GDCh
~——~

GESFLLECNAFT DEUTECHER CHEMIXER

Qualititssicherung in Forschung und Entwicklung
und Nicht-Routineanalytik

Deutsche Ausgabe von
Quality Assurance for Research and Development

and Non-routine Analysis

Herausgegeben von EURACHEM/

Mar 2001

Eurachem g) TR ST CITAC @

Srmylicw Cherspry




Deutsche Ausgabe herausgegeben von EURACHEM/D
(ddresse: Postfach 90004 40, 60444 Frankfure/Main)

Auloren:

FProf. C Adams, Unilever, UK

FProf. K Cammann, TCEBFAM, Dewschland

HA Deekers, Bvd, MNederiande

Praof. £ Dobkowski, Ind, Chem, Res. fnst., Polen
D Holeambe, GO LR

D PD LaFleur, Kodalk, (754

Dy P Radvila, EMPA, Schweiz

D C Rehver, Lenzing AG, Osterreich

Dr W Steck, BASF AG, Germany

P Vermaercke, 5.C.K., Belgien

Ubersetzer;

Dr. P Beaven, GREN Forschungszentrum GmbH, Deuwtsehland

Or. M Krapp, Measurement Standards Laboratory, New Zealand
Prof. Dr. B Neidhart, GESS Forschungszentrum GmbH, Dewtschland

Endkorrektur:
D, W Steck, BASF AG, Deutschland

Kontaktadresse:
bernd neidharti@ghss. de

Mt Unterstiitzung durch das GESS Forschpungszentrum, Geesthachi



Qualitatssicherung in
Forschung und Entwicklung
und Nicht-Routineanalytik
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1.2

1.2.1

1.3

1.3.1

ABSICHTEN UND ZIELE
Fiir wen ist dieser Leitfaden gedacht?

Dieser Leitfaden wurde fiir Manager und Laborpersonal in Industrie und Hochschule
entwickelt, die mit Planung, Durchfiihrung und Management von Nicht-Routinemes-
sungen in der analytischen Wissenschaft und dazugehdriger Forschung und Entwicklung
(F&E) beschiftigt sind. Auch diejenigen, die fiir die Beurteilung der Qualitét solcher Ar-
beiten verantwortlich sind, werden den Leitfaden niitzlich finden. Er liefert Empfehlun-
gen, mit deren Hilfe konformitdtsbewertende Organisationen wie Akkreditierungs- oder
Zertifizierungsstellen Bewertungskriterien festlegen konnen.

Benutzung dieses Leitfadens

Dieser Leitfaden soll die gute Praxis der Qualititssicherung (QS) darlegen und unterstiit-
zen, zumindest aber eine Praxis, welche den professionellen Standards der Gutachter-
gruppe (peer group) entspricht. Viele dieser Empfehlungen sind bereits in einem fritheren
CITAC-Leitfaden (CG1) [1] beschrieben worden, der sich hauptsidchlich mit Richtlinien
fiir die Routineanalyse befasst, sowie in einem EURACHEM/WELAC- Leitfaden [2],
welcher sich mit der Interpretation von EN 45001 und ISO 25 fiir Chemielaboratorien be-
fasst. Zwischen guter Praxis in Routinesituationen und in Nicht-Routinesituationen ist ein
hohes MaB an Uberlappung vorhersehbar. Um Uberschneidungen zu vermeiden, werden
nur jene Empfehlungen unten wiederholt, die eine weitere Erkldrung fiir Nicht-
Routinezwecke erfordern. Wo die Richtlinien nicht erneut formuliert werden, wird Be-
zug auf den entsprechenden Teil der CITAC-Anleitung genommen. In diesem Sinn sollte
dieser Leitfaden moglichst in Verbindung mit CG1 benutzt werden.

Schwerpunkt dieser Richtlinien

Die Diskussion iiber die Anwendung der verschiedenen etablierten Qualitdts-Stan-
dards/Regelwerke wie ISO 25 [3], EN 45001 [4], ISO 9000 [5] und die OECD-
Grundsétze der Guten-Labor-Praxis (GLP) [6] in der Nicht-Routineanalytik hélt immer
noch an. GLP basiert auf Priifungen, die hdufig Nicht-Routineanalyse oder Entwicklungs-
arbeit einschlieBen. F&E ist daher mit dem Designelement der ISO 9001 kompatibel. Es
wird jedoch oft argumentiert, dass die Nicht-Routineanalytik nicht ohne weiteres in ein
hoch dokumentiertes und formalisiertes Qualitdtssicherungssystem hineinpasst. Aus die-
sem Grund bezieht sich dieser Leitfaden hauptsdchlich auf gute Praxis und weniger auf
die Ubereinstimmung mit formalen Standards. Diese beiden Ansitze sind nicht notwen-
digerweise widerspriichlich, aber um Ubereinstimmung herzustellen, miissen gelegentlich
Anforderungen erfiillt werden, die liber die fiir die beste Praxis geltenden hinaus gehen.
Andererseits umfasst kein Qualitdtsstandard notwendigerweise alle Elemente der Aktivi-
titen, die als relevant fiir beste Praxis gelten konnen. Das Ziel ist es, Empfehlungen fiir
Analytiker, ihre Kunden und Manager zu erstellen und nicht eine Schablone, die als Qua-
litdtshandbuch fiir eine Organisation dienen konnte. Man beachte auch, dass eine externe
Verifizierung, wie sie anhand formaler Qualititsstandards durchgefiihrt werden kann,
nicht obligatorisch ist, obwohl dies in manchen Féllen wiinschenswert sein kann.



1.3.2

1.4

2.1

2.1.1

Es wird erwartet, dass Akkreditierungsstellen und andere evaluierende Organisationen die
Moglichkeit nutzen, diesen Text fiir Anpassungszwecke zu iibernehmen (z.B. fiir die An-
passung an die im Abschnitt 1.3.1 genannten verdffentlichten Standards/Regelwerke, so-
bald dieser Leitfaden verdffentlicht ist.

Kunden

Nicht-Routineanalytik, die durch diesen Leitfaden geregelt werden soll, kann fiir unter-
schiedliche Arten von Kunden durchgefiihrt werden, wie:

o andere Abteilungen innerhalb der gleichen Organisation, die nicht iliber die fiir die
Aufgabe benétigten fachlichen Féahigkeiten verfiigen

o externe Kunden, die spezielle Arbeiten in Auftrag geben

e  Aufsichtsbehorden, die Arbeiten zur Unterstiitzung der Durchsetzung von gesetzli-
chen, aufsichtsrechtlichen oder genehmigungsrechtlichen Erfordernissen in Auftrag
geben

o Forderkorperschaften, die grofle Arbeitsprogramme in Auftrag geben, innerhalb derer
spezifische Aufgaben liegen.

EINLEITUNG
Was ist Forschung und Entwicklung (F&E)?

Forschung besteht aus wissenschaftlichen Untersuchungen, bei der die Entdeckung und
Anwendung von neuen Fakten, Techniken und Naturgesetzen angestrebt wird [7]. Im
Mittelpunkt steht die Erkundung des Unbekannten und damit Fragen, die vorher nicht ge-
stellt wurden. Die Forschung wird durch eine breites Spektrum von Organisationen be-
trieben: Universitidten und Technische Hochschulen, behordliche und staatliche Einrich-
tungen, Industrie und Auftragsorganisationen. Forschungsprojekte variieren stark in In-
halt und Art, von der nie endenden Erforschung neuer Konzepte bis hin zu Arbeiten, die
auf spezifische Ziele ausgerichtet sind.

Entwicklung in einem industriellen Kontext umfasst Arbeiten, die erledigt werden miis-
sen, um die Spezifikation eines neuen Projektes oder neuer Herstellungsverfahren zu er-
stellen. Dabei werden viele Methoden wissenschaftlicher Fragestellung angewandt und
neue Erkenntnisse gewonnen, aber das eigentliche Ziel ist, praktische 6konomische Lo-
sungen zu finden.

Die kombinierte Bezeichnung Forschung und Entwicklung umfasst die industriellen
oder staatlichen Aktivititen, die sich auf die Suche nach neuen oder verbesserten Prozes-
sen, Produkten usw. konzentriert, sowie auf mogliche Umsetzungen in Innovationen. Die
Bezeichnung F&E schlieBt moglicherweise nicht den gesamten Umfang der Aktivititen
ein, die durch die Empfehlungen abgedeckt werden sollen, wurde aber von den Autoren
als am besten geeignete und praktische Bezeichnung verwendet.

Diese Richtlinien sollen analytische Arbeiten oder Messungen abdecken, die aus ver-
schiedenen Griinden als Nicht-Routine einzustufen oder fiir die erforderlichen Verfahren
noch nicht etabliert sind, z.B.:



2.2

2.3

e Fiir das analytische Problem existieren bereits Methoden, die aber vorher noch nicht
auf die bestimmte jetzt vorliegende Probenart angewandt wurden. Die vorhandenen
Methoden miissen evaluiert und gegebenenfalls erweitert oder angepasst werden;

e das analytische Problem ist vollig neu, kann aber mit vorhandenen Methoden oder
Techniken bearbeitet werden;

e das analytische Problem ist vollig neu, es gibt keine etablierte Methode, und deshalb
muss eine neue Methode entwickelt werden.

Anhang E enthdlt Vorschldge fiir F&E-Arbeiten zur Entwicklung von analytischen Geri-
ten.

Bedeutung der QS

In der Routine-Analytik ist die Qualitétssicherung eingefiihrt und anerkannt, was in F&E
bisher weniger der Fall ist.

ORGANISATORISCHE
QUALITATS-ELEMENTE

TECHNISCHE QUALITATS-
ELEMENTE

ANALYTISCHE
AUFGABE

Abb. 1: Verschachtelte Struktur der Aktivititen

Was sollte in F&E kontrolliert werden?

Abbildung 1 zeigt eine hierarchische Vorgehensweise zur Qualitétssicherung innerhalb
einer Organisation. Der duflere Rahmen beinhaltet die Elemente der Qualitétssicherung,
die auf alle Ebenen der Aktivitdten innerhalb der Organisation zutreffen. Diese sogenann-
ten organisatorischen Qualititselemente werden in Kapitel 5 beschrieben. Beispiele auf
dieser Ebene umfassen eine Qualitditsmanagementstruktur mit einer definierten Rolle in-
nerhalb der Organisation, ein Qualitétssicherungssystem, dokumentierte Vorgaben fiir
Schliisselaktivititen, eine Einstellungs- und Ausbildungspolitik fiir das gesamte Personal
usw. Der néchste Rahmen enthilt die technischen Qualitdtselemente, die in Kapitel 6 be-
schrieben werden. Sie bilden eine aus spezifischen QS-Elementen bestehende Teilmenge,
welche die technischen Aktivititen der Organisation betreffen. Dieses sind z. B. Richtli-
nien und Vorgaben fiir die Gerdtekalibrierung und Leistungstests, die Verwendung von
Kalibrierstandards und Referenzmaterialien und die Anwendung von statistischen Ver-
fahren.



Der innere Rahmen beinhaltet die Qualitdtselemente der analytischen Aufgabe. Sie wer-
den in Kapitel 7 beschrieben und stellen die Aktivititen dar, die fiir bestimmte Projekte
oder einzelne analytische Aufgaben erforderlich sind. Sie umfassen die Planung, die
Steuerung und die Berichterstattung, die zu Beginn, wihrend und bei Abschluss einer
F&E-Arbeit empfohlen werden.

DEFINITIONEN

AKkKkreditierung - Verfahren, nach dem eine autorisierte Stelle die formelle Anerkennung
erteilt, dass eine Stelle oder Person kompetent ist, bestimmte Aufgaben auszufiihren
(ISO/CASCO 193 (Rev. 2), 1.11 [8], ISO Guide 2:1996, 12.11) [9].

Zertifizierung - Verfahren, nach dem eine dritte Seite schriftlich bestétigt, dass ein Pro-
dukt, ein Prozess oder eine Dienstleistung mit festgelegten Anforderungen konform ist
(ISO/CASCO 193 (Rev. 2), 4.1.2 [8], ISO Guide 2:1996, 15.1.2) [9].

Vertrag - Vereinbarung mit festgelegten Bedingungen zwischen zwei oder mehreren
Parteien. In der Analytik entspricht dies normalerweise einer Vereinbarung zwischen ei-
nem Labor (Auftragnehmer), das die Arbeit ausfiihrt, und einem Kunden (Auftraggeber);
darin werden der Preis bestimmt, eine Zeitskala vereinbart und ggf. andere spezifizierte
Bedingungen festgelegt.

Kunde — Erwerber von Waren oder Dienstleistungen.

Projekt — Eine Forschungs- oder Studienaufgabe, ein Plan, Vorhaben oder Antrag [10].
Im Zusammenhang mit der Analytik besteht ein Projekt aus einer abgegrenzten Aufgabe,
die mit einer bestimmten Problemstellung beginnt, und die Durchfiihrung einer oder meh-
rerer Teilaufgaben beinhaltet, um zur Problemldsung zu fiihren (s. auch Studie).

Qualititssicherung (QS) - Alle geplanten und systematischen Tatigkeiten, die innerhalb
des QM-Systems verwirklicht sind und die wie erforderlich dargelegt werden, um ausrei-
chend Vertrauen zu schaffen, dass eine Einheit die Qualitdtsanforderungen erfiillen wird
(ISO 8402:1994, 3.5) [11].

Qualititslenkung (QL) - Arbeitstechniken und Tatigkeiten, die zur Erfiillung von Quali-
tiatsanforderungen eingesetzt werden (ISO 8402:1994, 3.4) [11].

Registrierung - Verfahren, nach dem eine Stelle relevante Merkmale eines Produktes,
eines Prozesses oder einer Dienstleistung oder nihere Angaben iiber eine Stelle oder Per-
son in einer geeigneten, der Offentlichkeit zuginglichen Liste angibt (ISO/CASCO 193
(Rev. 2), 1.10 [8], ISO Guide 2:1996, 12.10).

In der Routineanalytik ist das analytische Problem bereits bekannt. Fiir die Losung des
Problems gibt es ein geignetes, validiertes Verfahren, das meist regelméfBig verwendet
wird. Der mit der Nutzung des Verfahrens verbundene Umfang an Personalschulung, Ka-
librierung und Qualitdtslenkung wird vom Probendurchsatz bestimmit.

Studie - Eine sorgfiltige oder eingehende Untersuchung [10].
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Anmerkung: Die Verwendung der Begriffe ‘Projekt’ und ‘Studie’ in diesem Leitfaden
bedeutet nicht, dass der Leitfaden nur bei GLP Arbeiten anwendbar ist.

System (Qualitiit) — Zur Verwirklichung des Qualititsmanagements erforderliche Orga-
nisationsstruktur, Verfahren, Prozesse und Mittel. (ISO 8402:1994, 3.6) [11].

Die Verwendung des Begriffes System in diesem Leitfaden ist allgemeinerer Art und be-
zieht sich auf die Infrastruktur, innerhalb derer ein Labor analytische Arbeit ausfiihrt. Es
stellt somit in diesem Zusammenhang nicht unbedingt ein Qualititssystem dar. Dies ent-
spricht gdnzlich der ISO-Definition.

Aufgabenstellung - keine offizielle Definition. Die Verwendung des Begriffs Aufgaben-
stellung in diesem Leitfaden beschreibt ein abgegrenztes Arbeitspaket. Mehrere Aufga-
benstellungen bilden ein Projekt oder eine Studie.

Validierung - Bestdtigung aufgrund einer Untersuchung und durch Bereitstellung eines
Nachweises, dass die besonderen Forderungen fiir einen speziellen beabsichtigten Ge-
brauch erfiillt worden sind (ISO 8402:1994, 2.18) [11].

Verifizierung - Bestitigung aufgrund einer Untersuchung und durch Bereitstellung eines
Nachweises, dass festgelegte Forderungen erfiillt worden sind (ISO 8402:1994, 2.17)

[11].

GRUNDSATZE FUR DIE DURCHFUHRUNG VALIDER ANALYTISCHER F&E
MESSUNGEN

Sechs wichtige Grundsitze sind von Laboratorien, welche analytische Messungen durch-
fiihren, zu befolgen [12]:

Analytische Messungen sollen vereinbarte Forderungen erfiillen. In der Routineana-
lytik ist die Definition des Problems, zu dessen Losung die analytische Arbeit durchge-
fiihrt wird, normalerweise relativ einfach. Im Bereich von F&E ist die Beschreibung des
Problems meist ein Teil der Definition des Projekts. Der Kunde hat moglicherweise nur
eine unklare Vorstellung beziiglich des Problems und davon wie die chemische Analytik
zur Losung beitragen kann. Er wird sich bei der Auswahl eines geeigneten technischen
Arbeitsplans auf die Sachkenntnisse des Labors verlassen. Bei der Ausarbeitung des Pro-
gramms miissen Kosten- und Zeitfaktoren bertlicksichtigt werden. Im Arbeitsplan wird
auch festgelegt, in welcher Form die Ergebnisse berichtet werden sollen und dass Mess-
ergebnisse nur im Zusammenhang mit dem jeweiligen Arbeitsplan verwendet werden
diirfen. Die Verwendung von Ergebnissen auBlerhalb der im Arbeitsplan festgelegten
Rahmenbedingungen kann zu Missverstdndnissen oder Missbrauch fiihren.

Analytische Messungen sollen mit Methoden und Geréiten durchgefiihrt werden, die
auf Eignung gepriift worden sind (fit for purpose). Fiir den Erfolg jeglicher Art von
Messung ist entscheidend, dass geeignete, gut gewartete und kalibrierte Gerdte zur
Durchfiihrung verwendet werden. Die Sicherstellung der Eignung der Methode fiir den
vorgesehenen Zweck durch Evaluierung der Leistungsmerkmale in angemessenem Um-
fang ist von gréfter Bedeutung
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5.1

5.1.1

Mitarbeiter, die analytische Messungen ausfiihren, sollen fiir die Durchfiihrung der
Aufgabe sowohl qualifiziert als auch kompetent sein. Bei F&E-Arbeiten kann mogli-
cherweise eine Gewihrleistung der Kompetenz des Personals in Bezug auf den gesamten
Umfang der erforderlichen Sachkenntnis nicht gegeben werden. Zum Beispiel konnen die
Anforderungen zu Beginn der Arbeit nicht ausreichend eingeschétzt werden. Es ist auch
moglich, dass der Analytiker nicht viel Erfahrung beziiglich des aktuellen Problems hat,
er sollte aber zumindest iiber Basiswissen der zugrunde liegenden Konzepte verfiigen, die
die Arbeit betreffen.

Es sollen regelmiiflige unabhingige Begutachtungen der technischen Leistung eines
Labors stattfinden. Eine laborinterne Qualititssicherung kann nur die Widerspruchsfrei-
heit (Vergleichbarkeit) von Messungen, die innerhalb dieses Labors durchgefiihrt werden,
nachweisen. Die unabhéngige (externe) Begutachtung der Leistungsfahigkeit, Messungen
durchzufiihren, ermoglicht den Vergleich mit den Leistungen dhnlicher Laboratorien.
Dies kann durch Teilnahme an Eignungspriifungen oder Messungen an gut charakterisier-
ten Referenzmaterialien erfolgen. Es muss aber beachtet werden, dass die Moglichkeiten
fiir eine solche unabhingige Begutachtung in einem F&E-Umfeld begrenzt sein kénnen.

Analytische Messergebnisse, die an verschiedenen Standorten gemessen werden,
sollten widerspruchsfrei (vergleichbar) sein. Die Verwendung von Referenzmaterialien
(wenn vorhanden) und das Abschitzen der Messunsicherheit der benutzten Verfahren
stellen die Riickfiihrbarkeit sowie die Vergleichbarkeit mit &hnlichen Messungen anderer
Laboratorien sicher.

Qualitiitslenkung und Qualitiitssicherung von Organisationen, die analytische Mes-
sungen durchfiihren, sollen gut definiert sein. Die verschiedenen Maflnahmen zur Ab-
sicherung der Qualitidt von Messungen innerhalb eines Labors sollen in einem Qualitits-
system, das fiir Transparenz und konsequente Implementierung sorgt, aufgenommen wer-
den. Wenn méglich, sollte durch externe Uberpriifung die Funktion des Qualitiitssystems
bestétigt werden.

ORGANISATORISCHE ELEMENTE DER QUALITATSSICHERUNG

Administrative und technische Planung der Arbeiten (vgl. auch CITAC-Guide CGl,
Abschnitt 11 [1])

Laboratorien, die analytische F&E-Projekte durchfithren, miissen fiir Planung, Uberwa-
chung, Durchfiihrung und Berichtswesen iiber Personal mit geeigneten organisatorischen
und technischen Féhigkeiten verfiigen. Dies wird genauer in Abschnitt 7.1.3 behandelt.

Bei der gleichzeitigen Durchfiihrung mehrerer Projekte in einem Laboratorium empfiehlt
sich die Koordinierung der Nutzung der Labor-Einrichtungen durch das Projekt-
Management. Das Management muss zu jeder Zeit iiber die verschiedenen im Laborato-
rium laufenden Projekte informiert sein und mogliche Risiken einer gegenseitigen Beein-
flussung der Projekte beziiglich Ressourcenverfiigbarkeit und méglichen Querkontamina-
tionen beriicksichtigen. In dhnlicher Weise ist bei Projekten mit Einbezug mehrerer Ab-
teilungen eines Laboratoriums oder Beitrdgen externer Laboratorien eine geeignete Koor-
dination erforderlich, um einen ungestorten Ablauf der Arbeiten ohne nachteilige Aus-
wirkungen auf die Qualitét sicherzustellen.
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5.3.1
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Ubergreifendes und lokales Qualitiitsmanagement

Unabhéngig von einer formalen Anerkennung des Qualititsmanagements eines Laborato-
riums entsprechend geltender Standards empfiehlt sich die formelle oder informelle Nut-
zung eines Qualititsmanagement-Systems zur Umsetzung der erkldrten Qualitatspolitik.
In der Regel bedarf es hierzu Mitarbeiter mit spezieller Verantwortung fiir Qualitét, die
innerhalb des Laboratoriums als Anlaufstelle und Koordinator fiir Fragen der Qualititssi-
cherung fungieren. Aufgaben der Qualitétssicherung sind auch auf verschiedenen niedri-
geren Ebenen, zum Beispiel in Teams, Arbeitsgruppen oder Abteilungen wahrzunehmen.
Dazu konnen einzelne Mitarbeiter qualititsbezogene Aufgaben als Teil ihrer Pflichten
zugewiesen bekommen. Alle Mitarbeiter sollten wissen, welche Rolle ihnen innerhalb des
Laboratoriums bei der Qualitédtssicherung zukommt.

Qualitdtsmanagement im F&E-Bereich kann eine heikle Aufgabe darstellen. Dabei muf}
ein Gleichgewicht zwischen einem angemessenen Kontrollniveau und der Vermeidung
von negativer Beeinflussung der Kreativitit gefunden werden.

Aufbewahren von Aufzeichnungen und Lenkung von Dokumenten

Das Aufbewahren von Aufzeichnungen iiber im Laboratorium vorhandene oder gesam-
melte Informationen und Daten dient der Zusammenstellung von Berichten, dem Ver-
gleich mit anderen Daten (aktuell oder zuriickliegend), der Wiederholung von Arbeits-
gingen und der Entwicklung neuer oder dhnlicher Verfahren. Das Aufbewahren von Auf-
zeichnungen und die Lenkung von Dokumenten sind fiir ein Laboratorium so wichtig,
dass dafiir eine zentrale Strategie einschlielich Mitarbeiterschulung und Kompetenzbe-
urteilung erforderlich ist. Diese Strategie umfalit typischerweise:

e Verwendung unterschiedlicher Medien zur Aufbewahrung von Aufzeichnungen
Berticksichtigung externer Faktoren (z. B. Erfordernisse fiir Aufzeichnungen bei Pa-
tentanmeldungen)

e Mindeststandards fiir Informationen iiber bestimmte Arbeitsschritte
Verwendung von Formularen und anderen genehmigten Vordrucken

e Lesbarkeit, Klarheit, Layout der Informationen sowie Einfachheit des Wiederauftin-
dens von Daten

e Riickfiihrbarkeit der Aufzeichnungen beziiglich Zeit, Datum, Sachbearbeiter, Probe,

Ausriistung und Projekt

Einsatz von Riickverfolgungsroutinen

Autorisierung von Aufzeichnungen durch Unterschrift und andere Verfahren

Verfahren, um die Vollstindigkeit der Aufzeichnungen zu gewahrleisten

Beschriankung der Vervielfiltigung von Querverweisen

Regelungen beziiglich Ergdnzung von Aufzeichnungen und zugehorige Autorisierung

Regelungen tiber die aufzubewahrenden Mindestmengen an Datenmaterial, Aufzeich-

nungen und anderen wichtigen Informationen.

Wichtige Informationen sollten sofort oder unmittelbar nach Abschluss der Arbeit aufge-
zeichnet werden.
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Die Lenkung von Dokumenten sollte alle formalen Dokumente, die bei der analytischen
Arbeit Verwendung finden, umfassen. Dies beinhaltet alle Dokumente, die im Rahmen
des Qualitdtssicherungssystems (wie im Qualititssicherungs-Handbuch definiert) Ver-
wendung finden und deren Format, Inhalt und Verwendung gepriift und freigegeben wer-
den miissen. Die Nutzung eines hierarchischen Ansatzes zur Dokumentation des Quali-
tétssystems ist fiir ein Laboratorium nicht ungewohnlich. Dies gewéhrleistet ein Hochst-
mal} an Flexibilitdt, wenn sich Arbeitsabldufe d&ndern. Die nachfolgende Tabelle zeigt vier
Ebenen der Dokumentation:

Ebene Dokumentation Thema / Beispiele
1. (hochste) | Qualitatspolitik des Unternehmens Qualitdtshandbuch
2. e formalisierte interne Verfahren, |Standard-Arbeitsanweisungen
die im gesamten Labor angewen- | (engl.: standard operation procedure,
det werden SOP)
e andere (externe) normative Do- | relevante Gesetze, Vorschriften,
kumente Standards (ISO/CEN usw.), offiziel-
le Methoden (z.B. AOACI), An-
wendungsregeln (engl.: codes of
practice, COP)
technische Betriebsanleitungen In-house-Methoden
(spezifische Anwendungen)

4. (niedrigste) | Aufzeichnungen Geritehandbiicher, Aufzeichnungen
zur Kalibrierung, Laborjournale und
andere Rohdaten, Schriftverkehr,
Berichte

5.3.4 Den Mitarbeitern sollten eindeutige Verantwortlichkeiten in der Dokumentenlenkung
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zugewiesen werden. Um ein Hochstmal3 an Flexibilitdt zu erreichen, sollte die Freigabe-
befugnis auf einer mdglichst niedrigen Managementebene angesiedelt werden. Dabei ist
jedoch zu beachten ist, dass die ermichtigten Personen iiber ausreichend Sachkenntnis
verfiigen miissen, um fundierte Entscheidungen treffen zu kénnen.

Alle der Lenkung unterworfenen Dokumente sollten in ein System zum Wiederauffinden
und Archivieren von iiberarbeiteten oder ersetzten Versionen eingebunden sein. Geeigne-
te Einrichtungen fiir die Archivierung von Informationen sollten verfligbar und ihre Be-
nutzung in der Strategie zur Dokumentenlenkung beschrieben sein. Zur Lenkung der Do-
kumente wird die Verwendung eines computergestiitzten Systems empfohlen. Dabei ist
jedoch sicherzustellen, dass nur befugte Mitarbeiter Zugriff auf das System haben.

Qualifikation, Ausbildung und Anleitung von Mitarbeitern (vgl. auch CITAC CGl,
Abschnitt 10 [1])

Analytische F&E ist von Mitarbeitern auszufiihren, die iiber angemessene Erfahrung,
Fachkenntnis und Kompetenz zur Durchfiihrung der jeweilige Aufgabe verfiigen. Geeig-
nete Qualifikationen konnen akademischer, beruflicher oder technischer Art sein, vor-
zugsweise mit einer Spezialisierung in Analytischer Chemie. Die Qualifikationen kénnen
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aber auch durch ,,training on the job” erworben werden. Fiir leitende Personen in F&E ist
ein hoher Qualifikationsstand und tétigkeitsrelevante Erfahrung notwendig. Diesbeziigli-
che Empfehlungen sind in [13] zu finden. Die fiir bestimmte analytische Arbeiten erfor-
derlichen Anteile von akademischer Qualifikation und praktischer Erfahrung konnen von
Land zu Land variieren.

Die Mitarbeiter sollten entsprechend ihrer Tatigkeit ,.training on the job” erhalten. Das
Weiterbildungsprogramm sollte regelméfBig begutachtet und wenn erforderlich den auszu-
fiihrenden Arbeiten angepasst werden.

Es gehort in den Verantwortungsbereich des Managements, fiir jede Aufgabe in Abhén-
gigkeit von Schwierigkeitsgrad und Fihigkeiten des Sachbearbeiters ein angemessenes
Mal an Anleitung zu gewéhrleisten. Dabei konnen den Analytikern als Teil ihrer Ausbil-
dung auch ungewohnte Aufgaben {ibertragen werden. In diesen Fillen sollte das Mana-
gement besonders auf eine angemessene Uberwachung achten.

Analytiker in F&E miissen iiber besondere Fahigkeiten verfligen oder sich diese aneignen.
Zum Beispiel miissen sie ein ausgepragtes Beurteilungsvermogen dafiir entwickeln, wie
die Analyse anzugehen und das beste Verfahren auszuwéhlen ist und wie die Untersu-
chungsergebnisse zu interpretieren sind. Gelegentlich werden Probleme auftreten, die au-
Berhalb des Erfahrungsbereiches des Analytikers und moglicherweise auch des Laborato-
riums liegen. Deswegen sollten Erfahrungen in Literaturrecherche und anderen Techniken
der Informationsgewinnung vorhanden sein. Analytiker sollten ihre Fachkenntnisse durch
das Lesen wissenschaftlicher Literatur, durch die Teilnahme an Seminaren und Kursen
sowie berufsbezogenen Aktivititen pflegen und weiterentwickeln und Kontakt zu Kolle-
gen halten, die als Experten in verschiedensten Bereichen der Analytik mit Ratschligen
helfen konnen. Analytiker sollten ihre Kenntnisse beziiglich Qualitdtssicherung immer
auf dem neuesten Stand halten. Das Management muf} sicherstellen, dass den Mitarbei-
tern alle Mittel zur Aufrechterhaltung ihrer Qualifikationen in der beschriebenen Weise
zur Verfligung stehen.

Die Personalunterlagen sind ein wichtiger Aspekt bei der Sicherstellung der Eignung von
Mitarbeitern fiir analytische Aufgaben. Diese Unterlagen sollten mindestens folgende In-
formationen enthalten:

e Ausbildung, die zu formaler Qualifikation fiihrt, z.B. akademischer, beruflicher, tech-
nischer/berufsbegleitender” Art

methodologische/technische Fachkenntnis

Teilnahme an externen und/oder internen Weiterbildungskursen

relevantes ,,training on the job*

Erfahrungen aus fritheren F&E-Arbeiten beziiglich der abgedeckten Arbeitsgebiete
Liste der wissenschaftlichen Veroffentlichungen, Posterprdasentationen und gehaltener
Vortrége.

" Berufsbegleitende Ausbildung beinhaltet praktische Ausbildung und begleitendes Studium der
entsprechenden Theorie fiir eine bestimmte Tdtigkeit. Ein Teil der Ausbildung kann innerhalb
des Laboratoriums erfolgen, die Fachkompetenz sollte jedoch von Unabhdngigen gepriift und
durch eine formliche Qualifikation zuerkannt werden [14 — 16].
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5.6

5.6.1

5.6.2

Ausriistung und Einrichtung (vgl. CITAC CGI, Abschnitt 12) / Computergesteuerte
Ausriistung (vgl. CITAC CG1, Abschnitt 17 und Anlage C [1] sowie GLP — Anleitung
[17]

Gerite sollten nach technischen Spezifikationen, die der erwarteten Nutzung und erfor-
derlichen Leistungsfahigkeit entsprechen, angeschafft werden. Wenn auf dieser Basis ein
Gerit verkauft wird, haben Verkaufer oder Hersteller erforderlichenfalls den Nachweis zu
fiihren, dass das Gerit die geforderten Spezifikationen erfiillt. Neu angeschaffte Gerite
sollten vor der Ubernahme in die Routinearbeit formal in Betrieb genommen werden,
damit korrekte Funktion und Ubereinstimmung mit den entsprechenden Spezifikationen
iiberpriift werden konnen [18].

Es sollte eine Liste fiir Ausriistungsgegenstiande gefiihrt werden, die den Namen des Aus-
riistungsgegenstandes, Kennzeichnung, Bestellunterlagen und erforderlichenfalls die zu-
gehorigen Bedienungsanleitung enthdlt. AuBBerdem sollten Aufzeichnungen iiber Kalibrie-
rung und Wartung gefiihrt und autbewahrt werden.

In F&E ist es nicht ungewohnlich, dass ein Ausriistungsgegenstand innerhalb einer kur-
zen Zeitspanne von verschiedenen Personen, fiir mehrere Anwendungen und moglicher-
weise in verschiedenen Projekten eingesetzt wird. Fiir diesen Fall empfehlen sich speziel-
le Vorkehrungen zur Regelung von Reinigung und Wartung der Gegenstinde. Aulerdem
sollten detaillierte Aufzeichnungen gefiihrt werden, wofiir, wann und durch wen der Ge-
genstand benutzt worden ist. Dies kann dazu beitragen, unerwartete Effekte durch mogli-
che Querkontaminationen zu reduzieren.

F&E-Arbeit kann das Modifizieren vorhandener oder das Entwickeln neuer Ausriistungs-
gegenstinde beinhalten. Bei Entwicklung und Konstruktion sollten die geltenden Grund-
sitze von Technik und Wissenschaft angewandt werden. Methodenvalidierungsverfahren,
der Einsatz von Blindproben, Standards und Probenreferenzmaterialen konnen bei der In-
betriebnahme eingesetzt werden.

Uberwachung des Qualititsmanagementsystems (vgl. CITAC CG1, Abschnitt 18 [1])

Die regelmifige und systematische Uberwachung der Qualitit ist zur Sicherstellung der
Anpassung an die Erfordernisse des Laboratoriums und die ordnungsgemifle Funktion
notwendig. Die Uberwachung kann von externen Stellen (verschiedene Arten der exter-
nen Begutachtung werden in Abschnitt 8 genauer beschrieben) oder intern durch Labor-
mitarbeiter durchgefiihrt werden. Wenn ein formales Qualitédtssicherungssystem besteht,
wird die interne Begutachtung entsprechend formaler Verfahren durchgefiihrt. Diese wer-
den als Audit oder Review bezeichnet. [19 — 22].

Eine Moglichkeit fiir die interne Begutachtung eines Laboratoriums ist die Schulung von
eigenen Mitarbeiter in der Funktion eines internen Auditors. Das Laboratorium wird
durch die Einbeziehung seiner Mitarbeiter in die Uberwachung des Qualitiitssicherungs-
systems profitieren. Jeder Mitarbeiter aus jeder Organisationsebene kann Begutachter
sein. Die Begutachter sollten an den zu begutachtenden Arbeiten nicht selbst beteiligt
sein, aber ausreichend technisches Fachwissen und Erfahrung besitzen, um die Arbeit kri-
tisch priifen zu konnen.
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Alle Bereiche eines Laboratoriums, deren Aktivititen die Qualitdt beeinflussen, sollten in
systematischer Weise begutachtet werden, in der Regel einmal pro Jahr. Begutachtungen
sollten die Angemessenheit der Verfahren priifen und sicherstellen, dass die Verfahren
eingehalten werden, dass geeignete Aufzeichnungen aufbewahrt und dass angemessene
MaBnahmen ergriffen werden. Idealerweise sollte ein Zeitplan abgearbeitet werden, der
iiber einen vereinbarten Zeitraum hinweg die Begutachtung des gesamten Qualititssiche-
rungssystem abdeckt. Es ist unndtig, das gesamte betriebliche Leistungsspektrum eines
Laboratoriums zu untersuchen, die Priifung sollte vielmehr stichprobenartig erfolgen. Im
Forschungsbereich empfiehlt sich die Auswahl und Priifung ganzer Projekte oder Studien.

Auch wenn das Qualititssicherungssystem eines Forschungslabors nicht vollstindig nach
den Erfordernissen geltender Qualititsstandards dokumentiert ist, kann eine angemessene
Begutachtung durchgefiihrt werden, wenn fiir die Arbeiten ein Arbeitsplan existiert. Fol-
gende Fragen konnten beispielsweise bei der Begutachtung eines Arbeitsplanes gestellt
werden:

Ist die analytische Aufgabe klar beschrieben und verstanden?
Gibt es einen analytischen Arbeits- oder Forschungsplan und gibt es Belege fiir einen
geeigneten Versuchsaufbau?
Sind der Aufgabenleiter und andere technische Mitarbeiter ausreichend kompetent?
Sind die angewandten Methoden und Ausriistungsgegenstdnde ,,fit-for-purpose*?
Ist das Niveau der Kalibrierung ausreichend und die Riickfiihrbarkeit angemessen?
Welche Mallnahmen werden zur Bestdtigung der Zuverldssigkeit der Ergebnisse er-
griffen und sind die Ergebnisse plausibel (z.B. Doppelbestimmungen, Verwendung
von (zertifizierten) Referenzmaterialien, dotierten Proben, Gegenpriifung durch ande-
re Mitarbeiter, weitere interne oder externe Qualitdtskontrollen)?
e st die Arbeit abgeschlossen und enthilt der Priifbericht ausreichende Informationen
(Messergebnisse, Interpretation, Bezugnahme auf Kundenerfordernisse)?
Sind die Aufzeichnungen ausreichend fiir den Zweck?
e Werden geplante Meilensteine und Fertigstellungstermine eingehalten?
e Werden alle wichtigen aufsichtsrechtlichen Vorschriften erfiillt?

Wenn Anderungen der Verfahren notwendig sind, sollten Mitarbeiter bestimmt werden,
die diese in einem vereinbarten Zeitrahmen umsetzen. Der Abschluss dieser Anderungs-
malnahmen sollte bestitigt werden.

In F&E sind ad-hoc Anderungen bestehender Verfahren nicht ungewdhnlich. Diese kon-
nen die Leistung von Soft- oder Hardware, die Datensammlung, Berechnungen und Er-
gebnissinterpretationen nachteilig beeinflussen. Diese Anderungen diirfen nicht zu einem
versehentlichen Qualititsverlust fithren. Deswegen sollte ein einfaches System eingefiihrt
werden, nach dem Anderungen so aufgezeichnet werden, wie sie auftreten und das sicher-
stellt, dass Anderungen evaluiert und - wo erforderlich - KorrekturmaBnahmen ergriffen
wurden.

Unterauftragsvergabe

Das Laboratorium sollte mit dem Kunden Riicksprache halten, bevor irgend ein Teil des
vereinbarten Auftrages als Unterauftrag vergeben wird.
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6.1

6.1.1

Wenn ein Laboratorium (A) einen Unterauftrag an ein zweites Laboratorium (B) vergibt,
sollte der Qualititsstandard von B mindestens dem von A entsprechen. A sollte dabei an-
gemessene Verfahren nutzen, um sich von der Qualitit der Fahigkeiten und der Arbeit
von B zu vergewissern. Dies kann zum Beispiel folgende Punkte umfassen:

Begutachtung der Qualitit des Unterauftragnehmers

e Aufstellung einer Liste von Laboratorien, die als Unterauftragnehmer anerkannt sind

e Uberpriifung des wissenschaftlichen Inhaltes von Datenmaterial und Berichten der
Unterauftragnehmer

e FEinschrinkung des Spielraumes des Unterauftragnehmers, im Rahmen des Auftrages
unabhingig zu arbeiten

e Uberpriifung der Arbeit des Unterauftragnehmers anhand der Ausgangsspezifikatio-
nen und Festlegung von KorrekturmaBBnahmen soweit erforderlich.

Man beachte, dass der Unterauftragnehmer und das beauftragende Laboratorium zwei
verschiedene Laboratorien innerhalb derselben Organisation sein konnen und das Arran-
gement damit ausschlieBlich intern ist.

TECHNISCHE QUALITATSELEMENTE
Grundoperationen

F&E-Projekte konnen als eine Zusammenstellung einzelner Aufgaben oder Arbeitspakete
betrachtet werden. Jedes Arbeitspaket besteht aus einer Anzahl von Verfahrenseinheiten,
die ihrerseits aus Modulen zusammengesetzt sind. Die Module schlieBlich enthalten
Grundoperationen der Routine. Verfahrenseinheiten charakterisieren sich dadurch, dass
sie voneinander unabhingig sind. Nach AbschluB3 einer Verfahrenseinheit kann die Arbeit
unterbrochen und die Messprobe oder der Extrakt (zwischen)gelagert werden, ohne dass
hierdurch der néchste Analysenschritt beeinflusst wird. Abbildung 2 verdeutlicht dies.

Dieser modulare Ansatz der Planung von F&E-Projekten hat den Vorteil, dass zumindest
einige Komponenten aus bereits abgeschlossenen Projekten, die dem Laboratorium ver-
traut sind und die moglicherweise sogar routineméfig durchgefiihrt werden, mehr oder
weniger unverdndert in neue F&E-Arbeiten iibernommen werden konnen. Desweiteren
bietet diese Vorgehensweise Vorteile im Hinblick auf die Entwicklung der Kompetenzen
von Mitarbeitern und auch beziiglich der Dokumentation der Verfahren.
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F&E Projekt »| Beispiel ~
Untersuchung von Pestizid-
#@ Rickstanden in der Umwelt
Arbeitspakete ,| Beispiel
| P d Bestimmung von Pestiziden in
T ‘/}J_/LS\_ FluBRmiindungssediment
Beispiel:
Verfahrenseinheiten »  Abtrennung des Analyten von

] R der Matrix und Anreicherung
2o

Module »  Beispiel:
T Soxhlet-Extraktion

Beispiele:

Grundoperationen > Einwiegen, Zugeben von
1 Loésungsmittel; Extraktion;

Abtrennen des Losungsmittels

Abbildung 2: Darstellung der Aufgliederung von F&E-Projekten in Grundoperationen

6.2

6.3

6.3.1

6.3.2

Technische Leistungsfihigkeit des Laboratoriums

Es ist iiblich, dass die grundsdtzliche Anerkennung der Laborleistungsfdhigkeit iiber
Priifarten (siche Anlage D3) erfolgt. Dies bedeutet, dass einem Laboratorium die Kompe-
tenz fiir die Durchfiihrung einer ganzen Reihe &dhnlicher Methoden zuerkannt wird, wenn
das Laboratorium seine Kompetenz in der Ausfiihrung einer dieser Methoden nachgewie-
sen hat. Dieser logische, aber wissens- und erfahrungsorientierte Ansatz ermdglicht die
Demonstration giiltiger analytischer Messungen gegeniiber externen Experten, ohne auf-
wendige Validierung aller einzelnen Grundoperation, Module oder Verfahrenseinheiten.

Methodik

Es ist wahrscheinlich, dass Grundoperationen und vielleicht sogar Module (vgl. Abbil-
dung 2) soweit einer Routine entsprechen und/oder mit anderen Verfahren {ibereinstim-
men, dass eine vollstindige Dokumentation als Standard-Arbeitsanweisungen (SOP) ge-
wihrleistet ist. Dementsprechend kann durch Kombination von SOPs verschiedener
Grundoperationen oder Module jedes neue Analysenverfahren beschrieben werden, wo-
durch die neue Dokumentation auf ein Minimum beschrinkt wird. Die Darstellung neuer
Messmethoden durch die Kombination bestehender SOPs bietet eine Reihe von Vorteilen
durch Nutzung bereits vorhandener Validierungsinformationen sowie Abschitzung der
Messunsicherheiten. Die Validierung des gesamten Arbeitspaketes oder der Gesamtauf-
gabe wird hiufig notwendig sein, kann aber durch Verwendung von Referenzmaterialien
usw. erfolgen. In der Praxis konnten SOPs sogar ganze Arbeitspakete abdecken. Hierbei
ist jedoch Vorsicht geboten, da dies zu einer Reduzierung der Flexibilitit der Arbeits-
schritte fiihren kann.

SOPs enthalten Informationen, auf die Analytiker bei der Durchfiihrung eines bestimmten
Arbeitsschrittes zuriickgreifen konnen, um ein einheitliches Vorgehen zu gewihrleisten.
Die genaue Einhaltung einer gut beschriebenen SOP kann die Konsistenz von fiir einen
bestimmten Prozess gewonnenen Daten zwischen verschiedenen Analytikern, verschie-
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6.3.3

6.4

6.4.1

6.4.2

6.5

6.5.1

6.5.2

denen Laboratorien und {liber Zeitraume hinweg verbessern. Demnach sollte eine SOP al-
le wichtigen Informationen enthalten, um Mehrdeutigkeiten zu vermeiden. Eine gut be-
schriebene SOP hilft auch Auditoren beim Nachvollziehen von Arbeitsabldufen und der
Begutachtung der Giiltigkeit von Daten. Im F&E-Bereich sollen mit fortschreitenden wis-
senschaftlichen Erkenntnissen auch SOPs iiberpriift und gedndert werden, um Verbesse-
rungen (z.B. in der Arbeitsgeschwindigkeit, in der Einsparung von Material und Geld, bei
der Abfallerzeugung usw.) umzusetzen. Es mufl dazu iiberzeugend gezeigt werden, dass
die neuen Ergebnisse vergleichbar oder besser sind als die mit der bestehenden Version
der SOP erhaltenen. Verdanderungen miissen vor ihrer Durchfiihrung gemif3 der Qualitits-
lenkungspolitik freigegeben werden.

Wenn SOPs noch nicht vorhanden oder nicht erforderlich sind, sollten zur Beschreibung
der angewandten Verfahren zeitgleich zur Arbeit Notizen gemacht werden. Die Auf-
zeichnungen sollten ausreichend detailliert sein, um gegebenenfalls zu einem spiteren
Zeitpunkt die Verfahren wiederholen zu kénnen. Wenn mehrere Verfahren ausprobiert
wurden, bevor ein zufriedenstellendes Verfahren gefunden wurde, sollten auch Aufzeich-
nungen der Fehlversuche aufbewahrt werden, um diese zukiinftig zu vermeiden.

Reagenzien, Referenzmaterialien und Kalibrierstandards (vgl. CITAC CGl1, Ab-
schnitt 13 u. 16 [1])

Den chemischen und physikalischen Eigenschaften der Reagenzien, Referenzmaterialien
und Kalibrierstandards (d.h. den chemischen und physikalischen Messstandards) sollte
besondere Aufmerksamkeit gelten. Nachlédssige Herstellung oder mangelhafte Lagerung
konnen zu einer unbeabsichtigten Verschlechterung fiithren. Dies ist besonders wichtig,
wenn chemische Metabolite oder Verbindungen, iiber die wenig bekannt ist, beteiligt
sind. In manchen Féllen kann die Zugabe von Konservierungsstoffen oder die Lagerung
unter Inertgas (z.B. Ar oder N, ) angebracht sein.

Reagenzien, Kalibrierstandards und Referenzmaterialien, die fiir bestimmte F&E-
Anwendungen hergestellt wurden, sollten ausreichend gekennzeichnet und ausschlielich
fiir ihren Verwendungszweck benutzt werden, um Kontamination durch breite Verwen-
dung zu verhindern. Einzelheiten der Herstellung usw. sollten in SOPs festgehalten wer-
den.

Kalibrierung und Riickfiihrbarkeit (vgl. CITAC CG1, Abschnitt 15 [1])

Die Kalibrierung legt fiir spezifizierte Bedingungen die Wechselwirkungen zwischen dem
Messsystem und dem zu messenden Parameter fest. Zur Kalibrierung wird gewdhnlich
ein Referenzmaterial bekannter Zusammensetzung oder ein Kalibrierstandard, dessen in-
teressierende Eigenschaft ( z.B. die chemische Reinheit) genau charakterisiert ist, ver-
wendet.

In F&E ist es eher wahrscheinlich, dass Kalibrierstandards nicht vorhanden oder, falls
verfiigbar, nur schlecht charakterisiert sind. Wenn die Stochiometrie des Kalibrierstan-
dards nicht bekannt ist, sollte eine Menge ungefdhr eingewogen und die exakte Menge
der Analytkomponente anhand einer absoluten Messmethode (Coulometrie, Volumetrie,
Gravimetrie) bestimmt werden. Wenn kein geeigneter Kalibrierstandard zur Verfiigung



15

6.5.3
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6.5.5

6.6

6.6.1

6.6.2

6.6.3

steht, sollte die Methode zur Bestimmung der Detektoransprache auf die Eigenschaften
des Analyten dargelegt werden.

Die Validierung der Verfahrenseinheit ist gemeinsam mit einer ausreichenden Riickfiihr-
barkeit wichtig, um die Vergleichbarkeit der gewonnenen Daten mit Daten &hnlicher
Messungen zu anderen Zeitpunkten, durch andere Analytiker, andere Laboratorien oder
unter Anwendung verschiedener Methoden und anderer Proben zu gewéhrleisten. Riick-
fiihrbarkeit kann durch Kalibrierung mit verschiedenartigen Kalibrierstandards, Refe-
renzmaterialien oder sogar standardisierten Verfahren erreicht werden. Bei der Anwen-
dung standardisierter Verfahren ist jedoch Vorsicht geboten, da diese hiufig systemati-
sche Abweichungen (Bias) aufweisen, die schlecht kontrollierbar sein kdnnen.

In der chemischen Analytik ist die Riickfiihrbarkeit zu SI oft nur in Verbindung mit ei-
nem gewissem Unsicherheitsgrad moglich. Die Riickfiihrbarkeit kann auf einen nationa-
len oder internationalen (Kalibrier)Standard erfolgen, welcher als Bezugspunkt von der
betroffenen Analytikergemeinschaft akzeptiert ist und zu dem alle Interessierten {iber eine
Kette von untergeordneten Standards direkt oder indirekt Zugang haben. In &hnlicher
Weise kann Riickfiihrbarkeit auch zu einer Referenzmethode hergestellt werden.

Die Riickfiihrbarkeit eines Messergebnisses zu SI (engl.: traceability to SI) darf nicht mit
der Riickfiihrbarkeit eines Messergebnisses auf seine entsprechende Probe (engl.: tracea-
bility to the sample, auch: Riickverfolgbarkeit, engl.: trackability) verwechselt werden.

Leistungsfihigkeit der Geriite

Fiir die Ausstattung, Konstruktion und Installation von Geréten in F&E sind die betriebs-
bedingten und leistungsbezogenen Qualifikationen ebenso bedeutend wie in der Routine-
analytik. Die Konstruktion und die betriebsbedingten Qualifikationen sind in Abschnitt
5.5.1 kurz behandelt. Dieser Abschnitt behandelt betriebsbedingte und leistungsbezogene
Qualifikationen:

e Funktioniert das Gerdt bzw. System in der spezifischen Anwendung und was konnten
mogliche Stérungen sein ?

e Arbeitet das Gerdt dauerhaft in der gewiinschten Art und Weise (dauerhafte “fitness
for purpose”)?

In F&E reicht es nicht aus, bestehende Tatigkeiten anzupassen, ohne nachzuweisen, dass
die eingesetzten Gerdte auch bei der neuen Anwendung ordnungsgemil3 funktionieren.
Beim Einsatz von neuartigen oder modifizierten Gerdten muss unter Umstdnden gepriift
werden, ob die Leistungsangaben des Herstellers aufgrund der Modifikation des Gerits
nicht mehr zutreffen.

Der best mogliche Leistungstest fiir jedes kalibrierte analytische Gerit besteht in der Un-
tersuchung eines zertifizierten Referenzmaterials (engl.: certified reference material,
CRM) und der Gewinnung eines Ergebnisses, welches innerhalb des angegebenen Be-
reichs der Messunsicherheit liegt. Dies dient zur Validierung des gesamten Verfahrens,
sofern die Matrices des CRM und der Proben &hnlich sind und das CRM dem gesamten
Analysenverfahren unterworfen wird [23 — 25].



16

6.6.4

6.6.5

6.6.6

6.7

6.7.1

6.7.2

6.7.3.

In F&E sind CRM héufig nicht verfiigbar, und oft konnen auch Eigenschaften der Probe
nicht mit bestehenden nationalen oder internationalen Standards oder einer Kalibrierprobe
in Beziehung gesetzt werden. Statt dessen konnen betriebseigene Referenzmaterialien
verwendet werden. Es empfiehlt sich, die Eigenschaften von ein oder zwei Materialien
entsprechend dem Umfang des Verfahrens zu charakterisieren. Diese konnen dann fiir
Leistungstests der Gerite, fiir Kalibrierungen und fiir die Qualitdtskontrolle verwendet
werden. Zur Priifung bestimmter Leistungsparameter, z.B. der Auflosung zweier Verbin-
dungen in einem Trennprozess, konnen auch spezifische Mischungen von Analyten her-
gestellt werden.

In kritischen Fillen empfiehlt sich zur Uberpriifung von Messergebnissen die Verwen-
dung verschiedener Analysenverfahren und/oder Techniken, die jeweils fiir verschiedene
Interferenzen besonders empfindlich sind. Diese Uberpriifung ist wertvoller als z.B. Inter-
labor-Vergleiche mit einer begrenzten Anzahl von Labors, in denen jeweils genau die
gleichen Gesamtverfahren und MefBmethoden verwendet werden. Interlabor-Vergleiche
mit einer groBeren Zahl von teilnehmenden Laboratorien und mit unterschiedlichen
Techniken sind dagegen noch niitzlicher.

Dort, wo die F&E-Arbeit in der Messung einer grolen Anzahl von &hnlichen Proben un-
ter Anwendung eines bestimmten Analysenverfahrens besteht, konnen Kontrollproben
und Datenblitter verwendet werden, um die dauerhafte Stabilitdt der Gerételeistung zu
iiberwachen.

Einsatz der Statistik
Statistische Methoden stellen ein wertvolles Instrument bei der Entwicklung und der

Verwendung von analytischen Methoden dar. Wihrend der Anwendungsdauer einer
F&E- Methode kann die Statistik in vier grundlegenden Bereichen eingesetzt werden:

I bei der experimentellen Entwicklung der Methode;

II bei der Charakterisierung der Leistungsfahigkeit und der Robustheit sowie der
Bestimmung der MeBunsicherheit der Methode;

11 bei der Qualitdtskontrolle der Methode (sobald diese eingesetzt wird);

v bei der Interpretation von Verteilungen von MeBergebnissen.

In jedem dieser Bereiche kann in Abhangigkeit von den verschiedenen zu untersuchenden
Parametern eine Vielfalt statistischer Methoden angewendet werden oder notwendig sein.
Derartige chemometrische Anwendungen konnen auch zur Einsparung von Zeit und Kos-
ten fiihren. Eine detaillierte Darstellung dieses Bereiches geht iiber den Umfang dieses
Leitfadens hinaus. Hinweise auf eine Anzahl geeigneter Texte sind in Kapitel 9 aufgelis-
tet.

Experimentelles Konzept

6.7.3.1 Unter das experimentelle Konzept fallen die technischen Erfordernisse beziiglich beson-

derer Grundoperationen (Probenentnahme, Trennung des Analyts, Messung, Validierung,
Messunsicherheit). In jedem Analysenverfahren kann die Leistungsfdhigkeit durch eine
Anzahl verschiedener Variablen, wie z.B. Matrix-Interferenzen der Proben, Reagenz-
Konzentrationen, Temperatur, Derivatisierungszeit, usw. beeinfluit werden. Das experi-
mentelle Konzept dient gewohnlich der Beschreibung der verschiedenen Faktoren, die das
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Ergebnis eines Experiments beeinflussen kdnnen. Dabei wird das Experiment so gestaltet,
dass die Auswirkung dieser Faktoren minimiert wird. Des Weiteren wird die statistische
Analyse benutzt, um die Auswirkungen dieser Faktoren zu bestimmen. Zum Beispiel
wird erst die Priifung der Robustheit dariiber Auskunft geben, ob eine bestimmte Metho-
de in tdglicher Anwendung funktioniert und inwieweit Teile der Methode bei Verdnde-
rungen gefdhrdet sind und daher einer Qualititskontrolle unterzogen werden miissen. Als
Teil des Entwicklungsprozesses kann Regressions- oder multiple Regressionsanalyse in
Verbindung mit ANOVA- (“ANalysis Of Variance”) und MANOVA-Bestimmungen
(“Multiple ANalysis Of Variance”) angewendet werden [26, 27].

6.7.3.2 Statistische Methoden sind bei der Entwicklung von Plidnen fiir die Probennahme sehr

wichtig. Sofern diese ordnungsgemill angewandt werden, ermdglichen sie das Erzielen
der gewiinschten Ergebnisse mit einem Minimum an Proben und nachfolgenden Analy-
sen. Fiir bestimmte Arten der Probennahme sind international verfiigbare Standards zur
Anwendung statistischer Berechnungsmethoden veroffentlicht worden [28]. Umfassende
Kenntnisse beziiglich der Vorgeschichte einer Probe helfen jedoch erheblich bei der Ent-
wicklung eines durchdachten Probennahmeplans und reduzieren au3erdem Zeit und Kos-
ten bei der Probennahme.

6.7.3.3 Die SIMPLEX — Optimierung kann sowohl fiir die ziigige Methodenentwicklung in den

Féllen, in denen eine ganze Reihe von Faktoren die Leistungsfdahigkeit der Methode be-
einflusst, angewendet werden als auch in den Féllen, in denen die Untersuchung aller
moglichen Kombinationen uniiberschaubar viel Arbeit mit sich bringen wiirde [29]. An-
dere Spezialtechniken, die in dhnlicher Weise eingesetzt werden konnen, umfassen z.B.:
Vollstindige Faktorpldane, Unvollstindige Faktorpldne und Taguchi-Plane.

6.7.3.4 In manchen Fillen kdnnen bei einer grolen Anzahl von zu bearbeitenden Proben nur we-

6.7.4

nige Ergebnisse mit “positivem” Ausgang erwartet werden. In diesen Féllen kdnnen
“Screening”-Techniken angewendet werden, um die gro3e Anzahl negativer Proben aus-
zusondern und die positiven Proben zuriickzubehalten, die dann genauer untersucht wer-
den konnen.

Charakterisierung der Leistungsfihigkeit einer Methode und die Bestimmung der Unsi-
cherheit

Dies beinhaltet die Auswertung verschiedener Parameter wie z.B. Prézision, Richtigkeit,
usw., die die Leistungsfahigkeit der Methode kennzeichnen. Der Auswertung folgt eine
Beurteilung, ob die so gekennzeichnete Leistungsfihigkeit ausreicht, um den Anforde-
rungen an die Methode auch zu gentigen. Dieses Verfahren wird allgemein als Validie-
rung einer Methode (vgl. Abschnitt 6.8.5) bezeichnet. Bei der Bestimmung der MeBunsi-
cherheit werden dhnliche Maflnahmen ergriffen wie bei der Validierung einer Methode.
Diese bestehen in der Ermittlung, Bestimmung und abschlieBenden Rekombination aller
moglichen Quellen von MeBunsicherheit, die in allen Schritten des Analysenverfahrens
auftreten konnen. Ziel ist die Ermittlung eines umfassenden Malles fiir die Messunsicher-
heit (vgl. Abschnitt 6.8.6). Sowohl bei der Validierung der Methode als auch bei der Be-
stimmung der MeBunsicherheit werden einfache statistische Gréfen wie z.B. Durch-
schnitt, Standardabweichung, Varianz, usw. verwendet.
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6.7.5

6.7.6

6.8

6.8.1

6.8.2

Entwicklung der Qualitdtskontrolle

Die fiir eine neue Methode entwickelten Verfahren zur Qualititskontrolle sollten sich auf
diejenigen Parameter konzentrieren, die die Methode in kritischer Weise beeinflussen
konnen. Bei F&E Arbeiten kann das Auffinden geeigneter Proben zur Qualitétskontrolle
jedoch Probleme bereiten; dariiber hinaus sind Dokumentationstechniken in Nicht-
Routinesituationen von geringerer Relevanz. Kontrollkarten finden jedoch immer noch
Anwendung, z. B. fiir die Uberwachung der Instrumentenkalibrierung. Der Schwerpunkt
der Qualitdtskontrolle in F&E ist wahrscheinlich am besten auf die Sicherstellung der
ordnungsgeméflen Gerétefunktion und —kalibrierung zu richten. Die gefundenen Werte
sollten dabei anhand von verfiigbarem Referenzmaterial und durch Mehrfachbestimmun-
gen (aufeinanderfolgend und zufillig bezogen, zur Uberwachung der kurzfristigen und
langfristigen Verdnderungen) iiberwacht werden.

Interpretation der Ergebnisse

Die mit der Validierung von Methoden und der nachfolgenden Entwicklung einer ange-
messenen Qualitdtslenkung verbundenen Probleme in F&E sollten bei der Auswertung
von Datensitzen beriicksichtigt werden. In diesem Falle sind Techniken zur Erkennung
von Ausreiflern und zum Abschitzen der Verteilung von Ergebnissen, wie z.B. die Stan-
dardabweichung, von besonderer Bedeutung.

Technische Erfordernisse beziiglich besonderer Grundoperationen
Grundoperationen

Die meisten Situationen der analytischen F&E bestehen aus folgenden Grundoperationen
(die untergeordnete Module und Verfahrenseinheiten aufweisen konnen): Probennahme,
Probenvorbereitung, Abtrennung des Analyten von der Matrix und Anreicherung, Mes-
sung, Berechnung sowie Darstellung und Interpretation des Ergebnisses. Diesbeziigliche
Anleitungen sind im allgemeinen auf Informationen, die fiir die F&E Arbeit spezifisch
oder von Bedeutung sind, beschrénkt.

Die Probennahme (vgl. auch CITAC CG1, Abschnitt 19 [1])

6.8.2.1 Umfangreiche Anleitungen zur Probennahme sind in der wissenschaftlichen Literatur

vorhanden [28]. Tatsdchlich sind die meisten Ratschldge beziiglich der Probennahme fiir
Routinemessungen auch im Bereich von F&E anwendbar.

6.8.2.2 Wenn F&E-Arbeiten die Entwicklung neuer Analysenverfahren zur Anwendung an ech-

ten Proben zum Ziel haben, ist bei der Methodenentwicklung die spitere tatsdchliche
ProbengréBe (Volumen, Masse) zu beriicksichtigen. Wahrend der verschiedenen Phasen
der Entwicklung konnen gréfBere Mengen echter Proben, z. B. fiir die Validierung der
Methode usw., niitzlich sein.

6.8.2.3 Die F&E- Arbeit kann auch darin bestehen, bestimmte Arten von Proben zu nehmen, die

bisher nicht bekannt waren und die unbekannte oder ungewohnte Analyte bzw. Analytge-
halte oder Matrix-Typen aufweisen. Die Proben kénnen auch unbekannte Gefahren dar-
stellen oder Probleme hinsichtlich Stabilitdt, Handhabung und Lagerung der Proben auf-
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weisen. Die Probennahmestrategie sollte potentielle Probleme vorwegnehmen und falls
moglich fiir geeignete Spielrdume sorgen. Kundenangaben beziiglich der zu erwartenden
Probenzusammensetzung sollten mit Vorsicht behandelt werden. Probennahmepléne soll-
ten detailliert ausgefiihrt werden, selbst wenn ein Teil der aufgezeichneten Informationen
spater nicht bendtigt wird. Die mit der F&E- Arbeit betrauten Analytiker sollten ihr
Fachwissen nutzen, um zu einer mdglichst sachgerechten Probennahme beizutragen. Wo
angemessen, sollten die Verfahren ebenfalls aufgezeichnet werden.

6.8.2.4 In dhnlicher Weise sollten die Lagerungsbedingungen fiir unbekannte Proben mit entspre-

chender Vorsicht gewdhlt werden. In problematischen Fillen ist es dringend angeraten,
Proben nach einer Untersuchung bis zur Absicherung der Meflergebnisse anhand geeig-
neter Uberpriifungen aufzubewahren.

6.8.2.5 Bei Proben, die zum Zwecke der F&E genommen worden sind, kann es sein, dass wenig

iiber ihre Homogenitdt bekannt ist. Hier sind diesbeziigliche Untersuchungen besonders
wichtig, bevor die Proben zur Reduzierung der effektiven Gesamtmenge in Teilproben
aufgeteilt werden. MaBBnahmen zur Homogenisierung der Probe diirfen deren Integritét
nicht beeintriachtigen. Bei inhomogenen Proben kann es angebracht sein, verschiedene
Phasen voneinander zu trennen und diese Phasen als unterschiedliche Proben zu behan-
deln. Umgekehrt kann es auch angebracht sein, die Proben zu homogenisieren. Die mit
der Entnahme von Teilproben verbundene Unsicherheit, die durch den Homogenitédtsgrad
bestimmt wird, kann durch eine spezifische Studie, bei der weitere Teilproben entnom-
men werden und schlieBlich die Unsicherheit statistisch bestimmt wird, abgeschétzt wer-
den,.

6.8.2.6 Eine gute Hilfe kann eine einzelne Standard-Arbeitsanweisung sein, die die Bandbreite

6.8.3

der verschiedenen im Labor angewandten Methoden zur Probevorbereitung (Solvatisie-
rung, Auflosung, AufschluB3, Extraktion, Oberflachenreinigung, Schmelzen, Verbren-
nung, usw.) beschreibt und detaillierte Angaben iiber die speziellen VorsichtsmafBnahmen
enthélt, die beziiglich der verschiedenen Gruppen von Analyten zu treffen sind. In der
SOP sollte auch die Anwendung der Methoden fiir Blindproben (dotiert und nicht do-
tiert), Referenzmaterialien und andere Kalibrierproben sowie andere Materialien, die zur
Qualititskontrolle benutzt werden, beschrieben sein.

Isolierung des Analyten durch Trennung und Anreicherung

Fiir Trennung und Anreicherung stehen verschiedene Techniken zur Verfiigung. Bei der
Auswabhl des fiir eine bestimmte Anwendung besten Verfahrens spielt die Erfahrung des
Analytikers eine wichtige Rolle. Fiir eine nachtrigliche Uberpriifung sollten die Auf-
zeichnungen die Auswahl eines bestimmten Verfahrens logisch nachvollziehbar machen.

6.8.4 Messungen

6.8.4.1 Das MefBverfahren besteht darin, ein kalibriertes Gerédt zur Bestimmung der bereinigten

Melsignale der Proben sowie verschiedener unterschiedlicher Blindproben zu nutzen.
Anderungen in der Geritefunktion wihrend einer Mefreihe und zwischen verschiedenen
MefBreihen konnen durch den Gebrauch von Qualitdtskontrollproben und Kalibrier-
Standards liberwacht werden.
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6.8.4.2 Unter Umstdnden kann diese Bestimmung mehrfach wiederholt werden, um eine statisti-

sche Datenbehandlung dieser Messung zu ermoglichen. Bestimmungen von mehreren
Teilproben derselben Probe kénnen benutzt werden, um (wenigstens schitzungsweise)
die Wiederholprizision beziiglich der Analysenmethode zu bestimmen. In den Féllen, in
denen der Verdacht besteht, dass Interferenzen auftreten, konnen die von der MeBprobe
durch Verwendung eines externen Kalibrier-Standards (d.h. einer Kalibrierkurve) gewon-
nenen Ergebnisse iiberpriift werden, indem die MelBproben mit bekannten Mengen des zu
analysierenden Analyten dotiert werden.

6.8.4.3 Blindwertkorrekturen fiir Messungen sollten durchgefiihrt werden, indem die tatséchli-

6.8.5

chen Konzentrationen der Probe und der Blindprobe iiber die jeweiligen Gerédteanzeigen
zunéchst einzeln berechnet und dann voneinander subtrahiert werden. Die Vorgehenswei-
se bei der zuerst das MeBsignal der Blindprobe von dem Mel3signal der Mef3probe abge-
zogen und dann das Ergebnis anhand des Nettosignals des MeBinstrumentes berechnet
wird, ist nicht zu empfehlen.

Validierung (vgl. auch CITAC CGI1, Abschnitt 22 [1])

6.8.5.1 Seitens des Testlabors und seitens seiner Mitarbeiter besteht eine klare Verantwortlich-

keit, das Vertrauen des Kunden oder des Nutzers der bereitgestellten Daten zu rechtferti-
gen. Dies hat dadurch zu geschehen, dass verldBliches Datenmaterial zur Verfligung ge-
stellt wird, welches zur Losung des analytischen Problems geeignet ist. Dies impliziert,
dass hausintern entwickelte Methoden in angemessener Weise validiert, dokumentiert
und vor ihrer Verwendung freigegeben werden. Die Validierung fiir routineméfige Arbei-
ten ist normalerweise recht einfach, kann aber teuer und zeitaufwendig sein. Fiir Metho-
den, die im Laufe einer F&E-Arbeit angewendet oder entwickelt worden sind, ist die Va-
lidierung ebenso wichtig, aber weniger einfach. Hierfiir ist eine allgemeine Anleitung
durch EURACHEM [31] entwickelt worden.

6.8.5.2 Fiir die Beschreibung der Leistungsfahigkeit einer Methode bestehen verschiedene Mog-

lichkeiten. Die Richtigkeit einer neuen Methode kann anhand einer bereits anerkannten
(validierten) Methode tiberpriift werden. Die Wiederholprizision der Methode kann mit
Hilfe von Referenzmaterialien und die Vergleichspriasizion kann durch Interlabor-
Vergleiche beurteilt werden. Im Bereich von F&E bestehen viele dieser Wahlmoglichkei-
ten nicht. Die Mittel zur Durchfiihrung einer Validierung kénnen auf die Verwendung
hausinterner Referenzmaterialien und die Einschédtzungen der Messunsicherheiten durch
Anwendung des Fehlerfortpflanzungsprinzips, wobei man sich auf ein fundiertes Ver-
stdndnis der theoretischen Grundsdtze der Methode und die praktische Erfahrung der wis-
senschaftlichen Mitarbeiter verlassen mul3, beschrankt sein.

6.8.5.3 Ein geeigneter Grundprozess zur Behandlung von Datenmaterial sollte auch die Validie-

rung des Gesamtverfahrens umfassen. Dies bedeutet die Beriicksichtigung der Evaluie-
rung verschiedener Leistungsmerkmale der Methode und ihrer Eignung in Bezug auf die
analytischen Erfordernisse. Hierbei handelt es sich um die Berticksichtigung von Parame-
tern wie z.B. Nachweisgrenze, Bestimmungsgrenze, dynamischer Messbereich, Empfind-
lichkeit, Wiederholprizision (gleicher Analytiker, gleiches Gerét, gleiches Labor, gleicher
Tag, Vergleichsprizision (unterschiedliche Analytiker, unterschiedliche Gerite, unter-
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schiedliche Laboratorien, anderer Tag), Genauigkeit” (Abweichung vom wahren Wert)
und andere Eigenschaften (z.B. Robustheit der Methode).

6.8.5.4 Das erforderliche Ausmal} einer Validierung und die hierfiir aufzuwendende Miihe ist
vom beabsichtigten Gebrauch einer Methode oder Technik abhéngig. Dort, wo neue Me-
thoden oder Techniken (oder solche, die selten angewendet werden) zur Anwendung
kommen, rechtfertigen die Kundenforderungen nach einer verldsslichen Methodik in
manchen Féllen umfangreiche Bemiihungen um die Validierung. In vielen Situationen ist
jedoch eine umfassende Validierung nicht notwendig oder moglich. Hier muf3 das profes-
sionelle Beurteilungsvermogen des Analytikers dariiber entscheiden, welche Grundpro-
zesse gesondert untersucht werden miissen und welche Leistungen anderer Grundprozesse
anhand vergleichbarer Systeme abgeschitzt werden konnen. Das Ausmal} der Validierung
und die hieraus resultierenden Folgen im Hinblick auf Zeit und Kosten ist eines der Kern-
themen, iiber das sich Analytiker und Kunde verstindigen miissen, wenn eine Methoden-
entwicklung in Auftrag gegeben wird.

6.8.5.5 Es wird allgemein davon ausgegangen, dass F&E einen gesteigerten Aufwand zur Vali-
dierung erfordert, da selten angewandte oder vollig neue Verfahren oder Methoden zur
Anwendung kommen. Der oben beschriebene Ansatz der Strukturierung in Verfahrens-
einheiten erdffnet die Moglichkeit der Kombination der einzeln Arbeitsschritte zu unter-
schiedlichsten MeBmethoden. Wenn diese Einheiten einzeln validiert werden konnen,
ermdglicht dies eine Abschitzung der Gesamtleistungsfahigkeit der kombinierten Module
und bedingt nur noch einen Minimalaufwand fiir weitere Validierung oder Verifizierung.
Es ist nicht notwendig, alle Verfahrenseinheiten fiir jeden moglichen Analyten zu definie-
ren, sondern es reicht aus, dies fiir eine Gruppe von Analyten mit dhnlicher Matrix durch-
zufiithren.

6.8.5.6 Idealerweise sollten Studien zur Wiederfindung fiir jeden Analyten einzeln durchgefiihrt
werden. Dies kann durch Verwendung einer der Probenmatrix dhnlichen synthetischen
Matrix oder durch Zugabe des Analyten zu einem Aliquot der Teilprobe (Aufstocken)
und nachfolgender Bestimmung der erhdhten Konzentration geschehen. Der Wiederfin-
dungsfaktor héngt haufig stark von der Matrix der Probe ab. Hinweise auf akzeptable
Wiederfindungsraten fiir 4hnliche Analyt/Matrix-Kombinationen sind in der Literatur ver-
fiigbar. Ob Ergebnisse im Falle von nicht-quantitativen Wiederfindungen zu berichtigen
sind, ist Thema intensiver Diskussion [32], im Zweifelsfalle sollten jedoch die Wiinschen
des Kunde beriicksichtigt werden. Berichte sollen deutlich darauf hinweisen, ob Daten
aufgrund nicht-quantitativer Wiederfindungen korrigiert wurden.

6.8.5.7 Idealerweise sollten in analytischen Verfahren Matrixeffekte ermittelt werden, so dass
Blindwertkorrekturen ordnungsgemily durchgefiihrt werden konnen. In der analytischen
F&E ist die Suche nach systematischen Fehlern jedoch von groerer Bedeutung, da in
diesem Bereich hieriiber per se sehr wenig bekannt ist. Systematische Fehler sollten wann
immer ermittelt und wenn mdéglich beseitigt werden.

6.8.5.8 Es ist darauf hinzuweisen, dass die Validierung von Analysenmethoden auf unterschiedli-
chen Niveaus erfolgen kann. Die Analyse von zertifizierten Referenzmaterialen mit dhnli-
cher Matrix wie die der MeBproben liefert das hochste Mall an Vertrauen fiir hausinterne

*Anmerkung des Ubersetzers: Gemeint ist Richtigkeit (trueness); im englischen Text ist fiilschli-
cherweise accuracy verwendet.



22

Validierungen. Wenn die erhaltenen MeBergebnisse innerhalb des angegebenen Vertrau-

ensintervalls liegen, ist das gesamte Analysenverfahren unter Kontrolle und alle enthalte-

nen Verfahrenseinheiten sind automatisch von der Validierung eingeschlossen. Dies be-

deutet, dass sowohl eine weitergehende Validierung der Methode oder des Gerites als

auch die Erfiillung anderer, eher formeller Forderungen nicht erforderlich ist. Weitere

Mechanismen der Validierung sind nachfolgend in Reihenfolge absteigender Sicherheit

beschrieben:

e Teilnahme an Laborvergleichsversuchen

e Durchfiihrung einer begrenzten Anzahl von Kontrollanalysen der Probe in einem an-
deren Testlabor

e Anwendung mehrerer Methoden, die jeweils unterschiedliche Interferenz-
Moglichkeiten aufweisen und Erziehlen ein und desselben Ergebnisses

e Mehrfachbestimmung einer hausinternen Probe mit bekanntem Gehalt

6.8.6 Messunsicherheit (vgl. auch CITAC CG1, Abschnitt 21 [1])

6.8.6.1 Die MeBunsicherheit sollte in einer allgemein iiblichen, in sich schliissigen und einfach

zu interpretierenden Art und Weise ermittelt und angegeben werden. Eine detailiertere
Anleitung zu diesem Thema ist von EURACHEM [32] veroffentlicht worden. Wenn an-
gebracht, sollte die MeBunsicherheit zusammen mit dem MeBergebnis angegeben werden,
so dass der Nutzer das mit dem Ergebnis verbundene Vertrauensmal} selbst beurteilen
kann.

6.8.6.2 Den grofiten EinfluB3 auf die MeBunsicherheit haben normalerweise die Probennahme und

7.1

7.1.1

die Genauigkeit der Bestimmung der Wiederfindungsfaktoren. Beitrdge zur MeBunsi-
cherheit aufgrund der Leistungsmerkmale der MeBgeréte sind im allgemeinen weniger
bedeutend.

QUALITATSELEMENTE VON ANALYTISCHEN AUFGABEN

Vorbereitung und Planung vor Arbeitsbeginn

Aufgabendefinition und Projektplanung

7.1.1.1 Planung und Vorbereitung sind ein kritischer Teil der analytischen F&E, vor allem dort,

wo neue analytische Methoden entwickelt werden oder eine umfangreiche Validierung
generischer Methoden erforderlich ist. Der in die Planung einzubringende Aufwand hédngt
von der Komplexitdt und den Erfordernissen der Arbeit, der vorhandenen Erfahrung, dem
Anteil des Unbekannten oder Neuartigen an der Gesamtaufgabe, der Anzahl der beteilig-
ten Personen oder Organisationen, den Ausgaben fiir neue Ausstattung, den Folgen, die
aufgrund falscher Ergebnisse entstehen wiirden, der Dauer der Arbeiten, Terminvorgaben,
usw. ab. Ein wie in Anhang B abgebildetes FlieBdiagramm kann bei der Planung hilfreich
sein. Als Faustregel gilt, dass der erforderliche Planungsumfang umso hoéher ist, je risiko-
reicher eine Arbeit ist. Deshalb ist bei der Kostenermittlung fiir eine Projektarbeit die
richtige Abschdtzung der benotigten Ressourcen fiir die Planung oder die nachfolgenden
Management-Phasen wichtig. Die Struktur des Projekts sollte hinreichend flexibel sein,
um das kreative Losen von Problemen zu ermdoglichen. Das Projektteam ist fiir die Pla-
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nungsaktivititen innerhalb des Projektes und die Bereitstellung der erforderlichen Res-
sourcen verantwortlich. Dies umfal3t die folgende Aktivititen:

Festlegung des Umfangs der Aufgabenstellung
Planung von Meilensteinen

Festlegung der Ziele

Bereitstellung von Ressourcen und Kostenermittlung
Uberwachung der Vertrige

Uberwachung der Finanzen
Anderungs-Management

Kundenbeziehung

7.1.1.2 Die erste Phase der Planung besteht in der Definition der Aufgabenstellung. Hierbei soll-
ten fiir weiteres, detaillierteres Planen oder die Beurteilung der Tragfiahigkeit des Vorge-
hens hinreichend Informationen gesammelt und bereitgestellt werden. Entscheidungskri-
terien beziiglich des Durchfiihrens oder Nicht-Durchfiihrens von Mallnahmen sollten so
frith wie moglich in die Projektstruktur eingearbeitet werden. Die Herstellung einer guten
Beziehung zum Kunden ist von wesentlicher Bedeutung, um sicherzustellen, dass der Ar-
beitsauftrag in ausreichender Weise definiert wird, und so die Chancen fiir ein produkti-
ves Projektsergebnis maximiert werden. Die Definition der Aufgabenstellung kann fol-
gende Aktivitdten umfassen:

Art des Problems, mit dem sich die Arbeit befa3t, unter Beriicksichtigung der Kunden-
forderungen

Absichten, Ziele, erwartete Informationen, Verwendungszweck der Ergebnisse/Daten,
beabsichtigter Gebrauch der Informationen

Art des Materials/des Produktes/der Matrix, die analysiert werden soll/verfligbare Ma-
terialmenge/Sicherheitsiiberlegungen

Probennahmeverfahren/Probennahmepléne, statistische Methoden

e zu analysierenden/bestimmenden Elemente/Spezies/MeBgro3en/Eigenschaften

Methodologie, anzuwendende generische Methoden, zerstorungsfreie bzw. nicht-
zerstorungsfreien Methoden

erforderliche Genauigkeit (oder Prizision, Bias, usw. sofern angemessen) und zugeho-
rige Anforderungen an die Leistungsfahigkeit der Ausstattung

Validierungsverfahren und Verwendung von Referenzmaterialien, Standards, Refe-
renzmethoden

Zeitpunkt des Arbeitsabschlusses

verfiigbare Ressourcen (Personal, Ausstattung)

erwartete Durchfiihrung von Unterauftragen

wo erforderlich, Erfolgs- bzw. MiBerfolgskriterien

erwartete/zuldssige Kosten und Ausgaben

fiir die Definition und Ausfiihrung des Auftrages erforderliche Bezugnahme auf For-
schungsarbeiten und Literaturiibersicht

erforderliches Vertraulichkeitsmal3

Erfordernisse und Regelung der Archivierung

Regelung des geistigen Eigentumsrechtes

mogliche Strategien der Verbreitung und Verwertung.
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7.1.1.3 Zur Definition des Arbeitsauftrages kann ein Fragebogen benutzt werden. Fiir das im An-
hang C abgebildete Beispiel wurde ein Fragebogen aus der Routinearbeit {liberarbeitet.
Man beachte, dass dieser nicht vollstindig ist, sondern nur einen Teil der zu behandeln-
den Fragestellungen beinhaltet.

7.1.1.4 Wenn nur eine begrenzte Anzahl von Proben zur Verfiigung steht, ist es von besonderer
Bedeutung, iiber eine klare Strategie zu verfligen, bevor mit der Arbeit begonnen wird.
Hier ist die Anwendung zerstérungsfreier Methoden in Betracht zu ziehen.

7.1.2  Projektplanung und Forschungsplan

7.1.2.1 Sobald die Definition der Aufgabenstellung abgeschlossen ist, kann die Erstellung eines
Forschungsplanes oder mehrerer Forschungsplidne erfolgen. Dabei sollte das Labormana-
gement den Kunden und die Labormitarbeiter von Anfang an einbeziehen, um sicherzu-
stellen, dass das abgeschlossene Projekt den Kundenerfordernissen bestmdoglich gerecht
wird, dass es technisch durchfiihrbar ist und dass im vorgegebenen Zeitrahmen die erfor-
derlichen Ressourcen verfiigbar sind. Das Projekt sollte eine Struktur aufweisen, die die
Uberwachung des Projektfortschritts ermdglicht. Dazu gehdren die logische Abfolge von
Teilaufgaben oder Arbeitspaketen, die Festlegung von Entscheidungspunkten, an denen
die Arbeitsrichtung bei Bedarf geédndert werden kann, und Kontrollpunkte fiir das Errei-
chen von Teilerfolgen (Meilensteine, Zielzeitpunkte). Alle vertraglichen oder technischen
Fragestellungen sollten vor Beginn der analytischen Arbeiten geklirt sein. Insbesondere
bei komplexen Arbeitsabfolgen kann der Gebrauch eines FlieBdiagramms wie in Anlage
B abgebildet, eines Entscheidungsbaumes oder eines anderen Diagramms das Verfahren
verdeutlichen.

7.1.2.2 Der Forschungsplan definiert:

e Zielsetzungen: Festlegung eindeutiger End- (und wo erforderlich auch Zwischen-)
Ziele (meBbare Zielsetzungen einschlieBlich Entscheidungskriterien
beziiglich des Durchfiihrens oder Nicht-Durchfiihrens von Mafnah-
men, Akzeptanz-Kriterien).

Festlegung, welche Fragen in den jeweiligen Phasen beantwortet wer-
den sollen und welche zugehorigen Ergebnisse/Daten zur Beantwor-
tung erforderlich sind.

e Strategien: Skizzierung der in den verschiedenen Phasen zu verfolgenden Strate-
gien. Wo erforderlich, Unterteilung der Aufgaben in handhabbare, de-
finierte Arbeitspakete (Verfahrenseinheiten) mit konkreten Zielset-
zungen.

e Ressourcen:  Definition der in den jeweiligen Phasen bendtigten Ressourcen (Per-
sonal, Ausstattung, Einrichtungen, Verbrauchsmaterial).

e Zeitplan: Definition von Beginn und Ende des Projektes, Stichtagen fiir das Er-
reichen von Zwischenzielen und des kritischen Pfades zur Beendigung
der Arbeiten.

7.1.2.3 Forschungspléne sollten die vorgegebenen Aufgaben so detailliert wie notwendig definie-
ren. Beziiglich gesonderter Aufgaben kann der Plan in einem einfachen Eintrag in einem
Notizbuch oder Formular bestehen. Groflere, komplexere Aufgaben oder Aufgaben, in
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denen Zeit und Kostenzwénge bestehen oder risikoreiche oder bedeutende Investitionen
von dem Ergebnis der Arbeit abhéngen, erfordern einen detaillierteren Plan. Falls erhebli-
che Zweifel bestehen, dass die Arbeit erfolgreich auf einem einzelnen Weg abgeschlosse-
nen werden kann, sollten Alternativplane definiert werden.

7.1.2.4 Ein Arbeitspaket besteht typischerweise aus einem abgegrenzten Arbeitsstiick mit:

o festgelegten Zeiten/Datumsangaben fiir Beginn und Abschluss der Arbeit

e notwendigen Startbedingungen (insbesondere, wenn das Arbeitspaket Teil einer Rei-
he von Arbeitspaketen ist)

e cinem Ziel (dessen Erreichen den erfolgreichen AbschluB3 des Arbeitspaketes kenn-
zeichnet)

e cinem Budget, das finanzielle, zeitliche und sonstige Beschrankungen von Ressour-
cen beinhaltet

e der Information iiber etwaige besondere Erfordernisse beziiglich Ressourcen

e ciner Beschreibung der jeweiligen Aufgabe und Verantwortlichkeiten der beteiligten
Mitarbeiter auf allen Ebenen vom Management bis hin zum Techniker

e ciner Beschreibung der Berichterstattung iiber Fortschritte und Erreichen des Zieles.

7.1.2.5 Meilensteine sind (iiblicherweise) am Ende eines Arbeitspaketes liegende Punkte, an de-
nen eine Beurteilung und Entscheidung erfolgt. Thre Festlegung erfolgt normalerweise im
Zeitrahmen des Gesamtprojektes. Es sind Punkte, an denen iiber Fortsetzung, Abbruch
oder Wahl eines bestimmten Pfades im Arbeitsplan zur Ergreifung weiterer Maflnahmen
entschieden wird. Wenn erforderlich, sollte der Kunde in wichtige Entscheidungen einbe-
zogen werden.

7.1.2.6 Zur Unterstiitzung von Projektplanung und -kontrolle [33] stehen eine Reihe von Hilfs-
mitteln zur Verfligung. Diese beinhalten:

e Balken-Diagramme(Gantt-Diagramm)
PERT-Diagramm (engl.: Programme Evaluation and Review Technique, Technik zur
Programmabschétzung und -liberpriifung)

e (CPM (engl.: Critical Path Method, Methode des kritischen Pfades).

7.1.3  Ressourcenverwaltung einer Aufgabe

7.1.3.1 GroB3e Projekte oder Projekte mit mehreren Aufgabenstellungen werden unter Umstdnden
unter Einbeziehung von Wissenschaftlern aus verschiedenen Abteilungen des Labors und
moglicherweise von spezialisierten Unterauftragnehmern durchgefiihrt. Hier hat das Pro-
jektmanagement die besonders wichtige Aufgabe, sicherzustellen, dass das Projektteam
reibungslos zusammenarbeitet, und dass alle Gruppenmitglieder sich Ihrer Aufgaben und
Verantwortlichkeiten bewullt sind. Besonderes Augenmerk sollte auf folgenden Punkte
gerichtet werden:

e Festlegung der Hierarchie des Projektmanagements einschlielich der Bestimmung
von Arbeitsbereichsleitern und Definition der Kompetenzen und Verantwortlichkeiten
aller Gruppenmitglieder



26

Einbeziehung aller zu dem Projekt gehdrigen Mitarbeiter (einschlieBlich des Kunden)
bei der Definition der Aufgaben und Arbeitsauftrage und bei der Planung des Projek-
tes

Festlegen eindeutiger Aufgaben und Zielen, die anspruchsvoll aber erreichbar sind
frithzeitige Absprache mit dem Management von Spezialisten in anderen Abteilungen
oder Organisationen, die an dem Projekt beteiligt sind. Ungeklérte Fragen beziiglich
Priorititen und Arbeitsbelastung sowie Budgetbeitrdgen beeintrdchtigen hiufig die
Gruppenarbeit.

Kommunikation: In angemessenen Abstinden sind Besprechungen zum Austausch
von Informationen, zur Problemlosung, Beratung, Berichterstattung, Koordination
und Entscheidungsfindung durchzufiihren.

Auch bei kleineren, einfacheren Projekten kénnen und sollten dieselben Grundsitze in ei-
ner angepalten Form angewandt werden.

7.1.3.2 In der Planungsphase kann die Ressourcenverwaltung folgende Punkte umfassen:

7.2

7.2.1

Abwidgung der fiir das Projekt erforderlichen Féhigkeiten und Einrichtungen durch
Vergleich mit dem Verfiigbaren, sowie Pline zur Abdeckung etwaiger Mingel. Dies
beinhaltet besondere Betrachtung von Umweltschutz, Spezialausriistung und -
reagenzien, Schutzkleidung, Dekontaminationsverfahren

Kostenermittlung des geplanten Personaleinsatzes und fiir Einrichtungen sowie das
Festsetzen von Budgets fiir die verschiedenen Teile des Gesamtprojektes (Zeit- und
Finanzplan)

Aufstellen eines Arbeits-Zeitplanes in Ubereinstimmung mit den Kundenforderungen
unter Beriicksichtigung der Verfiigbarkeit von Personal und Einrichtungen in den je-
weiligen Phasen

Verfiigbarkeit und Bereitstellung von Ressourcen fiir festgelegte Aufgaben und/oder
vereinbarte Zeitpunkte/Entscheidungspunkte (z. B. Meilensteine) unter Einbezug der
Ressourcenverteilung in den Projektplanen

Definition eines Systems zur Uberwachung des Zeit- und Ressourceneinsatzes im
Projekt

Identifizierung potentieller Probleme bei der Entsorgung von Proben, Reagenzien und
durch die Arbeit kontaminierter Geratschaften.

Wihrend des Arbeitsablaufs

Uberwachung des Arbeitsablaufs / Kontrollauswertung

7.2.1.1 Arbeitsfortschritt und Stand der Ausgaben sollten durch Vergleich der abgeschlossenen

Arbeiten und verbrauchten Ressourcen mit den geplanten Budgets zu passenden Zeit-
punkten, typischerweise in regelméfigen Abstinden oder bei Erreichen eines Meilen-
steins, kontrolliert werden. Informelle Uberpriifungen sollten durch die Labormitarbeiter
jeweils gemdll dem Arbeitsfortschritt durchgefiihrt werden. Unerwartete Schwierigkeiten
oder Ergebnisse sowie groflere Abweichungen von Zielvorgaben konnen aullerordentliche
Uberpriifungen und Zwischenberichte verbunden mit Neuplanung der Arbeit und Neuver-
teilung der Ressourcen erfordern.



27

7.2.1.2 Mitteilungen an das Labormanagement oder den Kunden iiber Fortschritte sollten in Form

und Zeitabstinden den Vereinbarungen der Planungsphase entsprechen. Typischerweise
enthalten diese Berichte folgende Punkte:

e Uberpriifung und Bewertung der Projektpline
Angaben, ob die Arbeiten planméBig verlaufen und ob die gesetzten Ziele rechtzei-
tig/verspitet oder liberhaupt erreicht werden

e Bericht iiber den technischen Fortschritt unter Angabe von abgeschlossenen Arbeiten
und MiBerfolgen/Riickschligen

e Information liber die Ressourcen.

7.2.1.3 Effektives Projektmanagement erfordert klare und umfassende Fortschrittsberichte und

Aufzeichnungen iiber Labordaten und Beobachtungen beziiglich Meilensteinen oder Zie-
len. Dadurch wird erreicht, dass wihrend des Projektes gefillte Entscheidungen und ent-
sprechende Griinde leicht verstdndlich sind und Laborarbeiten und Ergebnisse falls erfor-
derlich wiederholt werden konnen. Die Aufzeichnungen umfassen Laborbiicher, Compu-
terausdrucke, Gerétebilicher mit Angabe aller Aktivitdten, Arbeitsbedingungen und Geri-
teeinstellungen, Beobachtungen wéhrend der experimentellen Arbeit sowie Begriindun-
gen fiir taktisches Vorgehen und/oder Anderungen von Plinen.

7.2.1.4 Letztendlich sollte das Niveau der aufgezeichneten Daten den Anforderungen des Kun-

7.2.2

7.2.2.1

den, Richtlinien fiir wissenschaftliche Verdffentlichungen, verdffentlichten Standardme-
thoden oder anderen Erfordernissen wie zum Beispiel Patenten oder Lizenzen, entspre-
chen. Die Aufzeichnungen sollten anderen Wissenschaftlern die Wiederholung der Expe-
rimente und die Erarbeitung vergleichbarer Daten ermoglichen. Deswegen gelten folgen-
de Kriterien:

e Aufzeichnung aller experimentellen Details, Beobachtungen und Daten, die fiir die
etwaige Wiederholung der Arbeiten erforderlich sind
Aufzeichnungen sollten zeitnah erfolgen und so aktuell wie moglich gehalten werden

e Aufzeichnungen sollten zu den jeweiligen Proben, Aufgabenstellungen oder Projek-
ten, Personen und Zeiten riickverfolgbar sein

e Aufzeichnung auch iiber Einzelheiten bei erfolgloser Arbeit — im Bereich F&E ist die
Berichterstattung sowohl {iber Millerfolge als auch Erfolge wertvoll.

Verifizierung von Daten

Die Verifizierung von Daten dient der Priifung, ob eine neue oder iibernommene Metho-
de libereinstimmende Ergebnisse fiir eine bestimmte Probe hervorbringt. Falls die Ergeb-
nisse nicht mit bekannten Daten iibereinstimmen, mull das Analysenverfahren so lange
verbessert werden, bis die erforderliche Ubereinstimmung erreicht ist. Das Management
sollte sich dariiber bewuft sein, dass die Kosten fiir die Validierung von Daten und Me-
thoden einen bedeutenden Teil der Gesamtkosten von F&E- Arbeiten darstellen.

7.2.2.2 Die in Abschnitt 6.8.1 aufgelisteten Grundoperationen konnen sich gegenseitig beeinflus-

sen, tragen aber einzeln zur Streuung von Ergebnissen bei. Eine schrittweise Verifizie-
rung kann oft unpraktisch sein, obgleich die Untersuchung bestimmter Leistungseigen-
schaften bestimmter Phasen der Arbeitsabfolge durchaus machbar und niitzlich sein kann.
Im Bereich von F&E kann die Plausibilitit von Daten entweder durch den Gebrauch von
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7.2.3

7.3

7.3.1

Literaturdaten, theoretische Betrachtungen oder durch speziell hergestellte Referenzmate-
rialien und Modellsubstanzen tiberpriift werden.

Richtungswechsel
Wo eine Priifung der Arbeit zeigt, dass eine bestimmte Vorgehensweise wahrscheinlich
erfolglos sein wird, miissen Ziele und/oder gewidhlte Strategien und Aufgaben gedndert
werden. Eine solche Anderung kann bereits in der Planung vorhergesehen worden sein.
Anderungen sollten wo erforderlich mit dem Kunden abgesprochen und in einem Bericht
begriindet werden.

Nach Abschluss der Arbeiten

Uberpriifung des Erreichten

7.3.1.1 Die abgeschlossene Arbeit sollte zur Auswertung des Erreichten durch das Management

iiberpriift werden. Die in allen Phasen des Projektes gesammelten Erfahrungen kénnen
fiir die zukiinftige Planung und Durchfiihrung dhnlicher Arbeiten genutzt werden. Der
AbschluBlbericht deckt typischerweise folgende Punkte ab:

e Aspekte der technische Errungenschaften, wie zum Beispiel Abweichung der Ergeb-
nisse von Zielen, auftretende Probleme und Vorgehensweisen zur Losung, Brauch-
barkeit der Ergebnisse

¢ Einhaltung der im Budget veranschlagten Kosten und Zeitvorgaben einschlieBlich Er-
lauterungen zu Abweichungen, Zuordnung von Ausgaben zu technischen Errungen-
schaften
Arbeitsqualitét der einzelnen Projektmitarbeiter

e Konsequenzen des Projektes und Ergebnisse fiir das Labor (Organisation, Personal,
Ausriistung, Methoden und Verfahren, Mdoglichkeiten der Verbreitung und Verwer-
tung)

e Kundenzufriedenheit.

7.3.1.2 Die Bewertung des Erreichten kann durch eine Begutachtung durch externe Experten

(peer review), z. B. bei Veroffentlichung von Daten in wissenschaftlichen Fachzeitschrif-
ten, oder durch ein Audit von dritter Seite ergénzt werden.

7.3.2 Berichterstattung, Technologietransfer und Veroffentlichung

7.3.2.1 Uber F&E- Arbeiten kann auf unterschiedliche Weise Bericht erstattet werden. In erster

Linie sollte der Bericht fiir den Kunden in der vorher vereinbarten Form abgefallit werden
und in einer Sprache geschrieben sein, die der Kunde leicht verstehen kann. Der Bericht
sollte ausreichend Informationen enthalten, um dem Kunden bzw. einem spiteren An-
wender oder Begutachter des Berichts das Nachvollziehen der Argumente und gegebe-
nenfalls das vollstdndige oder teilweise Wiederholen der experimentellen Arbeit und Er-
arbeiten vergleichbarer Ergebnisse zu ermoglichen. Folgende Punkte sollten besonders
beachtet werden:

e die Bedeutung der MeBergebnisse sollte durch die Art der Berichterstattens nicht ver-
zerrt werden
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e fiir das Runden von Zahlen und die Angabe von Dezimalstellen und signifikanten Zif-
fern sollten die entsprechenden Konventionen beachtet werden

e die Angabe von Ergebnissen sollte, wo erforderlich, eine Schitzung der zugehorigen
MefBunsicherheit und des entsprechenden Vertrauensintervalls beinhalten.

7.3.2.2 Im Vergleich zu wissenschaftlichen Verdffentlichungen enthalten Projektberichte typi-
scherweise projektorientierte Informationen (technische oder finanzielle Angaben usw.),
SchluBfolgerungen und Empfehlungen. Sie stellen die Untersuchungsergebnisse gewohn-
lich in einer weniger technischen Art und Weise dar.

7.3.2.3 Die Verbreitung oder Verwertung der Arbeit ist dann von besonderer Bedeutung, wenn
die Arbeit fiir ein breiteres Publikum interessante Daten, Beobachtungen, neue Methoden,
Techniken oder neues Wissen liefert. Die Verbreitung und Verwertung kann in unter-
schiedlicher Form erfolgen: Vortriage, Veroffentlichungen in Fachzeitschriften, Patente,
Lizenzen, Standards oder Ausbildungsmaterial. Die Genehmigung zur Verbreitung oder
Verwertung ist vom Labor, vom Kunden oder von sonstigem Besitzer des geistigen Ei-
gentumes einzuholen. Wenn Aussicht auf eine Ubernahme der neuen Methode in grofe-
rem Umfang besteht, kann eine weitergehende Beurteilung der Leistungsfahigkeit, z. B.
durch kooperative Studien, erforderlich sein. Die Methodik muf3 eindeutig und ausrei-
chend detailliert beschrieben sein, um anderen das Nachvollziehen der Argumente und
die Wiederholung der Arbeit zu ermdglichen, da anderenfalls die Glaubwiirdigkeit nach-
teilig beeinflult werden kann.

7.3.3  Archivierung

7.3.3.1 Archivierung umfaflt hauptsidchlich das sichere Lagern von Proben, analytischen Auf-
zeichnungen, Ergebnissen, Methoden und anderen Informationen fiir eine spétere Wie-
dergewinnung und Verwendung. Die jeweilige Archivierungsmethode und der Aufbe-
wahrungszeitraum hidngen vom Grund und dem Objekt der Aufbewahrung ab. Autbewah-
rung kann aufgrund verschiedener Griinde erforderlich sein:

e gesetzliche oder behordliche Anforderungen
Anforderungen des Kunden oder einer anderen externen Stelle (z.B. Akkreditierungs-
stelle)

e Verifizierung fritherer Arbeiten und Verfahren in einer spdteren Phase des Projektes
Validierung von Methoden und Ergebnissen nach Abschlufl der Laborarbeiten sowie
der Berichterstattung/Veroffentlichung

e Eignungspriifungen oder gemeinschaftliche Priifung von Proben
Kundenanfragen nach der Berichterstattung oder Uberpriifung durch externe
Fachkollegen®

e Probleme im Zusammenhang mit der Wiederholung einer Arbeit oder von Ergebnis-
sen

e Technologietransfer

e Aufbewahrung der Informationen nutzt dem Labor.

" Anmerkung des Ubersetzers: Aus dem englischen Text wird nicht deutlich, wie die Reihenfolge der
MaBnahmen ist.
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7.3.3.2 Proben sollten normalerweise so lange aufbewahrt werden, bis ausgeschlossen werden
kann, dass erneutes Testen erforderlich sein wird oder die Proben so an Qualitét verloren
haben, dass eine erneutes Testen sinnlos wére (es sei denn, die Zersetzung der Proben ist
Teil der Untersuchungsarbeit).

7.3.3.3 Ein effektives Archivierungsystems gibt einen vollstindigen Uberblick iiber den Inhalt
und ermoglicht das schnelle Auffinden der gesuchten Gegenstiande. Es empfiehlt sich die
Nutzung einer Datenbank mit Suchfunktionen. Diese bietet Schutz bei Krankheit, Tod
oder sonstigen Verlust des Fachpersonals und tragt durch Verhinderung unerwiinschter
Wiederholung bereits durchgefiihrter Arbeiten bei, Zeit und Geld einzusparen.

7.3.3.4 Wenn nicht ausreichend Archivraum zur Verfiigung steht, kann Schriftmaterial gewohn-
lich in elektronischer oder fotographischer Form archiviert werden. Sicherheitskopien
sollten in rdumlich entfernten, feuersicheren Lagern aufbewahrt werden. Die gleichzeite
Nutzung oder das Verbot unterschiedlicher Medien in verschiedenen Bereichen ist von
den Gegebenheiten abhingig.

7.3.3.5 Die Aufbewahrung von Daten, Berichten und anderen niitzlichen Informationen sollte in
Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Vorgaben und den Erfordernissen des Kunden er-
folgen.

8 EXTERNE VERIFIZIERUNG
8.1 Griinde und Moglichkeiten

Ein Labor kann die Qualitdt seiner Arbeit durch interne Begutachtung iiberwachen. Eine
externe Begutachtung kann fiir folgende Aspekte von Nutzen sein:

e Demonstration der Qualitdt der eigenen Arbeit gegeniiber Kunden, Aufsichtsbehor-
den, Geldgebern oder anderen externen Beteiligten

e Vergleich des eigenen Qualitdtsniveaus mit anderen zur Ermittlung von Verbesse-
rungsmoglichkeiten.

Die Anwendung eines strukturierten Qualitdtssicherungssystem und dessen Gebrauch zur
Steuerung der Leistungsfahigkeit stellt fiir ein Routinelabor ein einfaches Verfahren dar.
Die inhaltlich stindig wechselnde Arbeit in einem F&E-Labor hingegen erfordert einen
flexibleren und weniger biirokratischen Ansatz. Es besteht die weit verbreitete Ansicht,
dass die fehlende Flexibilitdt konventioneller, formeller Qualititssicherungssysteme und
die damit verbundenen externen Begutachtung die in F&E erforderliche geistige und
praktische Kreativitdt einschrinken. Fiir die externe Begutachtung in F&E stehen eine
Reihe von Moglichkeiten zur Auswabhl:

e formelle Begutachtung entsprechend einem konventionellen Qualitédtsstandard
(ISO Guide 25, ISO 9000 und Gute Labor Praxis)

e Benchmarking (s. S. 32)

e Besuch von Arbeitsgruppen und Begutachtung (peer review) von Verodffentli-
chungen

e Einordnung von Labors in eine Rangordnung

e externe Qualititspriifung.
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8.2 Formelle Begutachtung anhand konventioneller Qualitiatsstandards
8.2.1 ISO Guide 25 [3]

8.2.1.1 Der ISO Guide 25 ist der traditionell bevorzugte Weg fiir Routinelabors. Die formelle
Akkreditierung nach von diesem Guide abgeleiteten Standards ermdoglicht eine unabhén-
gige Begutachtung nach objektiven Kriterien, ob ein Labor die Kompetenz zur Durchfiih-
rung bestimmter Kalibrierungen oder analytischer Messungen besitzt. Die Begutachtung
spezifischer MefBmethoden wird von Fachkollegen anderer Organisationen durchgefiihrt,
die beziiglich dieser Messungen iiber entsprechende Fachkenntnis verfiigen und die tech-
nische Validitdt der angewandten Verfahren beurteilen konnen. Die Akkreditierung wird
aufgrund der jeweiligen Kompetenz des Labors bei der Durchfithrung von Messungen
gewihrt. Die Akkreditierung schliet weder Randgebiete, wie administrative Vorgédnge,
die mit den Messungen nichts zu tun haben, noch den vielleicht wichtigeren Gesichts-
punkt der fachkundigen aber trotzdem subjektiven Interpretation von Meflergebnissen ein.
Die Akkreditierung kann die VerldBlichkeit eines MeBergebnisses nicht garantieren. Sie
liefert jedoch die Bestitigung, dass die Bedingungen, unter denen die Messung durchge-
fiihrt wurden, die Wahrscheinlichkeit fiir die Zuverldssigkeit der Messung maximiert.
Selbst dort, wo kein formlicher Nachweis der Ubereinstimmung mit dem ISO Guide 25
vorliegt, bietet dessen Beachtung den Laboratorien noch ein sehr niitzliches Modell der
technischen Qualititssicherung zur Regelung der Qualitit von F&E-Arbeit.

8.2.1.2 Da die Akkreditierung auf der Grundlage bestimmter MeB3- oder Priifverfahren gewéhrt
wird, ist die Anwendung auf F&E derzeit schwierig und teuer. Die 1998 iiberarbeitete
Version des ISO Guide 25 beinhaltet viele Aspekte des ISO 9001 [34]. Die im ISO Guide
25 verwendete Definition von F&E entspricht jedoch nicht notwendigerweise der im vor-
liegenden Dokument verwendeten Definition”. Theoretisch kann eine aus objektiven,
nicht routineméfBigen Messungen bestehende F&E-Arbeit, die vollstindig dokumentiert
und validiert werden kann, formell akkreditiert werden, vorausgesetzt das Labor hilt dies
fiir wirtschaftlich sinnvoll.

8.2.1.3 Manchmal ist eine Akkreditierung fiir eine Gruppe von Priifungen (Priifarten) anstatt fiir
einzelne, spezifische Priifungen moglich. Dies gilt insbesondere dann, wenn das fragliche
Labor iiber ein anerkanntes Qualititssicherungssystem und iiber ein hohes Niveau an
nachgewiesener Fachkunde beziiglich dieser Gruppe von Priifungen verfiigt. Es miif3te
moglich sein, diese Akkreditierung auf ganze Typen von Priifarten auszudehnen (vgl.
Anhang D). Ob Akkreditierung auch fiir die in Abschnitt 6 beschriebenen Grundoperatio-
nen gewéhrt werden konnte, kann nur gemutmaft werden. Obwohl es sich dabei um eine
logische Fortentwicklung des Prinzips der Akkreditierung von Priifarten handelt, akkredi-
tieren die Akkreditierungsstellen derzeit nur ganze Tests und nicht einzelne Module eines
Priifverfahrens. Anhang D beschreibt einige Vorschldge, wie die Akkreditierung von
F&E-Arbeit iiber Priifarten erlangt werden konnte.

8.2.2 ISO 9001 [5].

8.2.2.1 Der Standard ISO 9001 ist unspezifisch beziiglich der Ausfiihrung technischer Arbeiten.
Die Zertifizierungsbegutachtung zielt primar auf das Management von Abldufen und die

" Anmerkung des Ubersetzers: Aus dem englischen Text ist nicht ersichtlich, auf was sich ‘dieses Doku-
ment’ bezieht.
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Begutachter haben normalerweise kein relevantes technisches Hintergrundwissen. ISO
9001 erfordert keine spezifische Begutachtung der Validitit der Arbeit und ermdoglicht es
einem Labor, eigene Qualititsstandards zu setzen. Die Vorziige der Zertifizierung liegen
demnach in der Begutachtung des Managements aller Abldufe; diese gewahrleistet fiir
sich alleine jedoch nicht die Validitét der Arbeit.

8.2.2.2 Der wesentliche Vorzug der Anwendung des ISO 9001 im Bereich F&E liegt in der Nut-

8.2.3

8.3

8.3.1

zung fiir Organisationssteuerung und Aspekte des Projektmanagements der Arbeit. Es
gibt keinen Grund, weshalb ein Labor fiir Organisation, Management und Ausfiihrung
von F&E-Arbeiten nicht nach ISO 9001 zertifiziert sein kann, wenn fiir die technische
Seite der Arbeit die technisch relevanten Anforderungen des ISO Guide 25 zugrunde ge-
legt werden.

Gute Labor-Praxis (GLP) [6].

Ein Labor, das nach GLP (OECD Grundsdtze der Guten Labor Praxis) arbeitet, muf}
nachgewiesen haben, dass es liber ein Managementsystem und {liber Laborarbeitsanwei-
sungen verfiigt, die Dritten das Nachvollziehen jeder GLP entsprechenden Priifung er-
moglicht. GLP befalt sich intensiv mit der Riickverfolgbarkeit der verwendeten Materia-
lien, insbesondere der Priifgegenstidnde, sowie mit der Qualitdt der Beschreibung analyti-
scher Methoden. GLP befaf3t sich als solches nicht mit den technischen Elementen der
Qualitétssicherung, wie zum Beispiel Genauigkeit oder Prézision. Viele der in GLP ge-
forderten Elemente des Laborsystems tragen jedoch erheblich zum Erreichen der techni-
schen Qualitédt bei. Die Urspriinge der GLP gehen auf toxikologischen Testmethoden im
Zusammenhang mit der Registrierung von Produkten zuriick. Theoretisch gibt es jedoch
keinen Grund, weshalb GLP nicht fiir alle Arten von Messungen angewandt werden kann.
Die Eignung einer Arbeit fiir die formelle Anerkennung der Ubereinstimmung mit den
GLP-Richtlinien hiangt von der Politik der nationalen Organe ab, die die Grundsdtze der
GLP in dem jeweiligen Land regeln.

Benchmarking
Beschreibung

Benchmarking ist ein stdndiger, systematischer Verbesserungsprozef3, in dem ein La-
bor/eine Organisation seine eigenen Vorgehensweisen und Verfahren mit entsprechenden
Aktivitdten in anderen Organisationen vergleicht. Dies kann auf unterschiedlichen Ebe-
nen und mit verschiedenen Partnern (nicht notwendigerweise Laboratorien) geschehen,
namlich intern, extern, mit Wettbewerbern, mit Partnern ohne Wettbewerb sowie nach ei-
nem Hochststandard (die anerkannten Fiihrer in dem jeweiligen Verfahren stellen die
Messlatte dar, engl.: best-practice). Beim Benchmarking mit anderen Organisationen ist
ein Verhaltenskodex zur Sicherzustellung eines effektiven, effizienten und redlichen Pro-
zesses, der auch beide Parteien schiitzt, unerldBlich. Abb. 3 zeigt einen typischen Bench-
marking-Prozess:
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Abb.3: Benchmarking
8.3.2 Beispiele

e Extern: Ein Labor kann seine Beschaffungsverfahren durch Vergleich mit einer ande-
ren Organisation, die fiir ihr gutes Beschaffungsverfahren bekannt ist, iberpriifen

e Intern: Die Gruppe A in einem Labor akquiriert nur 10 % der mdglichen Auftrige
wiahrend Gruppe B desselben Labors 50 % akquiriert. Durch Vergleich mit dem Ver-
fahren zur Auftragsakquisition von Gruppe B, sollte Gruppe A ihre Erfolgsquote bei
der Akquisition von Auftragen verbessern konnen.

8.4  Besuch von Gutachtergruppen und peer review

8.4.1 Diese Arten der Uberpriifung bezichen in die Evaluierung eines Labors Gruppen von er-
fahrenen Fachkollegen ein, die wahrscheinlich aus ganz unterschiedlichen Bereichen
kommen. Die Evaluierung kann entweder das Labor selbst oder die wissenschaftliche
Leistungsfahigkeit des Labors betreffen.

8.4.2 Im ersten Fall wird die Evaluierung wahrscheinlich anhand der festgelegten Ziele des
Labors mit Schwerpunkt auf der Qualitit der wissenschaftlichen Arbeit, der Mitarbeiter
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8.4.3

8.4.4

8.4.5

und der Ausstattung durchgefiihrt. Die Priifergruppen arbeiten typischerweise fiir im Be-
reich F&E titige Forderinstitutionen und werden auch im akademischen Bereich gerne
fiir Begutachtungen eingesetzt. Die Aufgabenbereiche variieren von Gruppe zu Gruppe,
und es gibt keine allgemein anerkannten Kriterien, nach denen Begutachtungen durchge-
fiihrt werden. Folgende Bereiche konnen abgedeckt werden:

e Angemessene Ausbildung und Qualifikation der Mitarbeiter entsprechend ihren Auf-
gaben und Vertrautsein mit den Zielen ihrer Arbeit

e Bewulltsein des Personals fiir die Wichtigkeit von Veroffentlichungen in ihrem Fach-

gebiet

Qualitdt und Verfiigbarkeit der wissenschaftlichen Infrastruktur

Angemessenheit der Ressourcen

AusmalB der wissenschaftlichen Zusammenarbeit

Wirksamkeit von Technologietransfer

Management des F&E- Programms

Ubereinstimmung der Projektorganisation mit Kundenbediirfnissen.

Der Vorteil der Priifung durch besuchende Expertengruppen besteht in der Konzentration
auf die Qualitdt der Wissenschaft. Die momentan praktizierte Umsetzung dieses Konzep-
tes hat jedoch auch Nachteile:

e Fehlen aufeinander abgestimmter und transparenter Priifkriterien
e Tendenz zur riickblickenden Bewertung von Arbeiten
e Subjektivitét der Priifung und Anfilligkeit fiir Voreingenommenheit.

Begutachtungsbesuche anlidBlich von Akkreditierung/Zertifizierung/Registrierung (vgl.
oben) und Kundenbesuche stellen eine spezielle Unterart von Gutachtergruppen/peer re-
view dar. Im Falle der Kundenbesuche fehlt den Besuchenden unter Umsténden die tech-
nische Fachkunde in den betroffenen Fachgebieten.

Peer review, die Priifung von Veroffentlichungen durch Fachkollegen, auch bekannt als
Zitierungsanalyse, umfaf3t:

e Begutachtung der Anzahl und der Qualitit der vom gepriiften Labor in der Fachpresse
platzierten Veroffentlichungen

e Begutachtung der Anzahl der Zitierungen dieser Verdffentlichungen durch Kollegen
desselben Forschungsgebietes.

Die Urspriinge der Zitierungsanalyse gehen auf gesetzliche Bestimmungen zuriick, sie
stellt jedoch heute ein oft benutztes, bedeutendes Instrument dar, das von den Informati-
onswissenschaften bis hin zu einer Bandbreite anderer Fachgebiete iibernommen wurde.
Der wissenschaftliche Zitierungsindex (engl.: Scientific Citation Index, SCI) wurde erst-
mals 1961 veroffentlicht. Vier besondere Anwendungen wurden genannt [35, 36]:

1.  Begutachtung des Einflusses einzelner Personen, Institutionen und Fachzeitschrif-
ten

2. Untersuchung von Hypothesen zu Geschichte und Soziologie der Wissenschaft

3. Studium der Leistungskriterien von Informationsrecherche und -wiederfindung

4.  Evaluierungswerkzeug.



35

8.4.6

8.4.7

8.5

8.6

In zunehmendem Malle wird die Zitierungsanalyse bei der Bestimmung der Produktivitit
einer Abteilung oder als Maf3stab fiir den Wert der Arbeit einer Abteilung verwendet [37,
38].

Einige Fachzeitschriften nehmen nur solche Arbeiten zur Verdffentlichung an, die einer
ausreichenden Uberpriifung durch Fachkollegen (peer review) unterzogen worden sind.
(Dies ist heute die allgemein iibliche Erscheinungsform des peer review.) Folglich ist es
schwieriger, etwas in diesen Zeitschriften zu veroffentlichen. Aus Sicht der Zitierungs-
analyse wird durch die Veroffentlichung in einer angesehenen Fachzeitschrift ein besseres
Ergebnis erzielt als durch eine Veroffentlichung in einer weniger angesehenen Zeitschrift
— der sogenannte Einflulfaktor (engl.: impact factor). Das Institut fiir Wissenschaftliche
Information verdffentlicht jéhrlich Kriterien, nach denen Fachzeitschriften ihrem Anse-
hen nach in eine Rangfolge eingeordnet werden. Dieses System hat seinen Wert, da die
veroffentlichte Arbeit hdufig die Kompetenz und Fachkunde des verdffentlichenden La-
bors widerspiegelt. Ein Labor kann das Ansehen seiner Arbeit ganz bewul}t steigern, in-
dem es so hdufig wie moglich in den angesehensten Fachzeitschriften veroffentlicht. Auf
der anderen Seite sind Veroffentlichungen nicht immer mdéglich und Labors, die nicht
veroffentlichen, liefern deswegen nicht unbedingt schlechte Arbeit ab. Es sei auch darauf
hingewiesen, dass sich der Status einer Zeitschriften im Laufe der Zeit dndern kann. Die
Zitierungsanalyse hat eine Reihe anderer Nachteile, so dass sie bei ausschlieBlicher Ver-
wendung eine gefdhrliche Technik darstellt:

e Methodische Arbeiten werden hdufiger zitiert als empirische oder theoretische Arbei-
ten, auf sie wird tendenziell eher aus Griinden der Niitzlichkeit als aufgrund ihres in-
novativen oder neuartigen Charakters bezug genommen

e Arbeiten, die ihrer Zeit voraus sind, werden nicht zitiert, da andere Wissenschaftler an
dem selben Arbeitsgebiet nicht interessiert sind

e Zitierungen unterliegen oft Unstimmigkeiten, z. B. durch fehlerhafte Schreibweise
Zitierungen sind selten vollstdndig oder umfassend. Das Zdhlen von Zitierungen ist
hauptsichlich als Hinweis zu verstehen, und Vergleiche konnen nur dann gezogen
werden, wenn zitierbare und zitierte Literatur vergleichbar ist

e negative oder widerspriichliche Zitierungen deuten auf geringen Wert der Arbeit hin.

Patente und Lizenzen stellen andere Formen der Verbreitung und Verwertung dar, die als
Malstab fiir die Arbeitsergebnisse eines Labors verwendet werden kdnnen.

Einstufung von Organisationen

Die Einordnung von Organisationen in eine Rangfolge besteht in dem Vergleich von La-
bors anhand einer Anzahl gemeinsamer Kriterien und ihrer Einordnung aufgrund des vor-
genommenen Vergleiches.

Verfahren der externen Qualititspriifung (auch bekannt als Eignungspriifungen)

Die Teilnahme an externen Programmen zur Qualitdtsbegutachtung liefert einen externen
Leistungsmafstab. Fiir Nichtroutine- oder F&E-Arbeiten konnen geeignete Priifpro-
gramme schwierig zu finden sein oder ein unrealistisches Bild der Leistung liefern. Ande-
re Arten von Inter-Laborvergleichen wie zum Beispiel gemeinsame Studien sind fiir
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8.7

8.7.1

8.7.2

8.7.3

F&E-Arbeiten vielleicht geeigneter, stellen jedoch nicht denselben Mafistab fiir die Be-
wertung der Laborleistung dar. Es ist auch darauf hinzuweisen, dass diejenigen Laboreig-
nungspriifungen den verladBlichsten Mal3stab bilden, bei denen die teilnehmenden Labors
die Priifproben als solche unbekannt, d. h. ,,blind* erhalten.

Schlussfolgerungen

Keine einzelne Begutachtungmethode ragt als bestgeeignetste Methode fiir die Qualitits-
iiberwachung in Nichtroutine- und F&E-Arbeit heraus. Wenn eine externe Begutachtung
erforderlich sein sollte, empfiehlt sich die Kombination verschiedener Ansdtze und die
Beschriankung férmlicher Begutachtungen wo irgend moglich auf die Teile des Qualitéts-
sicherungssystems, die von Projekt zu Projekt unverdnderlich bleiben, also auf die Mana-
gementebenen und die technische Infrastruktur. Dies konnte fiir ein dreistufiges Qualitéts-
sicherungssystem folgendermallen umgesetzt werden:

Qualitiits- Verifizierung
elemente formell informell
organisatorisch | e Zertifizierung gemal ¢ ISO Guide 25 beachten
ISO 9001 e Benchmarking
e Selbstbegutachtung
technisch o Akkreditierung gemal3 ¢ ISO Guide 25 beachten

ISO Guide 25/ EN 45001 | e besuchende Gruppen

e Benchmarking

® peer review

analytische e GLP-Registrierung e GLP-Richtlinien beachten
Aufgabe e Eignungspriifungen

Die Grundsitze der oben beschriebenen informellen Verifizierung konnen bei Bedarf in
eine formellere Form gebracht werden, indem die selbsterkldrte Einhaltung bestimmter
Standards, Anleitungen oder Verfahren durch geeignete externe Institutionen, wie z. B.
eine besuchende Gruppen oder Berater unabhéngig begutachtet wird. Dabei sind zu un-
tersuchen

Eingangsvoraussetzungen:

e Vorhandensein von Projektplédnen, wo ausgearbeitete Methoden nicht verfiigbar sind

e Wartungs- und Kalibrierpldne

e Fiihrung von Aufzeichnungen.

Arbeitsergebnisse:

e Berichte und Veroffentlichungen

e ausreichende Teilnahme an relevanten Eignungspriifungen, externe Qualititsbegut-
achtung oder andere Laborvergleichen.

Ein gut funktionierendes Qualitdtssicherungssystem sollte nicht die Kreativitit in F&E
unterdriicken und ist fiir die Sicherung des reibungslosen Transfers von Forschungstech-
nologie in diagnostische oder kommerzielle Anwendungen von entscheidender Bedeu-
tung. Mitarbeiter in der Forschung miissen Verstindnis fiir die Qualititsanforderungen
der Kunden haben und Qualitit muf} in jeden Arbeitsvorgang eingearbeitet werden.
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Anhang A
Zusammensetzung der EURACHEM/CITAC Arbeitsgruppe fiir F&E/Nicht-
Routineanalytik
Name Arbeitgeber Land Branche Organisations-
Zugehorigkeiten
Prof C Adams Unilever Grof3britannien Industrie/ DIRAG, EURACHEM-
Hochschule UK
Prof K Cammann ICBFhM Deutschland Hochschule =~ EURACHEM,
EUROLAB,
ISO/TUPAC/AOAC
ir HA Deckers RvA Niederlande Industrie WOBAC, EUROLAB,
EAL
Prof Z Dobkowski Ind. Chem. Polen Staatliche Polish Chem. Soc.,
Res. Inst. Einrichtung ~ AOAC, EURACHEM
Mr D Holcombe  LGC Grof3britannien Staatliche ISO/IUPAC/AOAC
Einrichtung
Dr P D LaFleur Kodak USA Industrie CITAC
Dr P Radvila EMPA Schweiz Staatliche SAPUZ, EUROLAB-
Einrichtung ~ CH, EURACHEM
Dr C Rohrer Lenzing AG  Osterreich Industrie
Dr W Steck BASF AG Deutschland Industrie CITAC, EURACHEM
ir P Vermaercke S.C.K. Belgien Industrie BELTEST

Weitere Beitrige zu diesem Leitfaden durch:

(a) CITAC-Arbeitsgruppe mit Mitgliedern aus:

(b)

(©)

Australien, Belgien, China, Deutschland, GroBbritannien, Hong-Kong, Japan, Korea,
Mexiko, Niederlande, Osterreich, RuBland, Schweiz, Vereinigte Staaten.

EURACHEM Mitglieder (voll, assoziert sowie Giste bei Sitzungen der Arbeitsgruppe)
aus:

AOACI, FECS, Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Griechenland,
GroBbritannien, Irland, Island, Italien, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Oster-
reich, Polen, Portugal, RuBlland, Schweden, Schweiz, Slowakei, Slowenien, Spanien,
Tschechische Republik, Tiirkei, Ungarn, Vereinigte Staaten, Zypern, Kommission der
EU.

Verschiedene Kollegen aus Australien, Belgien, Dénemark, Deutschland, Finnland,
GroBbritannien, Irland, Island, Israel, Italien, Kanada, Malta, Niederlande, Norwegen, Os-
terreich, Portugal, Republik, Schweden, Schweiz, Spanien, Tschechische Ungarn, Verei-
nigte Staaten, Zypern, dem SMT-Programm, der Europdischen Kommission.
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CITAC und EURACHEM

CITAC - Co-operation on International Traceability in Analytical Chemistry entstand aus einem
internationalen Workshop, der in Verbindung mit der Pittsburgh Konferenz in Atlanta, Mérz
1993 abgehalten wurde. CITAC hat die Férderung der Zusammenarbeit zwischen bereits beste-
henden Organisationen zur Verbesserung der internationale Vergleichbarkeit von chemischen
Messungen zum Ziel. Eine Arbeitsgruppe koordiniert Aktivititen mit folgenden Zielen: die Er-
stellung eines Verzeichnisses von sich gegenwirtig in der Entwicklung befindlichen
Referenzmaterialien, die Erarbeitung von Leitlinien eines Qualitdtssicherungssystems fiir die
Herstellung von Referenzmaterialien, die Erstellung eines Verzeichnisses von Aktivititen, die
sich mit chemischer Metrologie befassen, die Festlegung von Kriterien zum Erreichen der
Riickfiihrbarkeit auf das Mol, und die Erarbeitung einer internationalen Anleitung zu Qualitdt in
Analytischer Chemie [1].

EURACHEM wurde 1989 gegriindet, um eine Schnittstelle fiir Analytische Chemie und Fragen
der Qualitit innerhalb Europas zu schaffen. EURACHEM besteht aus einem Netzwerk von euro-
pdischen nationalen Laboratorien, die Interesse oder Verantwortlichkeit fiir chemische Analytik
haben. Es schafft einen Rahmen, der die Zusammenarbeit zwischen Analytikern in ganz Europa
zur Verbesserung der Qualitdt analytischer Messungen erleichtert und liefert ein Diskussionsfo-
rum fiir gemeinsame Probleme sowie fiir die Entwicklung von fundierten und ernsthaften Lo-
sungsansitzen sowohl zu technischen als auch politischen Sachfragen.

Aktuelle Informationen zu EURACHEM-Aktivititen sind iiber ein zweimal jdhrlich erscheinen-
des Rundschreiben oder im Internet unter http://www.eurachem.org erhéltlich.

Die CITAC- und EURACHEM-Sekretariate konnen unter folgenden Anschriften erreicht wer-
den:

CITAC EURACHEM

The CITAC Secretariat The Eurachem Secretariat
IRMM BAM

Retieseweg

B-2440 Geel D-12200 Berlin

Belgium Germany

Tel.: +32 14 571 682 Tel.: +49 30 8104 5596
Fax: +32 14 571 863 Fax: +49 30 8104 5597
e-mail: citac@irmm.jrc.be e-mail: eurachem@bam.de

Internet: http://www.vtt.fi/ket/citac.html  Internet: http://www.eurachem.org



http://www.eurachem.org/
mailto:citac@irmm.jrc.be
http://www.vtt.fi/ket/citac.html
mailto:citac@irmm.jrc.be
http://www.eurachem.org/
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Anhang B FlieBdiagramm zum typischen Ablauf eines F&E-Projektes

Analytischer
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Entwickle
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Kundem ab!
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Nein
zu?

Auftrag

innerhalb Nein
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Ja

Bestimme
Projektteam

Nein
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; Auftrag ab!

4
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Anhang C Fragebogen fiir analytische Priifungen

A.

Kunde

Kontaktperson:

Tel / Fax:

BN 1 o] 1 3 USRS

Problemstellung / Ziele / erforderliche Information
Gewiinschte Analyse:
O qualitativ / semi-quantitativ, NaChWEISZIENZE: .......ccevievierrieiiiieieiirieeee et eee e ennes

Frithere AnalySen / ErgEDIISSE: .....c.cccuieiiieiierierieeie ettt seeste e esteestaessaessaesnseesseesseessnessnesnnes

Kosten
Erwartete KOSTEN: ...uiiiiiiiiiiieieee ettt e et e e et e e s sttt e e e sabeeeesnttaeesnnbeeessnneaeeennnees
ODbErgrenze der KOSEEI: . ..ccuiiriieiieiieciteiteree st ettt et e steestaesteesbeesbe e seesssesssessseenseeseessaessnesssessseans

Fertigstellungstermin / Zeitplan
Abgabetermine fiir Zwischenergebnisse / Zwischenberichte: ..........cccovveviiiviiiiiiniie i,
Stichtag fiir Abgabe Endergebnisse / AbschluBbericht: ..........ccccoeevivciiiciierieniiiieceeeeee e

Probennahme O Kunde O Labor O andere
Datum der ProDENNANIME: .........oooviiiiiiiiiiiiiiieiiei ittt ettt eeeaeeeaeaeaaatataeaaseasassssssssssssssasssssssssssassssnens
Quelle / Hersteller:

VerantWOTTIICHE PEISON: .« coiiieeeeeeeee ettt e e e e e et e e e e e eeae s e eeeeesasaseaaeeeeesssesaseereeeas
ANZANL AET PTODEII: ..ottt e e et e e e e e e e sttt eeessessaaaeeeeeeesessnnanaeees

Beschreibung der Probe(n)

KENNZEICANUNG: ..oiiviiiiiiiiii ettt ettt s e et e b e eb e e teesbaeetbeeebeeabeesbeesssesssesaseesseesseeseens
Ungefahre ZUSAMMENSEIZUNG: .........ccvveriiiieeiieeiieesiiesiesteeteeseesseesstesssessseesseesseesseesssesssesssesssesssennns
Hauptbestandteil: .........ccoceeveiiiiiieniieeieee, Nebenbestandteil: .........ccccvveeeiiiiniieeciieeiie e,
BeStIMMUNZSZIWECK: ....eeciiieiieiieiieiertecie ettt e st e st e e teebe et e seesseessseenseensaesseessaesssesnsesssennsennns
Verpackung / StaDIItAL: . .....ccoviiiiiiiiiie ettt e e tb e e ee e ebe e s abaeebeeenreeentaeenns
Besonderheiten bei Lagerung / Transport / StabiliSierung: ..........ccecvvevveriencieniieenieeneenee e sre e
Vorbehandlung / VorkonditionieITNg: .........c..cccveeeruieeeiiieiiiieeieeesreesreeesteesreeeseveessaeessseesssees s seeesees

Referenzmaterialien / REferenzZproben: .........c.cccveviieriiniieiieiieieesee et

Methodik

Beschreibung der verwendeten Methoden bei Probennahme, Probenvorbereitung, Messung
StandardmMEtNOdE: ..........oouiiiii ettt sttt
AlIZEmMEINe MEthOAE: ......oiieiiieiiecc ettt e e e e e e e et e e st e e etbeessseeessaeessseessseean
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Anhang D Vorschlige fiir die Akkreditierung von Priifarten in F&E

Dl

D2

D3

D3.1

D3.2

D3.3

D4

Zweck

Die Akkreditierung von Priifarten soll eine flexible Beschreibung fiir bestimmte Akkredi-
tierungbereiche ermoglichen. In diesem Anhang werden Bedingungen, unter denen eine
Akkreditierung von Priifarten erfolgen konnte, vorgeschlagen. Man beachte, dass die
Verantwortlichkeit flir das Definieren solcher Bedingungen auschlieBlich bei den Akkre-
ditierungsstellen liegt.

Geltungsbereich

Diese Vorschldge richten sich besonders an jene analytischen Laboratorien, die eine Fle-
xibilisierung ihres Akkreditierungsbereiches, besonders hinsichtlich F&E-Arbeit, anstre-
ben.

Definitionen

Priifart

»leilgebiet (eines Priifgebietes) mit dhnlichen technisch-methodischen Ausgestaltungen
sowie mit vergleichbaren Kalibrier-, Validierungs- und Ausbildungsgrundlagen®. Priifar-
ten kdnnen technologie- oder anwendungsbezogen definiert werden.

Zum Beispiel:

e Gaschromatographie (oder vielleicht weiter gefasst ,,Trennungstechniken®)
e Atomspektroskopie
e Thermoanalyse
e Primirfeuereigenschaften.
Priifgebiet

,Prifgebiete sind groflere Teilbereiche, die sich durch jeweils gemeinsame technische,
methodische und ausbildungsbezogene Grundlagen auszeichnen®. Zum Beispiel:

. chemische und physiko-chemische Analyse

. biologische Untersuchungen

. labormedizinische Diagnostik.
Flexibilisierung

Die Flexibilisierung des Akkreditierungsbereiches beinhaltet alle die Maflnahmen, die zu
ergreifen sind, wenn die Akkreditierung sich nicht ausschlielich auf einzelne Priifverfah-
ren bezieht.

Allgemeines

Die Akkreditierung nach Priifart ermdglicht Priiflaboratorien die Einflihrung neuer Priif-
verfahren innerhalb der anerkannten Priifart oder die Modifizierung vorhandener Metho-
den ohne vorher in jedem Einzelfall die Zustimmung der Akkreditierungsstelle einholen
zu miissen. Sie ermdglicht auch eine Kompetenz-Bestitigung der analytischen F&E-
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D5

D6

Aktivitdten und Nicht-Routinepriifungen auf der Grundlage von allgemeinen Anweisun-
gen.

Die Bewilligung der Akkreditierung einer Priifart erfolgt unter bestimmten Bedingungen
und innerhalb der Grenzen, die vom Laboratorium durch bereits demonstrierte Erfahrun-
gen mit dieser Priifart festgelegt werden. Die Flexibilisierung des Akkreditierungsberei-
ches im Bezug auf die verwendeten Methoden (Priifarten) schlie8t eine Flexibilisierung
beziiglich der verschiedenen zu analysierenden Priifgegenstinde nicht notwendigerweise
mit ein.

Empfohlene Bedingungen fiir die Akkreditierung von Priifarten

Bei der Akkreditierungsstelle sollten fiir jede Priifart, fiir die ein Laboratorium eine Akk-
reditierung benotigt, folgende Unterlagen eingereicht werden:

e cine ausreichende Zahl von verschiedenen Priifmethoden, SOP oder Priifberichten
e Anweisungen fiir die Validierung oder Verifizierung im Rahmen der Priifart
e entsprechende Aufzeichnungen zu Validierung und Verifizierung.

Die eingereichten Methoden miissen die ausreichende Priifkompetenz ggf. sogar techni-
sche Kopetenz (z.B. technische Breite) innerhalb der beantragten Priifart widerspiegeln.
Bei neuen oder modifizierten Priifmethoden ist eine vollstindige Dokumentation und Va-
lidierung erforderlich. Im F&E-Bereich konnen entsprechenden Priifberichte und/oder
generische SOP anstelle von Priifmethoden vorgelegt werden.

Das Laboratorium sollte stindig eine aktualisierte Liste der akkreditierten Methoden vor-
halten. Diese Liste kann bei der Akkreditierungsstelle als Teil des Uberwachungsverfah-
rens eingereicht werden, wobei neue oder modifizierte Methoden besonders gekenn-
zeichnet werden.

Begutachtung des Akkreditierungbereiches
Bei der Akkreditierung von Priifarten richtet sich die Begutachtung insbesondere auf:

e die durch das Priiflabor zu treffenden notwendigen organisatorischen Vorausset-
zungen, um neue oder modifizierte Priifmethode zu validieren oder verifizieren

e die Qualifikationen und Erfahrung von Personal und Management sowie die Wei-

terbildungspolitik

den Stand der technischen Ausriistung

die Priifverfahren

das Qualitditsmanagementsystem

die Aufzeichnungen von bereits durchgefiihrten Validierungen und Verifizierungen.

Der Begutachter ist fiir die Auswahl und Priifung der wichtigsten Priifverfahren und Aus-
ristungsgegenstinde verantwortlich. Die folgenden Kriterien kénnen als Grundlage fiir
eine solche Auswahl verwendet werden:

e die technische Komplexitit der Priifung
e die moglichen Konsequenzen von Fehlern bei Priifungen
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D7

e die Nutzungshiufigkeit der Priifungmethoden
e das Verhiltnis von Routine- zu Nicht-Routinepriifungen.

Der Umfang der stichprobenartigen Uberpriifungen sollte die Akkreditierungsstelle von
der Fahigkeit des Laboratoriums, neue Methoden einzufiihren oder vorhandene Methoden
zu modifizieren sowie F&E-Arbeiten durchzufiihren, iiberzeugen kénnen. Dabei diirfen
die Begutachtungen dem Laboratorium aber keine iibermafligen Kosten auferlegen. Der
Bericht des Begutachters sollte Priifgegenstinde und jeweils zugehorige Priifungart be-
zeichnen.

Akkreditierungsbereich bei Priifarten

Der Akkreditierungsbereich kann folgendermallen spezifiziert werden:

1. Priifgebiet(e)

2. Priifart(en)

3. Prifverfahren

4. Priifgegenstand (-gegenstinde).
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Anhang E: F&E zur Entwicklung von Analysengeriten

El

E2

E3

E4

Fiir F&E zur Entwicklung von analytischen Gerdten wird folgende spezielle Ablauf emp-
fohlen.

Einleitung

Instrumentelle F&E umfalBit die Verbesserung von vorhandenen analytischen Systemen
oder die Entwicklung von neuartigen Systemen. Der Ausgangspunkt fiir die F&E-Arbeit
entsteht normalerweise aus dem Bedarf fiir neuartige Systeme mit folgenden Eigenschaf-
ten: schneller, empfindlicher, genauer, praziser, bessere Signalauflosung, weniger kom-
plex (und einfacher in der Anwendung), wirtschaftlicher, umweltfreundlicher oder an-
wendbar auf unterschiedliche Kombinationen bestimmter Analyte/Matrices. Gelegentlich
kann sie einen rein spekulativen Ausgangspunkt ohne Ausrichtung auf eine bestimmte
Endanwendung haben, z.B. um das praktische Leistungsvermdgen eines bestimmten
MeBprinzips zu untersuchen.

Instrumentelle F&E-Projekte umfassen iiblicherweise die Konstruktion und Evaluierung
von Prototyp-Instrumenten. Dabei wird solange modifiziert und evaluiert, bis der Proto-
typ die Leistungsziele erfiillt oder weitere Entwicklungsarbeit fiir nicht vertretbar gehal-
ten wird. Der Prototyp kann ein vollig neues Instrument oder ein Zusatzgerét (wie ein De-
tektor oder eine Chromatographieséule) fiir ein bewéhrtes Instrument sein.

Planung

Die Projektplanung fiir instrumentelle F&E erfordert die Definition von Zielen wie bei
der herkdmmliche analytische F&E auch. Der Forschungsplan umfa3t im wesentlichen
die Darlegung einer Projektstrategie und die Definition von Kriterien zur Beurteilung der
Leistungstahigkeit des Prototyps.

Experimentelle Entwicklung

Das Projekt sollte Experimente zur Beurteilung und Validierung der Instrumentenleistung
sowie zur Definition des Instrumentenverhaltens unter Kalibrierung umfassen. Die Lang-
zeitstabilitit / Bedienerfreundlichkeit sollten kontrolliert werden, bevor das Gerét in den
Routinegebrauch iibernommen wird. Die Kalibrierung sollte entweder durch externe Jus-
tierung oder durch interne Einstellungen vorgenommen werden. Dazu koénnen geeignete
Standards, Blindproben, Referenzmaterialien oder Priifproben bekannter Zusammenset-
zungen benutzt werden.

Die Kriterien, die eine Verschlechterung der Instrumentenleistung verursachen, sollten
identifiziert und wo moglich diesbeziigliche Routinekontrollen eingefiihrt werden. Wo
der Betrieb der Geréte besonders von den Fihigkeiten des Bedienungspersonals abhéngt,
sollten optimierte Betriebsbedingungen festgelegt werden. Als Bestandteil des Uberwa-
chungsprozesses sollten Kontrollverfahren mit Standards, Priifproben, Priifmischungen
usw. eingesetzt werden.

Fiir den Fall, dass das in der Entwicklung befindliche Gerit Rohdaten oder Signale mit-
tels Algorithmen verarbeitet, sollte der Zugriff auf die Rohdaten /Signale moglich sein,
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damit die grundlegende Instrumentenleistung und die Signalaufbereitung unabhéngig
voneinander gepriift werden konnen.

Es gibt einer Reihe von Moglichkeiten zur Evaluierung und Validierung von neuartigen
Instrumenten. Wenn andere Techniken/Verfahren/Instrumente fiir eine bestimmte An-
wendung einer Messung bereits vorhanden sind, konnen diese fiir die parallele Evaluie-
rung und Validierung des neuartigen Instrumentes verwendet werden. Gemeinschaftliche
Priifungen bilden eine weitere Mdglichkeit der Evaluierung. Dies kann entweder unter
Einbeziehung von mehreren Laboratorien, die alle das neuartige Gerét einsetzen, gesche-
hen oder durch Vergleich der mit dem neuartigen Gerét im Entwicklungslabor gewonne-
nen MefBergebnissen mit Ergebnissen aus anderen Laboratorien, die anderen Methoden
einsetzen.

Datenaufzeichnung

Die Daten der Instrumentenevaluierung sollten die Bedingungen erfassen, unter denen
das Gerit zufriedenstellend bzw. nicht zufriedenstellend arbeitet. Typischerweise umfal3t
dies Informationen iiber Analyt- und Matrix-Zustand, das Vorhandensein von bestimmten
chemischen, spektralen und physikalischen Stéorkomponenten, den Einflul von Tempera-
tur und Feuchtigkeit sowie elektrische und magnetische Einstellungen. Ausreichende Da-
tenmengen sollten iiber lingere Zeitraume und bei unterschiedlichen Bedingungen regist-
riert werden, um die Zuverldssigkeit der Technologie zu demonstrieren.

Berichte

Fiir den Fall einer erfolgreichen Geriteentwicklung bilden die Berichte der Prototypeva-
luierung und -validierung die Grundlage fiir den weiteren Einsatz der Methode, d.h. der
Bericht wird zur tatsdchlichen Betriebsanleitung. Diese sollte benutzerfreundliche An-
weisungen beziiglich Geritebetrieb, Anwendbarkeit, Leistungstests und Informationen zu
Lagerung, Kalibrierung und Wartung beinhalten. Falls erforderlich, sollte die Rohsignal-
verarbeitung durch den Algorithmus zur Nulleichung erldutert werden, damit in Routine-
anwendungen keine falschen Annahmen beim Abzug von Blindwerten gemacht werden.
Neuartige Gerite sollten Geritequalifizierungsverfahren unterzogen werden, bevor sie in
die Anwendung iibernommen werden.

Evaluierung

Wenn die Leistungsmerkmale des neuartigen Gerédtes mit denen eines bereits vorhande-
nen Instrumentes iiberlappen, kann der Erfolg der F&E durch einen direkten Vergleich
der beiden Gerite aufgrund vereinbarter Leistungskriterien evaluiert werden. Sofern die
Entwicklung nicht fiir eine besondere Anwendung durchgefiihrt wurde, ist es vermutlich
am einfachsten, das Gerdt zunichst in einfachen Problemstellungen zu priifen und sich
anschliefend mit anspruchsvolleren Problemen auseinanderzusetzen, wenn bereits eine
gewisse Vertrautheit mit der Technik und dem Verhalten des Gerédtes vorhanden ist. Ganz
allgemein gilt, dass die korrekte Funktion eines Gerdtes bei der Messung eines Analyten
in einer bestimmten Matrix kein zufriedenstellender Beweis fiir die Tauglichkeit der Me-
thode per se ist. Dies diirfte jedoch dort akzeptabel sein, wo diese bestimmte Ana-
lyt/Matrix-Kombination den Anlal3 fiir die F&E-Arbeit darstellt.
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