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Weitere Literatur siche Abschnitt 7

2 Einleitung

Wird ein Messverfahren neu in die Praxis einer Untersuchungsstelle eingefiihrt, muss diese Stelle gewéhr-
leisten, dass sie das Verfahren richtig anwenden kann und die Anforderungen an den beabsichtigten
Gebrauch erfiillt werden. Uber die Erfiillung der Anforderungen muss die Untersuchungsstelle eine Doku-
mentation fithren (Validierung).

Dieser Forderung tragt die DIN EN ISO/IEC 17025 [1] Rechnung. Dort ist festgelegt, dass ein Labora-
torium Verfahren validieren muss, wenn:

— diese selbst entwickelt oder
— in nicht normativen Dokumenten beschrieben sind oder
— genormte Verfahren aulerhalb des Anwendungsbereiches der Norm zum Einsatz kommen

Genormte Verfahren sind primar validiert, jedoch ist auch hier von der Untersuchungsstelle der Nachweis
zu erbringen, dass diese vom Laboratorium beherrscht werden.

Fiir die Validierung von Analysenverfahren im Bereich der Wasseranalytik bedeutet dies, dass sowohl die
Qualitdtsanforderungen an die Analysenverfahren festgelegt werden miissen, als auch der Nachweis der Er-
fiillung erbracht werden muss. Dazu werden drei Schritte vollzogen:

a) Feststellung der Qualititsanforderungen aus der Aufgabenstellung

b) Charakterisierung des Analysenverfahrens anhand von relevanten Leistungsmerkmalen und Randbe-
dingungen und Vergleich mit den Anforderungen

¢) Nachweis der Erfiillung der Qualitdtsanforderungen in der Routine — Festlegung der Kontrollmaf3-
nahmen in der Routine

Im Folgenden werden die Validierung und die Schritte zum Nachweis, dass das Verfahren richtig
angewendet wird, in einem zusammenhéingenden Konzept dargestellt.
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3 Anwendungsbereich
Dieses AQS-Merkblatt gilt fiir folgende Fille:

¢ Anwendung eines genormten Verfahrens

¢ Anwendung eines genormten Verfahrens auflerhalb seines Anwendungsbereiches bzw. eines
modifizierten Normverfahrens

¢ Anwendung von Hausverfahren

4 Definitionen

Validierung:
Die Bestétigung durch Untersuchung und Bereitstellung eines Nachweises, dass die besonderen Anforde-
rungen fiir einen speziellen beabsichtigten Gebrauch erfiillt werden [1].

Primdire Validierung — oder Basisvalidierung:

Priifung der grundsitzlichen Leistungsfahigkeit des Verfahrens. Erfolgt bei der Erstellung einer Norm,
beim Variieren von einzelnen Vorgaben der Norm oder bei der Entwicklung einer Hausmethode.

Sekundiire Validierung:

Priifung der Eignung des genormten, variierten, bzw. selbst entwickelten Verfahrens fiir die im Priifbereich
zu untersuchenden speziellen Proben/Matrices.

Tertidire Validierung (Kontrollmaffnahmen in der Routine):

Priifung der Zuverlassigkeit des Verfahrens in der Routine mittels analytischer Qualititskontroll-
MafBnahmen (Bestimmung interner Verfahrenskenndaten, Fithrung von Kontrollkarten, Teilnahme an
Ringversuchen, Messung von Referenzmaterialien [1, 2, 3]).

Weitere Definitionen sind dem Anhang zu entnehmen.

5 Validierung von Analysenverfahren

5.1 Qualitadtsanforderungen

Die Feststellung der Eignung eines Analysenverfahrens erfolgt durch den Vergleich der Qualitétsanforde-
rungen des Auftraggebers mit den Leistungsmerkmalen eines Analysenverfahrens.

Im Kundenauftrag sollte die Qualititsanforderung klar formuliert sein. Ist dies nicht der Fall, muss das La-
bor eine Abstimmung mit dem Auftraggeber herbeifiihren, bzw. den Auftraggeber iiber die Leistungsfahig-
keit der eingesetzten Analysenmethoden informieren.

Leistungsmerkmale konnen, sofern sie nicht durch den Auftraggeber oder durch eigene Qualitdtsziele vor-
gegeben sind, auch abgeleitet werden aus:

— Vorgaben aus Regelwerken wie Gesetzen, Verordnungen, Richtlinien, Vorschriften
— Verfahrenskenndaten der genormten Verfahren
— merkmalsbezogenen Merkblittern der LAWA

Folgende Leistungsmerkmale miissen mindestens abgeglichen und dokumentiert werden:
— Anwendungsbereich (Konzentrationsbereich, Matrix)

— Messunsicherheit
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5.2 Charakterisierung von Analysenverfahren

Analysenverfahren sind durch verschiedene Leistungsmerkmale charakterisiert, die sowohl die analytische
Leistungsfahigkeit der Verfahren, als auch die Randbedingungen und mogliche Stérungen beschreiben.
Tabelle 1 (siche Seite 7) enthalt die in der Wasseranalytik wesentlichen Merkmale.

Die Auswahl von geeigneten Verfahren fiir bestimmte Anwendungen muss unter Beriicksichtigung dieser
Leistungsmerkmale geschehen. Bei der Validierung und in reduziertem Maf3e beim Nachweis der Richtig-
keit der Anwendung sowie bei der Festlegung der Kontrollmanahmen und der Dokumentation sind die
Leistungsmerkmale ebenfalls einzubeziehen.

5.3 Ableitung der QualitatssicherungsmaflRnahmen fur die Routine (tertidre Validierung)

Die Auswabhl der Qualitdtssicherungsmafinahmen ist abhingig vom Verfahren, der Haufigkeit seiner An-
wendung und weiteren Faktoren. Der Aufwand dieser Maflnahmen sollte der Art und dem Umfang der
durchzufiihrenden Analysen und den Anforderungen an das Ergebnis angemessen sein.

Ubliche MaBnahmen sind (siehe auch Tabelle 1):
— Uberpriifung der Geritefunktionen
— Einsatz von geschultem Personal
— messtigliche Uberpriifung der Kalibrierung
— Einsatz eines Qualitétskontrollkartensystems
— Teilnahme an Ringversuchen bzw. Laborvergleichen
— Doppel- bzw. Mehrfachbestimmungen
— Standardadditionsverfahren als Plausibilititspriifung
— Wiederholung der Ermittlung von Verfahrenskenndaten

Die Effektivitit der festgelegten QualitdtssicherungsmafBinahmen ist von Zeit zu Zeit zu priifen.
Die Ableitung von Qualitétssicherungsmalinahmen fiir die Routine sollte entsprechend der Leistungs-
merkmale in Tabelle 1 dokumentiert werden.

6 Vorgehensweise bei der Durchfiihrung der Validierung

6.1 Auswahl der durchzuflihrenden Validierung (primar, sekundar oder tertiar)

Die Validierung erfolgt nach dem dreistufigen Validierungskonzept (primére, sekundére Validierung und
KontrollmaBnahmen in der Routine als tertidre Validierung), siche auch Abbildung 1.

Die primére Validierung ist durchzufiihren, wenn:
¢ das Laboratorium ein Hausverfahren entwickelt

¢ das Laboratorium ein validiertes Verfahren modifiziert

Das Laboratorium kann mit der sekundéren Validierung beginnen, wenn es ein primér validiertes Verfah-
ren einfiihrt. Die Durchfiihrung der tertidren Validierung ist obligatorisch

Kontrollmainahmen in der Routine (tertidre Validierung) sind fiir jedes angewandte Analysenverfahren
gemill dem AQS Konzept der LAWA durchzufiihren. Umzusetzen sind folgende MaBBnahmen:

¢ wenn ein entsprechendes LAWA AQS-Merkblatt in der Gruppe P verdffentlicht ist: interne
QS-MaBnahmen gemal des AQS-Merkblattes auf der Basis der A-Merkblétter durchfiithren

¢ wenn kein entsprechendes LAWA AQS-Merkblatt in der Gruppe P veroffentlicht ist: interne
QS-MafBnahmen gemél AQS-Merkblatt A-2 (Kontrollkarten) [4] und, falls anwendbar,
A-7 (Kalibrierung) [5] durchfiihren

¢ bei Anwendung von langwierigen Verfahren oder selten durchgefiihrten Verfahren: interne
QS-MaBnahmen z.B. gemil3 DIN EN ISO 13530 (DEV A 60) Abschnitt 12 [3] durchfiihren

¢ Teilnahme an externen QS-MaBnahmen (Ringversuche u.d.)
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Qualitatsziele Tertidre Validierung

Abbildung 1: Darstellung der Validierungsstufen

6.2 Ermittlung der erforderlichen Kenndaten im Rahmen der Validierung

In Tabelle 1 sind die notwendigen Dokumentationen fiir die primére, die sekundére und die tertiére
Validierung im Zusammenhang aufgefiihrt.

6.2.1 Primare Validierung

Die Vorgehensweise bei der Entwicklung einer Hausmethode bzw. eines modifizieren Normverfahrens
erfolgt nach DEV A0-2. In Abhéngigkeit von der jeweiligen Modifizierung konnen Teile der bestehenden
Validierung ibernommen werden (z.B. Anwendungsbereich, Reagenzien, Konzentrationen, Konservie-
rungs- und Lagerbedingungen, Geratschaften, Kalibrierung usw.). Eine Ringversuchsteilnahme stellt eine
gute Moglichkeit zur priméren Validierung dar, ldsst sich jedoch haufig nicht realisieren. Andere Moglich-
keiten der Untersuchung zur Richtigkeit sind dann zu nutzen.

Hat ein Labor die priméire Validierung eines Verfahrens durchgefiihrt oder war daran beteiligt, wird es
iiber einen Teil der notwendigen Dokumentationen fiir die sekundére Validierung (siche Tab. 1) verfiigen.

6.2.2 Sekundare Validierung

Die Priifungen beziehen sich im Wesentlichen auf die Ermittlung analytischer Kenndaten und deren Ver-
gleich mit den Qualitétszielwerten, die z.B. aus verfiigbaren LAWA AQS-Merkblittern abgeleitet werden.
Weiterhin beinhaltet die sekundére Validierung detaillierte Festlegungen bzw. Dokumentationen zur Ver-
fahrensdurchfiihrung, die liblicherweise in den Standardarbeitsanweisungen niedergelegt sind.




April 2006 5 A-5

Messwerte und statistische Daten, die in der sekundédren Validierung erarbeitet werden, konnen fiir die Ab-
leitung der KontrollmaBnahmen in der Routine verwertet werden (z.B. fiir die Kontrollkartenfithrung, Er-
mittlung der Messunsicherheit).

6.2.3 KontrollmaRnahmen in der Routine - tertidre Validierung

Nach dem erfolgreichen Abschluss der primiren und/oder sekundéren Validierung beginnt iiblicherweise
die Routineanwendung der Verfahren. Die regelméBig durchzufithrenden Kontrolluntersuchungen werden
laufend mit den Qualitétszielen verglichen. Die erforderlichen Dokumentationen sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Wihrend der routineméfBigen Anwendung eines Verfahrens soll sich das Labor auflerdem
regelmifBig an Ringversuchen beteiligen.

6.3 MalRnahmen bei Verfehlung der Qualitatsziele

Wenn Qualitétsziele dauerhaft nicht erreicht werden, kann das Verfahren fiir den beabsichtigten Zweck
nicht eingesetzt werden.

Die Verinderung von Qualititszielen sollte mit dem Auftraggeber abgestimmt werden.
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Tab. 1 : Charakterisierung von Analysenverfahren und Qualitatsziele
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Anhang 1

Weitere Definitionen

Genauigkeit:

Richtigkeit:

Prézision:

Maf fir den Gesamtfehler bei einer Analyse und damit ein Oberbegriff fir Richtigkeit und
Prazision [2].

Ein Ergebnis ist genau, wenn es frei von zufélligen und systematischen Fehlern ist [14].
(englische Bezeichnung: accuracy)

Mal fiir die Abweichung des Messwertes (bzw. des Mittelwerts mehrerer Mess-werte) vom
richtigen (wahren) Wert aufgrund eines systematischen Fehlers [14].

(englische Bezeichnung: trueness, accuracy of the mean, auch: bias fiir die GréRRe des
systematischen Fehlers)

Die Prazision gibt an, wie stark die Analysenwerte aufgrund zufélliger Fehler streuen.
Statistisch wird die Prazision durch die Standardabweichung bzw. den Vertrauensbereich
beschrieben [2].

(englische Bezeichnung: precision)

Es wird unterschieden zwischen:

Wiederhol-
prézision:

Vergleichs-
prézision:

Linearitét:

Wiederfindungsrate:

Nachweisgrenze:

Bestimmungsgrenze:

Arbeitsbereich:

Spezifitat
(bzw. Selektivitat)

Robustheit:

Messunsicherheit:

Prazision unter Wiederholbedingungen (=> Wiederholstandardabweichung); MaR fiir die
Wiederholbarkeit (d.h. dasselbe Verfahren am identischen Untersuchungsobjekt im selben
Labor durch denselben Bearbeiter mit derselben Gerateausristung in kurzen Zeitabstan-
den) [15, 16].

(englische Bezeichnung: repeatability)

Prazision unter Vergleichsbedingungen (=> Vergleichsstandardabweichung); Maf fiir die
Vergleichbarkeit bzw. Ubertragbarkeit (d.h. dasselbe Verfahren am identischen Untersu-
chungsobjekt in verschiedenen Labors durch verschiedene Bearbeiter mit verschiedenen
Gerateausristungen, z.B. im Rahmen eines Ringversuchs) [15, 16].

(englische Bezeichnung: reproducibility)

Konzentrationsbereich, in welchem das Messsignal direkt proportional zur Analytkon-
zentration ist [14].
(englische Bezeichnung: linearity)

Verhaltnis zwischen einem gemessenen Wert und einem Referenzwert.
(englische Bezeichnung: recovery).

Kleinste Konzentration (Menge) eines Analyten in einer Probe, die qualitativ noch erfasst
werden kann [14].

Die Nachweisgrenze ist eine Entscheidungsgrenze fir das Vorhandensein eines Bestand-
teils [8].

(englische Bezeichnung: limit of detection)

Kleinste Konzentration (Menge) eines Analyten in einer Probe, die quantitativ bestimmt
werden kann [14].

Die Bestimmungsgrenze ist diejenige Konzentration, von der ab die Messung eine vorge-
gebene Anforderung an die Prazision erfiillt [8].

(englische Bezeichnung: limit of determination, limit of quantitation)

Der durch die gewahlten Randbedingungen (Kalibrierpunkte, Konzentrationsniveaus usw.)
festgelegte und experimentell Uberpriifte Giltigkeitsbereich einer Methode.
(englische Bezeichnung: range)

Fahigkeit eines Analysenverfahrens, nur den gesuchten Analyten zu erfassen, wobei ande-
re anwesende Bestandteile/Merkmale/Matrices in der Probe das Analysenergebnis nicht
beeinflussen [2].

Beide Begriffe werden meistens synonym verwendet.

(englische Bezeichnung: specificity, selectivity)

Stéranfalligkeit bzw. relative Unempfindlichkeit eines Analysenverfahrens gegeniiber An-
derungen der analytischen Rahmenbedingungen (z.B. Umgebungstemperatur) [2].
(englische Bezeichnung: ruggedness, robustness).

Dem Messergebnis zugeordneter Parameter, der die Streuung derjenigen Werte kenn-
zeichnet, die verniinftigerweise der Messgrofie zugeordnet werden kdnnen [17].

Die Messunsicherheit oder das Vertrauensintervall gibt an, in welcher Gré6Renordnung das
Analysenresultat schwankt [18].

(englische Bezeichnung: uncertainty (of measurement))
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