung der Methode

d. h. Feststellung der Eignung

Die Validierungsprozedur endet

mit der formalen Feststellung

des Labors, dass die vorgesehene
Methode fiir die Losung der —— ja
spezifischen Aufgabe geeignet

oder eben nicht geeignet ist,

d. h. dass sie sich qualifiziert hat

oder nicht.

den Forderungen von Gesetzen, Verordnungen oder normativen Dokumenten
resultieren. Es ist letztlich belanglos, wer die Aufgabe formuliert; dies kann ein
externer oder interner Kunde sein, ebenso gut kann das Labor selbst jene Forde-

rungen formulieren, welche die Methode erfiillen muss.
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2) Der Aufgabenloser
Der Aufgabensteller benétigt jemanden, der fir ihn die Aufgabe 16st, also ein
Labor. Um eine vollstindige Validierung durchzufiihren, muss das beauftragte
Labor nun Folgendes tun:

— Es muss die Aufgabe, und allenfalls auch das Problem des Auftraggebers,
verstehen und

— es muss abkliren, ob die fiir die Aufgabenlésung vorgesehene Methode im-
stande ist, Ergebnisse zu liefern, die fir die Aufgabenlésung niitzlich sein
werden; oder mit anderen Worten, ob sie fiir den vorgesehenen Verwen-
dungszweck geeignet ist. Gegebenenfalls muss es eine Alternativmethode
vorschlagen.

— Es wird dem Aufgabensteller mitteilen, dass es im Stand ist, die gestellte Auf-
gabe zu 16sen.

— Anschlielend wird es die Eignung der Methode zu iiberpriifen haben, d. h.
es hat zu priifen, ob die ermittelten Zahlenwerte der Merkmale von einer
leistungsfihigen, sprich von einer fiir die konkrete Aufgabenstellung geeig-
neten Methode zeugen.

Die Validierungsprozedur lisst sich am besten in einem Ablaufschema darstellen.
Dieses zeigt, dass sowohl der Auftraggeber in seiner Funktion als Aufgabensteller,
wie auch das Labor als Auftragnehmer und Aufgabenltser bei der Validierung ei-
ne wichtige Rolle zu tibernehmen haben, siehe Tab. 1.1. In der Praxis kommt es
oft vor, dass das Labor die Fragestellung des Kunden so gut versteht, dass es sehr
wohl im Stand ist, stellvertretend fiir den Kunden selbst die geplante Vorgehens-
weise zu definieren und dann mit ihm abzusprechen.

1.2
Definition, Erliuterung und Kommentierung von Begriffen der Qualititssicherung

Trotz klarer Vorstellungen beziiglich des Begriffs Validierung, wie sie in der obi-
gen Einfithrung dargelegt wurde, und trotz vieler Diskussionen dariiber, besteht
bis heute immer noch eine gewisse Verwirrung beziiglich verwandter Begriffe wie
Validierung, Zertifizierung, Charakterisierung, Verifizierung und Qualifizierung.
Diese Konfusion hat weit mehr als nur linguistische oder semantische Bedeutung.
Die Autoren plidieren keinesfalls fiir die Beibehaltung oder gar zwingende Ver-
wendung all dieser Begriffe. Es zeigt sich jedoch, dass dadurch eher Probleme auf-
treten als dass deren Verwendung der Klirung dient. Leider existieren sie und wer-
den in der Praxis immer noch in eigenwilliger und zugleich arbitrirer Weise ver-
wendet, was die Verstindigung zwischen den betroffenen Parteien nicht gerade
erleichtert: Wollte man die heutige Situation in der Analytik charakterisieren, so
diirfte Folgendes — aufler in der Pharmaindustrie, wo der Validierungsgedanke
sehr weit fortgeschritten und strukturiert ist — wohl hiufig zutreffen:

Viele der Betroffenen wissen heute ganz genau, was fir sie selbst Validierung,
Verifizierung und Qualifizierung bedeutet; nur meinen leider andere Leute unter
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diesen Begriffen nicht genau das gleiche und manchmal sogar etwas recht Unter-
schiedliches.

Oft werden auch die klaren Auslegungen der Begriffe Validierung, Verifizierung
und Qualifizierung aus Regelwerken wie DIN 32645, ISO 8402:1994 und DIN EN
ISO 17025:2005, siehe unten, ignoriert.

vision von 2008. Da jedoch in vielen SOP’s auf die ISO 8402:1994 verwiesen

T Bemerkung: 1SO 8402:1994 ist seit 2000 Teil der ISO 9000:2000 bzw. der Re-
wird, ist nachfolgend die Rede von der ISO 8402:1994.

Ein Beispiel: In dem Dokument der ILAC ,Guideline for validating test methods*
3rd draft of ILAC WG6: 1994-05-13 wird der Begriff Validierung, wie in der ISO
8402 definiert, nicht beachtet und fiir den eigenen Gebrauch eine Umschreibung
verwendet, die gemif der Norm auf den Begriff Verifizierung zutrifft.

Was notwendig ist, ist einerseits eine Verstindigung unter den Betroffenen be-
ziiglich der Begrifflichkeiten, andererseits sollte eine pragmatische, dem Laborall-
tag dienende Auslegung angestrebt werden. Diesem Zweck sollen die nachfolgen-
den Definitionen und Erliuterungen dienen.

1.2.1
Validierung

Mit Validierung verbindet jeder Analytiker die Uberpriifung einer Methode auf

Brauchbarkeit. Der Begriff Validierung taucht offiziell erst in den 1970er Jahren

auf:

1975 in Europa: Richtlinie des Rates 75/318 (EWG)

1978 in den USA:  FDA, im Zusammenhang mit der Produktion von Arzneimit-
tel

Nachfolgend eine Auswahl von Definitionen aus der Literatur.

¢ Dertinger, Ginshirt, Steinigen in ,,GAP Praxisgerechtes Arbeiten in pharmazeu-
tisch-analytischen Laboratorien“, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH,
Stuttgart 1984: , Validierung ist der Nachweis und die Dokumentation der Zuverlds-
sigkeit einer Methode. “

o H. Bosshardt, F. Schorderet, H. Feltkamp, P. Fuchs und H. Sucker, Pharmazeu-
tische Qualititskontrolle, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1983: , Unter Validie-
rung versteht man die Gesamtheit aller sich iiber Planung, Ausfiihrung und Doku-
mentation erstreckenden Mafinahmen, die die Giiltigkeit einer analytischen Methode
beweisen. Der Priifaufivand richtet sich nach der Methodik, der Apparatur und den
Anforderungen an die Giite des Resultats.

e Chapmann, 1985: ,Validierung heifit nichts Anderes als gesunder Menschenver-
stand — gut organisiert und gut dokumentiert.“

e FDA, 1986 (im Hinblick auf Produktion): , Validierung ist der dokumentierte Nach-
weis, dass ein bestimmter Prozess mit einem hohen Grad an Sicherheit kontinuietlich ein
Produkt erzeugt, das vorher definierte Spezifikationen und Qualitdtsmerkmale erfiillt.
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¢ Inspectorate for Health Protection, Food Inspection Service, Niederland: , Vali-
dierung ist die Prozedur, die sicherstellt, dass eine Testmethode so zuverldssig ist wie
maglich. Dieser Prozess besteht aus einem (Test) Programm, das zur Beantwortung
folgender Fragen fiihrt: , Wie richtig ist es?“ und , Wie prizise ist die Methode in den
Hinden des Routineanwenders?“

¢ Rémpp Chemie Lexikon, 1992 (ebenfalls auf die Produktion bezogen): , Validie-
rung umfasst (nach dem verbindlichen Code von ,Good Validation Practices in der
Pharmazeutischen Industrie, Anm. der Autoren) die systematische Uberpriifung der
wesentlichen Arbeitsschritte und Einrichtungen in Entwicklung und Produktion ein-
schlieflich der Kontrolle von pharmazeutischen Produkten mit dem Ziel, sicherzustel-
len, dass die hergestellten Produkte bei Innehaltung der festgelegten Produktions- und
Kontrollverfahren zuverlissig und reproduzierbar in der gewiinschten Qualitit herge-
stellt werden konnen.

e USP1225: , Validierung ist der Prozess, durch den mittels Laborexperimenten gezeigt
wird, dass die Leistungsmerkmale (Charakteristika) einer Methode den Forderungen
flir eine beabsichtigte Anwendung gentigen.

e ICH, 1995: ,Das Ziel bei der Validierung einer analytischen Methode ist zu zeigen,
dass sie flir den beabsichtigten Zweck geeignet ist*.

e ISO 8402, 1994 § 2.18: , Bestitigen aufgrund einer Untersuchung und durch Bereit-
stellung eines objektiven Nachweises, dass die besonderen Forderungen fiir einen spezi-
ellen beabsichtigten Gebrauch erfiillt worden sind.“ (objektiver Nachweis: nachweis-
bare Informationen basierend auf Tatsachen, die man durch Beobachtung, Mes-
sung, einen Test oder auf eine andere Art und Weise (other means!) erhilt)

Im Jahre 2000 wurde ein Schritt vollzogen, der heute noch Beachtung verdient:
Aus dem ISO Guide 25 und der EN 45001 (1989) wurde eine neue internationale
Norm, die ISO 17025 (Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif-
und Kalibrierlaboratorien). Mit der neuen Norm wird dem Vorschlag der DIN
Rechnung getragen, eine Gleichstellung der Wertigkeit des ISO-Standards mit der
europdischen Norm EN 45001:1997-06 zu erreichen.

Die EN ISO/IEC 17025:2005 hat den Status einer Deutschen Norm und ist seit
Dezember 1999 in Kraft. Seit April 2000 existiert eine dreisprachige Fassung
(deutsch, englisch, franzésisch) (zu beziehen bei: Beuth Verlag GmbH, 10772 Ber-
lin). ISO 17025:2005 kann als ein wichtiger Bezugspunkt fiir analytische Laborato-
rien (Priif- und Kalibrierlaboratorien) angesehen werden. Daher lohnt es sich, die
fur uns interessanten Textpassagen der Norm im Wortlaut zu verfolgen. Bemer-
kenswerterweise erscheinen fiir die Verfasser die ,Validierung von Verfahren“
und die ,Schitzung der Messunsicherheit“ gleichwertige Werkzeuge der Quali-
titssicherung zu sein. Jedenfalls erhalten im Text beide Verfahren eine gleichwer-
tige Stellung in der Hierarchieebene (Punkt 5.4.5 und 5.4.6).

»5.4.5 Validierung von Verfahren

5.4.5.1 Die Validierung ist die Bestatigung durch Untersuchung und Bereit-
stellung eines Nachweises, dass die besonderen Anforderungen fiir einen
speziellen beabsichtigten Gebrauch erfiillt werden.
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5.4.5.2 Das Laboratorium muss nicht in normativen Dokumenten festgeleg-
te Verfahren, selbst entwickelte Verfahren, Verfahren nach normativen Doku-
menten, die auflerhalb ihres vorgesehenen Anwendungsbereiches angewen-
det werden, und Erweiterungen von Verfahren nach normativen Dokumen-
ten validieren, um zu bestétigen, dass die Verfahren fur den beabsichtigten
Gebrauch geeignet sind. Die Validierung muss in dem Umfang durchgefiihrt
werden, der zur Erfiillung der Erfordernisse der beabsichtigten Anwendung
oder des betreffenden Anwendungsgebiets notwendig ist. Das Laboratorium
muss die erhaltenen Ergebnisse und das fiir die Validierung verwendete Ver-
fahren aufzeichnen und festlegen, ob das Verfahren fiir den beabsichtigten
Gebrauch geeignet ist.

Anmerkung 1: Validierung kann Verfahren fiir Probenahme, Handhabung
und Transport umfassen.

Anmerkung 2: Zur Bestimmung der Verfahrensmerkmale sollte eine der fol-
genden Methoden oder eine Kombination davon verwendet werden:

e Kalibrierung mit Bezugsnormalen oder Referenzmaterialien;

e Vergleich mit Ergebnissen, die mit anderen Verfahren erzielt wurden;

¢ Vergleiche zwischen Laboratorien;

e systematische Beurteilung der Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen;

e Beurteilung der Ergebnisunsicherheit auf der Grundlage wissenschaftli-
chen Verstehens der theoretischen Grundlagen des Verfahrens und prakti-
scher Erfahrung.

Anmerkung 3: Wenn einige Anderungen in den validierten nicht genormten
Verfahren vorgenommen werden, sollte der Einfluss solcher Anderungen do-
kumentiert werden und, sofern angemessen, sollte eine neue Validierung
vorgenommen werden.

5.4.5.3 Der Bereich und die Genauigkeit der mit validierten Verfahren er-
reichbaren Werte (z.B. Ergebnisunsicherheit, Nachweisgrenze, Selektivitat
des Verfahrens, Linearitit, Wiederholgrenze und/oder Vergleichsgrenze, Ro-
bustheit gegen duflere Einfliisse und/oder Querempfindlichkeit gegeniiber
Beeinflussungen durch die von der Matrix der Probe/des Priifgegenstandes),
wie sie fur die beabsichtigte Anwendung beurteilt werden, miissen den Erfor-
dernissen des Kunden entsprechen.

Anmerkung 1: Validierung schlieft Beschreibung der Anforderungen, Bestim-
mung der Verfahrensmerkmale, eine Priifung, dass die Anforderungen durch
Anwendung der Methode erfiillt werden, und eine Aussage zu ihrer Giiltig-
keit ein.

Anmerkung 2: Bei weiterer Entwicklung des Verfahrens sind regelmafiige
Priifungen erforderlich, die sicherstellen sollen, dass die Erfordernisse des
Kunden weiterhin erfiillt werden. Jede Anderungen der Anforderungen, die
Modifizierungen des Entwicklungsprogramms erfordern, missen gepriift
und genehmigt werden.

Anmerkung 3: Bei der Validierung sind immer die Kosten, Risiken und techni-
schen Méglichkeiten abzuwagen. In vielen Fallen kénnen der Bereich und
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die Unsicherheit der Werte (z. B. fiir Genauigkeit, Nachweisgrenze, Selektivi-
tit, Linearitit, Wiederholprazision, Reproduzierbarkeit, Robustheit, Quer-
empfindlichkeit) mangels Information nur in vereinfachter Weise angegeben
werden.

5.4.6 Schitzung der Messunsicherheit

5.4.6.1 Ein Kalibrierlaboratorium oder ein Priiflaboratorium, das interne Ka-
librierungen durchfiihrt, muss lber ein Verfahren zur Schitzung der Mess-
unsicherheit fiir alle Kalibrierungen und alle Arten von Kalibrierungen verfii-
gen und dieses anwenden.

5.4.6.2 Priflaboratorien missen lber Verfahren fiir die Schitzung der
Messunsicherheit verfiigen und diese anwenden. In bestimmten Fillen kann
die Art der Priifmethode eine strenge metrologische und statistisch giiltige
Schitzung der Messunsicherheit ausschlielen. Das Laboratorium muss in
solchen Fallen mindestens versuchen, alle Komponenten der Messunsicher-
heit zu ermitteln, und eine verniinftige Schitzung der Messunsicherheit vor-
nehmen und sicherstellen, dass der Priifbericht keinen falschen Eindruck be-
zuglich der Unsicherheit erweckt. Eine verniinftige Schatzung muss auf der
Kenntnis der Durchfiihrung des Verfahrens und auf der Art der Messung ba-
sieren und z. B. von vorhergehender Erfahrung und von Validierungsdaten
Gebrauch machen.

Anmerkung 1: Der Grad der Strenge, die bei der Schitzung der Messunsi-
cherheit erforderlich ist, hangt von Faktoren ab wie z. B.

* die Anforderungen der Priifmethode;

e die Anforderungen des Kunden;

e das Vorhandensein enger Grenzen fur die Entscheidung bezuglich der Ein-
haltung einer Spezifikation.

Anmerkung 2: In den Fillen, wo ein bekanntes Priifverfahren die Grenzwerte
der Hauptquellen der Messunsicherheit und die Form der Darlegung des be-
rechneten Ergebnisses festgelegt hat, wird angenommen, dass das Laborato-
rium diesen Abschnitt der Internationalen Norm durch Befolgen der Festle-
gungen fur die Priifmethode und die Form des Priifberichtes erfiillt hat (sie-
he 5.10).

5.4.6.3 Bei der Schatzung der Messunsicherheit missen alle Unsicher-
heitskomponenten, die fiir den betreffenden Fall von Bedeutung sind, in Be-
tracht gezogen werden, wobei angemessene Auswertungsverfahren zu ver-
wenden sind.

Anmerkung 1: Zu den Quellen, die zur Unsicherheit beitragen, gehéren unter
anderem die verwendeten Bezugsnormale und das verwendete Referenzma-
terial, benutzte Verfahren und Einrichtungen, Umgebungsbedingungen, Ei-
genschaften und Zustand des zu priifenden oder zu kalibrierenden Gegen-
standes und das Bedienungspersonal.

Anmerkung 2: Das voraussichtliche Langzeitverhalten des zu prifenden und/
oder zu kalibrierenden Gegenstandes wird lblicherweise bei der Schatzung
der Messunsicherheit nicht beriicksichtigt.
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Anmerkung 3: Weitere Informationen sind in den Normen der Reihe 1SO
5725 und in dem ,Guide to the expression of uncertainty in measurement*
enthalten (siehe Literaturhinweise).“

Kommentare zum Entwurf

Die fur diese Textldnge relativ haufige Anzahl von Passagen zum Thema zielge-
richtete Validierung

e ... fur einen speziellen beabsichtigten Gebrauch ...
e ... miissen den Erfordernissen des Kunden entsprechen ...“
e ... dass die Erfordernisse des Kunden noch immer erfiillt werden ...“

zeugen von einer Praxisndhe und einer wesentlich stirkeren Kundenorientie-
rung im Vergleich zu alteren Texten. Das ist eine erfreuliche Entwicklung. Es gilt,
diesen Geist im Alltag zu leben.

Folgende eindeutige Aussage schafft Klarheit: Genormte Verfahren miissen
nicht validiert werden.

Ob allerdings stets darauf verzichtet werden kann, wenn es tatsachlich um
Wabhrheitsfindung geht, sollte individuell entschieden werden.

Die Schritte einer Validierung sollten Folgende sein:

e Beschreibung der Anforderungen

e Findung und Bestimmung von aussagefihigen Verfahrensmerkmalen

Vergleich der Anforderungen mit den erhaltenen Werten der Verfahrensmerk-

male

¢ Ja/Nein-Aussage iiber die Eignung der Methode fiir den vorgesehenen Ge-
brauch.

Folgende Passage zeugt von einer Kenntnis der Situation im Labor und kann als
Entgegenkommen gegentiber den analytischen Laboratorien bewertet werden:
»In vielen Fillen kénnen der Bereich und die Unsicherheit der Werte (...) man-
gels Information nur in vereinfachter Weise angegeben werden.“

Erfreulicherweise erfahren durch die Erwihnung erstmals in dieser Norm und
in diesem Zusammenhang die Probenahme und der Transport den ihnen ge-
biihrenden Stellenwert.

Die Anforderung, dass das Laboratorium die Ergebnisse und verwendeten Verfah-
ren aufzeichnen muss, bekriftigt das tatsichliche Ziel bei einer Validierung: Der
Validierer muss Aussagen machen und nicht lediglich Zahlen/Daten erzeugen.

Dem erfahrenen Leser fillt beim Aufzihlen von erreichbaren Werten zweierlei
auf:

e Die klassischen, wichtigen Elemente ,Richtigkeit und , Prizision“ fehlen, dafiir
taucht , Ergebnisunsicherheit“ auf. Hier wird die Auffassung der Verfasser of-
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fenkundig: Es ist ein Plidoyer fiir die Ermittlung bzw. Schitzung der , Ergebnis-
unsicherheit als tibergeordnetes Merkmal, das geeignet ist, die tatsichliche
Streuung von Werten (zufillige Abweichungen = Prizision, systematische Ab-
weichungen = Richtigkeit) zu beschreiben und einen realen Vertrauensbereich
anzugeben (siehe Ausfithrungen weiter unten und in Abschnitt 5.3). Systemati-
sche und zufillige Fehler sind nur Beitrige zur Gesamtunsicherheit der Ergeb-
nisse. Eine Unterscheidung in systematischen und zufilligen Fehlern ist nicht
notwendig.

Es wird die ,Nachweisgrenze“, nicht jedoch die , Bestimmungsgrenze* erwihnt.
Auf Anfrage von S. Kromidas wurde Folgendes als plausibler Grund fiir den Ver-
zicht genannt: Ein Nicht-Naturwissenschaftler kann mit dem Begriff Nachweis-
grenze umgehen, eine klare Abgrenzung zur Bestimmungsgrenze ist nicht tri-
vial. Dies wurde in einer Reihe von juristischen Auseinandersetzungen deutlich.
Der Verzicht auf ,Bestimmungsgrenze“ kann fachlich wie folgt begriindet wer-
den: Bestimmungsgrenze ist letzten Endes nichts mehr als eine erweiterte
Messunsicherheit. Deswegen ist — iibrigens in Ubereinstimmung mit 1SO
11843-1, siehe Abschnitt 3.1 die Benutzung des Begriffes , Bestimmungsgrenze*
expressis verbis nicht notwendig.

Die Ausfithrungen im Entwurf von ISO 17025:2005 kommen der Praxis sehr nahe
und sind daher praktikabel. Zwei wichtige Forderungen werden leider nicht er-
wihnt: Die Methodenstabilitit und die Methodenfihigkeit. Die Methodenstabilitit
beschreibt die Abhingigkeit eines Ergebnisses von der Zeit bei Anwendung der
konkreten Methode unter realen Bedingungen. Es geht um die Streuung von Er-

gebnissen, wenn alle relevanten Faktoren im realen Routinealltag wirksam sind
und nicht nur wihrend der relativ kurzen Zeit der Validierungstitigkeit. Die Pra-
xis zeigt immer wieder, dass die Nichtbeachtung dieses Aspektes zu unnétigen
Differenzen zwischen Validierer und Routineanwender und zu erheblichen Kos-
ten fithrt. Das Wort ,kontinuierlich® aus der FDA-Definition wiirde hier schon
ausreichen, um die Aufmerksamkeit auf diesen wichtigen Punkt zu lenken. Es ist

zu hoffen, dass in einer kommenden Revision die Methodenstabilitit als gleich-
wertiger Validierungsparameter Zugang in den Normentext findet.

Auch die Methodenfihigkeit verdient mehr Beachtung. Nur so besteht die

Chance, dass bei der Festlegung von Spezifikationen analytische Realititen be-
riicksichtigt werden, s. Kapitel 11 und Abschnitt 12.3.2.

Vor dem Versuch einer Zusammenfassung werden sieben Validierungsthesen

fiir die Analytik vorgestellt. Diese lehnen sich an die sieben Validierungsthesen
fur die Herstellpraxis nach Sucker [1] an:

Validierung ist ein Arbeitsinstrument zur Qualititssicherung neben anderen
wie z. B. SPC (Statistische Prozesskontrolle).

Validierung ist produkt- und zweckspezifisch auszufiithren. Die Verantwortung
tiber Ausmafs und Art liegt beim Analytiker.

Validierung heifst, das Notwendige zu tun, aber eine Eskalation zu vermeiden.
Alle kritischen Kenngroflen der Methode miissen validiert werden, aber nicht
wahl- und kritiklos alle.



10

1 Grundsdtze der Validierung in der Analytik und im Priifiwesen

¢ Methodenvalidierung beginnt am besten beim Endergebnis und geht im Analy-
senablauf bis zum ersten Schritt zuriick.

Validierung kann nicht durch Abhaken von Resultaten mittels Checkliste erfol-
gen.

Eine fehlerfreie Analytik (,wahrer Wert“) gibt es nicht. Nach Moglichkeit sind
die statistische Relevanz und damit die Messunsicherheit zu ermitteln.

Fiir validierte Methoden sind Art und Hiufigkeit der notwendigen Kontrollen
festzulegen mit dem Ziel, den Gesamtanalysenaufwand zu minimieren, aber
dennoch die erforderliche Ergebnissicherheit zu erzielen.

Resiimee und Kommentar

Die Definition der ISO Norm 17025:2005 l4sst dem Analytiker nahezu alle Frei-
heiten, wenn er nur erstens weif, was er will (,besonderen Forderungen fiir
einen speziellen, beabsichtigten Gebrauch“) und zweitens in der Lage ist, eine
fachgerechte Durchfithrung zu garantieren, d.h. wenn er einen ,objektiven
Nachweis* liefert.

Bemerkung: In der Norm 17025 fehlt im Vergleich zu 1SO 8402 das Wort
»objektiv.

Die drei wichtigen Elemente der ISO-Definition sind:

Untersuchung: Es sind Fakten gefragt
Nachweis: Es geht um nachvollziehbare Kriterien
beabsichtigter Gebrauch: ~ Validierung ist eine zielgerichtete Priifung

Wird nun die ISO-Definition 8402 bzw. die neue aus der Norm 17025 zu Grunde
gelegt, so wird dem Validierer — jedenfalls aus analytischer Sicht — kaum ein gro-
ber Fehler unterlaufen, wenn er folgende Voraussetzungen erfiillt:

e Eindeutig definieren, was mit der Methode beabsichtigt ist.

o Festlegen, was und wie gepriift werden soll.

¢ Aus den ermittelten Zahlen Aussagen beziiglich Methodeneignung treffen.
¢ Alle Daten, die zu den gemachten Aussagen fithren, dokumentieren.

Die Realitit sieht manchmal allerdings so aus, dass der Kontrollierende einer In-
stitution/Behorde stur nach einer Validierungs-Checkliste vorgeht. Sind vom Vali-
dierer die in der Liste aufgefithrten Validierungselemente abgearbeitet, so ist die
Validierung erfolgt, ansonsten nicht. Zu diesem Handicap siehe Kapitel 25. Wir
schliefen die Diskussion tiber das, was unter Validierung manchmal verstanden
wird, mit einigen Zitaten ab. Diese stammen aus Schriften fithrender Geriteher-
steller und zeigen, dass immer wieder meist unwissentlich véllig verzerrte Bilder
von der Validierung gegeben werden.
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1) Aus einer Produktmitteilung eines Gerdteherstellers A: ,Ein Grofteil der
HPLC-Anwender ist heute den sogenannten GLP-Richtlinien unterworfen.
Behorden wie BGA oder FDA verlangen die Validierung einer Analysenme-
thode. Zusitzlich missen alle Analysenergebnisse permanent auf Einhal-
tung der Validierungsgrenzen tiberpriift werden.“

2) Aus einer Kundenschrift eines Geriteherstellers B: ,,Unter Validierung wird
die (regelmiRige) Uberpriifung der Genauigkeit eines Messgerites verstan-
den ..“

3) Aus einer Produktmitteilung eines Geriteherstellers C: ,Die Beurteilung des
Dosiergerites ... Nur wenn alle drei Werte innerhalb der festgelegten Berei-
che liegen, hat das Dosiersystem die Validierung erfolgreich bestanden.“

Kommentare:
Zu1:

a) Nurca. 5 % der HPLC-Bestimmungen sind GLP-pflichtig.

b) Validierung ist keine GLP-Forderung.

c) Es gibt keine ,Validierungsgrenzen“, sondern Spezifikationsgrenzen bzw.
Methodenfihigkeitsindices, siehe Kapitel 11.

Zu 2: Beschriebenes Procedere entspricht nicht einer Validierung sondern
(vermutlich) der Uberpriifung der Messprizision und eventuell einer Kalibrie-
rung.

Zu 3: Beim Dosiersystem handelt es sich nicht um Validierung sondern um
Verifizierung, siehe unten.

1.2.2
Verifizierung

Definition gemaf ISO 8402:1994, § 2.17:

»Bestitigen aufgrund einer Untersuchung und durch Bereitstellung eines objektiven
Nachweises, dass festgelegte Forderungen erfiillt worden sind.“

Die Normenbegriffe fiir Validierung und Verifizierung unterscheiden sich nur
geringfiigig. Die ,besonderen Forderungen fiir einen speziellen beabsichtigten
Gebrauch“ in der Definition der Validierung werden bei der Verifizierung durch
die ,festgelegten Forderungen“ ersetzt. Auf diesen Unterschied werden wir weiter
unten noch einmal eingehen.

1.2.3
Qualifizierung bzw. Qualifikation

Dieser Begriff wird leider fiir zwei unterschiedliche Tatbestinde benutzt:
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1)

Nach dem Deutschen Arzneibuch: DAB 9, Band 1, 1992, S. 747-748 ,Validie-
rung von Sterilisationsprozessen“ wird folgende Definition verwendet:

»Als Qualifikation wird jener Teilabschnitt der Validierung bezeichnet, der sich, ohne
Beriicksichtigung des Sterilisiergutes, nur mit der Funktionstiichtigkeit des Sterilisa-
tors befasst. Hierzu gehoren vor allem Eichung und Kontrolle der physikalischen
Messinstrumente wie z. B. Thermometer, Thermofiihler, Manometer u. a.“ und
Gemif ISO 8402,1994, §2.13, ,Qualifizierungsprozess“ und ISO 8402, 1994,
§2.14 ,Qualifizierung“ bzw. ,qualifiziert: Der Begriff Qualifizierungsprozess
gemifl ISO 8402, 1994, § 2.13 wird beschrieben als ,Prozess zur Darlegung, ob
eine Einheit zur Erfullung der festgelegten Qualititsforderung fihig ist.”

Der Begriff Qualifizierung gemifd ISO 8402,1994, §2.14 lautet: ,Status einer
Einheit, wenn ihre Fihigkeit zur Erfiillung der festgelegten Qualitdtsforderung darge-
legt wurde*.

Kommentar

Im Labor handelt es sich bei der Qualifizierung um die formale Feststellung,
dass das fur eine bestimmte Messung vorgesehene Verfahren voraussichtlich
geeignet ist, den Qualitatsforderungen des Auftraggebers zu gentigen. Aus der
Sicht der Qualititssicherung erfolgt der Qualifizierungsprozess im Rahmen der
Vertragspriifung. Dieser soll dem Auftraggeber bestitigen, dass das Labor iiber
ein Prifverfahren verfiigt und es entsprechend beherrscht und so seine Erwar-
tungen erfiillen kann.

Beispiele
Nachfolgend wird versucht, die Begriffe Validierung, Verifizierung und
Qualifizierung (nach DAB) am Beispiel der HPLC zu erldutern:

Qualifizierung:  Uberpriifung der Geritespezifikationen — ohne Eluent
und Probe

e Erreicht die Lampenenergie des Detektors einen be-
stimmten Wert?

e Ist im gesamten Messbereich des Siulenofens die
vom Hersteller angegebene Temperaturkonstanz von
0,1 °C erreichbar?

Verifizierung: Priifung auf HPLC typische Forderungen

e Erreicht der Detektor mit MeOH als Eluent bei einer
Durchlaufgeschwindigkeit von 1ml/min und einer
Detektionswellenlinge von 254 nm ein fir die HPLC
tibliches Basislinienrauschen 0,04 mAU?
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e Ist die Systemprizision, gemessen mit MeOH als Elu-
ent und einem unkritischen Testgemisch, kleiner 1 %?

Validierung: Eignung der vorliegenden HPLC-Methode fiir ein be-
stimmtes Trennproblem

¢ Tensidanalytik mit Ionenaustauscher: wird mit ver-
dunnter Schwefelsiure (eine andere Viskositit als der
fiir Geritetests tbliche Eluent MeOH!) und realen
Feuerl6schmittel-Proben die geforderte Prizision von
2 % erreicht?

e Trennung von Phosphorlipiden: welche Nachweis-
grenze wird erreicht bei einer Detektionswellenlinge
von 200 nm mit einer Diolphase und einem Chloro-
form/Methanol Eluenten?*

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass bei der Verifizierung die Anlage auf die
vom Hersteller angegebenen bzw. von der HPLC-Gemeinschaft erwarteten Spezi-
fikationen gepriift wird. Das heift., es handelt sich um eine Uberpriifung einer
allgemein formulierten Qualititsforderung.

Bei der Qualifizierung (nach DAB) geht es um die Uberpriifung technischer
Werte, also letzten Endes um das Ablesen von Widerstinden und Spannungswer-
ten der nicht in Betrieb befindlichen Anlage. Es handelt sich de facto um eine Prii-
fung des technischen Zustandes des Gerites.

Bei der Validierung liegt der Schwerpunkt auf der Frage, ob eine Trennung mit
dieser Apparatur den von dem Kunden bzw. der Behdrde festgelegten/erwarteten
Qualititsmerkmalen entspricht. Das heift, hier handelt es sich um eine anwen-
dungsbezogene Priifung.

In der Praxis wird oft zwischen Verifizierung und Qualifizierung einer Anlage
nicht unterschieden, eine Tatsache, die sicherlich nicht ins Gewicht fillt. Zur Qua-
lifizierung einer Anlage siehe Abschnitt 2.3.

Dass die Verwendung mehrerer, dhnlicher Begriffe offensichtlich eher fiir Ver-
wirrung denn fir Klirung sorgt zeigt folgende Tatsache: Beim DAR (Deutscher
Akkreditierungs Rat) wurde im Ausschuss Technische Fragen (ATF) erwogen, den
Begriff ,verification“ generell aus allen Punkten zu entfernen, um Missverstind-
nissen vorzubeugen.

1.2.4
Charakterisierung

In der Norm ISO 8402:1994 wird dieser Begrift nicht genannt.

Charakterisiert wird eine Methode, indem man die Werte fiir ihre charakteristi-
schen Kenngroflen ermittelt. Die Werte dieser Kenngréfen sind die Leistungs-
oder Verfahrensmerkmalswerte der untersuchten Methode. Sie dienen zur Ab-
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schitzung der Unsicherheiten von Ergebnissen, die mit dieser Methode erzielt
werden konnen.

Die Charakterisierung erfasst allerdings nicht nur die spezifischen Eigenheiten
der Methode selber, sondern auch alle wesentlichen spezifischen Einfliisse, die in
jenem Labor wirksam sind und zur Unsicherheit des Ergebnisses beitragen kon-
nen. Diese Einfliisse sind z. B.:

 Die Eigenheiten jener Personen, welche die Methode im gegebenen Labor an-
wenden; d. h. die praktische Erfahrung und Fertigkeit dieser Personen im Um-
gang mit der Methode, ebenso ihr theoretisches Wissen tiber die Hintergriinde
der Methode, aber auch ,ihre Tagesform“ bei der Durchfithrung der Arbeiten.

 Die dufleren laborspezifischen Einflilsse wie z. B.: Temperatur, Feuchtigkeit,
Luftdruck, Erschiitterungen.

e Verunreinigungen von Wasser, Luft und technischen Gasen etc., verursacht
durch Partikel, Bakterien, Sporen, Pilze und andere Fremdsubstanzen, elektro-
magnetische Felder, Strahlungen jeglicher Art, Spannungsschwankungen im
elektrischen Versorgungsnetz.

e Die inneren fur das Versuchsobjekt spezifischen Einfliisse, d. h. Einfliisse der
Matrix wie z.B. Kornigkeit und Inhomogenitit, die chemische Zusammenset-
zung von Gemischen, die physikalisch-chemische Aktivitit von Beimengungen
in den untersuchten Proben, z. B. auf die Oberflichenaktivitit.

Als wesentlich sollten jene Einfliisse gelten, welche das Ergebnis der Messung
iiber das tolerierbare Maf$ hinaus beeinflussen kénnen, insbesondere jene, welche
die Unsicherheit der Gesamtergebnisse tiber die zulissigen Grenzen des Ver-
trauensbereiches einer bestimmten Kenngréfle vergroflern kénnen.

Falls sich die Frage stellt, wie reprisentativ die Ergebnisse der im Labor unter-
suchten Proben fiir jene Gesamtheit sind, so miissen bei der Charakterisierung
der Methode weitere Einfliisse auf das Gesamtergebnis untersucht bzw. abge-
schitzt werden, nidmlich: die laborexternen Einfliisse auf das Gesamtergebnis wie
z.B. die Reprisentativitit des Probenahmeortes, des Probenumfangs, der Probe-
nahmedauer, der Probenmenge. Zu beriicksichtigen ist ebenfalls die Méglichkeit
wesentlicher Probenverinderung wihrend des Transportes ins Labor. Um eine
Methode genau charakterisieren zu kénnen, miissen die ermittelten Ergebnisse
tiber einen lingeren Zeitraum verfolgt werden (Methodenstabilitit).

1.2.5
Messen, Priifen, Justieren, Kalibrieren, Eichen

In der analytischen Qualititssicherung bzw. generell im Priifwesen ist eine Reihe
von Titigkeiten notwendig. Diese werden vor (Eichen, Justieren, Kalibrieren), wih-
rend (Messen) und nach Ende der Validierung (Priifen) ausgefiihrt. Tabelle 1.2 gibt
die DIN-Definitionen und zur Veranschaulichung je ein Beispiel wieder [2].
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Tabelle 1.2 Grundbegriffe der Messtechnik.

Begriff Definition nach DIN 1319 T. 1 Beispiel (Chromatographie)

Messen Messen ist der experimentelle Vorgang, Die Retentionszeit eines Peaks wird
durch den ein spezieller Wert einer mit 8 min gemessen.
physikalischen Gréfe als Vielfaches
einer Einheit oder eines Bezugswertes
ermittelt wird.

Priifen Priifen heifdt feststellen, ob der Prif Funktionspriifung des Chromatogra-
gegenstand eine oder mehrere vorge- phen durch Auftrennung einer Test-
gebene Bedingungen erfiillt. Mitdem  mischung und Freigabe oder Sper-
Priifen ist daher immer der Vergleich ~ rung
mit vorgegebenen Bedingungen ver- oder
bunden. Priifung einer Charge auf ihren
Anmerkung: Priifgegenstand kann sowohl ~ Wirkstoffgehalt und Vergleich mit
die Probe als auch das Messgert sein! Spezifikationsforderungen.

Justieren Justieren im Bereich der Messtechnik ~ Abgleichen der Flussrate mittels Po-

(Abgleichen)  heifdt, ein Messgerit so einstellen oder  tentiometer, so dass die eingestellte
abgleichen, dass die Messabweichungen Flussrate mit der gemessenen {iiber-
moglichst klein werden oder dass die einstimmt.

Betrige der Messabweichungen die
Fehlergrenzen nicht iiberschreiten.

Das Justieren erfordert also einen Ein-
griff, der das Messgerit oder die Maf-
verkorperung meist bleibend verindert.

Kalibrieren im Bereich der Messtechnik heiflt, die  Feststellen des Messzusammen-

(Einmessen)  Messabweichungen am fertigen Mess-  hangs zwischen Signal und Konzent-
gerit feststellen. Beim Kalibrieren ration (Aufstellen der Kalibrierfunk-
erfolgt kein technischer Eingriff am tion)

Messgerit. oder

Anmerkung: Kalibrieren kann sich Uberpriifung, ob der zuvor festgeleg-
sowohl auf die Festlegung des Mess- te Messzusammenhang noch giiltig
zusammenhangs als auch auf dessen ist (Uberpriifen der Kalibrierfunk-
Uberpriifung beziehen. tion)

Eichen Das Eichen eines Messgerites umfasst ~ Eichung der fuir die Substanzeinwaa-

die von der zustindigen Eichbehérde ge verwendeten Analysenwaage
nach den Eichvorschriften vorzuneh-
menden Priifungen und die Stempelung.
Anmerkung: An die Stelle der Eichbehorde
kann auch eine Stelle treten, der die Eich-
befugnis iibertragen wurde.

1.3

Grundvoraussetzungen fiir die Validierung einer analytischen Methode

Es ist unbestritten, dass nur fachlich kompetente Laboratorien imstande sind, ana-
lytische Methoden zu validieren. Wichtig ist dabei, dass das Verstindnis fiir die
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Validierung, die Auslegung der Normenbegriffe und fiir die sich daraus ergeben-
den Forderungen in der Laborpraxis vereinheitlicht, harmonisiert und pragma-
tisch angelegt werden.

Aus der oben formulierten Auslegung des Begriffes Validierung ergeben sich
fur die Laborpraxis folgende Forderungen:

1) Der vom Labor zu erfiillende Auftrag muss so weit beschrieben sein, dass sich
daraus die an die analytische Methode zu stellenden Leistungsforderungen klar
und eindeutig ableiten lassen.

2) Die iiblichen Leistungsmerkmalswerte der analytischen Methode miissen als
Werte der benotigten charakteristischen Kenngroflen bekannt oder zu ermit-
teln sein. Die Methode muss schriftlich fixiert vorliegen; sie sollte neben Anga-
ben wie Methoden- und Einstellparameter, Art und Giite der eingesetzten Che-
mikalien usw. bei Bedarf auch folgende Angaben enthalten: Probenahme, Pro-
benkonservierung, Probentransport, Probenvorbereitung, Sequenzaufbau bei
der Messung, Arbeitsbereich usw. Ist eine der beiden Forderungen nicht er-
fiillt, so ist die Durchfithrung einer Validierung nicht méglich.

3) In einem Labor mit einem Qualititsmanagement-System sollte die Erfullung
der in den Punkten 1 und 2 genannten Voraussetzungen und die Uberpriifung
der Machbarkeit zwingender Bestandteil der Vertragsiiberpriiffung sein. Damit
die obigen Forderungen erfiillt werden kénnen, muss das Labor zumindest ein
fiir die Auftragserfiillung geniigend zahlreiches, fachlich qualifiziertes Personal
zur Verfuigung stellen, eine Leitung haben, welche die Fithrungsaufgaben ver-
antwortlich wahrnimmt, {iber angemessene Riumlichkeiten, Infrastruktur und
Hilfsmittel und tiber die benétigten Einrichtungen zur Messung, Analyse und/
oder Prifung verfiigen. Weiterhin muss es die fir den Auftrag erforderlichen
Verfahren und Methoden so weit beherrschen, dass das dem Auftraggeber zu-
gesicherte Qualititsniveau der vereinbarten Dienstleistung sichergestellt ist.

Nach bisherigen Erfahrungen ist es tiberdies vorteilhaft, wenn das Labor ein
zweckmifiges(!) Qualititsmanagement und ein angemessenes Qualititssiche-
rungs-System betreibt, welches gewihrleistet, dass die Qualifikation des Personals,
die Laborausriistung und Verfahrensbeherrschung laufend den jeweiligen Bedin-
gungen angepasst werden.

Fragen der ausreichenden Personalqualifikation und/oder der angemessenen
und zweckmifligen Ausriistung von Laboratorien, die bei der Durchfithrung von
Validierungen in jedem Fall bedeutsam sind, werden in diesem Buch weiter nicht
behandelt (siehe dazu [3, 4]).

1.4
Die Unsicherheit der Ergebnisse von Messungen, Priifungen und Analysen

Jeder Messwert ist mit einer Messunsicherheit behaftet. Obwohl trivial, werfen wir
nun doch einen Blick auf den Unterschied zwischen physikalischen und chemi-
schen Messungen. Bei physikalischen Messungen ist der Messwert unabhingig
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vom Messobjekt: Ich messe eine Strecke von 2,5 m, egal ob es sich um eine Latte
handelt, einen Baum oder die lichte Héhe in meinem Biiro. Die Messunsicherheit
beschrinkt sich auf den Messvorgang/die Messung selbst. Bei chemischen Verfah-
ren stellt die Probe die ,Materialisierung” des analytischen Problems dar. Sie
selbst ist die grofle Unbekannte: Von der Probenahme bis zur Auswertung mit
Hilfe von Referenzen konnen eine Reihe Messunsicherheiten das Ergebnis beein-
flussen. Bereits jetzt kénnen wir Folgendes festhalten:

¢ Je mehr ,Chemie“ eine Methode enthilt, um so aufwendiger ist die Validierung.
Ist , Physik“ dominant, reicht oft eine Kalibrierung aus.

¢ Es ist eminent wichtig fiir ISK (in statistischer Kontrolle)-Prozesse zu sorgen,
bei denen der unbekannte Anteil der Messunsicherheit zu vernachlissigen ist.

Nun zu den Definitionen.
Im ISO ,Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement“ (GUM) von
1993 sowie in der Revision von 1995 heif3t es zur Unsicherheit:

»Die Unsicherheit des Ergebnisses einer Messung reflektiert den Mangel an
einem genauen Wissen Uber den Wert der Messgréfle. Das Ergebnis einer
Messung ist auch nach der Korrektur einer erkannten systematischen Einwir-
kung (effect) immer noch eine Schitzung des Wertes der Messgréfe infolge
der Unsicherheit, die sich aus der Beeinflussung durch zufillige Einwirkun-
gen und aus der unvollstindigen Korrektur des Ergebnisses bezuglich der
systematischen Einwirkung ergibt.“

Hinweis: Das Ergebnis einer Messung kann (nach Korrektur) unwissentlich
sehr nahe beim Wert der Messgrofe liegen (und demzufolge einen vernach-
lassigbaren Fehler beinhalten) und dennoch kann es eine grofee Unsicherheit
haben; daher sollte die Unsicherheit einer Messung nicht mit dem verblei-
benden Fehler verwechselt werden“.

Mit ,verbleibender Fehler” ist wohl die verbleibende systematische Abweichung
des Messergebnisses gemeint. Im GUM heifdt es weiter:

»In der Praxis sind viele Ursachen der Messunsicherheit méglich, dazu geho-
ren:

a) Fehlerhafte Annahme des Analyten (solvatisiert, Dissoziationsgrad, als
Hydrochlorid vorliegend? usw.)

b) Cross-Kontamination oder kontaminierte Reagenzien bzw. kontaminierte
Leerproben.

c) Nichtreprisentative Probenahme.

d) Ungentgendes Wissen tber die Auswirkungen der Umweltbedingungen
auf die Messung oder eine ungeniigende Messung der Umweltbedingun-
gen.

e) Ablesefehler einer analogen Anzeige durch die messende Person.

f) Begrenzte Auflésung oder Nachweisgrenze des Instruments.

17
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g)
h

=

Ungenaue Werte der Messstandards und des Referenzmaterials.
Ungenaue Werte von Konstanten und anderen Parametern, die aus exter-
nen Quellen stammen und in den Algorithmen zur Messwert-Reduktion
verwendet wurden.

Anniherungen und Annahmen, die in die Messmethode bzw. -prozedur
aufgenommen wurden.

Schwankungen bei den wiederholten Beobachtungen der Messgréfie bei
scheinbar konstanten Bedingungen.

Diese Ursachen sind nicht unbedingt unabhingig von einander, einige der
Ursachen von a) bis i) kénnen die Ursache j) beeinflussen. Eine nicht erkann-
te systematische Einwirkung kann bei der Abschitzung der Unsicherheit des
Messergebnisses natirlich nicht berticksichtigt werden, obwohl sie zu des-
sen Fehler beitragt".

Eine Reihe von Dokumenten (BIPM, IEC/IFCC/ISO/UPAC/IUPAP, OIML) defi-
niert Messunsicherheit als:

»Parameter, der die Streuung der Werte kennzeichnet, die eigentlich der
Messgrofe zugeordnet werden kénnten.
Anmerkungen:

1)

Der Parameter kann beispielsweise eine Standardabweichung (oder ein
gegebenes Vielfaches davon), oder die halbe Weite eines Bereiches sein,
der ein festgelegtes Vertrauensniveau hat.

Messunsicherheit enthilt im Allgemeinen viele Komponenten. Einige die-
ser Komponenten kénnen aus der statistischen Verteilung der Ergebnisse
einer Messreihe ermittelt und durch empirische Standardabweichungen
charakterisiert werden. Die anderen Komponenten, die ebenfalls durch
Standardabweichungen charakterisiert werden kénnen, werden aus ange-
nommenen Wahrscheinlichkeitsverteilungen ermittelt, die sich auf Erfah-
rung oder andere Informationen griinden.

Es wird vorausgesetzt, dass das Messergebnis der beste Schitzwert fiir
den Wert der Messgrofie ist, und dass alle Komponenten der Unsicher-
heit zur Streuung beitragen, eingeschlossen diejenigen, welche von syste-
matischen Einwirkungen herriihren, z.B. solche, die von Korrektionen
und Bezugsnormalen stammen®.

Niheres zur Mess- und Ergebnisunsicherheit findet sich in Abschnitt 5.3.

1.5

Methoden zur Charakterisierung von analytischen Methoden

Die Forderung, dass Laboratorien nur solche Verfahren anwenden diirfen, die fir
den vorgesehenen Gebrauch tatsichlich geeignet sind, bedeutet, dass der vorgese-
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hene Gebrauch klar beschrieben sein muss und die sich aus der beabsichtigten An-
wendung ergebenden besonderen Forderungen spezifiziert sind. Erst an solchen
Spezifikationen lisst sich ermessen, wie weit die Eignungspriifung (Validierung)
gehen muss, damit der Aufwand in einer zweckmifligen Relation zu den Bed{irf-
nissen des Auftraggebers steht. Fiir die Laborpraxis ist dabei bedeutsam, dass es
dem Labor freigestellt bleibt, die fiir einen bestimmten Anwendungsbereich typi-
schen Forderungen und Spezifikationen auf Grund der eigenen Erkenntnisse und
Erfahrungen nach bisherigen Kundenwiinschen zu formulieren, womit eine Vali-
dierung a priori moglich wird, d. h. schon bevor ein neuer Kunde auftritt. Bei einem
solchen Vorgehen bleibt dem Labor die Aufgabe zu tiberpriifen, ob das (vorvalidier-
te) Verfahren auch fiir den ganz konkreten Auftrag ebenfalls geeignet ist.

Die nachfolgenden Beispiele zeigen, wie die Charakterisierung eines Priif- bzw.
Kalibrierverfahrens durchgefiihrt werden kann, sofern die oben genannten Vorbe-
dingungen erfullt sind.

Die bei der Charakterisierung eines Priif- bzw. Kalibrierverfahrens ermittelten
Daten sind statistisch zu bearbeiten gemif den Empfehlungen des ISO ,Guide to
the Expression of Uncertainty in Measurement®, second version, 1995. In dieser
ISO-Richtlinie wird zwischen zwei Methoden zur Bestimmung der Unsicherheit
von Priifergebnissen wie folgt unterschieden:

¢ Methoden des Typs A stiitzen sich auf die Schitzung der Unsicherheit von Mes-
sungen mit Hilfe statistischer Verfahren auf der Grundlage experimentell ermit-
telter Daten.

¢ Methoden des Typs B sind Schitzverfahren auf der Grundlage anderweitiger
Informationen, z. B. von Erfahrungswerten.

Die fuir die verschiedenen Verfahrensstufen geschitzten Messunsicherheiten wer-
den gemif} den Regeln des Gesetzes tiber die Fehlerfortpflanzung als Varianzen
kombiniert. Bei Priifungen darf man erfahrungsgemifl in den meisten Fillen die
individuellen Beitrige der einzelnen Verfahrensstufen an die Gesamtunsicherheit
als unabhingig voneinander und als normalverteilt betrachten. Nur in Ausnahme-
fillen, wenn nimlich eine Korrelation zwischen zwei oder mehreren Verfahrens-
stufen vorliegen sollte, ist gemif} den Regeln der Kovarianzanalyse zu verfahren.

1.5.1
Die Charakterisierungsmethoden

Es lassen sich mehrere Methoden zur Charakterisierung von Priif- bzw. Messver-
fahren anwenden. Sie unterscheiden sich durch die anzuwendende Verfahrens-
weise, durch die Art (zufillige Abweichungen, systematische Abweichungen, Ge-
samtabweichungen) und den Erfassungsgrad (Vollstindigkeitsgrad mit dem das
Verfahren bei der Schitzung erfasst wird) der geschitzten Unsicherheit der Ergeb-
nisse. Alle hier vorgestellten Methoden der Charakterisierung haben ihren prakti-
schen Wert und sollten dem gegebenen Sachverhalt und den Méglichkeiten ent-
sprechend und unter Beriicksichtigung der spezifischen Bediirfnisse gewihlt wer-
den.
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1.5.1.1  Erste Charakterisierungsmethode: systematische Beurteilung der Faktoren,
die das analytische Ergebnis beeinflussen kénnen

Bei dieser Methode werden alle relevante Parameter (Einflussgréfien) der Methode
systematisch variiert und deren Einfluss auf das Ergebnis quantifiziert.

Diese Charakterisierungsmethode ist immer dann zweckmifig oder einzig
moglich, wenn dem Messenden gesicherte Referenzen nicht zur Verfiigung ste-
hen. Dies ist oft bei der Analyse von unbekannten Proben und bei der Anwendung
von Priifverfahren der Fall, die sich lediglich auf Messkonventionen (, Kochrezep-
te) stiitzen.

Zu typischen dufleren Einfliissen, welche analytischen Priif- bzw. Messergebnis-
se beeinflussen konnen, gehoren beispielsweise: Temperatur, Strahlungen, Luft-
feuchte, Luftdruck, Luftfremdstoffe, Spannung des elektrischen Stroms, Magnet-
felder oder mechanische Erschiitterungen. Zu inneren Einfliissen gehéren z. B.
Inhomogenitit, bzw. Verunreinigungen des Messobjekts oder Bestandteile einer
untersuchten Substanz, die ein Gemisch aus verschiedenen Stoffen darstellt (Mat-
rixeffekte).

Kommentar

Diese Charakterisierungsmethode kann praktisch unbegrenzt, d. h. in allen Be-
reichen des Priifwesens, verwendet werden und hat insoweit eine nahezu uni-
verselle Anwendungsmaglichkeit.

Zu den Ergebnissen der ersten Charakterisierungsmethode

Die mit Hilfe der ersten Charakterisierungsmethode erhaltenen Ergebnisse sind
Schiatzwerte fur die zufalligen Abweichungen der Unsicherheiten der Ergebnisse
von Analysen bzw. Messungen. Sie sind fiir das untersuchte analytische Verfah-
ren charakteristisch und sind bei Einhaltung gleichbleibender Wiederholbedin-
gungen als eine Verfahrenskenngrofe des validierenden Labors anzusehen. Die
so ermittelten Kenngréfen besagen indessen nichts tiber die Richtigkeit der mit
diesem analytischen Verfahren gewonnenen Ergebnisse, d. h. dass in diesem
Fall die systematische Abweichung vom richtigen Ergebnis unbekannt bleibt.

1.5.1.2  Zweite Charakterisierungsmethode: Kalibrierung mit Referenznormalen/Refe-
renzmaterialien und gleichzeitige Untersuchung der Einflussgréfien

Wird eine Kalibrierung zugleich zur Charakterisierung eines Messverfahrens ver-
wendet, so muss sie durch eine systematische Untersuchung der Einfliisse auf das
Kalibrier- bzw. Messergebnis — gemifl der oben geschilderte ersten Charakterisie-
rungsmethode — erginzt werden. Die zur Kalibrierung verwendeten Referenzen
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miissen dabei beziiglich Art und Groéf8e der durch sie dargestellten Merkmalswer-
te den zu messenden Priifobjekten entsprechen. Auflerdem sind die Werte jener
Einfluisse systematisch zu untersuchen, welche das Kalibrier- bzw. Messergebnis
merklich, d. h. iiber das zulissige Maf hinaus, beeinflussen kénnen.

Kommentar

Wird beispielsweise der Einfluss der Aulentemperatur fiir einen bestimmten
Temperaturbereich untersucht, so sind Messergebnisse, die bei Temperaturen
gewonnen wurden, die auflerhalb dieses Bereichs liegen, als nicht gesichert
bzw. nicht vertrauenswiirdig zu betrachten. Aus diesem Grund sollten Ergebnis-
se von Messungen beispielsweise wie folgt prasentiert werden:

,Die charakteristischen Kenngréfen X, Y, Z dieses Messverfahrens wurden
fiir den Temperaturbereich zwischen 18 °C und 24 °C ermittelt.

Zu den Ergebnissen der zweiten Charakterisierungsmethode

Die mit der zweiten Charakterisierungsmethode erhaltenen Ergebnisse sind zu-
nachst — dhnlich wie bei der ersten Charakterisierungsmethode — Schitzwerte
fiir die zufilligen Abweichungen der Unsicherheiten von Messergebnissen. Bei
Einhaltung gleichbleibender Wiederholbedingungen sind sie als eine Verfah-
renskenngréfle des untersuchten Messverfahrens anzusehen. Dank der Verwen-
dung gesicherter Referenzen erméglicht diese Charakterisierungsmethode zu-
satzlich eine Aussage Uber die systematische Abweichung der mit diesem Mess-
verfahren gewonnenen Ergebnisse, also die Uberpriifung der Richtigkeit. Die
Unsicherheit dieser zweiten Aussage hiangt im Wesentlichen nur noch von der
Qualitat der Referenz — oder genauer genommen von der Unsicherheit der
durch die Referenz verkérperten Merkmalswerte ab.

Kommentar

Die Unsicherheit der verwendeten Referenzen muss den Spezifikationen des
Messverfahrens entsprechen oder besser als die Forderungen sein. Die Unsi-
cherheit der Referenz sollte dem Gebrauchszweck ebenso angemessen sein,
wie der Kostenaufwand fiir die Referenz, welcher die Gesamtmessung nicht
mehr belasten sollte als unbedingt nétig.

1.5.1.3 Dritte Charakterisierungsmethode: Vergleich der Ergebnisse, die mit einem
weiteren Verfahren ermittelt wurden

In dieser Charakterisierungsmethode werden die mit dem zu charakterisierenden
Messverfahren erhaltenen Ergebnisse mit den Ergebnissen eines (oder mehrerer)
anderen unabhingigen Messverfahrens (Vergleichs- oder Referenzverfahren) ver-

21



22

1 Grundsdtze der Validierung in der Analytik und im Priifwesen

glichen. Dabei werden in beiden Messverfahren die gleichen Messobjekte unter
Wiederholbedingungen verwendet. Es kann vorkommen, dass das Vergleichsver-
fahren ein Referenzverfahren ist, d. h. dass die mit ihm ermittelten Ergebnisse auf
gesicherte Referenzen zuriickgefithrt werden kénnen.

Die dritte Charakterisierungsmethode ist dann niitzlich, wenn einerseits keine
gesicherten Referenzen unmittelbar verfiigbar sind und anderseits der Aufwand
fiir eine systematische Untersuchung der Einfliisse auf die MessgrofRen mittels
der ersten Charakterisierungsmethode aus zeitlichen und/oder aus Kostengriin-
den nicht in Frage kommt.

Kommentar

Die Wahl des Vergleichsverfahrens sollte dem Verwendungszweck des unter-
suchten Messverfahrens entsprechen, insbesondere beziiglich der zulassigen
Ergebnisunsicherheit, ebenso sollte bei dessen Wahl beriicksichtigt werden,
dass der mit dem Vergleichsverfahren verbundene Aufwand und die damit ver-
bundenen Kosten in einem akzeptablen Verhiltnis zu den Bediirfnissen des
Auftraggebers stehen.

Zu den Ergebnissen der dritten Charakterisierungsmethode

Die Unsicherheit der mit dem zu charakterisierenden Messverfahren ermittelten
Ergebnisse ist unmittelbar davon abhingig, wie grof} die Unsicherheit der mit
dem Vergleichsverfahren gefundenen Ergebnisse ist. Je kleiner der Unterschied
zwischen den Ergebnissen der verglichenen Verfahren, um so starker die Ver-
mutung, dass sich die charakteristische Unsicherheit des untersuchten Mess-
verfahrens nur geringfligig von jener des Vergleichsverfahrens unterscheidet.
Wir schlagen vor, den Unterschied zwischen den mit zwei unabhingigen Mess-
verfahren ermittelten Ergebnissen — bei Einhaltung von Wiederholbedingun-
gen — der Ergebnisunsicherheit jedes der beiden Verfahren gleichzusetzen. Ver-
wendet man bei dieser Untersuchung mehrere Messobjekte mit unterschiedli-
chen Werten des gleichen Merkmals, so erhilt man im Resultat eine ganze Rei-
he von Unsicherheiten, die nach statistischen Regeln bearbeitet werden
kénnen.

Je nach Art des Vergleichsverfahrens sind die Unsicherheiten der mit der drit-
ten Charakterisierungsmethode ermittelten Ergebnisse charakteristisch fiir:

1) die zufilligen Abweichungen der Unsicherheiten, wenn nimlich das Ver-
gleichsverfahren auf eine Referenz nicht zuriickgefiihrt werden kann;

2) die zufilligen Abweichungen der Unsicherheiten, zugleich aber auch fur die
systematischen Abweichungen der Unsicherheiten, wenn niamlich das Ver-
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gleichsverfahren ein Referenzverfahren ist und auf eine gesicherte Referenz
zuriickgefiihrt werden kann.

Wurde das zum Vergleich verwendete Referenzverfahren gemif der zweiten
Methode bereits charakterisiert, so liegen Angaben tber die charakteristische
Ergebnisunsicherheit dieses Verfahrens schon vor. In diesem Fall ist auch eine
Aussage Uber den Vertrauensgrad der Ergebnisunsicherheit des untersuchten
Messverfahrens méglich.

Kommentar

Die Wahl des Vergleichsverfahrens sollte dem Verwendungszweck des unter-
suchten Messverfahrens entsprechen, insbesondere beziiglich der zulassigen
Ergebnisunsicherheit, ebenso sollte bei dessen Wahl beriicksichtigt werden,
dass der mit dem Vergleichsverfahren verbundene Aufwand und die damit ver-
bundenen Kosten in einem akzeptablen Verhiltnis zu den Bediirfnissen des
Auftraggebers stehen.

1.5.1.4 Vierte Charakterisierungsmethode: Vergleichsmessungen zwischen Laborato-
rien (Laborvergleichsversuche, Ringversuche)

In dieser Methode wird das untersuchte Messverfahren mittels der Ergebnisse von
Vergleichsmessungen zwischen mehreren Laboratorien charakterisiert. Die am
Vergleichsversuch teilnehmenden Laboratorien verwenden alle das gleiche Mess-
verfahren und untersuchen alle die gleichen Priifobjekte unter den fiir ihr Labor
spezifischen Gegebenheiten (Vergleichsbedingungen). Das untersuchte Messver-
fahren wird charakterisiert, indem die Ergebnisse der Vergleichsmessungen mit
statistischen Mitteln bearbeitet und dargestellt werden.

Kommentar

Zu Vergleichsmessungen zwischen mehreren Laboratorien, deren Zweck die
Charakterisierung eines Messverfahrens ist!), sollten nur solche Laboratorien
eingeladen werden, welche das zu charakterisierende Verfahren in vertrauens-
wiirdiger Weise beziiglich Wissen, Erfahrung und Ausriistung beherrschen. Ver-
gleichsmessungen zwischen Laboratorien miissen gut geplant, kompetent be-
gleitet und mit statistischen Mitteln ausgewertet und dargestellt werden. Die
Teilnahmebedingungen und der Durchfilhrungsmodus miissen schon im vo-
raus bekannt sein. Das Verfahren selber ist bis ins Detail schriftlich niederzule-
gen; insbesondere beziiglich solcher Verfahrenselemente, die auf das Endergeb-

1) Vergleichsversuche zwischen Laboratorien malswerte von Stoffen (Materialzertifizie-
werden fiir verschiedene Aufgaben einge- rung) oder ,,zur Uberpriifung der techni-
setzt, ndmlich: ,zur Charakterisierung von schen Leistungsfahigkeit von
Messverfahren“ oder ,zur Charakterisie- Laboratorien® (proficiency testing)

rung der Eigenschaften, d. h. der Merk-
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nis einen merklichen Einfluss haben kénnen. Eine Vergleichsmessung muss
von einem besonders kompetenten Labor (Referenzlabor), welches das unter-
suchte Verfahren hervorragend beherrscht, geleitet und betreut werden.

Zu den Ergebnissen der vierten Charakterisierungsmethode

Mit Hilfe dieser Charakterisierungsmethode wird pro Priifobjekt von jedem der
teilnehmenden Laboratorien ein (oder mehrere) Ergebnis(se) geliefert. Diese
Reihe von Ergebnissen ist die Grundlage fur die Schitzung der zufilligen Abwei-
chung der Unsicherheit des Messergebnisses fiir das gegebene Messobjekt.
Werden im Vergleichsversuch mehrere Priifobjekte mit verschieden groflen
Werten des gleichen Merkmals untersucht, so ergibt sich eine Reihe von Ergeb-
nissen, aus denen fiir das untersuchte Messverfahren die Unsicherheit der Er-
gebnisse unter Vergleichsbedingungen als eine charakteristische Verfahrens-
kenngroRe, die ,Standardunsicherheit* berechnet werden kann. Sie gilt fir je-
nen Bereich, welcher der Spanne der Merkmalswerte der untersuchten Priifob-
jekte entspricht. Die so ermittelte Kenngréfle besagt indessen nichts tiber die
Richtigkeit der mit diesem Messverfahren gewonnenen Ergebnisse, d.h. dass
die systematische Abweichung vom richtigen Ergebnis weiterhin unbekannt
bleibt. Die Vertrauenswirdigkeit der Standardunsicherheit hiangt im Wesentli-
chen von der Vertrauenswirdigkeit der teilnehmenden Laboratorien ab. Je klei-
ner die Unterschiede zwischen den Ergebnissen der Laboratorien, um so stérker
die Vermutung, dass die mit dem untersuchten Verfahren erzielen Werte eine
verhiltnismifig geringe Unsicherheit haben. Fiir eine detaillierte Auseinander-
setzung mit dem Thema ,Ringversuche“ siehe G. Gérlitz in [3].

1.5.1.5 Fiinfte Charakterisierungsmethode: Geordnete Schitzung der Ergebnis-
unsicherheit auf der Grundlage von Wissen und Erfahrung

(Ein Schatzverfahren vom Typ B)

Das Vorgehen bei der ,Schitzung” von Uy sieht in kiirzester Darstellung wie folgt
aus:

1) Der gesamte Messvorgang wird Schritt um Schritt, d. h. von der Messplanung
uiber die Festlegung der Probenahmeorte, Probenahmedauer, Probenzahl, der
Messung der Hilfsparameter (Temperatur, Wasserdampfgehalt, Zusammenset-
zung der Gase usw.), der eigentlichen Probenahme und dem Probentransport
usw. bis zur allerletzten Auswertung und Berechnung, ohne irgendeine Auslas-
sung einer Verfahrensstufe, aufgelistet. Bei jeder Verfahrensstufe wird abge-
schitzt, welchen Einfluss die Unsicherheit dieses Schritts (U;) auf die Unsi-
cherheit des Endergebnisses (Ur-Wert) haben kénnte.
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Die so aufgelisteten einzelnen Schritte werden nun zu gréfieren Verfahrens-
modulen zusammengefasst, wie z. B. Probenahme, Probentransport, Proben-
vorbereitung, Anreicherung oder Verdiinnung der Probe, Messung der gesuch-
ten Merkmalswerte, Auswertung und Berechnung der Ergebnisse.

Fiir jedes Verfahrensmodul wird nun die Unsicherheit des Moduls Uy anhand
der fiir die einzelnen Verfahrensstufe geschitzten Unsicherheiten U; (gemif
der Regel fiir die Fehlerfortpflanzung nach Gauf) als prozentualer Beitrag des
Moduls an die Gesamtunsicherheit Up berechnet. Aufgrund einer breit abge-
stittzten Erfahrung wird dabei angenommen, dass sich die Einzelunsicherhei-
ten normal verteilen und dass sie in den allermeisten Fillen untereinander
nicht korrelieren.

Aus den prozentualen Unsicherheiten der Module Uy, wird schlieflich die Ge-
samtunsicherheit Uy des Endergebnisses der Messung (ebenfalls nach Gauf)
ermittelt. Alle soeben beschriebenen Schitzungen werden fiir zwei Situationen
gemacht, nimlich fur:

a) Unsicherheiten, die sich bei Standardsituationen (S-Fall) ergeben haben,
d. h. bei Situationen, wie sie in der Praxis beim Schitzenden in etwa 2/; aller
Fille bei Anwendung des geschitzten Verfahrens vorgelegen haben; angege-
ben wird die obere Grenze dieses Streubereichs und

b) Unsicherheiten, welche bei Anwendung des geschitzten Verfahrens in un-
glinstigen Situationen (X-Fall) beim Schitzenden nur selten angefallen sind,
d. h. mit einer Hiufigkeit von einmal pro 20 Standardsituationen bis zu ein-
mal pro 100 Standardsituationen (d. h. mit einer Wahrscheinlichkeit von 95
bis 99 %). Nicht gemeint sind damit die denkbar schlimmsten Fille {iber-
haupt (worst cases), die in der Praxis selten Relevanz haben. Angegeben
wird hier die obere Grenze dieses Streubereichs.

Das hier beschriebene ,Verfahren zur geordneten Schitzung der Up-Werte von
Pritfungen®, das auf einen Vorschlag von J. S. Morkowski [5-7] zurtick geht, wurde
in die neue ISO Norm 17025 aufgenommen (s. Abschnitt 1.2.1). Die bisher mit
diesem Schitzverfahren gesammelten Erfahrungen bestitigen ohne Ausnahme
die Vermutung, dass es Ergebnisse (Up-Werte) liefert, welche den Erwartungen
versierter Praktiker sehr nahe kommen.

Vorbedingungen fiir die Teilnahme an der Schitzung sind:

Ein gutes Verstindnis des Messprinzips, insbesondere der wissenschaftlich-
theoretischen Hintergriinde, auf denen es aufbaut, und ein Verstindnis fiir die
Bedeutung der moglichen EinflussgrofRen

ein hiufiger und schon linger dauernder Umgang mit dem betreffenden (oder
mit einem sehr dhnlichen) Messverfahren einschliellich der Fihigkeit zur Beur-
teilung der Plausibilitit der Ergebnisse von Messungen bzw. Analysen

und last but not least der Mut, um die vorhandenen Unsicherheiten zu benennen
und zu quantifizieren.

Infolge der Schitzung der Unsicherheiten fiir zwei verschiedene , Betriebssituatio-
nen” bei der Anwendung des Verfahrens ergeben sich zwei Zahlenreihen, aus de-
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nen zwei Up-Werte berechnet werden. Der erste Up-Wert (S-Fall) wird einer ein-
fachen Standardunsicherheit gleichgesetzt. Der zweite Wert (X-Fall) betragt in vie-
len Bereichen des Priifwesens erfahrungsgemifl das zwei- bis dreifache dieser
Standardunsicherheit (bei sehr unsicheren Verfahren allerdings noch mehr).

Die von einzelnen erfahrenen Messenden (u.U. bei mehreren Personen aus
dem gleichen Labor) geschitzten Ur-Werte werden wie die Einzelergebnisse aus
einer Vergleichsmessung zwischen Laboratorien (Ringversuch) behandelt.

Die Anwendung der fiinften Charakterisierungsmethode bedeutet in der Praxis:

Es ist moglich, die charakteristische Kenngrofle Ur des Messverfahrens unter
Vergleichsbedingungen zu schitzen. Diese wird ausgedriickt als Grenze des
Vertrauensbereichs (mit 2/; und !/,,-Wahrscheinlichkeit) fiir die Unsicherheit
der Einzelwerte.

e Die Schwachpunkte der Verfahrensstufen, die den grofiten Beitrag zur Gesamt-
unsicherheit des Gesamtverfahrens liefern, konnen identifiziert werden.

Es ist dadurch moglich, das Verfahren hinsichtlich der Gesamtunsicherheit zu
verbessern. Insbesondere durch gezielte Mafnahmen zur Verminderung der
Unsicherheit jenes Verfahrensschrittes, welcher erkanntermaflen den grofiten
Beitrag an die Gesamtunsicherheit liefert. Bei der Berechnung der Gesamtunsi-
cherheit Uy des Verfahrens aus den Unsicherheiten der Verfahrensmodule Uy,
ist jeweils zu priifen, ob die Module sich hinsichtlich der Unsicherheit gegen-
seitig beeinflussen, d. h. ob sie miteinander korrelieren.

Zu den Ergebnissen der fiinften Charakterisierungsmethode

Das Ergebnis einer Schitzung mit der fiinften Charakterisierungsmethode kann
beispielsweise wie folgt angegeben werden:

Fur 2/5 aller Fille betragt im S-Fall die Standardunsicherheit des Gesamter-
gebnisses Uy dieses Priifverfahrens rund £3 % (Schitzwert fir Standardsituatio-
nen, d. h. bei Anwendung des Verfahrens unter giinstigen bzw. normgerechten
Bedingungen). Im X-Fall, d.h. in 95 % aller Fille ist die Unsicherheit des Ge-
samtergebnisses U nicht grofer als +7 % (Schitzwert fiir den Fall, dass das
Verfahren unter ungiinstigen Bedingungen durchgefiihrt werden muss). Diese
Schitzwerte gelten fiir Raumtemperaturen zwischen 20 °C und 25 °C und Luft-
feuchtigkeiten zwischen 45-55 % r. F. Die Nachweisgrenze dieses Prifverfah-
rens liegt bei 2 mg Priifsubstanz/kg Probe im Trockenzustand.

Die Giite der mittels der fiinften Charakterisierungsmethode gefundenen Schitz-
ergebnisse ist zunichst ein Spiegelbild des Wissens und der Erfahrung des Schit-
zers betreffend des geschitzten Verfahrens. Zugleich sind sie aber auch ein Aus-
druck seines Konnens zur realistischen Darstellung jener Fehler, die (scheinbar
nur) in seinem Labor schon aufgetreten sind und ein Zeichen seines kritischen
Sinnes, der Unsicherheitsquellen erkennt, was den Schitzer tiberaus ehrt.
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Man darf ohne zu zdgern vermuten, dass die Ergebnisse solcher Schitzungen
durch wissende, erfahrene und der Wahrheit mutig ins Auge schauende Praktiker
nicht schlechter (und nicht schockierender!) sind, als die oft ,unglaublichen Er-
gebnisse von Vergleichsversuchen zwischen Laboratorien (gemifs der vierten Cha-
rakterisierungsmethode), bei denen sich die Ergebnisse untereinander oft ganz we-
sentlich unterscheiden. In beiden Fillen werden die groflen Streuungen der Ergeb-
nisse durch die gleichen Ursachen bewirkt, nimlich durch die vielfiltigen und oft
bedeutsamen Einfliisse auf die einzelnen Schritte des Verfahrens, die in den Labo-
ratorien in unterschiedlicher Weise wirksam werden, die aber in der Laborpraxis
allzu oft aus Unwissenheit unbeachtet oder als untergeordnet unerwihnt bleiben.

Sind die Problematik und Tiicken eines Verfahrensmoduls dem Schitzenden
nicht gut geldufig, so kann er schwerlich dessen Unsicherheit Uy schitzen. Damit
ist er auch aufler Stand, die Gesamtunsicherheit Ut des Verfahrens zu schitzen.

Tut er es dennoch, darf dies nur unter dem Vorbehalt geschehen, dass die feh-
lende Erfahrung sobald wie mdglich gewonnen und der provisorische Schitzwert
allenfalls korrigiert wird. Dies bedeutet, dass das unbekannte Modul so schnell
wie nur moglich nach einer der o.g. vier ersten Methoden charakterisiert wird
oder, sofern dies experimentell nicht moglich ist, statt dessen erfahrene Praktiker
befragt werden, mit deren Hilfe eine Schitzung der Unsicherheit des besagten
Moduls Uy durchgefiihrt wird [8].

Die Vorteile und die Niitzlichkeit der funften Methode zur Charakterisierung
der Unsicherheit der Ergebnisse sind evident. Oft stellt sie die einzige praktikable
Moglichkeit dar, um eine erste Abschitzung der Gesamtunsicherheit Uy eines
quasi neuen Verfahrens zu erlangen; z. B. dort, wo Priif-, Mess- oder Analysener-
gebnisse schnellstens bendtigt werden und wo das ,neue“ Verfahren aus an sich
wohl bekannten, erprobten und gut beherrschten Verfahrensmodulen ad hoc zu-
sammengebaut wird. In einem solchen Fall wird die Gesamtunsicherheit Uy aus
den schon von frither her bekannten Unsicherheiten Uy der verwendeten Verfah-
rensmodule abgeschitzt. Bei diesem Vorgehen sollte klar sein, dass die verwende-
ten Uy-Werte nach verschiedenen Charakterisierungsmethoden ermittelt wurden.
Die einen konnen eine experimentelle Grundlage haben und andere auf der Basis
von Erfahrung und dem wissenschaftlichen Verstindnis des verwendeten Prinzips
geschitzt worden sein. Die soeben geschilderte Situation kommt bei F+E-Arbeiten
ofter vor. Nicht immer kann hier schon im voraus gesagt werden, aus welchen
Verfahrensmodulen das jeweils bendtigte Verfahren zusammengebaut werden
wird. Eine schnelle Schitzung des U;-Wertes ist nur ein Notbehelf, dem mit einer
systematischen Untersuchung der Einflussgrofen oder durch Vergleich der Er-
gebnisse mit einem anderen unabhingigen Verfahren oder dem Vergleich mit an-
deren Laboratorien so bald wie moglich abgeholfen wird. Diese Charakterisie-
rungsmethode, die quasi eine Alternative zur klassischen Validierung darstellt, ge-
winnt stets an Bedeutung. So ist sie bereits mehrfach Gegenstand von Publika-
tionen gewesen. Gemifd ihrer wachsenden Bedeutung wird in Kapitel 3 und in
Kapitel 30 ausfiihrlich auf deren praktische Anwendung eingegangen.

Es kann vorkommen, dass die schon bestehende Charakterisierung eines Ver-
fahrens oder eines Verfahrensmoduls, welche bereits nach einer Charakterisie-
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rungsmethode vom Typ A (d.h. Methoden 1-4) erfolgte, um eine Charakterisie-
rungsmethode vom Typ B erweitert werden muss. Am besten geeignet scheint
hierfiir die Charakterisierungsmethode 5.

1.5.1.6  Kombination der fiinf Charakterisierungsmethoden

Das Wissen eines Labors um die Unsicherheiten der verschiedenen Verfahrensstu-
fen basiert auf recht unterschiedlichen Erfahrungen. Die das Verfahren anwenden-
de Person mag die eine Verfahrensstufe recht gut im Griff haben; iiber eine andere
Verfahrensstufe wiirde sie gerne etwas mehr wissen; schliefllich weif} sie iiber eine
weitere Verfahrensstufe nur soviel, dass sie recht unzuverlissig ist und vermutlich
erhebliche Unsicherheiten in sich birgt. Dieses ungentigende Wissen um die Unsi-
cherheit bestimmter Verfahrensstufen spiegelt das realistische Problem wider, mit
dem sich der Validierende oft konfrontiert sieht. Aus diesem Grund setzt sich in
der Praxis die Charakterisierung eines komplexen Verfahrens oft aus mehreren
Charakterisierungsmethoden zusammen, d.h. dass sie eine Kombination von
mehreren der o.g. finf Charakterisierungsmethoden ist. Unter dem ,Validieren-
den“ verstehen wir eine Person, der es erstens um eine ,wirkliche“ Priifung der
Eignung einer Methode geht und die zweitens die Entscheidungsbefugnis hat, dies
auch so zu tun. Ein Anwender, der nach festen Vorgaben einen Validierungskata-
log abarbeitet, wird sich hier sicherlich nicht angesprochen fiihlen.

Beispiel

Basiert eine Verfahrensstufe auf einer Messung mit dem Ziel, physikali-
sche Merkmalswerte eines Messobjekts festzustellen, so wird man zu des-
sen Charakterisierung die zweite Charakterisierungsmethode verwenden
(Kalibrierung mit systematischer Untersuchung der wesentlichen Einfluss-
grofen). Fiir die Abschitzung der Unsicherheiten, die sich aus der Proben-
vorbereitung ergeben konnen, wird man oft die erste Charakterisierungs-
methode nehmen (systematische Untersuchung der Einflussgrofen). Sol-
len indessen die Unsicherheiten abgeschitzt werden, die sich in einem
bestimmten Verfahren bei der Probenahme und dem Probentransport er-
geben konnen, so ist eine gute Kenntnis der wissenschaftlichen Zusam-
menhinge und eine ausgiebige praktische Erfahrung im Umgang mit die-
sem Verfahren die einzige realistische Grundlage fiir die Ermittlung reali-
stischer Werte von Uy gemifl den Regeln der fiinften Charakterisierungs-
methode.

Die gesuchte Gesamtunsicherheit des Ergebnisses Uy kann in diesem Fall
nur dank einer Kombination der o.g. drei Charakterisierungsmethoden
(fur die gesuchten drei Uy-Werte) ermittelt werden.

1.5.1.7 Weitere Methoden vom Typ B

In Fillen, da eine Verwendung einer der o.g. fiinf Charakterisierungsmethoden
nicht moglich oder nicht zweckmafig ist, bleibt manchmal die Moglichkeit, eine
weitere Charakterisierungsmethode vom Typ B einzusetzen, so z. B.:



1.6 Charakterisierung (Qualifizierung) von Methoden als letzter Schritt einer Validierungsprozedur

1) Charakterisierung eines Verfahrens durch Simulation, d.h. Untersuchung ana-
loger Priifobjekte mit bekannten Merkmalswerten.
Diese Methode ermittelt die zur Charakterisierung des untersuchten Verfah-
rens benétigten Informationen (insbesondere den Wert von Uy) durch Mes-
sung von gut bekannten, d.h. kalibrierten Messobjekten, welche dem zu priif-
enden Original beziiglich der mafigebenden Merkmalswerte sehr dhnlich sind.
Zu beachten ist dabei, dass das durch Simulation charakterisierte Messverfah-
ren den Bediirfnissen des Auftraggebers zu gentigen vermag. Diese Simula-
tionsmethode kénnte man als eine Ableitung der zweiten Charakterisierungs-
methode mit einer ,Quasi-Kalibrierung* bezeichnen.

2) Charakterisierung eines Verfahrens durch Berechnungen, die sich auf verifizier-
te Rechenmodelle stiitzen.
Diese Charakterisierungsmethode ermittelt die benétigten Informationen (ins-
besondere den Wert von Uy) durch Berechnungen, die von reellen Priifergeb-
nissen ausgehen und diese in ein verifiziertes Rechenmodell einbringen. Dies
berticksichtigt zugleich die wissenschaftlichen Zusammenhinge des unter-
suchten Verfahrens ebenso wie die anderweits untersuchten Einfliisse auf das
Gesamtergebnis. Bedingung fiir die Verwendung dieser Methode ist einerseits,
dass das verwendete Rechenmodell durch plausible Rechenergebnisse verifi-
ziert wurden und dem neuesten Stand der Erkenntnisse/der Technik ent-
spricht und dass es anderseits den Bediirfnissen des Auftraggebers gentigt.

1.6
Charakterisierung (Qualifizierung) von Methoden als letzter Schritt
einer Validierungsprozedur

Letzter Schritt der Validierungsprozedur ist der Vergleich der gefundenen charakte-
ristischen Merkmalswerte der untersuchten Methode mit den Forderungen, wie
sie sich aus einem Auftrag oder aus Spezifikationen ergeben, um eine bestimmte
Aufgabe angemessen losen zu kénnen. Ist das Ergebnis des Vergleichs positiv,
d.h. dass die fiir den Auftrag vorgesehene Methode geeignet ist, so hat das Labor
dies formell durch eine schriftliche Erklirung festzustellen. In der Praxis wird
man sagen: die Methode ist validiert und fiir einen bestimmten Verwendungs-
zweck qualifiziert.

Fiir Akkreditierstellen stellt sich die Frage, wie diese Forderungen der ISO
17025 praxisnah zu uberpriifen sind. Im Sinne des Qualititsmanagements
(ISO-9000 ff.) fordert die Norm vom Labor eine Dienstleistung, die der Aufgabe
des Kunden angemessen ist und eine dementsprechende Priifung des Vertrages
erfordert. Die fiir die Aufgabe vorgesehene Methode ist daraufhin zu tiberpriifen,
ob sie fiir die Lésung des konkreten Kundenproblems tatsichlich geeignet ist, d. h.
dass, die Methode zu validieren ist. Ist die Eignung iiberpriift und gewihrleistet,
so hat das Labor diese Tatsache zu bestitigen. Gemif den vorausgegangenen Aus-
fithrungen wird die vorgesehene Methode fiir den konkreten Kundenauftrag quali-
fiziert.
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Es kann vorkommen, dass das Labor im Vertrag einschrinkend feststellen
muss, dass es einige Forderungen nicht oder nur teilweise erfiillen kann (weil es
z.B. fiir die Messung eines bestimmten Merkmalswertes nicht eingerichtet ist).
Schlieflich ist zu beachten, dass die vollstindige Vertragspriifung nicht nur die
Beherrschung des Messverfahrens behandelt (d.h. Personalqualifikation, Merk-
malswerte der Methode, angemessene Einrichtungen u. 4. m.) sondern auch ande-
re Aspekte wie z. B. rechtliche Gesichtspunkte, Terminfragen, die Verfiigbarkeit
von geeignetem Personal und Einrichtungen und nicht zuletzt die Kostenfrage.

1.7
Freigabe von Methoden, Dokumentation

Der Laborleiter ist daftir verantwortlich, dass alle in seinem Labor verwendeten
Methoden (vorrangig die nicht genormten) charakterisiert werden in einem Um-
fang, welcher dem beabsichtigten Verwendungszweck angemessen ist. Bevor eine
Methode in einem Labor routinemiflig eingesetzt wird, muss sie vom Laborleiter
fiir den Gebrauch ausdriicklich freigegeben werden. Aus Erfahrung wissen wir,
dass genormte Verfahren oft ohne eine kritische Uberpriifung in die laufende La-
borpraxis tibernommen werden. Das kann sich richen, geht es bei der Methode
tatsichlich um Wahrheitsfindung und nicht nur um eine formale Konformitits-
priifung. Der Zeitpunkt der Freigabe einer Methode sollte aus deren Dokumenta-
tion klar ersichtlich sein. Die mit der Anwendung einer Methode betraute Person
sollte den Laborleiter darauf aufmerksam machen, wenn bei deren Anwendung
Bedingungen von jenen abweichen, die gemifl Dokumentation fur ihre Charakte-
risierung maflgebend waren (definierter Anwendungsbereich).

Die Durchfiihrung und die Ergebnisse der Charakterisierung einer Methode
miissen ausreichend dokumentiert und anschliefiend archiviert werden, siehe Ab-
schnitt 2.2.

1.8
Schlussbemerkungen

Die ISO-Definition aus dem Jahre 1994 und der nahezu wortgleiche Text der ISO
17025:2000 schafften Klarheit beziiglich des Begriffes Validierung. Es sind gute
Definitionen: Der Analytiker bewahrt weiterhin seine Freiheit — jedenfalls laut De-
finition. Die Verwirrung, was Validierung sein sollte, diirfte somit spiirbar nach-
lassen. Es geht jetzt in der Validierungspraxis um Inhalte, Durchfithrungsmodus
und den Umgang mit Zahlen. Damit werden wir uns in den nichsten Kapiteln
beschiftigen.

Abhingig von der konkreten Fragestellung aber auch von den aktuellen Mog-
lichkeiten gibt es unterschiedliche Wege, eine Validierung durchzufiihren.

Einen Ansatz stellen die vorgestellten Charakterisierungsmethoden dar. Deren
Anwendungsbereich erstreckt sich iiber alle zu validierenden Verfahren. Diese



1.8 Schlussbemerkungen

Methoden zeigen dem Labor einen Weg, wie es den Nachweis fithren kann, dass
eine bestimmte Methode fiir den vorgesehenen Verwendungszweck geeignet ist,
bzw. ob es den Forderungen eines Auftraggebers entspricht.

Dem Fachbegutachter einer Akkreditierstelle konnen sie helfen, auf die Frage
zu antworten, ob das Labor die Fihigkeit besitzt, geeignete Verfahren einzusetzen,
d.h. solche, die geeignet sind, die vom Auftraggeber gestellten Aufgaben in ange-
messener Weise zu 16sen.

In der Praxis konnte die Anwendung der einzelnen Charakterisierungsmetho-
den wie folgt aussehen:

e Die erste Charakterisierungsmethode ist fiir Konventionsmethoden geeignet.
Hier ist die Untersuchung der Einflussparameter wichtig, es geht um Vergleich-
barkeit von Ergebnissen.

e Kalibrierung ist eine hervorragende Mdoglichkeit (zweite Charakterisierungsme-
thode) wenn Normale, zertifizierte Referenzmaterialien oder sehr gut charakter-
isierte Standards vorhanden sind. Ergebnisvalidierung durch Vergleich ist sicher
und schnell.

Ist eine der genannten Moglichkeiten nicht gegeben, und ist weiterhin das Wissen
um Richtigkeit wichtig, kann man sich der dritten Charakterisierungsmethode be-
dienen, nimlich des Methodenvergleichs.

In der Praxis werden diese drei Methoden oft kombiniert: Kalibrierung mit Stan-
dards, gefolgt von der Untersuchung der spezifischen Einflussparameter auf das
Ergebnis oder Priifung auf Richtigkeit durch Methodenvergleich und parallele Un-
tersuchung der Einflussparameter. Die dritte Charakterisierungsmethode sollte
nur bei Mangel an Referenzsubstanzen eingesetzt werden.

¢ Die vierte Charakterisierungsmethode (Ringversuche) wird immer seltener zu
Validierungszwecken von Methoden eingesetzt.

e Das Schitzen der Messunsicherheit, fiinfte Charakterisierungsmethode, sollte
in F+E-Bereichen kiinftig mehr eingesetzt werden. Tatsichlich erfreut sie sich
einer wachsenden Beliebtheit.

Eine weitere Charakterisierungsmethode ist die Uberpriifung der Methodenstabili-
tit, d.h. die Verfolgung eines Ergebnisses/Wertes in Abhingigkeit von der Zeit
mit Hilfe der statistischen Prozesskontrolle, SPC (s. Kapitel 27). Die unbestritte-
nen Erfolge der SPC in der Produktion verschaffte ihr Gehor auch in der Analytik.
Ein erster Hinweis dafiir: Neuerdings verlangen immer mehr FDA-Inspektoren
den Beweis, dass die Prozesse in statistischer Kontrolle, ISK, sind [8]. Die Beweis-
fithrung, dass die zu untersuchende Methode einen ISK-Prozess darstellt, wird be-
reits als eigenstindiger Punkt im Rahmen der Validierung angesehen [9]. Auch
die in letzter Zeit hiufige Verwendung von Termini wie ,Matrixed Based Vali-
dation®, ,Quality of Design*, ,Tailor-made Validation“ usw. bestitigen folgenden
Trend: Praxistauglichkeit von Methoden und ein pragmatischer zweckgebundener
Ansatz weichen immer mehr formalen, ,sauberen®, aber analytikfremden Anfor-
derungen.
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