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SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur

Abschéatzung der Messunsicherheit G (PSS

l. Vorwort

Dieser Leitfaden wurde im Hinblick auf die Akkreditierung von chemisch-physikalischen Labora-
torien erarbeitet. Das Ziel des Leitfadens ist die konsistente Umsetzung der Norm durch die La-
boratorien und insbesondere eine harmonisierte Begutachtung der Validierung und der Ab-
schatzung der Messunsicherheit, in chemisch-physikalischen Laboratorien, durch das Begut-
achter-Team.

Der Text dieser Richtlinie wurde von Mitgliedern einer Expertengruppe des Bundes, des Kanto-
nalen Vollzugs und der Privatwirtschaft erarbeitet, welche unter der Leitung der Schweizeri-
schen Akkreditierungsstelle (SAS) arbeitete. Er basiert auf der Norm ISO/IEC 17025 [1], dem
»Guide to the expression of uncertainty in measurement” (GUM) [2], dem Eurachem/CITAC Leit-
faden [3] und weiterer Literatur [4-16].
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1.

Ohne Klassifizierung

Einleitung

Jeder experimentell erzeugte Messwert ist mit Unsicherheiten behaftet, welche der Aussage-
kraft jeder Methode Grenzen setzen. Die Validierung untersucht und charakterisiert Prifver-
fahren auf diese Leistungsgrenzen. Sie belegt, dass ein Prifverfahren sich unter Beriicksichti-
gung der Unsicherheiten fur die Erfullung einer bestimmten Aufgabe eignet.

Dieser Leitfaden beschreibt ein Vorgehen zur Validierung und Abschéatzung der Messunsi-
cherheit von chemisch-physikalischen Prifverfahren durch ein Einzellabor.

Chemisch-physikalische Priifprozesse bestehen in der Regel aus folgenden 6 Schritten:

Probenahme

Transport / Lagerung Praanalytischer Teil
Probenvorbereitung (z.B. homogenisieren)

Probenaufbereitung (z.B. extrahieren)

Messung Analytischer Tell
Auswertung

Ziel des praanalytischen Teils ist es, das zu untersuchende Probenmaterial so zu entnehmen,
zu lagern und zu bearbeiten, dass der Gehalt der Probe an der zu bestimmenden Substanz
unverandert bleibt und das zu entnehmende Aliquot reprasentativ fur die Gesamtheit des zu
untersuchenden Materials ist. Dieser praanalytische Teil ist schwierig quantitativ zu erfassen
und die Unsicherheit bei der Probenahme ist in den wenigsten Fallen vernachléssigbar klein.

Der vorliegende Leitfaden behandelt den analytischen Teil; fur die Aspekte des préanalyti-
schen Teils wird auf die Literatur verwiesen [17-22].

Im Anhang 5 sind fir alle wichtigen Begriffe die Definitionen aus Normen zusammengestellt.
Erlauterungen von einzelnen Begriffen finden sich im Text bei den entsprechenden Kapiteln.

Auswabhl, Verifizierung und Validierung von Methoden

Allgemeines

Das Ziel der Validierung von Prufverfahren ist, nachvollziehbar den Nachweis zu erbringen,
dass mit einem Prifverfahren die vorgegebene, spezifische Prifaufgabe erfillt werden kann.

«Validierung» gemass EN ISO 9000:2015: ,Bestatigung durch Bereitstellung eines objektiven
Nachweises, dass die Anforderungen fiir einen spezifischen beabsichtigten Gebrauch oder
eine spezifische beabsichtigte Anwendung erfillt worden sind.®

Eine Validierung ist kein einmaliger und danach abgeschlossener Vorgang. Wahrend der Ver-
wendung einer Methode erhdht sich die Zahl der untersuchten Proben. Mit zunehmender Er-
fahrung verringert sich oft der Schwankungsbereich der Resultate, der Vertrauensbereich auf
Regelkarten und die Messunsicherheit. Der beschriebene Validierungsaufwand erfillt die Mini-
malanforderungen fir die Akkreditierung. Je grosser die Folgen eines Ergebnisses sind, desto
grosser muss der Aufwand fur die Absicherung sein.

324dw, 2017-11, Rev. 03 324d.docx Seite 4 von 24



SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur
Abschéatzung der Messunsicherheit

2.2.

Ohne Klassifizierung

Die Validierung darf nur mit homogenen Proben durchgefihrt werden. Die Homogenitét ist
beispielsweise durch eine Priifung auf Normalverteilung bei der Prazisionsbestimmung zu ve-
rifizieren.

Auswahl der Methode

Die Wahl einer Methode richtet sich nach den Erfordernissen des Kunden und der durchzuftih-
renden Prufungen. Die Merkmale der ausgewahlten Methode mussen bekannt und die Pruf-
ziele definiert sein.

Der Umfang der Validierung (Auswahl der Matrices, Anzahl Proben, Aufwand fir die einzelnen
Leistungskriterien) richtet sich nach der beabsichtigten Anwendung und den bereits anderwei-
tig durchgefiihrten Validierungen.

Méogliche Quellen fur anderweitig validierten Methoden sind:

a) Methode als internationale, regionale oder nationale Norm veréffentlicht (z.B. 1SO,
EN, SN usw.)

b) Methode von zustandiger internationaler oder nationaler Behérde (z.B. EU, BAFU und
Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Deutschland)

c) Methode von technischer internationaler oder nationaler Organisation (z.B. AOAC,
OlV, IFU, IDF und MEBAK)

d) Methode aus einschlagigem wissenschaftlichen Text (z.B. Zeitschrift)

e) Methode durch den Hersteller der Prifeinrichtung oder anderem Lieferanten (z.B.
Kithersteller) bereitgestellt

f) Methode von Kunden

Idealerweise soll die Methode in einer gemeinsamen Studie nach einem international aner-
kannten Protokoll validiert sein.

Sind die Ergebnisse der Validierung, d.h. die relevanten Leistungskriterien verfigbar und bele-
gen diese, dass die Methode fiir den beabsichtigten Gebrauch geeignet ist, dann muss das
Labor verifizieren, dass es die fur den beabsichtigten Gebrauch relevanten Leistungskriterien
reproduzieren kann.

Der Anwendungsbereich (Matrix, Analyt, Messbereich usw.) ist in der Methodenbeschreibung
definiert. Er kann vom Labor eingeschréankt werden.

In der Regel umfasst eine Verifizierung mindestens folgende Leistungskriterien:
e Richtigkeit
e Préazision; Wiederholprazision und Laborprézision
e Messbereich

Falls die relevanten Leistungskriterien nicht verfligbar sind, sind diese durch das Labor selbst
im Rahmen einer Validierung gemass Kapitel 2.3 zu bestimmen.

Wenn Anderungen an validierten Verfahren vorgenommen werden, muss der Einfluss der An-
derung ermittelt werden. Dasselbe gilt, falls das Verfahren ausserhalb des Anwendungsbe-
reichs, der in der Methodenbeschreibung definiert ist, angewendet werden soll. Entsprechend
ist die Modifikation zu validieren.
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2.3.

2.4.

2.5.

Ohne Klassifizierung

Validierung

Der Umfang einer Validierung wird auch durch die der Methode zu Grunde liegenden Frage-
stellung bestimmt.

Bei der Validierung von Methoden muss prinzipiell zwischen qualitativen und quantitativen
Prufverfahren unterschieden werden.

Qualitative Verfahren (Ja/Nein Entscheid)

Bei qualitativen Verfahren (z.B. Nachweis verbotener Substanzen) geht es um die Frage, ob
eine Substanz in einer bestimmten Matrix vorhanden ist oder nicht. Fir die Validierung gentgt
es, die Entscheidungsgrenze (inkl. a-Fehler, siehe Anhang 3) zu bestimmen, sowie die Selek-
tivitdt und die Leerwerte zu Uberprifen.

Quantitative Verfahren
Den gréssten Validierungsaufwand benétigen Methoden, mit denen Substanzen Uber einen
grossen Anwendungsbereich (Matrix, Messbereich usw.) quantifiziert werden.

Validierungsdaten missen grundsatzlich ausreisserfrei sein. Bei ausreisserverdachtigen Wer-
ten sind Ausreissertests (z.B. Test nach Dixon, Grubbs oder Nalimov [5, 12]) mit einem defi-
nierten Signifikanzniveau (z.B. 99% , Wahl ist zu begriinden) anzuwenden. Jeder eliminierte
Ausreisser ist durch 2 bis 3 neue Werte zu ersetzen.

In der Regel hat die vollstandige Validierung einer quantitativen Methode folgende Kriterien zu
umfassen(wenn anwendbar und relevant):

Anwendungsbereich (Kap. 2.4)
Selektivitat/Spezifitat (Kap. 2.5)
Kalibrierfunktion (Kap. 2.6)
Prazision (Kap. 2.7)

Richtigkeit (Kap. 2.8)
Entscheidungsgrenze (Kap. 2.9)
Bestimmungsgrenze (Kap. 2.10)
Robustheit (Kap. 2.11)
Messunsicherheit (Kap. 3)

Falls auf die Bearbeitung einzelner Punkte verzichtet wird, ist dies schriftlich zu begriinden
und festzuhalten (z.B. Anwendungsbereich ist weit von mdglicher Entscheidungsgrenze ent-
fernt, Hinweis auf Erfahrungswerte aus Laborvergleichsstudien).

Anwendungsbereich

Im Anwendungsbereich werden die Analyten, der interessierende Konzentrationsbereich und
die zu untersuchenden Matrixklassen festgelegt. Eine neu zu untersuchende Matrixklasse
kann zu einer Anderung relevanter Validierungskriterien wie z.B. der Entscheidungsgrenze,
der Selektivitat, der Prazision und der Richtigkeit fihren. Deshalb bedingen Erweiterungen
des Anwendungsbereiches zuséatzliche Abklarungen und allfallige Validierungen.

Selektivitat/Spezifitat

Selektivitat ist die Fahigkeit einer Methode, verschiedene, nebeneinander zu bestimmende
Komponenten ohne gegenseitige Stérung zu erfassen und sie somit eindeutig zu identifizieren
[12].

Spezifitat ist die Fahigkeit einer Methode, eine Substanz oder eine Substanzklasse ohne Ver-
falschung durch andere in der Probe vorhandene Komponenten zu erfassen und sie somit ein-
deutig zu identifizieren [12].
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2.6.

2.7.

27.1

2.7.2

Ohne Klassifizierung

Eine selektive Methode liefert direkt interpretierbare Ergebnisse fiir alle interessierenden Ana-
lyten, wohingegen eine spezifische Methode direkt interpretierbare Ergebnisse fiir einen Ana-
lyten liefert, wahrend andere Analyten sich gegenseitig stéren kénnen [12].

Liegen Zweifel an der Selektivitat/Spezifitat vor, gibt es grundsatzlich zwei Méglichkeiten der
Uberpriifung. Entweder wird das zu validierende Trenn- oder Detektionsverfahren mit einem
Verfahren hoheren Informationsgehaltes (z.B. GC-MS statt GC-FID) verglichen, oder potenzi-
ell stérende Matrixbestandteile werden addiert und deren Auswirkung auf das Messsignal beo-
bachtet.

Dazu ist entweder eine geeignete Anzahl Leerwertproben undotiert zu analysieren und auf
Stérungen zu untersuchen und/oder es sind Leerwertproben mit Konzentrationen von Sub-
stanzen, welche die Identifizierung von Analyten stéren kdnnten, zu dotieren und nach der
Analyse zu prufen, ob ihr Vorhandensein zu einer falschen Identifizierung fiihren kann, die
Identifizierung des Zielanalyten beeintrachtigt oder die Quantifizierung beeinflusst wird [12].

Kalibrierfunktion

Die Kalibrierfunktion ist der funktionale Zusammenhang zwischen der Messgrosse, z.B. der
Extinktion, und dem Gehalt, z.B. einer Massenkonzentration [31].

Die Kalibrierfunktion kann linear, linearisiert oder nicht linear sein. Die Linearitat ist die Fahig-
keit eines Verfahrens/einer Methode, innerhalb eines bestimmten Konzentrationsbereichs
Messergebnisse zu generieren, deren Abhangigkeit von der Konzentration bzw. Menge des
Analyten in der Probe durch eine statistisch signifikante Geradengleichung (lineare Regres-
sion) zu beschreiben ist.

Liegen Zweifel Uber den Grad der Kalibrierfunktion vor, sind statistische Tests durchzufiihren
(z.B. Anpassungstest nach Mandel, Residualanalyse [13]).

Préazision

Allgemeines

Die Préazision beschreibt die zuféllige Abweichung von Werten um einen Mittelwert. Man unter-
teilt sie in Wiederhol-, Labor- und Vergleichprazision.

Die Prazision wird als Standardabweichung einer Datenreihe angegeben. Die Validierung von
Prifverfahren umfasst mindestens die Laborprézision. Es ist unbedingt darauf zu achten, dass
alle relevanten Schritte des Prifverfahrens dabei berlcksichtigt werden, da jeder Schritt einen
Beitrag zur Préazision leistet.

Die Vergleichsprazision (reproducibility) ergibt sich aus Methodenvergleichsstudien [5]. Die
Bestimmung ist nicht Gegenstand dieses Leitfadens, da sie die Mitwirkung mehrerer Laborato-
rien voraussetzt.

Wiederholprazision

Prazision, welche mit einem festgelegten Verfahren unter Wiederholbedingungen (gleiche
Probe, gleicher Analytiker, gleiches Gerét, gleiche Reagenzien etc.) bestimmt wird (englisch:
repeatability).

Zur Bestimmung der Wiederholprazision sind die Konzentrationen in typischen Matrices je-
weils 6-10 Mal zu bestimmen und die mittleren Konzentrationen sowie die Standardabwei-
chungen (sr) zu berechnen. Die Wiederholgrenze (r) kann aus der Wiederholstandardabwei-
chung (s;) wie folgt berechnet werden: =5, -2+/2
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Weiterfuhrende Angaben zur Auswahl der Proben und dem exakten Vorgehen finden sich in
[5].

Die Wiederholprazision kann auch aus den Differenzen von Doppelbestimmungen an mindes-
tens 20 verschiedenen Proben ermittelt werden.

2.7.3 Laborprazision

Prazision, welche sich aus Wiederholungen der Bestimmung in einem Labor an derselben
Probe unter wechselnden Bedingungen ergibt (englisch: intermediate precision).

Eine Probe ist an verschiedenen Tagen mindestens je 6 bis 10-mal unter verschiedenen Be-
dingungen (Analytiker, Tage, Chargen von Reagenzien, Losungsmittel, Geréte, Umgebungs-
bedingungen usw.) zu bestimmen. Die Laborprézision kann auch durch Mittelwert-Regelkarten
bestimmt werden.

2.8. Richtigkeit

Die Richtigkeit ist die systematische Abweichung eines eruierten Wertes von einem als richtig
angesehenen Wert (englisch: trueness, Messabweichung, englisch: bias = lack of trueness).

Im Rahmen der Validierung ist die Richtigkeit der am schwierigsten zu bestimmende Parame-
ter einer Methode. Griinde dafir liegen beispielsweise in der mangelnden Kenntnis tber Bin-
dungsform und Verteilung des Analyten in der Matrix oder Uber die Reinheit und Stabilitat ei-
nes Referenzmaterials. Da die Richtigkeit konzentrationsabhangig ist, sollte sie immer an
mehreren Proben unterschiedlichen Gehaltes bestimmt werden. Die Richtigkeit kann als Pro-
zentwert (Wiederfindung) angegeben werden. Ist die Wiederfindung signifikant von 100% ver-
schieden (t-Test), ist anzugeben, ob die Resultate korrigiert sind oder nicht.

2.8.1 Bestimmung mit einem Referenzmaterial

Nach Mdglichkeit ist die Richtigkeit mit zertifiziertem Referenzmaterial zu bestimmen. Das ge-
naue Verfahren und die notwendige Anzahl Bestimmungen sind in [5] beschrieben. Im Allge-

meinen gentgen 6-10 Bestimmungen. Wenn kein zertifiziertes Referenzmaterial, aber ein gut
beschriebenes Material (z.B. Proben aus Ringversuchen) vorhanden ist, sollte die Richtigkeit
mit diesem Uberprift werden.

2.8.2 Bestimmung mit einer Zweitmethode

Die Bestimmung der Richtigkeit kann mit einer validierten Zweitmethode, wenn moglich einer
Referenzmethode durchgefiihrt werden. Das Messprinzip der Zweitmethode muss sich von
der zu validierenden Methode unterscheiden. Die relative Richtigkeit ist der Grad der Uberein-
stimmung der zu validierenden Methode mit der Zweitmethode. Sie wird bestimmt, indem von
6-10 typischen Proben die Konzentrationen, welche vorzugsweise einen grosseren Konzentra-
tionsbereich abdecken, mit beiden Methoden bestimmt, die Differenzen der Werte aus beiden
Methoden, der Mittelwert sowie die Standardabweichung der Differenzen gebildet werden und
mit dem t-Test (paarweiser t-Test der Resultate beider Methoden oder t-Test der Differenzen)
getestet wird, ob bei einem vorgegebenen Signifikanzniveau (im Normalfall 95%) ein Unter-
schied besteht (ein Beispiel ist in [13] gut beschrieben).

2.8.3 Bestimmung tUber Aufdotierung

Wenn kein zertifiziertes Referenzmaterial und keine Zweitmethode zur Verfligung stehen, wird
die Richtigkeit durch Aufdotierung (Aufstockverfahren, Additionsmethode, ,Spiken®) bestimmit.
Der Analyt wird zu 6-10 Proben zugegeben. Dann werden die Konzentrationen der undotierten
sowie dotierten Proben bestimmt. Die Differenz zwischen den beiden Resultaten im Verhéltnis
zur dotierten Konzentration ergibt die Wiederfindung [6].

Obwohl dieses Verfahren sehr oft angewandt wird, hat es einige gravierende Nachteile:
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2.9.

29.1

2.9.2

2.9.3

Ohne Klassifizierung

« Es sind nur Aussagen Uber die Stufen nach der Aufstockung méglich.

« Die Wechselwirkungen zwischen dem Analyt und der Matrix sind bei den realen Proben
und bei den aufgestockten Proben haufig unterschiedlich.

« Die Wiederfindung und die Messunsicherheit hangen normalerweise vom Gehalt des Ana-
lyten ab. Es muss deshalb darauf geachtet werden, dass die dotierte Probe ungefahr den
Gehalt aufweist bei dem Aussagen gemacht werden sollen.

« Die beste Aussage kann mit der Dotierung von realen Proben gemacht werden. In der
Spurenanalytik stehen aber reale Proben ohne Analyt oder mit bekanntem Analytgehalt
meist nicht zur Verfligung, weil ja eben mit dieser Methode der Analytgehalt bestimmt wer-
den soll.

Entscheidungsgrenze (CCa)

Die Entscheidungsgrenze (CCa) ist jener Wert, bei und ber dem mit einer Irrtumswahrschein-
lichkeit von « bestimmt werden kann, dass eine Probe positiv ist [16]. « entspricht der Rate
falsch positiver Ergebnisse, typische Werte sind 1% falls keine zuldssige Héchstmenge fest-
gesetzt wurde oder 5% in allen andern Féllen (siehe Anhang 3).

Bestimmung ohne Festlegung eines zulassigen Hochstwerts

Im Fall von Stoffen, fur die kein zulassiger Hochstwert festgelegt worden ist, kann die Ent-
scheidungsgrenze CCa wie folgt bestimmt werden [16]:

Durch das Verfahren der Kalibrierkurve gemass ISO 11843 [10]. In diesem Fall miissen Leer-
wertproben verwendet werden, die in gleichméssigen Schritten in der Konzentration der gefor-
derten Mindestleistungsgrenze (z.B. 1 mg/kg) und héheren Konzentrationen dotiert sind. Die
gemessenen Signale werden gegen die zugesetzte Konzentration aufgetragen. Das extrapo-
lierte Signal am y-Achsenabschnitt plus das 2,33fache der aus der Regressionsberechnung
erhaltenen Standardabweichung des y-Achsenabschnitts ergibt auf der X-Achse die Konzent-
ration, die der Entscheidungsgrenze entspricht (a = 1 %). Dieses Verfahren ist nur auf quanti-
tative Bestimmungen anwendbar.

Bestimmung bei Festlegung eines zulassigen Hochstwerts

Im Fall von Stoffen mit einem festgelegten zulassigen Hochstwert kann die Entscheidungs-
grenze CCa wie folgt bestimmt werden [16]:

« Entweder durch das Verfahren der Kalibrierkurve gemass 1SO 11843 [10]. In diesem Fall
mussen Leerwertproben verwendet werden, die in gleichmassigen Schritten in Konzentrati-
onen um den zulassigen Grenzwert dotiert sind. Die gemessenen Signale werden gegen die
zugesetzte Konzentration aufgetragen. Das gemessene oder extrapolierte Signal am zulés-
sigen Grenzwert plus das 1,64fache der Standardabweichung bei dieser Konzentration
ergibt auf der X-Achse die Konzentration, die der Entscheidungsgrenze entspricht (a = 5 %);

« oder durch Analysieren von 6 [12] bis 20 [16] Leerwertproben pro Matrix, dotiert mit dem(den)
Analyten in der Konzentration des zulédssigen Grenzwerts. Die Konzentration am zulassigen
Grenzwert plus das 1,64fache der entsprechenden Standardabweichung ist gleich der Ent-
scheidungsgrenze (a =5 %).

Bestimmung bei qualitativen Tests

Eine negative Probe wird mit unterschiedlichen Mengen an Analyten aufgestockt und die un-
terste Konzentration mit positivem Testergebnis bestimmt.
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SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur
Abschéatzung der Messunsicherheit

2.10.

2.11.

3.1.

Ohne Klassifizierung

Bestimmungsgrenze

Die Bestimmungsgrenze ist der Gehalt eines Analyten, der mit einer vorgegebenen Richtigkeit
und Prazision quantitativ erfasst werden kann [12].

Die vorgegebene Richtigkeit und Prézision, welche die Bestimmungsgrenze ausmachen, hén-
gen von der analytischen Fragestellung ab. Die Bestimmungsgrenze entspricht der Analytkon-
zentration mit definiertem relativen Vertrauensbereich. Sie kann mit den Validierungsdaten an
Proben mit genligend tiefen Gehalten abgeschatzt oder durch Mehrfachmessungen (n = 6 bis
10) von dotierten Leerwertproben bestimmt werden. Die aus den Mehrfachmessungen be-
rechnete relative Standardabweichung darf dabei einen vorgegebenen Wert (z.B. 25%) nicht
Uberschreiten. Die Bestimmungsgrenze sollte héchstens 50% der unteren Spezifikations-
grenze betragen.

Robustheit

Fahigkeit einer Methode, gleichbleibende Resultate unter variierenden Bedingungen zu liefern
(englisch: ruggedness, robustness)

Zu einer Validierung gehoren Uberlegungen zur Robustheit. Die kritischen Faktoren der Pro-
benvorbereitung, der Aufbereitung und der Analyse, welche die Messergebnisse beeinflussen
konnten, werden hinterfragt. Kritische Faktoren kénnen sein: der Analytiker; Gehalt und Stabi-
litdt von Reagenzien, Standards, Proben sowie deren Lésungen; Geréte- und Umgebungsbe-
dingungen.

Sind Zweifel oder Anhaltspunkte (z.B. Resultate aus Regelkarten) vorhanden, dass eine Me-
thode beim vorgeschriebenen Vorgehen unstabil ist, missen die Ursachen abgeklart werden.
Eine bewdahrte Mdglichkeit ist, die kritischen Faktoren des Prufverfahrens gezielt zu veréndern
und ihre Auswirkungen zu bestimmen. Die Faktoren werden in der Grossenordnung verandert,
wie sie im Labor vorkommen und in ihren Extremen untersucht [8, 9]. Grundsatzlich sollten
nicht einzelne Parameter, sondern mehrere Faktoren auf einmal untersucht werden. Das ge-
naue Vorgehen ist in [12] beschrieben. Beeinflusst ein Faktor das Ergebnis wesentlich, sind
mit weiteren Tests die Akzeptanzgrenzen zu bestimmen und die Grenzen in der Prifanwei-
sung deutlich anzugeben.

Messunsicherheit

Die Messunsicherheit ist ein ,dem Messergebnis zugeordneter Parameter, der die Streuung
der Werte kennzeichnet, die verninftigerweise der Messgriosse zugeordnet werden
kénnte“ [2, 14].

Die Messunsicherheit resultiert aus experimentell bestimmten Unsicherheiten und/oder ge-
schéatzten Unsicherheiten. Sie muss das gesamte Prifverfahren umfassen. Bezieht sich das
Ergebnis auf eine homogenisierte Probe, umfasst die Messunsicherheit nur den analytischen
Teil. Andernfalls muss auch der praanalytische Teil beriicksichtigt werden. Es muss aus dem
Prufbericht hervorgehen, worauf sich die Messunsicherheit bezieht.

Der Aufwand fir die Ermittlung der Messunsicherheit héngt von der analytischen Problemstel-
lung ab.

Abschéatzung der Messunsicherheit durch statistische Auswertung von
experimentellen Daten

Fur die Abschéatzung der Messunsicherheit kbnnen Daten aus der Validierung, aus Ringversu-
chen und aus Regelkarten verwendet werden. Allerdings muss sichergestellt sein, dass zum
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SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur
Abschéatzung der Messunsicherheit

3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.14

3.15

3.1.6

Ohne Klassifizierung

Zeitpunkt, bei welchem die Messunsicherheit abgeschétzt wird, keine signifikant anderen Be-
dingungen (z.B. andere Probenvorbehandlung, Veranderungen in Proben-Matrices, Umwelt-
faktoren) herrschen als zum Zeitpunkt der Validierung.

Vorgehen

o Spezifizierung der Messgrosse (Kap. 3.1.2)

« ldentifizierung der Unsicherheitsquellen (Kap. 3.1.3)

« Quantifizierung des Beitrags durch die Prazision (Kap. 3.1.4.)

« Quantifizierung des Beitrags durch die Richtigkeit (Kap. 3.1.5.)

« Quantifizierung des Beitrags anderer Quellen (Kap. 3.1.6.)

« Berechnung der kombinierten Messunsicherheit (Kap. 3.4)

« Berechnung der erweiterten Messunsicherheit und Angabe im Prufbericht (Kap. 3.5)

Spezifizierung der Messgrosse

Die Messgrosse ist deutlich zu beschreiben, insbesondere ist die Beziehung zwischen der
Messgrésse und den Parametern, von denen sie abhéngt, aufzufihren. Diese Information ist
Ublicherweise im Prifverfahren niedergelegt.

Identifizierung der Unsicherheitsquellen

Eine vollstandige Liste der relevanten Unsicherheitsquellen wird erstellt. Dazu ist ein Ursache-
Wirkungsdiagramm geeignet (Ishikawa-Diagramme; Beispiele dazu sind im Anhang 2 aufge-
fuhrt). Eine Liste mdglicher Unsicherheitsquellen findet sich in Kap. 3.1.6.

Quantifizierung des Betrags der Prazision zur Messunsicherheit

Es wird gepruft, ob die Standardabweichungen samtlicher bisher gepriften Matrices vergleich-
bar sind (F-Test). Ist dies der Fall, kbnnen sie zusammengefasst werden, sonst muss die
Messunsicherheit fur die interessierende Probe separat bestimmt und berechnet werden (An-
hang 1, Gleichung 1a). Erfolgt die Abschétzung aus Ringversuchen gilt Gleichung 1b.

Quantifizierung des Beitrags der Richtigkeit zur Messunsicherheit

Die Messunsicherheit aus der Richtigkeit u(ﬁm) ergibt sich aus der Wiederfindung ﬁm (Ab-
schatzung mit einem Referenzmaterial (Gleichungen 2, 3), Vergleich mit einer Referenzme-
thode (Gleichungen 4, 5) oder durch Aufdotierung (Gleichungen 6, 7)).

Man unterscheidet:

. ﬁm ist nicht signifikant von 1 verschieden (eventuell Prifung mit dem t-Test) und das Re-
sultat wird ohne Berucksichtigung der Wiederfindung angegeben. Der Beitrag zur Messun-
sicherheitist U(R,).

« R, istsignifikant von 1 verschieden und das Resultat wird mit der Wiederfindung korrigiert,

so ist der Beitrag zur Messunsicherheit U(R,) / R, .

« R, istsignifikant von 1 verschieden und das Resultat wird nicht mit der Wiederfindung kor-
rigiert (in begriindeten Ausnahmeféllen), so ist die Messunsicherheit hdher als bei einer Wie-

derfindung von 1. Sie wird mit Gleichung 8 berechnet.

Quantifizierung des Beitrags anderer Quellen zur Messunsicherheit

Beitrage aus Quellen, welche nicht durch die Prazisions- oder Richtigkeitsexperimente erfasst
werden, mussen aus Literaturstudien oder experimentell mit Robustheitstests abgeschéatzt
werden. Quellen, die kleiner als ein Drittel der grossten Beitrage sind, mussen nicht im Detail
bestimmt, sondern kénnen abgeschatzt werden.

Typische Unsicherheitsquellen sind:

e Probenahme
« Probenvorbereitung
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SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur
Abschéatzung der Messunsicherheit

3.2.

3.2.1

3.3.

3.4.

Ohne Klassifizierung

« Lagerung

« Instrumentelle systematische Abweichungen

« Reinheit der Reagenzien

« Reprasentativitdt und Homogenitat des Referenzmaterials
« Unvollstdndige Reaktionen, Nebenreaktionen

« Umweltfaktoren (Temperatur, Luftfeuchtigkeit)

« Einfluss der Matrices

« Wabhl der Kalibrierfunktion

Diese Quellen kénnen voneinander abhangen. In diesem Fall sind zuséatzlich die Kovarianzen
zu berechnen oder abzuschéatzen [3].

Abschatzung der Messunsicherheit auf Grund der Unsicherheitsquellen
der einzelnen Analysenschritte

Falls keine Daten aus Validierung, aus Ringversuchen oder aus Regelkarten vorhanden sind,
kénnen die einzelnen Unsicherheitsquellen separat bestimmt und kombiniert werden [3].

Vorgehen

o Spezifizierung der Messgrosse (Kap. 3.1.2)

« ldentifizierung der Unsicherheitsquellen (Kap. 3.1.3)

« Quantifizierung der Unsicherheitskomponenten [3]

o Berechnung der kombinierten Messunsicherheit (Kap. 3.4)

o Berechnung der erweiterten Messunsicherheit und Angabe im Prifbericht (Kap. 3.5)

Weitere Verfahren zur Ermittlung der Messunsicherheit

Ist eine Abschéatzung der Messunsicherheit wie sie oben beschrieben wurde auf Grund des
Untersuchungsziels zu aufwandig (z.B. einmalige Fragestellung, erstes orientierendes Resul-
tat), kann sie wie folgt abgeschatzt werden:

« aus Literaturwerten von anderen Prifverfahren oder Ringversuchen;

« durch Expertenbeurteilung [3] (z.B. durch Analogiebetrachtungen von &hnlichen Prufver-
fahren oder &hnlichen Matrices);

« Die Messunsicherheit kann mit Hilfe der empirischen Horwitzgleichung abgeschétzt wer-
den.

u, =0.02xc%%%

c¢: Konzentration in kg/kg (5% = 0.05)
uc: Kombinierte Messunsicherheit

Dieses Vorgehen kann nur in Ausnahmefallen verwendet werden und ist klar zu begrin-
den. Die resultierende Schéatzung ist mit eigenen Experimenten zu verifizieren.

Berechnung der kombinierten Messunsicherheit uc

Zur Berechnung der kombinierten Messunsicherheit werden die bestimmten und abgeschétz-
ten Unsicherheiten in Standardunsicherheiten (= in der Form einer Standardabweichung) um-
gerechnet. Anschliessend werden diese Standardunsicherheiten kombiniert. Man unterschei-
det:

« die Beziehung zwischen der Messgrésse und den Parametern, von denen sie abhéngty =
f(p, g, r) enthalt nur Quotienten und Produkte (Gleichung 9).

« die Beziehung zwischen der Messgrésse und den Parametern, von denen sie abhéangty =
f(p, g, r) enthalt nur Additionen und Subtraktionen (Gleichung 10).

« die Beziehung zwischen der Messgrésse und den Parametern, von denen sie abhangty =
f(p, g, r) enthalt Quotienten und Produkte, aber auch Additionen und Subtraktionen: Die
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SAS: Leitfaden zur Validierung chemisch-physikalischer Prifverfahren und zur
Abschéatzung der Messunsicherheit

3.5.

Ohne Klassifizierung

Beziehung kann in Teile gegliedert werden, die mit der Gleichungen 9 und 10 zu behan-
deln sind. Beispielsweise fur den Fall y = (o+p)/(g+r): (0+p) und (g+r) werden zuerst mit der
Gleichung 10 berechnet und anschliessend werden die Resultate in die Gleichung 9 einge-
setzt.

Berechnung und Angabe der erweiterten Messunsicherheit U(y)
Fur ein Einzelresultat ist die erweiterte Messunsicherheit U(y) das Produkt der kombinierten

Messunsicherheit (Kap. 3.4) mit einem Erweiterungsfaktor (k=2, Gleichung 11).

Der Messwert (y) und die dazugehérige erweiterte Messunsicherheit (U(y)) geben den Bereich
(y £ U(y)) an, der den ,wahren“ Wert der gemessenen Grosse mit einer Wahrscheinlichkeit
von ca. 95% enthalt (Normalverteilung).

Die Messunsicherheit muss geméss 1SO 17025 [1] auf dem Prifbericht angegeben werden,
wenn sie

« fir die Gultigkeit oder Anwendung der Prifergebnisse von Bedeutung ist,
« vom Kunden verlangt wurde oder

« die Einhaltung von vorgegebenen Grenzen in Frage stellt.

Falls die angegebene erweiterte Messunsicherheit ein anderes Vertrauensintervall als 95%
abdeckt (k=2), muss dies ebenfalls angegeben werden.

Beispiel fur die Angabe der erweiterten Messunsicherheit fiir ein Vertrauensintervall von 95%:

Cadmium: 1.52 + 0.14 mg/kg
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Ohne Klassifizierung
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Abschéatzung der Messunsicherheit

Ohne Klassifizierung

Anhang 1 - Gleichungen zur Abschéatzung der Messunsicherheit (aus VAM [26])

Berechnung des Beitrages u(P) der Prazision
A. Aus Validierungsdaten:

U(P) = Sgps

(1a)

S,y -Standardabweichung der gemessenen Konzentrationen

B. Aus Ringversuchs-Daten

r
uP)=——=-=s
22
(1b)
r : Wiederholgrenze
St : Wiederholstandardabweichung

Berechnung des Beitrages U(R, ) der Richtigkeit

Abschatzung von R_und U(R,) mit einem Referenzmaterial

§= obs

CCRM

)

u(ﬁm):ﬁm_ Sgbs +[u(CCRM)j

2
3) N Cops Cerm

Cobs . Mittelwert der gemessenen Konzentrationen

Ccrm . zertifizierter Wert

Sobs . Standardabweichung der gemessenen Konzentrationen

U(Cery) : Standardabweichung des zertifizierten Wertes (zertifizierte Unsicherheit
(z.B. = 2mg/l) dividiert durch+/3)

n . Anzahl Bestimmungen (normalerweise 6-10)
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Abschatzung von R_und U(R,) durch Vergleich mit einer Referenzmethode

= C
__ _“method
R, = -

standard
(4)

(@]

2
U(ﬁ ) = ﬁ . Sriethod + ( u(Cstandard ) J

=2
N Crethod Ctandard

5)
Crrethod : Mittelwert der Konzentrationen der zu prifenden Methode
gstandard :Mittelwert der Konzentrationen der Referenzmethode
U'Eeéh(’d ) . Standardabweichung der zu priifenden Methode

standard /- Standardabweichung der Referenzmethode
n . Anzahl Bestimmungen (normalerweise 6-10)

Abschatzung von R_und U(R,) durch Aufdotierung

Ohne Klassifizierung

R = Cobs — Chaive
m
Cspike
(6)
2
Sobs 2 2
+ S i
_ native u(c ) )
_ n spike
u(Rm) - I:\>m _ _ 2 + I
(Cobs ~ Chative ) spike
)
Cops - Mittelwert der Konzentrationen der dotierten Probe
Crative Mittelwert der Konzentrationen der undotierten Probe
Copike zugesetzte Konzentration
Sobs Standardabweichung der dotierten Probe
Sative Standardabweichung des Mittelwertes der undotierten Probe
U(Cspike) : Standardunsicherheit der zugesetzten Konzentration (Dieser Beitrag wird aus den Un-
sicherheiten der Einzelschritte bei Herstellung abgeschéatzt)
n : Anzahl Bestimmungen (normalerweise 6-10)
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Abschéatzung der Messunsicherheit G (PSS

— 2
" 1-R = \2
u(R )" = ( " mj +u(R,)
)
k : Korrekturfakor, welcher fiir die Berechnung der erweiterten Messunsicherheit
. benitzt wird (im Normalfall k = 2) _
u(R,) : Beitrag der Richtigkeit zur Messunsicherheit in dem Fall, wo R signifikant von 1

verschieden ist und das Resultat nicht mit der Wiederfindung korrigiert wird)

Berechnung der kombinierten Messunsicherheit uc(y)
2 2 2
u.(y)=y (_u(p)j +(U(Q)j +(u(r)) +...
@I\ P g d

u, (y) = Ju(p)? +u(q)® +u(r)? +...

(10)
u. (y) ; kombinierte Standardunsicherheit
p,q,r : Parameter, welche y beeinflussen
u(p), u(q), u(r) : Standardunsicherheit von p, g, r

Berechnung der erweiterten Messunsicherheit U(y)

U(y)=k-u(y)
(11)

k = 2 (Vertrauensbereich mit 95% Wabhrscheinlichkeit)
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Abschéatzung der Messunsicherheit

Ohne Klassifizierung

Anhang 2 - Beispiele zur Bestimmung der Messunsicherheit

Analyt, Matrix, Analysentechnik Gehalt Vorgehen*; Literatur

Organophosphorpestizide in Brot mit GC 15ug/kg—-1.3mg/kg |1 [23]

Cadmiumfreisetzung aus Keramik mit 0.1 mg/kg —0.9mg/kg |2 [24]

AAS

Blei in Wasser mit IDMS und ICP-MS 10 mg/kg 2 [25]

Vitamine A und E in Kindernahrungsmit- 5mg/kg —280 mg/kg |1 [26]

tel mit HPLC

Koffein in Kaffee mit HPLC 0.04 g/100g - 2.8 g/100 |1 [27]
g

Chloramphenicol in Lebensmittel mit Ho- nd - 2 pg/kg 1 [28]

nig

Ochratoxin A in Wein und Traubensaft 0.02 pg/kg — 10 pg/kg |1 [29]

mit HPLC

* Grundsatzlich unterscheidet man 2 verschiedene Vorgehensweisen [3]:

« Vorgehen 1: Abschatzen der Messunsicherheit durch statistische Auswertung von experimentellen

Daten (s. Kap 3.1).

« Vorgehen 2: Abschatzung der Messunsicherheit auf Grund der Unsicherheitsquellen der einzelnen

Analysenschritte (s. Kap 3.2)

weitere Beispiele findet man auch im Internet:
http://www.measurementuncertainty.org/mu/examples/index.html?text=hplc.html
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Anhang 3 - graphische Darstellung der Entscheidungsgrenze

A: kein zulassiger Héchstwert ist festgelegt

CCa

23385 |
Ll

Haufigkeit
A

‘4(]:1%

Xg Konzentration

B: zulassiger Hochstwert ist festgelegt

CCa

i

164,

Haufigkeit

\< a=5%

Xo =
XL

Konzentration

ZB mittlere ,Konzentration“ der Leerwertprobe

XL mittlere Konzentration der Probe, die den Analyten in der Konzent-
ration des zulassigen Hochstwertes (Limite) enthalt

SB Standardabweichung der Leerwertprobe (bestimmt unter Laborpra-
zisionsbedingungen)

SL Standardabweichung der Probe, die den Analyten in der Konzentra-
tion des zulassigen Hoéchstwertes enthalt (bestimmt unter Laborpra-
zisionsbedingungen)

a Rate falsch positiver Ergebnisse (Irrtumswahrscheinlichkeit):
wenn kein zulassiger Hochstwert festgelegt worden ist, wird a= 1 %
gewahlt;

wenn ein zulassiger Hochstwert festgelegt worden ist, wird
a =5 % gewahlt
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Anhang 4 - Ubergangsregelung (giltig bis 30.04.2022) fur die Methoden des
Schweizerischen Lebensmittelbuchs (SLMB)

Seit dem 01.05.2017 kann das SLMB nicht mehr als nationales Standardwerk betrachtet werden.
SLMB — Methoden, welche bereits im Geltungsbereich der Akkreditierung eines Labors an-gewendet
werden, dann muss mindestens eine Verifizierung gemass Kapitel 2.2 vorliegen. Solche Methoden

kénnen ohne zusatzliche Anforderungen im Geltungsbereich verbleiben und werden als laborinterne
ausgewiesen.

Sind einer oder mehrere relevante Leistungskriterien (Richtigkeit, Prazision und Messbereich) nicht
verfugbar, sind diese durch das Labor selbst im Rahmen einer Validierung zu bestimmen.

Die erweiterte Messunsicherheit muss ermittelt werden.

Falls international anerkannte Methoden fir die gleiche Aufgabenstellung wie SLMB-Methoden exis-
tieren, missen diese angewendet werden oder die Vergleichbarkeit der Methoden in einer Validierung
belegt werden.
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Anhang 5- Definitionen aus Normen

Arbeitsbereich (englisch: range) [30]
Das durch eine Kalibrierung festgelegte Intervall zwischen niedrigster und héchster Massen- bzw.
Stoffmengenkonzentration.

Bestimmungsgrenze (englisch: limit of determination, limit of quantification) [31]
Die Bestimmungsgrenze ist diejenige Konzentration, von der ab die Messung eine vorgegebene An-
forderung an die Prazision erfiillt.

Erfassungsgrenze [31]

Die Erfassungsgrenze ist der kleinste Gehalt einer gegebenen Probe, bei dem mit einer Wahrschein-
lichkeit von 1-f ein Nachweis mdglich ist.

Die Erfassungsgrenze ist diejenige Konzentration, bei welcher der Nachweis mit hoher Sicherheit —
beispielsweise in 19 von 20 Fallen — gelingt.

Erweiterte Messunsicherheit (englisch: expanded uncertainty of measurement) [2]

Kennwert, der einen Bereich um das Messergebnis kennzeichnet, von dem erwartet werden kann,
dass er einen grossen Anteil der Verteilung der Werte umfasst, die der Messgrdsse vernuinftigerweise
zugeordnet werden kdnnten.

Erweiterungsfaktor [2]
Zahlenfaktor, mit dem die kombinierte Standardunsicherheit multipliziert wird, um eine erweiterte
Messunsicherheit zu erhalten.

ANMERKUNG
Ein Erweiterungsfaktor k liegt typisch im Bereich 2 bis 3.

Kalibrierfunktion (englisch: calibration function) [31]
Die Kalibrierfunktion ist der funktionale Zusammenhang zwischen der Messgrésse, z.B. der Extinktion,
und dem Gehalt, z.B. einer Massenkonzentration.

Leerprobe und Leerwert [31]
Die Leerprobe ist unter Idealbedingungen eine Probe, welche den nachzuweisenden oder den zu be-
stimmenden Bestandteil nicht enthélt, sonst aber mit der Analysenprobe Ubereinstimmt.

Messunsicherheit (englisch: uncertainty of measurement) [2]
Dem Messergebnis zugeordneter Parameter, der die Streuung der Werte kennzeichnet, die verninf-
tigerweise der Messgrésse zugeordnet werden konnte.

ANMERKUNGEN

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

2. Messunsicherheit enthalt im Allgemeinen viele Komponenten. Einige dieser Komponenten kon-
nen aus der statistischen Verteilung der Ergebnisse einer Messreihe ermittelt und durch empiri-
sche Standardabweichungen gekennzeichnet werden. Die anderen Komponenten, die ebenfalls
durch Standardabweichungen charakterisiert werden kénnen, werden aus angenommenen Wahr-
scheinlichkeitsverteilungen ermittelt, die sich auf Erfahrung oder andere Information griinden.

3. Es wird vorausgesetzt, dass das Messergebnis der beste Schatzwert fir den Wert der Mess-
grosse ist, und dass alle Komponenten der Unsicherheit zur Streuung beitragen, eingeschlossen
diejenigen, welche von systematischen Einwirkungen herriihren, z.B. solche, die von Korrektio-
nen und Bezugsnhormalen stammen.
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Nachweisgrenze (englisch: limit of detection) [31]

Kleinste nachweisbare Menge. Die Nachweisgrenze ist der kleinste Wert des Gehaltes eines Analy-
ten, fir den die Priifmethode Signalwerte liefert, die sich statistisch signifikant von ,Null“ unterschei-
den.

Prazision (englisch: precision) [5]
Das Ausmass der gegenseitigen Annaherung zwischen unabhéngigen Ermittlungsergebnissen, die
unter festgelegten Bedingungen gewonnen sind.

ANMERKUNGEN

1. Prazision hangt ausschliesslich von der Verteilung zufalliger Abweichungen ab und bezieht sich
nicht auf den wahren oder den vorgegebenen Wert.

2. Das Prazisionsmass wird Ublicherweise damit ausgedrickt, ,wie unprazise etwas ist”. Errechnet
wird es als Standardabweichung der Ermittlungsergebnisse. Geringere Préazision spiegelt sich
wieder in einer grosseren Standardabweichung.

3. ,Unabhangige Ermittlungsergebnisse” bedeutet Ergebnisse, die unbeeinflusst durch irgendein
vorausgehendes Ergebnis am selben oder an einem &hnlichen Untersuchungsobjekt gewonnen
werden. Quantitative Prazisionsmasse hangen entscheidend von den festgelegten Bedingungen
ab. Wiederholbedingungen und Vergleichsbedingungen sind ein besonderes Paar von extremen
Bedingungen.

Richtigkeit (englisch: trueness) [5]
Das Ausmass der Anndherung zwischen dem Mittelwert aus einer grossen Serie von Ermittlungser-
gebnissen und einem anerkannten Bezugswert.

ANMERKUNG
Das Richtigkeitsmass wird Ublicherweise ausgedriickt mittels einer systematischen Abweichungskom-
ponente.

Robustheit (englisch: ruggedness, robustness) [12]
Relative Unempfindlichkeit eines Analysenverfahrens gegeniiber Anderungen der analytischen Rand-
bedingungen.

Selektivitat (englisch: selectivity) [32]
Selektivitat ist die Féhigkeit einer Methode, verschiedene, nebeneinander zu bestimmende Kompo-
nenten ohne gegenseitige Stérung zu erfassen und sie somit eindeutig zu identifizieren.

Spezifitat (englisch: specifity) [32]

Spezifitat ist die Fahigkeit einer Methode, eine Substanz oder eine Substanzklasse ohne Verfélschung
durch andere in der Probe vorhandene Komponenten zu erfassen und sie somit eindeutig zu identifi-
Zieren.

Validierung (englisch: validation) [1]
Bestatigung durch Untersuchung und Bereitstellung eines Nachweises, dass die besonderen Anforde-
rungen fir einen speziellen beabsichtigten Gebrauch erfullt werden.

Vergleichpréazision (englisch: reproducibility) [5]

Prazision unter Vergleichsbedingungen.

Vergleichsbedingungen: Bedingungen bei der Gewinnung von voneinander unabhangigen Ermitt-
lungsergebnissen, bestehend in der Anwendung desselben Verfahrens an identischen Untersu-
chungsobjekten in verschiedenen Labors durch verschiedene Bearbeiter mit verschiedenen Gera-
teausrustungen
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Vergleichgrenze (englisch: reproducibility limit) [5]

Wert, unter dem oder gleich dem der Betrag der Differenz zwischen zwei unter Vergleichsbedingun-
gen (s.0.) gewonnenen Ermittlungsergebnissen mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % erwartet wer-
den kann.

ANMERKUNG
Das benutzte Symbol ist R.

Wiederholprazision (englisch: repeatability) [5]

Prazision unter Wiederholbedingungen.

Wiederholbedingungen: Bedingungen bei der Gewinnung von voneinander unabh&ngigen Ermittlungs-
ergebnissen, bestehend in der Anwendung desselben Verfahrens am identischen Untersuchungsob-
jekt im selben Labor durch denselben Bearbeiter mit derselben Gerateausriistung in kurzen Zeitab-
stéanden.

Wiederholgrenze (englisch: repeatability limit) [5]

Wert, unter dem oder gleich dem der Betrag der Differenz zwischen zwei unter Wiederholbedingungen
(s.0.) gewonnenen Ermittlungsergebnissen mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % erwartet werden
kann.

ANMERKUNG
Das benutzte Symbol ist r.

*/*/*/*/*

324dw, 2017-11, Rev. 03 324d.docx Seite 24 von 24



