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Ermittlung der Messunsicherheit Vorwort

Vorwort zur zweiten Auflage

Viele wichtige Entscheidungen basieren auf Ergebnissen quantitativer chemischer Analysen; diese Ergebnisse werden
verwendet um, zum Beispiel, Ausbeuten zu bestimmen, Werkstoffe auf Spezifikationen oder gesetzlich vorgeschriebene
Werte zu testen oder um den finanziellen Wert abzuschitzen. Immer wenn Entscheidungen auf Grundlage analytischer
Resultate getroffen werden, ist es wichtig, Hinweise auf die Qualitdt der Resultate zu erhalten, das heif3t, die
Zuverlassigkeit zu quantifizieren. Anwender chemisch analytischer Ergebnisse, besonders solche, die mit dem
internationalen Handel befasst sind, geraten unter zunehmenden Druck, den Aufwand, der fiir die Wiederholung von
Messungen notwendig wére, zu vermeiden. Ein Vertrauen in die Ergebnisse, die auBlerhalb der Organisation des
Anwenders erhalten werden, ist eine notwendige Vorbedingung. In einigen Bereichen der analytischen Chemie gibt es
jetzt formale (hdufig gesetzgebende) Anforderungen fiir Laboratorien, Qualititssicherungsmessungen einzufiihren, um
sicherzustellen, dass sie fahig sind, Daten der geforderten Qualitdt zu liefern. Solche Messungen setzen den Gebrauch
validierter Analysierverfahren, den Gebrauch definierter interner QualitdtskontrollmaBnahmen, die Teilnahme an
Leistungsfahigkeitspriifungen, die Akkreditierung gemaf ISO 17025 [ H.1 ] und die Sicherstellung der messtechnischen
Riickfithrung der Messergebnisse voraus.

In der analytischen Chemie lag bisher ein groBes Hauptgewicht auf der Prézision der Resultate, die mit einer
spezifizierten Methode erreicht wurde, anstatt auf ihrer Riickfiihrbarkeit zu einem definierten Standard oder einer SI-
MaBeinheit. Dies hat zu dem Einsatz von "amtlichen Methoden" gefiihrt, um die Anforderungen der Gesetzgebung und
des Handels zu erfiillen. Gleichwohl, da es jetzt eine formale Anforderung gibt, das Vertrauen in Resultate herzustellen,
ist es wesentlich, dass ein Messergebnis zu einer definierten Referenz wie einer SI-MaBeinheit, einem Bezugsmaterial
oder, wo es anwendbar ist, zu einer definierten oder empirischen Methode (Abschnitt 5.2.) zuriickgefiihrt werden kann.
Interne Qualitédtskontrollmainahmen, die Leistungsfahigkeitspriifung und die Akkreditierung konnen ein Hilfsmittel
sein, um die Riickfiihrbarkeit zu einem gegebenen Standard nachzuweisen.

Als eine Konsequenz dieser Forderungen kommen Chemiker innerhalb ihres Bereiches unter zunehmenden Druck, die
Qualitdt ihrer Resultate aufzuzeigen, d.h. ihre Brauchbarkeit durch die Angabe eines Maf3es fiir das Vertrauen, das in
das Ergebnis gesetzt werden kann, anzuzeigen. Dazu zdhlt auch eine Aussage, inwieweit man erwartet, dass ein
Ergebnis mit demjenigen einer anderen unabhédngigen Methode tibereinstimmt. Ein sehr brauchbares Maf dafiir ist die
Messunsicherheit.

Obgleich das Konzept der Messunsicherheit von den Chemikern vor vielen Jahre erkannt wurde, war es 1993 die
Ver6ffentlichung des "Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement" [ H.2 ] durch die ISO gemeinsam mit
BIPM, IEC, IFCC, IUPAC, IUPAP und OIML, die formal allgemeine Richtlinien fiir die Bewertung und die Angabe
der Unsicherheit von Messergebnissen fiir ein breites Spektrum von Messprinzipien aufstellte. Dieses EURACHEM-
Dokument zeigt, wie die Konzepte des ISO-Leitfadens im chemischen Messwesen angewendet werden kdnnen. Zuerst
wird in das Konzept der Unsicherheit und in die Unterscheidung zwischen Unsicherheit und Fehler eingefiihrt. Darauf
folgt eine Beschreibung der Schritte, die in die Ermittlung der Unsicherheit einbezogen sind. Das Verfahren wird durch
ausgearbeitete Beispiele im Anhang A illustriert.

Die Ermittlung der Unsicherheit erfordert, dass der Analytiker einen genauen Blick auf die moglichen Quellen von
Unsicherheiten wirft. Obwohl solch eine detaillierte Untersuchung einen betriachtlichen Aufwand erfordern kann, sollte
der Arbeitsaufwand jedoch nicht unangemessen hoch sein. In der Praxis wird eine einleitende Untersuchung schnell die
wichtigsten Quellen fiir Unsicherheiten aufzeigen. Wie die Beispiele zeigen, ist der Wert, der fiir die
Gesamtunsicherheit erhalten wird, fast ausschlieBlich durch die groBeren Beitrdge bestimmt. Daraus folgt, dass eine
gute Abschitzung der Messunsicherheit durch Beriicksichtigung der groferen Unsicherheitsanteile moglich ist.
Nachdem .die Schétzung der Unsicherheit einmal fiir eine gegebene Methode in einem bestimmten Labor festgelegt
wurde, kann sie fiir spéatere Resultate der Methode im gleichen Labor angewendet werden, vorausgesetzt. Dies ist durch
relevante Qualitdtskontrolldaten abgesichert. Es ist kein weiterer Aufwand notwendig, es sei denn, die Methode oder
die Ausriistung hat sich gedndert. In diesem Fall muss die Abschitzung der Unsicherheit im Rahmen der iiblichen Re-
Validierung wiederholt werden.

Die erste Ausgabe des EURACHEM-Leitfaden "Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement" [H.3] wurde
1995 basierend auf dem ISO- Leitfaden veroffentlicht. Diese zweite Ausgabe des EURACHEM-Leitfaden ist aufgrund
der praktischen Erfahrung der Unsicherheitsabschitzung in den chemischen Laboratorien und noch wesentlicher
angesichts der Notwendigkeit, formale Qualititssicherungsmafinahmen in den Laboratorien einzufiihren, iiberarbeitet
worden.

In der zweiten Ausgabe wird betont, dass dic MaBBnahmen, die in einem Laboratorium eingefiihrt werden, um die
Messunsicherheit abzuschétzen, in die vorhandenen Qualitdtssicherungsmessungen integriert werden sollten, da diese
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Ermittlung der Messunsicherheit Vorwort

Messungen im allgemeinen die Informationen liefern, die notwendig sind, um die Messunsicherheit auszuwerten.
Dieser Leitfaden setzt folglich ausdriicklich voraus, dass die Verwendung von Validierungsdaten und &hnlicher Daten
zur Schitzung der Unsicherheit in voller Ubereinstimmung mit den formalen Prinzipien des ISO-Guides ist. Dieser
Ansatz ist auch konsistent mit den Anforderungen der ISO 17025:1999 [H.1].

ANMERKUNG: Ausgearbeitete Beispiele sind im Anhang A enthalten. Eine nummerierte Liste von Definitionen befindet sich in
Anhang B. Begriffe sind bei ihrer ersten Verwendung im Text {iber einen Querverweis zu einer dieser Listen erklirt. Die Konvention
wurde durch Hervorheben erklarter Begriffe in fetter Schrift bei ihrer ersten Verwendung adaptiert: Ein Verweis zur Definition folgt
direkt in eckiger Klammer. Die Definitionen sind zum Grofteil vom ,,International Vocabulary of Basic and General Standard Terms
in Metrology* (VIM) [H.4], dem Leitfaden [H.2] und der ISO 3534 (Statistik - Vokabular und Symbole) [H.5]. iibernommen.
Anhang C zeigt grundsitzlich die Gliederung der Schritte der chemische Analyse bis zum Messresultat. Anhang D beschreibt die
Berechnungen, die fiir die Kombination von Unsicherheitskomponenten verwendet werden, Anhang E beschreibt einige statistische
Operationen, die in der Abschidtzung der Unsicherheit in der analytischen Chemie verwendet werden. In Anhang F wird die
Messunsicherheit nahe Nachweisgrenzen diskutiert. Anhang G listet einige {ibliche Quellen fiir Unsicherheit und Methoden, den
Wert der Unsicherheiten abzuschétzen auf Literaturhinweise gibt Anhang H.
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Anwendungsbereich

1. Anwendungsbereich

1.1. Dieser Leitfaden fiihrt generelle Regeln fiir die
Bewertung und Erlauterung der Unsicherheit in
quantitativen chemischen Analysen auf Basis des ISO
"Guide to the Expression of Uncertainty in
Measurement” [H.2] ein. Er ist fiir alle Bereiche - von
der Routineanalyse bis zur Grundlagenwissenschaft -
und fiir alle Genauigkeitsanforderungen anwendbar.
Einige Hauptgebiete, in denen chemische Messungen
bendtigt werden und in denen die Prinzipien dieses
Leitfadens angewendet werden kdnnen, sind:

* Qualititskontrolle und Qualitdtssicherung in
Produktionsstétten

* Test auf Einhaltung gesetzlich vorgegebener
Kriterien.

* Test der Anwendbarkeit von Normen

+ Kalibrierung von Standards und Instrumenten

* Entwicklung und Zertifizierung von
Referenzmaterialien

* Forschung und Entwicklung

1.2. Es ist zu beachten, dass in bestimmten Fillen
zusétzliche Erlduterungen  erforderlich sind.
Insbesondere die Bestimmung der Werte von
Referenzmaterialen unter Anwendung von
Konsensmethoden (einschlieBlich multiple
Messmethoden) ist nicht abgedeckt. Auch die
Verwendung von Unsicherheitsbestimmungen im
gesetzlich vorgegebenen Rahmen und die Bewertung
und Angabe im Bereich von Nachweisgrenzen
erfordert zusitzliche Erklarungen. Unsicherheiten im
Zusammenhang mit der Probennahme sind nicht
explizit behandelt.

1.3. Da formale Qualitdtssicherungsmessungen in
vielen Bereichen von den Laboratorien eingefiihrt
werden missen, wird in diesem zweiten EURACHEM-
Leitfaden gezeigt, wie Daten aus den folgenden
Prozeduren fiir die Abschéitzung der Messunsicherheit
verwendet werden konnen.

* Evaluierung der Auswirkungen von identifizierten
Unsicherheitsquellen auf das analytische Ergebnis fiir
eine einzelne Methode, eingefiihrt als eine definierte
Messanweisung [B.8] in einem einzelnen
Laboratorium.

* Ergebnisse von definierten internen
Qualitatskontrollverfahren in einem einzelnen
Laboratorium.

* Ergebnisse von Ringversuchen unter Anwendung
validierter Analysenmethoden in einer Anzahl von
kompetenten Laboratorien.

* Ergebnisse von Eignungstest, um analytische
Kompetenz von Laboratorien nachzuweisen.

1.4. Es wird in diesem Leitfaden vorausgesetzt, dass
bei der Durchfiihrung von Messungen oder bei dem
Nachweis der Leistungsfihigkeit eines Messverfahrens
wirksame Qualitdtssicherungs- und kontrollmessungen
integriert sind, um sicherzustellen, dass das
Messverfahren stabil und unter Kontrolle ist. Dies
schlieft normalerweise z.B. entsprechend qualifiziertes
Personal, eine gute Ausstattung und Kalibrierung der
Messeinrichtung und der Reagenzien, Verwendung von
entsprechenden  Referenzstandards,  protokollierte
(dokumentierte) Messverfahren und Verwendung von
angemessenen Bezugslosungen und Kontrollkarten ein.
Genauere Informationen iiber die analytischen QS-
MaBnahmen sind in [H.6] beschrieben.

ANMERKUNG: Dieser Abschnitt impliziert, dass alle
analytischen Methoden, die in diesem Leitfaden behandelt
werden, in einem vollstindig dokumentierten Verfahren
eingefilhrt worden sind. Jeder allgemeine Bezug zu
analytischen Methoden setzt das Vorhandensein solcher
Verfahren voraus. Strenggenommen kann die
Messunsicherheit nur auf die Ergebnisse eines solchen
Verfahrens  bezogen werden und nicht fir ein
verallgemeinertes Messverfahren [B.9].

QUAM:2000.P1
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Unsicherheit

2.1. Definition der Unsicherheit

2.1.1. Die Definition des Begriffes Unsicherheit (von
Messungen), die in diesem Leitfaden verwendet wird
und aus der aktuellen Version des "International
Vocabulary of Basic and General Terms in Metrology"
[H.4] stammt, lautet: ,,Unsicherheit ist ein Parameter,
assoziiert mit dem Ergebnis einer Messung, der die
Streuung der Werte charakterisiert, die treffenderweise
der Messgrofie zugeordnet werden kdnnen."

ANMERKUNG 1: Der Parameter kann zum Beispiel eine
Standardabweichung [B.23] (oder ein gegebenes Vielfaches
davon) oder die Breite des Konfidenzintervalles sein.

ANMERKUNG 2: Die Unsicherheit von Messungen schlief3t
generell viele Komponenten ein. Einige dieser Komponenten
konnen aus der statistischen Verteilung der Resultate von
Messserien geschidtzt und durch Standardabweichungen
charakterisiert werden. Die anderen Komponenten, die
ebenfalls durch Standardabweichungen charakterisiert
werden konnen, werden durch
Wahrscheinlichkeitsverteilungen, die auf Erfahrungen oder
anderen Informationen basieren, geschétzt. Der ISO-
Leitfaden verweist auf diese unterschiedlichen Fille als Typ
A beziehungsweise Typ B-Schétzungen.

2.1.2. In vielen Fallen ist die Messgrofie [B.6] in der
chemischen Analytik die Konzentration eines
Analyten. Jedoch wird die chemische Analytik auch
dazu verwendet, andere GroBen, wie z.B. Farbe, pH,
etc. zu bestimmen und daher wird der Begriff
»Messgrofle" angewandt.

2.1.3. Die oben gegebene Definition der Unsicherheit
bezieht sich auf den Bereich von Werten, die der
Analytiker sinnvollerweise der Messgrofle zuordnet.
2.1.4. Im allgemeinen Gebrauch bezieht sich das Wort
Unsicherheit auf das allgemeine Konzept des Zweifels.

* In diesem Leitfaden wird der nicht-spezifizierte Begriff
“Konzentration” auf jede der speziellen Grofen wie
Massenkonzentration, = Mengenkonzentration, = Mafzahl-
konzentration oder Volumenkonzentration, es sei denn,
Einheiten sind angegeben (z.B. eine Konzentration in mgl™
ist offensichtlich eine Massenkonzentration). Man beachte
auch, dass viele andere GroBen, die verwendet werden, um
eine  Zusammensetzung  auszudriicken, solche  wie
Massenanteil, Substanzgehalt und Moleanteil direkt auf die
Konzentration bezogen sein konnen.

2. Unsicherheit

In diesem Leitfaden bezieht sich das Wort
Unsicherheit, verwendet ohne Adjektive, auf einen
Parameter, der mit diesem generellen Konzept
verbunden ist, oder auf ein begrenztes Wissen iiber
einen speziellen Wert. Der Begriff Messunsicherheit
impliziert aber nicht Zweifel an der Validitit der
Messungen. Im Gegenteil, die Kenntnis der
Unsicherheit impliziert ein wachsendes Vertrauen in
die Validitit eines Messergebnisses.

2.2. Unsicherheitsquellen

2.2.1. In der Praxis kann die Unsicherheit der
Ergebnisse aus vielen Quellen stammen, insbesondere
Beispiele wie unvollstindige Definition, Probennahme,

Matrixeffekte oder Interferenzen,
Umgebungsbedingungen, Unsicherheiten von Massen-
oder Volumenbestimmungen, Referenzwerte,

Annédherungen und Annahmen, die im Messverfahren
und in der Anweisung enthalten sind und zufallige
Abweichungen (eine vollstdndigere Beschreibung ist in
Abschnitt 6.7. gegeben).

2.3. Unsicherheitskomponenten

2.3.1. Bei der Abschitzung der Gesamtunsicherheit
kann es notwendig sein, jede einzelne Quelle fiir die
Unsicherheit gesondert zu behandeln, um den Beitrag
dieser Quelle zu ermitteln. Jeder einzelne Beitrag kann
als eine Unsicherheitskomponente gelten. Ist sie als
Standardabweichung ausgedriickt, wird die
Unsicherheitskomponente Standardunsicherheit
[B.13] genannt. Besteht eine Korrelation zwischen
Komponenten, muss dies durch die Kovarianz
beriicksichtigt werden. Jedoch ist es oft moglich, den
kombinierten = Effekt = mehrerer =~ Komponenten
auszuwerten. Dies kann den Gesamtaufwand
reduzieren. Dadurch kann bei Komponenten, die
korreliert sind und deren Beitrag gemeinsam
abgeschétzt wurde, eine zusitzliche Korrektur
entfallen.

2.3.2. Bezogen auf ein Messergebnis y ist die
Gesamtunsicherheit, bezeichnet als die kombinierte
Standardunsicherheit [B.14], dargestellt als u(y),
eine geschitzte Standardabweichung, die als die
positive  Wurzel der Gesamtvarianz aus der
Kombination aller Varianz- und Kovarianz-
komponenten erhalten wird. Sie wird durch das Gesetz
der Fehlerfortpflanzung ermittelt (sieche Abschnitt 8.).
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Ermittlung der Messunsicherheit

Unsicherheit

2.3.3. In der analytischen Chemie wird in den meisten
Féllen die erweiterte Unsicherheit [B.15], U,
verwendet. Die erweiterte Unsicherheit stellt ein
Intervall dar, in dem der Wert der Messgroflie mit
einem hoheren Konfidenzniveau vermutet wird. U wird
durch Multiplikation der kombinierten
Standardunsicherheit u(y) mit einem
Erweiterungsfaktor [B.16] & erhalten. Der Wahl des
Faktors k liegt das gewiinschte Konfidenzniveau
zugrunde. Fiir ein angendhertes Konfidenzniveau von
95% ist der Wert fiir k = 2.

ANMERKUNG: Der Erweiterungsfaktor soll stets so
festgesetzt werden, dass die kombinierte
Standardunsicherheit der gemessenen Grofe wiedererlangt
werden kann, um die kombinierte Standardunsicherheit
anderer Messresultate, die von dieser Grofie abhidngen, zu
berechnen.

2.4. Fehler und Unsicherheit

24.1. Es ist wichtig, zwischen "Fehler" bzw.
»Messabweichung" und Unsicherheit zu unterscheiden.
Die Messabweichung [B.19] ist definiert als Differenz
zwischen einem individuellen Ergebnis und dem
wahren Wert [B.3] der Messgrofle. Als solcher ist
eine Messabweichung ein einzelner Wert. Im Prinzip
kann der Wert einer bekannten Messabweichung als
Korrektur des Ergebnisses verwandt werden.

ANMERKUNG: Die Begriffe "Fehler" bzw.
,,Messabweichung" beruhen auf einem idealisierten Konzept;
sie kOnnen nicht exakt bestimmt werden.

2.4.2. Die Unsicherheit stellt ein Intervall dar und
kann, wenn sie filir eine analytische Methode und eine
definierte  Probe  bestimmt  wird, fiir alle
Bestimmungen, die auf genau diese Art durchgefiihrt
sind, herangezogen werden. Allgemein darf der Wert
der Unsicherheit nicht zur Korrektur eines
Messergebnisses verwendet werden.

2.4.3. Dieser Unterschied kann wie folgt illustriert
werden: FEin Messergebnis kann nach Korrektur
zufdllig nahe dem (wahren) Wert der Messgrof3e liegen
und damit einen vernachldssigbaren Fehler besitzen.
Aufgrund der Messunsicherheit kennt der Analytiker
die Anndherung des Ergebnisses an den wahren Wert
jedoch nicht. Die Unsicherheit des Ergebnisses kann
immer noch sehr hoch sein, da der Analyst weiterhin
unsicher ist, wie nahe ein Ergebnis dem wahren Wert
ist.

2.4.4. Die Unsicherheit des Ergebnisses darf niemals
als Abweichung oder als die nach Korrektur
verbleibende Abweichung interpretiert werden.

2.4.5. Die Messabweichung besitzt zwei Komponenten,
einen zufilligen und einen systematischen Anteil.

2.4.6. Zufillige Messabweichung [B.20] sind bedingt
durch unvorhersagbare Schwankungen der
Einflussgrofen. Diese zufilligen Effekte verursachen
Schwankungen bei den wiederholten Bestimmungen
einer Messgrofle. Die zufillige Messabweichung einer
analytischen Messgroe kann nicht kompensiert, aber
sie kann iiblicherweise durch eine steigende Anzahl
von Bestimmungen reduziert werden.

ANMERKUNG: Die experimentelle Standardabweichung
des arithmetischen Mittelwertes [B.22] oder der
Durchschnitt einer Serie von Beobachtungen ist nicht die
zufdllige Messabweichung des Mittelwertes, obwohl dies in
manchen Publikationen {iber die Messunsicherheit so
dargestellt wird. Es ist stattdessen ein MalBl flir die
Unsicherheit des Mittelwertes, die auf zufillige Effekte
beruht. Der exakte Wert der zufdlligen Messabweichung des
Mittelwertes, der durch diese Effekte verursacht wird, kann
nicht bestimmt werden.

2.4.7. Die systematische Messabweichung [B.21] ist
als die Komponente definiert, die bei der mehrfachen
Bestimmung der Messgrofle konstant bleibt oder sich
in vorhersagbarer Weise verdndert. Sie ist unabhingig
von der Anzahl der Messungen und kann deshalb auch
nicht durch eine steigende Anzahl von Messungen
unter konstanten Messbedingungen verringert werden.
2.4.8. Konstante systematische Messabweichungen,
wie z.B. den fehlerhaften Abzug eines Blindwertes von
einer Probe, oder Ungenauigkeiten bei einer
Mehrpunkt-Instrumentenkalibrierung, sind konstant fiir
einen bestimmten Wertebereich der Messungen,
konnen sich aber bei unterschiedlichen Wertebereichen
dndern.

2.4.9. Effekte, die sich systematisch in ihrem Wert
wiéhrend einer Serie von Analysen &ndern, zum
Beispiel bedingt durch eine nicht ausreichende
Kontrolle  der  experimentellen  Bedingungen,

verursachen nicht-konstante systematische
Messabweichungen.
Beispiele:

1. Ein leichtes Ansteigen der Temperatur bei einer
Anzahl von Proben wihrend einer chemischen Analyse
kann zu steigenden Anderungen im Ergebnis fithren.

2. Sensoren und Proben, die einem Alterungsprozess
wihrend des zeitlichen Ablaufes eines Experimentes
unterliegen,  konnen  ebenfalls  nicht-konstante
systematische Messabweichungen verursachen.

2.4.10. Das Messergebnis soll fiir alle erkannten
signifikanten systematischen Effekte korrigiert werden.
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ANMERKUNG: Messinstrumente und Messsysteme werden
oft mit Standards bzw. Referenzmaterial justiert oder
kalibriert, um systematische Effekte zu korrigieren. Die
Unsicherheiten, die mit diesen Standards und Materialien
verbunden sind, und die Unsicherheiten in der Korrektur
miissen beriicksichtigt werden.

2.4.11. Ein weiterer Typ der Messabweichung sind
grobe Fehler oder Irrtiimer. Abweichungen dieses Typs
machen Messungen ungiiltig und rithren entweder von
menschlichem Versagen oder einer Fehlfunktion von
Instrumenten  her. Ziffernstiirze  wihrend  der
Datenaufnahme, Luftblasen in der Durchflusszelle
eines Spektrophotometers oder Verunreinigungen sind
typische Beispiele flir diese Art von
Messabweichungen.

2.4.12. Messungen, fiir die solche Abweichungen
erkannt worden sind, miissen verworfen werden; sie
diirfen unter keinen Umstdnden in eine statistische

Analyse aufgenommen werden. Jedoch konnen
Ziffernstiirze mitunter exakt korrigiert werden, vor
allem wenn sie in den fithrenden Stellen auftreten.
2.4.13. Grobe Fehler sind nicht immer offensichtlich;
tiblicherweise ist es bei Vorhandensein einer
ausreichenden Zahl von Wiederholungsmessungen
angemessen, einen Ausreiflertest anzuwenden, um auf
verdichtige Messergebnisse zu priifen. Jedes positive
Ergebnis eines solchen Tests sollte mit Vorsicht
betrachtet werden und der Urheber des Resultates,
wenn moglich, zum Zwecke der Bestitigung
konsultiert werden. Es ist generell unklug, einen Wert
aus rein statistischen Griinden zu verwerfen.

2.4.14. Unsicherheiten, die unter Anwendung dieses
Leitfadens geschitzt werden, konnen nicht die
Maoglichkeit von groben Fehlern beriicksichtigen.
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3. Analytische Messung und Unsicherheit

3.1. Methodenvalidierung

3.1.1. In der Praxis wird die Eignung von analytischen
Methoden, als Routinepriifung eingesetzt zu werden,
durch eine Methodenvalidierung [H.7] nachgewiesen.
Durch solche Untersuchungen erhdlt man Daten
beziiglich der gesamten Leistung und beziiglich der
einzelnen FEinflussfaktoren, die zur Schitzung der
Unsicherheit, die mit den Ergebnissen im Normalfall
verkniipft sind, verwendet werden konnen.

3.1.2. Methodenvalidierungsuntersuchungen beruhen
auf der Bestimmung der Leistungsparameter der
gesamten Methode. Diese werden wiahrend der
Methodenentwicklung und bei Ringversuchsstudien
oder folgende hausinterne Validierungsprotokolle
erhalten. Einzelne Fehler- oder Unsicherheitsquellen
werden gewohnlich nur dann untersucht, wenn sie
verglichen mit der gesamten Prézision des
Messverfahrens signifikant sind. Das Hauptgewicht ist
primér die signifikanten Effekte zu identifizieren und
zu beheben (als nur zu korrigieren). Dieses fiithrt zu der
Situation, dass die Mehrheit der potentiell signifikanten
Einflussfaktoren identifiziert und auf ihre Bedeutung
im Vergleich zur Geamtprézision Uberpriift werden
miissen, um sie gegebenenfalls vernachldssigen zu
konnen. Unter diesen Umstidnden bestehen die Daten,
die fir Analytiker verfiigbar sind, hauptsédchlich aus
allgemeinen Leistungsangaben, zusammen mit dem
Beweis der Geringfiigigkeit der meisten Effekte und
dem Messen verbleibender bedeutender Effekte.

3.1.3. Bei Validierungsuntersuchungen fiir quantitative
analytische Methoden werden gewdhnlich einige oder
alle der folgenden Parameter bestimmt:

Prizision. Die prinzipiellen Prézisionmessungen
umfassen die Wiederholbarkeitsstandardabweichung s,.,
Reproduzierbarkeitsstandardabweichung sz, (ISO
3534-1) und die intermedidre Prizision, manchmal mit
szi bezeichnet, hierbei bezeichnet i die Zahl der
variierten ~ Faktoren (ISO  5725-3:1994). Die
Wiederholbarkeit s, zeigt die Prazision an, die
innerhalb eines Labors iiber einer kurzen Zeit von
einem einzelnen Bediener  mit derselben
Geréteausstattung erreicht wird. s, kann innerhalb eines
Labors oder durch Teilnahme an Ringversuchen
ermittelt werden. Die Standardabweichung sy fiir die
Reproduzierbarkeit zwischen den Laboratorien fiir eine
bestimmte Methode kann direkt nur durch eine Studie
mit verschiedenen Laboratorien ermittelt werden; sie
gibt die Prézision, wenn unterschiedliche Labors die
gleiche Probe analysieren, an. Intermedidre Prézision
bezieht sich auf die Verinderung in den Ergebnissen,
die beobachtet werden, wenn ein oder mehr Faktoren,
wie Zeit, Ausriistung und Bediener innerhalb eines
Labors verdndert werden; die Verdnderung ist
abhéngig davon, welche Faktoren konstant gehalten
werden. Die Zwischenprizision wird im allgemeinen
durch laborinterne Studien, konnen aber auch durch

Ringversuche bestimmt werden. Die beobachtete
Prazision eines analytischen Verfahrens ist ein
wesentlicher Bestandteil der gesamten Unsicherheit,
die durch Kombination der einzelnen Abweichungen
oder durch die Untersuchung der kompletten Methode
erhalten wird.

Systematische Abweichung (Bias). Die systematische
Abweichung einer analytischen Methode wird
normalerweise durch Messungen mit entsprechenden
Bezugsmaterialien oder durch Aufstockungsverfahren
festgestellt. Die  Bestimmung der gesamten
systematischen ~ Abweichung mit Bezug auf
entsprechende Referenzwerte ist wichtig, um die
Messtechnische Riickfithrung [B.12] zu anerkannten
Standards  herzustellen (siche Kap. 3.2). Die
systematische Abweichung kann als analytische
Wiederfindungsrate (beobachteter Wert geteilt durch
den erwarteten Wert) angegeben werden. Die
systematische Abweichung kann vernachlissigbar sein
oder korrigiert werden, aber in jedem Fall ist die
Unsicherheit, die mit der Bestimmung der
systematischen Abweichungskomponente verbunden
ist, ein wesentlicher Bestandteil der gesamten
Unsicherheit.

Linearitdt. Linearitét ist eine wichtige Eigenschaft der
Methoden, um Messungen in einem bestimmten
Konzentrationsbereich durchfiihren zu konnen. Die
Linearitit kann mit reinen Standards und mit
realistischen Proben gemessen werden. Linearitit kann
nicht allgemein bestimmt werden; sie wird durch
visuelle Tests oder durch den FEinsatz von
Signifikanztests  auf  Nichtlinearitit  tberpriift.
Signifikante  Nichtlinearitdit wird normalerweise
korrigiert durch nicht-lineare Kalibrierungsfunktionen
oder beseitigt durch Wahl des -eingeschrénkteren
Arbeitsbereichs. Alle restlichen Abweichungen von
den Linearititen werden normalerweise durch die
Ermittlung der Gesamtprézision, in der verschiedene
Konzentrationen eingehen, oder innerhalb der
Unsicherheiten, die aus einer Kalibrierung (Anhang
E.3) bestimmt werden, erfasst.

Nachweisgrenze. Wiahrend der Methodenvalidierung
wird die Nachweisgrenze normalerweise nur iiber die
Festlegung des wunteren Ende des praktischen
Arbeitsbereichs einer Methode festgelegt.
Unsicherheiten nahe der Nachweisgrenze konnen aber
eine sorgfiltige Betrachtung und spezielle Behandlung
(Anhang F) erfordern. Die Nachweisgrenze,
unabhingig wie bestimmt, ist nicht von direkter
Bedeutung zur Ermittlung der Unsicherheit.

Robustheit _oder  Rauhheit. Viele Methoden-
entwicklungen oder Validierungprotokolle fordern,
dass die Sensitivitit im Zusammenhang mit
bestimmten Parametern direkt untersucht wird. Dieses
wird normalerweise durch einen vorgeschalteten
"Robustheitstest”" durchgefiihrt, in dem der Effekt von
einer oder mehrerer Parameterdnderungen beobachtet
wird. Wenn signifikant (verglichen mit der Préizision
des Robustheitstests) muss eine  griindlichere
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Untersuchung durchgefiihrt werden, um die Grof3e des
Effektes zu messen und ein mogliches Arbeitsintervall
festzulegen. Robustheitstestdaten konnen deshalb
Informationen auf dem Einfluss wichtiger Parameter
liefern.

Selektivitdt/Spezifizitdit. Obwohl nicht sehr genau
definiert, stehen beide Bezeichnungen in Verbindung
mit dem Grad, wie stark eine Methode eindeutig auf
den angeforderten Parameter reagiert. Typische
Selektivitétsstudien untersuchen mogliche
Interferenzen normalerweise dadurch, dass der
potentielle Interferent sowohl zur Blindprobe als auch
zur Probe zugefiigt wird, um den Effekt zu beobachten.
Die Ergebnisse werden normalerweise verwendet, um
nachzuweisen, dass die praktischen Effekte nicht
bedeutend sind. Da die Studien die Anderungen im
Ergebnis direkt messen, ist es mdglich, die Daten zu
verwenden, um die Unsicherheit zu ermitteln, die mit
den moglichen Stérungen verbunden ist, so dass man
Kenntnis iiber den Bereich der
Interferenzkonzentrationen erhélt.

3.2. Ausfiihrung der experimentellen
Untersuchungen zur Leistungsfihigkeit
einer Methode

3.2.1. Das ausfiihrliche Design und die Ausfiihrung der
Methodenvalidierung und  Untersuchungen  zur
Leistungsfahigkeit einer Methode ist weitgehend
anderweitig behandelt [ H.7 ] und soll hier nicht
wiederholt werden. Jedoch sind die Hauptgrundregeln,
die die Bedeutung einer Studie beeinflussen, die zur
Ermittlung der Unsicherheit angewendet wird, wichtig
und werden unten betrachtet.

3.2.2. Reprdsentative Daten sind wichtig. Das heift,
sollen die Studien, soweit wie mdglich so ausgefiihrt
werden, dass eine realistische Ubersicht iiber die Zahl
und den Bereich der Effekte wihrend des normalen
Einsatzes, sowie iiber den Konzentrationsbereich und
der Probenart innerhalb des Anwendungsbereiches der
Methode, erhalten wird. Wenn ein Faktor repréasentativ
wiahrend eines Prizisionsexperimentes verdndert
worden ist, gehen die Auswirkungen dieses Faktors
direkt in die beobachtete Varianz ein. Man bendtigt
keine zusitzliche Studie, es sei denn, weitere
Methodenoptimierung ist gewiinscht

3.2.3. In diesem Kontext bedeutet reprdisentative
Variation, dass der Einflussparameter eine Verteilung
der Werte besitzt, die entsprechend der Unsicherheit
bei dem untersuchten Parameter ist. Fiir kontinuierliche
Parameter kann dies ein erlaubter Bereich oder
festgelegte Unsicherheit sein; fiir diskrete Faktoren,
wie z.B. Probenmatrix, entspricht dieser Bereich der
Vielfalt der Probenzusammensetzung, die erlaubt oder
in der normalen Anwendung der Methode vorhanden
sind. Man beachte, dass "reprisentativ" sich nicht nur
auf den Bereich der Werte, sondern auch auf ihre
Verteilung bezieht.

3.2.,4. Wenn man die Faktoren zur Variierung
auswdahlt, ist es wichtig, sicherzustellen, dass die
grofleren Effekte, wenn mdglich, verdndert werden.

Z.B. wenn die Tag-zu-Tag-Variation (mdglicherweise
bedingt durch Rekalibrierungseffekte) im Hinblick auf
die Wiederholbarkeit wichtig ist, sind zwei
Bestimmungen an jedem von fiinf Tagen eine bessere
Schiatzung  der  Zwischenpréizision als  flnf
Bestimmungen auf jedem von zwei Tagen. 10 einzelne
Bestimmungen an unterschiedlichen Tagen sind noch
besser, wenn man die ausreichende Kontrolle
betrachtet, aber dies stellt keine zusédtzlichen
Informationen iiber die Wiederholbarkeit innerhalb
eines Tages zur Verfiigung.

3.2.5. Es ist allgemein leichter, Werte zu behandeln,
die einer zufilligen Auswahl als einer systematischen
Variation entstammen. Zum  Beispiel, wenn
Experimente iiber einen zufdlligen Zeitraum in einer
ausreichenden Periode ausgefiihrt werden, werden
normalerweise auch reprisentative Umgebungs-
temperatureffekte  eingeschlossen sein, wéhrend
Experimente, die systematisch in einem 24-h Intervall
durchgefiihrt wurden, eine systematische Abweichung
enthalten konnen, die abhédngig ist von der reguldren
Umgebungstemperaturdnderung innerhalb eines
Arbeitstages. Bei dem ersten Experiment muss man nur
die gesamte Standardabweichung ermitteln; im zweiten
zusétzlich die systematische Abweichung der
Umgebungstemperatur, gefolgt von einer Beurteilung,
ob die aktuelle Temperaturverteilung erlaubt ist.
Zufillige Variation ist aber weniger effizient. Eine
kleine Zahl von systematischen Untersuchungen kann
schnell das Ausmal eines Effektes feststellen, wiahrend
man typischerweise iiber 30 Bestimmungen bendtigt,
um eine Unsicherheitsverteilung mit besser als 20%
relative Genauigkeit zu ermitteln. Wenn moglich, ist es
oft vorzuziehen, eine kleine Anzahl groferer
systematische Effekte zu untersuchen.

3.2.6. Wenn Faktoren bekannt oder verdichtig sind,
dass sie Einfluss auf die Messung haben, ist es wichtig,
sicherzustellen, dass die Auswirkung dieser
Wechselwirkung bekannt ist. Dies kann entweder
durch zufdllige Auswahl von verschiedenen Grofen
der Wechselwirkungsparameter oder durch eine
sorgfiltige systematische Planung erreicht werden, um
Informationen sowohl iiber die Varianz als auch der
Kovarianz zu erhalten.

3.27. Bei der Untersuchung der gesamten
systematischen Abweichung, ist es wichtig, dass das
Referenzmaterial und Referenzwerte relevant fiir das
Material bei der Routineuntersuchung ist.

3.2.8. Jede Untersuchung, die durchgefiihrt wird, um
die Signifikanz eines Effektes festzustellen und zu
testen, muss eine ausreichende Stirke haben, diesen
Effekt zu erkennen, bevor er praktisch signifikant wird.

3.3. Messtechnische Riickfiithrung

3.3.1. Es ist wichtig, in der Lage zu sein, die
Ergebnisse von verschiedenen Laboratorien oder von
demselben Laboratorium zu verschiedenen Zeiten mit
einem Vertrauen zu vergleichen. Dies wird erreicht, in
dem man sicherstellt, dass alle Laboratorien die gleiche
Messskala oder die gleichen "Referenzpunkte"
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verwenden. In vielen Féllen wird dies erreicht durch
eine Kette von Kalibrierungen, die zu einem nationalen
oder internationalen Primérstandard, idealerweise (fiir
eine Konsistenz auf lange Zeit) zu dem "Systeme
Internationale (SI) units of measurement". Ein
alltdgliches Beispiel ist die analytische Waage; jede
Waage wird mit Referenzmassen kalibriert, die
wiederum (letztendlich) gegen nationale Standards
gepriift sind und so weiter bis zu dem priméiren
Referenzkilogramm. Diese ununterbrochene Kette von
Vergleichen, die zu einem bekannten Referenzwert
filhrt, ermdglicht die "Messtechnische Riickfithrung"
zu einem allgemeinen Referenzpunkt und stellt sicher,
dass verschiedene Priifer dieselben Messeinheiten
verwenden. Bei  Routinemessungen wird die
Konsistenz der Messungen  zwischen einem
Laboratorium (oder einem Zeitraum) und einem
anderen stark unterstiitzt durch die Einfithrung der
messtechnischen Riickfithrung fiir alle relevanten
intermedidren Messungen, mit denen Messergebnisse
erhalten oder kontrolliert werden. Messtechnische
Riickfiihrung ist deshalb ein wichtiges Konzept in allen
Bereichen der Messtechnik.
3.3.2. Messtechnische Riickfiihrung wird formal
definiert [H.4] als:
“Die Eigenschaft eines Messergebnisses oder
der Wert eines Standards, welche auf
festgelegte Referenzstandards, iiblicherweise
nationale oder internationale, durch eine
ungebrochene Kette von Vergleichen, die alle
festgelegte Unsicherheiten besitzen, bezogen
werden.”
Der Bezug zur Unsicherheit ergibt sich, weil die
Ubereinstimmung zwischen den Laboratorien begrenzt
ist, zum Teil wegen den Unsicherheiten in der Kette
der Messtechnischen Riickfithrung eines jeden
Laboratoriums. Messtechnische = Riickfithrung st
dementsprechend eng verbunden mit der Unsicherheit.
Messtechnische Riickfithrung fordert alle verkniipften
Messungen auf eine konsistente Messskala zu
beziehen, wihrend die Unsicherheit die ‘Stiarke’ der
Verkniipfungen in der Kette und die zu erwartende
Ubereinstimmung zwischen Laboratorien, die dhnliche
Messungen durchfiihren, charakterisiert.
3.3.3. Im allgemeinen wird die Unsicherheit eines
Ergebnisses, die riickverfolgbar zu einer speziellen
Referenz, die Unsicherheit dieser Referenz zusammen
mit der Unsicherheit der Messung, die auf diese
Referenz bezogen ist.
3.3.4. Messtechnische Riickfiihrung des Ergebnisses
eines vollstandigen Analysenverfahrens sollte durch
die Kombination folgender Schritte abgesichert
werden:
1. Verwendung eines riickverfolgbaren Standards um
die Messeinrichtung zu kalibrieren
2. Verwendung einer Primidrmethode oder Vergleich
mit den Ergebnissen einer Primdrmethode
3. Verwendung einer reinen Substanz RM.
4. Verwendung einer geeigneten Matrix "Zertifiziertes
Referenzmaterial" (ZRM)
5. Verwendung eines anerkannten, sehr gut definierten
Verfahrens.

Jeder einzelne Schritt wird im folgenden diskutiert.
3.3.5. Kalibrierung einer Messeinrichtung

In jedem Fall muss die Kalibrierung einer
Messeinrichtung  riickverfolgbar zu  geeigneten
Standards sein. In der Quantifizierungsstufe eines
Analysenverfahren erfolgt die Kalibrierung oft unter
Verwendung von Referenzmaterial aus einer reinen
Substanz, deren Wert riickverfolgbar zu den SI-
Einheiten ist. Dies erfordert —Messtechnische
Riickfiihrung der Ergebnisse zu den SI-Einheiten fiir
diesen Teil des Verfahrens. Aber es ist ebenso
notwendig, die Messtechnische Riickfiihrung der
Ergebnisse  von  Verfahrensschritten  vor  der
Quantifizierungsstufe abzusichern, wie z.B. fiir die
Extraktion und die  Probenaufbereitung  mit
zusétzlichen Schritten.

3.3.6. Messungen unter Verwendung  von
Primirmethoden

Eine Primdrmethode ist folgendermalien beschrieben:

“ Eine primire Messmethode ist eine Methode, die
hochste metrologische Qualititen besitzt, deren
Verfahrensschritte vollstdndig beschrieben und in SI-
Einheiten ausgedriickt sind und deren Ergebnisse ohne
eine Referenz zu einem Standard derselben Quantitit
anerkannt werden.”

Das Ergebnis einer Primdrmethode ist normalerweise
riickverfolgbar direkt zu SI-Einheiten und besitzt die
kleinste erreichbare Unsicherheit mit Bezug zu dieser
Referenz. Primdrmethoden werden normalerweise nur
durch nationale Messinstitute eingefiihrt und werden
selten aus Routinemessungen oder Kalibrierungen
angewendet. Wenn moglich, sollte die Messtechnische
Riickfiihrung zu den Ergebnissen einer Primarmethode
durch direkten Vergleich der Messergebnisse der
Primérmethode und der Test- oder
Kalibrierungsmethode erfolgen.

3.3.7. Messungen unter Verwendung einer reinen
Substanz als Referenzmaterial (RM).

Messtechnische Riickfiihrung kann nachgewiesen
werden durch Messung einer Probe aus einer reinen
Substanz (RM) oder einer Probe, die eine bekannte
Menge der reinen Substanz enthilt. Dies kann, zum
Beispiel, durch Aufstocken oder durch
Standardaddition erzielt werden. Es ist jedoch immer
notwendig, herauszuarbeiten, wie unterschiedlich das
Messsystem den Standard bzw. die Probe unter
Testbedingungen erfasst. Bedauerlicherweise konnen
die Korrektionen fiir die unterschiedliche Erfassung
und die daraus resultierende Unsicherheit filir viele
chemische Analysen und im speziellen Fall des
Aufstockens oder der Standardaddition erheblich sein.
Obwohl die Messtechnische Riickfithrung eines
Ergebnisses zu SI-Einheiten prinzipiell hergestellt
werden kann, kann aus diesem Grund in der Praxis, in
fast allen bis auf die einfachsten Fille, die Unsicherheit
des Ergebnisses unakzeptabel gro3 oder sogar nicht zu
quantifizieren sein. Wenn die Unsicherheit nicht zu
quantifizieren ist, ist die Messtechnische Riickfiihrung
nicht gegeben.

3.3.8. Messungen mit einem  zertifizierten
Referenzmaterial ("Certified Reference Material",
ZRM)
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Messtechnische Riickfilhrung kann durch einen
Vergleich der Messergebnisse einer zertifizierten
Matrix (ZRM) mit seinem zertifizierten Wert bzw.
seinen Werten gezeigt werden. Wenn eine
entsprechende Matrix verfiigbar ist, kann dieses
Verfahren die Unsicherheit bei der Verwendung einer
reinen Substanz (RM) verringern. Wenn der Wert des
ZRM's riickverfolgbar zu SI ist, ist fir diese
Messungen die Messtechnische Riickfiihrung zu SI
Einheiten nachgewiesen. Die Evaluierung der
Unsicherheit unter Verwendung von Referenzmaterial
wird in 7.5 diskutiert. Auch in diesem Fall kann die
Unsicherheit eines Ergebnisses unakzeptabel grof3 oder
sogar nicht quantifizierbar sein, besonders wenn keine
enge Beziehung zwischen der Proben-
zusammensetzung und dem  Referenzmaterial
vorhanden ist.

3.3.9. Messungen mit einem anerkannten Verfahren.
Adéquate Vergleichbarkeit kann oft nur durch die
Anwendung eines streng definierten und allgemein
anerkannten Verfahren erhalten werden. Das Verfahren

wird normalerweise definiert durch Angabe von
Eingangsparametern, zum Beispiel ein spezifizierter
Satz von Extraktionszeiten, Partikelgroen etc. Die
Ergebnisse aus der Anwendung eines solchen
Verfahrens werden als riickverfolgbar angesehen, wenn
die Werte dieser Eingangsparameter riickverfolgbar zu
festgelegten Referenzen in der iiblichen Weise sind.
Die Unsicherheit der Ergebnisse setzt sich zusammen
sowohl aus den Unsicherheiten in den spezifizierten
Eingangsparametern und aus den Auswirkungen einer
unvollstdndigen Spezifikation und der Variation bei der
Ausfithrung (siehe Kap. 7.8.1.). Wenn die Ergebnisse
einer alternativen Methode als gleichwertig zu den
Ergebnissen eines solchen anerkannten Verfahrens
erachtet werden, kann Messtechnische Riickfithrung zu
den anerkannten Werten durch einen Vergleich der
zwel Methoden nachgewiesen werden.
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4. Das Verfahren der Unsicherheitsermittlung

4.1. Das Schitzen der Unsicherheit ist im Prinzip
einfach. Die folgenden Punkte fassen die Schritte
zusammen, die durchgefiihrt werden miissen, um die
Abschétzung der Unsicherheit eines Messergebnisses
vorzunehmen. Die folgenden Kapitel geben zusétzliche
Unterstiitzung bei verschiedenen Féllen, besonders in
bezug auf die Verwendung von Daten aus der
Methodenvalidierung und der Verwendung der
formalen Prinzipien der Unsicherheitsfortpflanzung.

Die einzelnen Stufen sind:

Stufe 1. Spezifizierung der Messgrofie
Die MessgroBBe ist deutlich zu beschreiben,
insbesondere ist die Beziehung zwischen der
MessgroBBe und den Parametern (gemessene
Mengen, Konstante, Kalibrierstandards), von denen
sie abhédngt, anzufiihren. Wenn moglich, sind
Korrekturen fiir bekannte systematische Effekte
einzubeziehen. Diese spezielle Information soll

iiblicherweise in der relevanten
Standardverfahrensvorschrift (Standard Operating
Procedure, SOP) oder einer anderen

Methodenbeschreibung niedergelegt werden.

Stufe 2. Identifizierung der Quellen der

Unsicherheit

Alle  mdglichen  Unsicherheitsquellen  sind
aufzulisten. Dies schlieft die Quellen der
Unsicherheit fiir jeden Parameter und seine
Beziehungen zur Messgrofle, so wie in Stufe 1
spezifiziert sind, aber auch andere Quellen ein.
Chemische Annahmen  miissen ebenfalls
einbezogen werden. Ein allgemeines Verfahren, um
eine strukturierte Liste zu formulieren, wird in
Anhang D vorgestellt.

Stufe 3. Quantifizierung der

Unsicherheitskomponenten

Man messe oder schitze die
Unsicherheitskomponente fiir jede identifizierte
potentielle Unsicherheitsquelle. Es ist oft mdglich,
einen gemeinsamen Anteil der Unsicherheit fiir
eine Anzahl verschiedener Quellen zu messen oder
zu schétzen. Es ist wichtig zu beurteilen, ob die
verfiigbaren = Daten  ausreichend  fiir alle
Unsicherheitsquellen sind, und gegebenenfalls
zusétzliche Experimente und Untersuchungen zu
planen  um sicherzustellen, dass alle
Unsicherheitsquellen angemessen beriicksichtigt
werden.

Stufe 4. Berechnung der Gesamtunsicherheit

Die Informationen aus Stufe 3 enthalten eine Zahl
quantifizierter Anteile der gesamten Unsicherheit,
die mit einzelnen Quellen oder mit dem
zusammengefassten Effekt verschiedener Quellen
verbunden sind. Diese Anteile konnen als
Standardabweichung angegeben und gemiB den
entsprechenden Regeln kombiniert werden, um
eine kombinierte Standardunsicherheit zu erhalten.
Ein geeigneter Erweiterungsfaktor soll verwendet
werden, um die erweiterte Unsicherheit zu erhalten.

Abb. 1 zeigt dieses Verfahren schematisch.

4.2. Die folgenden Kapitel erldutern, wie die oben
beschriebenen Stufen ausgefiihrt werden konnen, und
zeigen, wie das Verfahren vereinfacht werden kann,
wenn  ausreichend  Informationen  iiber  den
kombinierten Effekt verschiedener Quellen vorliegen.

QUAM:2000.P1

Seite 11



Ermittlung der Messunsicherheit

Das Verfahren der Unsicherheitsermittlung

Abb. 1: Das Verfahren der Unsicherheitsermittlung
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5. Stufe 1 - Spezifikation der Messgrofie

5.1. Bezogen auf eine Unsicherheitsschitzung erfordert
die " Spezifikation der Messgrof3e" einerseits eine klare
und unzweifelhafte Darstellung, was zu messen ist und
andererseits einen quantitativen Ausdruck, der den
Wert der Messgrofle auf die Parameter, von denen er
abhéngt, bezieht. Diese Parameter konnen andere
Messgrofien, Grofen, die nicht direkt gemessen werden
konnen oder Konstanten sein. Es sollte deutlich sein,
ob die Probennahme in das Verfahren einbezogen ist.
Wenn dies der Fall ist, miissen auch die Abschétzung
der Unsicherheiten, die mit dem
Probennahmeverfahren verbunden sind, einbezogen
werden. Diese Informationen sollen insgesamt in der
Standardarbeitsanweisung (SAA, SOP) enthalten sein.

5.2. Bei analytischen Messungen kann es wichtig sein,
zu unterscheiden, ob die Messungen ein Ergebnis
ergeben sollen, das unabhingig von der Methode ist,
oder ob dies nicht der Fall ist. Die letzteren Messungen
werden oft als empirische Methoden bezeichnet. Die
folgenden Beispiele sollen dies erldutern.

BEISPIELE:

1. Methoden zur Bestimmung des Nickelgehaltes in einer
Legierung sollten normalerweise dasselbe Resultat, in den
gleichen Einheiten, {iblicherweise als Massen- oder
Moleanteil ausgedriickt, ergeben. Prinzipiell muss jeder
systematische Effekt, der von dem Bias der Methode oder der
Matrix abhingt, korrigiert werden, wobei es sinnvoller ist,
dafiir zu sorgen, dass solch ein Effekt gering ist. Bei der
Ergebnisangabe ist es normalerweise nicht notwendig, die
spezielle Methode anzugeben, auler zur weiteren
Information. Diese Methode ist nicht empirisch.

2. Bestimmungen des "extrahierbaren Fettes" konnen sich
wesentlich unterscheiden, abhédngig von den spezifizierten
Extraktionsbedingungen. Da "extrahierbares Fett" vollstindig
abhingig von den gewdhlten Bedingungen ist, wird die

Methode als empirisch bezeichnet. Es ist nicht sinnvoll, eine
Korrektur des Bias , der in der Methode bedingt ist, in
Betracht zu ziehen, da die Messgroflie durch die Methode
definiert ist. Ergebnisse werden allgemein unter Angabe der
Methode berichtet, nicht korrigiert fiir irgendwelchen Bias,
der intrisisch zur Methode ist. Die Methode wird als
empirisch betrachtet.

3. Falls die Verdnderungen im Substrat oder in der Matrix
grofle und nicht vorhersagbare Effekte haben, wird oft ein
Verfahren allein unter dem Ziel entwickelt, eine
Vergleichbarkeit zwischen den Laboratorien, die mit dem
gleichen Material messen, zu erreichen. Das Verfahren kann
dann als lokale, nationale oder auch internationale
Standardmethode, nach dem Handels- oder auch andere
Entscheidungen getroffen werden, angenommen werden, aber
es besteht keine Absicht, ein absolutes Maf} fiir den wahren
Gehalt des gegenwértigen Analyten zu erhalten. Korrekturen
fiir den Bias der Methode oder Matrixeffekte werden geméf
einer Konvention ignoriert (unabhingig davon sollten sie bei
der Methodenentwicklung  minimiert werden). Die
Ergebnisberichte sind normalerweise nicht korrigiert in bezug
auf ein Bias der Matrix oder der Methode. Diese Methode
wird als empirisch betrachtet.

5.3. Die Unterscheidung zwischen empirischen und
nicht-empirischen (manchmal auch rational genannt)
Methoden ist wichtig, da es die Schitzung der
Unsicherheit beeinflusst. In den obigen Beispielen 2
und 3 sind wegen der vereinbarten Konvention die
Unsicherheiten, die mit groBeren Effekten verbunden
sind, bei der normalen Anwendung nicht relevant. Es
sollte vorwiegend darauf geachtet werden, ob die
erwarteten Ergebnisse abhéingig oder unabhingig von
der angewandten Methode sind. Es sollten nur solche
Effekte, die bedeutend fiir die Ergebnisangabe sind, in
die Unsicherheitsabschitzung einbezogen werden.
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6. Stufe 2 - Identifizierung der Unsicherheitsquellen

6.1. Eine vollstindige Liste der relevanten Quellen der
Unsicherheit sollte aufgestellt werden. An dieser Stelle
ist es nicht notwendig, sich mit der Quantifizierung der
einzelnen Komponenten zu beschéftigen; die Absicht
ist es, sich dariiber klar zu werden, welche Groflen
beriicksichtigt werden sollen. In Stufe 3 wird iiberlegt,
wie jede Quelle am besten behandelt werden soll.

6.2. Beim Aufbau der geforderten Liste der
Unsicherheitsquellen ist es {blich mit der
grundlegenden Formel, mit der die Messgrofie aus den
Zwischenwerten berechnet wird, zu beginnen. Alle
Parameter in dieser Formel konnen eine mit ihrem
Wert verkniipfte Unsicherheit besitzen und sind damit
potentielle Unsicherheitsquellen. Zusitzlich gibt es
andere Parameter, die nicht direkt in der Formel, die
zur Berechnung des Wertes der Messgrofie verwendet
wird, auftreten, aber die dennoch das Messergebnis
beeinflussen konnen, z.B. die Extraktionszeit oder die
Temperatur. Sie sind deshalb auch potentielle
Unsicherheitsquellen. Zusétzliche Information gibt
Anhang C  (Unsicherheiten im  analytischen
Messverfahren).

6.3. Das Ursache- und Wirkungsdiagramm, das in
Anhang D beschrieben ist, ist eine sehr gut geeignete
Art, Unsicherheitsquellen aufzulisten. Hierin wird
gezeigt, wie sie zueinander in Beziehung stehen und
welchen Einfluss sie auf die Unsicherheit des
Ergebnisses  haben. Es  hilft auch  dabei,
Doppelzéhlungen der Quellen zu vermeiden. Obgleich
eine Liste der Unsicherheitsquellen auch auf andere
Weise erstellt werden kann, wird das Ursache- und
Wirkungsdiagramm in den folgenden Kapiteln und in
allen Beispielen im Anhang A verwendet. Zusétzliche
Informationen sind in Anhang D (Analyse von
Unsicherheitsquellen) aufgefiihrt.

6.4. Ist die Liste der Unsicherheitsquellen einmal
zusammengestellt, konnen die Auswirkungen auf das
Ergebnis prinzipiell durch ein formales Messmodell, in
dem jede Wirkung mit einem Parameter oder einer
Variable in der Gleichung verkniipft ist, wiedergegeben
werden. Die Gleichung bildet dann ein vollstdndiges
Modell des Messverfahrens mit den Anteilen aller
individueller Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen.
Dies Funktion kann sehr kompliziert sein und es mag
nicht méglich sein, sie explizit zu formulieren. Falls
moglich sollte dies durchgefiihrt werden, da die Form
des Ausdrucks im allgemeinen die Methode, wie die
einzelnen Unsicherheitsanteile verkniipft werden,
vorgibt.

6.5. Es kann zusitzlich nitzlich sein, ein
Messverfahren als eine Serie von diskreten
Operationen ( manchmal auch Einheitsoperationen
genannt) zu betrachten. Jede einzelne kann fiir sich
bewertet werden, um eine Abschitzung der mit ihr
verkniipften Unsicherheit zu erhalten. Dies ist ein zum
Teil nitzlicher Ansatz, wenn in  dhnlichen
Messverfahren ~ gemeinsame  Einheitsoperationen
enthalten sind.

6.6. In der Praxis ist es im analytischen Messverfahren
sinnvoller, die Unsicherheiten zu betrachten, die zu
Elementen der gesamten Methodencharakteristik in
Bezug stehen, wie z. B. ermittelte Prazision und Bias,
der im Zusammenhang mit dem eingesetzten
Referenzmaterial gemessen wird. Diese Anteile bilden
im allgemeinen die bestimmenden Anteile zur
Unsicherheitsabschdtzung und werden am besten als
eigene getrennte Wirkungen auf das Ergebnis
modelliert. Es ist dann notwendig, andere mogliche
Anteile daraufhin zu untersuchen, ob sie einen
signifikanten Einfluss haben und nur diese zu
quantifizieren, die signifikant sind. Eine weitere
Erlduterung dieses Ansatzes, der speziell bei der
Verwendung von Methodenvalidierungsdaten
eingesetzt wird, ist in Kapitel 7.2.1. beschrieben.

6.7. Typische Quellen von Unsicherheit sind

* Probennahme

Wenn die laborinterne Probennahme oder die
Probennahme 1im Feld Teil des spezifizierten
Verfahrens ist, wird das Endergebnis durch
Unsicherheitskomponenten  beeinflusst, die  auf
Faktoren = wie  Inhaltsschwankungen  zwischen
verschiedenen Proben und auf alle Moglichkeiten fiir
systematische Abweichungen zuriickzufiihren sind.

* Lagerbedingungen

Wenn die Probe eine Zeit lang vor der Analyse
aufbewahrt wird, konnen die Lagerbedingungen das
Ergebnis beeinflussen. Der Zeitraum der Lagerung
sollten ebenso wie die Bedingungen wihrend des
Lagerns als Unsicherheitsquellen betrachtet werden.

* Instrumentelle systematische Abweichungen
Instrumentelle Einfliisse konnen z.B. sein: begrenzte
Genauigkeit der Kalibrierung einer analytischen
Waage, ein Temperaturregler, der eine vom Sollwert
(innerhalb der Spezifikation liegende) abweichende
mittlere Temperatur einstellt, oder
Verschleppungseffekte eines Analysenautomaten.
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* Reinheit der Reagenzien

Die Molaritdt einer mafanalytischen Losung kann
selbst dann nicht exakt bekannt sein, wenn das
Ausgangsmaterial ~ lberpriift wurde, da einige
Unsicherheiten bezogen auf die Messanweisung
bleiben. Zum Beispiel sind viele organische Farbstoffe
nicht zu 100% rein und konnen Isomere und
anorganische Salze enthalten. Die Reinheit solcher
Substanzen ist {iblicherweise von den Herstellern
angegeben als nicht weniger als ein festgelegter Wert.
Jede MutmaBung iiber den Reinheitsgrad wird eine
Unsicherheitskomponente mit sich bringen.

* Vorausgesetzte Stochiometrie

Wenn fiir ein analytischen Verfahren angenommen
wird, es verldauft nach einer speziellen
Reaktionsstochiometrie, kann es notwendig sein,
Abweichungen von der erwarteten Stochiometrie,
unvollstindige Reaktionen und Nebenreaktionen in
Betracht zu ziehen.

* Messbedingungen

Z.B. konnen Volumenmessgefile aus Glas bei einer
anderen als der Kalibriertemperatur verwendet werden.
Starke Temperatureffekte sollten korrigiert werden, es
sollte aber jegliche Unsicherheit in der Temperatur von
Flissigkeiten und Glas beriicksichtigt werden. In
dhnlicher Weise kann die Feuchtigkeit bedeutsam sein,
wenn die Materialien auf mogliche Veranderungen der
Feuchtigkeit empfindlich sind.

* Einfliisse der Probe

Die Wiederfindung eines Analyten in einer komplexen
Matrix bzw. eine instrumentelle Anzeige kann von der
Zusammensetzung der Matrix  abhéngig sein.
AuBerdem kann die Bindungsform des Analyten diesen
Effekt verstirken. Die Stabilitét einer Probe, bzw. eines
Analyten kann sich wihrend der Analyse aufgrund von

Temperaturdnderungen oder durch photolytische
Effekte  verdndern. Wird , Aufstocken"  zum
Abschitzen der Wiederfindung verwendet, kann die
Wiederfindung des Analyten in der Probe von der
Wiederfindung  der  aufgestockten  Stoffmenge
abweichen. Dies fiihrt zu einer Unsicherheit, die
ermittelt werden muss.

* Berechnungsabhingige Effekte

Die Wahl eines Kalibriermodells, z.B. die Verwendung
einer linearen Kalibrierung bei einem gekriimmten
Signal, fiihrt zu schlechteren Berechnungen und zu
einer hoheren  Unsicherheit. Die  frithzeitige
Verringerung der Nachkommastellen und Abrunden
konnen zu Ungenauigkeiten im Endergebnis fiihren. Da
diese Effekte selten vorhersagbar sind, ist eine
Unsicherheitsbetrachtung notwendig.

* Korrektur des [ eerwertes

Es besteht eine Unsicherheit sowohl im Wert als auch
im Auftreten einer Leerwertkorrektur. Dies ist
besonders wichtig in der Spurenanalytik.

* Durch das Bedienungspersonal verursachte
systematische Messabweichung

Insbesondere die Moglichkeit, ein Mal3 oder ein Skala
durchwegs zu hoch oder zu niedrig abzulesen, oder
auch die Moglichkeit geringfiigiger Fehlinterpretation
der Messanweisung.

» Zufillige Effekte

Zufillige Effekte tragen in allen Bestimmungen zur
Unsicherheit bei. Dieser Punkt soll immer in die
Auflistung einbezogen werden.

ANMERKUNG: Diese Quellen sind nicht notwendigerweise
voneinander unabhéngig.
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7. Stufe 3 - Quantifizierung der Unsicherheit

7.1. Einfithrung

7.1.1. Nachdem die Unsicherheiten identifiziert
wurden, wie es in Stufe 2 (Kap. 6) erklart wurde,
besteht die nichste Stufe darin, die Unsicherheiten, die
von diesen Quellen stammen, zu quantifizieren. Dies
kann geschehen durch:

e Ermitteln der Unsicherheit fiir jede einzelne Quelle
und sie dann zu kombinieren wie es in Kap. 8
beschrieben ist. Die Beispiele Al bis A3 erldutern
diese Art des Verfahrens.

oder

o direkte Bestimmung der kombinierten Anteile der
Unsicherheit des Ergebnisses, die von einigen oder
allen solchen Quellen stammen, die aus Daten der
Methodencharakterisierung stammen. Die Beispiele A4
bis A6 zeigen die Anwendung dieses Verfahrens.

In der Praxis ist eine Kombination der verschiedenen
Vorgehensweisen notwendig und iiblich.

7.1.2. Welcher dieser Ansitze auch verwendet wird,
viele der Informationen, die notwendig sind, um die
Unsicherheit zu ermitteln, sind wahrscheinlich schon
verfiigbar aus den Ergebnissen von Validierungen, aus
QA/QC Daten und aus weiteren experimentellen
Arbeiten, die zur Kontrolle der Methodencharakteristik
durchgefiihrt wurden. Es kann aber sein, dass nicht
ausreichend viele Daten zur Verfiigung stehen, um die
Unsicherheit aus allen Quellen zu ermitteln, so dass es
notwendig ist, weitere Arbeiten, wie in Kap. 7.10 bis
7.14. beschrieben, durchzufiihren.

7.2. Ermittlungsverfahren der Unsicherheit
7.2.1. Das Verfahren, um die gesamte Unsicherheit
abzuschétzen, ist abhdngig von den verfiigbaren Daten
zur Methodencharakterisierung. Die einzelnen Schritte
in der Entwicklung des Verfahrens sind:

e Harmonisierender Vergleich der erforderlichen
Informationen mit den verfiigbaren Daten.

Als erstes sollte die Liste der Unsicherheitsquellen
dahingehend iiberpriift werden, ob die
Unsicherheitsquellen schon durch verfiigbare Daten
abgedeckt sind, entweder durch explizite Studien zur
speziellen Verteilung oder durch implizite Variation
innerhalb der Durchfiihrung der Experimente fiir die
Gesamtmethode. Diese Quellen sollten mit der Liste
aus Stufe 2 verglichen werden und iibrigbleibende
Quellen sollten aufgelistet werden, um eine
auditierbare Aufzeichnung zu erhalten, welche der
Anteile der Unsicherheit hinzugefligt werden miissen.

o Aufstellung eines Plans, weitere erforderliche Daten
zu erhalten

Fiir Unsicherheitsquellen, die nicht entsprechend durch
bereits vorhandene Daten abgedeckt werden, miissen
entweder weitere Informationen aus der Literatur oder

aus anderen verfiigbaren Daten (Zertifikaten,
Gerétespezifikationen etc.) gesucht werden oder es
miissen Experimente geplant werden, um die
erforderlichen zusitzlichen Daten zu erhalten.
Zusitzliche Experimente konnen in der Form einer
speziellen Studie fiir einen einzelnen Anteil der
Unsicherheit durchgefiihrt werden oder die bereits
angewandte Methodencharakterisierungsstudie wird
fortgefithrt, um eine reprdsentative Variation der
wichtigen Faktoren sicherzustellen.

7.2.2. Es ist wichtig zu erkennen, dass nicht alle
Komponenten einen signifikanten Beitrag zur
kombinierten Unsicherheit leisten; tatsdchlich sind dies
in der Praxis meist nur eine kleine Zahl an
Komponenten. Falls nur wenige Komponenten
existieren, miissen solche, die kleiner als ein Drittel der
grofiten Beitrdge sind, nicht im Detail bestimmt
werden. Der erste Schritt bei der Quantifizierung ist
eine vorlaufige Abschitzung des Beitrages jeder
Komponente zur kombinierten Unsicherheit und das
Streichen der nicht signifikanten Komponenten.

7.2.3. Die folgenden Abschnitte erldutern die
Verfahren, die abhidngig von den verfligbaren Daten
und von den zusétzlich erforderlichen Informationen
angewandt werden sollen.

In Abschnitt 7.3. werden die Anforderungen fiir die
Anwendung  fritherer  experimenteller  Studien,
Validierungsdaten eingeschlossen, dargestellt.

In Abschnitt 7.4. wird in knapper Form die Ermittlung
der  Unsicherheit allein  aus  individuellen
Unsicherheitsquellen diskutiert. Dies kann fiir alle
oder, in Abhéngigkeit von den verfiigbaren Daten, fiir
wenige der identifizierten Quellen notwendig sein und
wird konsequenterweise in den spdteren Abschnitten
weiter behandelt.

In den Abschnitten 7.5. - 7.9. wird die Ermittlung der
Unsicherheit unter speziellen Umstidnden beschrieben.
Abschnitt 7.5. behandelt den Gebrauch von gut
iibereinstimmenden Referenzmaterial. Abschnitt 7.6.
deckt die Verwendung von Ringversuchsdaten und
Abschnitt 7.7. die Verwendung von laborinternen
Validierungsdaten ab. Abschnitt 7.8. beschreibt
spezielle Betrachtungen fiir empirische Methoden und
Abschnitt 7.9. behandelt ad-hoc-Methoden. Methoden
zur Quantifizierung individueller ~Komponenten,
einschlieBlich aus experimentellen Studien erhaltene,
aus der Literatur dokumentierte und andere Daten,
Modellannahmen und Expertenbeurteilung werden
ausfiihrlich in den Abschnitten 7.10.-7.14. diskutiert.
Abschnitt 7.15. deckt die Behandlung von bekannten
systematischen Abweichungen (bias) ab.
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7.3. Bedeutung friiherer Studien

7.3.1. Wenn die Unsicherheitsabschitzung zumindest
teilweise auf fritheren Studien der
Methodencharakterisierung beruhen, ist es notwendig
die Anwendbarkeit der Ergebnisse aus diesen fritheren
Studien zu beweisen. Typischerweise wird dies
bestehen aus:

* Nachweis, dass eine vergleichbare Prézision zu der
frither erhaltenen erreicht werden kann

* Nachweis, dass die Verwendung von frither
erhaltenen Biasdaten gerechtfertigt ist, typischerweise
durch die Bestimmung des Bias von relevanten
Referenzmaterial (siche z.B. ISO Guide 33 [H.8]) mit
angemessenen Aufstockversuchen oder ausreichender
Charakterisierung von relevanten Vergleichstests oder
anderen Ringversuchen.

* Kontinuierlicher Charakterisierung mit statischer
Kontrolle aus Ergebnissen von reguliren QC Proben
und der Implementierung von effektiven analytischen
QualititssicherungsmafBnahmen.

7.3.2. Wenn die obigen Bedingungen -eingehalten
werden, und die Methode innerhalb ihrer Zielsetzung
und Anwendungsbereiches angewendet wird, ist es
normalerweise akzeptierbar, Daten von fritheren
Studien (einschlieflich Validierungen) direkt fiir
aktuell in Frage kommende Unsicherheitsabschitzung
im Labor zu verwenden.

7.4. Ermittlung der Unsicherheit durch
Quantifizierung individueller

Komponenten

7.4.1. In einigen Fillen, wenn nur wenig oder keine
Methodencharakterisierungsdaten vorhanden sind, ist
es das angemessenste Verfahren, jede einzelne
Unsicherheitskomponente getrennt zu ermitteln.

7.4.2. Das allgemeine Verfahren, die individuellen
Komponenten zu verbinden, ist es, ein detailliertes
Modell fiir die experimentelle Vorgehensweise (siche
Kapitel 5. und 6., speziell 6.4.) zu erstellen, daraus die
Standardunsicherheiten, die mit den einzelnen
Eingangsgrofien verbunden sind, zu ermitteln und sie
dann miteinander gemélB den Fortpflanzungsgesetzen,
wie in Kap. 8 beschrieben, zu kombinieren.

7.4.3. Im Interesse einer ausreichenden Klarheit wird
eine  detaillierte = Beschreibung der Ermittlung
individueller Anteile durch experimentelle und andere
Mittel in die Abschnitte 7.10.-7.14 {iibertragen. Die
Beispiele Al bis A3 in Anhang A geben eine
detaillierte  Erlduterung der  Verfahren. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Anwendung dieses
Verfahrens ist in dem ISO Guide [H.2] enthalten.

7.5. Geeignete Referenzmaterialien

7.5.1. Die Vermessung von  zertifizierten
Referenzmaterialien wird normalerweise als Teil der
Methodenvalidierung oder Revalidierung durchgefiihrt,
am effektivsten als Kalibrierung des gesamten
Messverfahrens gegen eine riickfiihrbare Referenz. Es

liefert aufgrund ihrer Bereitstellung von Information
iber kombinierte  Effekte vieler potentieller
Unsicherheitsquellen sehr gute Daten.

Weitere Details werden im Abschnitt 7.7.4. ausgefiihrt.

ANMERKUNG:

ISO Guide 33 [H.8] gibt eine niitzliche Anweisung fiir den
Gebrauch von Referenzmaterial bei der Kontrolle der
Methodencharakteristik.

7.6. Unsicherheitsabschitzung unter
Verwendung von Daten aus fritheren
laboriibergreifenden Methoden-

entwicklungen und Validierungsstudien

7.6.1. Laboriibergreifende Studien zur Validierung von
offiziellen veréffentlichten Methoden, z.B. gemdl3 des
AOAC/TUPAC Protokolls [H.9] oder der ISO 5725 Norm
[H.10], sind wertvolle Quellen von Daten, um die
Unsicherheitsabschédtzung zu unterstiitzen. Diese Daten
enthalten Schitzwerte fiir die Reproduzierbarkeits-
standardabweichung, Sp fiir verschiedene Gehaltsstufen
(Signalhéhen), eine  lineare = Abschéitzung  der
Abhingigkeit von Sg von der Signalhéhe, und sie kénnen
Schitzwerte der systematischen Abweichung, basierend
auf CRM Studien, beinhalten. Auf welche Weise diese
Daten verwendet werden kdnnen, hingt von den Faktoren
ab, die wihrend der Studie in Betracht gezogen wurden.
Wihrend der "Harmonisierungsstufe® , die vorher
behandelt wurde (Abschnitt 7.2.), ist es notwendig, die
Unsicherheitsquellen zu identifizieren, die durch die
Daten aus den laboriibergreifenden Versuchen nicht
abgedeckt sind:

e Probennahme. Laboriibergreifende Versuche
schlieBen selten die Probennahme ein. Wenn die
Methode, die Ilaborintern verwendet wird, eine
Probenteilung beinhaltet, oder die MessgroBe (siche
Spezifikation) ist das Abschétzen einer
Stoffeigenschaft aus einer kleinen Probe, dann miissen
die Auswirkungen der Probennahme untersucht werden
und die Effekte beriicksichtigt werden.

e Probenvorbereitung. In den meisten Untersuchungen
sind die Proben homogenisiert und koénnen vor der
Teilung zusitzlich stabilisiert sein. Es kann notwendig
sein, den Einfluss von speziellen
Probenvorbereitungsverfahren, die laborintern
angewandt werden, zu untersuchen und hinzuzufiigen.

e Methodenspezifische systematische Abweichungen.
Systematische Abweichung der Methode wird oft vor
oder wihrend laboriibergreifenden Untersuchungen
iberpriift, falls moglich durch Vergleich mit
Referenzmethoden oder -material. Wenn die
systematische =~ Abweichung  selber, d.h. die
Unsicherheit in den verwendeten Referenzwerten, und
die Prizision, die mit der Uberpriifung der
systematischen Abweichung verbunden ist, insgesamt
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klein im Vergleich zu Sy sind, muss keine weitere
Beriicksichtigung der Unsicherheit der systematischen
Abweichung erfolgen. Andererseits macht es
zusétzliche Betrachtungen notwendig.

e Variationen in den Bedingungen. Laboratorien, die
an einer Untersuchung teilnehmen, tendieren dazu, sich
stirker an die Mitte des erlaubten Bereiches der
experimentellen Bedingungen zu orientieren. Dies
fihrt zu einer Unterschitzung des mdglichen
Ergebnisbereiches fiir die Definition einer Methode.
Wenn solche Effekte beobachtet sind und gezeigt ist,
dass sie nicht signifikant im Vergleich zu dem vollen
erlaubten Bereich sind, sind keine weiteren
Betrachtungen notwendig.

e Anderungen in der Probenzusammensetzung. Die
Unsicherheit , die aus der Matrixzusammensetzung
oder aus Gehalten an StorgroBen auBerhalb des
Bereiches, der durch die Untersuchung abgedeckt ist,
muss beriicksichtigt werden.

7.6.2. Jede signifikante Unsicherheitsquelle, die nicht
durch Ringversuchsdaten abgedeckt ist, sollte als
Standardunsicherheit  evaluiert und mit der
Reproduzierbarkeitsstandardabweichung sz in der
iblichen Weise kombiniert werden (Abschnitt 8.)

7.6.3. Fir Methoden innerhalb ihres definierten
Anwendungsbereiches kann, wenn der
Harmonisierungsschritt zeigt, dass alle identifizierten
Quellen in der Validierungsstudie eingeschlossen
wurden oder wenn gezeigt wurde, dass die Anteile von
verbleibenden Quellen, so wie in Abschnitt 7.6.1.
diskutiert, zZu vernachlissigen sind, die
Reproduzierbarkeitsstandardabweichung sz,  falls
notwendig angepasst an die Konzentration, als
kombinierte Standardunsicherheit verwendet werden.
7.6.4. Die Anwendung dieses Verfahrens wird in
Beispiel A6 gezeigt (Anhang A).

7.7.  Unsicherheitsabschitzung  durch
laborinterne Methodenentwicklungs-
untersuchungen und Validierungen

7.7.1. Laborinterne Untersuchungen zur Methoden-
entwicklung und Validierungen bestehen hauptséchlich
aus der Bestimmung der Methodencharakterisierungs-
parameter, wie sie in Abschnitt 3.1.3. gezeigt werden.
Als Unsicherheitsabschitzungen von diesen
Parametern ist iiblich:

e Der best verfiigbare Schitzwert fir die
Gesamtprézision.

e Der (die) best verfiigbare(n) Schitzwert(e) der
gesamten systematischen Abweichung (bias) und
seiner Unsicherheit.

e Quantifizierung jeglicher Unsicherheiten, die mit
den Effekten verbunden sind, die durch obige
Untersuchungen  zur  Gesamtcharakteristik — nur
unvollstindig behandelt werden.

Prizisionsuntersuchungen

7.7.2. Die Prézision sollte solange wie moglich iiber
einen ausgedehnten Zeitraum geschétzt werden, und sie
sollte so gewihlt werden, dass natiirliche Anderungen

aller Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen, auftreten
konnen. Die kann erhalten werden durch:

e Die Standardabweichung von Ergebnissen fiir eine
typische Probe, die mehrmals iiber einen Zeitraum
analysiert wurde, falls mdglich von verschiedenen
Personen und Gerdten (die Messergebnisse von QC
Kontrollproben kdnnen diese Informationen
beinhalten).

e Die Standardabweichung, die von Wiederhol-
analysen jeder einzelnen von mehreren Proben erhalten
werden.

ANMERKUNG: Wiederholproben sollten von Material zu
verschiedenen Zeiten genommen werden, um Schitzwerte
der intermedidren Prdzision zu erhalten; Proben innerhalb
einer Charge ergeben nur Schétzwerte der Wiederholbarkeit.

e Aus formalen Multi-Faktoren-Experimenten, die mit
ANOVA-Verfahren analysiert werden, um getrennte
Schitzwerte fiir die Varianz von jedem Faktor zu
erhalten.

7.7.3. Man beachte, dass die Prézision sich hiufig
signifikant mit der Signalhdhe &ndert. Zum Beispiel
steigt die beobachtete Standardabweichung oft
signifikant und systematisch mit der
Analytkonzentration. In diesen Féllen sollte die
Unsicherheitsabschitzung so angepasst werden, dass es
moglich ist, die Prizision auf das spezielle Ergebnis
abzustimmen. In Anhang E.4 wird eine zuséitzliche
Anleitung gegeben, wie gehaltsabhingige Anteile der
Unsicherheit zu handhaben sind.

Untersuchungen der systematischen Abweichungen
7.7.4. Die gesamte systematische Abweichung wird am
besten durch wiederholte Analysen von
entsprechendem CRM geschétzt, wobei das komplette
Messverfahren durchgefiihrt wird. Falls dies geschehen
und die systematische Abweichung flir nicht
signifikant gefunden wird, ist die Unsicherheit, die mit
der systematischen Abweichung verbunden ist, einfach
die Kombination der Standardunsicherheit fiir den
CRM Wert und der Standardabweichung fiir die
systematische Abweichung.

ANMERKUNG: Systematische Abweichungen auf diese
Weise geschétzt verbinden die systematische Abweichung
aus der Laborcharakterisierung mit jeder systematischen
Abweichung, der in dem Gebrauch der Methode enthalten ist.
Besondere Betrachtungen konnen notwendig sein, wenn die
verwendete Methode empirisch ist, siche Abschnitt 7.8.1

e Wenn das Referenzmaterial nur anndhernd
reprasentativ fiir das Testmaterial ist, sollten zusétzlich
Faktoren betrachtet werden. Dies schlieft (falls
angemessen) Differenzen in der Zusammensetzung und
der Homogenitit ein; Referenzmaterialien sind haufig
homogener als die Testproben. Schitzwerte aufgrund
von Expertenbeurteilung sollten, falls notwendig,
angewendet werden, um diese Unsicherheiten
festzulegen (siche Abschnitt 7.14.).
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e Jegliche  Effekte, die auf  verschiedenen
Analytkonzentrationen beruhen; z.B. ist es nicht
aullergewohnlich, dass Extraktionsverluste sich bei
hohen und niedrigen Analytgehalten unterscheiden.
7.7.5. Die systematische Abweichung fiir eine zu
untersuchende Methode kann auch durch den
Vergleich der Ergebnisse mit denen einer
Referenzmethode bestimmt werden. Wenn die
Ergebnisse zeigen, dass die systematische Abweichung
statistisch ~ nicht  signifikant  ist, ist  die
Standardunsicherheit die der Referenzmethode (falls
anwendbar; sieche Abschnitt 7.8.1.) und der
Standardunsicherheit, die mit der gemessenen
Differenz zwischen den Methoden verbunden ist. Der
letztere Anteil zur Unsicherheit ist gegeben durch die
Standardabweichungsgrofle, die im Signifikanztest
angewendet wird, um zu unterscheiden, ob die
Differenz statistisch signifikant ist, so wie es im
Beispiel unten erklért wird.

BEISPIEL

Eine Methode (Methode 1) zur Bestimmung der
Konzentration an Selen wird verglichen mit einer
Referenzmethode (Methode 2). Die Ergebnisse (in mg kg™)
fiir jede Methode ist folgendermalien:

X S n
Methode 1 |5.40 1.47 5
Methode 2 | 4.76 2.75 5

Diese Standardabweichungen sind vereint, um die eine
gemeinsame Standardabweichung s, zu ergeben.

) _\/1.472 (5-1)+2.75> *(5-1)
< 545-2

und einem entsprechenden Wert fiir #:

5.40-4.76 0.64

( ) = =0.46
1 1 14

2205 (| —+—
5 5

tii betrdgt 2.3 fiir 8 Freiheitsgrade, deshalb ist keine
signifikante Differenz zwischen den Ergebnissen
beider Methoden vorhanden. Die Differenz (0.64) ist
jedoch verglichen worden mit einer Standard-
abweichung von 1.4. Dieser Wert von 1.4 ist die
Standardabweichung, die mit der Differenz verkniipft
ist, und dementsprechend wird hierdurch der relevante
Anteil zur Unsicherheit, der mit dem Methodenbias
verkniipft ist, wiedergegeben.

7.7.6. Die gesamte systematische Abweichung kann
auch durch die Zugabe eines Analyten zu einem bereits
untersuchten Material geschitzt werden. Es gelten
dieselben Betrachtungen, wie sie fiir die Untersuchung
von Referenzmaterial (siche oben) angestellt wurden.
Zusétzlich sollte das unterschiedliche Verhalten des
zugesetzten Materials und des Materials, das
urspriinglich in der Probe enthalten war, in Erwigung

=2.205

gezogen werden und fiir akzeptabel befunden werden.
Die Akzeptanz kann gepriift werden auf der Basis von:
e Untersuchungen der Biasanteile in einem
Matrixbereich und einem  Gehaltsbereich des
zugesetzten Analyten.

e Vergleich der FErgebnisse, die in einem
Referenzmaterial ~ gemessen  wurden, mit der
Wiederfindung des zugesetzten Analyten in demselben
Referenzmaterial.

e Beurteilung auf der Basis von spezifischem Material
mit bekanntem extremen Verhalten. Z.B., fiir
Austernzellgewebe, ein tibliches maritimes
Referenzzellgewebe, ist die Neigung bekannt, dass
einige Elemente gemeinsam mit Calciumsalzen bei
einer Auflésung ausfallen (schwerldsliche
Niederschldge bilden), und konnen damit einen
Schatzwert der Wiederfindung im "schlechtesten Fall"
ergeben, aus dem eine Unsicherheitsabschitzung
vorgenommen werden kann (z.B. durch Behandlung
des ‘"schlechtesten Falls" als Extremfall einer
Rechteck- oder Dreieckverteilung).

e Beurteilungen  (Schitzungen) basierend auf
Erfahrung

7.7.7. Die systematische Abweichung kann auch durch
den Vergleich einer speziellen Methode mit einem
Wert, der durch die Standardadditionsmethode
bestimmt wird, geschitzt werden. Hierbei werden
bekannte Mengen des Analyten dem Testmaterial
zugefligt, und die korrekte Analytkonzentration wird
durch Extrapolation ermittelt. Die Unsicherheit, die mit
dem Bias verbunden ist, wird dann hauptsachlich durch
die Unsicherheiten aus der Extrapolation bestimmt,
wenn angemessen verbunden mit signifikanten
Anteilen aus der Vorbereitung und der Addition der
Stammldsung.

ANMERKUNG: Fiir einen direkten Bezug sollten die
Additionen besser zur Originalprobe als zu einem
hergestellten Extrakt gegeben werden.

7.7.8. Es ist eine allgemeine Forderung des ISO-
Leitfadens, dass Korrekturen fir alle erkannten und
signifikanten systematischen Effekte durchgefiihrt
werden sollten. Wo eine Korrektur fiir eine signifikante
gesamte systematische Messabweichung zugelassen
wird, wird die hiermit verbundene Unsicherheit in der
Weise geschitzt, wie es Abschnitt 7.7.5. im Fall nicht
signifikanter systematischer Abweichung beschreibt.
7.7.9. Wenn die systematische Abweichung signifikant
ist, aber aus praktischen Griinden vernachléssigt wird,
sind zusdtzliche MaBnahmen notwendig (siche
Abschnitt 7.15.).
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Zusétzliche Faktoren

7.7.10. Die Auswirkungen verbleibender Faktoren
sollten getrennt geschitzt werden, entweder durch
experimentelle Variation oder durch Vorhersage
aufgrund einer anerkannten Theorie. Die Unsicherheit,
die mit diesen Faktoren verbunden ist, sollte in der
iiblichen Weise geschétzt, aufgezeichnet und mit
anderen Anteilen kombiniert werden.

7.711. Wenn gezeigt werden kann, dass die
Auswirkungen  dieser  verbleibenden  Faktoren
vernachldssigbar im Vergleich zur Prizision der
Untersuchung ist (z.B. statistisch nicht signifikant),
wird empfohlen, dass ein Unsicherheitsanteil gleich der
Standardabweichung, der sich aus dem diesbeziiglichen
Signifikanztest ergibt, diesem Faktor zugeordnet
werden sollte.

BEISPIEL

Die Auswirkung einer erlaubten zeitlichen Variation von 1 h
bei einer Extraktion wird untersucht durch einen t-Test mit 5
Bestimmung jeweils mit der gleichen Probe, einmal mit der
normalen Extraktionszeit und einmal mit einer um 1 h
Mittelwerte und die

Standardabweichungen (in mg I™") sind:
Standardzeit: Mittelwert 1.8, Standardabweichung 0.21;
alternative Zeit: Mittelwert 1.7 Standardabweichung 0.17.

reduzierten Zeit. Die

Aus dem t-Test mit der zusammengefassten Varianz
(5-1)*0.21% +(5-1)*0.17°

(5-1)+(5-1)

=0.037

erhilt man
. (1.8-1.7) o082
1 1
0.037*| —+—
5 5

Dies ist nicht signifikant im Vergleich zu #,;, = 2.3. Die
Differenz (0.1) wird aber verglichen mit einer
berechneten Standardabweichung von

\/0.037*(1/5+1/5) = (.12 . Dieser Wert ist der

Anteil der Unsicherheit, der mit der erlaubten Variation
in der Extraktionszeit verbunden ist.

7.8. Ermittlung der Unsicherheit fiir
empirische Methoden

7.8.1. Eine ‘empirische Methode’ ist eine vereinbarte
Methode mit dem Zweck, Vergleichsmessungen
innerhalb  eines  speziellen = Anwendungsgebiet
durchzufiihren, wobei die Messgrofe in
charakteristischerweise von der eingesetzten Methode
abhéngt. Die Methode definiert dementsprechend die
Messgrofle. Die Beispiele beinhalten Methoden fiir
extrahierbare Metalle in Keramiken und Rohfasern in
Lebensmittel (sieche Abschnitt 5.2. und Beispiel A5).
7.8.2. Wenn solch eine Methode innerhalb seines
definierten Anwendungsgebiet eingesetzt wird, ist der
Bias, der mit der Methode verbunden ist,

definitionsgemdB Null. In diesem Fall muss die
Abschétzung des Bias nur auf die
Laborcharakterisierung bezogen werden und sollte
nicht zusitzlich den Bias betrachten, der in der
Methode begriindet ist. Dies hat folgende
Konsequenzen.

7.8.3. Referenzmaterialuntersuchungen, um den
vernachldssigbaren Bias zu beweisen oder den Bias zu
messen, sollten mit Referenzmaterial durchgefiihrt
werden, das fiir die spezielle Methode spezifiziert ist
oder fiir das ein Wert zum Vergleich verfiigbar ist, der
mit der speziellen Methode erhalten wurde.

7.8.4. Wenn ein in dieser Weise charakterisiertes
Referenzmaterial nicht verfiigbar ist, ist die gesamte
Kontrolle des Bias verbunden mit der Kontrolle der
Methodenparameter, die das Ergebnis beeinflussen,
typischerweise solche Faktoren wie Zeit, Temperatur,
Massen, Volumen etc. Die Unsicherheit, die mit diesen
Eingangsgrofien verbunden ist, muss dementsprechend
ermittelt und entweder als vernachlidssigbar bewiesen
oder quantifiziert werden (siche Beispiel A6).

7.8.5. Empirische Methoden werden normalerweise
durch Ringversuche bestitigt. Hieraus kann die
Unsicherheit, wie in Abschnitt 7.6. beschrieben,
ermittelt werden.

7.9. Ermittlung der Unsicherheit fiir
ad-hoc Methoden

7.9.1. Ad-hoc Methoden sind Methoden, die eingefiihrt
sind, um Forschungsuntersuchungen in einem kurzen
Zeitraum durchzufiihren oder fiir einen Kurztest von
Testmaterial. Solche Methoden begriinden sich
typischerweise auf Standardmethoden oder innerhalb
eines Laboratoriums gut eingefiihrte Methoden; sind
aber substantiell adaptiert (z.B. um einen anderen
Analyten zu untersuchen) und der Aufwand ist nicht
gerechtfertigt, eine formale Validierung fiir das in
Frage kommende spezielle Material durchzufiihren.
7.9.2. Da der  Aufwand, die  relevanten
Unsicherheitsanteile zu bestimmen, begrenzt ist, ist es
notwendig, in groBerem Umfang auf die bekannte
Charakterisierung von verwandten Systemen oder
Probengruppen innerhalb dieser Systeme
zurlickzugreifen.  Unsicherheitsabschdtzung  sollte
dementsprechend auf der bekannten Charakterisierung
von verwandten Systemen basieren. Diese Information
aus der Charakterisierung sollte durch eine
Untersuchung gestiitzt werden, um die Relevanz dieser
Information zu zeigen. Bei den folgenden
Empfehlungen wird angenommen, dass solch
verwandte Systeme verfiigbar sind und dass sie
ausreichend untersucht sind, um eine verléssliche
Unsicherheitsabschédtzung zu erhalten, oder dass die
Methode aus Gruppen besteht, die sich aus Gruppen
anderer Methoden zusammensetzen, und dass die
Unsicherheit in diesen Gruppen bereits bestimmt
wurde.
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7.9.3. Als Minimum sollte eine Schitzung der
gesamten systematischen Abweichung und eine
Angabe der Prézision fir die in Frage kommende
Methode verfligbar sein. Bias wird idealerweise gegen
ein Referenzmaterial gemessen, aber in der Praxis ist es
tiblicher, ihn aus der Wiederfindung einer
Aufstocklosung zu bestimmen. Die Betrachtungen in
Abschnitt 7.7.4. gelten hierfiir, ausgenommen, dass die
Wiederfindungen des aufgestockten Materials mit
denen verglichen werden sollten, die bei den
verwandten Systemen erzielt worden sind, um die
Relevanz der fritheren Untersuchungen zu der in Frage
kommenden ad-hoc Methode zu zeigen. Der gesamte
Bias, der fiir die ad-hoc Methode mit Material unter
Testbedingungen beobachtet wird, sollte vergleichbar
mit dem fiir das verwandte System sein, im Rahmen
der Erfordernisse fiir die Untersuchung.

7.9.4. Ein minimales Prizisionsexperiment besteht aus
einer Doppelanalyse. Es ist jedoch empfohlen, dass so
viele Wiederholmessungen wie praktikabel
durchgefiihrt werden sollten. Die Prézision soll mit der
fiir das verwandte System verglichen werden; die
Standardabweichung fiir die ad-hoc Methode sollte
vergleichbar sein.

ANMERKUNG: Es ist empfohlen, dass der Vergleich auf
personliche  Inspektion  basieren  soll.  Statistische
Signifikanztests (z.B. ein F-Test) wird im allgemeinen bei der
kleinen Zahl der Wiederholungen unrealistisch sein und
tendenziell zu der Uberlegung fiihren, dass ‘kein signifikanter
Unterschied’ besteht, einfach wegen der zu geringen
Aussagekraft des Tests.

7.9.5. Wenn die obigen Bedingungen nicht eindeutig
getroffen wurden, kann die Unsicherheitsabschétzung
fiir das verwandte System direkt auf die Ergebnisse, die
mit der ad-hoc Methode erhalten wurden, angewendet
werden, wobei einige Anpassungen fir die
Konzentrationsabhéngigkeit und anderer bekannter
Faktoren zu beriicksichtigen sind.

7.10. Quantifizierung individueller

Komponenten

7.10.1. Es ist nahezu immer notwendig, zumindest
einige der Unsicherheitsquellen individuell zu
betrachten. In einigen Féllen ist dies nur fiir eine kleine
Anzahl von Quellen notwendig, in anderen, besonders
wenn nur wenig oder keine
Methodencharakterisierungsdaten ~ verfiigbar  sind,
erfordert jede Quelle eine getrennte Untersuchung (zur
Erlduterung sieche Beispiele 1,2 and 3 in Anhang A). Es
gibt verschiedene allgemeine Methoden individuelle
Unsicherheitskomponenten festzulegen:

e Experimentelle Variation der Eingangsvariablen

e Aus vorhandenen Daten wie Mess- und
Kalibrierungszertifikate

e durch aus theoretischen Prinzipien abgeleitete
Modelle

e durch Beurteilung aufgrund von Erfahrung oder
Informationen aus Modellannahmen

Diese verschiedenen Methoden sind weiter unten kurz
diskutiert.

7.11. Experimentelle Schitzung

individueller Unsicherheitsanteile

7.11.1. Es ist oft moglich und praktikabel, Schitzwerte
von  Unsicherheitsanteilen aus  experimentellen
Untersuchungen spezifisch fir die individuellen
Parameter zu erhalten.

7.11.2. Die Standardunsicherheit, die aus zufilligen
Effekten stammt, wird oft durch
Wiederholungsmessungen  gemessen und  wird
quantifiziert in den GroBen der Standardabweichung
der gemessenen Werte. In der Praxis brauchen nicht
mehr als 15 Wiederholproben gemessen zu werden, es
sei denn, dass eine hohere Prézision erforderlich ist..
7.11.3. Andere typische Experimente beinhalten:

e Untersuchung der Auswirkung der Variation eines
Parameters auf das Ergebnis. Dies ist besonders
angemessen im  Falle von  kontinuierlichen,
kontrollierbaren Parametern, unabhéngig von anderen
Effekten wie z.B. Zeit oder Temperatur. Die
Anderungsrate des Ergebnisses bei Anderungen der
Parameter kann aus experimentellen Daten erhalten
werden. Dies wird dann direkt kombiniert mit der
Unsicherheit in dem Parameter, um den relevanten
Unsicherheitsanteil zu erhalten.

ANMERKUNG: Die Anderung bei dem Parameter sollte
ausreichend grof sein, um das Ergebnis verglichen mit der
Prizision, die in dieser Untersuchung erreichbar ist,
wesentlich zu beeinflussen (z.B. fiinfmal groler als die
Standardabweichung der Wiederholmessungen).

e Robustheitsuntersuchungen, systematische
Uberpriifung der Signifikanz geringfligiger
Anderungen in den Parametern. Dies ist besonders
angemessen zur schnellen Identifizierung von
signifikanten FEinflissen und wird hauptsédchlich
eingesetzt zur Methodenoptimierung. Die Methode
kann im Fall diskreter Effekte eingesetzt werden, wie
z.B. Matrixinderung oder geringfiigige Anderungen in
der Gerdtekonfiguration, ,welche unvorhersagbare
Auswirkungen auf das Ergebnis haben. Wenn ein
Faktor als signifikant befunden wurde, ist es
normalerweise notwendig, ihn genauer zu untersuchen.
Wenn er nicht signifikant ist, ist die assoziierte
Unsicherheit  hierfir ~ (zumindest zur  ersten
Abschitzung) diejenige, die aus der
Robustheitsuntersuchung erhalten wurde.

e Systematische multifaktorelle Versuchsplanungen
zur Abschitzung von Faktoreffekten und Interaktionen.
Solche Untersuchungen sind besonders sinnvoll, wenn
eine kategorische Variable beteiligt ist. Bei einer
kategorischen Variablen hat der Wert der Variablen
keinen Bezug zur GroBe des Effekts; die
Nummerierung eines Labors in einer Untersuchung,
der Name des Analysten oder der Probentyp sind
Beispiele fiir kategorische Variablen. Z. B. kann die zu
erwartende Auswirkung durch eine Anderung des
Matrixtyps (innerhalb des festgesetzten
Anwendungsbereich der Methode) aus
Wiederfindungsuntersuchungen festgestellt werden, die

QUAM:2000.P1

Seite 21



Ermittlung der Messunsicherheit

Stufe 3 - Quantifizierung der Unsicherheit

als mehrfache multiple Matrixuntersuchung ausgefiihrt
wurde. Eine Varianzanalyse wiirde dann Wiederhol-
und Vergleichsvarianzkomponenten der Matrix fiir die
analytische Wiederfindung enthalten. Die
Vergleichsvarianzkomponente der Matrix ergibt dann
die Standardunsicherheit, die mit der Variation der
Matrix verbunden ist.

7.12. Schatzung, die auf anderen

Ergebnissen und Daten basiert

7.12.1. Es ist oft mdglich, einige der
Standardunsicherheiten zZu schitzen, wenn
irgendwelche andere relevante Informationen iiber die
Unsicherheit der betrachteten Grofle zur Verfligung
stehen.. Die folgenden Paragraphen zeigen einige
dieser Informationsquellen.

7.12.2. Eignungstestverfahren (PT-schemes). Die
Laborergebnisse aus der Teilnahme an Eignungstests
kann als Kontrolle der ermittelten Unsicherheit
verwendet werden, denn die Unsicherheit sollte
vergleichbar sein mit der Streuung der Ergebnisse, die
sich fiir das Laboratorium aus mehreren Teilnahmen an
Eignungstests ergeben wiirde. Weiterhin in speziellen
Fillen, wenn

e die Probenzusammensetzung, die im Verfahren
verwendet wurde, den gesamten routineméfigen
Analysebereich abdeckt,

e die Sollwerte in jeder Runde riickfiilhrbar zu
entsprechenden Referenzwerten sind, und

e die Unsicherheit des Sollwertes klein im Vergleich
mit der beobachteten Streuung der Ergebnisse ist, dann
stellt die Dispersion der Differenzen zwischen den
aufgezeichneten ~Werten und den Sollwerten,
wiederholt gemessen, eine Grundlage fiir eine gute
Schitzung der Unsicherheit dar, die aus den Teilen des
Messverfahrens, die innerhalb des Bereiches des PT-
Verfahrens liegen. Z.B. bei einem Verfahren mit
dhnlichen Materialien und Analytgehalten ergibt die
Standardabweichung der Differenzen die
Standardunsicherheit. ~ Selbstverstindlich ~ miissen
systematische Abweichungen von den riickfilhrbaren
Sollwerten und auch weitere Quellen der Unsicherheit
(wie in Abschnitt 7.6.1. beschrieben) in Betracht
gezogen werden.

7.12.3. Qualititssicherungsdaten. Wie schon frither
angemerkt ist es notwendig, sicherzustellen, dass die
Qualititskriterien, die in einer
Standardarbeitsanweisung festgelegt sind, eingehalten
werden, und dass die Messungen der QS-Proben
zeigen, dass die Kriterien kontinuierlich eingehalten
werden.. Wenn Referenzmaterialien in den QS-
Kontrollen verwendet werden, wird in Abschnitt 7.5.
gezeigt, wie diese Daten zur Ermittlung der
Unsicherheit eingesetzt werden konnen. Wenn andere
stabile Materialien verwendet werden, ergeben die QS-
Daten eine Abschitzung der intermedidren Prizision
(Abschnitt 7.7.2.). QS-Daten bilden auch eine
kontinuierliche Kontrolle des Wertes, der fiir die
Unsicherheit berechnet wurde. Es ist klar, dass die
kombinierte Unsicherheit, die sich aus zufilligen

Effekten ergibt, nicht kleiner sein kann als die
Standardabweichung der QS-Messungen.

7.12.4. Lieferanteninformation. Fiir viele
Unsicherheitsquellen stellen Kalibrierzertifikate oder
die Kataloge der Lieferanten Informationen bereit. Z.B.
die Toleranz von Volumenmessgeriten aus Glas kann
aus den Herstellerkatalogen oder vor der Verwendung
aus einem Kalibrierzertifikat, bezogen auf den
speziellen Gegenstand, erhalten werden.

7.13. Modellbildung aus theoretischen
Prinzipien

7.13.1. In vielen Féllen ergeben allgemein anerkannte
physikalische Theorien gute Modelle fiir die
Auswirkungen auf ein Ergebnis. Z.B. ist der
Temperatureinfluss auf Volumina und Dichten
wohlverstanden. In solchen Fillen konnen die
Unsicherheiten aus der Form der Beziehungen unter
Anwendung der Unsicherheitsfortpflanzungsmethoden
(beschrieben in Kap. 8) berechnet oder abgeschétzt
werden.

7.13.2. In anderen Fillen kann es notwendig sein,
theoretische Naherungsmodelle mit experimentellen
Daten zu kombinieren. Z.B. wenn eine analytische
Messung von zeitabhéngigen Derivatisierungsreaktion
bestimmt wird, kann es notwendig sein, die
Unsicherheiten, die mit der Zeitabhéngigkeit
verbunden sind, zu ermitteln. Dies kann durch eine
einfache Variation der Zeit geschehen. Es ist dagegen
eventuell besser, ein Niherungsmodell fiir die
Reaktionsgeschwindigkeit aus kurzen experimentellen
Untersuchungen der Derivatisierungskinetik in dem
interessierenden Konzentrationsbereich zu entwickeln,
und die Unsicherheit aus der vorhergesagten
Anderungsrate bei einer gegebenen Zeit zu bestimmen.
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7.14. Abschitzung aufgrund von
Expertenbeurteilung

7.14.1. Die Abschétzung der Unsicherheit ist weder ein
Routinevorgang noch ein rein mathematischer; sie ist
abhéngig von einer detaillierten Kenntnis der Natur der
MessgroBe und des Messverfahrens sowie der
verwendeten Messanweisung. Die Qualitdit und
Niitzlichkeit der fiir eine Messung ermittelten
Unsicherheit héngt letztlich vom Verstindnis, der
kritischen Priifung und vollstindigen Erfassung der
Einfliisse ab, die zur Bestimmung seiner Grofie
beitragen.

7.14.2. Die meisten Verteilungen von Daten konnen in
dem  Sinne interpretiert werden, dass es
unwahrscheinlicher ist, Daten am Rand der Verteilung,
als in deren Mitte beobachten zu konnen. Die
Quantifizierung dieser Verteilungen und ihrer
zugeordneten Standardabweichung  wird aus
wiederholten Messungen vorgenommen.

7.14.3. Jedoch konnen auch andere Arten der
Abschétzung der Intervalle nétig sein, und zwar in
Féllen, in denen wiederholte Messungen nicht mdglich
sind oder kein sinnvolles Maf} einer bestimmten
Unsicherheitskomponente ergeben.

7.14.4. Es gibt in der analytischen Chemie zahlreiche
Félle, in denen letzteres vorherrscht und ein auf
Urteilsbildung basierender Ansatz notwendig ist.
Solche sind zum Beispiel:

* Eine Bewertung der Wiederfindung und der mit ihr
assoziierten Unsicherheit kann nicht fiir jede einzelne
Probe durchgefiihrt werden. Man realisiert stattdessen
diese Bewertung fiir Probengruppen (z.B. Gruppierung
nach Matrixtyp) und wendet die Ergebnisse auf alle
Proben gleichen Typs an. Der Grad an Gleichheit selbst
ist unbekannt, somit ist diese Schlussfolgerung (von
der Art der Matrix auf eine spezielle Probe) mit einem
zusitzlichen Unsicherheitselement verbunden, das
keine héaufigkeitsorientierte Interpretation besitzt.

 Das Modell des Messverfahrens, das durch die
Spezifikation der analytischen Prozedur festgelegt ist,
wird fiir die Umrechnung der gemessenen Grofe auf
die Messgrof3e (analytisches Ergebnis) verwendet. Dies
Modell ist - wie alle Modelle in der Wissenschaft -
verbunden mit einer Unsicherheit. Vorausgesetzt wird
nur, dass die Natur mit einem speziellen Modell
ibereinstimmt; aber dies kann nie mit absoluter
Sicherheit vorhergesagt werden.

* Die Verwendung von Referenzmaterialien ist sehr
empfehlenswert, doch bleibt eine Unsicherheit nicht
nur den wahren Wert betreffend bestehen, sondern
auch hinsichtlich der Relevanz eines bestimmten
Referenzmateriales fiir die Analyse einer speziellen
Probe. Eine Beurteilung des Ausmales, inwieweit eine
empfohlene Standardsubstanz der Natur der Proben in
einer bestimmten Situation gleichkommt, ist notig.

¢ Eine andere Quelle fiir Unsicherheiten tritt auf, wenn
die Messgroe durch das Verfahren ungeniigend
definiert ist. Man betrachte die Bestimmung der

,Permanganatoxidierbaren Substanzen", die
unzweifelhaft bei der Analyse von Grundwasser oder
stddtischem Abwasser verschieden sind. Nicht nur
Faktoren wie Oxidationstemperatur, sondern auch
chemische Effekte wie Matrixzusammensetzung oder
Interferenzen konnen einen Einfluss auf die
Spezifikation haben.

e Eine iibliche Praxis in der analytischen Chemie
verlangt es, durch Aufstocken mit einer einzelnen
Substanz, wie einem strukturell nahestehendem
Analogon oder Isotopenisomer, die Wiederfindung der
nativen Substanz oder auch einer gesamten
Substanzgruppe zu beurteilen. Die damit verbundene
Unsicherheit  ist  offensichtlich  experimentell
zugénglich, vorausgesetzt, man ist bereit, diese
Wiederfindung auf allen Konzentrationsstufen und
Verhéltnissen zwischen Messgrole und Spike in allen
relevanten ~ Matrices zu  bestimmen.  Diese
experimentelle Vorgangsweise wird oft vermieden und
ersetzt durch Beurteilungen

* der Konzentrationsabhéngigkeit der Wiederfindungen
des Analyten,

* der Konzentrationsabhéngigkeit der Wiederfindungen
der Aufstockung,

* der Konzentrationsabhéngigkeit der Wiederfindungen
der Untergruppe der Matrix,

* der Gleichwertigkeit der Bindungsformen zwischen
nativen und zugesetzten Substanzen.

7.14.5. Beurteilungen dieser Art basieren nicht auf
unmittelbaren experimentellen Ergebnissen, sondern
eher auf subjektiver (personlicher) Wahrscheinlichkeit,
einem Ausdruck, der hier synonym mit ,,Grad des
Vertrauens", ,intuitive  Wahrscheinlichkeit" und
,,Glaubwiirdigkeit" verwendet werden kann [H.11]. Es
wird auch vorausgesetzt, dass der Grad des Vertrauens
nicht auf einer spontanen Beurteilung, sondern auf
einer wohliiberlegten, ausgereiften Beurteilung der
Wahrscheinlichkeit beruht.

7.14.6. Obgleich der Umstand anerkannt wird, dass
subjektive Wahrscheinlichkeiten von Person zu Person
variieren, sogar in Zeitabhingigkeit bei ein und

derselben Person, sind die subjektiven
Wahrscheinlichkeiten dank ihrer Beeinflussung durch
den gesunden Menschenverstand, durch

Fachkenntnisse und durch frithere Experimente und
Beobachtungen niemals willkiirlich.

7.14.7. Dies mag als Nachteil erscheinen, muss in der
Praxis aber nicht zu schlechteren Schétzungen als jenen
aus wiederholten Messungen fiihren, vor allem wenn
die wahre Variabilitit der  experimentellen
Bedingungen nicht simuliert werden kann und die
resultierende Variabilitidt der Daten kein realistisches
Bild ergibt.

7.14.8. Ein typisches Problem dieser Art tritt auf, wenn
langfristige Variabilitdt bewertet werden muss, ohne
Ringversuchsdaten  verfiigbar zu  haben. Ein
Wissenschafter, der die Moglichkeit, aktuell gemessene
Wahrscheinlichkeiten durch subjektive zu ersetzen
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(wenn erstere nicht verfligbar sind) verwirft, ignoriert
wahrscheinlich wichtige Beitrdge zur kombinierten
Unsicherheit und ist letztlich weniger objektiv als
einer, der sich auf subjektive Wahrscheinlichkeiten
verldsst.

7.14.9. Zum Zwecke der Schitzung von kombinierten
Unsicherheiten sind zwei Merkmale dieser Art von
Schitzungen wesentlich:

* Der Grad des Vertrauens wird als Intervall angesehen,
das aussagt, dass eine obere und eine untere Grenze
gleich einer klassischen Wahrscheinlichkeitsverteilung
vorliegt,

» es werden dieselben rechnerischen Regeln in der
Kombination von ,,Grad des Vertrauens"-Beitrdgen der
Unsicherheit angewandt wie fiir die aus anderen
Methoden hergeleiteten Standardabweichungen.

7.15. Signifikanz der systematischen

Abweichung

7.15.1. Es ist eine allgemeine Forderung des ISO
Guides, dass Korrekturen fiir alle erkannten und
signifikanten systematischen Effekte angewendet
werden sollen.

7.15.2. Bei der Entscheidung, ob eine bekannte
systematische Abweichung wirklich vernachléssigt
werden kann, wird folgender Ansatz empfohlen:

i) Man schitzt die kombinierte Unsicherheit ab, ohne
die relevante systematische = Abweichung zu
beriicksichtigen.

il) Man vergleicht die systematische Abweichung mit
der kombinierten Unsicherheit.

iii) Wenn die systematische Abweichung verglichen
mit der kombinierten Unsicherheit nicht signifikant ist,
kann die systematische Abweichung vernachléssigt
werden.

iv) Wenn die systematische Abweichung verglichen
mit der kombinierten Unsicherheit signifikant ist, sind
zusidtzliche MaBnahmen notwendig. Angemessene
MaBnahmen kénnen sein:

* Man eliminiert oder korrigiert die systematische
Abweichung unter Beriicksichtigung der Unsicherheit
fiir die Korrektur.

e Man gibt die beobachtete systematische Abweichung
und seine Unsicherheit zusétzlich zu dem Ergebnis an.

ANMERKUNG:

Wenn eine bekannte systematische Abweichung aufgrund
einer Konvention nicht korrigiert wird, soll die Methode als
empirisch betrachtet werden (siche Abschnitt 7.8).
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8. Stufe 4. Berechnung der kombinierten Unsicherheit

8.1. Standardunsicherheit

8.1.1. Vor der Kombination miissen alle
Unsicherheitsanteile als Standardunsicherheiten, d.h.
als Standardabweichungen ausgedriickt werden. Dies
kann eine Konversion von anderen MaBen der
Streuung bedingen. Folgende Regeln geben eine
Hilfestellung, wie eine Unsicherheitskomponente in
eine Standardabweichung konvertiert werden kann.
8.1.2. Wenn eine Unsicherheitskomponente
experimentell aus der Streuung  wiederholter
Messungen bestimmt wurde, kann sie sofort als
Standardabweichung ausgedriickt werden. Fiir den
Anteil zur Unsicherheit in Einzelmessungen ist die
Standardunsicherheit ~ einfach ~ die  beobachtete
Standardabweichung, bei Ergebnissen aus Mittelwerten
wird die Standardabweichung des Mittelwertes [B.24]
verwendet.

8.1.3. Wenn eine Unsicherheitsabschitzung abgeleitet
ist von fritheren Ergebnissen und Daten, kann sie schon
als Standardabweichung ausgedriickt sein. Wenn
dagegen ein  Vertrauensbereich mit  einem
Vertrauensniveau (in der Form +a bei p%) angegeben
ist, dann ist der Wert a durch die entsprechende
Prozentzahl der Normalverteilung fiir dieses
Vertrauensniveau zu teilen, um die
Standardabweichung zu erhalten.

Beispiel: Eine Spezifikation gibt an, dass das
Ablesevermdgen bei einer Waage innerhalb von + 0.2 mg mit
95% Vertrauensniveau betrdgt. In den Standardtabellen fiir
die Prozentzahl der Normalverteilung wird ein 95 %iges
Vertrauensintervall mit dem Wert von 1,96c berechnet. Fiir
dieses Beispiel ergibt sich eine Standardunsicherheit von
(0.2/1.96) = 0.1.

814. Wenn die Grenzen von +a ohne
Vertrauensniveau angegeben sind und Griinde
vorhanden sind, dass extreme Werte zu erwarten sind,
ist es normalerweise angemessen, eine
Rechteckverteilung mit einer Standardabweichung von
a/\3 anzunehmen (siche Anhang E).

Beispiel: Ein 10 ml Messkolben (Grad A) ist innerhalb +£0.2
ml zertifiziert. Die Standardunsicherheit ergibt sich zu 0,2/3
» 0,12 ml.

8.1.5. Wenn die Grenzen von +a ohne
Vertrauensniveau angegeben sind und Griinde
vorhanden sind, dass extreme Werte nicht zu erwarten
sind, ist es normalerweise angemessen, eine
Dreieckverteilung mit einer Standardabweichung von
a/N6 anzunehmen (siche Anhang E).

BEISPIEL: Ein 10 ml Messkolben (Grad A) ist innerhalb
+0,2 ml zertifiziert, aber Routineuntersuchungen im Labor
haben gezeigt, dass extreme Werte selten sind. Die
Standardunsicherheit ist in diesem Fall 0,2/\/6 ~ 0,08 ml.

8.1.6. Wenn eine Schitzung auf der Basis einer
Expertenbeurteilung durchgefiihrt wird, ist es moglich,
die Komponente direkt als Standardabweichung
anzugeben. Wenn dieses nicht moglich ist, sollte eine

Schitzung der maximalen Abweichung, die in der
Praxis auftreten konnte (simple Fehler ausgeschlossen),
vorgenommen werden. Wenn ein kleinerer Wert als
wesentlich wahrscheinlicher betrachtet wird, kann
diese Schitzung als Dreieckverteilung behandelt
werden. Wenn es keine Griinde gibt, anzunehmen, dass
kleine Fehler wahrscheinlicher als groe Fehler sind,
sollte diese Schitzung mit Rechteckverteilung
charakterisiert werden

8.1.7. Umrechnungsfaktoren fiir die gebréuchlichsten
Verteilungsfunktionen sind im Anhang E.1. angegeben.

8.2. Kombinierte Standardunsicherheit
8.2.1. Nach der Schitzung der Einzel- oder der
Gruppenkomponenten der Unsicherheit und deren
Angabe als Standardunsicherheit, ist die niachste Stufe
die kombinierte Standardunsicherheit durch die
Anwendung eines unten beschriebenen Verfahren zu
berechnen.

8.2.2. Die allgemeine Beziehung zwischen der
kombinierten Standardunsicherheit uc(y) eines Wertes y
und der Unsicherheit des unabhingigen Parameters x;,
X3 «..Xy ,von dem er abhéingig ist, ist

b)) | 2 cfulx) - | 2 ulyx)

i=ln s

wobei  p(x;,X5..) eine Funktion verschiedener
Parameter xjpxs.., ¢; ist der Empfindlichkeits-
koeffizient, berechnet als ¢=0y/0x; das partielle
Differenzial von y in bezug auf x; und u(yx)
bezeichnet die Unsicherheit in y, die aus der
Unsicherheit in x; bedingt ist. Jeder Variablenanteil
u(y,x)’ ist gerade das Quadrat der assoziierten
Unsicherheit ausgedriickt als Standardabweichung
multipliziert mit dem Quadrat des relevanten
Empfindlichkeitskoeffizienten. Diese Empfind-
lichkeitskoeffizienten beschreiben, wie der Wert von y
sich mit den Anderungen in den Parametern x;,x; etc.
andert.

ANMERKUNG:

Empfindlichkeitskoeffizienten koénnen direkt aus dem
Experiment ermittelt werden; dies ist insbesondere wichtig,
wenn keine verldssliche mathematische Beschreibung der
Bezichung existiert.

8.2.3. Wenn die Variablen nicht unabhingig sind, ist
die Beziehung komplexer:
u(y(xl.)j )): Z:c,.zu(x1 )2 + Z c.c, *s(xi,xk)

i=ln ik=ln

i*k

wobei u(x;,x;) die Kovarianz zwischen x; und x; ist
und, wie in 8.2.2 beschrieben und evaluiert, ¢; und ¢
die Empfindlichkeitskoeffizienten sind. Die Kovarianz
steht in bezug zum Korrelationskoeffizienten ry, durch

* Der ISO Guide verwendet die kiirzere Form u;(y) anstelle
von u(y,x;).
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S(xka): ”(xt)*”(xk)*”ik
wobei —1<r, <1.

8.24. Diese allgemeinen  Verfahren finden
Anwendung, wenn die Unsicherheiten auf einzelne
Parameter, zusammengefasste Parameter oder zur
Methode als Ganzes bezogen sind. Wenn dagegen ein
Unsicherheitsanteil mit dem gesamten Verfahren
verbunden ist, ist es iiblich, ihn als Effekt auf das
Endergebnis auszudriicken. In diesen Féllen oder wenn
die Unsicherheit fiir einen Parameter direkt als
EinflussgroBe fiir y formuliert werden kann, ist der
Empfindlichkeitskoeffizient 3vk; gleich 1,0.

Beispiel:

Ein Ergebnis von 22 mgl' besitzt eine gemessene
Standardabweichung von 4.1 mgl”. Die Standardunsicherheit
u(y), die mit der Prdzision unter diesen Bedingungen
verkniipft ist, betrigt 4.1 mgl™'. Das implizite Modell fiir die
Messung, wobei andere Faktoren zum besseren Verstindnis
negiert werden, ist y = (Berechnetes Ergebnis) + & wobei
gden Einfluss der zufilligen Anderungen unter den
Messbedingungen wiedergibt.

0Oy/0¢ ist entsprechend 1,0.

8.2.5. AuBer fir den Fall oben, wenn der
Empfindlichkeitskoeffizient gleich 1 ist, und fiir die
speziellen Fille, wie unten in Regel 1 und Regel 2
angegeben, muss das allgemeine Verfahren, das die
Entwicklung  partieller — Differentiale  verlangt,
angewandt werden. In Anhang E werden die Details
einer numerischen Methode beschrieben,
vorgeschlagen von Kragten [H.12], welche unter

effektivem Einsatz handelsiiblicher
Tabellenkalkulationssoftware eine kombinierte
Standardunsicherheit aus

Eingangsstandardunsicherheiten und einem bekannten
Modell fiir die Messgrofle berechnet. Es wird
empfohlen, diese Methode oder eine andere
entsprechende rechnerbasierte Methode zu verwenden,
ausgenommen die einfachsten Fille.

8.2.6. In einigen Fillen reduzieren sich die Ausdriicke
fiir die kombinierten Unsicherheiten zu wesentlich
einfacheren Formen. Zwei einfache Regeln fiir
kombinierte  Standardunsicherheiten ~werden hier
beschrieben.

Regel 1

Fiir Modelle, die nur Summen oder Differenzen von
Grofen beinhalten, z.B. y=(ptgtr+..), ist die
kombinierte Standardunsicherheit u.(y) gegeben durch

u,(y(p.g..) = \/u(p)2 +u(g) +...

Regel 2

Fiir Modelle, die nur Produkte oder Quotienten von
GroBen beinhalten, z.B. y=(p xq xr x..) oder y=p/ (q
Xr X..), ist die kombinierte Standardunsicherheit u.()
gegeben durch

T 4T

wobei (u(p)/p) etc. die Unsicherheiten in den
Parametern  sind,  ausgedriickt  als  relative
Standardabweichungen.

ANMERKUNG: Subtraktion wird in der gleichen Weise
behandelt wie die Addition und die Division ebenso wie die
Multiplikation.

8.2.7. Um die Unsicherheitskomponenten zu
kombinieren, ist es oft praktisch, das urspriingliche
mathematische Modell in Ausdriicke zu zerlegen, die
ausschlieflich aus den in den oberen Regeln
aufgefiihrten  Rechenoperationen  bestehen. Zum
Beispiel soll der Ausdruck

).,

in die beiden Elemente (o+p) und (q+r) zerlegt werden.
Die vorldufigen Unsicherheiten konnen so durch
Anwendung der Regel 1 berechnet werden. Diese
Zwischenergebnisse werden dann durch Anwendung
der Regel 2 kombiniert und ergeben so die kombinierte
Standardunsicherheit.

8.2.8. Die folgenden Beispiele illustrieren die
Verwendung der oben angefiihrten Regeln:
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BEISPIEL 1

y=(-q+1)

Die Werte sind p=5,02, g=6,45 und r=9,04 mit den
Standardabweichungen u(p)=0,13, u(q)=0,05 und u(7)=0,22.
y=5,02-6,45+9,04="7,61

u (y)=1%4/0.13% +0.05> + 0.22> = 0.26

BEISPIEL 2

y = (op/qr)

Die Werte sind 0=2.46, p=4.32, ¢g=6.38 and r=2.99 mit den
Standardabweichungen u(0)=0.02, u(p)=0.13, u(g)=0.11 und
u(r)=0.07.

y=(2.46%4.32)/(6.38%2.99) = 0.56

2 2 2 2
u(y)= 0.56* (0.02 N 0.13J . 0.11) . 0.07)
2.46 4.32 6.38 2.99

= u(y)=0.56%0.043=0.024

8.2.9. Es gibt viele Beispicle, bei denen der Wert der
Unsicherheitskomponenten sich mit der Menge des
Analyten dndert. Z.B. konnen Unsicherheiten in der
Wiederfindung kleiner bei héheren Gehalten sein, oder
die spektroskopischen Signale konnen sich zufillig in
einem Mafstab @ndern, der anndhernd proportional zur
Intensitdt ist (konstanter Variationskoeffizient). In
solchen Fillen ist es wichtig, die Anderungen in der
kombinierten Standardunsicherheit in Abhéngigkeit
vom Analytgehalt zu beriicksichtigen. Folgende
Ansitze schlieflen dies ein:

e Beschrankung des spezifischen Verfahrens oder der
Unsicherheitsabschitzung auf einen kleinen Bereich
der Analytkonzentration.

e Durchfithrung der Unsicherheitsabschitzung in der
Form einer relativen Standardabweichung.

e Explizite Berechnung der Abhingigkeit und
Zuriickrechnung der Unsicherheit fiir ein bestimmtes
Ergebnis. In Anhang E4 sind zusétzliche Informationen
iiber diese Ansétze enthalten.

8.3. Erweiterte Unsicherheit

8.3.1. Der letzte Schritt ist, die kombinierte
Standardunsicherheit mit dem gewdhlten
Erweiterungsfaktor zu multiplizieren, um die erweiterte
Unsicherheit zu erhalten. Die erweiterte Unsicherheit
ist erforderlich, um ein Intervall darzustellen, von dem
erwartet werden kann, dass es einen groBen Teil der
Werte enthilt, die sinnvollerweise der Messgrofle
zugeordnet sind.

8.3.2. Bei der Wahl eines Wertes fiir den
Erweiterungsfaktors k sind einige Fragen zu kliren. Sie
umfassen:

o das erforderliche Vertrauensniveau

e die Kenntnis der zugrundeliegenden Verteilung

e dic Kenntnis der Zahl der Werte, die fiir die
Schiatzung der zufilligen Effekte verwendet werden
(siehe unten Abschnitt 8.3.3).

8.3.3. Fiir die meisten Zwecke wird empfohlen, k
gleich 2 zu wéhlen. Dieser k-Wert kann aber
unzureichend  sein, wenn  die  kombinierte
Standardunsicherheit auf statistischen Beobachtungen
mit relative wenigen Freiheitsgraden (weniger als
ungeféhr 6) basiert. Die Wahl von k ist dann von der
effektiven Zahl der Freiheitsgrade abhingig.

8.3.4. Wenn die kombinierte Standardunsicherheit
eines einzelnen Beitrags mit weniger als sechs
Freiheitsgraden bestimmt ist, wird empfohlen, dass k
dem zweiseitigen Wert des Student’s ¢ gleichgesetzt
wird (fiir die Zahl der Freiheitsgrade, die mit dem
Beitrag verkniipft und flir das Vertrauensniveau,
normalerweise 95%, erforderlich sind. Tabelle 1 (Seite
28) enthilt eine kurze Werteliste fiir t.

BEISPIEL:

Eine  kombinierte  Standardunsicherheit  fiir  eine
Wiegeoperation wird gebildet aus den Beitrdgen u.,~0.01
mg aus der Kalibrierungsunsicherheit und s,,=0.08 mg
basierend auf der Standardabweichung von fiinf
Wiederholmessungen. Die kombinierte Standardunsicherheit

u, ist gleich +/0,01° +0,08%. =0,081 mg. Dies ist

eindeutig durch den Wiederholanteil s, der auf fiinf
Beobachtungen basiert, bestimmt und damit 5-1=4
Freiheitsgrade ergibt. Der zweiseitige Wert fiir # bei vier
Freiheitsgraden und 95% Vertrauensniveau betrigt 2.8 (siche
Tabelle); k hat entsprechend den Wert 2.8 und die erweiterte
Unsicherheit ist damit U=2.8x0.081=0.23 mg.

8.3.5. Der ISO-Guide [H.2] gibt =zusétzliche
Informationen zur Wahl von k, wenn eine kleine Zahl
von Messungen zur Bestimmung von grof3en zufélligen
Effekten verwendet wird. Er sollte auch dann
herangezogen werden, wenn Freiheitsgrade bei
unterschiedlichen signifikanten Beitrigen zu schitzen
sind.

8.3.6. Wenn die Anteile als normalverteilt betrachtet
werden, ergibt ein Erweiterungsfaktor von 2 (oder
entsprechend den Abschnitten 8.3.3.-8.3.5. unter
Beriicksichtigung eines Vertrauensniveaus von 95%
gewdhlt) ein Intervall, dass ungefihr 95% der
Werteverteilung enthélt. Es wird nicht empfohlen, dass
dieses Intervall einen 95% Vertrauensbereich impliziert
ohne genaue Kenntnis der Verteilung.
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Tabelle 1: Student’s # fiir ein 95% Vertrauensniveau (2-seitig)

Freiheitsgrad

v t
1 12.7
2 4.3
3 32
4 2.8
5 2.6
6 2.5
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9. Dokumentation der Unsicherheit

9.1. Allgemeines

9.1.1. Die fiir das Protokollieren eines Ergebnisses
notwendige Information hingt von seiner angestrebten
Verwendung ab. Die Leitprinzipien sind:

* Man stelle ausreichende Information zur Verfligung,
um eine neue Auswertung des FErgebnisses zu
ermoglichen, wenn neue Information oder Daten
verfligbar werden.

» Es ist besser, zuviel Information bereitzustellen, als
Zu wenig.

9.1.2. Beziehen sich Einzelheiten der Messung,
inklusive der Art der Bestimmung der Unsicherheit,
auf veroffentlichte Dokumentationen, ist es unbedingt
erforderlich, diese Dokumente auf den neuesten Stand
und in Ubereinstimmung mit den verwendeten
Methoden zu halten.

9.2. Benotigte Informationen

9.2.1. Ein vollstidndiges Protokoll eines
Messergebnisses soll folgendes beinhalten oder auf
eine Dokumentation hinweisen, die folgendes enthilt:
ecine Beschreibung der Methode, wie das
Messergebnis  und  seine  Unsicherheit  aus
experimentellen Beobachtungen und Eingangsdaten
berechnet wurden,

e die Werte und Quellen fiir alle Korrektionen und
Konstanten, die sowohl bei der Berechnung als auch
bei der Unsicherheitsanalyse verwendet wurden,

ecine Liste aller Unsicherheitskomponenten mit
vollstdndiger Dokumentation, wie sie ermittelt wurden.
9.2.2. Die Daten und Analysen sollen so prisentiert
werden, dass die wichtigen Schritte leicht verfolgt
werden konnen und die Berechnung des Ergebnisses,
wenn notwendig, wiederholt werden kann.

9.2.3. Ist ein detaillierter ~ Bericht mit
Zwischenergebnissen notwendig, soll er enthalten:

e den Wert jeder Eingangsgrofle, seine
Standardunsicherheit und eine Beschreibung, auf
welche Weise sie erhalten wurden,

* die Beziehung zwischen dem Ergebnis und den
Eingangsgroflen sowie aller partiellen Ableitungen,

Kovarianzen und Korrelationskoeffizienten, die zur
Erkldrung der Korrelationseffekte verwendet wurden,

* die geschitzte Zahl an Freiheitsgraden fiir die
Standardunsicherheit einer jeden Eingangsgrofie
(Methoden zur Bestimmung von Freiheitsgraden sind
im Leitfaden [H.2] aufgefiihrt).

ANMERKUNG: Ist der funktionelle Zusammenhang sehr
komplex oder er existiert nicht explizit (er existiert z.B. nur
als Computerprogramm), kann die Beziehung in allgemeinen
Begriffen oder durch Querverweise auf geeignete Referenzen
beschrieben werden. In solchen Fillen muss deutlich sein, auf
welche Art das Ergebnis und seine Unsicherheit erhalten
wurden.

9.2.4. Beim Erstellen eines Berichtes von Ergebnissen
der Routineanalytik kann es ausreichend sein, nur den
Wert der erweiterten Unsicherheit und den
Erweiterungsfaktor k anzugeben.

9.3. Protokollieren der Standardunsicherheit
9.3.1. Wenn die Unsicherheit als kombinierte
Standardunsicherheit u, (d.h. als  singuldre
Standardabweichung) angegeben wird, ist folgende
Form zu empfehlen:

,,(Ergebnis): x (Einheiten) [mit einer] Unsicherheit u,
(Einheiten) [hierbei ist die Standardunsicherheit wie im
,International Vocabulary of Basic and General terms
in metrology, 2. Auflage, ISO, 1993 definiert und
entspricht einer Standardabweichung.]"

ANMERKUNG: Die Verwendung des Symbols + wird nicht
empfohlen, wenn die Standardunsicherheit angegeben wird,
da das Symbol iiblicherweise mit Intervallen verkniipft ist,
die groBere Vertrauensbereiche charakterisieren.

Die Angaben in den Parenthesen [] konnen weggelassen
werden oder in angemessener Weise abgekiirzt werden.

BEISPIEL:

Gesamtstickstoff: 3.52 Gew%
Standardunsicherheit: 0.07 Gew% *

* Standardunsicherheit bezieht sich auf eine
Standardabweichung
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9.4. Protokollieren der erweiterten
Unsicherheit

9.4.1. Sofern nicht anders verlangt, soll das Ergebnis x
gemeinsam mit der erweiterten Unsicherheit U, die
unter Verwendung des Erweiterungsfaktors £=2 (oder
wie in Abschnitt 8.3.3. beschrieben) berechnet wurde,
angegeben werden. Folgende Darstellung wird
empfohlen: ,,(Ergebnis): (x £ U) (Einheiten) wobei die
berichtete Unsicherheit [eine erweiterte Unsicherheit,
wie sie im ,International Vocabulary of Basic and
General terms in metrology, 2. Auflage, ISO, 1993
definiert ist] unter Verwendung eines
Erweiterungsfaktors von 2 [dies ergibt ein
Konfidenzniveau von ungefdhr 95%] berechnet
wurde."

Ausdriicke in eckigen Klammern koénnen je nach
Niitzlichkeit verworfen oder abgekiirzt werden.

BEISPIEL:

Gesamt-Stickstoff: 3.52 + 0.14 Gew% *

* Die angegebene Unsicherheit ist eine erweiterte
Unsicherheit. die unter Verwendung eines
Erweiterungsfaktors von 2 (dies ergibt eine Vertrauensniveau
von ungeféhr 95%) berechnet wurde.

Ausdriicke in eckigen Klammern kénnen je nach Niitzlichkeit
verworfen oder abgekiirzt werden.

BEISPIEL:

Gesamt-Stickstoff: 3.52 + 0.14 %w/w*

* Die angegebene Unsicherheit ist eine erweiterte
Unsicherheit. die unter Verwendung eines
Erweiterungsfaktors von 2 (dies ergibt eine Konfidenzniveau
von ungeféhr 95%) berechnet wurde.

9.5. Numerische Angabe von Ergebnissen
9.5.1. Die numerischen Werte des Ergebnisses und der
Unsicherheit sollen nicht mit ibermiBig vielen Stellen
angegeben werden. Meist ist es weder bei einer
erweiterten  Unsicherheit U noch bei einer
Standardunsicherheit u notwendig, mehr als zwei
signifikante Stellen fiir die Unsicherheit anzufiihren.
Ergebnisse sollen gerundet werden, um mit der
gegebenen Unsicherheit tibereinzustimmen.

9.6. Einhaltung von Grenzwerten

9.6.1. Die Durchfithrung von Grenzwertvergleichen

verlangt oft, nachzuweisen, dass diec Messgrofle, wie

z.B. die Konzentration einer toxischen Verbindung,

innerhalb bestimmter  Grenzen liegt. Die

Messunsicherheit hat in diesem Zusammenhang

deutliche Auswirkungen auf die Interpretation

analytischer Ergebnisse. Insbesondere:

» Die Unsicherheit im analytischen Ergebnis muss
moglicherweise  bei der Bewertung des
Grenzwertvergleichs beriicksichtigt werden.

* Die Grenzwerte kdnnen unter Beriicksichtigung der
Messunsicherheiten gesetzt worden sein.

Beide Faktoren sollen bei jeder Beurteilung in Betracht
gezogen werden. Die folgenden Punkte geben
Beispiele fiir die allgemeine Praxis.

9.6.2. Vorausgesetzt, die Grenzen wurden ohne
Riicksicht auf Unsicherheiten gesetzt, sind vier
Situationen fiir den Fall der Einhaltung eines oberen
Limits augenscheinlich (siche Abb. 2).

1) Das Ergebnis tibersteigt den Grenzwert um mehr als
die ermittelte Unsicherheit.

ii) Das Ergebnis tibersteigt den Grenzwert um weniger
als die ermittelte Unsicherheit.

iii) Das Ergebnis unterschreitet den Grenzwert um
weniger als die ermittelte Unsicherheit.

iv) Das Ergebnis unterschreitet den Grenzwert um
mehr als die ermittelte Unsicherheit.

Fall 1). wird iiblicherweise als eindeutig - nicht mit den
Vorgaben iibereinstimmend - angesehen. Fall iv). ist
normalerweise - mit den Vorgaben iibereinstimmend -
angesehen. Die Fille ii) und iii) benétigen
iiblicherweise individuelle Uberlegungen in Anbetracht
moglicher Vereinbarungen mit dem Anwender der
Daten. Analoge Argumente treten im Fall des
Einhaltens eines Grenzwertes auf.

9.6.3. Ist bekannt oder wird vermutet, dass die Grenzen
unter Einbeziehung der Unsicherheit gesetzt wurden,
kann die Beurteilung der Einhaltung vorgegebener
Kriterien nur in Kenntnis dieser Vorgabe verniinftig
durchgefiihrt werden. Eine Ausnahme besteht dann,
wenn die Einhaltung eines Grenzwertes mittels einer
festgesetzten =~ Methode, die unter definierten
Umstdnden betriecben wird, gepriift wird. Die
Annahme, dass die Unsicherheit oder wenigstens die
Reproduzierbarkeit der festgesetzten Methode klein
genug ist, um sie in der Praxis zu ignorieren, ist hier
eine implizite Notwendigkeit. Unter der
Voraussetzung, dass eine geeignete Qualititskontrolle
durchgefiihrt wird, kann in diesem Fall die Einhaltung
iiblicherweise nur durch den Wert des speziellen
Messergebnisses angegeben werden. Gewdhnlich wird
dies in jeder Norm, in der so verfahren wird,
angegeben.

QUAM:2000.P1

Seite 30



Ermittlung der Messunsicherheit

Dokumentation der Unsicherheit

Messunsicherheit und Grenzwerte

Obere

Kontroll- l

grenze T

(1) (2) 3) 4)
Ergebnis und Ergebnis Ergebnis Ergebnis und
Messunsicherheit oberhalb unterhalb Messunsicherheit
oberhalb aber Grenze der Grenze unterhalb
der Grenze innerhalb aber Grenze der Grenze
Messunsicherheit innerhalb
Messunsicherheit
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Anhang A. Beispiele

Einleitung

Allgemeine Einleitung

Diese Beispiele zeigen, wie die Technik der Ermittlung
der Unsicherheit, wie sie in den Kap. 5-7 beschrieben
ist, auf typische chemische Analysen angewendet
werden kann. Sie sind alle entsprechend dem
FlieBdiagramm (Abb. 1, Seite 12) aufgebaut.
Unsicherheitsquellen sind identifiziert und in einem
Ursache-Wirkungs-Diagramm  (siche Anhang D)
dargestellt. Dies hilft, wiederholte Beriicksichtigung
von Quellen zu vermeiden und Komponenten, deren
gemeinsame Wirkung erkannt wurde,
zusammenzufassen. Die Beispiele 1-6 erldutern die
Verwendung der Tabellenkalkulationsmethode
(Anhang E.2) zur Berechnung der kombinierten
Unsicherheit aus den berechneten Anteilen u(y,x;)*.
Jedes der Beispiele 1-6 hat eine -einfithrende
Zusammenfassung. Hierin ist ein Uberblick iiber die
analytische Methode, eine Tabelle
Unsicherheitsquellen und ihrer Anteile, ein graphischer
Vergleich der verschiedenen Anteile und die
kombinierte Unsicherheit.

Die Beispiele 1-3 zeigen die Ermittlung der
Unsicherheit durch  die  Quantifizierung  der
Unsicherheit separat fiir jede einzelne Quelle. Jedes
Beispiel enthélt eine detaillierte Analyse der
Unsicherheit, die mit der Volumenmessung mit
Volumenmessgeriten aus Glas und der Bestimmung
von Massen aus Differenzwigungen verbunden ist. Die
detaillierte Betrachtung ist nur zur Illustration und
sollte nicht als allgemeine Empfehlung verstanden
werden, wie detailliert die Ermittlung vorgenommen
und welcher Ansatz gewéhlt werden sollte. Fiir viele
Analysen wird die Unsicherheit, die mit diesen
Teilschritten verbunden ist, nicht signifikant sein und
solch eine detaillierte Ermittlung ist nicht notwendig.
Es ist ausreichend, typische Werte fiir diese
Operationen mit einer Anpassung fiir die aktuellen
Werte der Massen und Volumen zu verwenden.

Beispiel Al

Beispiel Al behandelt den sehr einfachen Fall der
Herstellung einer Cadmium-Kalibrierlosung in HNO;
fiir AAS-Bestimmungen. Es soll hier gezeigt werden,
wie die Unsicherheitskomponenten, die mit den
Basisoperationen wie Volumenmessung und Wigung
verbunden sind, ermittelt und wie diese Komponenten
zu einer gemeinsamen Unsicherheit kombiniert werden
konnen.

* Kap. 8.2.2. erklirt die Theorie zu den berechneten
Anteilen u(y,x;).

Beispiel A2

Dies Beispiel behandelt die Herstellung einer
Natriumhydroxid-Bezugslosung (NaOH), die gegen
einen Kaliumhydrogenphthalat-Titerstandard (KHP)
standardisiert wird. Es enthdlt die Ermittlung der
Unsicherheit von einfachen Volumenmessungen und
Wiégungen, wie in Beispiel Al beschrieben, tiberpriift
aber auch die Unsicherheit, die mit der titrimetrischen
Bestimmung verbunden ist.

Beispiel A3

Beispiel A3 erweitert Beispiel A2 um die Titration von
HCI gegen die standardisierte NaOH-Losung.

Beispiel A4

Dies Beispiel erldutert die Verwendung von
hausinternen Validierungsdaten, wie in Kap. 7.7
beschrieben, und zeigt, wie diese Daten verwendet
werden konnen, um die Unsicherheit aus kombinierten
Effekt mehrerer Quellen zu ermitteln. Es wird auch die
Ermittlung  der  Unsicherheit, die mit der
systematischen Abweichungskomponente der Methode
verbunden ist, behandelt.

Beispiel AS

Dies ist ein Beispiel fiir die Ermittlung von
Unsicherheiten von Ergebnissen, die bei dem Einsatz
einer Standardmethode bzw. "empirischen" Methode,
bei der der Gehalt an Schwermetallen aus
Keramikwaren bestimmt wird. Das Verfahren hierbei
ist definiert, wie in Kap. 7.2. - 7.8. beschrieben. Es soll
gezeigt werden, dass, wenn keine Ringversuchsdaten
bzw. Robustheitsuntersuchungsergebnisse vorliegen, es
notwendig ist, die Unsicherheiten einer Reihe von
Parametern (z.B. Temperatur, Auslaugungszeit und
Saurestirke), zu beriicksichtigen; und zwar in der
Weise, wie sie in der definierten Methode vorgegeben
sind. Dieses Verfahren kann betréichtlich vereinfacht
werden, wenn Ringversuchsdaten verfiigbar sind, wie
im néchsten Beispiel gezeigt.

Beispiel A6

Das sechste Beispiel behandelt die Ermittlung von
Unsicherheiten fiir die Bestimmung von Rohfasern. Da
der Analyt nur innerhalb der Groflen der
Standardmethode definiert ist, ist die Methode
empirisch. Da in diesem Fall Ringversuchsdaten,
hausinterne ~ QA-Priifungen = und Daten  aus
Literaturstudien verfiigbar sind, ist der Ansatz, wie in
Kap. 7.6 beschricben, erlaubt. Die hausinternen
Untersuchungen verifizieren, dass die Methode so
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ausgefiihrt werden kann, wie es aus den Ringversuchen
erwartete wurde.

Das Beispiel zeigt, wie die Verwendung von
Ringversuchsdaten,  bestdtigt durch hausinterne
Uberpriifungen der Leistungsfihigkeit der Methode,
die Zahl der verschiedenen Ermittlungen unter diesen
Umsténden erheblich verringern kann.

Beispiel A7

Dies Beispiel gibt eine detaillierte Beschreibung der
die Ermittlung von Unsicherheiten bei der Messung des
Gehalts an Blei in Wasserproben mit der IDMS-
Methode. Zusétzlich zur Identifizierung der moglichen
Quellen und der Quantifizierung durch statistische
Mittelwerte zeigt das Beispiel, warum es notwendig ist,
die Ermittlung von Komponenten auf der Basis einer
Schitzung vorzunehmen, so wie es in Kap. 7.14
dargestellt ist. Die Verwendung einer Schitzung ist ein
spezieller Fall der Ermittlung gemiB3 Typ B, wie im
ISO Guide [H.2] beschrieben.
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Beispiel Al: Herstellung einer Kalibrierbezugslosung
Zusammenfassung

Ziel

Eine Kalibrierbezugslosung mit einer Konzentration
von ca. 1000 mg 1" wird aus einem Metall hoher
Reinheit (Cadmium) hergestellt.

Messverfahren

Die Oberfliche des hochreinen Metalls wird gereinigt,
um jegliche Verunreinigung mit Metalloxid zu
entfernen. Danach wird das Metall gewogen und
anschlieend in einem Messkolben mit Salpetersdure
aufgelost. Die einzelnen Stufen in diesem Verfahren
sind im folgenden Flussdiagramm dargestellt.

Reinigung der
Metalloberflache

v

Metall einwiegen

v

Auflosen und
Verdiinnen

v

RESULTAT

Abb. Al.1 Herstellung der Cadmium-Kalibrierlosung

wobei
cca  :Konzentration der Kalibrierlosung [mg 1]
1000 :Konvertierungsfaktor von [ml] zu [I]

m :Masse des hochreinen Metalls [mg]
P :Reinheit des Metalls als Massenanteil
14 :Volumen der Kalibrierldsung [ml]

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:
Die relevanten Unsicherheitsquellen sind im folgenden
Ursache- und Wirkungs-Diagramm dargestellt:

\Y Reinheit

Temperatur
Kalibrierung
Wiederholbarkeit
> c(Cd)

m(tara)

Linearit:

Kalibrierung

Wiederholbarkeit

Wiederholbarkeit

Kalibrierung

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten

Die Werte und ihre Unsicherheiten sind in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Kombinierte Standardunsicherheit

Die kombinierte Standardunsicherheit fiir die
Herstellung von 1002.7 mg 1" Cd-Kalibrierlosung
betrigt 0.9 mg I

Die verschiedenen Anteile sind graphisch dargestellt in

Messgrofie Abb. A1.2.
1000*m*P |
Coy =——mgl
V
Tabelle Al.1: Werte und Unsicherheiten
Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
P Reinheit des Metalls 0.9999 0.000058 0.000058
m Gewicht des Metalls 100.28 mg 0.05 mg 0.0005
V Volumen des Kolbens 100 ml 0.07 ml 0.0007
¢(Cd)| Konzentration des 1002.69972 mgl™' 0.9 mgl” 0.0009
Kalibrierungsstandards
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Abb. A1.2: Unsicherheitsverteilung bei der Herstellung einer Cadmiumbezugslosung

Volumen

Masse

Reinheit

c(Cd)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
u(y.x)) (mal™)

Die Werte fiir u(y,x;)=(8/é;).u(x;) sind aus Tab. A1.3 iibernommen
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Beispiel Al: Herstellung eines Kalibrierstandards. Ausfiihrliche Diskussion.

Al.1 Einfiihrung

Dieses erste einleitende Beispiel behandelt die
Herstellung  eines  Kalibrierstandards  fiir  die
Atomabsorptionsspektroskopie  (AAS) aus dem
entsprechenden Metall mit einem hohen Reinheitsgrad
(in diesem Beispiel = 1000 mg 1-1 Cd in verdiinnter
HNO;). Obwohl das Beispiel nicht eine gesamte
analytische Messung darstellt, ist die Verwendung von
Kalibrierstandards ein Teil fast jeder Bestimmung, weil
moderne analytische Routinemessungen relative
Messungen sind, die einen Bezugsstandard bendtigen,
um die ,,Messtechnische Riickfiihrung* zum SI-System
herzustellen.

A1.2 Stufe 1: Spezifikation.

Das Ziel dieses ersten Schrittes ist, eine klare
Anweisung liber das zu notieren, was gemessen wird.
Diese Spezifikation umfasst eine Beschreibung der
Herstellung  des  Kalibrierstandards und  der
mathematischen Beziehung zwischen der Messgrofie
und den Parametern, von denen sie abhéngt.

Verfahren

Die spezifische Information, wie man einen
Kalibrierstandard herstellt, ist normalerweise in einer
Standardarbeitsanweisung (SOP) beschrieben. Die
Vorbereitung besteht aus den folgenden Stadien.

Reinigung der |
Metalloberfliche

v

Metall einwiegen

v

Auflésen und
Verdiinnen

v

RESULTAT

Abb. A1.3 Herstellung der Cadmium-Kalibrierlésung
Die einzelnen Schritte sind:

1) Die Oberflidche des Metalls mit hohen Reinheitsgrad
wird mit einer Sdure behandelt, um jede
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Metalloxidverunreinigung zu entfernen. Die
Reinigungsmethode wird von dem Hersteller des
Metalls vorgeschlagen und muss durchgefiihrt werden,
um die Reinheit zu erreichen, die auf dem Zertifikat
eingetragen ist.

ii) Der Messkolben (100 ml) wird ohne und mit dem
gereinigten Metall gewogen. Die benutzte Waage hat
eine Auflésung von 0.01 mg.

iii) 1 ml Salpetersdure (65 Gew%) und 3 ml deion.
Wasser werden hinzugefiigt, um das Cadmium
(ungefdhr 100 mg) aufzuldsen. Danach wird die
Flasche mit deion. Wasser bis zur Markierung
aufgefiillt und gemischt, indem man die Flasche
mindestens dreifigmal umkehrt.

Berechnung:
Die Messgrole in diesem Beispiel ist die
Konzentration der Kalibrierstandardlosung, die von der
Einwaage des Metalls hohen Reinheitsgrades (Cd),
seiner Reinheit und des Fliissigkeitsvolumens abhéngt,
in der es aufgeldst wird. Die Konzentration ist gegeben
durch

1000*m* P 1
= [mer]

Cca

wobei

cca: Konzentration des Kalibrierstandards [mgl™']
1000: Konversionsfaktor von [ml] zu [1]

m: Masse des Metalls hohen Reinheitsgrades [mg]
P: Reinheit des Metalls, gegeben als Massenanteil
V. Fliissigkeitsvolumen des Kalibrierstandards [ml].

A1.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen.

Das Ziel des =zweiten Schrittes ist, alle
Unsicherheitsquellen  fir jeden der Parameter
aufzulisten, die den Wert der MessgroBe beeinflussen.

Reinheit

Die Reinheit des Metalls (Cd) ist im Zertifikat des
Lieferanten mit 99.99 +0.01% angegeben.
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P ist folglich 0.9999 +0.0001. Diese Werte hdngen von
der Wirksamkeit der Oberflichenreinigung des Metalls
hohen Reinheitsgrades ab. Wenn das Verfahren des
Herstellers strikt befolgt wird, muss keine zusétzliche
Unsicherheit wegen einer Oberflichenverunreinigung
durch Metalloxid zu dem in dem Zertifikat
angegebenen Wert hinzugefiigt werden. Es sind keine
Informationen vorhanden, ob sich das Metall zu 100%
auflost. Folglich hat man mit einem wiederholten
Herstellungsexperiment zu iberpriifen, ob dieser
Beitrag vernachldssigt werden kann.

Masse m

Der zweite Schritt der Herstellung beinhaltet das
Wiegen des Metalls hohen Reinheitsgrades. 100 ml
einer 1000 mg ml' Cadmiumldsung soll hergestellt
werden. Die relevante Masse des Cadmiums wird
durch ein tariertes Wiegen bestimmt und ergibt m =
0.10028 g. Aus der Beschreibung des Herstellers
identifiziert man drei Unsicherheitsquellen fiir das
tarierte Wiegen: die Wiederholbarkeit; die Ablesbarkeit
(digitale Auflésung) der Waagenskala und der
Unsicherheitsanteil, der der Kalibrierungsfunktion der
Skala zuzurechnen ist. Diese Kalibrierungsfunktion hat
zwei mogliche Unsicherheitsquellen, gekennzeichnet
als die Empfindlichkeit der Waage und seine
Linearitdt. Die Empfindlichkeit kann vernachléssigt
werden, weil die Massebestimmung {iber eine
Differenzmessung in einem engen Bereich auf der
gleichen Waage erfolgt.

ANMERKUNG: Die Auftriebskorrektur wird nicht
betrachtet, weil alle Wiegeergebnisse auf der konventionellen
Basis fiir das Wiegen in Luft [H.19] berechnet werden. Die
restlichen Unsicherheiten sind zu klein, um betrachtet zu
werden. Anmerkung 1 in Anhang G verweist hierauf.

Volumen V

Das Volumen der Losung, die in dem Messkolben
enthalten ist, ist abhéngig von drei Hauptquellen der
Unsicherheit:

o die Unsicherheit des zertifizierten Innenvolumen des
Kolbens:

e Variationen beim Befiillen des Kolbens bis zur
Marke

e die Temperaturen des Kolbens und der Losung
unterscheiden sich von der Temperatur, bei der das
Volumen des Kolbens kalibriert wurde.

Die unterschiedlichen Effekte und ihre Einfliisse sind
in einem Ursache- und Wirkungsdiagramm in der Abb.
Al.4 dargestellt (siche Anhang D fir die
Beschreibung).
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Abb. A1.4: Unsicherheiten bei der Herstellung eines
Cd-Standards

vV Reinheit

Temperatur
Kalibrierung
Wiederholbarkeit
> c(Cd)

m(tara)

Linearit:

Kalibrierung

Wiederholbarkeit

Wiederholbarkeit

Kalibrierung

Al4 Stufe 3:
Unsicherheitskomponenten
In Stufe 3 wird die GroBe jeder identifizierten
potentiellen  Unsicherheitsquelle entweder  direkt
gemessen, geschitzt aus fritheren experimentellen
Ergebnissen oder aus einer theoretischen Analyse
berechnet.

Quantifizierung der

Reinheit

Die Reinheit des Cadmiums wird auf dem Zertifikat
mit 0.9999 +0.0001 angegeben. Da es keine
zusitzlichen Informationen iiber den Unsicherheitswert
gibt, wird eine Rechteckigverteilung angenommen. Um
die Standardunsicherheit u(P) zu erhalten, muss der
Wert von 0.0001 durch 3 geteilt werden (siche
Anhang E1.1).

u(P)= 00001 _ 4 000058

V3

Masse m

Die Unsicherheit, die zur Masse des Cadmiums
zugehorig ist, wird aus den Daten des
Kalibrierungszertifikat und aus den
Herstellerempfehlungen zur Unsicherheitsschiatzung als
0.05 mg geschitzt. Diese Schitzung zieht die drei
Beitrdge in Betracht, die vorher identifiziert wurden
(Abschnitt A1.3).

ANMERKUNG: Ausfiihrliche Berechnungen fiir
Unsicherheiten in der Masse kénnen sehr schwierig sein, und
es ist wichtig, die Angaben des Herstellers zu zitieren, wenn
die Massenunsicherheiten dominierend sind. In diesem
Beispiel werden die Berechnungen aus
Ubersichtlichkeitsgriinden weggelassen.

Yolumen V

Das Volumen hat drei Haupteinfliisse; Kalibrierungs-,
Wiederholbarkeits- und Temperatureffekte.
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i) Kalibrierung: Der Hersteller gibt das Volumen des
Kolbens mit 100 ml £0.1 ml an, gemessen bei einer
Temperatur von 20°C. Der Wert der Unsicherheit wird
ohne ein Vertrauensniveau oder eine Information iiber
die Verteilung angegeben, also ist ecine Annahme
notwendig. Hier wird die Standardunsicherheit unter
der Annahme einer Dreieckverteilung errechnet.

0.1ml =0.04ml

J6

ANMERKUNG: Eine Dreieckverteilung wurde gewahlt, weil
in einem effektiven Produktionsprozess der Nennwert
wahrscheinlicher ist als die Extremwerte. Die resultierende
Verteilung wird besser durch eine Dreieckverteilung als eine
Rechteckverteilung dargestellt.

ii) Wiederholbarkeit: Die Unsicherheit aufgrund der
unterschiedlichen Befiillung kann durch einen
Wiederholbarkeitsversuch mit einem Musterexemplar
der verwendeten Messkolben geschitzt werden. Eine
Serie von 10 Befiill- und Wiegeversuchen mit einer
typischen 100ml-Flasche gab eine Standardabweichung
von 0.02 ml. Diese kann  direkt als
Standardunsicherheit verwendet werden.

iii)Temperatur: Laut Angaben des Herstellers ist der
Messkolben bei einer Temperatur von 20°C kalibriert
worden, wihrend die Labortemperatur innerhalb +4°C
schwankt. Die Unsicherheit fiir diesen Effekt kann aus
der Schitzung des Temperaturbereichs und des
Volumenausdehnungskoeffizienten errechnet werden.
Die  Volumenausdehnung der  Fliissigkeit ist
betriachtlich groBer als die des Kolbens, so dass nur die
erstere betrachtet werden muss. Der
Volumenausdehnungskoeffizient fir Wasser ist
2.1-110%°C", das zu einer Volumeninderung von
£(100x4x2.1x10™*) = £0.084 ml fiihrt.

Tabelle A1.2: Werte und Unsicherheiten

Beschreibung Wert x u(x) u(x)/x
Reinheit des 0.9999 |0.000058 | 0.000058
Metalls P

Gewicht des 100.28 mg | 0.05mg | 0.0005
Metalls m (mg)

Volumen des 100 ml 0.07ml | 0.0007

Kolbens V (ml)
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Die Standardunsicherheit wird unter der Annahme
einer Rechteckverteilung fiir die Temperaturdnderung
d.h. zu

0.084ml
V3
berechnet.

Die drei Beitrdge werden zusammen zur
Standardunsicherheit (V) des Volumens V
zusammengefasst

u(V 10.04* +0.02> +0.05> = 0.07ml

=0.05ml

Al.5 Stufe 4: Die Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit
Ccq it gegeben durch
o = 1000 *m* P [m 1_1]
cd % g
Die Zwischenwerte, ihre Standardunsicherheiten und
ihre relativen Standardunsicherheiten sind auf der
nichsten Seite zusammengefasst (Tab. A1.2).
Unter Verwendung dieser Werte ist die Konzentration

des Kalibrierstandards
_ 1000*100.2*0.9999

100.0
Fiir diesen einfachen multiplikativen Ausdruck kénnen
die  Unsicherheiten, die mit den einzelnen
Komponenten verbunden sind, wie folgt kombiniert
werden.

=+/0.0000582 + 0.0005% + 0.0007

=0.0009
u,(cpy )= cpy *0.0009 =1002.7 mg 1™ *0.0009

=0.9mg1™

=1002.7 [mg1]

Cea

Es ist vorzuziehen, die kombinierte
Standardunsicherheit (u.(ccq)) unter Verwendung eines
Tabellenkalkulationsprogramms zu berechnen, wie in
Anhang E dargestellt, weil dies auch fiir komplizierte
Ausdriicke verwendet werden kann. Die vollstindige
Kalkulationstabelle wird in der Tab. A1.3 dargestellt.

Die Beitrage der verschiedenen Parameter werden in
der Abb. A1.5 gezeigt. Der Unsicherheitsbeitrag fiir
das Kolbenvolumen ist der grofite und der fiir das
Wigeverfahren ist dhnlich gro. Die Unsicherheit in
bezug auf die Reinheit des Cadmiums hat praktisch
keinen Einfluss auf die Gesamtunsicherheit.

Die erweiterte Unsicherheit Ufccq) wird erhalten,
indem man die kombinierte Standardunsicherheit mit
einem Bedeckungsfaktor von 2 multipliziert

Ulc,,)=2%0.09mg1™ =1.8mg1™
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Tabelle A1.3: Numerische Berechnung der Unsicherheit

A B C D E
1 P m 14
2 Wert 0.9999 100.28 100
3 Unsicherheit 0.000058 0.05 0.07
4
5 P 0.9999 0.999958 0.9999 0.9999
6 m 100.28 100.28 100.33 100.28
7 vV 100 100 100 100.07
8
9 c(Cd) 1.002.69972 1.002.75788 1.003.19966 1.001.99832
10 uly,x) 0.05816 0.49995 -0.70140
11 u@)’, u(y.x;)’ 0.74529 0.00338 0.24995 0.49196
12
13 u(c(Cd)) 0.9

Die Werte der Parameter sind in die zweite Reihe von C2 bis E2 eingetragen. Ihre Standardunsicherheiten sind in der
Reihe darunter eingetragen (C3-E3). Die Kalkulationstabelle kopiert die Werte von C2-E2 in die zweite Spalte von B5
zu B7. Das Resultat (c(Cd)) unter Verwendung dieser Werte steht in B9. C5 zeigt den Wert von P von C2 plus seiner
Unsicherheit aus C3. Das Resultat der Berechnung unter Verwendung der Werte C5-C7 ist in C9 wiedergegeben. Die
Spalten D und E unterliegen demselben Verfahren. Die Werte, die in der Reihe 10 (C10-E10) gezeigt werden, sind die
Unterschiede der Reihe (C9-E9) minus des Wertes aus B9. In Reihe 11 (C11-E11) werden die Werte aus Reihe 10
(C10-E10) quadriert und dann in B11 summiert. In B13 ist die kombinierte Standardunsicherheit gegeben, welche die
Quadratwurzel von B11 ist.

Abb. A1.5: Unsicherheitsverteilung bei der Herstellung einer Cadmiumbezugslésung

Volumen |

Masse |

Reinheit|[]

o(Cd) \ \ \ \ !

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
u(v.x) (mal™)

Die Werte fiir u(y,x)=(8/&;).u(x;) sind aus Tab. A1.3 libernommen
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Beispiel A2: Herstellung einer Natriumhydroxid- Standardlosung
Zusammenfassung

Ziel

Eine Losung von Natriumhydroxids (NaOH) wird
gegen den Titerstandard Kaliumhydrogenphthalat
(KHP) standardisiert.

Messverfahren

Der Titerstandard (KHP) wird getrocknet und
gewogen. Nach der Herstellung der NaOH-Losung
wird eine Probe des Titerstandards (KHP) aufgelost
und dann mit der Losung NaOH titriert. Die Stufen in
diesem Verfahren sind in dem FluBdiagramm Abb.
A2.1 dargestellt.

Messgrosse:
— IOOO*mKHP *PKHP [ 117"
Crnaon = . mol 1
Fyp V7
wobei

cnaon ‘Konzentration der NaOH-Losung [mol l’l]
1000 :Konversionfaktor von [ml] zu [1]

mgyp :Masse des Titerstandards KHP [g]
Pxup : Reinheit des Titerstandards als Massenanteil
Mxyp :Molmasse des KHP [g mol’l]

Vr Titrationsvolumen der NaOH-L&sung [ml]

Einwaage KHP

Herstellung NaOH

Titration

Ergebnis

A2.1: Standardisierung der NaOH

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:

Die relevanten Unsicherheitsquellen sind im folgenden
Ursache-Wirkungs-Diagramm in der Abbildung A2.2
dargestellt.

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten

Die verschiedenen Unsicherheitsbeitrage werden in der
Tab. A2.1 aufgefiihrt und graphisch in der Abb. A2.3
dargestellt.

Die kombinierte Standardunsicherheit fiir die 0.10214
mol "' NaOH-Losung betriigt 0.00010 mol 1"

Tab. A2.1: Werte und Unsicherheiten bei der Herstellung einer NaOH-Standardl6sung

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
rep Wiederholbarkeit 1 0.0005 0.0005
Mywp Masse des KHP 0.3888 g 0.00013 g 0.00033
Pyup Reinheit von KHP 1 0.00029 0.00029
Fxup  |Molmasse von KHP 204.2212 g mol™ [0.0038 g mol™ 0.000019
Vr Volumen der NaOH bei 18.64 ml 0.013 ml 0.0007
der KHP-Titration
cxeon  |Konzentration der 0.10214 mol I'" | 0.0001 mol I'* 0.00097
NaOH-Losung
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Abb. A.2.2: Ursache-Wirkungs-Diagramm

P(KHP) m(KHP)

Kalibrierung

«— sen3iyitat

Kalibrierung

Sens\ﬁQtét

Linearitdt — ~——Jp Linearitat
m(tara)
m(gesamt)
P> c(NaOH)
V(T) —p, Kalibrierung =——Jp,
Endpunkt —p» Temperatur
m(KHP) ~—P», Endpunkt ——»
Bias
Wiederholbarkeit v(m) m(KHP)

Abb. A2.3: Unsicherheitsverteilung bei der Titration

v(T) |

F(KHP) 7]

P(KHP)

m(KHP)

Wiederholbarkeit |

c(NaOH) | ‘ ‘ |

0,00 0,02 0,04 006 0,08 0,10 0,12

u(y,x) (mmoll?)

Die Werte fiir u(y,xi)=(8/&:).u(xi) sind von Tab. A2.3 iibernommen
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Beispiel A2: Herstellung einer Natriumhydroxid- Standardléosung.
Detaillierte Diskussion

A2.1 Einfithrung

Das zweite einfilhrende Beispiel behandelt die
Bestimmung der Konzentration einer
Natriumhydroxidlésung (NaOH). Das NaOH wird
gegen den Titerstandard Kaliumhydrogenphthalat
(KHP) titriert. Es wird angenommen, dass die NaOH-
Konzentration ungefahr in der GréBenordnung von 0.1
mol 1" sein wird. Der Endpunkt der Titration wird
durch eine automatische Titrationseinrichtung, die die
Form der pH-Kurve messen kann, unter Verwendung
einer kombinierten pH-Elektrode bestimmt. Die
funktionale Zusammensetzung des Titerstandard
Kaliumhydrogenphthalat (KHP), das ist die Zahl der
freien Protonen in Beziehung zu der Gesamtzahl der
Molekiile, stellt die ,,Messtechnische Riickfithrung® der
Konzentration der NaOH-Losung zum SI-System
sicher.

A2.2 Stufe 1: Spezifikation.

Das Ziel des ersten Schritts ist es, das Messverfahren
zu beschreiben. Diese Beschreibung besteht aus dem
Auflisten der Messschritte und der mathematischen
Anweisung iiber die Messgrofie und die Parameter, von
denen sie abhéngt.

Verfahren:
Die Mess-Reihenfolge zum Standardisieren der NaOH-
Ldsung hat die folgende Schritte.

Einwaage KHP

Herstellung NaOH

Titration

Ergebnis

Abb. A2.4: Standardisierung der NaOH-Ldsung
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Die verschiedenen Schritte sind:

i) Der Primérstandard Kaliumhydrogenphthalat (KHP)
wird  entsprechend den  Herstelleranweisungen
getrocknet. Diese Anweisungen sind im Katalog des
Lieferanten enthalten, hierin wird auch die Reinheit des
Titerstandards und seine Unsicherheit angegeben. Ein
Titervolumen von ungefihr 19 ml einer 0.1 mol I
NaOH-Losung erfordert eine Einwaage so nahe wie
mdglich zu

294.2212*0.1*19
1000*1.0

Das Wiegen wird auf einer Waage mit einer Aufldsung
von 0,1 mg durchgefiihrt.

ii) Eine 0,1 mol I" Natriumhydroxidlosung wird
hergestellt. Um 1 Liter dieser Losung herzustellen, ist
es notwendig, ~ 4 g NaOH auszuwiegen. Da die
Konzentration der NaOH aber durch eine Bestimmung
gegen den priméren Standard KHP und nicht durch
direkte Berechnung bestimmt wird, ist keine
Information iiber die mit der Molekularmasse oder der
verwendeten Masse  verbundenen  Unsicherheit
erforderlich.

iii) Die gewogene Menge des Titerstandards KHP wird
aufgelost mit ~ 50 ml deion. Wasser und dann mit der
NaOH-Losung titriert. Eine automatische
Titriereinrichtung kontrolliert die Zugabe von NaOH
und zeichnet die pH-Kurve auf. Sie bestimmt auch den
Endpunkt der Titration aus der Form der
aufgezeichneten Kurve.

=0.388g

Berechnung:

Die Messgroflie ist die Konzentration der NaOH-
Losung, die von der Masse des KHP, seiner Reinheit,
seinem Molekulargewicht und von dem Volumen der
NaOH am Endpunkt der Titration abhingt

* *
Cnaor = 1000 mKZP T [mOI 171]

Fiwp * V7
wobei
cnaon -Konzentration der NaOH-Losung [mol 1’1]
1000 :Konversionfaktor von [ml] zu [1]
mygyp :Masse des Titerstandards KHP [g]
Pxup : Reinheit des Titerstandards als Massenanteil
Myup :Molmasse des KHP [g mol’l]
Vr :Titrationsvolumen der NaOH-L&sung [ml]
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A2.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen.

Das Ziel dieses Schritts ist, alle
Hauptunsicherheitsquellen zu identifizieren und ihren
Effekt auf die MessgroBBe und seine Unsicherheit zu
verstehen. Dieses ist eines der schwierigsten Schritte in
der Ermittlung der Unsicherheit von analytischen
Messungen, da es ein Risiko gibt, einerseits
Unsicherheitsquellen ~ zu  vernachldssigen  und
andererseits einige doppelt zu zdhlen.

P(KHP) M(KHP)

Y

NaOH)

V(T) M(KHP)

Abb. A2.5: Erster Schritt bei dem Aufbau eines

Masse mxup

Ungefdhr 388 mg KHP werden gewogen, um die
NaOH-Losung zu standardisieren. Das Wégeverfahren
geschieht durch Differenzbildung. Dies heil3t, dass ein
Zweig fir die Bestimmung des Leergewichts (my,)
und ein anderer Zweig fiir das Bruttogewicht (my;y,) in
das Ursache- und Wirkungsdiagramm gezeichnet
werden miissen. Jedes der zwei Wagungen ist abhéngig

von der ,Lauf zu Lauf‘-Variabilitit und von
Unsicherheit der Kalibrierung der Waage. Die
Kalibrierung selbst hat zwel mogliche
Unsicherheitsquellen: die Empfindlichkeit und die
Linearitit der Kalibrierungsfunktion. Wenn das
Wiegen auf der gleichen Skala und iiber eine kleinen
Wiegebereich ~ durchgefithrt ~ wird, kann der

Empfindlichkeitsbeitrag vernachldssigt werden. Alle
diese Unsicherheitsquellen werden dem Ursache- und
Wirkungsdiagramm hinzugefligt (siche Abb. A2.6).

Reinheit Pyyp

Fir die Reinheit von KHP wird im Herstellerkatalog
angegeben ist, dass sie innerhalb von 99.95% und
100.05% ist. Pyyp ist folglich 1.0000 £0.0005. Es gibt

Ursache- und Wirkungsdiagramms keine andere  Unsicherheitsquelle, wenn das
Di v q . Ursach d Trocknungsverfahren entsprechend der
1¢ erwendung cmes - Lrsache- - ud Lieferantenspezifikation ausgefiihrt wurde.
Wirkungsdiagramms (Anhang D) ist eine Moglichkeit,
um dieses zu verhindern. Der erste Schritt in der
Anfertigung solch eines Diagramms ist, die vier
Parameter der Gleichung der MessgroBle als
Hauptzweige zu zeichnen. Danach wird jeder Schritt
der Methode betrachtet und weitere Einflussgrofen
werden dem Diagramm als Faktoren hinzugefiigt, die
aus den Haupteffekten herausgearbeitet werden. Dieses
wird fir jeden Zweig durchgefiihrt, bis die Effekte
ausreichend gering werden, d.h. die Auswirkungen auf
das Ergebnis vernachlissigbar sind.
P(KHP) m(KHP)
Kalibrierung i YellbgERE
Sensitivitét W;:?:rig}to "\ Wiederhol- @—— Sensitivitat
barkeit
Linearitat \ < Linearitét
m(tara) ‘K m(gesamt)
P C(NaOH)
V(T) m(KHP)
Abb. A2.6: Ursache- und Wirkungsdiagramm mit zusitzlichen Unsicherheitsquellen fiir die Wageprozedur
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P(KHP) m(KHP)

Kalibrierung Kalibrierung
e"g@ét —»\ Wiederholbarkeit Sefﬁ\“@?t
Linearitat ~——Jp» Wiederhobarkeit \d—— Linearitat

m(tara)

m(gesamt)
P C(NaOH)

Wiederholbarkeit
Kalibrierung e
Temperatur —P,

T

Wiederholbarkeit Bias
V()

Endpunkt

m(KHP)

Abb. A2.7: Ursache- und Wirkungsdiagramm (alle Quellen)

Molmasse Mypp

Kaliumhydrogenphthalat hat die empirische Formel
CsHsO4K. Die Unsicherheit der Molmasse der
Verbindung  kann  durch  Kombination  der
Unsicherheiten der Atommassen seiner Elemente
erhalten werden. FEine Tabelle der Atommassen
zuziiglich den Schitzungen der Unsicherheiten wird
alle zwei Jahre von der IUPAC im Journal of Pure and
Applied Chemistry veroffentlicht. Die Molmasse kann
direkt hieraus berechnet werden. Im Ursache- und
Wirkungsdiagramm werden die einzelnen Atommassen
der Ubersichtlichkeit halber weggelassen.

Volumen Vy

Die Titration wird mit einer 20-ml-Kolbenbiirette
ausgefithrt. Das von der Kolbenbiirette erhaltene
NaOH-Volumen ist abhéngig von den gleichen drei
Unsicherheitsquellen  wie die  Befiillung des
Messkolbens im vorhergehenden Beispiel. Diese
Unsicherheitsquellen sind die Wiederholbarkeit des
erhaltenen  Volumens, die  Unsicherheit der
Kalibrierung dieses Volumens und die Unsicherheit,
die aus dem Unterschied zwischen der Temperatur im
Labor und in der bei der Kalibrierung der
Kolbenbiirette resultiert. Zusdtzlich gibt es den Beitrag
der Endpunktbestimmung, die zwei
Unsicherheitsquellen hat.

1. Die Wiederholbarkeit der Endpunktbestimmung, die
unabhidngig  von der  Wiederholbarkeit  das
Volumenangabe ist.

2. Die Moglichkeit einer systematischen Abweichung
zwischen dem bestimmten Endpunkt und dem
Aquivalenzpunkt (Bias), wegen der
Carbonatabsorption wéhrend der Titration und der
Ungenauigkeit in der mathematischen Ermittlung des
Endpunktes aus der Titrationskurve. Diese einzelnen
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Faktoren werden in der Ursache und im
Effektdiagramm integriert, wie in der Abb. A2.7
dargestellt.

A2.4 Stufe 3: Quantifizierung der
Unsicherheitskomponenten.

In Stufe 3 muss die Unsicherheit fiir jede Quelle, die in
Stufe 2 identifiziert wurde, quantifiziert und dann in
eine Standardunsicherheit umgewandelt werden. Alle
Experimente umfassen mindestens immer die
Wiederholbarkeit der Volumenangabe der
Kolbenbiirette und die Wiederholbarkeit der Wagung.
Folglich ist es angemessen, alle
Wiederholbarkeitsbeitrdge in einen Beitrag fiir das
Gesamtexperiment zu kombinieren und die Werte aus
der Methodenvalidierung zu verwenden, um seine
GroBe zu quantifizieren. Dies flihrt zu einem
korrigierten Ursache-und Wirkungsdiagramm in Abb.
A2.8.

Die Methodenvalidierung zeigt eine Wiederholbarkeit
fiir die Titration von 0.05%. Dieser Wert kann direkt

fiir die Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit verwendet werden.

Masse myyp

Die relevanten Wagungen sind:

Behilter mit KHP: 60.5450 g (beobachtet)
Behilter ohne KHP: 60.1562 g (beobachtet)
KHP 0.3888 g (berechnet)

Wegen der kombinierten Wiederholbarkeitsgrofe, die
oben identifiziert wurde, besteht keine Notwendigkeit,
die Wiederholbarkeit der Wégungen in Betracht zu
ziechen.  Irgendein  systematischer = Offset im
Skalenbereich fallt ebenfalls heraus.
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P(KHP)

m(KHP)

Kalibrierung '\ Kalibrierung
sensptat <— senyyitat
Linearitdt — ~——Jp Linearitat
m(tara)
m(gesamt)
P> c(NaOH)
V(T) —P, Kalibrierung =——»
Endpunkt —3» Temperatur
m(KHP) ~—P», Endpunkt T»
Bias

Wiederholbarkeit V() m(KHP)

Abb. A2.8: Ursache- und Wirkungsdiagramm (Wiederholbarkeiten zusammengefasst)

Die Unsicherheit hierfiir entsteht folglich nur aus der
Unsicherheit der Waagenlinearitét.

Linearitdten: Im Kalibrierzertifikat der Waage wird
+0.15 mg fiir die Linearitit angegeben. Dieser Wert ist
der maximale Differenz zwischen dem tatsdchlichen
Gewicht auf der Waage und dem Ablesewert auf der
Skala. Die Unsicherheitsauswertung des
Waagenherstellers empfiehlt die Verwendung einer
Rechteckverteilung, um den Linearitdtsbeitrag in eine
Standardunsicherheit umzuwandeln.

Der Linearitétsbeitrag ist dementsprechend

0.15mg _ )9 mg
NG

Dieser Beitrag muss zweimal, einmal fiir
Leergewicht und einmal fiir das Bruttogewicht, gezihlt
werden, weil jede Bestimmung eine unabhéngige
Beobachtung ist und die Linearititseffekte nicht
korrelieren. Dieses ergibt fiir das Standardunsicherheit
u(mgyp) der Massen mgyp, den Wert

u(m ) = /2%(0.097)

= u(m,,, )= 0.13 mg

ANMERKUNG 1: Auftriebskorrektur wird nicht betrachtet,
weil alle Wigeergebnisse auf der konventionellen Basis fiir
das Wiegen in einer Luft [ H.19 ] beruhen. Die restlichen
Unsicherheiten sind als zu gering zu betrachten. Anmerkung
1 in Anhang G verweist darauf.

ANMERKUNG 2: Es gibt andere Probleme, wenn man einen
Titerstandard wiegt. Der Temperaturunterschied von nur 1°C
zwischen dem Standard und der Waage verursacht eine Drift,
die in der gleichen GroBenordnung liegt wie der
Wiederholbarkeitsbeitrag.
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Der Titerstandard muss vollstindig getrocknet werden, das
Wigeverfahren aber wird bei einer Luftfeuchtigkeit von ca.
50 % relativen Luftfeuchtigkeit durchgefiihrt, deshalb ist eine
geringe Feuchtigkeitsaufnahme zu erwarten.

Reinheit Pxyp

Pxyp ist 1.0000+£0.0005. Im Herstellerkatalog sind
keine weiteren Informationen hinsichtlich der
Unsicherheit. Folglich wird fiir diese Unsicherheit eine

Rechteckverteilung angenommen, deshalb ist die
Standardunsicherheit
u(PKHP) 0.0005/v3= 0.00029.
Molmasse Mypp
das Die  Atomgewichte und  die  aufgelisteten

Unsicherheiten fiir die enthaltenen Elemente von KHP
(CgHs04K) aus der neuesten [UPAC-Tabelle sind:

Element | Atommasse| Berechnete Standard
Unsicherheit | Unsicherheit

C 12.0107 +0.0008 0.00046

H 1.0079 +0.00007 0.00004

(0] 15.9994 +0.0003 0.00017

K 39.0983 +0.0001 0.000058

Fir jedes Element wird die Standardunsicherheit
berechnet, indem man die von IUPAC veranschlagten
Unsicherheiten als Grenzen einer Rechteckverteilung
behandelt. Die entsprechende Standardunsicherheit
erhilt man folglich, indem man jene Werte durch V3

teilt.

Die unterschiedlichen Elementbeitrage zum
Formelgewicht, zusammen mit dem
Unsicherheitsbeitrag fiir jedes, sind:
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Atommasse Berechnete Standard
Unsicherheit | Unsicherheit
Cy 8x12.0107 96.0856 0.0037
H; 5x 1.00794 5.0397 0.00020
O, | 4x15.9994 63.9976 0.00068
K 1 x 39.0983 39.0983 0.000058

Die Unsicherheit in jedem dieser Werte wird errechnet,
indem man die Standardunsicherheit in der
vorhergehenden Tabelle mit der Zahl Atomen
multipliziert.

Dieses ergibt eine Molmasse fiir KHP von

M gpp = 96.0856 +5.0397 + 63.9976 +39.0983

=2042212 g mol 1™

Da dieser Ausdruck eine Summe unabhingiger Werte
ist, ist das Standardunsicherheit u(Mgyp) die einfache
Quadratwurzel der Quadratsummen der einzelnen
Beitrage:

u(Fyyp) = ¥0.0037% +0.00022 +0.00068 + 0.000058>

= u(F,,,)=0.0038g mol 1™

ANMERKUNG: Da die Elementbeitridge zu Mgyp einfach die
Summe der einzelnen Atombeitrdge sind, konnte von der
allgemeinen  Regel fir die  Kombination  der
Unsicherheitsbeitrage erwartet werden, dass die Unsicherheit
fiir jeden Elementbeitrag aus der Quadratsumme der
einzelnen Atombeitrdge errechnet wiirde, d.h. fiir
Kohlenstoft:

u(F.)=+/8%0.00037% =0.001

Zur Erinnerung, diese Regel darf nur auf unabhéngige
Beitrdge  anwendet  werden, d.h.  Beitrdge aus
unterschiedlichen Bestimmungen des Wertes. In diesem Fall
wird der Gesamtwert erhalten, indem man den einzelnen
Wert mit 8 multipliziert. Man beachte, dass die Beitrdge von
den verschiedenen Elementen unabhéngig sind und deshalb
in der tiblichen Weise kombiniert werden.

Volumen Vy

1. Wiederholbarkeit der Volumenangabe: Wie zuvor ist
die Wiederholbarkeit bereits iiber die kombinierte
WiederholbarkeitsgroBe fiir das Experiment in Betracht
gezogen worden.

2. Kalibrierung: Die Genauigkeitsgrenzen der
Volumenangabe werden durch den Hersteller
angegeben als a = Wert. Fiir eine 20-ml-Kolbenbiirette
ist dieser Wert typischerweise +0.03 ml. Unter der
Annahme  einer  Dreieckverteilung  ist  die
Standardunsicherheit von 0,03\/6 =0.012ml.
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Anmerkung: Der ISO-Guide (F.2.3.3) empfiehlt die
Annahme einer Dreieckverteilung, wenn es Griinde gibt,
Werte in der Mitte des Bereiches als wahrscheinlicher zu
erwarten als jene nah der Grenzen. Fiir die Glaswaren in den
Beispielen Al und A2 ist eine Dreieckverteilung
angenommen worden (sehen Sie die Diskussion zu den
Volumenunsicherheiten im Beispiel Al).

3. Temperatur: Die Unsicherheit wegen der
mangelnden Temperaturkontrolle wird genauso wie im
vorhergehenden Beispiel berechnet, aber dieses mal
wird eine mogliche Temperaturvariation von +£3°C (mit
95%-Vertrauen) angenommen. Wiederum unter
Verwendung des Volumenausdehnungskoeffizienten
fiir Wasser mit 2.1-10*°C ™" erhilt man einen Wert von

19*2.1*107* *3
1.96

Demzufolge betrdgt die Standardunsicherheit wegen
der unvollstdndigen Temperaturkontrolle 0.006 ml.

=0.006ml

ANMERKUNG: Wenn man sich mit Unsicherheiten, die aus
unvollstandiger Kontrolle von Umgebungsfaktoren wie die
Temperatur entstammen, beschiftigt, ist es wichtig, jede
mogliche Wechselbeziechung in den Auswirkungen auf
verschiedene Zwischenwerte zu beriicksichtigen. In diesem
Beispiel wird als dominierender Effekt auf die
Losungstemperatur die differentiellen Erwdrmungseffekte der
unterschiedlichen gelosten Stoffe angesehen, d.h. die
Losungen sind nicht zur umgebenden Temperatur
equilibriert. Temperatureffekte fiir jede
Losungskonzentration bei der STP sind folglich nicht
korreliert in diesem Beispiel und werden infolgedessen als
unabhingige Unsicherheitsbeitrdge behandelt.

4. Systematische Abweichung der
Endpunktbestimmung:

Die Titration wird unter einer Argonatmosphére
durchgefiihrt, um jede systematische Abweichung
wegen der Absorption von CO, in der Titrationslosung
auszuschlieBen. Dieser Ansatz folgt der Grundregel,
dass es besser ist, jede mogliche systematische
Abweichung zu verhindern als sie zu korrigieren. Es
gibt keine anderen Anzeichen, dass der Endpunkt, der
aus der Form der pH-Kurve bestimmt wird, nicht dem
Aquivalenzpunkt entspricht, da eine starke Sdure mit
einer starken Base titriert wird. Folglich wird
angenommen, dass die systematische Abweichung der
Endpunktbestimmung und seine Unsicherheit zu
vernachldssigen sind.

Vi wurde mit 18,64 ml bestimmt und die Kombination
der restlichen Beitrdge zum Unsicherheit u(V7) des
Volumens V7 ergibt einen Wert von
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Tabelle A2.2: Werte und Unsicherheiten fiir die Titration

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
rep Wiederholbarkeit 1 0.0005 0.0005
Mgpp Gewicht von KHP 0.3888 g 0.00013 g 0.00033
Pxup Reinheit von KHPs 1 0.00029 0.00029
Myup Molmasse von KHP 204.2212 g mol™ 0.0038 g mol™ 0.000019
Vr Volumen der NaOH bei der 18.64 ml 0.013 ml 0.0007
KHP-Titration
u(VT) _ / 0.0122 +0.0062 Werten ausgefiillt, wird als Tab. A2.3 mit zusétzlicher
Erklarung dargestellt.
= u(V,)=0.013ml
Es st |hilfreich, die relativen Beitrdge der
A2.5 Stufe 4: Berechnung der Kkombinierten verschiedenen Parameter zu iiberpriifen. Die Beitrage
Unsicherheit konnen in einem Histogramm leicht veranschaulicht

Cnaon 1St gegeben durch

1000 * mKHP * PKHP

Cnaon = Foo *V, [m()l 1_1]

Die Werte der Parameter in dieser Gleichung, ihre
Standardunsicherheiten und ihre relativen
Standardunsicherheiten sind Tab. A2.2
zusammengestellt. Man erhélt unter Verwendung der
obiger Werte:

* *
_1000%03888*1.0 _ ) 10514 mol1”

o 042212 %18.64

Fiir einen multiplikativen Ausdruck (wie oben) werden
die Standardunsicherheiten wie folgt berechnet:

o), [t (o)) ()] ()]

- u,(Cyon)  [0.0005% +0.00033% +0.00029° +
0.00019% +0.0007 = 0.00097

C
= u_(Cruon ) = Cruon ¥0.0097 =0.00010 mol 1"

NaOH

Eine Standardtabellenkalkulation wird benutzt, um die
obige Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit zu vereinfachen (siche Anhang
E.2). Die Kalkulationstabelle mit den entsprechenden
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werden. Abb. A2.9 zeigt die berechneten Werte |u(y,x,)|
aus Tab. A2.3.

Der Beitrag der Unsicherheit des Titrationsvolumens
Vi ist gefolgt von der Wiederholbarkeit der bei weitem
grofite Anteil. Das Wigeverfahren und die Reinheit des
Titerstandards haben die gleiche Grofenordnung,
wihrend die Unsicherheit in der Molmasse wieder fast
eine GroBenordnung geringer ist.

A2.6 Stufe 5:
Komponenten

Neubewertung der signifikanten

Der Beitrag von W(T) ist am grofiten. Das NaOH-
Volumen fiir die Titration von KHP (¥(T)) wird durch
vier EinflussgroBen beeinflusst: die Wiederholbarkeit
der  Volumenangabe, die  Kalibrierung der
Kolbenbiirette, die  Differenz  zwischen den
Temperaturen wéhrend der Messung und der
Kalibrierung der Biirette und die Wiederholbarkeit der
Endpunktbestimmung.

Abb. A2.9: Unsicherheitsverteilung bei der NaOH-
Standardisierung

v(T)

F(KHP) ]

P(KHP)

Wiederholbarkeit |

¢(NaOH) | | | ]
] ] ! ]
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,70 0,12

u(y,x) (mmol™)
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Tab. A2.3: Numerische Berechnung der Unsicherheit fiir die Titration

A B C D E F G
1 rep Myup Pyup Mipp Vr
2 Wert 1 0.3888 1 204.2212 18.64
3 Unsicherheit 0.0005 0.00013 0.00029 0.0038 0.013
4
5 rep 1 1.0005 1 1 1 1
6 Mgpup 0.3888 0.3888 0.38893 0.3888 0.3888 0.3888
7 Pxup 1 1 1 1.00029 1 1
8 Mypp 204.2212 204.2212 204.2212 204.2212 204.225 204.2212
9 Vr 18.64 18.64 18.64 18.64 18.64 18.653
10
11 CNaOH 0.102136 0.102187 0.102170 0.102166 0.102134 0.102065
12 u(y,x;) 0.000051 0.000034 0.000030 -0.000002 -0.000071
13 u(y)z, u(y,xi)2 9.72E-09 2.61E-09 1.17E-09 8.77E-10 3.61E-12 5.07E-09
14
15 | u(c(NaOH)) 0.000099

Die Parameterwerte sind zweiten Zeile von C2 bis G2 eingetragen. lhre Standardunsicherheiten sind in der Zeile darunter (C3-G3)
eingetragen. In der Tabelle werden die Werte aus C2-G2 in die zweite Spalte BS bis B9 kopiert. Die Berechnung des Ergebnisses
(c(NaOH)) unter Verwendung dieser Werte ist in B11. C5 zeigt den Wert der Wiederholbarkeit aus C2 plus seine Unsicherheit aus
C3. Das Ergebnis der Berechnung unter Verwendung der Werte C5-C9 ist C11. Die Spalten D und G werden demselben Verfahren
unterworfen. Die Werte, die in Zeile 12 (C12-G12) dargestellt werden, sind die Differenzen der Zeile (C11-G11) minus dem Wert
aus B11. In Zeile 13 (C13-G13) werden die Werte aus Zeile 12 (C12-G12) quadriert und dann summiert, um den Wert in B13 zu
ergeben. B15 zeigt die kombinierte Standardunsicherheit, die die Wurzel aus B13 ist.

Die Uberpriifung der GroBe jedes Beitrags zeigt, dass
die Kalibrierung der grofite Anteil ist. Deshalb muss
dieser Beitrag intensiver untersucht werden. Die
Standardunsicherheit der Kalibrierung von W(T)
wurden aus den Herstellerangaben unter der Annahme
einer Dreieckverteilung berechnet.

Der Einfluss durch die unterschiedliche Wahl der
Verteilungsfunktionen ist in Tab. A2.4 gezeigt.

Geméil dem ISO Guide 4.3.9 Anmerkung 1:
“Fiir  eine  Normalverteilung mit dem
Erwartungswert 4 und der Standardabweichung o
umfasst der Bereich u+3 o anndhernd 99.73 % der
Verteilung. Wenn also die obere und untere
Schranke a, und a. 99.73 %ige statt 100 %ige
Grenzen definieren wund x; als anndhernd
normalverteilt angenommen werden kann, gilt —
im Unterschied, wenn keine speziellen Kenntnisse
iiber x; zwischen den Schranken vorliegen -
u’(x)=a*/9. Fir die symmetrische Rechteck-
verteilung mit der halben Weite a gilt ¢%/3, fiir die

Dreieckverteilung mit der halben Weite a gilt im
Vergleich dazu a’/6

Die Werte der Varianzen bei den drei
Verteilungen sind  angesichts der groBlen
Unterschiede hinsichtlich der jeweils zu ihrer
Rechtfertigung benoétigten Informationen
iiberraschend dhnlich.”

Deshalb hat die Wahl der Verteilungsfunktion fiir diese
Einflussgrofle nur einen geringen Effekt auf den Wert
der kombinierten Standardunsicherheit (uc(cyaox)) und
so ist es addquat anzunehmen, dass eine
Dreieckverteilung vorliegt.

Die erweiterte Unsicherheit U(cn,on) erhélt man durch
Multiplikation der kombinierten Standardunsicherheit
mit einem Erweiterungsfaktor von 2.

U, )= 0.00010*2 =0.0002 mol 17
Daher ist die Konzentration der NaOH-L&sung:
(0.1021£0.0002) mol 17"

Tab. A2.4: Auswirkung der verschiedenen Verteilungen

Verteilung Faktor | w(V(T;cal)) |uw(V(T)) (ml) Uo(Caom)
(ml)
Rechteck 3 0.017 0.019 0.00011 mol I'!
Dreieck V6 0.012 0.015 0.00009 mol I
Normalverteilung’ \9 0.010 0.013 0.000085 mol 1!

ANMERKUNG 1: Der Faktor von V9 stammt von dem Faktor 3 in Anmerkung 1
des ISO-Guides 4.3.9 (siche Seite 48 fiir Details).
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Beispiel A3: Siure/Base Titration

Zusammenfassung

Ziel

Eine Salzsdure-Losung (HCl) wird gegen eine
Natriumhydroxid-Losung (NaOH) mit bekanntem
Inhalt standardisiert.

Messverfahren

Eine Salzsdure-Losung (HCI) wird gegen eine mit
Kaliumhydrogenphthalat standardisierte
Natriumhydroxid-Lésung (NaOH) titriert, um die
Konzentration zu bestimmen. Die Stufen des Verfahren
sind in der Abbildung A3.1 dargestellt.

Messgrofie:

* * *
Corer = 1000 anHP ZKHP Vra [mol "]
Ver ™ Fur Vi

wobei die Symbole in Tab. A3.1 aufgelistet sind und
der Wert von 1000 der Konvertierungsfaktor von ml zu
Liter ist.

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:

Die relevanten Unsicherheitsquellen sind in der
Abbildung A3.2 dargestellt.

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten

Die gesamte Unsicherheit wird geschétzt zu

0.00016 mol I"'. Tab. A3.1 fasst die Werte und ihre
Unsicherheiten zusammen; Abb. A3.3 zeigt die Werte
graphisch.

Abb. A3.1: Titrationsverfahren

Einwaage KHP

\ 4

Titration des KHP
mit NaOH

v

Vorlage eines Aliquots
an HCI

v

Titration der HCI
mit NaOH

v

RESULTAT

Abb. A3.2: Ursache-Wirkungs-Diagramm fiir die Siure/Base Titration

Bias  V({2) P(KQP)

Endpunkt ——————»

Temperatur —————p

Kalibrierung ——p

s%ﬁtivitét
Linearitat
m(tara)

m(KHP)
>< gleiche Waage

RN Kalibrierung

Sens)&@tét
@&— Linearitat

4— m(gesamt)

—

m(KHP)

V(T2)
Endpunkt V(T2)—», Kalibrierung
V(T1) —P»,
Endpunkt V(T1)—F» Temperatur
V(HCI) —p»,
Endpunkt —z—
Bias
Wiederholbarkeit V(T1)
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» C(HCI)

Kalibrierung ~—9»

Temperatur —9

m(KHP) V(HCI)
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Tab. A3.1: Siure/Base Titrationswerte und Unsicherheiten
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Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
rep Wiederholbarkeit 1 0.001 0.001
MK up Gewicht von KHP 0.3888 g 0.00013 g 0.00033
Pxup Reinheit von KHPs 1.0 0.00029 0.00029
Vra Volumen der NaOH bei der HCI- 14.89 ml 0.015 ml 0.0010
Titration
V1 Volumen der NaOH bei der KHP- 18.64 ml 0.016 ml 0.00086
Titration
Myup Molmasse von KHP 204.2212 g mol-1 | 0.0038 g mol-1 0.000019
Ve HCI-Aliquot bei der NaOH-Titration 15 ml 0.011 ml 0.00073
CHcl Konzentration der HCI-Losung 0.10139 mol I-1 [ 0.00016 mol I-1 0.0016
Abb. A3.3: Unsicherheitsverteilung bei der Siure-Base-Titration
V(HCI)
F(KHP) 7]
vt | ]
vT2) | | ,
P(KHP) |
m(KHP) |
Wiederholbarkeiti ]
1 \ \
c(HCI)
! ! !
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20
-1
u(y,x) (mmol I'")

Die Werte fiir u(y,x;)=(8/&;).u(x;) sind von Tab. A3.3 iibernommen
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Beispiel A3: Eine Sidure/Base-Titration Ausfiihrliche Diskussion.

A3.1 Einfiihrung

Dieses Beispiel behandelt eine Reihe von Versuchen,
um die Konzentration einer Losung der Salzsédure
(HCI) festzustellen. Zusidtzlich wird eine Reihe
spezieller Aspekte der Titrationstechnik betrachtet. Das
HCI wird gegen eine Losung von Natriumhydroxid
(NaOH), die frisch mit Kaliumhydrogenphthalat (KHP)
standardisiert wurde, titriert. Wie im vorhergehenden
Beispiel (A2) wird angenommen, dass die HCI-
Konzentration in der GroBenordnung von 0.1 mol I ist
und dass der Endpunkt der Titration durch ein
automatisches Titrationssystem aus der Form der pH-
Kurve berechnet wird. Die Auswertung gibt die
Messunsicherheit in den SI-MaBeinheiten wieder.

A3.2 Stufe 1: Spezifikation

Eine ausfiihrliche Beschreibung des Messverfahren
wird im ersten Schritt gegeben. Er enthélt eine
Auflistung der Messschritte und eine mathematische
Anweisung iiber die Berechnung der Messgrofie.

Verfahren

Die Bestimmung der Konzentration der HCI-Ldsung
besteht aus den folgenden Schritten. (siche auch Abb.
A3.4):

i) Der Titerstandard Kaliumhydrogenphthalat (KHP)
wird getrocknet, um die Reinheit sicherzustellen, die in
dem Herstellerzertifikat angegeben ist. Ungefahr 0.388
g des getrockneten Standards wird dann gewogen, um
ein Titervolumen von 19 ml NaOH zu erzielen.

ii) Die KHP-Titerstandard wird in ca. 50 ml deion.
Wasser aufgelost und dann mit der NaOH-Losung
titriert. Ein automatisches Titrationssystem kontrolliert
die Zugabe von NaOH und zeichnet die pH-Kurve auf.
Der Endpunkt wird aus der Form der aufgezeichneten
Kurve ermittelt.

iii) 15 ml der HCI-L6sung werden mit einer Pipette
tiberfiihrt. Die HCl-Losung wird mit deionisiertem
Wasser verdiinnt, um eine ~ 50-ml-Losung in der
Titrationsvorlage zu geben.

iv) Mit demselben automatischen Titrator wird die
Messung der HCI-Losung durchgefiihrt.
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Einwaage KHP

v

Titration des KHP
mit NaOH

v

Vorlage eines Aliquots
an HCI

v

Titration der HCI
mit NaOH

v

RESULTAT

Abb. A3.4: Bestimmung der Konzentration der
HCI-Lésung

Berechnung:

Die MessgroBe ist die Konzentration der HCIl-Losung,
cycr- Sie hangt ab von der Masse des KHP, von seiner
Reinheit, von seinem Molekulargewicht, vom NaOH-
Volumen am Endpunkt zweier Titrationen und vom
Aliquot des HCl.:

u _ 1000 * M gup * Pxup * Vrz [mol 1—1]

HCl —
* *
VTI F KHP VHCI

wobel

cycr: Konzentration der HCI-Lésung [mol 1'1].

1000: Konversionfaktor von [ml] zu [1]

mygyp - Masse des titrimetrischen Standards KHP [g].
Pxup @ Reinheit des titrimetrischen Standards als
Massenanteil.

V12: Volumen der NaOH-Losung zur Titration von HCI
[m].

Vri: Volumen der NaOH-Losung zur Titration von
KHP [ml].

Myyp: Molmasse KHP [g Mol’l].

Vuci: HCl-Volumen, titriert mit der NaOH-L&sung
[ml].
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Abb. A3.5: Endgiiltiges Ursache-Wirkungs-Diagramm

Bias  V({2) P(KEP)

Endpunkt ———————p

Temperatur ————————Jp

Kalibrierung ————p

m(KHP)
gleiche Waage

m(KHP)

Wiederholbarkeit V(T1)

A3.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen.

Die unterschiedlichen Unsicherheitsquellen und ihr
Einfluss auf die Messgrole konnen am besten
analysiert werden, wenn sie zuerst in einem Ursache-
und Wirkungsdiagramm visualisiert werden (Abb.
A3.5). Da eine Schitzung der Wiederholbarkeit fiir das
gesamte Verfahren aus Validierungsstudien verfiigbar
ist, ist es nicht notwendig, alle
Wiederholbarkeitsbeitrdge einzeln zu betrachten. Sie
sind folglich in einem Beitrag zusammengefasst (dies
wird in dem  korrigierten  Ursache- und
Wirkungsdiagramm in der Abb. A3.5 dargestellt). Die
Einfliisse auf die Parameter Vr,, Vii, mgyp, Pxyp und
Myyp sind weitgehend im vorhergehenden Beispiel
diskutiert worden. Folglich werden in diesem Anschnitt
nur die neuen EinflussgroBen fiir Vyc ausfiihrlicher
behandelt.

Volumen Vyc

15 ml der untersuchten HCI-Ldsung sollen mittels einer
volumetrischen Pipette {iberfithrt werden. Das von der
Pipette abgegebene HCI-Volumen ist abhéngig von den
gleichen drei Unsicherheitsquellen wie bei allen
Volumenmessgeriten.

1. Die Variabilitit oder die Wiederholbarkeit des
abgegebenen Volumen

2. Die Unsicherheit im vorgegebenen Volumen der
Pipette

3. Die Temperatur der Losung, die sich von der
Kalibriertemperatur der Pipette unterscheidet.

A3.4 Stufe 3: Ermittlung der
Messunsicherheitskomponenten.

Das Ziel dieses Schrittes ist, jede Unsicherheitsquelle,
die in Stufe 2 analysiert wurde, zu quantifizieren. Die
Quantifizierung der Zweige oder genauer der
unterschiedlichen Bestandteile wurde im Detail schon

QUAM:2000.P1

Kalibriefung T
Kalibrierung
seniivitat Sensgitat
Linearitat ~——p
@&— Linearitat
m(tara)
m(gesamt)
P C(HCI)
Kalibrierung ~—9»
Temperatur ———» Temperatur ~—9
Endpunkt T}
Bias

m(KHP) V(HCI)

Kalibrierung ———p»,

in den vorhergehenden zwei Beispielen beschrieben.
Folglich wird hier nur eine Zusammenfassung fiir jeden
der unterschiedlichen Beitrdge gegeben.
Wiederholbarkeit

Die Methodenvalidierung zeigt eine Wiederholbarkeit
fiir die Bestimmung von 0.1% (als %RSD). Dieser
Wert kann direkt fiir die Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit verwendet werden, die mit den
verschiedenen Wiederholbarkeitsgrofen verkniipft ist.
Masse mxnp

Kalibrierung/Linearitdt: Der Waagenhersteller gibt
+0.15 fiir den Linearitétsbeitrag an. Dieser Wert stellt
den maximalen  Unterschied zwischen dem
tatsichlichen Gewicht auf der Waage und dem
Ablesewert auf der Skala dar. Von dem
Linearititsbeitrag wird angenommen, dass er eine
Rechteckverteilung besitzt und wird wie folgt in eine
Standardunsicherheit umgewandelt:

015 =0.087 mg

V3
Der Beitrag fiir die Linearititen muss zweimal, einmal
fiir das Leergewicht und einmal fiir das Bruttogewicht,
berechnet werden. Dies fithrt zu einer Unsicherheit

u(mgyp) von
u(m g, ) = ~/2*(0.087)
= u(mKHP): 0.12 mg

ANMERKUNG 1: Der Beitrag wird zweimal angewendet,
weil keine Annahmen iiber die Form der Nichtlinearitét
gemacht werden. Die Nichtlinearitdt wird dementsprechend
als systematischer Effekt jedes Wigevorganges behandelt,
die zufdllig in der Grofenordnung des Messbereiches
schwankt.
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ANMERKUNG 2: Eine Auftriebskorrektur wird nicht
betrachtet, weil alle Wégeresultate auf der herkémmlichen
Basis fiir das Wiegen in Luft [H.19] bezogen sind. Die
restlichen Unsicherheiten sind als vernachldssigbar zu
betrachten. Siche Anmerkung 1 in Anhang G.

P(KHP

P(KHP) wird in dem Herstellerzertifikat als 100%
+0.05% angegeben. Diese Unsicherheit wird als
Rechteckverteilung angenommen, also ist die
Standardunsicherheit u(Pxyp)

u(pp )= % =0.00029

Volumen Vr,

i) Kalibrierung: Der Wert wird vom Hersteller (+0.03
ml) angegeben und mit einer Dreieckverteilung zu 0.03
V6 = 0.012ml angenhert.

it) Temperatur: Die mogliche Variation der Temperatur
ist innerhalb der Grenzen von +4°C und mit einer
Rechteckverteilung zu 15x2,1x10™x4/\3 = 0.007 ml
angenihert.

iii)  Systematische Abweichung der  Endpunkt-
bestimmung:  Eine  systematische = Abweichung
zwischen dem gemessenen Endpunkt und dem
Aquivalenzpunkt aufgrund des atmosphirischen CO,
kann vermieden werden, indem man die Titration unter
Argon durchfiihrt. Es wird keine Unsicherheit
angenommen.

V1, betrdagt 14,89 ml und die Kombination der zwei
Beitrdge zur Unsicherheit u(V1,) des Volumens Vr,
ergibt einem Wert von

u(V,,)=~0.012% +0.007
= u(V;,)=0.014 ml

Volumen V.

Alle Beitrdge, ausgenommen der fiir die Temperatur,
sind dieselben wie flr Vr,.

i) Kalibrierung: 0.03 N6 = 0.012ml.

it) Temperatur: Das ungefihre Volumen fiir die
Titration von 0.3888 g KHP betragt 19 ml NaOH,
folglich ist sein Unsicherheitsbeitrag 19x2.1x10™*x4/7/3
=0.007 ml.

iii) Bias: Vernachléssigbar.

V11 betrdgt 18.64 ml mit einer Standardunsicherheit
u(Vr) von

u(V,,)=~0.012> +0.009

= u(V,,)=0.015ml

QUAM:2000.P1

Molmasse Myyp

Atommassen und die aufgelisteten Unsicherheiten (aus
den aktuellen IUPAC-Tabellen) fiir die Elemente von

KHP (CgH504K) sind:

Element | Atommasse Berechnete Standard
Unsicherheit | Unsicherheit
C 12.0107 £0.0008 0.00046
H 1.0079 +0.00007 0.00004
(0] 15.9994 +0.0003 0.00017
K 39.0983 +0.0001 0.000058

Fir jedes Element wird die Standardunsicherheit
berechnet, indem man die von IUPAC angegebene
Unsicherheit als Grenzen einer Rechteckverteilung
betrachtet. Die entsprechende Standardunsicherheit
wird folglich erreicht, indem man jene Werte durch \3
teilt.

Die Molmasse Myyp fiir KHP und seine Unsicherheit
u(MKHP) sind:

M p =8%12.0107 +1.00794 + 4 #15.9994 + 39.0983
=204.2212g mol™

V) (8/0.00046)* +(5*0.00004)*
u =
"7+ (4%0.00017)? +0.000058>

= u(M ,,, )= 0.0038g mol

ANMERKUNG: Die einzelnen Atombeitrdge sind nicht
unabhingig. Die Unsicherheit fiir den Atombeitrag wird
folglich errechnet, indem man die Standardunsicherheit des
Atomgewichts mit der Zahl der Atome multipliziert.

Volumen Vi

i) Kalibrierung: Die Unsicherheit, angegeben vom
Hersteller fiir eine 15-ml-Pipette mit +£0.02 ml, wird
mit einer Dreieckverteilung angenihert zu: 0.020/N6 =
0.008 ml.

it) Temperatur: Die Temperatur des Labors ist
innerhalb der Grenzen von +4°C. Mit einer
Rechteckverteilung fiir die Temperatur erhilt man die
Standardunsicherheit von 15x2.1x10 3 x4 = 0.007
ml. Die Kombination dieser Beitrdge ergibt

u(V ey )= 00037 +0.0082 +0.007>
= u(V,,)=0.014 ml
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Tab. A3.2: Sidure-Base-Titrationswerte und Unsicherheiten (zweistufiges Verfahren)

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
rep  |Wiederholbarkeit 1 0.001 0.001
mgup |[Masse des KHP 0.3888 g 0.00013 g 0.00033
Pyup  |Reinheit des KHP 1.0 0.00029 0.00029
Vr2  [Volumen der NaOH bei der HCI- 14.89 ml 0.015 ml 0.0010
Titration
V11 [Volumen der NaOH bei der KHP- 18.64 ml 0.016 ml 0.00086
Titration
Mxur [Molmasse von KHP 204.2212 ¢ mol! 0.0038 g mol-1 0.000019
Vuer  |HCI-Aliquot bei der NaOH-Titration 15 ml 0.011 ml 0.00073
A3.5 Stufe 4: Berechnung der kombinierten Eine  Standardtabellenkalkulationsmethode ’ (siehe
Standardunsicherhei Anhang E) kann verwendet werden, um die oben
tandardunsicherheit aufgefiihrte Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit zu vereinfachen. Die

cycl ist gegeben durch
% % %
1000* myyp * Prp * Vs
* *
VT 1 F KHP VHCI
ANMERKUNG: Die Abschitzung der Wiederholbarkeit wird

in diesem Beispiel als relativer Effekt behandelt; folglich ist
die komplette Modellgleichung

= 1000* m,,p * p e * Vi * o
HCl = T 14
Tl kHp 7 HCI

Alle Zwischenwerte des zweistufigen Versuches und
ihrer Standardunsicherheiten sind in Tab. A3.2
zusammengestellt. Unter Verwendung dieser Werte
erhélt man:

~1000*0.3888*1.0*14.89

C =
"™ 18.64%204.2212%15

Chcr =

*1=0.10139 mol ™!

Die Unsicherheiten, zugehdrig zu jedem Bestandteil
sind, werden dementsprechend kombiniert zu:

2 2 2
(u(mKHP )J +(u(pKHP )J n {“(Vn )J
Mmygpp Pkup Vi
Uy (CHCI ) _ +(”(VT1 )jz +(”(FKHP )Jz +[”(VHCI )]2
VTI
+ u(rep)
0.000312 +0.000292 +0.00094>
+0.000802 +0.0000192 +0.00073% +0.001>

=0.0018
=1, (Cye;)=Cpey ¥0.0018=0.00018mol 1™

CHCI FKHP VHCI
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Kalkulationstabelle, die mit den passenden Werten
gefiillt wird, ist in Tab. A3.3 mit einer Erkldrung
dargestellt. Die GroBen der unterschiedlichen Beitrage
konnen in einem Histogramm verglichen werden. Abb.
A3.6 zeigt die Werte der |u(y,x;)| aus Tab. A3.3.

Abb. A3.6: Unsicherheiten bei der Saure/Base-
Titration

V(HCI)
F(KHP) |y
V(1)

V(T2) ]
P(KHP)
m(KHP) (T

Wiederholbarkeit ]

c(HCI) 1

0,00 0,05 0,10 0,15

u(y,x;) (mmol I"")

0,20

Die erweiterte Unsicherheit U(cyc) wird errechnet,
indem man die kombinierte Standardunsicherheit mit
einem Erweiterungsfaktor von 2 multipliziert:

U(Cyer) = 0.0018*2 = 0.0004 mol 17

Die Konzentration der HCI-Ldsung betragt

(0.1014 £ 0.0004 mol 17!
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Tab. A3.3: Sdure-Base-Titration - Numerische Berechnung der Unsicherheit

A B C D E F G

1 Wiederholbarkeit |pypp Pyup Myup Vr

2 Wert 1 0.3888 1 204.2212 18.64
3 Unsicherheit 0.0005 0.00013 0.00029 0.0038 0.013
4

5| Wiederholbarkeit 1 1.0005 1 1 1 1

6|mgpup 0.3888 0.3888 0.38893 0.3888 0.3888 0.3888
7\Pxup 1 1 1 1.00029 1 1

8| Mxup 204.2212  |1204.2212 204.2212 204.2212 204.225 204.2212
o\Vr 18.64 18.64 18.64 18.64 18.64 18.653
10
11|enaon 0.102136 0.102187 0.102170 0.102166 0.102134 0.102065
12|u(y,x;) 0.000051 0.000034 0.000030 -0.000002 -0.000071
3[u@) u(vx)® |9.72E-09 2.61E-09 1.17E-09 8.77E-10 3.61E-12 5.07E-09
14
15[u(c(NaOH)) _|0.000099

Die Werte der Parameter sind in der zweiten Zeile von C2 bis 12. aufgefiihrt. Ihre Standardunsicherheiten sind in der
Zeile darunter (C3-13). Die Kalkulationstabelle kopiert die Werte von C2-12 in die zweite Spalte von B5 zu B11. Das
Resultat (c(HCI)) unter Verwendung dieser Werte ist in B13 gegeben. C5 zeigt den Wert der Wiederholbarkeit aus C2
plus seiner Unsicherheit aus C3. Das Resultat der Berechnung unter Verwendung der Werte C5-C11 verwendet, ist in
C13 gegeben. Die Spalten D bis I unterliegen demselben Verfahren. Die Werte in Zeile 14 (C14-114) sind die
Unterschiede der Zeile (C13-H13) minus des Wertes aus B13. In Zeile 15 (C15-115), werden die Werte aus Zeile 14
(C14-114) quadriert und dann summiert, um den Wert in B15 zu ergeben. B17 ist die kombinierte Standardunsicherheit,

welche die Quadratwurzel von B15 ist.

A3.6 Spezielle Aspekte des Titrationsbeispiels

Drei spezielle Aspekte des Titrationsversuches werden
in diesem zweiten Teil des Beispiels behandelt. Es ist
interessant, zu sehen, welche Auswirkungen
Anderungen im experimentellen Aufbau oder in der
Implementierung der Titration auf das Endresultat und
seiner kombinierten Standardunsicherheit haben wiirde.

Einfluss _einer mittleren Raumtemperatur von
25°C.

In der Routineanalyse korrigieren analytische
Chemiker selten den systematischen Effekt der
Labortemperatur auf das Volumen. Diese Fragestellung
behandelt die  Unsicherheit, die durch die
erforderlichen Korrekturen eingefiithrt wird. Die
Volumenmessgefille werden bei einer Temperatur von
20°C kalibriert. Aber selten haben analytische
Laboratorien eine Klimaanlage, um die
Raumtemperatur auf diesen Wert zu halten. Zur
Illustration betrachte man die Korrektur fiir eine
mittlere Raumtemperatur von 25°C.

QUAM:2000.P1

Das analytische Endresultat wird mit dem korrigierten
Volumen und nicht mit dem kalibrierten Volumen bei
20°C berechnet. Das Volumen wird fiir diesen
Temperatureffekt entsprechend zu

V'=V[l-al(T -20)]
korrigiert,

wobei

V' aktuelles Volumen bei der mittleren Temperatur 7.
V: Volumen, kalibriert bei 20°C.

o: Ausdehnungskoeffizient einer wisserigen Losung
[°C'].

T: gemessene Temperatur im Labor [°C].

Die Gleichung fiir die Messgrole muss neu formuliert
werden:.

'
VTZ
[AE"% /4

VTl VHC[

1000* m,, . * p o "

C
HCI
*
FKHP
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EinschlieBlich der TemperaturkorrekturgroBen erhalt
man:

1000 m g pyp * p gpp % Vs

CHar = ] ]
* Fnp Vi1 *Via
_ (IOOO*mKHP * Pxup j
* Fiup

Vrill=alT =20)[V ;1 - (T —20)]
Dieser Ausdruck kann vereinfacht werden, indem man
annimmt, dass die mittlere Temperatur T und der

Ausdehnungskoeffizient einer wisserigen Losung o flir
alle drei Volumina gleich sind.

P 1000* m gyip * p xip
e * Fpp

*( Vi [1- a7 -20)] ]

e ]

Hieraus erhilt man ein etwas anderes Resultat fir die
HCIl-Konzentration bei 20°C:

. 1000*0.3888*0.1*14.89
M 204.2236%18.64*15% |1 - 2.1%107* (25— 20)]
=0.10149 mol "

Dieser Wert ist noch innerhalb des Bereiches, der
durch die kombinierte Standardunsicherheit des
Resultats bei einer mittleren Temperatur von 20°C
gegeben ist, also wird das Resultat nicht erheblich
beeinflusst. Auch beeinflusst diese Anderung nicht die
Ermittlung der kombinierten Standardunsicherheit,
weil eine Variation der Temperatur von +4°C bei der
mittleren Raumtemperatur von 25°C  ebenfalls
angenommen wird.

Visuelle Endpunktbestimmung

Eine systematische Abweichung entsteht, wenn der
Indikator =~ Phenolphthalein  fir die  visuelle
Endpunktbestimmung anstelle eines automatischen
Titrationssystems, das den Aquivalenzpunkt aus der
pH-Kurve extrahiert, benutzt wird. Die Anderung der
Farbe von transparent zu rot/purpur tritt zwischen pH
82 und 9.8 auf wund fihrt =zu einem
Uberschussvolumen. Hierdurch kommt es zu einer
systematische =~ Abweichung, verglichen mit der
Endpunktbestimmung bei Verwendung eines pH-
Messinstrumentes. Untersuchungen haben gezeigt, dass
das Uberschussvolumen ungefihr 0.05 ml betriigt, mit
einer Standardunsicherheit fiir die visuelle Detektion
des Endpunktes von wungefdhr 0.03 ml. Die
systematische ~ Abweichung, die aus dem
Uberschussvolumen entsteht, muss in der Berechnung
des Endresultats einbezogen werden. Der tatsdchliche
Volumen fiir die visuelle Endpunktbestimmung ist
gegeben durch

VT];[Nd[ =V Vs

Xcess

wobei
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VTl Volumen aus der visuellen

Endpunktbestimmung

Vri: Volumen am Aquivalenzpunkt

Vercess: Uberschussvolumen, das benoétigt wird, um die
Farbe des Phenolphthaleins dndern

Die obige Volumenkorrektur fiihrt zu folgenden
Anderungen in der Gleichung der Messgrofe.

1000 * m p * Py * (VTZ;Ind =V icess )
*F KHP (VTI;Ind - VExcess )* VHCI

Die Standardunsicherheiten u(V'1,) und u(V1;) miissen
mit der  Standardunsicherheit der  visuellen
Endpunktbestimmung als Unsicherheitsbestandteil der
Wiederholbarkeit der Endpunktbestimmung
nachgerechnet werden.

u(VTl )= u(VTl;Ind - VExcess )
=10.0042 +0.0122 +0.0092 +0.03>
=0.034ml

u(VT ): u(VTZ;Ind - VExcess)
= \/0.0042 +0.012% +0.007* +0.03
=0.033 ml

Die kombinierte Standardunsicherheit
u, (¢ )=0.0003 mol 17!

ist betréchtlich groBer als vorher.

Cha =

Dreifache Bestimmung um_das Endresultat zu
erhalten

Der zweistufige Versuch wird dreimal ausgefiihrt, um
das Endresultat zu erhalten. Von der dreifachen
Bestimmung wird erwartet, dass sie den Beitrag der
Wiederholbarkeit verringert und folglich die gesamte
Unsicherheit reduziert wird.

Wie im ersten Teil dieses Beispiels gezeigt, werden die
,Lauf zu Lauf*“-Variationen zu einer einzelnen
Komponente = kombiniert, die  die  gesamte
experimentelle Wiederholbarkeit angibt, so wie es in
dem Ursache und Wirkungsdiagramm gezeigt wird
(Abb. A3.7).

Die Unsicherheitskomponenten werden in
folgenderweise quantifiziert:

Masse mypp

Linearitat: 0.15/~/3 =0.087 mg

= u(m,,, ) =2*%0.87% =0.12 mg

Reinheit Pyyp

Reinheit: 0.0005/+/3 = 0.00029
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Volumen Vr,

Kalibrierung: 0.03/~/6 = 0.012ml

Temperatur:

15%2.1%10™ *4/+/3 =0.007ml
= u(V,,)=+0.012% +0.007* =0.014ml

Wiederholbarkeit

Das Qualitdtsprotokoll der dreifachen Bestimmung
zeigt eine mittlere Langzeit-Standardabweichung fiir
den Versuch von 0.001% (als % RSD). Es wird nicht
empfohlen, die aktuelle Standardabweichung aus den
drei Bestimmungen zu verwenden, weil dieser Wert
selbst eine Unsicherheit von 52% hat. Die
Standardabweichung von 0.001 wird durch die
Quadratwurzel von 3 geteilt, um die
Standardunsicherheit der dreifachen Bestimmung zu
erhalten. (drei unabhéngige Messungen).

Rep =0.001/~/3 =0.00058% (als RSD)

Volumen Ve

Kalibrierung: 0.02/ \/g =(0.008ml
Temperatur: 15%2.1%10™ *4/+/3 =0.007ml

= u(V,,,)=~/0.008> +0.007> =0.01ml

Molmasse Mypp

u(M ;)= 0.0038g mol™

Volumen Vy,

Kalibrierung: 0.03/ \/g =0.02ml

Temperatur:

19%2.1%10™ *4/+/3 = 0.009ml

= u(V;,)=+0.012% +0.009% =0.015ml

Alle Werte der Unsicherheitsbestandteile sind in der
Tab. A3.4 zusammengefasst. Die kombinierte
Standardunsicherheit betrigt 0.00016 mol 1", welches
eine sehr geringe Reduzierung wegen der dreifachen
Bestimmung ist. Der Vergleich der
Unsicherheitsbeitrdge im Histogramm, dargestellt in
der Abb. A3.7 zeigt einige Griinde fiir dieses Resultat.
Obwohl der Wiederholbarkeitsbeitrag stark verringert
wird, bleiben die Unsicherheitsbeitrige fiir die
Volumina erhalten und begrenzen die Verbesserung.

Abb. A3.7: Werte und Unsicherheiten aus
wiederholten Siure-Base-Titrationen

V(HCI) \
M(KHP) ] D wiederholt
1 OEinzelwert
V(T1)
v(T2) |

P(KHP) ;|
m(KHP) ;|
iederholbarkeit I |
c(HCl) |—|
0 0.05 0.1 0.15 0.2

u(y,x) (mmol I')

Tab. A3.4: Werte und Unsicherheiten fiir die Siure/Base-Titration (Wiederholte Messung)

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit unsicherheit u(x)/x
rep Wiederholbarkeit 1.0 0.00058 0.00058
Mywp Masse des KHP 0.3888 g 0.00013 g 0.00033
Prxup Reinheit von KHPs 1.0 0.00029 0.00029
Vi Volumen der NaOH fiir die HCI Titration 14.90 ml 0.014 ml 0.00094
Vo Volumen der NaOH bei der KHP- 18.65 ml 0.015 ml 0.0008
Titration
Mgup Molmasse von KHP 204.2212 g mol-1 | 0.0038 g mol-1 0.000019
Via HCI-Aliquot fiir die NaOH-Titration 15 ml 0.01 ml 0.00067

QUAM:2000.P1
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Beispiel A4: Unsicherheitsschitzung aus der Validierung einer Hausmethode
Bestimmung von Organophosphorpestiziden in Brot

Zusammenfassung

Ziel Abb. A4.1: Analyse der Organophosphorpestizide
Die Menge eines Organophosphorpestizid-Riickstandes
in Brot. wird durch eine Extraktion und durch die
Anwendung eines GC-Verfahren bestimmt. ¢

Homogenisierung

Messverfahren Extraktion

Die einzelnen Schritte, die notig sind, um die Menge
des Organophosphorpestizid-Riickstandes festzustellen, ¢
sind in Ab. A4.1 dargestellt.

Reinigung
Messgrofe v
I *c *V
_ op ref o % 6 -1 . Herstellung des
- K hom* 1 0 [mg kg ] Al Kalibrierstandards

T L,*R*m

sample
v _ v

wobei GC Bestimmung GC Kalibrierung
P,, :Schitzwert des Pestizidgehaltes in der Probe
-1
[mg kg™'] v
Iop :Peak-Intensitit des Probeextraktes
ot :Massenkonzentration des Referenzstandards RESULTAT
[ug ml"']

Vop :Endvolumen des Extraktes [ml]
10°  :Konversionsfaktor [g g"'] von zu [mg kg™']
Lot :Peak-Intensitit des Extraktes

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten:

Rec  :Wiederfindung

Mprobe :Masse der untersuchten Teilprobe [g]

Fiom :Korrekturfaktor fiir die Inhomogenitit der
Probe

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:

Die relevanten Unsicherheitsquellen sind im folgenden
Ursache-Wirkungs-Diagramm in Abb. A4.2 dargestellt.

Basierend auf den Validierungsdaten der Hausmethode
sind die drei Hauptbeitrdge in der Tab. A4.1 aufgelistet
und graphisch in der Abb. A4.3 (Werte aus Tab. A4.5)
dargestellt.

Tab. A4.1: Unsicherheiten in der Pestizidanalyse

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard- [Bemerkungen
unsicherheit u(x) | unsicherheit u(x)/x
Wiederholbarkeit (1) | 0.27 0.27 basierend auf Doppelbestimmungen an
verschiedenen Probentypen
Bias (Rec) (2) 0.9 0.043 0.048 (Spiked) aufgestockte Proben
Andere Quellen (3) 1 0.2 0.2 Schitzung aufgrund von
(Homogenitit) Modellannahmen
U(Pyy)/Poy - - - - 0.34 Relative Standardunsicherheit

QUAM:2000.P1
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Abb. A4.2: Unsicherheitsquellen in der Pestizidanalyse

Wiederholbarkeit I(op) Kalibrierung c((ef) V(op)
\q——Linearitét Reinheit (ref)
m(ref) ———p Temperatur
Tempegtur Kalibriiung

V(ref) Kalibrierung

Kalibrierung

Verdinnung ————p

> P(op)
m(gesamt) —mono———p
Linearitat 4—— m(tara)
Kalibrierung =———p», | Linearitat
Kalibrierung
Kalibrierung
F(hom)  Wiederfindung I(ref) m(Probe)
Abb: A4.3: Unsicherheiten in der Pestizidanalyse
Homogenitat
Bias
Wiederholbarkeit
P(op)
I I I I
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40
-1
u(y,x) (mgkg™)

Die Werte fiir u(y,xi)=(0y/0xi).u(xi) sind von Tab. A4.5 iibernommen
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Beispiel A4: Bestimmung von Organophosphorpestiziden in Brot.
Detaillierte Diskussion.

A4.1 Einleitung

Dieses Beispiel veranschaulicht, in welcher Weise
laborinterne  Validierungsdaten verwendet werden
konnen, um die Messunsicherheit zu quantifizieren.
Ziel der Messungen ist die Bestimmung des Gehaltes
eines Organophosphorpestizid-Riickstandes in Brot.
Das Validierungsverfahren und die Experimente
begriinden die ,,Messtechnische Riickfiihrung® durch
Messungen von aufgestockten Proben. Es wird
angenommen, dass die Unsicherheit wegen jedes
moglichen  Unterschiedes im  Messsignal der
Aufstockung und des Analyten klein im Vergleich zur
gesamten Unsicherheit des Ergebnisses ist.

A4.2 Stufe 1: Spezifizierung

Die Spezifizierung der MessgroBBe fiir eine
umfangreichere analytische Methode erfolgt am besten
durch eine komplette Beschreibung der
unterschiedlichen Stufen der analytischen Methode und
durch die Entwicklung einer Gleichung fiir die
Messgrofle.

Die Messverfahren wird schematisch in der Abb. A4.4.
veranschaulicht. Die unterschiedlichen Stufen sind:
Die einzelnen Schritte sind:

i) Homogenisierung. Die Gesamtprobe wird in kleine
(ungefahr 2 cm) Stiicke zerteilt, etwa 15 dieser Stiicke
werden zufdllig ausgewihlt, und diese Teilproben
werden homogenisiert. Werden extreme
Inhomogenitidten vermutet, wird eine proportionale
Probenahme vor dem Vermengen vorgenommen.

il) Wiegen der Teilproben fiir die Analyse ergibt die
Masse mp;ope.

iii) Extraktion. Quantitative Extraktion der Analyten
mit organischen L&sungsmitteln, Dekantieren des
Losungsmittels und  Trocknen  durch  eine
Natriumsulfat-Saule; Aufkonzentrierung des Extraktes
in einer Kedurna-Danish-Apparatur.

iv) Fliissig-Fliissig Extraktion.

v) Verteilung zwischen Acetonitrili und Hexan,
Waschen des Acetonitril-Extraktes mit Hexan,
Trocknen der Hexan-Phase durch eine Natriumsulfat-
Saule.

QUAM:2000.P1

vi) Aufkonzentrieren des gewaschenen Extraktes im
Gasstrom fast bis zur Trockene.

vii) Verdiinnung auf ein Standardvolumen V,,
(ungefaihr 2 ml) in einem graduierten 10 ml
Messkolben.

viii) Messung: Injektion von 5 pl des Probenextraktes
und Vermessung am GC, um die Peakintensitét /,, zu
erhalten.

ix) Herstellen einer Kalibrierlosung von ungefahr 5
pg/ml'1 (tatsachliche Konzentration, cyef).

x) Kalibrierung des GC mit der hergestellten
Kalibrierlosung: Injektion und Vermessung von 5 pl
dieser Kalibrierlosung am GC, um die Referenz-
Peakintensitit I.; zu erhalten.

Abb. A4.4: Analyse der Organophosphor-Pestizide

Homogenisierung

v

Extraktion

v

Reinigung

Aufkonzentrierung

Herstellung des
Kalibrierstandards

v _ v

GC Bestimmung l GC Kalibrierung

RESULTAT
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Berechnung
Die Konzentration c¢,, in der Endprobe ist gegeben
durch

— op -1
Cop = Cpopr—— g ml
ref

und der Schitzwert P,, des Pestizidgehaltes der

Gesamtprobe (in mg kg™') ergibt sich aus

*
op op

- *10° mg kg™

op
sample

oder ¢, substituiert

I *c *V
— op ref op %k 106m k -1
* I,*Rec*m 88

sample

wobei

Pop  : Pestizidgehaltes in der Probe [mg kg™']

Iy, :Peak-Intensitit des Probeextraktes

ot :Massenkonzentration des Referenzstandards
[ng ml']

Vop :Endvolumen des Extraktes [ml]

10°  :Konversionsfaktor [g g"'] vom to[mg kg™']

Lot :Peak-Intensitit des Extraktes

Rec :Wiederfindung

Mpone :Masse der untersuchten Teilprobe [g]

Anwendungsbereich

Die analytische Methode ist auf eine kleine Gruppe
chemisch dhnlicher Pestizide mit Gehalten zwischen
0.01 und 2 mg/kg mit verschiedenen Brotarten als
Matrix anwendbar.

A4.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen

Die Identifizierung aller relevanten
Unsicherheitsquellen  fiir solch ein komplexes
analytisches Verfahren erfolgt am besten, indem man
eine Ursache-Wirkungs-Diagramm zeichnet. Die
Parameter in der Gleichung fiir die MessgroBe werden
durch die Hauptzweige des Diagramms dargestellt.
Weitere Faktoren werden dem Diagramm entsprechend
der Betrachtung jeder einzelnen Stufe in der
analytischen Verfahren (A4.2) hinzugefiigt, bis die
beitragenden Faktoren ausreichend gering werden. Die
Probeninhomogenitit ist kein Parameter in der
urspriinglichen Gleichung der Messgrofle, aber es
scheint, dass sie einen bedeutenden Einfluss im
analytischen Verfahren hat. Ein neuer Zweig, F(hom),
die  Probeninhomogenitdt repridsentierend, wird
dementsprechend dem Ursache-Wirkungs-Diagramm
hinzugefiigt (Abb. A4.5).

SchlieBlich muss der Unsicherheitszweig, der der
Probeninhomogenitit  zuzuordnen ist, in die
Berechnung der Messgrdofle eingefiigt werden.. Um den
Effekt der Unsicherheiten aus dieser Quelle deutlich zu
zeigen, ist es niitzlich zu schreiben

Abb. A4.5: Ursache-Wirkungs-Diagramm mit zugefiigten Hauptquellen fiir die Probeninhomogenitét

V(op)

Temperatur

% i‘ =\ Katibrierung —— =

I(o c(ref
(op) Kalibrierung Préazision (ref)
#— Linearitét % :(—Reinheit(ref)

m(ref)

Prazision (ref)
Temperatur Kalibrierung Prazision

o V(ref)\
Kalibrier Kalibrierung ~ Prazision
dilution

> Prazision— =

A |

|

4 4

Kalibrierung

F(hom) Wiederfindung
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I(ref)

A

/ inearitat
Préazision

Kalibrierung
m(Probe)

Préazision

Kalibrierung
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1 *c *V
_ * op ref op *1N6 [ -1 ]
op _Fhom I . *R, * 10 mgkg
ref ec msample
wobei Fj,, ein Korrekturfaktor ist, von dem

angenommen wird, dass er den Einheitswert EINS in
der urspriinglichen Berechnung hat. Dies macht es
deutlich, dass Unsicherheiten im Korrekturfaktor in die
Schitzung der gesamten Unsicherheit einbezogen
werden miissen. Der endgiiltige Ausdruck zeigt auch,
wie die Unsicherheit anzuwenden ist.

ANMERKUNG: Korrekturfaktoren:
allgemein und kann sehr niitzlich sein, um versteckte

Dieser Ansatz ist
Annahmen zu kennzeichnen. Prinzipiell gehdren zu jeder
Messung solche Korrekturfaktoren, die normalerweise den
Einheitswert EINS besitzen. Z.B. kann die Unsicherheit in ¢,
als Cop Standard-

einem  Korrekturfaktor,

Standardunsicherheit fiir oder als

unsicherheit, zugehdrig zu
ausgedriickt werden. Im letzteren Fall ist der Wert identisch
der

Unsicherheit fiir c,,.

mit als relative Standardabweichung angegebene

A4.4 Bestimmung der Unsicherheitskomponenten

In Ubereinstimmung mit Kap. 7.7 werden bei der
Quantifizierung der verschiedenen Unsicherheits-
komponenten Daten aus der laborinternen Methoden-
entwicklung und Validierung verwendet:

e der best verfligbare Schitzwert fiir die von "Lauf zu
Lauf"-Variation des analytischen Prozesses.

e die Dbestmogliche Schitzung der gesamten
systematischen ~ Abweichung Bias (Rec
Wiederfindung) und der dazugehorigen Unsicherheit.
e Quantifizerung jeglicher Unsicherheiten, die mit
Effekten verbunden sind, die nicht vollstindig durch

die allgemeinen Charakterisierungsuntersuchungen
abgedeckt sind
Eine  Umorganisation des  Ursache-Wirkungs-

Diagramms ist niitzlich, um die Bezichungen und die
Abdeckung dieser Eingangsdaten deutlicher zu zeigen
(Abb. A4.6).

ANMERKUNG: Im Normalfall werden Proben in kleinen
Chargen untersucht. Jede Charge schlief3t eine Kalibrierung,
eine  Wiederfindungskontrollprobe zur Uberpriifung der
systematischen Abweichung und eine zufillige Doppelprobe
zur Uberpriifung der Prizision ein. Korrekturmassnahmen
miissen getroffen werden, wenn diese Kontrollen signifikante
Abweichungen von der Charakterisierung aus der
Validierung zeigen. Diese grundlegende Qualitétskontrolle
(QC) erfiillt die Hauptforderungen fiir den Gebrauch der
Validierungsdaten bei der Schitzung der Unsicherheit in der
Routinemessung.

Wenn der zusitzliche Effekt "Wiederholbarkeit" in das
Ursache- und Wirkungsdiagramm eingefiigt ist, wird
das implizierte Modell zur Berechnung von P,

% %
* ]op Cref Vop * 1 06

hom
% *
I, *Rec*m

*Fy mgke”

P, =
sample

Gl. A4.1
Das heifit, die Wiederholbarkeit wird ebenso als
multiplikativer Faktor behandelt wie die Homogenitét.
Diese Form wurde gewihlt, um eine Ubereinstimmung
in der Berechnungsweise zu erhalten, wie weiter unten
gezeigt wird. Die Ermittlung (Evaluierung) der
einzelnen Effekte wird jetzt betrachtet.

Abb. A4.6: Ursache- und Wirkungsdiagramm nach Neustrukturierung, um die Validierungsdaten anzupassen

I(op)

Wiederholbarkeit

Kalibrierung

m(ref) —m—mmomomouououotJp
Tempeitur Kalibrierung

c(gef)

V(op)

Linearitat\«¢—— Reinheit (ref)

Temperatur

V(ref)

Kalibrierung

Kalibrierung

F(hom)  wiederfindung I(ref)
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m(tara)

Linearitat

m(Probe)

Seite 62



Ermittlung der Messunsicherheit

Beispiel A4

Tab. A4.2: Ergebnisse der Pestizidanalyse (Doppelbestimmung)

Ruckstand D1 D2 Mittelwert | Differenz Differenz/
mgkg'1 mgkg'1 mgkg'1 D1-D2 Mittelwert
Malathion 1.30 1.30 1.30 0.00 0.000
Malathion 1.30 0.90 1.10 0.40 0.364
Malathion 0.57 0.53 0.55 0.04 0.073
Malathion 0.16 0.26 0.21 -0.10 -0.476
Malathion 0.65 0.58 0.62 0.07 0.114
PirimphosMethyl 0.04 0.04 0.04 0.00 0.000
ChlorpyrifosMethyl 0.08 0.09 0.085 -0.01 -0.118
PirimphosMethyl 0.02 0.02 0.02 0.00 0.000
ChlorpyrifosMethyl 0.01 0.02 0.015 -0.01 -0.667
PirimiphosMethyl 0.02 0.01 0.015 0.01 0.667
ChlorpyrifosMethyl 0.03 0.02 0.025 0.01 0.400
ChlorpyrifosMethyl 0.04 0.06 0.05 -0.02 -0.400
PirimiphosMethyl 0.07 0.08 0.075 -0.01 -0.133
ChlorpyrifosMethyl 0.01 0.01 0.00 0.00 0.000
PirimiphosMethy! 0.06 0.03 0.045 0.03 0.667

1. Priizisionuntersuchung

Die gesamte "von Lauf zu Lauf"-Variation (Prézision)
des analytischen Verfahrens wurde mit einer Reihe von
Doppelbestimmungen (dieselbe homogenisierte Probe,
vollstdndiges Extraktions- und Bestimmungsverfahren)
fiir typische Organophosphorpestizide in verschiedenen
Brotproben durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab.
A4.2 gesammelt.

Die normierten Differenzen (die Differenz dividiert
durch den Mittelwert) stellen ein Mall der Variation
dar. Um die geschitzte relative Standardabweichung
fir Einzelbestimmungen zu erhalten, werden die
normierten Differenzen durch V2 dividiert, um die
Standardabweichungen paarweiser Differenzen in
Bezug auf die Standardabweichung von Einzelwerten
zu korrigieren. Dies ergibt einen Unsicherheitswert der
Extraktion, bezogen auf die Variation unter
Wiederholbedingungen, Homogenititseffekte aber
nicht beriicksichtigt, von 0.382/72 = 0.27.
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ANMERKUNG: Auf den ersten Blick scheint es, dass
Doppelbestimmungen unzuléngliche Freiheitsgrade liefern.
Aber es ist nicht das Ziel, sehr genaue Zahlen fiir die
Prézision des analytischen Prozesses fiir ein spezifisches
Pestizid in einem speziellen Brot zu erzielen. Es ist in dieser
Untersuchung wichtiger, eine breite Vielzahl unter-
schiedlicher Materialien und Probengehalte zu priifen, um
eine reprisentative Auswahl typischer Organophosphor-
pestizide zu erhalten. Dieses wird in einer sehr effizienten
Weise durch Doppelbestimmungen mit vielen Materialien
erreicht und ergibt (fiir die Wiederholbarkeitsabschétzung)
fiir jedes Material, das doppelt untersucht wurde, ungeféhr
einen Freiheitsgrad.

2. Untersuchung der systematischen Abweichungen

Die systematische Abweichung des analytischen
Verfahren wurde widhrend der laborinternen
Validierung mit aufgestockten Proben untersucht (die
homogenisierten Proben waren aufgeteilt und ein Teil
wurde aufgestockt). In Tab. A4.3 sind die Ergebnisse
einer Langzeitstudie mit aufgestockten Proben der
unterschiedlichsten Art.

Die relevante Zeile (gekennzeichnet mit grauer Farbe)
ist die fiir "Brot", die fiir 42 Proben eine mittlere
Wiederfindung von  90%  zeigt, mit einer
Standardabweichung (s) von 28%. Die
Standardunsicherheit wurde als Standardabweichung
des Mittelwertes

u(Rec)=0.28//42 =0.0432
berechnet.
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Tab. A4.3: Ergebnisse der Pestizid-Wiederfindungsstudie
Substrat Rickstand Konz N’ Mittelwert” | s* RSD
mgkg” % %

Altol PCB 10.0 8 84 9 0.11
Butter ocC 0.65 33 109 12 0.11
Futtermischungen | ocC 0.325 100 |90 9 0.10
Tier. und pflanzl. Fette | oC 0.33 34 102 24 0.24
Brassicas 1987 oC 0.32 32 104 18 0.17
Brot OP 0.13 42 90 28 0.31
Zwieback OP 0.13 30 84 27 0.32
Fleisch- und Knochenfutter ocC 0.325 8 95 12 0.13
Mais-Gluten-Futtermittel OoC 0.325 9 92 9 0.10
Raps-Futtermittel | OoC 0.325 11 89 13 0.15
Weizen-Futtermittel | OoC 0.325 25 88 9 0.10
Soja-Futtermittel | OoC 0.325 13 85 19 0.22
Gerste-Futtermittel | OoC 0.325 9 84 22 0.26
(1) Die Anzahl der durchgefiihrten Experimente.
(2) Der Mittelwert und die Standardabweichung sind als % Wiederfindung angegeben.
Mit einem Signifikanztest wurde gepriift, ob die verschiedenen MC.SSgefaBe’ da wahrend. der
mittlere  Wiederfindung sich signifikant von 1 Untersuchung Verschled.ene Messkolben und Plpetten
unterscheidet. Der statistische Testwert t wird mit benutzt  worden  sind.  Die  umfangreichen
folgender Gleichung berechnet: Variabilititsstudien, die mehr als ein halbes Jahr

dauerten, umfassen auch Einflisse der

- [1-Req| _[1-09)

— =2.315

Dieser Wert wird mit dem zweiseitigen kritischen Wert
Lerits mit n—1 Freiheitsgraden bei 95%-
Vertrauensniveau, verglichen (wobei n die Zahl der
Ergebnisse, die zur Abschitzung der Wiederfindung,
Rec, verwendet wurden). Wenn ¢ grofler oder gleich
dem zweiseitigen kritischen Wert 7, ist, dann ist Rec
signifikant von 1 verschieden.

t=23121,54 =2.021

In diesem Fall wird ein Korrekturfaktor (1/Rec)
angewendet und folglich ist Rec ausdriicklich in die
Berechnung des Ergebnisses eingebunden.

3. Andere Quellen der Unsicherheit.

Das Ursache- und Wirkungsdiagramm in Abb. A4.7
zeigt, welche Unsicherheitsquellen (1) ausreichend
durch die  Prézisionsdaten, (2) durch die
Wiederfindungsdaten abgedeckt sind oder (3) weiter
iberpriift und eventuell in der Berechnung der
Messunsicherheit betrachtet werden miissen. Alle
Waagen und die wichtigen Messgefidle sind unter
reguldrer Kontrolle.
Prazisions-  und
enthalten den

Wiederfindungsuntersuchungen
Einfluss der Kalibrierung der
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Umgebungstemperatur auf das Ergebnis.

Deshalb bleiben nur die Reinheit des Referenz-
materials, mogliche Nichtlinearitdten in den GC-
Signalen (dargestellt durch die ‘Kalibrier’-Zweige fiir
Irer und [, im Diagramm) und die Probenhomogenitit
als zusétzliche Komponenten, die untersucht werden
miussen.

Die Reinheit des Referenzstandards wird durch den
Hersteller mit 99.53% +0.06% angegeben. Die
Reinheit ist moglicherweise eine  zusétzliche
Unsicherheitsquelle mit einer Standardunsicherheit
von. 0.0006/N3 = 00035 . (Rechteckverteilung). Aber
der Beitrag ist (verglichen z.B. mit der
Prézisionsschitzung) so klein, dass er mit Sicherheit
vernachlissigt werden kann. Die Linearitdt des Signals
der relevanten Organophosphorpestizide innerhalb des
gegebenen Konzentrationsbereiches ist durch die
Validierungsuntersuchungen sichergestellt.

Bei den Untersuchungen mit verschiedenen
Konzentrationsniveaus, die in Tab. A4.2 und A4.3,
dargestellt sind, wiirden Nichtlinearitdten einen
zusatzlichen Beitrag zur beobachteten Prézision liefern.
Es sind keine weiteren Anforderungen zu stellen. Die
laborinterne Validierung hat gezeigt, dass dieses nicht
notwendig.
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Abb. A4.7: Bestimmung der anderen Unsicherheitsquellen

I(ref) m(Probe)

Wiederholbarkeit (1) I(op) c(ref) V(op)
Kalibrierung (2)
I(op) \ inearits
I(ref) —p m(ref)
m(ref) Kalibrierung (3) > Temperatur (2) Kalibrierung (2)\ Temperatur (2) —>
V(ref) &
. V(ref
Verdiinnung (ref) Kalibrierung (2) Kalibrierung (2) ——Jp»
V(op)
m(Probe) Verdiinnung
| .

F(hom)(3) Wiederfindung (2)

m(gesamt)
Kalibrierung (3) =—J» Linearitat
Kalibrierung (2)

» P(op)

m(tara)

4—— Linearitit

Kalibrierung (2)

m(Probe)

(1) Wiederholbarkeit (Fge, in Gleichung A4.1) betrachtet wihrend der Variationsuntersuchung des analytischen

Verfahrens.

(2) Betrachtet wihrend der Biasuntersuchung des analytischen Verfahrens.
(3) Zu betrachten wihrend der Bestimmung anderer Unsicherheitsquellen

Die Homogenitit der Brot-Teilproben ist die letzte
verbleibende Unsicherheitsquelle. Es sind keine
Literaturdaten iiber die Verteilung organischer Spuren
in Brot verfiigbar (auf den ersten Blick ist dies
iiberraschend, doch fiihren Lebensmittelanalytiker
anstatt der Evaluierung von Inhomogenititen meistens
Homogenisierungen durch). Es war auch nicht
praktikabel, die Homogenitit direkt zu messen. Der
Beitrag der Unsicherheit musste daher auf der Basis
der verwendeten Probennahmemethode geschitzt
werden.

Um die Bestimmung zu erleichtern, wurden mehrere
mogliche Verteilungsszenarien der Pestizidriickstdnde
in Betracht gezogen und eine einfache binomische
statistische ~ Verteilung ~ verwendet, um  die
Standardunsicherheit fiir die Gesamtmenge der
Substanzen in der analysierten Probe zu berechnen
(siche Abschnitt A4.6). Die Szenarien und ihre
berechneten relativen Standardunsicherheiten (bezogen
auf die Pestizide der endgiiltigen Probe) waren:

a) Verteilung der Riickstinde ausschlieBlich auf der
obersten Oberfldche: 0.58

b) Verteilung der Riickstinde gleichmiaBig iiber die
Oberfliche: 0.20

¢) Verteilung der Riickstinde gleichmdBig iiber die
Probe, diese sind jedoch nahe der Oberfliche durch
Verdampfungsverluste =~ oder =~ Abbau  geringer
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konzentriert: 0.05 — 0.10 (abhingig von der Dicke der
,,Oberflachenschicht").

Proportionale Probenahme  und  vollstdndige
Homogenisierung kommt dem  Szenarium (a)
besonders entgegen; dieses tritt vor allem beim
Vorhandensein dekorativer Zusitze (ganze Korner) an
der Oberflache auf. Szenarium (b) wird daher als der
voraussichtlich ungiinstigste Fall betrachtet. Szenarium
(c) wird als der wahrscheinlichste angesehen, kann
aber nicht ohne weiteres von (b) unterschieden werden.
Auf dieser Grundlage wurde der Wert 0.20 gewahlt.

ANMERKUNG: Weitere Details der Modellierung von
Inhomogenititen werden im letzten Abschnitt dieses
Beispieles beschrieben.

A4.5 Stufe 4: Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit

Wihrend der laborinternen Validierung des
analytischen Verfahren sind die Wiederholbarkeit,
die systematische Abweichung und alle weiteren
zu identifizierenden Unsicherheitsquellen intensiv
untersucht worden. Thre Werte und Unsicherheiten
sind in der Tab. A4.4 zusammengestellt.
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Tab. A4.4: Unsicherheiten in der Pestizid-Analyse
Beschreibung Wert Standard- Relative Standard- |Bemerkungen
unsicherheit u#(x)| unsicherheit u(x)/x

Wiederholbarkeit (1) 1 0.27 0.27 basierend auf Zweifach-Bestimmungen
an verschiedenen Probentypen

Systematische 0.9 0.043 0.048 (Spiked) aufgestockte Proben

Abweichung (Rec) (2)

Andere Quellen (3) 1 0.2 0.2 Schitzung aufgrund von

(Homogenitit) Modellannahmen

u(Pop)/Pop -- -- 0.34 Relative Standardunsicherheit

Die relativen Werte werden kombiniert, da das Modell
multiplikativ ist:

“e 0277 +0.0482 +0.2% =0.34
pop

= UC(PU,, ) =0.34%* Pop

Die Kalkulationstabelle fiir diesen Fall hat die Form,
wie sie in der Tab. A4.5 gezeigt wird. Man beachte,
dass mit der Kalkulationstabelle ein absoluter Wert der
Unsicherheit (0.373) fiir das nominale korrigierte
Ergebnis von 1.1111 errechnet wird und einen Wert
von 0.373/1.11 = 0.34 ergibt.

Die relativen Groflen der drei verschiedenen Beitrige
konnen in einem Histogramm verglichen werden,. Abb.
A4.8 zeigt die Werte |u(y,x;)| aus Tab. A4.5.

Die Wiederholbarkeit ist der grofite Beitrag zur
Messunsicherheit. Da diese Komponente aus der
gesamten Variation der Methode abgeleitet wurde, sind
weitere Experimente notwendig, um zu zeigen, welche
Verbesserungen gemacht werden kdnnen. Z.B. konnte
die Unsicherheit signifikant reduziert werden, wenn der
gesamte Brotlaib vor der Probenahme homogenisiert
wird.

Die erweiterte Unsicherheit U(P,,) wird durch die
Multiplikation der kombinierten Unsicherheit mit
einem Bedeckungsfaktor von 2 berechnet:

U(P,)=034%p, *2=0.68%p,

Abb. A4.8: Unsicherheiten in der Pestizid-Analyse

Homogenitat

Bias |

W iederholbarkeit

P(op)

0,00 0,10

u(y,x) (mgkg™)

0,20 0,30 0,40
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Tab. A4.5: Unsicherheiten in der Pestizid-Analyse

A B C D E
1 Wiederholbarkeit Bias Homogenitét
2 Wert 1 0,9 1
3 Unsicherheit 0.27 0,043 0,2
4
5 Wiederholbarkeit 1 1.27 1 1
6 Bias 0.9 0.9 0,943 0,9
7 Homogenitit 1 1 1 1,2
8
9 Py 1.111111 1411111 1,060445 1,333333
10 |u(yx) 0.300000 -0,050666 0,222222
11 u@)’, u(v,x)’ 1.42E-01 9.00E-02 2,57E-03 4,94E-02
12
13 u(Pyp) 0.373 (0.373/1.111 = 0.34 als relative Standardunsicherheit)

Die Werte der Parameter werden in der zweiten Reihe von C2 bis E2 eingegeben. Thre Standardunsicherheiten sind in
der Reihe darunter eingetragen (C3:E3). Die Kalkulationstabelle kopiert die Werte von C2-E2 in die zweite Spalte von
BS5 bis B7. Das Ergebnis unter Verwendung dieser Werte verwendet ist in B9. (=B5xB7/B6, basierend auf Gleichung
A4.1) wiedergegeben. C5 zeigt den Wert der Wiederholbarkeit von C2 plus seiner Unsicherheit aus C3. Das Ergebnis
der Berechnung aus den Werten C5:C7 ist in C9. Die Spalten D und E folgen der gleichen Prozedur. Die Werte in Reihe
10 (C10:E10) sind die Differenzen der Reihe (C9:E9) minus des Wertes aus B9. In Reihe 11 (C11:E11) werden die
Werte von Reihe 10 (C10:E10) quadriert und summiert , um den Wert zu ergeben, der in B11 gezeigt wird. B13 gibt die
kombinierte Standardunsicherheit wieder, die die Quadratwurzel von B11 ist.

A4.6 Spezielle Betrachtung: Die Behandlung der
Inhomogenitiit im Hinblick auf die
Messunsicherheit der Organophosphorpestizide

Angenommen, alle interessierende Substanzen einer
Probe konnten ohne Riicksicht auf ihre Lage in der
Probe extrahiert werden, ist der ungiinstigste Fall der
Inhomogenitit der, bei dem ein Teil (oder Teile) der
Probe die gesamte interessierende Substanz enthalten.
Ein allgemeinerer, aber eng damit zusammenhéngender
Fall ist der, bei dem zwei Gehalte, genannt L, und L,,
der Substanz in zwei verschiedenen Teilen der
gesamten Probe auftreten.

Der Effekt dieser Inhomogenitit kann im Fall einer
zufdlligen Probenverjiingung durch Anwendung
binomialer statistischer Verfahren abgeschitzt werden.
Die benétigten Werte sind der Mittelwert 4 und die
Standardabweichung o des Gehaltes der Substanz in n
gleichen, nach der Trennung zufillig ausgewdhlten
Portionen.

Diese Werte sind gegeben durch:

H :n*(plll +P212):
H = np, *(ll _lz)+”12[l]
o’ =np, *(l_pl)*(ll _12)2 [2]

QUAM:2000.P1

wobei /;, I, die Substanzmengen in Portionen aus
solchen Bereichen der Probe, die die gesamten
Fraktionen L;, L, des Gesamtgehaltes X enthalten, und
P1, p2: sind die Wahrscheinlichkeiten der ausgewahlten
Portionen aus diesen Bereichen (die Zahl n muss,
verglichen mit der Gesamtzahl der Portionen, aus
denen die Auswahl getroffen wurde, klein sein).

Die oben angefiihrten Zahlen wurden unter der
Annahme, dass der typische Brotlaib
anndherungsweise 24x12x12 c¢cm und die GroBe der
Portionen 2x2x2 cm betrégt (insgesamt: 432 Portionen)
wie folgt berechnet. Es wurde weiterhin angenommen,
dass 15 solcher Portionen zufillig ausgewéhlt und
homogenisiert wurden.

Szenarium (a)

Die Substanz sei auf eine einzelne grofle Fliche (die
oberste) der Probe beschriankt. Sowohl L, als auch /7,
sind daher gleich Null, und L, ist 1. Jede Portion, die
einen Teil der duBersten Oberflaiche beinhaltet, enthalt
eine Menge [, der Substanz. Auf die gegebenen
Abmessungen bezogen, trifft dieses Kriterium auf ein
Sechstel (2/12) der Portionen zu, p; ist daher 1/6 oder
0.167 und 1, betrdgt X/72 (es gibt 72 ,,Oberflichen"-
Portionen).
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Dies ergibt:
u=15%0.167*1, = 2.5/,

o =15%0.167*(1--0.17)* 1} = 2.081}
= 0 =4/2.08]> =1.44],

o

= RSD=—=0.58
y7,

ANMERKUNG: Zur Berechnung des Wertes X der gesamten
Probe, wird g mit 432/15 multipliziert, wodurch man einen
mittleren Schétzwert fiir X von

x=32u5u X _y
15 72

erhilt.

Dieses Ergebnis ist fiir eine zufillige Probenahme typisch,
der Erwartungswert des Mittelwertes ist exakt gleich dem
mittleren Wert der Grundgesamtheit. Fir die zufallige
Probenahme gibt es somit keinen anderen Beitrag zur
Gesamtunsicherheit als die Variation von Versuch zu
Versuch. in ¢ oder RSD ausgedriickt.

Szenarium (b)

Die Substanz ist gleichméBig iiber die ganze
Oberfliche verteilt. Mit dhnlichen Argumenten wie
vorher und der Annahme, dass alle Oberflichen-
portionen den gleichen Gehalt 7/; an Substanz
enthalten, fiihren zu: 7, ist wieder Null und fiir p; erhalt
man mit den oben aufgefiihrten Abmessungen:

*19 % _(RxQ*
1:(12 12%24)—(8*8 2()):0'63
12*12*24
Das heilit, p; ist der Bruchteil der Probe in den
,,auBeren" 2 cm.

Mit den gleichen Annahmen erhilt man:
/ 1 = X/272.

ANMERKUNG: Man beachte die Anderung dieses Wertes
gegeniiber dem Szenarium (a).

Dies ergibt
1 =15%0.63.%1, =9.5],

o? =15%0.63*(1-0.63)* 17 = 3.5}
= 0 =4/3.5[7 =1.871,

—~RrSD=2-02
7,

QUAM:2000.P1

Der Gehalt der Substanz nahe der Oberfldche ist durch
Verdampfungs- oder andere Verluste auf Null
reduziert. Dieser Fall kann am einfachsten untersucht
werden, wenn er als das Gegenteil von Fall (b)
angesehen wird, mit p;=0.37 und /; gleich X7/160. Dies
ergibt:

p=15%0.37%1 =5.6l,

o =15%0.37*(1-0.37)*1> =3.5I]

= 0 =+/3.5[" =1.87],

— RrRsD=22033
Y7,

Wenn der Verlust sich bis in eine Tiefe erstreckt, die
kleiner als die Grof3e der entnommenen Portionen ist,
enthilt jede Portion eine gewisse Menge der Substanz.
Sowohl [, als auch 7, sind dementsprechend ungleich
Null. Fiir den Fall, dass alle duBleren Portionen 50%
Hinnere" und 50% ,,dulere" Teile der Probe enthalten,
erhilt man

L, =2*%, =1, =X/296

u=15%37%(1, =1, )+15%1,

=15%0.37*1, +15*1, =20.6/,

o’ =15%0.37*(1-0.37)*(I, —1,)=3.52
mit einer RSD von 1.87/20.6 = 0.09.

Im gegenwirtigen Modell entspricht dies einer Tiefe
von 1 cm, durch die Substanz verloren gegangen ist.
Untersuchungen typischer Brotproben zeigen Dicken
der Kruste von 1 cm oder weniger. Angenommen dies
ware die Tiefe, bis zu der die interessierende Substanz
verloren wurde (die Krustenbildung verhindert
Verluste aus tieferliegenden Regionen), dann folgt
daraus, dass realistische Varianten des Szenariums (c)
Werte fiir o7u nicht iiber 0.09 ergeben.

ANMERKUNG: Hier leitet sich die Reduzierung der
Unsicherheit davon ab. dass die Bereiche der Inhomogenitit
kleiner sind als die zur Homogenisierung ausgewahlten
Portionen. Allgemein fiihrt dies zu einem reduzierten Beitrag
zur Unsicherheit. Daraus folgt. dass keine zusitzliche
Modellierung notwendig ist fiir die Fille, in denen eine grofe
Zahl von kleinen Einschliissen (wie im Laib eingebettete
Korner) einen unproportionalen Anteil der interessierenden
Substanz enthalten. Unter der Voraussetzung. dass die
Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins eines Einschlusses in
einer zur Homogenisierung ausgewéhlten Portion grof3 genug
ist. wird der Beitrag zur Unsicherheit keinen der bereits in
den oberen Szenarios berechneten liberschreiten.
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Beispiel AS: Bestimmung der Cadmiumfreisetzung aus Keramikwaren mit
der Atom-Absorptions-Spektrometrie

Zusammenfassung
Ziel

Die Menge des freigegebenen Cadmiums aus
Keramikwaren  wird durch  Atom-Absorptions-
Spektrometrie bestimmt. Das angewandte Verfahren ist
die empirische Methode BS 6748.

Messverfahren

Die verschiedenen Stufen in der Bestimmung des
Cadmiumgehalte, die aus den Keramikwaren
freigesetzt werden, sind im folgenden Flussdiagramm
dargestellt (Abb. A5.1).

Messgrofie:
*
¢, *V,
—_0 L % % * * -2
r= a d deure fZeit fTempemtur mg dm
v

Die Variablen sind in der Tab. AS5.1 beschrieben.

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:

Die relevanten Unsicherheitsquellen sind im folgenden
Ursache-Wirkungs-Diagramm in Abb. A5.2 dargestellt.

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten:
Die Werte der unterschiedlichen Beitrige werden in

der Tab. AS5.1 aufgelistet und graphisch in der Abb.
AS5.2 dargestellt.

Vorbereitung }

v
Reinigung der
Oberflache

3

v
Befullung mit
4%iger Essigsaure

v

Auslaugen

v

Homogenisierung
der Losung

+

AAS Bestimmung

Abb. A5.1: Metallextraktionsverfahren

Herstellung der
Kalibrierbezugslésungen

v

!

AAS Kalibrierung

Resultat

Tab. AS.1: Unsicherheiten in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit u(x) unsicherheit u(x)/x
Co Cadmiumkonzentration in der 0.26 0.018 0.069
Extraktionslosung
143 Volumen der Extraktionslosung 0.332 0.0018 0.0054
ay Oberflache des Behilters 2.37 0.06 0.025
Jsaure Einfluss der Sdurekonzentration 1 0.0008 0.0008
Jzeit Einfluss der Zeit 1 0.001 0.001
fTemperatur Einfluss der Temperatur 1 0.06 0.06
r extrahierte Menge an Cadmium 0.036 0.0033 0.09
bezogen aus die Einheitsflache

Anmerkung 1: Die Extraktionslosung wurde nicht verdiinnt; entsprechend ist d exakt 1.0

QUAM:2000.P1
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Abb. AS.2: Unsicherheitsquellen in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

c(0) V(L)
Kalibrierkurve Befillen
f(Saure) Temperatur,
f(Zeit) Kalibrierung
f(Temperatur) Ablesen _>
P Resultat r
Lange 1
Lange 1
Flache =——=Jp»
AV) d

Abb. A5.3: Unsicherheiten in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

f(Temp) |

f(Zeit)

L=

f(Saure) ||

v. [@

Co |

r |

u(y,x) (mgdm?) x 1000
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Beispiel AS: Bestimmung der Cadmiumfreisetzung aus Keramikwaren mit der
Atom-Absorptions-Spektrometrie . Detaillierte Diskussion.

AS.1 Einfithrung

Dieses Beispiel behandelt die Unsicherheitsermittlung
einer empirischen Methode; in diesem Fall (BS 6748)
die Bestimmung der Metallabgabe aus keramischen
Waren, Glaswaren, glaskeramischen Waren und
Glasemaillewaren. Die Methode Atom-Absorptions-
Spektrometrie (AAS) wird zur Bestimmung des
Gehaltes an Blei oder Cadmium, der von der
Oberfldche einer Keramikware durch eine 4%(v/v)
wissrige Essigsdurelosung ausgelaugt wird, verwendet.
Die Ergebnisse, die mit dieser analytischen Methode
erhalten werden, sind mit anderen Ergebnissen nur
vergleichbar, wenn sie mit derselben Methode erzielt
wurden.

AS.2 Stufe 1: Spezifikation.

Das vollstindige Verfahren ist in der britischen Norm
BS 6748:1986 “ Limits of metal release from ceramic
ware, glass ware, glass ceramic ware and vitreous
enamel ware” beschrieben und diese gibt auch die
Spezifikation fiir die Messgrof3e an.

Abb. A5.4: Metallextraktionsverfahren

Vorbereitung

v

Reinigung der
Oberflache

y

Befiillung mit
4%iger Essigsaure

v

Auslaugen

v

Homogenisierung
der LOsung

Herstellung der
Kalibrierbezugslésungen

v _ v

AAS Bestimmung

Resultat

l AAS Kalibrierung

AS5.2.1. Geriite- und Reagenzienspezifikationen

Die Reagenzienspezifikationen, die die Untersuchung
der Unsicherheit betreffen, sind:

e Eine frisch zubereitete Losung von 4%(v/v) Eisessig
in Wasser, hergestellt durch Verdiinnung von 40 ml
Eisessigzu 1 1.

e Eine Blei-Standardlosung mit (1000 +1) mg 1" in
4% (v/v) Essigséure.

e Eine Cadmium-Standardlésung mit (500 +0.5) mg 1!
in 4%(v/v) Essigséure.

Die Laborglasgerite sollen mindestens der Klasse B
entsprechen und keine nachweisbaren Mengen an Blei
oder Cadmium in 4%igen Essigsdure wiahrend des
Testverfahrens abgeben.

Das Atomabsorptionsspektrometer soll eine
Nachweisgrenze von hochstens 0.2 mg I"' Pb und 0.02
mg 1" Cd besitzen.

AS5.2.2. Verfahren

Das analytische Verfahren wird schematisch in der
Abb. AS5.4 dargestellt. Die Spezifikationen, die die
Unsicherheitsabschitzung betreffen, sind:

i) Die Probe wird bei (22+2) °C konditioniert. Wenn es
moglich ist (Artikel der Kategorie 1), wird die
Oberflache des Artikels bestimmt. In diesem Beispiel
wird eine Oberfliche von 2.37 dm” ermittelt (Tab. A5.1
und Tab. A5.3 enthalten die experimentellen Werte fiir
dieses Beispiel).

i) Die konditionierte Probe wird mit 4% v/v Saure bei
(22+2) °C bis maximal 1 mm unter den Rand,
gemessen vom oberen Rand oder nicht weiter als bis
auf 6 mm vom duflersten Rand einer Probe mit flachen
oder schriger Kante

iii) Die erforderliche oder verwendete Menge der 4%
v/v Essigsdure wird mit einer Genauigkeit von 2%
protokolliert (in diesem Beispiel werden 332 ml
Essigsdure verwendet).

iv) Die Probe wird bei 22+2°C fiir 24 Stunden (bei der
Cadmiumbestimmung im Dunkeln), mit
entsprechenden Vorkehrungen gegen
Verdampfungsverluste stehen gelassen.

v) Danach wird die Losung ausreichend durch Riihren
homogenisiert, ein Teil wird entnommen, falls
notwendig verdiinnt mit dem Faktor d, mit AAS unter
Verwendung der entsprechenden  Wellenldngen
analysiert und in diesem Beispiel durch eine mit der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate ermittelten
Kalibrierkurve bestimmt.

vi) Das Ergebnis wird berechnet (siche unten) und
dokumentiert als Gehalt an Blei und/oder Cadmium in
dem  Gesamtvolumen  der  Extraktionslosung,
angegeben in mg Blei oder Cadmium pro dm” Fliche

QUAM:2000.P1
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fiir Artikel der Kategorie 1 oder in mg Blei oder
Cadmium pro Liter Volumen fiir Artikel der Kategorie
2 und 3.

ANMERKUNG: Vollstindige Exemplare der BS 6748:1986
konnen auf dem Postweg vom: BSI customer Services, 389
Chiswick High Road, London, W4 4AL, England. (+44 (0)
208 996 9001) erhalten werden.

AS5.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen.

Stufe 1 beschreibt ein ‘empirische Methode’. Wenn
solch eine Methode innerhalb seines definierten
Anwendungsbereiches angewendet wird, wird die
systematische Abweichung der Methode als ,Null*
definiert. Folglich bezieht sich die Abschitzung der
systematischen Abweichung auf die Leistungsfahigkeit
des Labors und nicht auf die systematische
Abweichung, die in der Methode begriindet ist. Weil
kein  zertifiziertes = Bezugsmaterial  fiir  diese
Standardmethode vorhanden ist, bezieht sich gesamte
Kontrolle der systematischen Abweichung auf die
Kontrolle der Methodenparameter, die das Resultat
beeinflussen.  Solche Einflussgroflen sind  Zeit,
Temperatur, Masse und Volumen, usw..

Die Konzentration des Bleis oder des Cadmiums in der
Essigsdure nach einer Verdiinnung wird durch Atom-
Absorptions-Spektrometrie bestimmt und berechnet
nach
CO:(AO BO)*d mgl—l

B 1
¢y : Konzentration an Blei oder Cadmium in der
Extraktionslosung [mg 1]
Ao : Absorption des Metalls in dem Probenextrakt
Bo: Achsenabschnitt der Kalibrierkurve
B : Steigung der Kalibrierkurve
Fiir den Gegenstand der ‘Kategorie 1°, der in diesem
Beispiel betrachtet wird, ist als Ergebnis fiir diese
empirische Methode die Masse r an Blei oder
Cadmium, das aus der FEinheitsfliche herausgelost
wurde, anzugeben.

r ist gegeben durch
;= ¢V, %] = ¢, - (4, _Bo).d mgdm_z
ay, a, - B,

mit den zusétzlichen Parameter:

r: Masse an Cd oder Pb ausgelaugt pro Einheitsflache
[mg dm™]

V: Volumen der Losung [L].

ay: Oberfliche des Behilters [dm?].

d: Faktor, mit dem die Probe verdiinnt wurde.

Der erste Teil der obigen Gleichung der Messgrofe
wird benutzt, um das grundlegende Ursache- und
Wirkungsdiagramm zu zeichnen (Abb. AS.5).

Abb. AS5.5: Urspriingliches Ursache-
Wirkungs-Diagramm
c(0) V(L)
Befllle

Kalibrier-__. Temperatur
kurve

Kalibrierung

Ablesen

> Resultat
1 Lang
2 Lang
Flache
a(V) d
Es gibt kein Bezugsmaterial, das fiir diese empirische

Methode zertifiziert ist, um die Laborleistungsfahigkeit
zu lberpriifen. Alle moglichen EinflussgrofBen, wie

Temperatur, Extraktionszeit und der
Saurekonzentration miissen folglich betrachtet werden.
Um die zusitzlichen Einflussgrofien zu

beriicksichtigen, wird die Gleichung durch die
entsprechende Korrekturfaktoren erweitert:

*V
r =C()—L*d*facid *ftime >l<ftemp
ay
Diese zusitzlichen Faktoren sind auch im korrigierten
Ursache- und Wirkungsdiagramm erfasst (Abb. AS5.6).
Sie werden als Effekt auf ¢y dargestellt.

ANMERKUNG: Der Spielraum in der Temperatur, der in der
Norm erlaubt ist, ist ein Fall einer Unsicherheit, die aus der
unvollstdndiger Spezifikation der Messgrofle resultiert. Die
Beriicksichtigung des Temperatureinflusses erlaubt die
Abschitzung des dokumentierten Ergebnisbereiches in
Ubereinstimmung mit der empirischen Methode soweit wie
praktisch moglich ist.

Man beachte, dass besonders Ergebnisvariationen
durch unterschiedliche Arbeitstemperaturen innerhalb
des vorgegebenen Bereiches nicht als systematische
Abweichungen beschrieben werden, da sie Ergebnisse
wiedergeben, die in Ubereinstimmung mit der
Spezifikation erreicht sind.

QUAM:2000.P1
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Abb. AS5.5: Ursache-Wirkungs-Diagramm mit zusétzlichen verborgenen Annahmen (Korrekturfaktoren)

c(0) V(L)
Kalibrierkurve Befillen
f(Saure) Temperatur,
f(Zeit) Kalibrierung
f(Temperatur) Ablesen _>

Lange 1 _>

Lange 1

Flédche =——Jp
A(V)
AS5.4 Stufe 3: Ermittlung der

Unsicherheitsquellen.

Das Ziel dieses Schrittes ist, die Unsicherheit aus jeder
der vorher identifizierten Quellen zu quantifizieren.
Dies kann unter Verwendung von experimentellen
Daten oder von gut begriindeten Annahmen geschehen.

Verdiinnungfaktor d

Fir das aktuelle Beispiel ist keine Verdiinnung der
Extraktionslosung notwendig, folglich muss kein
Unsicherheitsbeitrag angesetzt werden.

Volumen Vi

Fiillung: Die empirische Methode fordert, den
Behiilter, ‘innerhalb 1 mm vom Rand’ zu fiillen;. Fiir
ein typisches Trink- oder Kiichengefa3 stellt 1 mm
ungefihr 1% der Hohe des Behélters dar. Der Behélter
ist folglich zu 99.5 +0.5% gefiillt (d.h. V; wird
ungefihr 0.995 £+ 0.005 des Geféavolumens sein).

Temperatur: Die Temperatur der Essigsdure soll
22 + 2°C sein. Dieser Temperaturbereich fithrt zu einer
Unsicherheit im gemessenen Volumen, abhingig von
der betrdchtlichen groBeren Volumenexpansion der
Fliissigkeit, verglichen mit der des GefiaBles. Die
Standardunsicherheit eines Volumen von 332 ml, eine
Rechtecktemperaturverteilung annehmend, ist

2.1%107* #332%2

N

Ablesung: Das verwendete Volumen J; kann in der
Praxis innerhalb 2% ermittelt werden. Die Verwendung
eines Messzylinders erlaubt eine

0.8 ml

P Resultat r

d

Ungenauigkeit von ungefdhr 1% (d.h. 0.01 V). Die
Standardunsicherheit wird, eine Dreieckverteilung
annehmend, zu errechnet.

Kalibrierung: Das Volumen ist entsprechend der
Herstellerspezifikation innerhalb des Bereiches von
+2.5 ml fiir einen 500-ml-MeBzylinder kalibriert. Die
Standardunsicherheit wird unter der Annahme einer
Dreieckverteilung erhalten. Fiir dieses Beispiel wird
ein Volumen von 332 ml verwendet und die vier
Unsicherheitsbestandteile werden kombiniert gemaB:

2
(o.oos*snj +(0.008) +

2 ]

=1.83ml

Cadmiumkonzentration c,

Die Menge des extrahierten Cadmiums wird mit einer
manuell ermittelten Kalibrierkurve berechnet. Zu
diesem Zweck wurden fiinf Kalibrierstandards mit den
Konzentrationen 0.1 mg I"', 0.3 mg 1", 0.5 mg I'', 0.7
mg 1" und 09 mg I' aus einem Cadmium-
referenzstandard von 500 +0.5 mg 1" hergestellt. Bei
dem Verfahren der linearen kleinsten Fehlerquadrate
wird angenommen, dass die Unsicherheiten der Werte
der Abszisse betréichtlich kleiner als die Unsicherheiten
der Werten der Ordinate sind. Deshalb beriicksichtigt
das tibliche Verfahren der Unsicherheitsberechnung fiir
co nur die Unsicherheit in der Absorption und nicht die
Unsicherheit der Kalibrierstandards, noch die
unvermeidbaren Korrelationen durch

”(VL ):

QUAM:2000.P1
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aufeinanderfolgende Verdiinnungen aus derselben Tab. A5.2: Kalibrierungsergebnisse
Losung. In diesem Fall jedoch ist die Unsicherheit der Konzentration 1 2 3
Kalibrierstandards ausreichend klein, um [mg 1]
vernachléssigt zu werden. 0.1 0.028 0.029 0.029

0.3 0.084 0.083 0.081
Die fiinf Kalibrierstandards wurden jeweils dreimal 0.5 0.135 0.131 0.133
gemessen. Hieraus wurden die Ergebnisse in Tab. A5.2 0.7 0.180 0.181 0.183
erhalten. 0.9 0.215 0.230 0.216

Die Kalibrierkurve ist gegeben durch

A_/ =c, "‘B1 -1-B0
wobei

Aj: Messung j der Absorption des i-ten
Kalibrierstandards

¢;: Konzentration des des i-ten Kalibrierstandards
B;: Steigung
By: Achsenabschnitt

und die Resultate aus der Methode der linearen
kleinsten Fehlerquadrate sind

Wert Standard
abweichung

B 0.2410 0.0050

Bo 0.0087 0.0029

mit einem Korrelationskoeffizienten r von 0,997. Die
Regressionskurve wird in der Abbildung AS.7
dargestellt. Die Reststandardabweichung S st
0.005486.

Die aktuelle Extraktionslosung wurde zweimal
gemessen. Hieraus wurde eine Konzentration ¢, von
0,26 mg 1" bestimmt. Die Berechnung der Unsicherheit
u(cg), die mit dem Verfahren der linearen kleinsten
Fehlerquadrate verbunden ist, wird im Detail im
Anhang E3. beschrieben, Folglich wird hier nur eine
kurze Beschreibung der unterschiedlichen
Berechnungsschritte gegeben.

u(co) ist gegeben durch

—-\2
R LR i
° Bl p n Sxx

0.005486 \/ 1.1 (026-05)
0241 V2 15 12
= u(c,)=0.018mg I™'

Abb. A5.1: Lineare Regression und Unsicherheitsintervall fiir doppelte Bestimmungen

0.

25

20

15

Absorption

10

05

T T T
0.0 0.2 0.4

T T T
0.6 0.8 1.0

Cadmiumkonzentration [mg/]

QUAM:2000.P1

Seite 73



Ermittlung der Messunsicherheit

Beispiel A5

wenn fiir die Reststandardabweichung S gilt

él[A’ - (Bo + B *c, )]2

S = =0.005486

und

n
S, = (cj —c) =12
wobei

B1: Steigung

p: Anzahl der Messungen, um ¢, zu bestimmen.

n: Anzahl der Messungen fiir die Kalibrierung.

co: gemessene Cadmiumkonzentration in der
Extraktionslosung

c: Mittelwert der verschiedenen Kalibrierstandards (n
Anzahl der Messungen).

i: Index fiir die Zahl der Kalibrierstandards.

j: Index fiir die Zahl der Messungen zur Ermittlung der
Kalibrierkurve.

Fléiche ay.

Langenmessung: Die gesamte Oberfliche des
ProbengefiBles  wurde aus den  ermittelten
Abmessungen zu 2.37 dm’ berechnet.
Da der Gegenstand ungefdhr zylindrisch, aber nicht
perfekt regelmiBig ist, sind die Messungen innerhalb 2
mm bei 95%-Vertrauen abgeschitzt. Typische
Abmessungen sind zwischen 1.0 dm und 2.0 dm; dies
fihrt zu einer geschitzten Unsicherheit fiir die
Abmessungen von 1 mm (nach Teilung des 95%-
Wertes durch 1.96). Flichenmessungen bendtigen
gewohnlich zwei Langenmessungen, Hohe
bezichungsweise Breite (d.h. 1.45 dm und 1.64 dm).
Flache: Da der Gegenstand keine vollkommene
geometrische Form hat, gibt es auch eine Unsicherheit
fiir jede mogliche Flichenberechnung; in diesem
Beispiel wird sie zu einem Beitrag von zusétzlich 5%
bei 95%-Vertrauen geschétzt. Der Unsicherheitsbeitrag
der Langenmessung und fiir die Fliche selbst werden
in der tiblichen Weise kombiniert.

2
u(a,)=]0.01 +0.017 +(0'05*%)

= u(a,)=0.06 dm’

Temperatureffekt fro,.

Eine  Anzahl  von  Untersuchungen  des

Temperatureffektes auf die Metallextraktion aus
keramischen Waren sind durchgefiihrt worden"™. Im
allgemeinen ist der Temperatureffekt erheblich und
eine nahezu exponentielle ~ Zunahme der

Metallfreisetzung mit der Temperatur bis zum
Erreichen eines Grenzwertes wird beobachtet. Nur eine
Studie' hat Effekte in Bereich von 20-25°C beobachtet.
Aus der graphischen Darstellung kann man die
Anderung in der Metallfreisetzung bei Temperaturen
nahe 25°C ungeféhr linear annechmen, mit einem
Gradienten von ungefihr 5% C™'. Fiir den innerhalb der
empirischen Methode erlaubten Bereiches von +2°C
fiihrt dies zu einem Faktor frem, von 1£0.1. Die
Umwandlung in eine Standardunsicherheit ergibt unter
der Annahme einer Rechteckverteilung:

u(fromp )= 0.1/+/3 = 0.06
Zeiteffekt f7..

Fiir einen verhéltnisméBig langsamen Prozess wie das
Extrahieren, wird die extrahierte Menge fiir kleine
Anderungen in der Zeit annihernd proportional zur
Zeit sein. Krinitz und Franco' fanden eine mittlere
Konzentrationsdnderung wéhren der letzten 6 Stunden
der Extraktion von ungefahr 1.8 mg 1" in 86 mg 17, d.h.
ca. 0.3%/h. Fir die Zeit von (24+0.5) h muss ¢,
folglich durch einen Faktor f7.; von 1£(0.5x0.003) =
1+0.0015 korrigiert werden. Dies unterliegt einer
Rechteckverteilung, die zu einer Standardunsicherheit
von

u(f,,, )=0.0015/~/3 = 0.001 fiirt

Sdurekonzentration fsi,re.

Eine Untersuchung der  Auswirkung der
Séurekonzentration auf Bleifreisetzung zeigte, dass
eine Anderung der Konzentration von 4 bis 5% v/v den
Bleigehalt aus einer speziellen keramischen Probe von
92.9 auf 101.9 mg I"" erhdhte, d.h. eine Anderung im
fsaure von (101.9 92.9)/92.9 = 0.097 oder nahe an 0.1.
Eine andere Untersuchung mit einer heiflen
Extraktionsmethode  zeigte eine  vergleichbare
Anderung (50% Anderung im Bleigehalt extrahiert bei
einer Anderung von 2 zu 6% v/v). Unter der
Annahme, dass dieser Effekt ungefédhr linear mit der
Séurekonzentration ist, ergibt dies eine geschitzte
Anderung des Faktors fg;,. von ungeféhr 0.1 pro % v/v
Anderung der Siurekonzentration. In einem separaten
Experiment wurden die Konzentration und seine
Standardunsicherheit durch Titration mit einem NaOH-
Titerstandard ermittelt (3.996% v/v und u = 0.008%
v/v). Mit der Unsicherheit von 0.008% v/v bezogen auf
die Saurekonzentration erhdlt man eine Unsicherheit
fiir fgsue von 0.008x0.1 = 0.0008. Da die Unsicherheit
der Séurekonzentration bereits als Standardunsicherheit
ausgedriickt ist, kann dieser Wert direkt als die
Unsicherheit verwendet werden, die mit [fgue
verbunden ist.
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ANMERKUNG: Im Prinzip bendtigt man fiir die Annahme,
dass die obige Einzeluntersuchung ausreichend représentativ
fir alle Keramiken ist, eine Korrektur fir den
Unsicherheitswert. Der angegebene Wert ergibt jedoch eine
verniinftige Abschitzung fiir die Grofe der Unsicherheit.

AS5.5 Stufe 4: Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit.
Die Menge des extrahierten
Einheitsflache ist gegeben durch

_% * VL % * % dm™
r= acid f;ime .ftemp mg dm

v

Die Zwischenwerte und ihre Standardunsicherheiten
sind in der Tab. AS5.2 zusammengestellt. Einsetzen
dieser Werte ergibt

*
p :%*1‘0*1'0*1'0:0,036 mg dm ™

Um die kombinierte Standardunsicherheit eines
multiplikativen Ausdruckes zu berechnen (wie oben),
werden die Standardunsicherheiten jeder Komponente
wie folgt verwendet:

w. () [u(c?)jz {(VVL )JZ +[( )Jz

Cadmiums  pro

" {MT +(“(fnme )jz {u(fmm,, )]2

f acid .ftime f temp

J0.00642 +0.00562 +0.025% +0.00082 +0.0012 + 006>
=0.095
= u,(r)=0.095r =0.0034 mg dm™

Der einfachere Ansatz mit der Tabellenkalkulation, um
die kombinierten Standardunsicherheit zu berechnen,
wird in Tab. A5.4 gezeigt. Eine Beschreibung der
Methode ist in Anhang E.

Die Beitrdge der verschiedenen Parameter und ihrer
EinflussgroBen zur Messunsicherheit sind in Abb. A5.8
dargestellt. Hierin werden die GroBe jedes einzelnen
dieser Beitrdge (C13:H13 in Tab. A5.4) mit der
kombinierten Unsicherheit (B16) verglichen.

Die erweiterte Unsicherheit U(r) wird erhalten, indem
man einen Erweiterungsfaktor von 2 anwendet.

U, =0.0034*2=0.007 mg dm™

Folglich betrdgt die Menge des extrahierbaren
Cadmiums entsprechend BS 6748:1986

(0.036 £0.007) mg dm™

wobei die angegebene Unsicherheit mit einem
Erweiterungsfaktor von 2 errechnet wird.

AS5.6 Literatur fiir Beispiel 5

1. B. Krinitz, V. Franco, J.aoac 56 869-875 (1973)

2. B. Krinitz, J. AOAC 61, 1124-1129 (1978)

3. Jhan. Gould, S. W. Butler, K. W. Boyer, E. A.
Stelle, J. AOAC 66, 610-619 (1983)

4. T.D. Seht, S. Sircar, M. Z. Hasan, Bull. Umngeben
Sie Contam. Toxicol. 10, 51-56 (1973)

5. J.h. Gould, S. W. Butler, E. A. Steele, J. AOAC 66,
1112-1116 (1983)

Tab. AS5.3: Zwischenwerte und Unsicherheiten in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

Beschreibung Wert Standard- Relative Standard-
unsicherheit u(x) | unsicherheit u(x)/x
Co Cadmiumkonzentration in 0.26 mg 1-1 0.018 mg I-1 0.069
der Extraktionslosung
5 Volumen der 0.3321 0.00181 0.0054
Extraktionslosung
ay Oberflache des Behélters 2.37 dm2 0.06 dm2 0.025
Ssawe  |Einfluss der 1 0.0008 0.0008
Saurekonzentration
Jzeit  |Einfluss der Zeit 1 0.001 0.001
fTemperatur Einfluss der Temperatur 1 0.06 0.06
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Tab. AS5.4: Numerische Berechnung der Unsicherheit in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

A B C D E F G H

1 Co 43 ay \fSiure | Zeit fTemperamr

2 Wert 0.26 0.332 2.37 1 1 1

3 Unsicherheit 0.018 0.0018 0.06 0.0008 0.001 0.06

4

5|co 0.26 0.278 0.26 0.26 0.26 0.26 0.26

6|V, 0.332]0.332 0.3338 0.332 0.332 0.332 0.332

T\ay 2.37|12.37 2.37 2.43 2.37 2.37 2.37

8|/sure 11 1 1 1.0008 1 1

ONfzeit 11 1 1 1 1.001 1
10|{fremperatur 11 1 1 1 1 1.06
11
12|r 0.036422 0.038943  10.036619  [0.035523  |0.036451 0.036458  10.038607
13|u(y, xi) 0.002522 0.000197 -0.000899 [0.000029 0.000036 0.002185
14u(y)’, uy,xi)’ 1.20E-05(6.36E-06  [3.90E-08 8.09E-07 8.49E-10 1.33E-09  |4.78E-06
15
16[u.(r) 0.00346

Die Werte der Parameter werden in die zweite Reihe in C2 bis H2 und ihre Standardunsicherheiten in die Reihe
darunter (C3:H3). Die Werte von C2:H2 werden automatisch in die zweite Spalte (B5:B10) kopiert.

Das Ergebnis (r), das aus diesen Werten berechnet wird, steht in B12. C5 zeigt den Wert von ¢, von C2 plus seiner
Unsicherheit aus C3. Das Ergebnis der Berechnung mit den Werten C5:C10 steht in C12. In den Spalten D bis H wird
die gleiche Berechnung durchgefiihrt . Reihe 13 (C13:H13) zeigt die Differenzen der Reihe (C12:H12) minus dem Wert
aus B12. In der Reihe 14 (C14:H14) werden die Werte aus Reihe 13 (C13:H13) quadriert und aufsummiert zu dem
Wert in B14. B16 gibt als Quadratwurzel aus B14 die kombinierte Standardunsicherheit an.

Abb. AS.8: Unsicherheiten in der Bestimmung des extrahierbaren Cadmiums

f(Temp) |

L=

f(Zeit)
fsaure) |
v [m

Co |

1 —

u(y,x) (mgdm? x1000
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Beispiel A6: Bestimmung der Rohfaser in Tierfutter

Zusammenfassung
Ziel

Bestimmung der Rohfaser durch eine normierte
(gesetzlich vorgeschriebene) Standardmethode

Messverfahren

Das Messverfahren ist ein standardisiertes Verfahren.
Die prinzipiellen Verfahrensschritte sind in Abb. A6.1
skizziert. Diese werden ebenfalls auf eine Blindprobe
angewendet, um eine Korrektur fiir den Blindwert zu

erhalten.

Messgrofe

Der Fasergehalt als Prozentanteil der Masse der Probe
ist gegeben durch:

(b—c)*100
a

CF aser —

hierbei ist:

a Masse (g) der Probe (ungefihr 1 g)

b Massenverlust der Probe (g), nach dem Gliihen;

c Massenverlust der Blindprobe (g), nach dem
Glithen.

Identifizierung der Unsicherheitsquellen:

Eine vollstindiges Ursache-Wirkungs-Diagramm ist in
Abb. A5.2 dargestellt.

Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten:

Die hausinternen Laborexperimente zeigen, dass es
gerechtfertigt ist, die Werte einer
Reproduzierbarkeitsstudie aus einem Ringversuch
vollstédndig zu iibernechmen.

Abb. A6.1: Faserbestimmung

Mahlen und Wiegen
der Probe

v

Saurebehandlung

A 4

Alkalische
Behandlung

v

Trocknen und Wiegen
des Ruickstands

v

Veraschen und Wiegen
des Ruickstands

v

RESULTAT

Keine weiteren Beitrdge wurden als signifikant
erkannt. Bei niedrigen Konzentrationen war es
notwendig, eine Abweichung fiir das spezifische
Trocknungsverfahren hinzuzufiigen. Typische
Unsicherheitsschdtzungen sind unterstehend (als
Standardunsicherheiten) tabelliert (Tab. A6.1).

Tab. A6.1: Kombinierte Standardunsicherheiten

Faseranteil (Yom/m) Standardunsicherheit Relative Standardunsicherheit
u(CFaser) (%m/ m) u(CFaser)/ CFaser
25 (0.29%+0.115%)" = 0.31 0.12
5 0.4 0.08
10 0.6 0.06
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Beispiel A6: Bestimmung der Rohfaser in Tierfutter.
Detaillierte Diskussion

A6.1.Einfiihrung

Rohfaser ist innerhalb des Anwendungsbereichs der
Methoden als die Menge der fettfreien organischen
Substanzen definiert, die in sauren und alkalischen
Medien unléslich sind. Das Verfahren ist genormt und
die Ergebnisse werden direkt verwendet. Anderungen
in dem Verfahren dndern die Messgrofe; dies ist
dementsprechend ein Beispiel einer empirischen
Methode.

Laboriibergreifende Versuchsdaten (Wiederholbarkeit
und Reproduzierbarkeit) waren fiir diese gesetzliche
Methode vorhanden. Die beschriebenen
Prazisionsexperimente wurden als Teil der internen
Evaluierung der Methodenleistungsfahigkeit
durchgefiihrt. Es gibt kein  verwendbares
Bezugsmaterial (d.h. zertifiziert durch dieselbe
Methode), das fiir diese Methode verfiigbar ist.

A6.2 Stufe 1: Spezifikation.

Die Spezifikation der Messgrofe fiir umfangreichere
analytische Methoden erfolgt am besten durch eine
komplette Beschreibung der unterschiedlichen Schritte
der analytischen Methode bestes und durch die Angabe
einer Gleichung fiir die Messgrofe.

Verfahren

Das Verfahren, eine komplexe Ldosungs-, Filtrations-,
Trocknungs-, Glith- und Wiegeprozedur, die zusitzlich
fiir einen leeren Tiegel wiederholt wird, ist in Abb.
A6.2 zusammengefasst. Das Ziel ist es, die meisten
Bestandteile aufzuldsen, um das unldsliche Material zu
hinterlassen. Das organische Material wird gegliiht und
hinterldsst einen anorganischen Rest. Der Unterschied
zwischen der trockenen organisch/anorganisch
Restmasse und der gegliihten Restmasse ist der
“Faseranteil”.

Die Hauptschritte sind:

i) Man zerreibt die Probe, um sie durch ein 1mm-Sieb
passieren zu konnen.

il) Man wiegt 1g der Probe in einen leer gewogenen
Tiegel

iii) Man fiigt eine bestimmte Menge an sauren
Losereagenzien mit vorgegebenen Konzentrationen
und Volumina. Man kocht fiir eine vorgegebene
standardisierte Zeit, filtriert und wiascht den Riickstand.
iv) Man fiigt eine bestimmte Menge an alkalischen
Losereagenzien hinzu und kocht die erforderliche Zeit,
filtriert, wascht und spiilt mit Aceton.

v) Man trocknet bis zur Massenkonstanz bei der
standardisierten Temperatur (die “Massenkonstanz” ist
nicht definiert innerhalb der verdffentlichten Methode;
auch nicht andere Trocknungsbedingungen wie
Luftumwélzung oder Zerteilung des Riickstands).

vi) Man notiert die Masse des Trockenriickstandes

vii) Man gliiht bei der angegebenen Temperatur zur
Massenkonstanz ” (in der Praxis realisiert durch das
Gliihen in einer bestimmten Zeit, die nach den internen
Untersuchungen festgesetzt wird).

viii) Man wiegt den gegliihten Riickstand und errechnet
den Faseranteil aus der Differenz, nachdem man die
Restmasse, die flir den leeren Tiegel ermittelt wurde,
subtrahiert hat.

Messgrofse

Der Faseranteil wird als Prozentsatz der Probenmasse,
Ciibre, angegeben:

b—c)*100
Cﬁbre = ( C)

a

wobeli:

a ist die Masse (g) der Probe. Ungefahr 1 g der Probe
wird flir Analyse genommen;

b ist der Massenverlust (g), nach Glithen der zu
bestimmenden Probe;

¢ ist der Massenverlust (g), nach Glihen der
Leerprobe.

A6.3 Stufe 2: Identifizierung und Analyse der
Unsicherheitsquellen.

Eine Anzahl von Unsicherheitsquellen wurde
identifiziert. Diese sind in dem Ursache- und
Wirkungsdiagramm fiir diese Methode dargestellt
(siche Abb. A6.9). Dieses Diagramm wurde
vereinfacht, um gemdB dem Verfahren in Anhang D
doppelte Aufzidhlungen zu vermeiden; dieses fiihrt
zusammen mit dem Loschen von zu
vernachldssigenden Anteilen zu einem vereinfachten
Ursache- und Wirkungsdiagramm in Abb. A6.10.

Da vorhergehende laboriibergreifende und interne
Untersuchungsdaten fiir die Methode verfiigbar sind,
hiangt die Verwendung dieser Daten eng mit der
Evaluierung der unterschiedlichen Beitrige zur
Unsicherheit zusammen und wird dementsprechend
weiter unten behandelt.
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Mahlen der Probe und Sieben
durch ein 1 mm Sieb

v

Einwaage von 1 g Probe in einen Tiegel‘

‘ Wiegen des Tiegels fiir die Blindprobe

«—

Zugabe von Filterhilfsmittel
und Antischaumreagens,
anschlie®end 150 ml heiRe
Schwelelséaure

_—

v

L p |

30 min kraftig Kochen ‘

\ 4

Filtrieren und Waschen mit 3x30 ml
kochendes Wasser

Zugabe von Antischaumreagens,

anschlieRend 150 ml heille KOH

>

v

30 min kraftig Kochen

v

Filtrieren und Waschen mit 3x30 ml

kochendes Wasser

\4

Vakuumabsaugung, Waschen
mit 3x25 ml Aceton

h 4

Bis zum konstanten Gewicht
Trocknen bei 130°C

v

Veraschen bis zum konstanten Gewicht bei 475-500 °C

\4

‘ Berechnung des %-Anteil an Rohfasern ‘

Abb. A6.2: Flussdiagramm zur Darstellung der Schritte bei der genormten Methode
fiir die Bestimmung von Rohfasern in Tierfutter

A6.4 Stufe 3 Ermittlung der Mess-

unsicherheitskomponenten

Laboriibergreifende Versuchsresultate.

Die Methode ist Gegenstand eines laboriibergreifenden
Versuches gewesen. Fiinf verschiedene Futtermittel,
die typische Faser- wund Fettkonzentrationen
repriasentieren, wurden in diesem Versuch analysiert.
Teilnehmer an dem  Versuch fithrten alle
Methodeschritte aus, einschliefSlich des Zerreibens der
Proben.

Als Teil der internen Evaluierung der Methode wurden
Versuche geplant, um die Wiederholbarkeit (innerhalb
der  Reihenprizision)  fir  Futtermittel  mit
Faserkonzentrationen zu ermitteln, die denen der
Proben, die im laboriibergreifenden Versuch analysiert
wurden, dhnlich sind. Die Resultate sind in Tab. A6.2
zusammengefasst. Jede Abschitzung der internen
Wiederholbarkeit basiert auf 5 Verdoppelungen. Die
internen Abschitzungen der Wiederholbarkeit waren
mit denen vergleichbar, die vom laboriibergreifenden
Versuch erreicht wurden. Dies zeigt an, dass die

Die Abschitzungen der Wiederholbarkeit und der Methodenprizision in diesem bestimmten Labor
Reproduzierbarkeit, die hieraus erhalten wurden, sind 4hnlich der aus den
in der Tab. A6.2 dargestellt.
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Tab. A6.2: Zusammenstellung der Ergebnisse aus den laboriibergreifenden Versuchen zur
Methodenentwicklung und die laborinternen Wiederholbarkeitspriifungen
Fasergehalt (% m/m)
Probe Ringversuchsergebnisse laborinterne
Mittelwert Reproduzierbarkeits- | Wiederholbarkeits- | Wiederholbarkeits-
standardabweichung | standardabweichung | standardabweichung
(sr) (s)
A 2.3 0.293 0.198 0.193
B 12.1 0.563 0.358 0.312
C 54 0.39 0.264 0.259
D 34 0.347 0.232 0.213
E 10.1 0.575 0.391 0.327

Labors ist, die am laboriibergreifenden Versuch
teilnahmen. Es ist deshalb akzeptabel, die
Reproduzierbarkeitsstandardabweichung vom
laboriibergreifenden Versuch im Unsicherheitsbudget
fir die Methode zu verwenden. Um das
Unsicherheitsbudget zu  vervollstindigen, muss
betrachtet werden, ob es irgendwelche anderen Effekte
gibt, die nicht durch den laboriibergreifenden Versuch
abgedeckt sind und die angesprochen werden miissen.
Der labortibergreifende Versuch umfasste verschiedene
Probenmatrizes und die Vorbehandlung der Proben, da
die Teilnehmer Proben erhalten haben, die vor der
Analyse zerrieben werden mussten. Die
Unsicherheiten, die mit den Matrixeffekten und der
Probenvorbehandlung verbunden sind, benétigen
folglich keine zusidtzliche Betrachtung. Andere
Parameter, die das Resultat beeinflussen, beziehen sich
auf die Extraktion und den Trocknungsbedingungen,
die in der Methode angewendet werden. Diese wurden
getrennt untersucht, um sicherzustellen, dass die
systematischen ~Abweichungen im Labor unter
Kontrolle waren (d.h. klein verglichen mit der
Reproduzierbarkeitsstandardabweichung). Die
betrachteten Parameter werden unten diskutiert.

Verlust der Masse beim Gliihen.

Da es kein entsprechendes Bezugsmaterial fiir diese
Methode gibt, muss die laborinterne systematische
Abweichung festgestellt werden, indem man die
Unsicherheiten, die mit den einzelnen Schritten der
Methode verbunden ist, betrachtet. Einige Faktoren, die
mit dem Massenverlust beim Glithen verbunden sind,
tragen zur Unsicherheit bei:

e Sidurekonzentration;

o Laugenkonzentration;

o Auflosezeit im sauren Medium;

o Auflosezeit im alkalischen Medium;

o Trockentemperatur und Trockenzeit;
o Glithtemperatur und Glithzeit.

Reagenskonzentrationen und Auflosezeiten.

Die Auswirkungen der Saurekonzentration, der
Alkalikonzentration, der Auflosezeit im sauren
Medium und der Auflosezeit im alkalischen Medium
sind in kiirzlich verdffentlichten Studien untersucht
worden. In diesen Studien wurde die Auswirkung von
Anderungen in  den  Parametern auf das
Analysenergebnis ermittelt. Fiir jeden Parameter
wurden der Empfindlichkeitskoeffizient (d.h. die
Anderungsrate im Endresultat bei Anderungen eines
Parameter) und die Unsicherheit in dem Parameter
berechnet. Die Unsicherheiten, in der Tab. A6.3
aufgelistet, sind klein  verglichen mit den
Reproduzierbarkeitswerten, die in Tab. A6.2 dargestellt
werden. Z.B. ist die  Reproduzierbarkeits-
standardabweichung fiir eine Probe, die 2.3 %(w/w)
Faser enthilt, 0.293 %(w/w). Die Unsicherheit, die mit
Variationen der Auflosezeit im sauren Medium
verbunden sind, wird auf 0.021 %(w/w) geschétzt (d.h.,
2.3 x 0.009). Die Unsicherheiten, die mit Variationen
dieser Methodenparameter verbunden sind, koénnen
folglich sicher vernachléssigt werden.
Trockentemperatur und Zeit.

Keine fritheren Daten sind vorhanden. Die Methode
gibt an, dass die Probe bei 130°C zur
“Massenkonstanz” getrocknet werden soll. In diesem
Fall wird die Probe 3 Stunden lang bei 130°C
getrocknet und dann gewogen. Sie wird dann eine
weitere Stunde lang getrocknet und wieder gewogen.
Gewichtskonstanz wird in diesem Labor als Anderung
von weniger als 2 mg zwischen aufeinanderfolgenden
Wiégungen definiert. In einer internen Studie wurden
Wiederholproben

QUAM:2000.P1

Seite 81



Ermittlung der Messunsicherheit Beispiel A6
Tab. A6.3: Mit den Methodenparametern verbundenen Unsicherheiten
Parameter Empfindlichkeits- Unsicherheit im Parameter | Unsicherheit im
koeffizient Anmerkung 1 Endergebnis als RSD
Anmerkung 4
Saurekonzentration 0.23 (mol 1) 0.0013 mol I'" Anmerkung 2 0.00030
Laugenkonzentration 0.21 (mol 1)) 0.0023 mol """ Anmerkung 2 0.00048
Auflosezeit im sauren Medium 0.0031 min™ 2.89 min Anmerkung 3 0.0090
Auflosezeit im alkalischen Medium 0.0025 min™ 2.89 min Anmerkung 3 0.0072

Anmerkung 1.Der Empfindlichkeitskoeffizient wird geschitzt durch eine Darstellung der normalisierten"Anderung im
Fasergehalt gegen die Reagensstirke oder die Auflosezeit. Mit einer linearen Regression wird dann die Anderungsrate

fiir das Analysenergebnis mit den Anderungen in dem Parameter berechnet.

Anmerkung 2.Die Standardunsicherheit in den Konzentrationen der sauren und alkalischen Losungen wird berechnet
aus den Abschitzungen fiir die Prézision und Richtigkeit des Volumen der Glasgefde, die zur ihrer Herstellung
verwendet wurden, aus den Temperatureffekten usw. Siehe Beispiele A1-A3 fiir weitere Beispiele zur Berechnung von

Unsicherheiten fiir die Konzentrationen von Losungen.

Anmerkung 3.Die Methode spezifiziert eine Aufldsezeit von 30 Minuten. Die Aufldosezeit wird innerhalb von +£5 min
kontrolliert. Dies unterliegt einer Rechteckverteilung, die zu einer Standardunsicherheit durch Division mit V3

umgeformt werden kann.

Anmerkung 4.Die Unsicherheit im Endergebnis wird durch Multiplikation des Empfindlichkeitskoeffizienten mit der
Unsicherheit fiir den Parameter als relative Standardabweichung berechnet.

von vier Futtermaterialien getrocknet bei 110, 130 und
150 °C und nach 3 und 4 Stunden Trockenzeit
gewogen. In der Mehrheit der Fille war die
Massendnderung zwischen 3 und 4 Stunden kleiner als
2 mg. Dies wurde folglich als die schlechteste
Abschétzung der Unsicherheit in der Massenénderung
durch das Trocknen betrachtet. Der Bereich £2 mg
unterliegt einer Rechteckverteilung, die in eine
Standardunsicherheit durch Division mit V3 umgeformt
wird. Die Unsicherheit in der Masse, die nach dem
Trocknen zur ,Massenkonstanz® notiert wird, ist
folglich 0,00115 g

Die Methode spezifiziert ein Probemasse von 1 g. Fiir
eine 1 g Probe entspricht die Unsicherheit beim

Trocknen zur ,,Massenkonstanz* einer
Standardunsicherheit von 0,115  %(w/w) im
Faseranteil. Diese Unsicherheitsquelle ist vom

Faseranteil der Probe unabhingig. Es gibt deshalb
einen konstanten Beitrag von 0,115 %(w/w) zum
Unsicherheitsbudget fiir jede Probe, unabhingig davon,
wie die Faserkonzentration in der Probe ist. Bei allen
Faserkonzentrationen ist diese Unsicherheit kleiner als
die Reproduzierbarkeitsstandardabweichung und fiir
alle auBler den niedrigsten Faserkonzentrationen ist sie
kleiner als 1/3 des sz-Wertes. Wiederum kann diese
Unsicherheitsquelle  normalerweise  vernachléssigt
werden. Jedoch fiir niedrige Faserkonzentrationen ist
diese Unsicherheit grofer als 1/3 des sz-Wertes,
deshalb  sollte ein  zusidtzlicher  Anteil im
Unsicherheitsbudget eingeschlossen werden (siche
Tab. A6.4).

Gliihtemperatur und Gliihzeit.

Fiir die Methode wird gefordert, dass die Probe bei 475
bis 500 °C fiir mindestens 30 Minuten gegliiht wird. In
einer verdffentlichten  Untersuchung tiber die
Auswirkung der Glithbedingungen wurden
Fasergehalte bei einer Reihe von verschiedenen
Kombinationen von Glithtemperatur und Gliihzeit, von
450 °C fiir 30 Minuten bis zu 650 °C fiir 3 Stunden,
bestimmt. Keine signifikanten Unterschiede wurden fiir
die  Fasergehalte unter den unterschiedlichen
Bedingungen festgestellt. Die Auswirkung auf das
Endresultat durch geringe Schwankungen der
Glithtemperatur und der Glithzeit kann als
vernachldssigbar angenommen werden.

Verlust der Masse nach dem Gliihen einer
Leerprobe.

Keine experimentellen Daten waren fiir diesen
Parameter vorhanden. Jedoch, wie oben diskutiert, sind
die Auswirkungen von Schwankungen in diesem
Parameter als klein anzusehen.

A6.5 Stufe 4: Berechnung der kombinierten

Standardunsicherheit.

Dies ist ein Beispiel einer empirischen Methode, fiir
die laboriibergreifende Versuchsdaten verfiigbar waren.
Die laborinterne Wiederholbarkeit wurde ermittelt und
es wurde gefunden, dass sie vergleichbar mit denen aus
laboriibergreifenden Versuch sind. Es ist deshalb
angemessen, die sz-Werte aus dem laboriibergreifenden
Versuch zu verwenden.

QUAM:2000.P1

Seite 82



Ermittlung der Messunsicherheit

Beispiel A6

Die Diskussion, die in Stufe 3 gefiihrt wurde, ergibt,
dass mit Ausnahme des Effektes der
Trocknungsbedingungen  bei  niedrigen  Faser-
konzentrationen alle anderen Unsicherheitsquellen im
Vergleich zu s als gering angesehen werden konnen.
In diesen Fillen kann die Abschiatzung der
Unsicherheit auf die Reproduzierbarkeits-
standardabweichung, sz, die aus dem labor-
iibergreifenden Versuch erhalten wurde, zuriickgefiihrt
werden. Fiir Proben mit einem Faseranteil von 2.5
%(m/m) muss eine =zusatzliche Grofle eingefiihrt
werden, um die Unsicherheit zu berticksichtigen, die
mit den Trocknungsbedingungen verbunden ist.

Standardunsicherheit.

Typische Standardunsicherheiten fiir eine Bereich der
Faserkonzentrationen sind in Tab. A6.4 unten
wiedergegeben:

Erweiterte Unsicherheit.

Typische erweiterte Unsicherheiten sind in Tab. A6.5
unten  enthalten. Diese wurden mit einem
Erweiterungsfaktor & von 2 errechnet, der eine
Vertrauensniveau von ungefahr 95% ergibt.

Tab. A6.4: Kombinierte Standardunsicherheiten

Faseranteil (Yom/m) Standardunsicherheit Relative Standardunsicherheit
u(CFaSer) (%m/ m) u(CFaser)/ CFaser
2.5 (0.29%+0.115%)" = 0.31 0.12
5 0.4 0.08
10 0.6 0.06

Tab. A6.5: Erweiterte Unsicherheiten

Faseranteil (%om/m) Erweiterte Unsicherheit Erweiterte Unsicherheit
U(CFaser) (Yom/m) als Variationskoeffizient (%)
25 0.6200 25
5 0.8000 16
10 1.2000 12
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Abb. A6.9: Ursache- und Wirkungsdiagramm fiir die Bestimmung von Rohfasern in Tiernahrung

Abb: A.6.9: Ursache- Wirkungsdiagramm fiir die
Bestimmung des Faseranteils im Tierfutter
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Abb. A6.10: Vereinfachtes Ursache- und Wirkungsdiagramm

Abb: A.6.10: Vereinfachtes Ursache - Wirkungs - Diagramm
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Beispiel A7: Bestimmung des Gehalts an Blei in Wasser mit der ""Doppelten Isotopen
Verdiinnungsmethode" und "Induktiv gekoppelten Plasma-Massenspektrometrie'

A7.1 Einfithrung

Dieses Beispiel veranschaulicht, wie das Konzept der
Unsicherheit aus die Bestimmung der
Bleikonzentration in einer Wasserprobe mit der
Isotopenverdiinnungs-Massenspektrometrie ~ (IDMS)
und induktiv gekoppelten Plasma-Massenspektrometrie
(ICP-MS) angewendet werden kann.

Allgemeine Einfiihrung in die Doppel-IDMS

IDMS ist eine der Messtechniken, die von CCQM
anerkannt ist, als mdgliche Primdrmethode eingesetzt
zu werden. Aus diesem Grund ist ein wohldefinierte
Beschreibung vorhanden, wie die Messgrofle berechnet
werden  kann. Im  einfachsten  Fall  der
Isotopenverdiinnung mit einem zertifizierten Zusatz,
ein angereichertes Isotopenreferenzmaterial, wird das
Isotopenverhéltnis in dem Zusatz, der Probe und in
einer Mischung b der bekannten Massen der Probe und
dem Zusatz gemessen. Der Elementkonzentration ¢, in
der Probe ist gegeben durch:
*
m. Kyl *va _Kb *p Z(Kx[ in)

c. =c *L* X (1

X

wobei ¢, und ¢, die Elementkonzentration in der Probe
und dem Zusatz sind (das Symbol ¢ wird hier anstelle
von k fiir Konzentration verwendet, um eine
Verwechslung mit K-Faktoren und Dichtefaktoren k zu
vermeiden).

my and my sind die Massen der Probe und des Zusatzes.
Ry, Ry und R, sind die Isotopenmengenverhiltnisse. Die
Indizes x, y und b stellen die Probe, den Zusatz und die
Mischung dar. Ein Isotop, normalerweise das in der
Probe am meisten vorhandene, wird ausgewihlt und
alle Isotopenmengenverhiltnisse werden im Verhéltnis
zu ihr ausgedriickt. Ein bestimmtes Paar der Isotopen,
des Bezugsisotops und vorzugsweise das am meisten
vorhandene Isotop im Zusatz, wird dann als
Monitorverhltnis, z.B. n(***Pb)/n(**°Pb), angegeben.
Ry und Ry sind alle moglichen
Isotopenmengenverhéltnisse in der Probe und im
Zusatz. Fiir das Bezugsisotop ist dieses Verhéltnis 1.
K, Ky und Ky sind die Korrekturfaktoren fiir die
Massenunterscheidung, fiir ein bestimmtes
Isotopenmengenverhéltnis, in der Probe, dem Zusatz
und der Mischung. Die K-Faktoren werden mit einem
zugelassenen Isotopenreferenzmaterial entsprechend
Gleichung (2) gemessen.

K=K,+K,, ;mit K R (2)
beob

wobei K, der Korrekturfaktor fir die
Massenunterscheidung zur Zeit 0 ist, Ky, ist der Bias-
Faktor, der beriicksichtigt werden muss, wenn der K-
Faktor angewendet wird, um das Verhiltnis zu
korrigieren, das zu verschiedenen Zeiten wéhrend der
Messung aufgenommen wird. Ky;,s umfasst auch andere
mogliche Quellen des systematischen Fehlers wie
Korrektur der Verzugszeit des Vervielfachers,
Matrixeffekte usw.. R, 1ist das zertifizierte
Isotopenmengenverhéltnis, dem Zertifikat eines
Isotopenreferenzmaterial entnommen, und Ry, ist der
beobachtete Wert des Isotopenreferenzmaterials. In den
IDMS-Experimenten mit induktiv gekoppelter Plasma-
Massenspektrometrie  (ICP-MS) éndert sich die
Massenfraktionierung mit der Zeit. Dies erfordert, dass
alle Isotopenmengenverhiltnisse in Gleichung (1) fiir
die Massenunterscheidung individuell korrigiert
werden miissen.
Zertifiziertes Material, das mit einem spezifischen
Isotop angereichert ist, ist hdufig nicht erhéltlich. Um
dieses Problem zu vermeiden, wird héufig die "Doppel-
IDMS" verwendet. Bei diesem Verfahren wird ein
weniger gut  charakterisiertes, mit Isotopen
angereichertes Material in Verbindung mit einem
zertifizierten Material von natiirlicher
Isotopenzusammensetzung  (bezeichnet mit z)
verwendet. Das zertifizierte natiirliche Material dient
als Primirstandard. Zwei Mischungen werden
verwendet; Mischung b ist eine Mischung zwischen
Probe und angereichertem Zusatz, wie in Gleichung
(1). Um die "Doppel-IDMS" anzuwenden wird eine
zweite Mischung, b’ aus dem Primérprobenstandard
mit dem Konzentration ¢, und dem angereicherten
Material y hergestellt. Dies ergibt eine &hnliche
Beziehung wie Gleichung (1):

ES
K, *R,~K;*R}, Z(K”' R”')(g)
K[:*R;_le*Rxl ZKy/*Ryl

¢ = ¥_Lx

m

.
wobei ¢, die Elementkonzentration der Losung mit dem
Primérstandard und m, die Masse des Primérstandards
in der neuen Mischung ist. m’y ist die Masse in der
angereicherten Zusatzlosung. Ky, R’p, K, und R, sind
die K-Faktoren, das Isotopenverhiltnis in der neuen
Mischung und der Probenstandard. Der Index z
kennzeichnet den Probenstandard.
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Tab. A7.1. Ubersicht iiber die IDMS Parameter

Parameter | Beschreibung Parameter | Beschreibung
m, Probemasse in der Mischung b [g] m, Masse des angereicherten Zusatzes in
Mischung b [g]

m, Masse des angereicherten Zusatzes in m, Masse des Primérstandards in Mischung b’ [g]
Mischung b’ [g]

Cx Mengeninhalt der Probe x [mol g-1 oder | c, Mengeninhalt des Primérstandards z [mol g’
pmol g-1] oder umol g'] Anmerkung 1

cy Mengeninhalt des Zusatzes y [mol g Chilank beobachteter Mengeninhalt in der Leerprobe
oder umol g'] Note 1 [mol g ' oder pmol g'] Anmerkung 1

R, gemessene Mischungsverhiltnisse b, K, Korrektur der systematischen
n(***Pb)/n(**°Pb) Abweichungskomponente der Masse von R,

R gemessene Mischungsverhéltnisse b’, K Korrektur der systematischen
n(**Pb)/n(***Pb) Abweichungskomponente der Masse von R’}

Ry, Verhiltnis des angereicherten Isotops zu | K, Korrektur der systematischen
dem Referenzisotop in dem Abweichungskomponente der Masse von Ry,
angereicherten Zusatz

R alle Verhéltnisse in dem Primérstandard, | K; Korrekturfaktoren fiir die systematischen
R,i, R,2 etc. Abweichungskomponente der Masse von R,

Ry alle Verhéltnisse in der Probe K. Korrekturfaktoren fiir die systematischen

Abweichungskomponente der Masse von Ry;

R, Verhiéltnis des angereicherten Isotops zu | R.; wie Ry, aber in dem Primérstandard

dem Referenzisotop in der Probe x

Anmerkung 1: Einheiten fiir den Mengeninhalt sind im Text spezifiziert.

Division von Gleichung (1) durch Gleichung (3)

K, *R,
c *&*K)’I*Ryl_Kb*Rb *zZ( xi ,n)

m, Kb *Rb _Krl * Rxl zKyl >kleyl (4

S _ )

©ni KR ,-KR, DR

C* Y % Xk @

! mx Kl'v *Rl'v _le *Rxl ZKyl *Ryl

Vereinfachung dieser Gleichung und Einfiihrung eines
Blindwertes, Cpjank, fihrt zu

* _ *
m, m, K,*R,-K,*R,

x Tz ' xp _ *
m, m, K,*R,—K,*R,

2K *R,)

I pro_ *
X Kb Rb Kzl Rzl k i c
k _ ’ % ! % blank
Kyl Ryl K, *R, z K,*R,
i

®)

Dies ist die endgiiltige Gleichung, in der ¢, eliminiert
worden ist. Bei dieser Messung stellt der Zahlenindex

bei den Mengenverhdltnissen, R, die folgenden
tatsdchlichen Isotopenmengenverhéltnisse dar:

R=n(***Pb)/n(**°Pb) Ry=n(**°Pb)/n(**°Pb)
Ry=n(*""Pb)/n(***Pb) R=n(***Pb)/n(***Pb)

Zur Ubersicht sind die Parameter in der Tabelle A7.1
zusammengefasst.

A7.2 Stufe 1: Spezifikation

Das allgemeine Verfahren fiir die Messungen wird in
der Tabelle A7.2 dargestellt. Die Berechnungen und
die Messungen sind unten beschrieben.

Berechnungsverfahren fiir die Konzentration c,

Fiir die Bestimmung von Blei in Wasser wurden vier
Mischungen von b’ (Standard + Zusatz) und von b
(Probe + Zusatz) vorbereitet. Dies gibt eine insgesamt
4 Werte fiir ¢,. Eine dieser Bestimmungen ist im Detail
in Tabelle A7.2, Stufe 1 bis 4 beschrieben. Der
angegebene Wert fiir ¢, ist der Mittelwert der vier
Wiederholungen.
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Tab. A7.2. Allgemeines Verfahren

Stufe Beschreibung

1 Herstellung des Primérstandards

2 Herstellung der Mischungen: b’ and b

3 Messung der Isotopenverhéltnisse

4 Berechnung der Konzentration an Pb in
der Probe, ¢,

5 Schéitzen der Unsicherheit in ¢,

Berechnung der Molmasse

Wegen  der natiirlichen  Schwankungen in
Isotopenzusammensetzung bestimmter Elemente, z.B.
Pb, muss die Molmasse, M, fiir den Priméarstandard
berechnet werden, da diese die Konzentration c,
beeinflusst. Man beachte, dass dies nicht der Fall ist,
wenn ¢, in mol g ausgedriickt wird. Die Molmasse,
M(e), fiir ein Element E ist numerisch der Atommasse
von Element E, A/(E) gleich. Die Atommasse kann
entsprechend dem allgemeinen Ausdruck errechnet
werden:

>R *m('E)
A4(E)="——
2R,

wobei die Werte R; die wahren Isotopenmengen-
verhiltnisse fiir das Element E sind. M('E) sind die
tabellierten nukliden Massen.

(6)

Man beachte, dass die Isotopenmengenverhéltnisse in
Gleichung (6) absolute Verhéltnisse sein miissen, d.h.
sie miissen fiir die Massenunterschiede korrigiert
werden.. Mit der Verwendung der korrekten Indizes
ergibt dies Gleichung (7). Fiir die Berechnung wurden
die nuklide Massen, M('E) aus Literaturwerten”
entnommen, wihrend die Verhiltnisse R,; und die K-
Faktoren Ky(z;), gemessen wurden (siche Tabelle
A7.8). Diese Werte ergeben

V4
S K,*R,*M_(E)

_ =l
M (Pb, Assayl) = P
z Kzi * Rzi
i=l
=207.21034 gmol
(7
Messung der K-Faktoren und der

Isotopenmengenverhéltnissen.

Fir die Korrektur der Massenunterschiede wird ein
Korrekturfaktor, K, verwendet, wie in Gleichung (2)
spezifiziert. Der Kj-Faktor kann unter Verwendung
eines Referenzmaterials, das in der Isotopen-
zusammensetzung zertifiziert ist, errechnet werden.

In diesem Beispiel wurde das zertifizierte
Isotopenreferenzmaterial NIST SRM 981 benutzt, um
eine mogliche Anderung im Ky-Faktor zu iiberwachen.
Der Ky-Faktor wird vorher und nachher gemessen, um
das Verhiéltnis zu korrigieren. Eine typische
Probensequenz ist: 1. (Blindprobe), 2. (NIST SRM
981), 3. (Blindprobe), 4. (Mischung 1), 5.
(Blindprobe), 6. (NIST SRM 981), 7. (Blindprobe), 8.
(Probe), usw.. Die Blindprobenmessungen werden
nicht nur zur Korrektur des Blindwertes eingesetzt, sie
werden auch fiir die Uberwachung der Zahl der
Zahlimpulse fiir die Blindprobe verwendet. Es wurde
keine neue Messung begonnen, bis die Zahlimpulsrate
der Blindprobe stabil und auf die normalen Hohe
zurlickgekehrt war. Man beachte, dass Probe,
Mischungen, Zusatz und Standard vor den Messungen
zu einer Ubereinstimmenden Konzentration verdiinnt
wurden. Die Resultate der Messungen des
Verhiltnisses, der errechneten Kj-Faktoren und des
Kyias sind in der Tabelle A7.8 zusammengefasst.

Herstellung des Primiirstandards und Berechnung
der Konzentration, c,.

Es wurden zwei Primérstandards, jedes aus einem
anderen Stiick metallischen Bleis mit einer chemischen
Reinheit von w=99.999 %, hergestellt. Die zwei Teile
wurden der gleichen Charge Blei mit einem hohen
Reinheitsgrad entnommen. Die Stiicke wurden in
ungefdhr 10 ml von 1:3 m/m HNO;:Wasser unter
leichtem Erwédrmen aufgelost und dann weiter
verdiinnt. Zwei Mischungen wurden aus jedem dieser
beiden Probenstandards vorbereitet. Die Werte einer
dieser Proben ist hier beschrieben. 0.36544 g Blei, m,,
wurde in wissriger HNO; (0.5 mol I'") aufgeldst und zu
einer Gesamtmenge d; = 196.14 g verdiinnt. Diese
Losung wurde Probe 1 benannt. Eine stirker verdiinnte
Losung war erforderlich und die Menge m,=1.0292 g
der Probe 1, wurde mit wissriger HNO; (0.5 mol 1) zu
einer Gesamtmasse von d, = 99.931 g verdiinnt. Diese
Ky-Losung wurde Probe 2 benannt. Die Konzentration
von Pb in Probe 2, ¢,, errechnet sich dann entsprechend
der Gleichung (8) zu

. m, , m, * W N 1
* d, d,  M(Pb,Assayl)
=9.2605*10"° mol g™ = 0.092605 upmol g™

®)
Herstellung der Mischungen. 1 mol g

Der Massenanteil des Zusatzes ist ungefdhr 20pg Pb
pro g Losung und der Massenanteil von Pb in der
Probe ist ebenfalls in dieser GroBenordnung. In Tabelle
A7.3 sind die Wigedaten fiir die zwei Mischungen, die
in diesem Beispiel verwendet wurden, aufgelistet.
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Tab. A7.3 Tab. A7.4
Mischung b b’ ¢, (umol g
Verwendete |Zusatz |Probe |Zusatz | Assay 2 Wiederholprobe 1 (unser Beispiel) 0.053738
Losung Wiederholprobe 2 0.053621
Parameter m, my m’y m, Wiederholprobe 3 0.053610
Masse (g) 1.1360 |1.0440 |1.0654 |1.1029 Wiederholprobe 4 0.053822
Mittelwert 0.05370
Messung der Blindwertkonzentration cgjinawert Experimentelle‘: 0.0001
Standardabweichung (s)

In diesem Fall wurde die Blindwertkonzentration unter
Verwendung einer externen Kalibrierung gemessen.
Eine vollstindigeres  Verfahren wiirde einen
angereicherten Zusatz zu der Blindprobe hinzufligen
und in der gleichen Weise bearbeiten wie die Proben.
In diesem Beispiel wurden Reagenzien hohen
Reinheitsgrades  verwendet, die zu extremen
Verhéltnissen in den Mischungen und zu einer
schlechten Zuverlassigkeit flir das
Anreicherungsverfahren fithren wiirden. Die extern
kalibrierte Blindprobe wurde viermal gemessen und fiir
Chinawerr Wurde ein Wert von 4.5x107 pmol g'1 mit
einer Standardunsicherheit von 4.0x10” pmol g™ (als
Typ A ausgewertet) ermittelt.

Berechnung des unbekannten Konzentration c,

Einsetzen der gemessenen und berechneten Werte
(Tabelle A7.8) in Gleichung (5) ergibt ¢, = 0.0537377
umol g”'. Die Ergebnisse der vier Wiederholungen sind
in Tabelle A7.4 aufgefiihrt.

A7.3 Stufe 2 und 3: Identifizieren und
Quantifizieren der Unsicherheitsquellen.

Strategie fiir die Unsicherheitsberechnung

Wenn Gleichungen (2), (6) und (7) in der ab-
schlieBenden IDMS-Gleichung (5) eingebunden
werden sollen, wiirde die gro3e Anzahl an Parametern
die Gleichung unhandlich machen. Um sie einfacher zu
halten, werden die K,-Faktoren und Konzentrationen
der  Standardlésungen und der  zugehorigen
Unsicherheiten separat behandelt und dann in die
IDMS-Gleichung (5) eingefiihrt. In diesem Fall
beeinflusst dies nicht die abschlieBend berechnete
kombinierte Unsicherheit von c,, und es ist aus
praktischen Griinden ratsam, zu vereinfachen.

Zur Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit, u.(cs), werden die Werte einer
der Messungen, wie in A7.2 beschrieben, verwendet.
Die kombinierte Unsicherheit von ¢, wird mit der
Tabellenkalkulationsmethode errechnet, die in Anhang
E beschrieben ist.

Unsicherheit der K-Faktoren
i) Unsicherheit fiir K,

K wird entsprechend Gleichung (2) und unter
Verwendung der Werte von K,; berechnet. Ein Beispiel
fiir K, ergibt:

R,. 21681
R, 2.1699

K,(x1)= =0.9992  (9)

Um die Unsicherheit fiir K, zu berechnen, entnimmt
man zuerst dem Zertifikat, dass das zertifizierte
Verhiltnis, 2,1681, eine angegebene Unsicherheit von
0,0008 mit einem 95%-Vertrauensabstand hat. Um die
Unsicherheit mit einem 95%-Vertrauensabstand in eine
Standardunsicherheit umwandeln, muss durch 2 geteilt
werden. Dies ergibt eine Standardunsicherheit von
U(R,er) = 0.0004. Das beobachtete Mengenverhéltnis,
Rieob = n(zong)/n(Z%Pb), hat eine Standardunsicherheit
von 0,0025 (als RSD). Fiir den K-Faktor kann die
kombinierte Unsicherheit wie folgt errechnet werden:

2
u (Ko(x1) _ \/[ 2.1681j +(0.0025)? (10)

K, (x1) 2.1699
=0.002507

Dies unterstreicht  offensichtlich, dass die
Unsicherheitsbeitrige der zertifizierten Verhéltnissen
unwesentlich sind. Deshalb werden die Unsicherheiten
der gemessenen Verhdltnissen, Ryep, flir die
Unsicherheiten von K, verwendet.

i) Unsicherheit fiir Kp;ys.

Der Faktor fiir die systematische Abweichung, Ky,
wird eingefiihrt, um mdogliche Abweichungen im Wert
des Massenunterscheidungsfaktor zu erkldren. Wie
man aus dem Ursache- und Wirkungsdiagramm und in
Gleichung (2) erkennen kann, gibt es systematische
Abweichungen, die mit jedem K-Faktor verkniipft ist.
Die Werte dieser systematischen Abweichungen sind
in unserem Fall nicht bekannt, deshalb wird ein Wert
von 0 angenommen.
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Eine Unsicherheit ist immer mit einer dazugehorigen
systematischen Abweichung verbunden und muss bei
der abschlieBenden Berechnung der Unsicherheit
beriicksichtigt ~werden.  Prinzipiell —wiirde die
systematische Abweichung, wie in Gleichung (11)
angegeben, beriicksichtigt werden. Unter Verwendung
eines Auszugs aus Gleichung (5) und der Parameter K,
und Ry, wird dies hier gezeigt.

x (Ko (yl)+ K ias (yl))*Ryl T *(

x 11)
Die Werte aller systematischen Abweichungen, Ky;.s(yi,
X, zj), sind (0 + 0.001). Diese Schitzung basiert auf
einer langen Erfahrung in den Blei IDMS- Messungen.
Es sind nicht alle Ky;,5(y;, x;, z;)-Parameter im Detail in
der Tabelle A7.5, Tabelle A7.8 oder in Gleichung 5
aufgefiihrt, aber sie werden in allen
Unsicherheitsberechnungen beriicksichtigt.

Unsicherheit der gewogenen Massen.

In diesem Fall fiihrte ein spezielles Massen-
metrologielabor  die ~ Wégungen  durch. Das
angewendete Verfahren war die Einschlusstechnik mit
kalibrierten Gewichten und einem Komparator. Die
Einschlusstechnik wurde mindestens sechsmal fiir jede
Massenermittlung  wiederholt.  Auftriebskorrektur
wurde berticksichtigt. Stochiometrie- und
Verunreinigungskorrekturen wurden in diesem Fall
nicht angewendet. Die Unsicherheiten der Waagen-
Zertifikate  wurden als  Standardunsicherheiten
behandelt und sind in der Tabelle A7.8 angegeben.

Tab. A7.5
Wert Standard- Typrmerkune
unsicherheit
Kpis(z) |0 0.001 B
R.; 2.1429 0.0054 A
Ky(zl) 0.9989 0.0025 A
Ky(z3) 0.9993 0.0035 A
Ky(z4) 1.0002 0.0060 A
R., 1 0 A
R.; 0.9147 0.0032 A
R, 0.05870 0.00035 A
M, 207.976636 | 0.000003 B
M, 205.974449 |0.000003 B
M; 206.975880 | 0.000003 B
M, 203.973028 | 0.000003 B

Anmerkung 1. Typ A (statistische Auswertung) oder Typ B (andere)

Unsicherheit im Konzentration der Standardlosung, c..
i) Unsicherheit in der Atomnasse von Pb

Zuerst wird die kombinierte Unsicherheit der
Molmasse der Probenldsung, Probe 1, errechnet. Die
Werte in Tabelle A7.5 sind bekannt oder gemessen
worden: Entsprechend Gleichung (7) nimmt die
Berechnung der molaren Masse diese Form an:

Kzl *Rzl *Ml +R:2 *MZ +K:3 *R23 *M3 +Kz4 >x<1324 *M4
Kzl *Rzl +R:2 +Kz3 *R:3 + Kz4 >x<1324

(12)
Um die kombinierte Standardunsicherheit der
Molmasse von Pb in der Standardlosung zu berechnen,
wurde das Tabellenkalkulationsmodell, das in Anhang
E beschrieben wurde, verwendet. Acht Messungen fiir
jedes Verhiltnis und fiir Ky wurden durchgefiihrt. Dies
ergab eine Molmasse von M(Pb, Probe 1) =207.2103 g
mol™, mit einer Unsicherheit von 0.0010 g mol™, die
mit der Tabellenkalkulationsmethode errechnet wurde.

ii) Berechnung der kombinierten Standardunsicherheit
bei der Bestimmung c.

Fir die Berechnung der Unsicherheit der
Konzentration von Pb in Standardldsung, c,, wurden
die Werte von A7.2 und Gleichung (8) verwendet. Die
Unsicherheiten wurden den Waagen-Zertifikaten
entnommen, siehe A7.3. Alle Parameter, die in
Gleichung (8) enthalten sind, sind mit ihren
Unsicherheiten in der Tabelle A7.6 aufgefiihrt. Die
Konzentration, c¢,, wurde mit Gleichung (8) berechnet.
Anhang D.5 folgend, wird die kombinierte
Standardunsicherheit fiir c,, zu u.c,) = 0.000028
errechnet. Dieses ergibt ¢,=0.092606 pmol g™ mit der
Standardunsicherheit von 0.000028 pmol g (0,03%
als %RSD)

Um wuc,) fir die Wiederholprobe 1 zu errechnen,
wurde das Tabellenkalkulationsmodell angewendet
(Anhang E). Das Unsicherheitsbudget fiir die
Wiederholungsprobe 1 ist repridsentativ fiir die
Messung. Wegen der grolen Zahl an Parametern in
Gleichung (5) wird die Kalkulationstabelle nicht
dargestellt. Der Wert der Parameter und ihrer
Unsicherheiten sowie die kombinierte Unsicherheit von
¢, kann Tab. A7.8 entnommen werden.
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Tab. A7.6
Wert Unsicherheit
Masse des Bleistiickes, m; (g) 0.36544 0.00005
Gesamtmasse der ersten 196.14 0.03

Verdiinnung, d, (g)

Aliquot of first dilution, m, (g) 1.0292 0.0002

Gesamtmasse der zweiten 99.931 0.01
Verdiinnung,, d, (g)

Reinheit des metallischen 0.99999 0.000005
Bleistiickes, w (Massenanteil)

Molmasse des Pb im 207.2104 |0.0010

Probenmaterial, M(g mol™)

A7.4 Stufe 4: Berechnung der kombinierten
Standardunsicherheit

Der Mittelwert und die experimentelle
Standardabweichung der vier Wiederholproben sind in
der Tabelle A7.7 dargestellt. Die Zahlen sind Tab.
A7.4und Tab. A7.8 entnommen.

Tab. A7.7
Wiederholprobe 1 Mittelwert der
Wiederholproben
1-4
c,=0.05374 ce=10.05370 pmol g
uc(c)=|0.00018 s=10.00010""™*me T Tymol g

Anmerkung 1: Dies ist die experimentell ermittelte
Standardunsicherheit und nicht die
Standardabweichung des Mittelwertes.

In IDMS und in vielen Nicht-Routine-Analysen wiirde
eine  komplette statistische ~ Kontrolle des
Messverfahrens unbegrenzte Betriebsmittel und Zeit
benotigen.

Um auf eine sinnvolle Weise zu {berpriifen, ob
irgendeine Quelle der Unsicherheit vergessen worden
ist, konnen die Unsicherheiten, die gemidB Typ A
berechnet werden, mit der experimentellen
Standardabweichung der vier Wiederholproben
verglichen werden. Wenn die experimentelle
Standardabweichung hoher ist als die Beitrige der
Unsicherheitsquellen, die gemdl Typ A ausgewertet
werden, konnte dies anzeigen, dass der Messprozess
noch nicht voll erfasst ist. Als eine Naherung unter
Verwendung der Werte aus Tab. A7.8 kann die Summe
der gemdB Typ A ermittelten experimentellen
Unsicherheiten errechnet werden, indem man 92.2%
der gesamten experimentellen Unsicherheit
veranschlagt, dies sind 0.00041 umol g™ . Dieser Wert
ist deutlich hoher als die experimentelle
Standardabweichung von 0.00010 pmol g, siche Tab.
A7.7. Dies zeigt, dass die experimentelle
Standardabweichung  durch die Beitrdge der
Unsicherheiten gemal Typ A abgedeckt wird und dass
keine weitere Unsicherheitsbeitrige gemall Typ A fiir
die Herstellung der Mischungen betrachtet werden
miissen. Es konnte jedoch eine systematische
Abweichung bei der Herstellung der Mischungen
vorhanden sein. In diesem Beispiel wurde aber eine
mogliche systematische = Abweichung bei der
Herstellung der Mischungen im Vergleich mit den
Hauptquellen der Unsicherheit als bedeutungslos
angesehen.

Die Konzentration des Bleis in der Wasserprobe ergibt
sich zu:

¢y = (0.05370+0.00036) pmol g™

Das Resultat ist mit einer erweiterten Unsicherheit mit
einem Bedeckungsfaktor von 2 dargestellt.

Literatur zum Beispiel 7
1. T. Cvitas, Metrologia, 1996, 33, 35-39

2. G. Audi und A. H. Wapstra, Nuclear Physics,
A565 (1993)
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Tab. A7.8
Parameter Ermittlung Wert Experimentelle | Anteil an der Endgiiltige Anteil an der
der Unsicherheit | totalen uc(%) | Unsicherheit | totalen uc(%)
Unsicherheit (Anmerkung 1) (Anmerkung 2)

SK s B 0 0.00] Armerkungs 17 5 0.001AMmerkunes 137 6
c, B 0.092605 |0.000028 0.2 0.000028 0.8
Ko(b) A 0.9987 0.0025 14.4 0.00088 9.5
Ko(b) A 0.9983 0.0025 18.3 0.00088 11.9
Ko(x1) A 0.9992 0.0025 43 0.00088 2.8
Ko(x3) A 1.0004 0.0035 1 0.0012 0.6
Ko(x4) A 1.001 0.006 0 0.0021 0
Koyvl) A 0.9999 0.0025 0 0.00088 0
Ko(zl) A 0.9989 0.0025 6.6 0.00088 43
Ko(z3) A 0.9993 0.0035 1 0.0012 0.6
Ko(z4) A 1.0002 0.006 0 0.0021 0
m, B 1.0440 0.0002 0.1 0.0002 0.3
my, B 1.1360 0.0002 0.1 0.0002 0.3
my, B 1.0654 0.0002 0.1 0.0002 0.3
m, B 1.1029 0.0002 0.1 0.0002 0.3
Ry A 0.29360 0.00073 14.2 0.00026"™™eknet | 9 5
R’ A 0.5050 0.0013 19.3 0.00046 12.7
Ry A 2.1402 0.0054 4.4 0.0019 2.9
Ry Cons. 1 0 0
Ry A 0.9142 0.0032 1 0.0011 0.6
Ry A 0.05901 0.00035 0 0.00012 0
Ry A 0.00064 0.00004 0 0.000014 0
R, A 2.1429 0.0054 6.7 0.0019 4.4
R, Cons. 1 0 0
R A 0.9147 0.0032 1 0.0011 0.6
R4 A 0.05870 0.00035 0 0.00012 0
Creer A 4.5x10-7 |4.0x10-7 0 2.0x-7 0
C, 0.05374 0.00041 0.00018

z:IA‘contribA: 92.2 z:IAcontribA: 60.4

z:]3<:0ntrib.= 7.8 z:BcontribA: 39.6

Anmerkungen zur Tab. A7.8

Anmerkung 1: Die experimentelle Unsicherheit wird errechnet, ohne die Zahl der Messungen fiir jeden Parameter zu
berticksichtigen.

Anmerkung 2: In der endgiiltigen Berechnung der Unsicherheit ist die der Messungen zu beriicksichtigen. In diesem
Beispiel sind alle Parameter, die gemd Typ A ausgewertet wurden, 8mal gemessen worden. Thre
Standardunsicherheiten sind durch V8 geteilt worden.

Anmerkung 3: Dieser Wert ist fiir ein einzelnen Wert des Ky;,. Der Parameter XKy, wird verwendet, anstatt alle
Kias(zi, X1, yi) aufzulisten, die alle den gleichen Wert haben (0 + 0,001).

Anmerkung 4: R, ist 8mal pro Mischung gemessen worden, dies ergibt eine Gesamtmenge von 32 Beobachtungen.
Wenn es keine "Mischung zu Mischung“-Verdnderung gibt, wie in diesem Beispiel, kdnnen alle 32 Beobachtungen
durch die vier Mischungsproben ersetzt werden. Anderenfalls kann dies sehr zeitraubend sein und, da es in diesem
Beispiel die Unsicherheit nicht merklich beeinflusst, wurde es nicht durchgefiihrt.
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Anhang B. Definitionen

Allgemeines

B.1 Messgenauigkeit

AusmaB der Ubereinstimmung zwischen dem
Messergebnis und einem wahren Wert der
Messgrofle [H.4].

ANMERKUNG 1: ,,Genauigkeit" ist ein qualitativer Begriff.

ANMERKUNG 2: Fiir ,,Genauigkeit" sollte nicht das Wort
"Prizision" verwendet werden.

B.2 Prizision

Ausmal} der gegenseitigen Anndherung
voneinander unabhidngiger Messergebnisse bei
mehrfacher Anwendung eines festgelegten
Messverfahrens unter vorgeschriebenen
Bedingungen [H.5].

ANMERKUNG [: Die Prizision ist nur von der Verteilung
der zufilligen Abweichungen abhédngig und hat keinen
Bezug zum wahren Wert oder einem vorgegebenen Wert

ANMERKUNG 2: Das MaBl der Prézision wird
normalerweise als "Unprézision" ausgedriickt und als
Standardabweichung der Messergebnisse berechnet.
Eine geringere Prézision duBert sich in einer hdheren
Standardabweichung.

ANMERKUNG 3: ,,Voneinander unabhingige
Messergebnisse" sind Messergebnisse, die durch keines
der vorhergehenden Messergebnisse fiir dasselbe, das
gleiche oder &hnliches Material beeinflusst sind.
Quantitative Messungen der Prézision sind stark
abhéngig von den jeweiligen Bedingungen. Die
vorgegebenen Bedingungen konnen sehr unterschiedlich

sein. Wiederholbedingungen und die
Vergleichsbedingungen sind die Extremfille dieser
Bedingungen.

B.3 Wahrer Wert

Wert, der mit der Definition einer betrachteten
speziellen GroBe tibereinstimmt [H.4].

ANMERKUNG 1: Diesen Wert wiirde man bei einer idealen
Messung erhalten.

ANMERKUNG 2: Wahre Werte sind ihrer Natur nach nicht
bestimmbar.

ANMERKUNG 3: Héufiger als der bestimmte Artikel ,,der"
wird der unbestimmte Artikel ,,ein" in Verbindung mit
dem ,wahren Wert" verwendet, weil es viele
GroBenwerte geben kann. die mit der Definition einer
vorgegebenen speziellen Grofe libereinstimmen.

B.4 Konventionell richtiger Wert

Durch Vereinbarung anerkannter Wert, der einer
betrachteten speziellen Grofe zugeordnet wird,
und der mit einer dem jeweiligen Zweck
angemessenen Unsicherheit behaftet ist [H.4].

BEISPIELE
a) Der Wert einer durch ein Bezugsnormal realisierten
GroBe kann fiir eine gegebene Situation als
konventionell richtiger Wert angesehen werden.

b) Der von CODATA (1986) empfohlene Wert fiir die
Avogadro-Konstante, N,: 6,022 136 7 x 1023 mol ™.,

ANMERKUNG 1[: Ein konventionell richtiger Wert wird
gelegentlich zugewiesener Wert, bester Schdtzwert,
vereinbarter Wert oder Referenzwert genannt.

ANMERKUNG 2: Um einen richtigen Wert festzulegen,
werden oft zahlreiche Messergebnisse ausgewertet.

B.5 Einflussgrofie

GroBe, die nicht MessgroBBe ist, jedoch das
Messergebnis beeinflusst [H.4].

BEISPIELE:
1. Temperatur einer Messschraube zur Langenmessung
2. Frequenz bei der Messung der Amplitude einer

Wechselspannung
3. Bilirubin-Konzentration bei der Messung der
Hiamoglobin-Konzentration im menschlichen
Blutplasma.

Messungen

B.6 Messgrofie

Spezielle Grofe, die Gegenstand einer Messung ist
[H.4].

ANMERKUNG: Die Sperzifikation einer Messgroflie kann
Angaben tiber Grolen wie Zeitpunkt. Temperatur und
Druck erfordern

B.7 Messung

Gesamtheit der Tatigkeiten zur Ermittlung eines
GroBenwertes [H.4]..

B.8 Messanweisung

Detaillierte  Beschreibung der praktischen und
theoretischen Tatigkeiten fiir die Durchfiihrung einer
Messung nach einem vorgegebenen Messverfahren
[H.4].
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ANMERKUNG: Eine Messanweisung wird iiblicherweise in
einem Dokument, das manchmal selbst eine
»~Messanweisung" (oder eine Messmethode) ist,
niedergeschrieben und ist normalerweise ausreichend
detailliert, um eine Messung ohne zusitzliche
Information durchfithren zu kénnen.

B.9 Messverfahren

Gesamtheit der genau beschriebenen Tétigkeiten,
wie sie bei der Ausfithrung spezieller Messungen
entsprechend einer vorgegebenen Messmethode
angewendet werden [H.4].

ANMERKUNG: Messverfahren konnen auf verschiedene
Weise qualifiziert werden:
- Substitutionsmethode
- Differentialmethode
- Nullmethode

B.10 Messergebnis

Einer Messgrofle zugeordneter, durch Messung
gewonnener Wert

ANMERKUNG 1 Wenn der Begriff "Messergebnis"
verwendet wird. sollte klargestellt sein, ob es sich
bezieht auf:

- die Anzeige.
- das unberichtigte Messergebnis.

- das berichtigte Messergebnis.
und ob mehrere Werte gemittelt sind.

ANMERKUNG 2: Eine vollstindige Angabe des
Messergebnisses enthdlt eine Information {iber die
Messunsicherheit.

Unsicherheit

B.11 Unsicherheit (von Messungen)

Dem Messergebnis zugeordneter Parameter, der
die Streuung der Werte kennzeichnet, die
verniinftigerweise der Messgrofle zugeordnet
werden konnte[H.4].

ANMERKUNG 1: Der Parameter kann beispielsweise eine
Standardabweichung (oder ein gegebenes Vielfaches
davon), oder Breite des Konfidenzintervalls sein.

ANMERKUNG 2: Messunsicherheit enthdlt im allgemeinen
viele Komponenten. Einige dieser Komponenten kdnnen
aus der statistischen Verteilung der Ergebnisse einer
Messreihe ermittelt und  durch empirische
Standardabweichungen gekennzeichnet werden. Die
anderen  Komponenten, die ebenfalls  durch
Standardabweichungen charakterisiert werden konnen,
werden aus angenommenen
Wahrscheinlichkeitsverteilungen ermittelt, die sich auf
Erfahrung oder andere Information griinden.

ANMERKUNG 3: Es wird vorausgesetzt, dass das
Messergebnis der beste Schitzwert fiir den Wert der
MessgroBe ist, und dass alle Komponenten der
Unsicherheit zur Streuung beitragen, eingeschlossen

diejenigen, welche von systematischen Einwirkungen
herriihren, z.B. solche, die von Korrektionen und
Bezugsnormalen stammen.

B.12 Messtechnische Riickfiihrung
Die Eigenschaft eines Messergebnisses oder der
Wert eines Standards, die in einer
ununterbrochenen Kette von Vergleichen auf
festgelegte Bezugsnormalen, iiblicherweise
national oder internationale Standards, die
festgelegte Unsicherheiten haben, zuriickgefiihrt
wurden [H.4].

B.13 Standardunsicherheit

u(x;)  Unsicherheit eines Messergebnisses  X;,

ausgedriickt als Standardabweichung [H.2].
B.14 Kombinierte Standardunsicherheit

u.(y) Standardunsicherheit eines Messergebnisses Y,
wenn das Ergebnis aus den Werten mehrerer
anderer  Grofen, gleich der positiven
Quadratwurzel einer Summe von Termen
erhalten wird. Diese Terme sind die Varianzen
oder Kovarianzen dieser anderen GroBen, die
entsprechend der Abhingigkeit der
Messergebnisse von diesen Groflen gewichtet
werden. [H.2].

B.15 Erweiterte Unsicherheit

U Eine Grofle, die ein Intervall um das
Messergebnis definiert, von dem erwartet wird,
dass es einen groflen Anteil der Verteilung der
Werte, die berechtigterweise auf die Messgrofie
zuriickzufiihren sind, enthalt. [H.2].

ANMERKUNG 1: Der Anteil kann als die mit der
Erweiterung zusammenhingende Wahrscheinlichkeit
oder als das Konfidenzniveau des Intervalls
angesehen werden.

ANMERKUNG 2: Um ein konkretes Konfidenzniveau mit
einem durch die erweiterte Unsicherheit definierten
Intervall zu assoziieren, sind explizite oder implizite
Annahmen hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeitsverteilung notwendig, die durch
das  Messergebnis und  seine  kombinierte
Standardunsicherheit ~ charakterisiert  ist.  Das
Konfidenzniveau, das auf dieses Intervall
zuriickzufiihren ist, kann nur in dem Ausmal bekannt
sein. in dem diese Annahmen gerechtfertigt sind.

ANMERKUNG 3: Eine erweiterte Unsicherheit U wird aus
der kombinierten Unsicherheit u, und einem
Erweiterungsfaktor & berechnet. Man verwendet:

U=k x u,
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B.16 Erweiterungsfaktor

k  Ein numerischer Faktor, der als Multiplikator fiir
die kombinierte Standardunsicherheit verwendet
wird, um die erweiterte Unsicherheit zu erhalten
[H.2].

ANMERKUNG: Der Erweiterungsfaktor liegt typischerweise
im Bereich zwischen 2 und 3.

B.17 Typ A-Ermittlung (von Unsicherheit)

Methode der Bewertung der Unsicherheit durch die
statistische Analyse von Beobachtungsserien [H.2].

B.18 Typ B-Ermittlung (von Unsicherheit)

Methode der Bewertung der Unsicherheit durch andere
Methoden als der statistischen Analyse von
Beobachtungsserien. [H.2].

Fehler bzw. Abweichungen
B.19 Messabweichung

Messergebnis minus einem wahren Wert der
Messgrof3e [H.4].

ANMERKUNG 1: Weil ein wahrer Wert nicht festgestellt
werden kann, wird in der Praxis ein konventionell
richtiger Wert verwendet.

B.20 Zufillige Messabweichung

Messergebnis minus dem Mittelwert, der sich aus
einer unbegrenzten Anzahl von Messungen
derselben Messgrofie ergeben wiirde, die unter
Wiederholbedingungen ausgefiihrt [H.4].

ANMERKUNG 1: Zufillige Messabweichung ist gleich der
Messabweichung minus systematischer

Messabweichung.
ANMERKUNG 2: Weil nur eine endliche Zahl von
Messungen durchgefiihrt werden kann, kann man nur einen
Schitzwert der zufélligen Messabweichung feststellen.

B.21 Systematische Messabweichung

Mittelwert, der sich aus einer unbegrenzten Anzahl
von Messungen derselben Messgrofle ergeben
wiirde, die unter = Wiederholbedingungen
ausgefiihrt wurden, minus einem wahren Wert der
MessgrofB3e [H.4].

ANMERKUNG 1: Systematische Messabweichung ist gleich

der Messabweichung minus zufélliger Messabweichung.
ANMERKUNG 2: Wie der wahre Wert, konnen auch die
systematische Messabweichung und ihre Ursachen nicht
vollstdndig bekannt sein.

Statistische Begriffe

B.22 Arithmetischer Mittelwert

x  Arithmetischer Mittelwert einer Probe mit n
Ergebnissen.
in
- i=l,n
xX=—
n
B.23 Standardabweichung einer Stichprobe
s Ein Schitzwert fiir die Standardabweichung o
einer Gesamtheit aus einer Probe von n

Ergebnissen

B.24 Standardabweichung des Mittelwertes

s, Die Standardabweichung des Mittelwertes X von n
Werten, die aus einer Gesamtheit genommen
werden, ist

Die Begriffe "Standardfehler" und "Standardfehler
des Mittelwertes" werden ebenfalls verwendet, um
dieselbe Grole zu beschreiben.

B.25 Relative Standardabweichung(RSD)

RSD Ein Schitzwert fiir die Standardabweichung einer
Gesamtheit aus einer Probe von n Ergebnissen
geteilt durch den Mittelwert. Oft auch als
Variationskoeffizient (CV) bezeichnet. Haufig
auch als Prozentwert angegeben.

RSD =

=| | @
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Anhang C - Unsicherheiten im analytischen Verfahren

Anhang C. Unsicherheiten im analytischen Verfahren

C.1 Zur Identifikation moglicher Quellen fiir
Unsicherheiten in einer analytischen Prozedur ist es
hilfreich, die Analyse in eine Anzahl allgemein giiltiger
Schritte zu zerlegen:

1. Probenahme

2. Probenvorbereitung

3. Einbringen zertifizierter Referenzmaterialien
in das Messsystem

Kalibrierung der Instrumente

Analyse (Datenaufnahme)

Datenverarbeitung

Darstellung der Ergebnisse

Interpretation der Ergebnisse

RSN

C.2 Diese Schritte konnen weiter in ihre Beitrdge zur
Unsicherheit zerlegt werden.

Die folgende Aufstellung fiihrt, auch wenn sie nicht
unbedingt vollstindig ist, die Faktoren auf, die zu
berticksichtigenden sind.

1. Probennahme

- Homogenitit.

- Effekte der speziellen Probennahmestrategie (d.h.
zufillig, geschichtet, proportional etc.)

- Effekte aus der Verdnderung des Mediums (im
besonderen durch Dichteunterschiede)

- Physikalischer Zustand des Mediums (fest,
fliissig, gasformig)

- Temperatur- und Druckeffekte

- Beeinflusst die Probenahme die
Zusammensetzung der Probe, liegt z.B. eine
unterschiedliche Adsorption im
Probennahmesystem vor?

2. Probenvorbereitung
- Homogenisierung und/oder Teilprobennahme-
Effekte
- Trocknen
- Mahlen
- Auflosung
- Extraktion
- Kontamination
- Derivatisierung (chemische Effekte)
- Verdiinnungsfehler
- (Auf-)Konzentration
- Kontrolle iiber Effekte der Bindungsformen

3.

Einbringen zertifizierter Referenzmaterialien
(ZRM) in das Mefisystem

- Unsicherheiten fiir ZRM

- Vermischen des ZRM mit der Probe

- Tauglichkeit des ZRM fiir vorhandene Probe

Kalibrierung der Instrumente

- Fehler der Geriétekalibrierung bei der
Verwendung von ZRM

- Referenzmaterial und seine Unsicherheit

- Ubereinstimmung der Probe mit dem
Kalibrierstandard.

- Prizision der Instrumente

Analyse

- Uberfiihrung der Proben in einen
Analysenautomaten

- Effekte, hervorgerufen durch das
Bedienungspersonal, z.B. Farbenblindheit,
Parallaxenfehler und andere systematische
Fehler

- Vermeidung von Kontamination und
Kreuzkontamination

- Reinheit der Reagenzien

- Einstellung der instrumentellen Parameter, z.B.
zahllose Integratoreinstellungen.
- Wiederholprizision

Datenverarbeitung

- Mittelung

- Kontrolle iiber das Runden und das Verringern
der signifikanten Stellen

- Statistik

- Auswertealgorithmen (Modellanpassung, z.B.
kleinste Quadrate)

Darstellung der Ergebnisse

- Endergebnisse

- Schitzwert flir die Unsicherheit
- Konfidenzniveau

Interpretation der Ergebnisse
- Gegeniiberstellung mit Grenzwerten/Schranken

- Ubereinstimmung mit gesetzlichen Regelungen

- Eignung fiir den beabsichtigten Zweck
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ANHANG D. ANALYSE DER UNSICHERHEITSQUELLEN

D.1 Einleitung

Es ist allgemein notwendig, eine Liste der
Unsicherheitsquellen, die fiir eine analytische
Methode relevant sind, zu entwickeln und
aufzuschreiben. Es ist oft niitzlich, dieses
Verfahren so zu strukturieren, dass eine
vollstindige Abdeckung sichergestellt und ein
Doppeltzdhlen vermieden wird. Das folgende
Verfahren  (basierend auf einer  frither
verdffentlichten Methode [ H.13 ]), liefert einen
moglichen Ansatz, eine angemessene
Strukturanalyse der Unsicherheitsbeitrige zu
entwickeln.

D.2 Prinzipieller Ansatz

D.2.1. Die Strategie hat zwei Stufen:

o Identifizierung der Auswirkungen auf ein Ergebnis.
In der Praxis wird die notwendige Strukturanalyse mit
einem Ursache-Wirkungs-Diagramm (manchmal auch
bekannt als ein Ishikawa- oder ein "Fischgriten "-
Diagramm) [ H.14 ] dargestellt.

¢ Vereinfachung und Auflésen von Duplikationen
Die Ursprungsliste wird verfeinert, um die
Darstellung zu vereinfachen und sicherzustellen,
dass Wirkungen nicht unnétigerweise verdoppelt
werden.

D.3 Ursache-Wirkungs-Analyse

D.3.1. Die Grundregeln der Konstruktion eines
Ursache-Wirkungs-Diagramms sind an anderer
Stelle vollstindig beschrieben. Das eingesetzte
Verfahren ist, wie folgt:

1. Man schreibt die komplette Gleichung fiir das
Ergebnis. Die Parameter in der Gleichung bilden
die Hauptzweige des Diagramms. Es ist fast
immer notwendig, einen Hauptzweig zu addieren,
um eine nominale Korrektur fiir die gesamte
systematische Abweichung zu beriicksichtigen,
iiblicherweise als Wiederfindung dargestellt, und
dieses wird dementsprechend in diesem Stadium
empfohlen, wenn es den Umstinden angemessen
1st.

2. Man betrachte jeden Schritt der Methode und
fiige jeden weiteren Faktor dem Diagramm hinzu,
die neben den Haupteffekten wirksam sind. Die
Beispiele umfassen Umgebungsbedingungen und
Matrixeftekte.

3. Man fiige zu jedem Zweig weitere Faktoren
hinzu, bis die Effekte ausreichend klein sind, das
heifit, wenn Auswirkungen auf das Resultat
vernachldssigbar sind.

4. Man 16sche Duplikate und ordne neu, um
Beitridge zu kldren und in Verbindung stehende
Ursachen zu gruppieren. Es ist sinnvoll,
Prizisionsanteile in diesem Stadium auf einem
eigenen Prizisionszweig zu gruppieren.

D.3.2. Die abschlieBende Stufe der Ursache-
Wirkungs-Analyse erfordert weitere Erklarung.
Duplikate entstehen, wenn detaillierte Beitrdge
separat fiir jeden Eingangsparameter
beriicksichtigt werden. Zum Beispiel "Lauf-zu-
Lauf'-Variationen sind, zumindest nominal,
immer gegenwdrtig,, Fiir jeden mdglichen
Einflussfaktor tragen diese Effekte zu einer
Gesamtvarianz fiir die Methode bei und sollten
daher als Ganzes und nicht im einzelnen
hinzugefiigt werden. In &hnlicher Weise findet
man hdufig das gleiche Gerdt, mit dem die
Materialien gewogen werden. Dies kann zu einer
Uberbewertung ~ der  Kalibrierunsicherheiten
fiihren. Diese Betrachtungen fiihren zu den
folgenden  zusitzlichen Regeln fir die
Verfeinerung des Diagramms (sie treffen ebenso
auf jede mogliche strukturierte Liste von
Wirkungen zu):

e [oschende Wirkungen: Entferne beide. Z. B.
werden bei einer Differenzwigung zwei Massen
bestimmt, beide sind abhdngig von der
Nullabweichung der Waage.. Die systematische
Abweichung hebt sich durch die Differenzwigung
heraus und kann aus den Zweigen der
unterschiedlichen Wagungen entfernt werden.

e Gleicher Effekt, gleiche Zeit: Kombiniere zu
einem einzelnen Beitrag. Zum Beispiel kdnnen
"Lauf-zu-Lauf"-Variationen vieler Beitrdge in
einen gesamten "Lauf-zu-Lauf-Prézisions-Zweig"
kombiniert ~werden. Vorsicht ist jedoch
angebracht. Die Variation von Operationen, die
einzeln fir jede Bestimmung durchgefiihrt
werden, konnen kombiniert werden, wihrend die
Variation von Operationen, die bei vollstindigen
Reihen  durchgefiihrt werden (wie  die
Instrumentenkalibrierung) nur in den Messungen
der Prézision zwischen den Reihen wahrnehmbar
ist.

e Unterschiedliche Fille: Man beschrifte neu Man
findet héufig dhnlich genannte Effekte, die sich in
Wirklichkeit auf unterschiedliche Félle von dhnlichen
Messungen beziehen. Dies muss klar unterschieden
werden, bevor man fortféhrt.
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D.3.3. Diese Form der Analyse flihrt nicht zu
gleichartig strukturierten Listen. Im dargestellten
Beispiel kann die Temperatur entweder als direkter
Effekt auf die zu messende Dichte gesehen werden
oder als Effekt auf die gemessene Masse des Materials
in einem Pyknometer; jeder Effekt kann die
Ausgangsstruktur bilden. In der Praxis beeinflusst dies
nicht die Niitzlichkeit der Methode. Vorausgesetzt dass
alle bedeutenden Effekte einmal irgendwo in der Liste
erscheinen, bleibt die gesamte Methodik effektiv.

D.3.4. Sobald das Ursache-Wirkungs-Diagramm
komplett ist, kann es angebracht sein, zur
urspriinglichen  Gleichung fiir das Ergebnis
zuriickzukehren und alle neuen Groflen (wie z.B.
die Temperatur) der Gleichung hinzuzufiigen.

D.4 Beispiel

D.4.1. Dieses Verfahren wird durch den Bezug
auf eine vereinfachte direkte Dichtemessung
veranschaulicht. Man betrachte den Fall der
direkten Bestimmung der Dichte von Ethanol,
d(EtOH) durch Wiegen eines bekannten
Volumens V in einem geeigneten Gefdll mit dem
Leergewicht my,,, und dem Bruttogewicht, das das
Gewicht des Athanol Mygyross €nschlieft. Die Dichte
wird mit der Gleichung d(EtOH)=(mgross - Miara)/V
berechnet. Zum besseren Verstindnis werden nur
drei  Effekte Dbetrachtet: Gerdtekalibrierung,
Temperatur und die Prézision jeder Bestimmung.
Die Abbildungen D1-D3 veranschaulichen dieses
Verfahren graphisch.

D.4.2. Das Ursache-Wirkungs-Diagramm besteht
aus einer hierarchischen Struktur, die zu einem
einzelnen Ergebnis fiihrt. Fiir den gegenwértigen
Zweck ist dieses Ergebnis ein bestimmtes
analytisches Resultat ("d(EtOH)" in der Abb. D1).
Die "Zweige", die zu dem Ergebnis fiihren, sind
die Dbeitragenden Effekte, die sowohl die
Ergebnisse der von bestimmten
Zwischenmessungen als auch andere Faktoren,
wie Umgebungs- oder Matrixeffekte umfassen.
Jeder Zweig kann weitere beitragende Effekte
haben. Diese "Effekte" enthalten alle Faktoren,
die das Ergebnis, ob Variable oder Konstante,
beeinflussen; Unsicherheiten in irgendwelchen
dieser Effekte tragen insgesamt zur Unsicherheit
im Ergebnis bei.

D.4.3. Abb. D1 zeigt ein mdgliches Diagramm,
das direkt aus der Anwendung der Stufen 1-3
erhalten wird. Die Hauptzweige sind die
Parameter in der Gleichung, und Effekte in ihnen

werden durch Unterzweige dargestellt. Man
beachte, dass es zwei "Temperatur"-Effekte, drei
"Prizisions"-Effekte und drei "Kalibrier"-Effekte
gibt.

D.4.4. Abb. D2 zeigt, dass die Préazisions- und
Temperatureffekte jeweils nach der zweiten Regel
gruppiert werden konnen (derselbe Effekt/dieselbe
Zeit); Temperatur kann als einzelner Effekt auf die
Dichte behandelt werden, wihrend die einzelnen
Variationen jeder Bestimmung zur Variation, die bei
der Wiederholung der gesamten Methode beobachtet
wird, zusammengefasst werden.

D4.5. Die systematische Abweichung bei der
Kalibrierung hebt sich bei den zwei Wagungen auf und
kann gemdB der ersten Verfeinerungsregel
(Annullierung) geloscht werden (Abbildung D3).
D.4.6. SchlieBlich miissen die verbleibenden
"Kalibrier"-Zweige als zwei (unterschiedliche)
Beitrdge infolge von moglicher Nichtlinearitit der
Waage, zusammen mit der Kalibrierungs-unsicherheit,
die mit der Volumenbestimmung verbunden ist,
unterschieden werden

Abb. D1: Ursprungsliste

Abb. D2: Kombination dhnlicher Effekte

m(gesamt) tara) .
Temperalur Lin* Bjas

Lin*B;j,
Temperatur
Prazlslon

Prézision '—‘V Kahbnerung

P d(EOH)

Prazision

/4 Kalibrierung

Lin* Linearitat

Volumen

Abb. D3: Eliminierung

QUAM:2000.P1

m(tara i
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A‘ 0029250 Temperalur il \
5 Prazmon —> Kalibrierung
= Temperatur L Kalibrierung
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5 P d(EtOH)
PraZ|s|o 4 “— Kalibrierun,
Volumen oo ;%rézision | 4
Lin*  Linearitat
Gleiche Waage:
Bias hebt sich auf
Lin* B
Temperatur m(gesamt) mitara) \
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ANHANG E. NUTZLICHE STATISTISCHE VERFAHREN

E.1 Die Auswahl der Verteilungsfunktionen

Die folgende Tabelle zeigt die Berechnung einer
Standardunsicherheit aus den Parametern der zwei
wichtigsten Verteilungsfunktionen und weist auf die
Umstéinde fiir ihre Verwendung hin.

BEISPIEL: Ein Chemiker schitzt einen bestimmten
Beitrag auf groBer 7 und kleiner 10, kann aber keinen
genaueren Wert innerhalb dieses Bereiches angeben. Dies

ist eine Beschreibung der Rechteckverteilung mit einem
Bereich von 2a = 3 (halber Bereich von a = 1,5). Die
Anwendung der unten angegebenen Funktion fiir eine
rechteckige Verteilung fiihrt zu einer SchitzgroBe fiir die
Standardunsicherheit. Verwendet man den oben
angegebenen Bereich von a = 1,5 erhélt man eine
Standardunsicherheit von (1,5/\/3) =0,87.

symmetrische Rechteckverteilung

Form

Verwendet bei:

Unsicherheit

la(= za)

» Grenzen, die von einem Zertifikat
oder anderen Spezifikationen ohne
Angabe  eines  Konfidenzniveau
gegeben sind (z.B. 25m1+0,05m1)

* Der Schitzwert wird als maximaler
Bereich +a ohne genaue Kenntnis der
Form der Verteilung festgelegt.

u(x) -4

Dreiecksverteilung

Form

Verwendet bei:

Unsicherheit

Za{=xal

e Die verfiigbare Information
betreffend x ist weniger begrenzt als
fir die Rechtecksverteilung. Werte
niher an x sind wahrscheinlicher als
Werte ndher an den Grenzen.

* Der Schitzwert wird als maximaler
Bereich +a mit einer symmetrischen
Verteilung festgelegt

a

u(x) = ﬁ
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Normalverteilung

Form Verwendet bei: Unsicherheit
* Ein Schitzwert wird durch u(x) =g
wiederholte  Beobachtungen eines

/ \ zufdllig schwankenden Vorganges
Yo ermittelt.
- - * Die Unsicherheit ist in Form einer ( )_
. . u\x)==s
Standardabweichung s, als relative ol =
Standardabweichung s/x oder als ”(x): X (S /x )
Variationskoeffizient CV % gegeben, u(x)— CV% ,
X ohne die Verteilung zu spezifizieren. ~ 100
* Die Unsicherheit ist als 95% (oder
ein anderes) Konfidenzintervall x # ¢
gegeben, ohne die Verteilung zu u(x): c/2
spezifizieren. ( fiir ¢ mit 95 %)
u(x) =c/3
(fiir ¢ mit 99.7 %)
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E.2 Tabellenkalkulationsmethode fiir die Berechnung der Unsicherheit

E.2.1 Handelsiibliche Tabellenkalkulationssoftware
kann zur Vereinfachung der in Kap. 8 angefiihrten
Berechnungen verwendet werden. Der Vorteil des
Verfahrens ist die approximative Natur der
numerischen Methode der Differentiation, es ist
ausschlieflich die Kenntnis der zur Herleitung der
Endresultate verwendeten Berechnungen
(eingeschlossen aller notwendigen Korrekturfaktoren
oder Einfliisse) und der numerischen Werte der
Parameter und ihrer Unsicherheiten erforderlich. Die
nachfolgende Beschreibung folgt der von Kragten
[G.5].

E.2.2 Im Ausdruck fir u(y(x;, x;...x,))

i=l,n i,k=1,n

konnen die partiellen Differentiale (0y/0x;) unter der
Voraussetzung, dass entweder y(x;, x,...x,) linear ist in
den Grenzen von x; oder u(x;) klein verglichen mit x;,
angendhert werden durch:

. _ y(xi+u(xi ))_y(xi)
Oox, ul(x,)

l

Man multipliziert mit u(x;), um die Unsicherheit u(y,x;)
fiir y in Abhéngigkeit von der Unsicherheit in x; zu
erhalten und kommt zu

u(y,x;) Y, X0 (Xitu(x;)..x,)-y(X1,%X2,..X1..X,)

Somit ist u(y,x;) gerade die Differenz zwischen den fiir
[x; + u(x;)] und x; berechneten y-Werten.

E.2.3 Die Annahme der Linearitét oder kleiner Werte
von u(x)/x; wird nicht in allen Fillen zutreffen.
Nichtsdestoweniger liefert die Methode eine
annehmbare Genauigkeit fiir praktische Anwendungen,
wenn man die notwendigen Néherungen, die bei der
Schitzung der Werte fiir u(x;) eingefiihrt wurden,
beriicksichtigt. In [H.11] wird dies weitreichender
diskutiert und Methoden zur Uberpriifung der
Giiltigkeit dieser Annahmen vorgeschlagen.

E.2.4 Die grundlegende Tabelle wird basierend auf der
Annahme, y sei eine Funktion der vier Parameter p, g,
r, und s, wie folgt aufgestellt:

i) Man gibt die Werte fiir p,q, etc. und die Formel zur
Berechnung von y in die Spalte A der Tabelle ein. Man
kopiere Spalte A einmal fiir jede y-Variable in die
folgenden Spalten (siche Abb. E.2.1). Es ist giinstig,
die Werte der Unsicherheiten u(p), u(q) etc. in die 1.
Zeile zu schreiben.

Man fiigt in der Zelle B3 u(p) zu p, in C4 u(q) zu q etc.
(siche Abb. E.2.2). Bei der Riickberechnung der
Tabelle wird aus Zelle B8 f(p+u(p), g, r..) (bezeichnet
als f(p'q, r..) in den Abb. E.2.2 und E.2.3), Zelle C8
wird zu f(p,q+u(q),r..) und so weiter.
i) In Zeile 9 wird eingetragen: Zeile 8 minus A8 (z.B.
Zelle B9 wird z.B. zu B8-A8). Dies gibt die Werte fiir
u(y,p) als u(y,p)=fp+u(p).q.r..) - f(p.q.r..) etc.
iii) Um die Standardunsicherheit fiir y zu erhalten,
werden die individuellen Beitrdge quadriert, zusammen
addiert und daraus die Wurzel gezogen. Dies geschieht
durch Eingabe von u(y,p)’ in Zeile 10 (Abb. E.2.3) und
Einfiigen der Wurzel ihrer Summe in A10. Das heift,
in Zelle A10 befindet sich dann die Formel
SQRT(SUM(B10+C10+D10+E10)),
wodurch die Standardunsicherheit fiir y erhalten wird.

E.2.5 Der Inhalt der Zellen B 10, C 10 etc. zeigt die
quadratischen Anteile u(y,x)’ =(cu(x;))’ der einzelnen
Unsicherheitskomponenten der Unsicherheit von y. Die
Signifikanz der Komponenten ist daraus einfach zu
beurteilen.

E.2.6 Es ist leicht mdglich, Aktualisierungen von
Berechnungen durchzufiihren, falls individuelle Werte
von Parametern sich 4ndern oder verbesserte
Unsicherheiten erhalten werden. Anstatt wie oben in
Schritt i) die Spalte A direkt in die Spalten B-E zu
kopieren, kopiere man die Werte von , bis 4, folglich
beziehen sich die Zellen B3 bis E3 auf A3, B4 bis E4
nehmen Bezug auf A4 etc. Die horizontalen Pfeile in
Abb. E.2.1 zeigen den Bezug auf Zeile 3. Man beachte,
dass die Zellen B8 bis E8 sich weiterhin auf die Werte
in Spalte B bis E beziehen sollten, so wie es fiir Spalte
B durch vertikale Pfeile in Abb. E.2.1 gezeigt ist. Im
Schritt ii) werden die Beziige auf Zeile 1 iibertragen
(wie durch die Pfeile in Abb. E.2.1 gezeigt).

So wird zum Beispiel aus B3 die Zelle A3+B1, aus C4
wird A4+C1 usw. Verdnderungen von Parametern oder
Unsicherheiten zeigen sich dann sofort im
Gesamtergebnis in A8 wund der kombinierten
Standardunsicherheit in A10.

E.2.7 Sind Variablen korreliert, so wird der
notwendige zusitzliche Term zur Summe in AlOQ
addiert. Sind zum Beispiel p und ¢ mit einem
Korrelationskoeffizienten r(p,q) korreliert, muss der
zusitzliche Term 2 x r(p,q) x u(y,p) x u(y,q) zur
berechneten Summe vor dem Wurzelziehen addiert
werden. Korrelationen konnen also durch Addition
passender Terme in die Tabelle einfach miteinbezogen
werden.
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Abb. E2.1
A B C D E
1 up) u(q) u(r) u(s)
2
3 » LN LN LN b N
4 q
5 r
6 s
7
8 y=1(p,q,..) Y
9
10
11
Abb. E2.2
A B C D E
1 u(p) u(q) u(r) u(s)
2 (]
3 p Py p p
4 q q q q
5 r r r Y r
6 s s Y
7
8 y=t@,g,..)
9 | | | |
10 Vs Vs A A
11 g4 v v p. 4
Abb. E2.3
A B C D E
1 u(p) u(q) u(r) u(s)
2
3 p ptup) p p P
4 q q qtu(q) q q
5 r r r r+u(r) r
6 s s s s stu(s)
7
8 y=f(p,q,..) y=f(p’,...) y=f(..q’..) y=f(..r’,..) y=f(..s’,..)
9 u(y,p) u(.q) u@y,r) u@y,s)
10 u@y,r)’ u(y,s
11 ha
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E.3 Unsicherheiten aus der Kalibrierung nach der Methode der kleinsten Quadrate

E3.1 Eine analytische Methode oder ein analytisches var(x,,,, )=

Instrument werden oft durch Erfassung der Signale y var(y,,,, )+ x2,, -var(b,)+2-x,,,, -covar(b,, b, ) + var(b, )
auf verschiedenen Stufen des Analyten x kalibriert. In b2

den meisten Féllen wird diese Beziehung als linear ' GLE33

angenommen wie:
y = b() +b X
Die Kalibrationsgerade wird dazu benutzt, um die
Konzentration xp.,, des Analyten einer Probe, die eine
beobachtete Antwort ye,, hervorruft, aus folgender
Formel zu berechnen:
~ Xpeob = (Vbeos — Do)/b;
Ublicherweise werden die Konstanten m und ¢ durch
eine gewichtete oder ungewichtete Regression nach der
Methode der kleinsten Quadrate aus einer Reihe von n
Werten (x;,y;) ermittelt.
E.3.2 Es gibt vier hauptsdchliche Quellen fiir
Unsicherheiten, die beim Auftreten einer Unsicherheit
der geschétzten Konzentration xy.,, zu beriicksichtigen
sind:
* Zuféllige Schwankungen bei der Messung von y, die
sowohl die Signale der Referenz y; als auch die der
gemessenen Antworten yy.., beeinflussen.

* Zufillige Effekte, die in Fehlern der
voraussetzungsgemal richtigen Referenzwerte x;
resultieren.

e Werte von x; und y; konnen ecine konstante,
unbekannte Abweichung aufweisen; solche treten
z.B. auf, wenn die Werte fir x aus einer
Verdiinnungsreihe einer Urldsung ermittelt werden.

* Die Annahme der Linearitét kann ungiiltig sein.

In der Praxis sind die zufélligen Schwankungen in y die
signifikantesten der hier angefiihrten Quellen.
Methoden zur Bestimmung der Unsicherheit dieser
Quellen sind hier eingehend beschrieben. Die
restlichen Quellen werden kurz erdrtert, um auf
verfligbare Methoden hinzuweisen.

E.3.3 Die Unsicherheit u(x..s)) eines vorhergesagten
Wertes xyeop beziiglich der Variabilitdt von y kann auf
verschiedene Weise bestimmt werden:

Aus der berechneten Varianz und Kovarianz

Sind die Werte von m und ¢, ihre Varianzen var(m),
var(c) und ihre Kovarianz kovar(m,c) mittels der
Methode der kleinsten Quadrate bestimmt worden, so
ist die Varianz von x, var(x), erhalten durch
Anwendung der Formel in Anhang 8 und
Differentiation der normalen Gleichungen, gegeben
durch

und die korrespondierende Unsicherheit u(Xpeon)
betrigt Vvar(Xeo).

Aus den Kalibrierdaten

Obige Formel fiir var(x,..») kann in Abhéngigkeit eines
Satzes von n Datenpunkten beschrieben werden, die
verwendet wurden, um die Kalibrierfunktion zu
berechnen.

var(x,,,, ) = var(v,,,; )/ b
+ij* 1 N (xpr'ed_f)z .

by ZWI *(Z(w,.x,.z)—(Zwlxl) /Zw}.)
Swly -y, S

mit §% =

(n-2)
fiir den i-ten Punkt, n der Zahl der Datenpunkte in der
Kalibrierung, m die berechnete Steigung und (Vpeop-y )
als Differenz zwischen yye,, und dem Mittelwert y der
yi-Werte.
Fiir ungewichtete Daten und wenn var(ye; auf p
Messungen basiert, wird Gleichung E3.4 zu

:iz* 1 1 (‘xbeub_f)z Gl. E3.5
) e e )

Dies ist die Formel, die in Beispiel 5 verwendet wird,
mit S.xx = LZ(‘xiz )_ (in )2 /I’IJ: Z('xi - ')?)2

Aus Informationen spezieller Software, mit der
Kalibrierkurven berechnet werden.

Manche Software liefert die Standardabweichung S
unterschiedlich bezeichnet zum Beispiel als RMS
Fehler oder Residualstandardfehler. Dies kann in
Gleichung E3.4 oder E3.5 verwendet werden. Dagegen
gibt manche Software die Standardabweichung s(y,)
fiir einen Wert von y, die aus der Regressionsgerade fiir
einige neue Werte von x berechnet wurde, und diese
konnen verwendet werden, um var(x;..;) zu berechnen,
so ist fiir p=1

Gl. E3.4

,(y,. —yﬁ) als Residuum

(v —%F
'xpred —-X

= +l+
I S ) )
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Dies ergibt durch Vergleich mit Gl. E3.5
Var(th ): [s(».)/b, T Gl. E3.6

E.3.4 Jeder der Referenzwerte x; kann Unsicherheiten
beinhalten, die sich bis in das Endergebnis
fortpflanzen. In der Praxis sind Unsicherheiten in
diesen Werten iiblicherweise klein verglichen mit den
Unsicherheiten der Signale y; und kdénnen somit
ignoriert werden. Eine angendherte Schatzgrofe fiir die
Unsicherheit u(xp..5x;) eines vorhergesagten Wertes
Xpeob Infolge der Unsicherheiten von x; ist

u(xbm )X, ) ~u(x,)/n Gl E3.7

wobei n die Anzahl der bei der Kalibrierung
verwendeten Werte x; ist. Dieser Ausdruck kann als
Test fir die Signifikanz von  u(Xp.0px;) verwendet
werden.

E.3.5 Die aus der Annahme der linearen Beziehung
zwischen y und x herrithrende Unsicherheit ist
iiblicherweise zu klein, um eine zusitzliche
SchitzgroBe zu erfordern. Sofern die Residuen keine
signifikante systematische Abweichung von der
vorausgesetzten Bezichung (der Linearitit) zeigen,
kann die Unsicherheit, die aus dieser Annahme
(zusétzlich zur von der resultierenden Erhoéhung der
Varianz in y abgedeckten) stammt, als vernachléssigbar
angesehen werden. Zeigen die Residuen einen
systematischen Trend, so kann es notwendig sein,

hohere Ordnungen in die Kalibrierfunktion mit
einzubeziehen. Methoden der Berechnung von var(x)
fiir diese Fille sind in der Standardliteratur aufgefiihrt.
Es ist auch moglich, ein Urteil auf der Basis der Grof3e
des systematischen Trends zu fallen.

E.3.6 Die Werte von x und y kénnen eine konstante
unbekannte Abweichung enthalten (z.B. tritt so etwas
bei der Ermittlung der Werte x aus einer
Verdiinnungsreihe einer Stammldsung auf, die eine
Unsicherheit in ihrem zertifizierten Gehalt besitzt).
Sind die aus solchen Einflissen stammenden
Standardunsicherheiten von x und y gleich u(y,konst)
und u(x,konst), so ist die Unsicherheit am interpolierten
Wert xpe0b gegeben durch:

u(xbmb )2 :u(x, const)2 + (u(y,conszf)/b1 )2 + var(x) Gl. E3.8
E.3.7 Die vier Komponenten der Unsicherheit, die in
E3.2 beschrieben sind, konnen mit den Gleichungen
E3.3 - E.3.6 berechnet werden. Die aus der Berechnung
einer linearen Kalibrierung stammende
Gesamtunsicherheit kann dann auf die iibliche Art aus
den vier obigen Komponenten berechnet werden.
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E4: Dokumentation der Unsicherheit in Abhiéingigkeit vom Wert des Analyten

E4.1 Einfiihrung

E4.1.1 Es ist bei chemischen Messungen oft beobachtet
worden, dass {ber einen weiten Bereich der
Analytkonzentrationen die dominierenden Anteile zur
gesamten Unsicherheit sich anndhernd proportional
zum Analytgehalt dndern — u(x) o« x. In solchen Fillen
ist es oft sinnvoller, die Unsicherheiten als relative
Standardunsicherheiten oder zum Beispiel als
Variationskoeffizienten (%CV) anzugeben.

E4.1.2 Wenn die Unsicherheit nicht vom Analytgehalt
abhéngt, z. B. bei niedrigen Gehalten, oder wenn ein
relativ enger Bereich der Analytkonzentration betroffen
ist, ist es im allgemeinen angemessener, einen
absoluten Wert fiir die Unsicherheit anzugeben.

E4.1.3 In einigen Féllen sind sowohl konstante als
auch proportionale Einfliisse bedeutend. Dieser
Abschnitt gibt einen allgemeinen Ansatz, in welcher
Weise die Information iiber die Unsicherheit erfolgen
sollte, wenn die Anderung der Unsicherheit mit dem
Analytgehalten wichtig ist und die Angabe als
einfacher Variationskoeffizient nicht angemessen ist.
E4.2 Grundlegender Ansatz

E4.21 Um sowohl die Proportionalitit der
Unsicherheit und die mdgliche Additivitit eines
bedeutsamen konstanten Wertes bei einem bestimmten
Gehalt zu beriicksichtigen, wird folgender allgemeiner
Ausdruck verwendet:

u(x)=ysgHx-5,)* [1]

wobei u(x) die kombinierte Standardunsicherheit des
Ergebnisses x ist (d.h. die Unsicherheit ist als
Standardabweichung ausgedriickt)

sy reprasentiert einen konstanten Anteil zur gesamten
Unsicherheit.

s; ist eine proportionale Konstante. Der Ausdruck
basiert auf der normalen Methode zur Kombination
zweier Anteile zur gesamten Unsicherheit mit der
Annahme, dass ein Anteil (55 konstant ist und der
andere (x.s;) proportional zum Ergebnis. Abb. E4.1
verdeutlicht diesen Ausdruck.

Anmerkung: Der obige Ansatz ist nur praktikabel wenn es
moglich ist, mit einer groen Zahl von Werten zu rechnen.
Bei experimentellen Studien wird es oft nicht moglich sein,
diese relevante parabolische Beziehung nachzuweisen. In
solchen Fillen kann eine addquate Naherung durch eine
einfache lineare Regression durch vier oder mehr kombinierte
Unsicherheiten, die bei unterschiedlichen
Analytkonzentrationen ermittelt wurden, erhalten werden.
Dieses Verfahren ist konsistent mit dem Verfahren, dass in
Untersuchungen der Reproduzierbarkeit und
Wiederholbarkeit gemiB8 ISO 5725:1994 angewendet wird.

Der relevante Ausdruck ist dann u(x) rs'o+x*s').

E.4.2.2 Die Abbildung kann in Naherungsbereiche

unterteilt werden (A bis C in der Abbildung):

A: Die Unsicherheit wird dominiert durch die Grof3e
89, und ist anndhernd konstant und nahe bei s,.

B: Beide GroBen sind signifikant; die resultierende
Unsicherheit ist signifikant hoher als jeweils s,
oder xs;, und eine leichte Kriimmung ist erkennbar.

C: Die GroBle xs; dominiert; die Unsicherheit steigt
anndhernd linear mit steigendem x und ist nahe bei
XS;.

E4.2.3 Man beachte, dass in vielen experimentellen

Féllen die komplette Kurvenform nicht offensichtlich

ist. Sehr oft fallt der volle Konzentrationsbereich, der

durch den Methodenansatz erlaubt ist, in einen
einzelnen dieser Bereiche. Dies fithrt zu einem der

Spezialfille, die im folgenden detaillierter behandelt

werden.

E4.3 Dokumentation

konzentrationsabhingiger Unsicherheitswerte

E4.3.1 Im allgemeinen konnen Unsicherheiten so

formuliert werden, dass man einen Wert sowohl fiir s,

als auch fiir s; erhdlt. Diese Werte kdnnen verwendet

werden, um eine Unsicherheitsabschétzung iiber den
gesamten Anwendungsbereich der Methode zu
erhalten. Dies ist besonders niitzlich, wenn

Berechnungen fiir gut charakterisierte Methoden auf

Computersystemen implementiert sind, wobei die

allgemeine Form dieser Gleichung unabhingig von den

Parameterwerten (einer dieser Werte kann z.B. Null

sein - siche unten) eingesetzt werden kann. Es wird

folglich empfohlen, dass mit Ausnahme der

Spezialfille, die weiter unten ausgefiihrt sind oder wo

die Abhingigkeit gro aber nicht linear ist, die

Unsicherheiten* in der Weise dokumentiert werden,

dass Werte fiir eine konstante Grofle durch s, und fiir

eine variable GrofBe durch s; reprasentiert werden.

*Ein wichtiges Beispiel einer nicht-linearen Abhangigkeit ist
der Effekt des instrumentellen Rauschens  bei
Absorptionsmessungen bei hohen Absorptionen nahe der
oberen Leistungsgrenze des Gerdtes. Dies ist besonders
deutlich, wenn die Absorption aus der Transmission
berechnet wird (wie in der Infrarotspektroskopie). Unter
diesen Umstdnden bewirkt das Basislinienrauschen sehr
grofle Unsicherheiten bei hohen Absorptionswerten, und die
Unsicherheit steigt viel stirker an, als es eine einfache lineare
Abschitzung vorhersagen wiirde. Der iibliche Ansatz ist es,
die Absorption zu verringern, typischerweise durch
Verdiinnung, um die Absorptionswerte mit dem
Arbeitsbereich in Einklang zu bringen; dann wird das hier
verwendete lineare Modell normalerweise angemessen sein.
Andere Beispiele schlieBen das ‘sigmoidale’ Antwortsignal
einiger Immunoassaymethoden ein.

E4.4. Spezialfille

E4.4.1. Unsicherheit unabhingig vom Analytgehalt
(sp dominant)

Die Unsicherheit wird im allgemeinen praktisch dann
unabhingig von der beobachteten Analytkonzentration
sein, wenn
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e das Ergebnis nahe bei Null ist (z.B. innerhalb der
festgestellten Nachweisgrenze der Methode). Bereich
A in Abb. E4.1

eder mogliche Ergebnisbereich (festgelegt im
Methodenumfang oder in einer Beschreibung des
Bereichs flir die Unsicherheitsabschétzung) klein ist
verglichen mit dem Beobachtungsbereich. Unter diesen
Umstidnden kann der Wert fiir 5; als Null betrachtet
werden. s, ist normalerweise die berechnete
Standardunsicherheit.

E4.4.2. Unsicherheit vollig abhéngig vom Analytgehalt
(s dominant)

Wenn das Ergebnis weit von Null entfernt ist (z.B.
oberhalb einer ‘Bestimmungsgrenze’) und es
offensichtlich ist, dass die Unsicherheit sich
proportional mit dem Analytgehalt, der innerhalb des
Anwendungsbereiches der Methode erlaubt ist, andert,
dann dominiert die GréBe x.s; (siehe Bereich C in Abb.
E4.1). In diesen Féllen und wenn der
Anwendungsbereich der Methode einen Analytgehalt
nahe Null nicht einschlieft, kann s, als Null
angenommen werden und s; ist dann die Unsicherheit
ausgedriickt als relative Standardabweichung.

E4.4.3. Intermedidre Abhéngigkeit

Bei intermedidren Fillen und insbesondere wenn die
Situation dem Bereich B in Abb. E4.1 entspricht,
konnen zwei Ansétze gewdhlt werden:

a) Anwendung einer variablen Abhéngigkeit

Der allgemeinere Ansatz ist es, beide Werte syund s; zu
bestimmen, aufzuzeichnen und zu gebrauchen.
Unsicherheitsabschitzungen konnen, wenn
erforderlich, dann auf der Basis der aufgezeichneten
Ergebnisse durchgefiihrt werden. Dies bleibt, soweit
praktikabel, der empfohlene Ansatz.

Anmerkung: Siehe die Anmerkung in Abschnitt E4.2.
b) Anwendung einer festen Naherung

Eine Alternative, die bei allgemeinen Testverfahren
verwendet werden kann und bei der

e die Abhingigkeit nicht sehr grof} ist (dass ist der Fall,
wenn die Anzeichen fiir eine Proportionalitdt nur
gering sind)

oder

o der erwartete Ergebnisbereich in allen Féllen nur
geringfiigig zu Unsicherheiten fiihrt, die sich nicht
mehr als 15% von der durchschnittlichen Unsicherheit
unterscheiden. Hierfiir wird es oft angemessen sein, zur
allgemeinen Verwendung einen festen Wert fiir die
Unsicherheit, der auf dem mittleren Wert der
erwarteten Ergebnisse basiert, zu berechnen und zu
veranschlagen. In diesem Fall wird,

entweder

der Mittelwert oder ein typischer Wert fiir x verwendet,
um eine festen Unsicherheitsschitzwert zu berechnen;
und dieser wird dann anstatt eines individuell
berechneten Schitzwertes gebraucht

oder

eine einzelne Standardabweichung wurde erhalten,
basierend auf Untersuchungen, die den gesamten
erlaubten Bereich der Analytgehalte abdecken
(innerhalb des Anwendungsbereiches der
Unsicherheitsabschiatzung) und es gibt wenig Anlass,
das Vorliegen einer Proportionalitit zu rechtfertigen.
Dies sollte generell als ein Fall von Nichtabhédngigkeit
behandelt werden; und die relevante
Standardabhingigkeit ist so.

E4.5. Bestimmung von sy und s;

E4.5.1. In den Spezialfillen, bei denen eine Grofie
dominiert, wird es normalerweise ausreichend sein, die
Unsicherheit als Standardabweichung oder relative
Standardabweichung, bezichungsweise als Werte von
so wnd s1 zu verwenden. Wenn aber die Abhingigkeit
weniger deutlich ist, kann es notwendig sein, sy und s;
indirekt aus einer Reihe von Unsicherheitsschitzwerten
bei unterschiedlichen Analytgehalten zu bestimmen.
E4.5.2. Bei eciner vorhandenen Berechnung der
kombinierten = Unsicherheit aus  verschiedenen
Komponenten, von denen einige vom Analytgehalt
abhidngen, andere aber nicht, wird es normalerweise
mdglich sein, die Abhéngigkeit der Gesamtunsicherheit
vom Analytgehalt durch Simulation zu ermitteln. Die
Vorgehensweise ist die Folgende:
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I: Man berechne (oder erhalte experimentell) die
Unsicherheiten  u(x;) fir  mindestens  zehn
Analytgehalten x;, die den gesamten erlaubten Bereich
abdecken.

2. Man trigt u(x;)’ iiber x; auf.

3. Durch lineare Regression erhilt man Schatzwerte fiir
m und ¢ fiir die Gerade u(x)’ = mx* + ¢

4. Man berechne s, und s; aus s) = v, s; = ¥in

5. sp und 5; werden dokumentiert.

E4.6. Ergebnisangabe

E4.6.1. Der hier ausgefiihrte Ansatz erlaubt eine
Abschétzung der Standardunsicherheit fiir ein einzelnes
Ergebnis. Wenn die Information iiber die Unsicherheit
angegeben werden miissen, wird dies prinzipiell in
folgender Form geschehen

[Ergebnis] £ [Unsicherheit],

wobei die Unsicherheit als Standardabweichung, wie
oben gezeigt, berechnet und falls notwendig als
erweiterte Unsicherheit (liblicherweise mit einem

Faktor von 2) angegeben wird, um eine erhohtes
Vertrauen zu gewihrleisten. Wenn eine Anzahl von
Ergebnissen zusammen aufgezeichnet werden, kann es
dagegen mdglich sein, und dies ist vollkommen
akzeptabel, eine Unsicherheitsabschétzung fiir alle
aufgezeichneten Ergebnisse anzugeben.

E4.6.2. In Tab. E4.2 sind einige Beispicle dargestellt.
Die  Unsicherheitswerte fiir eine Liste von
verschiedenen Analyten mag sinnvollerweise nach
folgenden @hnlichen Prinzipien tabelliert werden.
Anmerkung: Wenn eine ‘Nachweisgrenze’ oder
‘Berichtsgrenze’ verwendet wird, um die Ergebnisse in
der Form “<x” or “n.n.” anzugeben, wird es
normalerweise notwendig sein, die verwendeten
Grenzen zusitzlich zu den Unsicherheiten, die auf die
Ergebnisse oberhalb der Grenzen anwendbar sind,
anzugeben.

Tab. E.4.1: Zusammenfassung der Unsicherheit fiir verschiedene Beispiele

Situation

Dominante Grofie

Aufzeichnungsbeispiel(e)

Unsicherheit im wesentlichen
konstant {iber alle Ergebnisse

5o oder feste Naherung
(Abschnitt E.4.4.1. oder E.4.4.3.a)

Standardabweichung: erweiterte
Unsicherheit; 95% Vertrauensbereich

Unsicherheit im Allgemeinen
proportional zum Gehalt

Xy (siche Abschnitt E.4.4.2.)

relative Standardabweichung;
Varianzkoeffizient (%CV)

Mischung von Proportionalitdt und

Intermediérer Fall (Abschnitt

Berechnung von %CV oder ,,RSD*

niedrigem Grenzwert fiir die
Unsicherheit

E.4.43.)

zusammen mit unterer Grenze als
Standardabweichung.
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Abb. E.4.1: Variation der Unsicherheit mit den beobachteten Ergebnissen

Unsicherheit u(x)
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signifikant Unsicherheit

annahernd
gleich  x.s1

grofer als
S oder x.s

147

127

1+ | Unsicherheit - - 5
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08T ue)

06T

047

0.27T

Resultat x
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Anhang F. Messunsicherheit an der Nachweisgrenze / Bestimmungsgrenze

F.1. Einleitung

F.1.1. Bei niedrigen Konzentrationen wird eine
steigende Zahl von Effekten bedeutend, wie z.B.,

e das Auftreten von Rauschen oder nichtstabiler
Grundlinie,

e der Anteil an Interferenzen am (Gesamt)-Signal,

e der Finfluss von verwendeten analytischen
Blindproben, und

e Verluste wihrend der Extraktion, Isolation oder
Aufbereitung.

Wegen dieser Effekte beginnt mit sinkender
Analytkonzentration die relative Unsicherheit fiir das
Ergebnis zu steigen, zuerst auf eine wesentlichen
Anteil am Ergebnis und letztlich auf eine Punkt, bei
dem das (symmetrische) Unsicherheitsintervall Null
einschlieft. Dieser Bereich ist typischerweise
verbunden mit der praktischen Nachweisgrenze fiir
eine gegebene

Methode.

ANMERKUNG: Die Terminologie und Konvention fiir die
Messung und die Angabe von niedrigen
Konzentrationsniveaus des  Analyten sind intensiv
anderweitig diskutiert worden (fiir Beispiele und Definitionen
siehe Literatur [H.16, H.17, H.18]). Hier beschreibt der
Begriff "Nachweisgrenze" nur ein Niveau, bei der der
Nachweis problematisch wird; er ist nicht mit einer speziellen
Definition verkniipft.

F.1.2. Es wird allgemein akzeptiert, dass es der
wichtigste Zweck der ‘Nachweisgrenze’  ist,
anzuzeigen, wann die Leistungsfahigkeit der Methode
unzureichend fiir eine akzeptable Quantifizierung wird,
so dass Verbesserungen notwendig werden.
Idealerweise sollten deshalb quantitative Messungen
nicht in diesem Bereich gemacht werden.
Nichtsdestoweniger sind viele Materialien so wichtig
bei niedrigen Konzentrationen, dass es unabdingbar ist,
Messungen in diesem Bereich durchzufithren und
Ergebnisse zu berichten.

F.1.3. Der ISO Guide iiber Messunsicherheit [H.2] gibt
keine expliziten Anweisungen fiir die Ermittlung der
Unsicherheit, wenn die Ergebnisse niedrig und die
Unsicherheiten im Vergleich zu den Ergebnissen grof3
sind. Tatsdchlich endet die Anwendbarkeit der
Basisform des "Fortpflanzungsgesetzes der

Unsicherheit" exakt in diesem Bereich; eine Annahme,
auf dem die Berechnung basiert, ist, dass die
Unsicherheit klein ist, bezogen auf den Wert des
Messergebnisses.

Eine weitere, etwas philosophische, Schwierigkeit folgt
aus der Definition der Unsicherheit in dem ISO Guide:
obwohl negative Beobachtungen durchaus mdglich
sind, und sogar iiblich in diesem Bereich, kann eine
implizierte Dispersion, in der Werte unter Null
eingeschlossen sind, nicht in verniinftiger Weise einem
Wert der MessgroBle zugeschrieben werden, wenn die
Messgrofie eine Konzentration ist, weil
Konzentrationen selber nicht negativ sein kdnnen.

F.1.4. Diese Schwierigkeiten schliefen die Anwendung
der Methoden, so wie sie in diesem Leitfaden
ausgefiihrt sind, nicht aus, aber es ist Vorsicht geboten,
wenn Interpretationen und Angaben iber die
Ergebnisermittlung von Messunsicherheiten in diesem
Bereich gemacht werden. Der Sinn dieses Anhangs ist
es, eine knappe Erlauterung zur Vervollstindigung
dessen zu geben, was bereits in anderen Quellen
enthalten ist.

ANMERKUNG: Ahnliche Betrachtungen kénnen fiir andere
Bereiche angestellt werden; z.B., Mol- oder Massenanteile
nahe 100% fithren zu dhnlichen Schwierigkeiten.

F.2. Beobachtungen und Schéitzwerte
F.2.1. Ein fundamentales Prinzip der Metrologie ist es,
dass Ergebnisse Schitzwerte von wahren Werten sind.
Analytische Ergebnisse sind z.B. anfangs verfiigbar in
den Einheiten des beobachteten Signals, z.B. mV,
Absorptionseinheiten etc. Fiir die Kommunikation mit
einer breiteren Offentlichkeit, speziell mit den Kunden
eines Laboratoriums oder Behorden, miissen die
Rohdaten zu einer chemischen Grofle konvertiert
werden wie Konzentration oder Stoffmenge. Diese
Konvertierung erfordert iiblicherweise ein
Kalibrierungsverfahren (dieses kann zum Beispiel
Korrekturen fiir beobachtete und gut charakterisierte
Verluste beinhalten). Welche Konvertierung auch
immer, die genierte Zahl bleibt eine Beobachtung oder
ein Signal. Wenn ein Experiment ordentlich ausgefiihrt
wurde, bleibt die Beobachtung die "beste Schétzung"
des Wertes des Messguts.
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F.2.2. Beobachtungen sind nicht oft durch die gleichen
fundamentalen Grenzen beschrinkt wie reale
Konzentrationen.

Zum Beispiel, ist es sehr kritisch, eine "beobachtete
Konzentration" anzugeben, die als Schétzwert einen
Wert unter Null ergibt. Es ist ebenso kritisch, von einer
Dispersion von moglichen Beobachtungen zu sprechen,
die sich auf denselben Bereich ausdehnt. Zum
Beispielsollten bei einer Messung einer Probe, in der
kein Analyt vorhanden ist, ohne systematische
Abweichung die Hilfte der Beobachtungen unter Null
fallen. Mit anderen Worten, Ergebnisberichte wie
beobachtete Konzentration = 2.4+8 mg I

beobachtete Konzentration = -4.248 mg I

sind nicht nur moglich; sie sollten auch als valide
Aussagen angesehen werden.

F.2.3. Die Methoden der in diesem Leitfaden
beschriebenen Unsicherheitsermittlung kénnen gut auf
die Schitzung von Unsicherheiten von Beobachtungen
angewendet werden. Hieraus folgt, dass wenn
Beobachtungen und ihre zugehdrigen Unsicherheiten
einer informierten Offentlichkeit berichtet werden, es
keine Barriere gibt, eher im Gegenteil, den besten
Schitzwert und seine zugehdrige Unsicherheit zu
berichten, sogar wenn das Ergebnis eine unmogliche
physikalische Situation beinhaltet. Tatséchlich ist es in
einigen Fillen (z.B., wenn ein Wert fiir eine
analytische Blindprobe, der dazu benutzt wird, um
andere Ergebnisse zu korrigieren, angegeben wird)
sogar absolut wichtig, die Beobachtung und seine
Unsicherheit (auch wenn sie grof ist) zu berichten.

F.2.4. Dies bleibt wahr, auch wenn die endgiiltige
Verwendung der Ergebnisse nicht bekannt ist. Da nur
Beobachtungen mit ihren zugehdrigen Unsicherheiten
direkt verwendet werden konnen (z.B., in weiteren
Berechnungen, in  Trendanalysen  oder  fiir
Neubewertungen), sollte die unkorrigierte Beobachtung
immer verfiigbar sein.
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F.2.5. Das Ideal ist dementsprechend, valide
Beobachtungen und ihre zugehorigen Unsicherheiten
unabhéngig von ihren Werten zu dokumentieren.

F.3. Interpretation von
Giltigkeitserkldrungen

Ergebnissen und

F.3.1. Unabhidngig von der vorhergehenden
Diskussion, muss es akzeptiert werden, dass viele
Analysenberichte und Giiltigkeitserkldarungen
Interpretationen zum Nutzen des Endnutzers enthalten.
Typischerweise, schlieBen solche Interpretationen
Schlussfolgerungen iiber den Gehalt des Analyten, der
realistischerweise in einem Material vorhanden sein
kann, mit ein. Solch eine Interpretation ist eine
Schlussfolgerung tber die reale Welt, und
konsequenter Weise wird (vom Endnutzer) erwartet,
dass sie sich auf reale Grenzen bezieht. Dies betrifft
auch die zugehorigen Unsicherheiten als ,reale Werte’.

F.3.2. Fir diese Umstinden, wenn die endgiiltige
Verwendung klar umrissen, und wo der Endnutzer
nicht in realistischer Weise iiber die Natur der
Messbeobachtungen informiert werden kann, ist eine
allgemeine Beschreibung an anderer Stelle (z.B. in den
Literaturzitaten H.16, H.17, H.18) zu finden, wie
Ergebnisse in einem niedrigen Bereich realistisch
gehandhabt werden konnen,

F.3.3. Vorsicht ist auch in weiterer Hinsicht
angebracht. Sehr viele Verdffentlichungen iiber das
Nachweisvermogen beziehen sich intensiv auf die
Statistik wiederholter Beobachtungen. Es sollte dem
Leser dieses Leitfadens klar sein, dass die dabei
beobachtete Streuung nur selten ein guter Weg zur
vollstindigen Erfassung der Unsicherheit von
Ergebnissen ist. Ebenso wie bei Ergebnissen aus
anderen Bereichen, sollte eine sorgfaltige Betrachtung
aller Unsicherheiten, die mit einem Ergebnis
verbunden sind, durchgefiihrt werden, bevor die Werte
berichtet werden.
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Anhang G - Allgemeine Quellen und Werte fiir Unsicherheiten

Die folgenden Tabellen fassen typische Beispiele von Unsicherheitskomponenten zusammen, die aus den im
EURACHEM-Dokument gefundenen hervorgehen. Die Tabellen geben an:

* Die jeweilige MessgroBe oder die experimentelle Anweisung (Massen-, Volumenbestimmung etc.)

* Die Hauptkomponenten und Quellen fiir Unsicherheit in jedem Fall

* Eine vorgeschlagene Methode zur Bestimmung der Unsicherheit aus jeder Quelle

* Ein Beispiel fiir einen typischen Fall, gewéhlt aus dem Hauptteil des Dokumentes

* Wenn moglich, ein Verweis auf den Hauptteil des Dokumentes

Die Tabellen beabsichtigen nur die Zusammenfassung der Beispiele und das Hinweisen auf allgemeine Methoden zur
Bestimmung von Unsicherheiten in der Analyse. Sie stellen nicht den Anspruch der Vollstandigkeit, die gegebenen
Werte sollen auch nicht ohne unabhiingige Uberpriifung verwendet werden. Die Werte kénnen jedoch bei der
Entscheidung dariiber, ob eine spezielle Komponente signifikant ist, hilfreich sein.
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Bestimmung

Unsicherheitskomponenten

Verursacher

Methode der Bestimmung

Typische Werte

Beispiel

Beispiel

Masse

Unsicherheit der Kalibrierung der

Begrenzte Genauigkeit

Im Kalibrierungszertifikat angegeben,

Waage mit4-ziffriger Anzeige

0,5 mg

Waage der Kalibrierung umgewandelt in Standardabweichung
Linearitat i) Experimentell, mit einer Reihe von ca. 0,5 x von der
zertifizierten Gewichten letzten signifikanten
ii)Spezifikation des Erzeugers Stelle
Ablesbarkeit Begrenzte Auflosung Von der letzten signifikanten Stelle ca. 0,5 x von der
der Anzeige oder der letzten signifikanten
Skala Stelle/\3
Taglicher Drift Verschieden, Standardabweichung von Langzeit- ca. 0,5 x von der
Temperatur Testwégungen. Berechnung, wenn notwendig, letzten signifikanten
eingeschlossen als RSD Stelle
Kurzzeitvariabilitit Verschieden Standardabweichung von aufeinanderfolgenden ca. 0,5 x von der
Wigungen letzten signifikanten
Stelle
Einfluss der Dichte Nicht iibereinstimmende | Berechnet von bekannten oder angenommenen | Stahl, Nickel 1 ppm
(konventionelle Basis)*"merune ! Dichte von Dichten und typischen atmosphérischen Aluminium 20 ppm
Kalibriergewicht und Bedingungen organische Fliissigkeiten 50-100 ppm
Probe bewirken einen Wasser 65 ppm
Unterschied in dem Kohlenwasserstoffe 90 ppm
Einfluss des Auftriebes
Einfluss der Dichte (auf Basis des | Siehe oben Berechnung des atmosphérischen 100 g Wasser 10 g Nickel +1.0 g (Wirkung)

Anmerkung 1

Vakuums)

Auftriebseffekts und Abzug den Auftriebseffekt
vom Kalibrierungsgewicht

<1 mg (Wirkung)

Anmerkung 1:Fiir fundamentale Konstanten oder Definitionen von SI Einheiten werden die Massenbestimmungen durch Wégungen iiblicherweise auf das Gewicht im Vakuum korrigiert. In vielen
anderen praktischen Situationen ist das Gewicht bezogen auf eine konventionelle Basis, wie sie von der OIML [H.18] definiert ist. Die Konvention ist, Gewichte auf eine Luftdichte von 1.2 kg m™

und eine Probendichte von 8000 kg m™,die einer Wigung von Stahl auf Meereshohe unter normalen atmosphirischen Bedingungen entspricht, zu bezichen. Die Auftriebskorrektur zur
konventionellen Masse ist Null, wenn die Probendichte 8000 kg m™ oder die Luftdichte 1.2 kg m™ betriigt. Da die Luftdichte iiblicherweise sehr nahe dem letztgenannten Wert ist, konnen

Korrektionen zum konventionellen Gewicht normalerweise vernachldssigt werden. Die Standardunsicherheitswerte, die fiir dichtebezogene Effekte auf der Basis des konventionellen Gewichts in der
Tabelle angegeben sind, sind ausreichend fiir vorbereitende Schitzungen fiir das Wiegen aus der konventionellen Basis ohne Auftriebskorrektur auf Meereshohe. Massenbestimmungen auf dieser
konventionellen Basis kénnen sich deshalb von der ,,wahren Masse* (im Vakuum) um 0.1 % oder mehr unterscheiden (siche die Effekte in der untersten Zeile der obigen Tabelle)
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Bestimmung Unsicherheitskomponenten Verursacher Methode der Typische Werte

Bestimmung Beispiel Beispiel
Volumen Kalibrierungsunsicherheit Begrenzte Richtigkeit Gegeben in der Spezifikation des Erzeugers. 10 ml (Grade A) 0.02/y3=0.01 m] *
einer der Kalibrierung Fiir Glasgerite (ASTM Klasse A) des
Flussigkeit Volumens V ist die Grenze anndhernd

¥%5/200

Temperatur Abweichung von der ATe0./273 ergibt die relative 100 mL Wasser 0.03 ml bei Einhalten
Kalibrierungstemperatur | Standardabweichung, wobei AT der mogliche eines Bereiches von 3°C
verursacht eine Temperaturbereich und o der innerhalb der
Volumendifferenz bei | Ausdehnungskoeffizient der Fliissigkeit ist. angegebenen Temperatur
der Standardtemperatur | o ist angenshert 2x10™* K™ fiir Wasser und

1x107 K fiir organische Fliissigkeiten.

Kurzzeitvariabilitit Verschieden Standardabweichung von 25 mL Pipette Wiederholte
aufeinanderfolgenden Tests (durch Wiegen Befiillungen/Auswaagen:
ermittelt) s=0.0092
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Bestimmung Unsicherheitskomponenten Verursacher Methode der Bestimmung Typische Werte
l Beispiel Wert
Konzentration Reinheit Verunreinigungen | Angegeben als Erzeugerzertifikat. Kaliumhydrogenphthalat | 0,1/v3 = 0,06%
des reduzieren die Menge | Zertifikate geben oft unqualifizierte | als Referenz:
Referenzmateriales an vorhandenem Grenzen an. Diese sollen wie eine zertifiziert zu 99,9+0,1%

Referenzmaterial. rechteckige Verteilung behandelt und
Reaktive daher durch V3 dividiert werden.
Verunreinigungen ANMERKUNG: Ist die Art der
konnen withrend des | Verunreinigung nicht angegeben,
Messvorganges muss diesem Umstand durch die
interferieren Einfiihrung zusétzlicher Toleranzen
oder durch weitere Test entsprochen
werden, um Grenzwerte aufzustellen.
Konzentration (zertifiziert) | Zertifizierte Angegeben im Erzeugerzertifikat. Cadmiumacetat in 4% 2/\3 =1,2 mg/l

Unsicherheit der
Konzentration des
Referenzmateriales

Zertifikate geben oft nicht ndher
beschriebene Grenzen an. Diese
sollen wie eine rechteckige
Verteilung behandelt und daher
durch V3 dividiert werden.

Essigséure.
zertifiziert zu 1000£2
mg/l.

(0,0012 als RSD)

Konzentration (der aus
Referenzmaterialien
hergestellten Losungen)

Kombination der
Unsicherheiten der
Referenzwerte und
der Zwischenschritte

Kombiniere die Werte aller voriger
Schritte als RSD

Cadmiumacetat nach drei
Verdiinnungsschritten von
1000 auf 0,5 mg/1

\/0,00122 +0,0017% +0,0021% +0,00177

=0,0034
als RSD
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Bestimmung | Unsicherheitskomponenten Verursacher Methode der Bestimmung Typische Werte
Beispiel Wert
Absorbanz | Kalibrierung der Beschriankte Genauigkeit in der Angegeben im Kalibrierungszertifikat
Instrumente. Kalibrierung als Grenzen, umgerechnet in
ANMERKUNG: Standardabweichungen
Diese Komponente bezieht
sich auf die
Absorbanzanzeige gegen
die Referenzabsorbanz,
nicht auf die Kalibrierung
der Konzentration gegen
die abgelesene Absorbanz.
Kurzzeitvariabilitét Verschieden Standardabweichung von wiederholten | Mittelwert von 7 1,637 = 0,62
Bestimmungen oder Leistungsdaten der | Absorbanzanzeigen mit
Qualitdtssicherung s=1,63
Probenahme | Homogenitit Probenteile inhomogenen i) Standardabweichungen von Probenahme von Brot mit in | Bezogen auf 15
Materiales représentieren im Ergebnissen unabhéngiger 2 Stufen vorkommender Portionen aus 72
Allgemeinen die Gesamtheit nicht | Teilungsversuche (wenn die (angenommen) kontaminierten
exakt. Inhomogenitit im Verhéltnis zur Inhomogenitit (siehe und 360
ANMERKUNG: Systematische analytischen Genauigkeit grof3 ist) Beispiel A4) unkontaminierten
Abweichungen werden i.A. durch ii ) Geschitzte Standardabweichung Portionen der
zuféllige Probenahme ausgeschaltet. Mengenprobe
Es kann nétig sein, im vorliegenden RSD =0,58.
Fall diese Zufilligkeit zu
iiberpriifen
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Bestimmung Unsicherheitskomponenten Verursacher Methode der Bestimmung Typische Werte
Beispiel Wert
Wiederfindung Wiederfindung des Die Extraktion ist Berechnung der Wiederfindung in Wiederfindung von 28/N42 = 4,3%
der Extraktion Mittelwertes selten vollstindig und | Prozent unter Verwendung Pestiziden in Brot: | (0,048 als
kann Interferenten vergleichbarer Referenzmaterialien 42 Experimente, RSD)
einbeziehen oder mittels représentativem mittlere
Aufstocken. Die Unsicherheit wird Wiederfindung
aus der Standardabweichung des 90%,
Mittelwertes der s=28%
Wiederfindungsexperimente (siehe Beispiel A4)
ermittelt.
ANMERKUNG: Die Wiederfindung
kann direkt aus vorher gemessenen
Verteilungskoeffizienten berechnet
werden.
Kurzzeitvariation wihrend der | Verschieden Standardabweichung von Wiederfindung der 0,31 als RSD
Wiederfindungsexperimente wiederholten Experimenten Pestizide in Brot,
erhalten aus paarweisen
Daten (siehe Beispiel
A4)
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