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Qualitat im analytischen Labor

nalytische Daten sind hdufig die Grundlagen fiir weitreichende Ent-

scheidungen. Daher ist die Sicherung der Qualitét dieser Analysenwerte

von hoher Wichtigkeit. Dies beinhaltet die interne Kontrolle und Siche-

rung der Qualitat durch die Anwendung geeigneter Qualitadtsmanagementwerk-

zeuge, aber auch die Kompetenzpriifung durch unabhangige Dritte im Rahmen

von Akkreditierungen.

In den letzten Jahren hat das Quali-
tdtsmanagement (QM) im Labor eine
immer grofere Bedeutung gewon-
nen. Organisationen wie Eurachem,
Eurolab oder die GDCh, aber auch
Normungsorganisationen wie ISO,
CEN und DIN bemiihen sich, diese
Konzepte einem groBen Kreis von
Betroffenen in den Laboratorien
und deren Kunden nahe zu bringen.
Leider findet dieser Bereich aber in
der Ausbhildung an den Université-
ten nicht den notwendigen Riick-
halt, weshalb Kenntnisse haufig
als ,/ Training on the Job“ vermittelt
werden. Im Folgenden sollen die
wichtigsten Aspekte kurz beleuch-
tet werden.

Begriffe und ihr korrektes Verstandnis

Die Verwendung der richtigen Be-
griffe und ihr korrektes Verstdndnis
ist in jedem Bereich die Basis fiir ein
Verstindnis der Beteiligten. Dies ist
im Bereich der Messwissenschaften
héufig ein schwieriges Problem, da
die Begriffe teilweise fachbereichs-
spezifisch unterschiedlich verwen-
det werden. Das Worterbuch der
Metrologie, herausgegeben vom
»Internationalen Biiro fiir Maf3 und
Gewicht®* (BIPM) gemeinsam mit der
ISO sollte hierbei die Leitlinie sein.
Auch Eurachem hat sich hier mit ei-
ner Richtlinie fiir die Terminologie
analytischer Messungen Verdienste
erworben.

Externe Anforderungen an das QM-System

Aufgrund der gro3en Bedeutung der
chemischen Analytik wurden in den
letzten Jahrzehnten verschiedenen
Systeme der externen Kontrolle
von Qualititsmanagementprozes-
sen im Labor installiert. Im Bereich
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der Chemikaliensicherheit und der
Produktion von Arzneimitteln und
Wirkstoffen, aber auch Lebens- und
Futtermittel sowie Kosmetika sind
die Verfahren der Good Laboratory
Practice (GLP) und der Good Ma-
nufacturing Practice (GMP) beson-
ders wichtig und ihre Einhaltung
durch Hersteller und Laboratorien
unabdingbar. Die Akkreditierung
von Laboratorien nach DIN EN ISO/
IEC 17025, bzw. im medizinischen
Bereich nach DIN EN ISO 15189
dariiber noch hinaus. Sie priift und
bescheinigt die Kompetenz, be-
stimmte Priifungen durchzufiihren.
Neben der Eignung der Rdumlich-
keiten und Geréte gehoren dazu
ganz wesentlich die Kompetenz
des beteiligten Personals sowie ein
funktionierendes Qualitditsmanage-
mentsystem mit den dazugehorigen
Qualitdtssicherungs- und Qualitéts-
kontrollverfahren.

Messtechnische Riickfiihrung

Analytische Messergebnisse sind
nur dann miteinander vergleichbar,
wenn Sie unabhéngig von Zeit und
Ort auf dieselbe Referenz zuriickge-
fihrt werden konnen. Vereinfacht
gesagt bedeutet dies, dass bspw. ein
Kilogramm in jedem Labor auf der
ganzen Welt zu jedem Zeitpunkt die
gleiche Masse ausdriickt. Dazu miis-
sen die verwendeten Waagen alle
durch eine ununterbrochene Kette
von Kalibrierungen auf die Masse
des Internationalen Kilogramm-
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prototyps, dem Urkilogramm, das
in Paris beim Internationalen Biiro
fiir MaB3 und Gewicht liegt, zuriick-
gefithrt werden. Fiir chemische
Bestimmungen ist das ungleich
schwieriger. Aufgrund mehrstufi-
ger Probenvorbereitungsschritte ist
hdufig eine messtechnische Riick-
fihrung tiber die Riickfiihrung der
Waagen und Thermometer nicht
mehr ausreichend und zertifizierte
Referenzmaterialien miissen zum
Nachweis der Riickfithrung einge-
setzt werden. Die Auswahl geeig-
neter Referenzmaterialien ist dabei
oft nicht trivial. Anforderungen an
die Herstellung und die Hersteller
solcher Materialien wurden in ei-
ner internationalen Norm (DIN EN
ISO 17034) und einer ISO Richtlinie
(ISO Guide 35) festgeschrieben und
in einer weiteren ISO Richtlinie (ISO
Guide 33) werden Hinweise fiir den
Einsatz solcher Materialien gege-
ben.

Interne Qualitatskontrolle

Ein weit verbreitetes Werkzeug
der internen Kontrolle der Qualitét
chemischer Analysen ist die Ver-
wendung von Qualitdtsregelkarten.
Dabei wird anhand der Analyse von
Qualitdtskontrollproben die Qualitét
der Analytik grafisch dargestellt. Je
nach Typ der verwendeten Regel-
karten kann der Fokus dabei auf
der Prézision unter verschiedenen
Bedingungen (Wiederholbedingun-
gen oder Zwischenbedingungen)
oder auch auf der Richtigkeit der
Analytik liegen. Dazu bedarf es der
Erstellung eines schliissigen Kon-
zepts, dessen Rahmenbedingungen
von den Anforderungen an die Ana-
Iytik definiert werden. Hier spielen
selbstverstidndlich die Genauigkeits-
anforderungen des Kunden die zen-
trale Rolle, die wiederum aus einer
Risikoanalyse der Folgen ungenauer
Analysenergebnisse resultieren soll-
ten. Da Kunden von Laboratorien
héufig nicht in der Lage sind, sol-
cher Anforderungen sachgerecht zu
definieren, ist auch hier das Labor
gefragt, entsprechenden Rat anzu-
bieten.

Ringversuche

Trotz aller Bemithungen und instal-
lierter Qualitétssicherungsverfah-
ren konnen Fehler in der Analytik
niemals ausgeschlossen werden.
Um eine unabhiingige Uberprii-
fung durch Dritte zu ermdglichen
und damit auch einen unabhéngi-
gen Nachweis zu bekommen, ist es

notwendig, sich iiber die internen
MaBnahmen hinaus auch an Ring-
versuchen zu beteiligen. Hierbei
werden gleiche oder dhnliche Pro-
ben meist gleichzeitig an moglichst
viele Laboratorien verteilt und dort
analysiert. Die Ringversuchsveran-
stalter bewerten dann die Leistung
und Eignung der Laboratorien. Eine
erfolgreiche Teilnahme an einem
Ringversuch ist damit ein wichtiger
Nachweis der Leistungsfahigkeit des
Labors, ein Fehler im Ringversuch
ermoglicht durch entsprechende
KorrekturmafBnahmen die kontinu-
ierliche Verbesserung der Arbeit des
Labors.

Messunsicherheit

Die Messunsicherheit eines Analy-
senergebnisses quantifiziert seine
Genauigkeit. Immer wenn Analy-
senergebnisse als Grundlage fiir
Entscheidungen genutzt werden,

Als Basis fiir Entscheidungen kommt der Qualitat chemischer Messungen eine groe Bedeutung zu

ist es wichtig, eine Vorstellung da-
von zu haben, wie genau das Er-
gebnis ist. Die Abschétzung dieser
Messunsicherheit durch das Labor
wird deshalb auch bei der Akkredi-
tierung von Laboratorien gefordert.
Es hat sich herausgestellt, dass die
Abschétzung der Messunsicherheit,
wie sie bei physikalischen Messun-
gen tiblich ist, fiir chemische Analy-
sen aufgrund der Komplexitit dieser
Messverfahren hiufig nicht prakti-
kabel ist. Es war daher notwendig,
einfachere und integrale Methoden
zu entwickeln. Eine solche ist bspw.
in ISO 11352 beschrieben, die sepa-
rat die Richtigkeit und die Prézision
der Messung und durch Kombinati-
on dieser beiden Beitréige die Mess-
unsicherheit abschétzt.

Ausbildung im Qualitatsmanagement

Wie anfangs bereits erwédhnt, kommt
dieses Thema in der universitiren
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Ausbildung héufig zu kurz. Dankens-
werterweise hat sich neben einigen
kommerziellen Anbietern von diesbe-
ziiglichen Schulungen auch die GDCh
in Zusammenarbeit mit Eurolab-D
dieses Themas angenommen, um die
Qualitét der Analytik auch weiterhin
auf hohem Niveau zu halten und das
Vertrauen der Kunden in die Analytik
zu stirken.
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Dem Spektrometer neues Leben einhauchen

Untersuchungen durch Gaschro-
matographie mit Massenspektro-
metrie-Kopplung (GC-MS) sind ohne
Referenzspektren-Datenbanken
nutzlos. Ohne Vergleich mit zuver-
lassigen Referenzspektren konnen
selbst Spezialisten die exakte Struk-
tur von chemischen Verbindungen
nur erraten. Aus diesem Grund wer-
den GC-MS-Geréte von Herstellern
mit vorinstallierten Datenbanken
verkauft. Wiley Registry (ein Regis-
ter von Massenspektraldaten) und
die NIST-Massenspektralbibliothek
werden als ,Must-Have“ -Daten-
banken angesehen und finden am
héufigsten auf neuen Geriten Ver-
wendung.

Meistens entstehen Komplikatio-
nen ein oder zwei Jahre nach dem
Kauf des Instruments. Beispielswei-
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se muss das Labor moglicherweise
neue Problemstellungen losen, was
dazu fithren kann, dass die dann
zu identifizierenden Verbindungen
nicht detektiert werden konnen, da
sie noch nicht in der Datenbank vor-
handen sind.

Oder es kommen neue Verbin-
dungen in Umlauf, die nicht in der
veralteten Datenbank erfasst sind.
Diese konnen dann auch nicht im
Labor nachgewiesen werden. Dies
gilt inshesondere in der Toxikologie,
wo die Laboratorien einen téglichen
Kampf austragen, um mit aufkom-
menden illegalen Substanzen Schritt
zu halten; Designer-Drogen sind ein
extremes Beispiel.

Vermeidung von stetig
sinkender Produktivitat

Im Laufe der Zeit verbringen die
Gerdtenutzer mehr und mehr Zeit
damit, die Identitéit von Verbindun-
gen zu erraten, weil sie keine guten
Ubereinstimmungen in der Daten-
bank finden. Die Geréte (und damit

GC-MS Labore, die ihre Referenz-Datenbanken nicht aktualisieren, lahmen ihre Produktivitat

die Referenzspektren) werden nicht
erneuert, so dass die Produktivitéit
stetig sinkt.

Datenwissenschaftler bei Wiley
arbeiten in Partnerschaft mit re-
nommierten analytischen Laboren
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kontinuierlich an der Aktualisierung
von Industriestandard-Datenbanken
und geben aktualisierte Versionen
heraus, die neue Verbindungen ent-
halten, welche in Laborproben auf-
treten. Spezielle Datenbanken zur
Unterstiitzung spezifischer Work-
flows wie klinisches Screening und
Toxikologie werden ebenfalls entwi-
ckelt und stindig verbessert.

Wiley Registry ist eine All-
zweck-Referenzspektren-Datenbank,
die essentiell fiir die Identifizierung
von Verbindungen mit GC-MS ist. Sie
wurde intensiv iiber mehrere Jahr-
zehnte entwickelt. Die neueste Ausga-
be von 2016 enthélt mehr als dreimal
so viele Verbindungen wie vor zehn
Jahren.
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