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Teil I: Aquivalenznachweis durch Ringversuche fiir
Bodenanalysen

1. Gleichwertigkeit und Aquivalenz von Bestimmungsverfahren

bei Ringversuchen

1.1 Begriffsabgrenzung: Gleichwertigkeit und Vergleichbarkeit

Gleichwertigkeit und Aquivalenz von Bestimmungsverfahren sind Begriffe, die sich auf
Eigenschaften der Messmethoden' in Verbindung mit Probenvorbereitungsschritten beziehen.
Vergleichbarkeit hingegen ist ein verfahrensspezifischer Kennwert, dessen Zweck nicht im
Vergleich mehrerer Verfahren besteht, sondern im Vergleich zweier Messungen, die unter
unterschiedlichen Bedingungen, jedoch mit der gleichen Verfahren realisiert wurden. Dem
Begriff der Vergleichbarkeit liegt die Vergleichstandardabweichung zugrunde, und diese
wiederum charakterisiert die typischerweise auftretenden Schwankungen zwischen
verschiedenen Einzelwerten, die von unterschiedlichen Labors ermittelt werden. Dabei stellt
sich die Frage, unter welchen Umsténden die Differenz zwischen zwei Einzelwerten noch als
zufallsbedingt aufgefasst werden kann. Diese Differenz ist — unter der

Normalverteilungsannahme — wiederum normalverteilt, mit dem Erwartungswert 0 und der

Standardabweichung O'R\/E . Dass die Differenz betragsmifig grofer wird als

Op X 1,96+/2 = o x2,77, passiert unter der Normalverteilungsannahme nur in ca. 5% aller

Félle. Deshalb kann in einem solchen Fall gefolgert werden, dass moglicherweise noch andere
Einfliisse aufgetreten sind, welche die groe Differenz der beiden Werte erkldren.
Moglicherweise wurden bei den Messungen unterschiedliche Messverfahren verwendet, und
wenn dies der Fall ist, sollte fiir die Berechnung der Vergleichbarkeit nicht einfach die
Vergleichstandardabweichung der Referenzverfahren herangezogen werden. Sofern deutlich
unterschiedliche Wiederfindungsraten auftreten, miissten diese Unterschiede in der

Vergleichstandardabweichung beriicksichtigt werden.

1.2 Der klassische Ansatz

Will man anhand von Messergebnissen nachweisen, dass zwei Messverfahren gleichwertig

sind, stellt sich das Problem, dass es aus prinzipiellen Griinden unmdglich ist, den

' Der Begriff des Messverfahrens oder Analysenverfahrens umfasst in diesem Bericht die Kombination aus

Mess- bzw. Analysenmethode und Probenvorbereitungsschritten.



statistischen Nachweis volliger Gleichwertigkeit zu erbringen, da jedes Verfahren mit einem
zufilligen Messfehler behaftet ist. Die Erfahrung zeigt, dass selbst unter (scheinbar)
identischen Bedingungen keine vollige Reproduzierbarkeit der Messergebnisse gewdhrleistet
ist, und dies gilt bei Bodenanalysen insbesondere deshalb, weil hier aufgrund einer Vielzahl
moglicher Einflussfaktoren (Heterogenitdt des Bodens, Bodenmatrix, Extraktionsverfahren,
Analysenverfahren und Detektion) typischerweise mit vergleichsweise hohen Unsicherheiten
zu rechnen ist.

Um diese Unsicherheiten beriicksichtigen zu kdnnen, verwendet man im klassischen Ansatz
einen statistischen Test, bei dem in der Nullhypothese unterstellt wird, dass die
Messverfahren gleichwertig sind. Es wird dann gepriift, ob die beiden Verfahren signifikant
unterschiedlich sind. Um zu iiberpriifen, ob insbesondere hinsichtlich der Wiederfindungsrate
signifikante Unterschiede bestehen, kann ein t-Test eingesetzt werden, bei dem die Differenz
der beiden Wiederfindungsraten durch den zugehorigen Standardfehler dividiert wird”. Sofern
die resultierende PriifgroBe den kritischen Wert der t-Verteilung iibersteigt, kann zum
vorgegebenen Signifikanzniveau o die Nullhypothese identischer Wiederfindungsraten
abgelehnt werden, so dass davon ausgegangen werden muss, dass die beiden Verfahren
signifikant unterschiedlich sind. Das Priifungsergebnis ist bei dieser Vorgehensweise in sehr
groBem Malle von der Anzahl der Messwiederholungen und von den verschiedenen
Unsicherheitskomponenten abhéngig, d.h. bei einer geringen Anzahl von Messungen wird die
Nullhypothese der Gleichwertigkeit in der Regel beibehalten, wihrend bei einer groflen
Anzahl von Messungen signifikante Abweichungen festgestellt werden. Um diesen
Zusammenhang zu demonstrieren, wurde im Rahmen einer Simulationsstudie die Haufigkeit
ermittelt, mit der unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen der Nachweis der
Unterschiedlichkeit der Messverfahren erfolgt. Abhéngig ist diese Héaufigkeit zundchst von
der Differenz der Wiederfindungsraten: Sofern diese sehr dhnlich sind, wird die Héufigkeit
eines signifikanten Nachweis der Unterschiedlichkeit nahe beim vorgegebenen
Signifikanzniveau o liegen, also in der Regel bei 5%. Bei grofleren Unterschieden der
Wiederfindungsraten wird ein solcher Nachweis naturgemifl hadufiger auftreten. In dem in
Abbildung 1 beschriebenen Simulationsbeispiel wurde unterstellt, dass die wahre absolute
Differenz der in Prozent ausgedriickten Wiederfindungsraten bei 10% liegt. Weiterhin wurde
unterstellt, dass je 5, 10, 20 oder 50 Laboratorien jeweils eine Messung durchfithren, wobei

die relative Vergleichstandardabweichung bei 10% bzw. 20% liegt. Dargestellt sind die unter

? Sofern die Ergebnisse von verschiedenen Konzentrationsniveaus vorliegen, kann alternativ ein F-Test

verwendet werden



dieser Voraussetzungen ermittelten Haufigkeiten, in denen die Wiederfindungsraten als
gleichwertig (d.h. nicht signifikant unterschiedlich) ermittelt werden. Es zeigt sich, dass diese
Haufigkeit bei geringen Vergleichstandardabweichungen durchweg hoher liegt. Weiterhin ist
die Abhéngigkeit von der Anzahl der Laboratorien augenfallig: Mit nur 5 Laboratorien wird
offenbar sehr viel seltener ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt als mit 50
Laboratorien. Somit ist das daraus resultierende Gleichwertigkeitskriterium in hohem Maf3e in
nicht wiinschenswerter Weise von der Anzahl der Laboratorien abhingig. Je mehr Messungen
und je kleiner die Streuung, desto unwahrscheinlicher ist somit ein Nachweis der

Gleichwertigkeit. Dies steht in Widerspruch zu den praktischen Erfordernissen.

Abbildung 1: Hiufigkeit der Erfiilllung der Gleichwertigkeit hinsichtlich der Wiederfindungsrate
(= keine statistisch signifikanten Unterschiede) bei einer wahren absoluten Differenz

von 10%.
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Da dass Priifergebnis auflerdem in starkem Malle von den jeweiligen
Unsicherheitskomponenten abhéngig ist, ist der Einsatz des konventionellen Ansatzes nicht zu

empfehlen.

1.3 Das Prinzip der Aquivalenz

Um die in dem vorigen Abschnitt genannten Mingel zu vermeiden, liegt es nahe, den
statistischen Test so umzustellen, dass in der Nullhypothese nicht unterstellt wird, dass die
beiden Messverfahren gleichwertig sind, sondern dass sie unterschiedlich sind. Die dem
Aquivalenzprinzip zugrundeliegende und dem medizinischen Bereich entnommene Idee
besteht darin, dass zwei (Behandlungs-)Verfahren dann als dquivalent angesehen werden,
wenn die Abweichungen zwischen den Verfahren eine vorgegebene Schranke signifikant

unterschreiten. Dieses Prinzip kann auch auf Messverfahren angewandt werden.



Gleichwertigkeit bezieht sich dabei nicht nur auf die systematische, mittlere Abweichung,
sondern auch auf den Umfang der zufilligen Abweichungen.

Die Wirkungsweise dieses Aquivalenzprinzips kann anhand der Wahrscheinlichkeiten
demonstriert werden, mit denen unter unterschiedlichen Rahmenbedingungen der Nachweis
der Gleichwertigkeit der Messverfahren erfolgt. Diese Wahrscheinlichkeit ist fiir das in
diesem Bericht beschriebene Verfahren zunidchst von der vorgegebenen tolerierten
Abweichung der beiden Wiederfindungsraten abhidngig. Belduft sich diese auf 20%, ergeben
sich fiir den Nachweis der Aquivalenz die in Abbildung 2 dargestellten Hiufigkeiten.

Abbildung 2: Hiufigkeit der Nachweis der Aquivalenz bei identischer wahrer Wiederfindungsrate

(= keine statistisch signifikanten Unterschiede) und einer vorgegebenen tolerierten

Abweichung von 20%.
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Abbildung 2 zeigt, dass der Nachweis der Aquivalenz hinsichtlich der Wiederfindungsrate
umso wahrscheinlicher ist, je mehr Messungen vorliegen und je kleiner die
Vergleichstandardabweichung ist. Dies entspricht den praktischen Anforderungen.

Im Rahmen von Ringversuchen ist zu gewdihrleisten, dass neben der Abweichung des
Gesamtmittelwertes  auch  die  Standardabweichung  unter =~ Wiederhol-  und
Vergleichbedingungen ein vorgegebenes Mal3 nicht iiberschreitet. Diese drei Aspekte werden
in den Abschnitten 1.3, 1.4 und 1.5 eingehend betrachtet. Es werden darin die allgemeinen
Aquivalenzanforderungen formuliert, die dann im Rahmen von Ringversuchen iiberpriift
werden konnen. Die genannten Kriterien werden im Hinblick auf Bodenanalysen erarbeitet,
so dass die spezifischen Bedingungen und Fehlerquellen bei Bodenanalysen (Methoden- bzw.

Matrixeinfluss etc.) beriicksichtigt werden kdnnen.



1.4 Notation

In den Abschnitten 1 und 2 wird unterstellt, dass entweder eine oder mehrere Proben p=1,...,P
im Rahmen eines Ringversuchs durch unterschiedliche Labors /=1,...,L analysiert werden,
welche jeweils eine von mehreren Verfahren m=1,...,.M eingesetzt haben. m=1 bezeichnet
dabei das Referenzverfahren. Die theoretischen, unbekannten Ringversuchskennwerte fiir
Gesamtmittelwert, Wiederhol- und Vergleichstandardabweichung werden bezeichnet mit:

Wnpy = theoretischer Gesamtmittelwert fiir Verfahren m und Probe p

G.mp = theoretische Wiederholstandardabweichung fiir Verfahren m und Probe p

Grmp = theoretische Vergleichstandardabweichung fiir Verfahren m und Probe p.
Es handelt sich bei diesen Parametern um theoretische Groflen, die durch die im Ringversuch
ermittelten Daten mehr oder weniger genau angendhert bzw. geschitzt werden kénnen. Es
wird ferner unterstellt, dass fiir die Teilpopulationen der Ringversuchsergebnisse, die sich bei
Aufteilung auf die verschiedenen Messverfahren ergeben, jeweils ein robuster Schitzwert fiir
den Mittelwert p,, sowie Wiederhol- und Vergleichstandardabweichung .., und oz up
vorliegt. Ferner wird angenommen, dass Schitzwerte fiir den jeweiligen Standardfehler

angegeben sind.

1.5 Aquivalenz in Bezug auf die Wiederfindung
Das Aquivalenzprinzip besagt, dass zwei Messverfahren dann als gleichwertig anzusehen
sind, wenn ihre Abweichungen ein gewisses Mal} statistisch signifikant unterschreiten.
Bezogen auf die Wiederfindungsrate bedeutet dies, dass die relative Differenz der

Gesamtmittelwerte von Referenzverfahren und Verfahren m einen Toleranzwert Awgr

unterschreitet:
My —H
(1.1) M N—
ﬂlp

Das Kriterium ist probenbezogen, so dass auch seine Uberpriifung fiir jede einzelne Probe zu
erfolgen hat. Sofern jedoch davon auszugehen ist, dass in der zugrundeliegenden
Probenpopulation nur geringfiigige, zuféllige Unterschiede in der Wiederfindungsrate
auftreten, liegt es nahe, ein verallgemeinertes Kriterium zu betrachten, bei dem die

Abweichungen im quadratischen Mittel {iber alle untersuchten Proben betrachtet werden:

$ o =g _
WFR

12 |-
P p=l1 /’llp

Fiir P=1 entspricht das letztgenannte Kriterium dem zunéchst vorgestellten Kriterium (1.1).



Es ist festzuhalten, dass die Verwendung eines probeniibergreifenden Kriteriums (1.2) die
Gefahr in sich birgt, dass Verfahrensunterschiede, die nur bei spezifischen Proben wirksam
sind, sich gegenseitig aufheben. Es ist deshalb zu gewihrleisten, die betrachtete
Probenpopulation als hinreichend homogen angesehen werden kann, so dass derartige
probenspezifische Verfahrensfehler nicht zu erwarten sind. Ist dies nicht gewéhrleistet, ist die
Uberpriifung der Aquivalenz fiir jede der untersuchten Proben separat durch (1.1) zu fiihren.

Der Aquivalenznachweis bezieht sich dann nur auf den jeweiligen Probentyp.

1.6 Aquivalenz in Bezug auf die Wiederholbarkeit

Die Forderung der Aquivalenz beinhaltet nicht nur die Aquivalenz in Bezug auf systematische
Abweichungen, sondern auch in Bezug auf zufillige Abweichungen unter
Wiederholbedingungen.  Daraus  ergibt sich  die  Anforderung, dass die
Wiederholstandardabweichungen des Referenzverfahrens, Gr. Ips sowie des
Vergleichverfahrens, G, , sich nur um einen gewissen Grad A; > 1 unterscheiden diirfen.
Versteht man den Begriff der Aquivalenz im reflexiven, gegenseitigen Sinne, bedeutet dies,

dass

In v

o
(1.3) AL< = < A, oder gleichwertig <IlnA,

r O-r,lp

O-r,]p

gelten muss. Dies bedeutet, dass der relative Unterschied zwischen den Methoden kleiner sein
soll als die vorgegebene Toleranz. Dabei ist sowohl der Fall zu betrachten, dass die
Vergleichsmethode m eine hohere Wiederholstandardabweichung aufweist, als auch jener
Fall, dass die Referenzverfahren stirkere Streuungen verursacht. Wenn der letztere Fall fiir
den Aquivalenznachweis nicht relevant ist (da die Validitit des Referenzverfahrens bereits als
nachgewiesen gelten kann), geniigt es, Aquivalenz in einer Richtung auf der Basis des

Kriteriums

O-rm
(1.4) "<,

rlp
nachzuweisen. Das Kriterium ist probenbezogen, so dass auch seine Uberpriifung fiir jede
einzelne Probe zu erfolgen hat. Wenn —gemél des in Abschnitt 1.3 beschriebenen Kriteriums—
eine probeniibergreifende Betrachtungsweise zuléssig ist, kann in Analogie zu Kriterium (1.2)
eine probeniibergreifende Betrachtung der Aquivalenz der Wiederholstandardabweichungen

auf der Basis des folgenden Kriteriums (1.5) erfolgen:

(1.5) lilnMdnA
' P o -

r,lp



Es ist darauf hinzuweisen, dass der maximale Quotient A; der beiden theoretischen
Wiederholstandardabweichungen auf der Grundlage der jeweiligen praktischen
Anforderungen und in Abhingigkeit von der zu erwartenden Prizision der Ergebnisse

festzulegen ist. Sinnvolle Werte fiir A, liegen im Bereich von 1,2 - 1,5.

1.7 Aquivalenz in Bezug auf die Vergleichbarkeit

Die Forderung der Aquivalenz beinhaltet neben der Beriicksichtigung zufilliger
Abweichungen unter Wiederholbedingungen auch die zufilligen Abweichungen unter
Vergleichbedingungen, d.h. mit unterschiedlichem Gerét, unterschiedlichen Operatoren und
unterschiedlichen Labors. Ahnlich wie bei der Wiederholstandardabweichungen ergibt sich
die Anforderung, dass sich die Vergleichstandardabweichungen des Referenzverfahrens, o
r1p» sowie des Vergleichverfahrens, ¢ g .y, sich nur um einen gewissen Grad Ag > 1

unterscheiden diirfen. Aquivalenz im reflexiven, gegenseitigen Sinne bedeutet somit, dass

1 O-R,mp : :
(1.6) — <——< A, oder gleichwertig

R ORrip

O-R,mp

In <IlnA,

Orip
gelten muss. Wenn die Validitdt des Referenzverfahrens bereits als nachgewiesen gelten kann,
geniigt der Nachweis auf der Basis des Kriteriums
(1.7) ZEm oA

Orip
Das Kriterium ist probenbezogen, so dass auch seine Uberpriifung fiir jede einzelne Probe zu
erfolgen hat. Wenn eine probeniibergreifende Betrachtungsweise zuldssig ist, kann in
Analogie zu Kriterium (1.5) eine probeniibergreifende Betrachtung der Aquivalenz der
Vergleichstandardabweichungen auf der Basis des folgenden Kriteriums erfolgen:

l P O-Rm
(1.8) —E In—"-<1nA, .
P4

JR,]p

Gilt P=1, ist Kriterium (1.8) dquivalent zu Kriterium (1.7).
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2. Aquivalenznachweis von Bestimmungsverfahren bei

Ringversuchen

Soll ein Aquivalenznachweis auf der Basis von Ringversuchen erbracht werden, stellt sich
zunidchst das Problem, dass laborspezifische Unterschiede — unabhingig von
Verfahrensunterschieden — einen erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse haben kdnnen. Es ist
auch nicht auszuschlieBen, dass aufgrund laborspezifischer Fehler Ausreifler auftreten, die bei
Anwendung klassischer Methoden, die auf der Normalverteilung basieren, zu
Fehleinschdtzungen fiihren konnen. Es erscheint daher unumginglich, dass zum
Aquivalenznachweis robuste Methoden eingesetzt werden, die so beschaffen sind, dass auch
noch mit einigen AusreiBerlabors ein sinnvoller Aquivalenznachweis méglich ist. Die zur
robusten Schitzung von Mittelwert und Standardabweichungen erforderliche Methodik ist im
Grundsatz verfiigbar, doch fehlen geeignete Kennwerte, mit der die statistische Signifikanz
einer Abweichung zwischen zwei robusten Mittelwerten oder zwei robusten
Standardabweichungen erfasst werden kann. Gegenstand des Abschnittes 2.1 ist daher zum
einen die Ubersichtsdarstellung der bendtigten Schitzverfahren, und zum anderen die
Erarbeitung der statistischen Kennwerte, mit der der darauf aufbauende Aquivalenztest
realisiert werden kann. Abschnitt 2.2 befasst sich mit der Durchfiihrung der Aquivalenztests
selbst. Grundlage des robusten Schétzverfahrens ist die Q-Methode in Verbindung mit dem
Hampel-Schitzer. Es wird folgende Notation verwendet: y;; bezeichnet das Messergebnis der
i-ten Messung von Labor j, mit j = 1,..,J und i = 1,...,n; Dabei ist es unerheblich, ob
Mehrfachmessungen vorliegen, d.h. n; >2, oder ob alle Labors nur jeweils eine Messung

vorgenommen haben, d.h. n; =1 flirallej = 1,...,J.

21 Bestimmung der Ringversuchskenndaten

2.1.1Vergleichstandardabweichung sg

Zunichst berechnet man die Funktion:

1 1 nll nlz
eh H@=x Y NNy
( J 1£j,<j, <J njl 'njz k=1 ky=1

2

N

Die Sprungstellen dieser Funktion werden mit xj,...,.x; bezeichnet (mit x; < x; < ...<x).

Weiterhin definiert man die Funktion:
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0,5-(H,(x))+ H,(x.,)) falls i>2
(2.2) G(x;)=40,5-H,(x,) falls i=lundx, >0

0 falls i=lundx, =0
fiir alle Sprungstellen x;. Zwischen den Sprungstellen definiert man diese Funktion durch
lineare Interpolation. Um durch Rundungsfehler verursachte Verzerrungen zu verhindern,
setzt man:
(2.3) p=025+0,75H,(0)
und berechnet die Vergleichstandardabweichung sy aus:

G'(p)
2.4 =
G4 s V207(0,5+0,5p)

Dabei bezeichnet @ die Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung.

Asymptotisch ist das Schétzverfahren normalverteilt und erwartungstreu. Fiir J Labore kann

die Varianz des Schitzfehlers approximiert werden durch

2
(2.5) Var[sR]:GR[ 1, 7516 1875

—£ , J>4.
210823 J J? }

Diese Funktion wurde mittels einer Simulationsstudie unter Annahme der Normalverteilung
und der Annahme, dass keine Messwiederholungen vorliegen, berechnet. Der Ausdruck in der
Klammer entspricht dem Reziprokwert der Effizienz des Schétzverfahrens. Fiir den Fall mit
Messwiederholungen reduziert sich die Varianz geringfiigig, so dass der angegebene

Ausdruck auch fiir diesen Fall verwendet werden kann.

2.1.2Bestimmung der Wiederholstandardabweichung s,
Sofern Mehrfachmessungen vorliegen, kann die Q-Methode auch zur Schitzung der
Wiederholstandardabweichung s, verwendet werden. Die Wiederholstandardabweichung
dient dabei primdr informativen Zwecken und wird fiir die hier beschriebene
Eignungspriifung nicht benétigt. Grundlage der Wiederholstandardabweichung sind nicht die
Differenzen zwischen den Labors, sondern die Differenzen innerhalb der Labors. Die
zugehorige empirische Verteilungsfunktion der Intra-Labor-Differenzen hat die folgende

Gestalt:

0o Hw=1" 2N
. 2 J j=1h; (nj - 1) 1<iy <iy<n; /i &

Die Sprungstellen dieser Funktion werden mit xj,...,xx bezeichnet. Weiterhin definiert man die

.

Funktion:
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0,5-(H,(x,)+H,(x_)) falls i>2
2.7 G,(x;)=40,5-H,(x,) falls i=1lundx, >0

0 falls i=lundx, =0
fiir alle Sprungstellen x;. Zwischen den Sprungstellen definiert man diese Funktion durch
lineare Interpolation. Um durch Rundungsfehler verursachte Verzerrungen zu verhindern,

setzt man:
(2.8) p=05+05H,(0)

und berechnet die Wiederholstandardabweichung s; aus:

-1

G, (p)
29) s, = .
G 5= g (0,5+0,5p)

Dabei bezeichnet @ wiederum die Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung.

Asymptotisch ist das Schitzverfahren normalverteilt und erwartungstreu. Fiir J Labore kann
die Varianz des Schitzfehlers auf der Basis der asymptotischen Verteilung wie folgt

approximiert werden.

2
o

J
(2.10) Var[s,]= 2><ewxEN_J),mit N=an fir J>4 .

=1
Dabei bezeichnet e, die asymptotische Effizienz fiir den Fall, dass alle Labors jeweils w

Messwiederholungen realisieren. Fiir 2 bis 5 Messwiederholungen sind diese Werte in der

folgenden Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1: ~ Asymptotische Effizienz der robusten Wiederholstandardabweichung

w2 3 4 5

e, 10,3675 0,463 0,521 0,557

2.1.3Bestimmung des Mittelwertes [

Im folgenden bezeichnet y; das arithmetische Mittel der Messungen von Labor j,

1
(2.11) Y :n_zyji
i i=1

und im Falle ohne Mehrfachmessungen bezeichnet y; das Messergebnis selbst, mitj = 1,...,J.
Dann wird der robuste Mittelwert 4 gemél der Rechenvorschrift von Hampel aus der

Bestimmungsgleichung

13



2.12) iw[yf _ﬁ]zo

=l Sk

mit
0 x<-45
—45-x —-45<x<-3
-1,5 -3<x<-15

(2.13) w(x)=1x ~1,5<x<15
1,5 ,5<x<3
45—x 3<x<45
0 x>4)5

berechnet. Die Losung wird in endlich vielen Berechnungsschritten, also nicht iterativ, unter

Ausnutzung der Eigenschaft, dass y im Argument 4 stiickweise linear ist, exakt berechnet.

Dabei ist zu beachten, dass die Stiitzstellen der linken Seite von Gleichung (2.12) — hier als

Funktion von 4 aufgefasst — wie folgt lauten:
y; +ks, mitk=-4,5,-3,-1,5,0, 1,5, 3 und 4,5.

Es ist jene Losung zu verwenden, die dem Median am nédchsten kommt. Sofern dies nicht zu
einem eindeutigen Ergebnis fiihrt, wird als Lageparameter der Median selbst verwendet.

Asymptotisch ist das Schitzverfahren normalverteilt und erwartungstreu. Fiir J Labore kann
die Varianz des Schétzfehlers auf der Basis der asymptotischen Verteilung konservativ wie

folgt approximiert werden.

2

(o2
2.14) Var|al|= R fir J>4 .
(2.14) Var[g] 0957

2.2 Methodik des Aquivalenznachweis

Im folgenden bezeichnet J,, die Anzahl der Labore, welche im Rahmen des Ringversuchs mit

Methode m die Probe p gemessen haben.

2.2.1 Nachweis der Aquivalenz beziiglich der Wiederfindungsrate

Statistische Methodik im Falle einer Probe

‘/’lmp _/Lllp‘
Hip

Der statistische Nachweis des Kriteriums (1.1) < A, erfolgt mit einem vom

t-Test abgeleiteten Verfahren. Hierzu bildet man die Priifgrof3e

14



Ay = iy,
'[llp
\/Varl,&mpjjt Var[,[llpJ .
i,

(2.15) T, =

Der Nachweis der Aquivalenz kann dann als erfiillt gelten, wenn diese PriifgroBe hinreichend

klein ist, wenn also |T1| <k fiir einen geeigneten kritischen Wert k gilt. Letzterer sollte so
beschaffen sein, dass das vorgegebene Signifikanzniveau a nicht tiberschritten wird, d.h. & ist

‘/’lmp _ll'llp‘
Hip

so festzulegen, dass unter der Nullhypothese: > A,z die Wahrscheinlichkeit

dafiir, dass —k < 7T <k gilt, nicht groBer als o wird, d.h.
(2.16) P(-k<T,<k)=P(T, <k)-P(T, <—k)<a .

:lep _:Lllp

Diese Wahrscheinlichkeit nimmt unter der eingeschrénkten Nullhypothese = Ay

lulp

ﬂmp - /“llp

/ulp

ithren maximalen Wert an. Unter dieser Voraussetzung = A, kann die Verteilung

der Zufallsvariable T; durch eine nicht-zentrale t-Verteilung mit
(2.17) df, =min}J, ,J, -1

Freiheitsgraden und dem Nichtzentralititsparameter

A
2.18) 6, = MR
G 0= T e varla, ]

lulp

approximiert werden. Durch den gewéhlten Freiheitsgrad ist ein konservatives Testverhalten
gewihrleistet, d.h. das tatsdchliche Signifikanzniveau {iberschreitet nicht die
Signifikanzgrenze.

Aus (2.16) ergibt sich fiir den kritischen Wert k = k(a,df,,A,0,) die Bedingung
(2.19) F(y0) (k)= Fg o) (k) =ar .
Dabei bezeichnet F,, s, die Verteilungsfunktion der nicht-zentralen t-Verteilung mit df;

Freiheitsgraden und dem Nichtzentralitdtsparameter ;.
Es ergibt sich die folgende Testentscheidung: Der statistische Nachweis des Kriteriums (1.1)

kann zum Signifikanzniveau o als erbracht gelten, wenn

/[[mp _l[llp | y \/Var[,[tmp]+ Var[,[tlp]

(2.20)
‘ Hp ‘ Hip

k(e df\, Ayg,0,)

15



Vorgehensweise bei probenspezifischer Priifung

1.

. Berechnung der empirischen relativen Abweichung

Festlegung des Signifikanzniveaus o.. Typischerweise wird ein Wert von a=1%, 5% oder

10% festgelegt.

Festlegung der maximal tolerierten theoretischen relativen Abweichung Aprz. Geeignete
Werte fiir Ayzz liegen im Bereich von 10-20%.
[lmp - l[llp

A

lulp

. Wenn der Absolutbetrag

dieser Abweichung bereits den vorgegebenen Wert Appp lberschreitet, konnen die
weiteren Berechnungen abgebrochen werden, denn dann ist das Aquivalenzkriterium (1.1)

nicht erfullt.

Berechnung der Varianzen Var[,&mpj und Var[,[zl pJ gemdl (2.14).

Berechnung der Freiheitsgrade df; und des Nichtzentralititsparameters 6; geméal (2.17)
und (2.18).

Berechnung des kritischen Wertes £ aus der Bedingung (2.19). Hierflir ist ein iteratives

Vorgehen erforderlich.

Berechnung der maximal tolerierten empirischen Abweichung
Var[,&m ]+ Var[,&1 J

\/ = . k(a,df,, Aypg,0,) -

1u1p

Uberpriifung des Kriteriums (2.20). Aquivalenz ist dann nachgewiesen, wenn der

Absolutbetrag der empirischen relativen Abweichung Ao — Py nicht groBer ist als die

A

lulp
\/ Var[,[tmp ]+ Var[,[tl p]

lp

maximal tolerierte empirische Abweichung k(e,df, Aypr,0,) -

Beispiel: Arsenbestimmung in Boden mittels AAS und ICP. Probenspezifische Aquivalenz

beziiglich der Wiederfindung

In vier Ringversuchen BAM1-BAM4 erfolgte bei jeweils einer Probe durch unterschiedliche

Labore die Bestimmung von Arsen mittels AAS (Referenzverfahren) bzw. ICP. Die

entsprechend der obigen Vorgehensweise ermittelten Resultate sind in Tabelle 2
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wiedergegeben. Das vorgegebene Signifikanzniveau liegt bei 5%, die maximal tolerierte

Abweichung der Mittelwerte bei 15%.

Tabelle 2: Ergebnisse  der  Gleichwertigkeitspriifung  beziiglich ~ Wiederfindung  bei
probenspezifischer Betrachtung
Probe p BAMI1 BAM2 BAM3 BAM4
. . a
Signifikanzniveau 5% 5% 5% 5%
x 100%
Maximal tolerierte A
, . WER +15% +15% +15% +15%
theoretische Abweichung X 100%
Anzahl Labore / AAS Jip 52 67 56 42
Mittelwert / AAS A » 159,3 30,4 10,45 1365
Vergleich-Stdabw. / AAS SR 1p 17,76 3,43 1,612 98,6
Sei, !
Rel.Vergleich-Stdabw. / AAS felp = e
X 100% 11,15% 11,28% 15,43% 7,22%
Standardvarianz / AAS Var[fll » J 6,3850 0,1848 0,0488 243,6581
Anzahl Labore / ICP Jp 35 31 15 58
Mittelwert / ICP ,[lmp 162,5 31,6 11,15 1409
Vergleich-Stdabw. / ICP SRmp 12,67 2,99 2,238 93,4
Standardvarianz / ICP varli,, | 4,8279 0,3036 03515  158,3223
Sem |
Rel.Vergleich-Stdabw. /ICP ™ "7
x 100% 7,80% 9,46% 20,07% 6,63%
Freiheitsgrade dfi 34 30 14 41
Nichtzentralititsparameter 0 7,1359 6,5249 2,4774 10,2122
Kritischer Wert K 522 4,64 0,83 8,06
/[lmp - /alp
Empirische Abweichung /}117 2,01% 3,95% 6,70% 3,22%
x 100%
JVar|f Var| i
Maximal tolerierte “ ﬂ"’pA T2
. . yy +10,98% +10,67% +5,05% +11,84%
empirische Abweichung
x 100%
Aquivalenz ja ja nein ja

Ergebnis dieser Aquivalenzpriifung ist somit, dass bei den in den Ringversuchen BAMI,

BAM?2 und BAM4 verwendeten Proben beziiglich der Wiederfindungsrate Aquivalenz des

ICP-Verfahrens zum Referenzverfahren nachgewiesen werden kann. Hingegen kann bei der

17



in Ringversuch BAM3 verwendeten Probe kein Nachweis erfolgen. Folgende statistische
Ursachen sind hier zu benennen: Zum einen ist die tatsdchliche relative Abweichung mit
nahezu 7% relativ gro3, zum anderen ist die relative Vergleichstandardabweichung bei beiden
Verfahren vergleichsweise groB. Nicht zuletzt spielt auch die geringere Anzahl von
Laboratorien eine gewisse Rolle. Aus analytischer Sicht wire hinzuzufiigen, dass die in
Ringversuch BAM3 verwendete Probe einen deutlich geringeren Arsen-Gehalt als die tibrigen
Proben aufweist und demzufolge auch deutlich ndher an der Bestimmungsgrenze liegt.
Abweichungen zwischen verschiedenen Verfahren sind hier vielfach besonders deutlich,
wiahrend bei hoheren Konzentrationen nur geringe Abweichungen der Wiederfindung

festzustellen sind.

Statistische Methodik im Falle mehrerer Proben

In analoger Weise wird bei mehreren Proben das Kriterium (1.2) tiberpriift: Hierzu definiert

man die Priifgrofle

ZP: l[lmp - l[llp
221) T, = N < N
ZP: Varl/ump J+ Varl/ulp J
p=l Alzp
den Nichtzentralititsparameter
PA
(2.22) o0, = - o~ =
Z Varlﬂnip J+ Val"l/,llp J
p=l Alzp
und die Freiheitsgrade

2.23) df, :[Zp:min{Jmp,le}j—P .

Dabei ist festzuhalten, dass diese Festlegung der Freiheitsgrade auf der Annahme beruht, dass
die fiir die verschiedenen Proben ermittelten relativen Standardabweichungen nicht allzu
starken Schwankungen unterliegen. Ansonsten ist eine konservativere Festlegung der
Freiheitsgrade erforderlich.

Es ergibt sich folgende Testentscheidung: Der statistische Nachweis des Kriteriums (1.2)
kann zum Signifikanzniveau o als erbracht gelten, wenn

_ JZ varla, ]: Varli, |

p=1 1p

P oA A
(2.24) ZM

k(a,df,,Ay,,0,) oder gleichwertig hiermit

A

p=1 :Lllp
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< —
P

li /[lmp _l[}lp
Pp:l l[llp

k(aadeJAWFR9§2)

1 \/Zp: Var[,&mp ]+ Var[,[llp]
~2

p=l Ip

Dabei ergibt sich der kritische Wert k = k(a,df,,A;,0,) aus der Bedingung

(2.25) Fr(dfzﬂ&z)(k)_ Ft(dfzﬁz)(_ k)=a .

Vorgehensweise bei probeniibergreifender Priifung

1.

Festlegung des Signifikanzniveaus a (a=1%, 5% oder 10%). Typischerweise wird ein

Wert von a=1%, 5% oder 10% festgelegt.

Festlegung der maximal tolerierbaren theoretischen mittleren relativen Abweichung Ajygz.

Geeignete Werte fiir Aygr liegen im Bereich von 10-20%.

Berechnung der empirischen mittleren relativen Abweichung li@
p=l 1p

. Wenn der

A

Absolutbetrag dieser Abweichung bereits den maximal tolerierbaren Wert Aprz
iiberschreitet, konnen die weiteren Berechnungen abgebrochen werden, denn dann ist das
Aquivalenzkriterium (1.1) nicht erfiillt.

Berechnung der Varianzen Var[,&mpj und Var[,&1 pJ gemil (2.14).

Berechnung der Freiheitsgrade df, und des Nichtzentralititsparameters o, gemél (2.22)
und (2.23).
Iterative Berechnung des kritischen Wertes k aus der impliziten Bedingung (2.25).

Berechnung der maximal tolerierten empirischen Abweichung
1 & Varp,&m H+Varp,& ]

) Z [ pJAz [ lka(a’df27AWFR’52) :

P\ 3 i

Uberpriifung des Kriteriums (2.24). Aquivalenz ist dann nachgewiesen, wenn der

P oA A
Absolutbetrag der empirischen relativen Abweichung iZM nicht groBer ist als
p=1 /’llp
die maximal tolerierte empirische Abweichung
1 & Var[,&m ]+ Var[,& J
- Z pAz = k(a,df5, Ay, 0,) -
P p=1 1p
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Beispiel: Arsenbestimmung in Boden mittels AAS und ICP. Probeniibergreifende
Agquivalenz beziiglich der Wiederfindung

Die oben bereits vorgestellten Ringversuchsergebnisse der Bestimmung von Arsen mittels
AAS (Referenzverfahren) bzw. ICP sollen nun probeniibergreifend ausgewertet werden. Das
vorgegebene Signifikanzniveau liegt wiederum bei 5%, die maximal tolerierte Abweichung
der Mittelwerte bei 15%. Tabelle 3 zeigt das Ergebnis. Es ist darauf hinzuweisen, dass diese
probeniibergreifende Auswertung auf vier Proben aus vier unterschiedlichen Ringversuchen
basiert. Die verwendete statistische Methodik lésst dies zu, solange gewahrleistet ist, dass sich
die betrachteten Messverfahren in den vier Ringversuchen nicht veréndert haben und solange
sich die beiden Messverfahren bei allen vier Proben bzw. Ringversuchen gleich verhalten. Ein
Verfahren, mit dem diese Annahme iiberpriift werden kann, wird in Abschnitt 2.3.3

vorgestellt.

Tabelle 3:  Ergebnisse der Gleichwertigkeitspriifung beziiglich der Wiederfindung bei

probeniibergreifender Betrachtung

Signifikanzniveau * 5%
x 100%
Maximal tolerierte A ;-
. ) VIR +15%
theoretische Abweichung  « 100%
Freiheitsgrade dfy 119
Nichtzentralititsparameter Oy 8,6137
Kritischer Wert k 6,83
1 & oy — M
Mittlere empirische — ZM
. M 3,97%
Abweichung P
x 100%
) ) 1 |&Var|p, |+Var|i
Maximal tolerierte — Z A - JA 5 lﬂl” Jk
. ) ol 4y, £11,90%
empirische Abweichung
x 100%
Aquivalenz ja

Bei probeniibergreifender Betrachtung zeigt sich, dass die Aquivalenz als nachgewiesen
gelten kann. Tatsdchlich wiére auch noch bei einer mittleren Abweichung von fast 12% das
Aquivalenzkriterium erfiillt. Dies erklért sich daraus, dass durch Zusammenfassung der vier

Proben eine sehr hohe statistische Sicherheit resultiert, so dass die maximal tolerierte
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empirische Abweichung nahe an die maximal tolerierte theoretische Abweichung von 15%

heranruckt.

2.2.2 Nachweis der Aquivalenz beziiglich Vergleich- und
Wiederholstandardabweichung
Im folgenden wird die Methodologie anhand der Vergleichstandardabweichung vorgestellt.
Die Vorgehensweise bei der Wiederholstandardabweichung ist analog.
o
Der statistische Nachweis des Kriteriums (1.7) In—22 <InA, erfolgt auf Basis der
GR,l P
Normalapproximation der logarithmierten Standardabweichungen. Hierzu betrachtet man die
empirische Differenz der logarithmierten Vergleichstandardabweichungen

S
R.mp

(2.26) In =Ins,,, —Insg,,.
Srip

Die Varianz dieses Ausdrucks kann approximativ berechnet werden gemal

(227) Va{ln SW} Vet ], Varlsn|

2 2
SR,lp UR,mp GR,lp

wobei zur Bestimmung der Standardvarianzen die Formel (2.5) verwendet wird. Aus den

beiden Ausdriicken (2.26) und (2.27) bildet man die Priifgrof3e

N
R,
In—="2

S
(2.28) Z, = Rlp

\/Var[SR’mp J N Var[sR’lp J '

2 2
O Rmp Orip

Z, ist im Falle identischer theoretischer Vergleichstandardabweichungen asymptotisch
standardnormalverteilt. Der Nachweis der Aquivalenz kann dann als erfiillt gelten, wenn diese

Priifgr6Be hinreichend klein ist, wenn also Z, <z fiir einen geeigneten kritischen Wert z gilt.
Letzterer sollte so beschaffen sein, dass das vorgegebene Signifikanzniveau o nicht

o
iiberschritten wird, d.h. z ist so festzulegen, dass unter der Nullhypothese: In—"2->1nA,, die

ORrip

Wabhrscheinlichkeit dafiir, dass Z; < z gilt, nicht groBer als o wird, d.h.

(2.29) P(z1 <z

o
lnﬂzlnAR}Sa :

GR,lp
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o
Diese Wahrscheinlichkeit nimmt unter der eingeschrinkten Nullhypothese In—"* =InA x
R,1p

ithren maximalen Wert an. Unter dieser Voraussetzung kann die Verteilung der
Zufallsvariable Z; durch eine Normalverteilung mit Varianz 1 und Mittelwert

InA,

\/Var[s&mp J N Var[sR,lp J

2 2
GR,mp GR,lp

(2.30) d, =

approximiert werden. Aus (2.29) ergibt sich damit fiir den kritischen Wert z die Bedingung
(2.31) ®(z—d,)=a oder gleichwertig z—d, =z, und z=d,+z,=d,-z,_,.
Dabei bezeichnet @ die Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung und z, das
zugehorige a-Quantil. Es ergibt sich die folgende Testentscheidung: Der statistische

Nachweis des Kriteriums (1.7) kann zum Signifikanzniveau o als erbracht gelten, wenn

InA,

\/Var[sR’mp J N Var[sR,lp J

2 2
SR,mp SR,lp

(232) Z, < -z, , oder gleichwertig

—-a

S
R,mp
In—=<InA, -z,

2
SR,lp

Var[sR,mpJ Var[sR’lpJ
+ 2
SR,mp SR,lp

gilt. Dabei wurden die theoretischen Vergleichstandardabweichungen durch die empirischen

Vergleichstandardabweichungen ersetzt.

Vorgehensweise bei probenspezifischer Priifung

1. Festlegung des Signifikanzniveaus a. Typischerweise wird ein Wert von a=1%, 5% oder
10% festgelegt

2. Festlegung des maximal tolerierten theoretischen Quotienten Ag. Geeignete Werte fiir Ag
liegen im Bereich um 1,3 (1,2-1,5). Mit einem Wert von Az=1,3 darf die theoretische
Vergleichstandardabweichung des Vergleichverfahrens hochstens den 1,3-fachen Wert
der Vergleichstandardabweichung des Referenzverfahrens betragen. Mit einem Wert von
1,3 wird also sichergestellt, dass z.B. bei einem Vergleichvariationskoeffizienten des
Referenzverfahrens von 10% bei nachgewiesener Aquivalenz die zu vergleichende
Methode einen Vergleichvariationskoeffizienten aufweist, der signifikant kleiner als 13%

ist.
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s
.. . R, . .
3. Berechnung der empirischen Differenz In—==Ins,, —Ins, . Wenn diese Differenz

Srip
bereits den vorgegebenen Wert In(Ag) iiberschreitet, konnen die weiteren Berechnungen
abgebrochen werden, denn dann ist das Aquivalenzkriterium (1.7) nicht erfiillt.

4. Berechnung der Varianzen Var[s R pJ und Var[s J gemdl (2.5).

R,mp

Varls, | Varls,, |
5. Berechnung der Standardabweichung \/ l Romp J+ l Rlp J

2
SR,mp SR,lp
6. Ermittlung von z, , d.h. des (1-a)-Quantils der Standardnormalverteilung.

7. Uberpriifung des Kriteriums (2.32). Aquivalenz ist dann nachgewiesen, wenn die

SR,mp

empirische Differenz In =Ins,,, —Ins,,  nicht grofer ist als die maximal tolerierte

SRip

Var[SR,mp J Var[sR’lp J

2 2
Rmp SRrip

empirische Differenz InA, —z,_, \/

Beispiel: Arsenbestimmung in Boden mittels AAS und ICP. Probenspezifische Aquivalenz
beziiglich der Vergleichbarkeit

Auf Grundlage der bereits vorgestellten Ringversuchsergebnisse der Ringversuche BAMI-
BAM4 zur Bestimmung von Arsen mittels AAS (Referenzverfahren) bzw. ICP soll hier die
Aquivalenzpriifung beziiglich der Vergleichstandardabweichung vorgestellt werden. Die
entsprechend der obigen Vorgehensweise ermittelten Resultate sind in folgender Tabelle 4
wiedergegeben. Das vorgegebene Signifikanzniveau liegt bei 5%, der maximal tolerierte

theoretische Quotient der Vergleichstandardabweichungen bei Ay = 1,5.
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Tabelle 4:  Ergebnisse der probenspezifischen Gleichwertigkeitspriifung beziiglich  der
Vergleichbarkeit
Probe P BAMI1 BAM2 BAM3 BAM4
Signifikanzniveau o} 5% 5% 5% 5%
Maximal tolerierter
A 1,5 1,5 1,5 1,5
theoretischer Quotient
Maximal tolerierte In(A
n(Ar) 40,5% 40,5% 40,5% 40,5%
theoretische Differenz x 100%
Anzahl Labore / AAS Jip 52 67 56 42
Mittelwert / AAS ,[llp 159,3 30,4 10,45 1365
Vergleich-Stdabw. / AAS SR1p 17,76 3,43 1,612 98,6
. SR,lp /lalp 0 0 0 0
Rel.Vergleich-Stdabw. / AAS 11,15% 11,28% 15,43% 7,22%
x 100%
Varianz von s / AAS Varls,,, | 4,1025 0,1162 0,0312  160,1103
Anzahl Labore / ICP Jp 35 31 15 58
Mittelwert / ICP a,, 162,5 31,6 11,15 1409
Vergleich-Stdabw. / ICP SRmp 12,67 2,99 2,238 93,4
. SR,mp //:llp 0 0 0 Y
Rel.Vergleich-Stdabw. / ICP 7,80% 9,46% 20,07% 6,63%
x 100%
Varianz von sg / ICP Varls g, | 32438 02074 02726 100,7029
Standardabweichun, der [Var|s Var|s
- . £ \/ l R”””J+ E rar] 0,1822 0,1818 0,2577 0,1674
empirischen Differenz SR.mp Srip
(1-o0)-Quantil der
Zio 1,645 1,645 1,645 1,645
Standardnormalverteilung
.. . 1nSRﬂ:1nsRmp_lnsR1p
Empirische Differenz Spip ’ ’ -33,77% -13,73% 32,81% -5,42%
x 100%
. . VarlsR . J VarlsRl J
Maximal tolerierte InA, -z, e
o ) Ronp Skip 10,57% 10,63% -1,85% 13,01%
empirische Differenz
x 100%
Aquivalenz ja ja nein ja

Fiir die Ringversuche BAM1, BAM2 und BAM4 liegt die empirische Differenz unterhalb der

maximal tolerierten empirischen Differenz, so dass hier Aquivalenz nachgewiesen werden

kann. Bei der in Ringversuch BAM3 verwendeten Probe ist die Vergleichstandardabweichung

— moglicherweise aufgrund der erheblich niedrigeren Gehalte — fiir die ICP-Methodik

erheblich hoher als bei der Referenzmethodik.
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Statistische Methodik im Falle mehrerer Proben

ro
Im Falle mehrerer Proben wird das Kriterium (1.8) lZ:lnM <InA, wie folgt tiberpriift.
p=l O-R,lp
Da die PriifgroB3e
L
Zln—R’mp
= s
(2.33) Z,= plRlp :
ZP: Var[SR’mp]+ Var[sR,lp]
p=l1 JIi,mp O-Iz?,lp

unter der Voraussetzung identischer theoretischer Vergleichstandardabweichungen
standardnormalverteilt ist, ergibt sich folgende Testentscheidung. Der statistische Nachweis

des Kriteriums (1.8) kann zum Signifikanzniveau a als erbracht gelten, wenn

PlnA . o
(234) Z, < ). —z,_, oder gleichwertig hiermit
L Var[sR mp] Var[sR 1p ]
2l
p=l SRmp SRip
1 ° SRm 1 L Var[SRm] Va}"[SRl ]
—> =" <InAy -z, =, e ——F
Pp=1 SR,lp Pp=1 SR,mp sR,lp

Dabei ist z, , das (1-o)-Quantil der Standardnormalverteilung.

Vorgehensweise bei probeniibergreifender Priifung

1. Festlegung des Signifikanzniveaus a. Typischerweise wird ein Wert von a=1%, 5% oder
10% festgelegt

2. Festlegung des maximal tolerierten theoretischen Quotienten Az. Geeignete Werte fiir Ag
liegen im Bereich um 1,3 (1,2-1,5). Mit einem Wert von Ag=1,3 darf die theoretische
Vergleichstandardabweichung des Vergleichverfahrens hochstens den 1,3-fachen Wert
der Vergleichstandardabweichung des Referenzverfahrens betragen. Mit einem Wert von
1,3 wird also sichergestellt, dass z.B. bei einem Vergleichvariationskoeffizienten des
Referenzverfahrens von 10% bei nachgewiesener Aquivalenz die zu vergleichende
Methode einen Vergleichvariationskoeffizienten aufweist, der signifikant kleiner als 13%

1st.
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3. Berechnung der mittleren empirischen Differenz —Zln . Wenn diese Abweichung
p=l  Srip

bereits den vorgegebenen Wert In(Ag) iiberschreitet, konnen die weiteren Berechnungen
abgebrochen werden, denn dann ist das Aquivalenzkriterium (1.8) nicht erfiillt.

4. Berechnung der Varianzen Var[s 1 pJ und Var[s J gemal (2.5).

R,mp

2
SRomp SRip

L ( Varl|s Var|s
5. Berechnung der Standardabweichung \/%z[ [ R,mp] + [ Rip ]] ‘

p=1
6. Ermittlung von z, , d.h. des (1-a)-Quantils der Standardnormalverteilung.

7. Uberpriifung des Kriteriums (2.34). Aquivalenz ist dann nachgewiesen, wenn die mittlere

smp

empirische Differenz —Zln nicht grofer ist als die maximal tolerierte empirische

p=l  SRi1p
Differenz InA, — \/PZP:(VM[ Rmp] Val”[s;a lp]] .
p=l SR mp SR,lp

Beispiel: Arsenbestimmung in Boden mittels AAS und ICP. Probeniibergreifende
Agquivalenz beziiglich der Vergleichbarkeit

Die oben bereits vorgestellten Ringversuchsergebnisse der Bestimmung von Arsen mittels
AAS (Referenzverfahren) bzw. ICP sollen nun probeniibergreifend ausgewertet werden. Das
vorgegebene Signifikanzniveau liegt wiederum bei 5%, der maximal tolerierte Quotient der

Vergleichstandardabweichungen bei 1,5.
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Tabelle 5:  Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung beziiglich der

Vergleichbarkeit
. . a
Signifikanzniveau 5%
x 100%
Maximal tolerierter Quotient
Ag 1,5

Vergleichstandardabweichungen

Maximal tolerierte  theoretischeln(A)

) 40,5%
Differenz x 100%
) 1 & Varlsg ., | Var|s
Standardabweichung —Z E Romp ]+ [ Rlp ] 0,200
P p=l SR,mp SR,lp
1-0)-Quantil der
(1) Zlo 1,645
Standardnormalverteilung
il SR “Rmp
Mittlere empirische Differenz P3 Sg, -5,03%
x 100%
2 (Ve Ve
Maximal  tolerierte  empirische [n A =2 lz ar [S R mp] ar [SR 1p ]
. NP sk Sh 7,6%
Differenz v P
x 100%
Aquivalenz ja

Bei probeniibergreifender Betrachtung zeigt sich, dass die Aquivalenz beziiglich der
Vergleichbarkeit als nachgewiesen gelten kann. Die mittlere empirische Differenz liegt bei
-5%, wihrend die maximal tolerierte empirische Differenz bei 7,6% liegt. Vergleicht man die
Resultate mit der probenspezifischen Analyse, zeigt sich wiederum sehr deutlich der grof3e
Einfluss einer groBen Anzahl von Proben bzw. Laboratorien, welche die statistische

Sicherheit wesentlich verbessern konnen.

2.3 Anmerkungen und Empfehlungen

2.3.1 Festlegung der maximal tolerierten relativen Abweichung der Wiederfindung
Damit zwei in Ringversuchen iiberpriifte Messverfahren als gleichwertig angesehen werden
konnen, ist ein Aquivalenznachweis beziiglich Mittelwert, Wiederhol- und
Vergleichstandardabweichung erforderlich. Grundlage dieses Nachweis sind die maximal
zuldssigen Abweichungen Ag, A; und Awgr, die geeignet festgelegt werden miissen, wobei ein
Ausgleich zwischen dem analytisch Moglichen und den praktischen Anforderungen gefunden

werden sollte.
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Grundsatzlich sollte gewihrleistet sein, dass der Einsatz verschiedener dquivalenter Verfahren
nicht zu einer deutlichen VergréBerung der resultierenden Vergleichstandardabweichung
fiihrt. So sollte Awpr keinesfalls groBer als die relative Referenzvergleichstandardabweichung
sein. Wenn die Vergleichstandardabweichung sz = s,z beider Methoden gleich ist und wenn
b den durch Anwendung dieser Methode auftretenden Bias kennzeichnet, verschlechtert sich
die Vergleichbarkeit zwangsldufig, wenn beide Methoden eingesetzt werden. Wenn q den
Anteil jener Labore bezeichnet, welche die Vergleichmethode anwenden, ergibt sich fiir die

resultierende relative Vergleichstandardabweichung
2 b 2
o
Hy H

Dieser Ausdruck wird maximal fir ¢=0,5, d.h. wenn 50% aller Laboratorien die

(2.35)

Vergleichmethode anwenden, erhoht sich die relative Vergleichstandardabweichung um den

Faktor

TR
“4[]

o2
(2.36) X ARJ

b

I+ —

2p,

Wenn nun vorausgesetzt wird, dass der maximale Bias b nicht gréfer als die

Vergleichstandardabweichung des Referenzverfahrens sein darf, erhoht sich die resultierende
relative Vergleichstandardabweichung um maximal /1,25=11,8%. Dieser Wert erscheint
vertretbar: Solange Awrr nicht grofer als die relative Vergleichstandardabweichung des

Referenzverfahrens  ist, ist keine unnétige  Aufbldhung der  resultierenden

Vergleichstandardabweichung zu befiirchten.’

3 Es ist allerdings zu priifen, ob das Kriterium der Vergleichbarkeit angepasst werden sollte: Wenn fiir die
Referenzverfahren die Vergleichstandardabweichung bei 30% liegt und die Abweichung der Wiederfindungsrate
bei A

v = 0,2=20% liegt, miisste — wenn ein &dquivalentes Messverfahren zugelassen wird - die relative

Vergleichbarkeit von 0,831 auf den Wert 0,3 x 2,77 +0,2=1,031 angehoben werden.
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2.3.2 Festlegung der maximal tolerierten relativen Abweichung bei Wiederhol- und
Vergleichbarkeit

Die Grenzen Ar und A; sind unter Abwigung der mdglichen Teilnehmerzahl, des
Signifikanzniveaus sowie der jeweiligen analytischen Anforderungen an die Wiederhol- und
Vergleichstandardabweichung sehr sorgfiltig festzulegen. So erscheint ein Wert von Ag = A;
= 1,3 aus statistischer Sicht mit den Anforderungen der Praxis im Einklang. Allerdings
erschwert eine solche Festlegung den Aquivalenznachweis zumindest dann, wenn Wiederhol-
und Vergleichstandardabweichung des zu priifenden Verfahrens nicht kleiner sind als bei der
Referenzverfahren. Sofern vergleichbare Proben ggf. im mehreren Ringversuchen untersucht
worden sind, liegt es nahe, die Ergebnisse zu kombinieren, um praktikable Toleranzgrenzen

festlegen zu kdnnen.

2.3.3 Wann ist eine probeniibergreifende Aquivalenzpriifung zulissig?
Wie oben bereits erwéhnt, setzt eine probeniibergreifende Analyse voraus, dass
probenspezifische Methodeneffekte vernachlissigbar klein sind. Ansonsten ist zu befiirchten,
dass das Priifergebnis weniger die Leistungsfihigkeit des Verfahrens selbst reflektiert,
sondern nur auf die jeweilige Probenauswahl zuriickzufiihren ist. Um dies hinsichtlich der

Wiederfindung zu tliberpriifen, kann folgende Vorgehensweise verwendet werden:

Die Differenz zwischen der probenspezifischen relativen Abweichung Mhei Probe s

luls
PP
und der mittleren relativen Abweichung %z Hmp - il sollte nur zufillig um den Nullpunkt
p=l ,Ll 1p

schwanken. Die Varianz dieser Differenz lédsst sich wie folgt berechnen:

1Y 1 . . 1 &l . .
(15 ] i) var, Do g 3 Gl ) varl, )

1s
Man kann nun ein Konfidenzintervall fiir die betrachtete Differenz bilden, worin die Differenz
selbst den Mittelpunkt bildet und — im Falle eines Konfidenzniveaus von 95% — die
Endpunkte durch die mit 1,96 multiplizierte Standardabweichung der Differenz bestimmt
sind. Solange jedes dieser Konfidenzintervalle den Nullpunkt iiberdeckt, kann davon

ausgegangen werden, dass probenspezifische Methodeneffekte nicht nachweisbar sind.
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Beispiel

Fiir die Ringversuchsergebnisse des obigen Beispiels ergeben sich fiir die vier Proben die in
Abbildung 3 dargestellten Konfidenzintervalle. Alle vier Konfidenzintervalle iiberdecken den
Nullpunkt, so dass ein probenspezifischer Verfahrenseffekt nicht nachgewiesen werden kann.
Somit erscheint eine probeniibergreifende Auswertung gerechtfertigt. Hinzuweisen ist darauf,
dass trotz der vergleichsweise hohen Teilnehmerzahlen die Linge der Konfidenzintervalle
betrichtlich ist. Eine Ursache hierfiir liegt in dem Umstand, dass sich die vergleichsweise
hohe Unsicherheit im Ringversuch BAM3 aufgrund der Differenzenbildung auch in den

iibrigen Ringversuchen niederschlégt.

Abbildung 3: 95%-Konfidenzintervall fiir den probenspezifischen Methodenbias

15,00%

10,00%

5,00%

0,00% +

-5,00%

-10,00%

Probe
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Teil II: Aquivalenznachweis durch In-House-Experimente fiir
Bodenanalysen

3. Was bedeutet Gleichwertigkeit und Aquivalenz von

Bestimmungsverfahren bei In-House-Experimenten?

Der Nachweis der Aquivalenz umfasst — wie in Abschnitt 1 bereits dargelegt — immer
mehrere Aspekte, die jedoch — je nach Datenbasis — moglicherweise nur eingeschréankt erfasst
werden konnen und somit spezifisch interpretiert werden miissen. Bei In-House-
Experimenten ldsst sich, da die Experimente definitionsgemi3 immer im gleichen Labor
durchgefiihrt werden, kein Nachweis beziiglich der zufidlligen Fehler unter
Vergleichbedingungen erbringen, mit der Folge, dass alle Aussagen hinsichtlich der
Aquivalenz sich nur auf das jeweilige Labor beziehen kénnen. Um dennoch die geforderte
analytische Sicherheit zu gewéhrleisten, ist es deshalb ratsam, die In-house Analyik mittels
zertifizierter Matrix-Referenzmaterialien durchzufiihren. Die sich daraus ergebenden
Konsequenzen und auch die Vorteile von In-House-Experimenten gegeniiber Ringversuchen

werden in diesem Abschnitt vorgestellt.

3.1 Statistisches Modell

In den Abschnitten 3 und 4 wird unterstellt, dass mehrere Proben p=I,...,P in mehreren Runs
i=1,...Ln, (zeitlich zusammenhingenden Messldufen) und moglicherweise mehreren
Messwiederholungen (oder mit unterschiedlicher Aufstockung) j=1...., J,,,; analysiert werden,
wobei jeweils eine von mehreren Messverfahren m=1,...,M eingesetzt wird. m=1 bezeichnet
wiederum das Referenzverfahren, und p, den theoretischen Mittelwert (d.h. den wahren
Gehalt) fiir Probe p. Weiterhin bezeichnet ., den theoretischen Mittelwert fiir Methode m.
Handelt es sich bei Probe p um ein zertifiziertes Matrix-Referenzmaterial, kann der wahre

Gehalt w, durch den zugehorigen Referenzwert g, approximiert werden. Dieser

Referenzwert wird nicht notwendiger mittels des Referenzverfahrens ,,1¢ ermittelt, so dass
deren theoretischer Mittelwert pj, in der Regel nicht mit dem Referenzwert

(i, ibereinstimmt. Fiir die zugehdrigen Messwerte Y,,,,; wird das folgende statistische Modell

unterstellt:

3.1) Y, i =H,+ 5mp +a,, &,
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mit dem systematischen Methodenbias 6, , dem Runeffekt «,, bei Methode m in Run i,

mp

sowie der zufdlligen Messabweichung & Die beiden letztgenannten Variablen werden als

mpij *
stochastisch unabhidngige und normalverteilte Zufallsvariablen aufgefasst, mit dem
Erwartungswert 0 und den Standardabweichungen oy, und o.p,. Bildet man auf beiden Seiten
der Gleichung (3.1) den Erwartungswert, ergibt sich die Gleichung

32 wu,,—nu,=96,,.

Omr ist die Standardabweichung der laborinternen relativen Messabweichungen unter
Wiederholbedingungen und entspricht daher der relativen Wiederholstandardabweichung.

Aus der Summe der beiden Varianzkomponenten ldsst sich die relative Standardabweichung

fiir die Messabweichungen unter laborinternen Vergleichbedingungen

(33) 0oy, =0, tO.

run,m rm

ableiten.

Es ist zu beachten, dass die Standardabweichungen fiir die Messabweichungen in Modell
(3.1) unabhéngig vom Probenindex p sind, d.h. probeniibergreifend einheitlich festgelegt sind.
Auf eine solche Festlegung kann nicht verzichtet werden, da im Gegensatz zu Ringversuchen
die bei In-House-Experimenten ermittelten Daten in der Regel keine probenspezifische
Festlegung ermoglichen. Wenn jedoch die Varianzen nicht als konstant angenommen werden
kdnnen, empfiehlt sich fiir die Modellberechnungen eine geeignete lineare Transformation der
Messwerte: Sofern ein ndherungsweise proportionaler Zusammenhang zwischen den
Messabweichungen und den gemessenen Konzentrationen vorliegt, sollten die Berechnungen
nicht auf der Basis der Messwerte selbst durchgefiihrt werden. In diesem Falle sollte zuvor

eine Division durch den jeweiligen Referenzwert vorgenommen werden, d.h. anstelle von

~ Y .
Y,,; wird Y, . =-—"% betrachtet. In diesem Fall ergibt sich aus Modell (3.1) folgendes

vereinfachtes Modell:

(3.4) Y

i =1+5mp+0!m,«+8

mpij *

Die auf der rechten Seite stehenden Ausdriicke fiir den Methodenbias und die beiden
Komponenten der Messabweichungen beziehen sich nunmehr nicht mehr auf die relativen,
sondern auf die absoluten Abweichungen. Dies ist bei der Interpretation der Resultate

entsprechend zu berticksichtigen.
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3.2 Notation

3.2.1 Varianzen und Mittelwerte bei Vorliegen von Messwiederholungen

Ein Run (Analysenserie) umfasst jeweils eine oder mehrere unabhingige Einzelmessungen,

die unter einheitlichen Bedingungen kurz hintereinander durchgefiihrt werden.

Unterschiedliche Runs werden in der Regel unter variierenden Bedingungen und nicht am

gleichen Tag durchgefiihrt. Die Anzahl der Methoden wird mit M bezeichnet, die Anzahl der

Proben mit P. Die Anzahl der Runs bei Methode m und Probe p wird mit /,,, bezeichnet, die

Anzahl der zugrundeliegenden Messwiederholungen fiir Methode m bei Probe p und Run i

mit J,,; . Weiterhin steht

(3.5 ani =_Z mpij
mpt Jj=1
fiir das arithmetische Mittel bei Probe p in Run i, sowie

(36) Smp,- =\/ -1 p( mpij )

mpi J=1

fiir die zugehdrige Standardabweichung. Daraus ermittelt man

Wiederholstandardabweichung

3.7 s, = / d; smpl , mit den Freiheitsgraden df, Z( i — ) .
rm 1,p i,p

wobel liber alle Runs i=1,...,1,,, und alle Proben p=1,...,P summiert wird.

Aus dem arithmetischen Mittel fiir Probe p iiber alle Runs i=1,...,7,,,

L,

(38) l&mp = I z mpi mpt 2

mp )
Z I o

i=1

ermittelt man weiter

|l
(39) Smp = \/I 1 Z Jmpi (Ympi - /ump )2

mp L=l

und daraus die probenspezifische Run-Standardabweichung

(3.10) s,,,,, =52, =52, )/ T,

mit

e oa
= ]m 2
p 1 ; Jmpi

die
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Durch Mittelung tiber alle Proben erhdlt man die Run-Standardabweichung

/ 1
(3‘12) Srun,m = Fzsfun,mp

sowie die In-House-Vergleichstandardabweichung

3.13) s, =./s:  +s2
( Rm

run,m rm

mit den Freiheitsgraden

P

3.14) df,, =21, -1).

p=1
Mit diesen Bezeichnungen ergeben sich die Varianzen der Schitzfehler unter
Normalverteilung approximativ wie folgt:
Imp
2
i=1 ’ 1

2

(3.15) Var[ﬁmp]z('f)zam,w =0,

mp Jmp

mp Jmp

mit
3.16) J,, =I—ZJW.,

(3.17) Vars, ]=-2m

(3.18) Varls,, |=—=

3.2.2 Varianzen und Mittelwerte ohne Messwiederholungen

Sofern in jedem Messlauf nur ein Einzelwert gemessen wird und unterschiedliche Messlaufe
nur an unterschiedlichen Tagen unter unterschiedlichen Bedingungen realisiert werden
diirfen, ergibt sich ein vereinfachtes Rechenschema. Dabei ist zu beachten, dass eine
Ermittlung der Wiederholstandardabweichung naturgemédfl nicht moglich ist. Das hier
beschriebene Rechenschema leitet sich aus den unter Abschnitt 3.2.1 beschriebenen
Berechnungsvorschriften ab, wenn fiir alle Methoden m, Proben p und Runs i unterstellt wird,
dass J,,i =1 gilt. Weiterhin wird auf die Mitfithrung des Index j verzichtet, d.h. Y,,,,; entspricht
Youpi.

Aus dem arithmetischen Mittel fiir Methode m und Probe p tiber alle Runs i=1,...,7,,,

[m 4

N B
(3.19) ﬂmp=I—ZYmp,.,

mp i=1
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ermittelt man die probenspezifische Run-Standardabweichung

] iw N
(3.20) Smn,mpz\/m;(Ympi—ﬂmp)z )

Durch Mittelung tiber alle Proben erhdlt man die Run-Standardabweichung

1
(3:21) $,,,, =%, :J;? :

die hier zugleich der In-House-Vergleichstandardabweichung entspricht. Die Anzahl der

zugrundeliegenden Freiheitsgrade wird mit

P

(3.22) dfy, =(1,, -1)

p=1
bezeichnet. Mit diesen Bezeichnungen ergeben sich die Varianzen der Schitzfehler unter

Normalverteilung approximativ wie folgt:

(3.23) Var[[tmp]zié’” :

mp

2
(3.24) Var[sRm]:% .

3.3 Aquivalenz in Bezug auf die Wiederfindung
In Analogie zum Aquivalenzbegriff bei Ringversuchen wird auch bei In-House-Experimenten
gefordert, dass die relative Differenz der Gesamtmittelwerte von Referenzverfahren und
Methode m einen Toleranzwert Awrr unterschreitet:

_ "ump _'up‘

(3.25) =
Hy

511117

AWFR :

Das Kriterium ist probenbezogen, so dass auch seine Uberpriifung fiir jede einzelne Probe zu
erfolgen hat. Ebenso wie bei Ringversuchen kann auch ein verallgemeinertes Kriterium
verwendet werden, bei dem die mittlere Abweichung iiber alle untersuchten Proben betrachtet

wird:

1 P
720w~

Es ist wiederum festzuhalten, dass die Verwendung eines probeniibergreifenden Kriteriums

(3.26) <Aypp .

1
P

Hopy = 1,
2 H

P
p=l P

(3.26) die Gefahr in sich birgt, dass Methodenunterschiede, die nur bei spezifischen Proben
wirksam sind, nicht mehr auffillig werden. Sofern letztere nicht vernachlissigbar sind, ist die

Uberpriifung der Aquivalenz fiir jede der untersuchten Proben separat durchzufiihren. Der
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Aquivalenznachweis bezieht sich dann nur auf den jeweiligen Probentyp. Fiir P=1 entspricht
das letztgenannte Kriterium (3.26) dem zunichst vorgestellten Kriterium (3.25). Die
folgenden Betrachtungen werden daher fiir das allgemeinere Kriterium (3.26) angestellt.

Zu bemerken ist ferner, dass die Abschidtzung des wahren Gehaltes p, mittels des

Referenzwertes f, erfolgen sollte, nicht jedoch mit dem in der In-House-Studie berechneten

Mittelwert, der einen systematischen Fehler aufweisen konnte.

3.4 Aquivalenz in Bezug auf die laborinterne Wiederholbarkeit

In Analogie zum Aquivalenzbegriff fiir Ringversuche ergibt sich die Anforderung, dass sich
die laborinternen Wiederholstandardabweichungen des Referenzverfahrens, c,;, sowie des
Vergleichverfahrens, ,,, , nur um einen gewissen Grad A;> 1 unterscheiden diirfen. Im Sinne

der reflexiven Aquivalenz bedeutet dies, dass

O-I”ITL

O-rm

(o}

(3.27) Ai < <A, oder gleichwertig |In <InA,

r rl

rl
gelten muss. Dies bedeutet, dass der relative Unterschied zwischen den Methoden kleiner sein
soll als die vorgegebene Toleranz. Da in der Regel die Validitdt des Referenzverfahren bereits
als nachgewiesen gelten kann, geniigt es vielfach, Aquivalenz in einer Richtung auf der Basis
des Kriteriums

(3.28) Zm <A

rl

r

nachzuweisen. Das Kriterium ist probeniibergreifend, so dass eine Verallgemeinerung im

Sinne des Kriteriums (1.5) nicht erforderlich ist.

3.5 Aquivalenz in Bezug auf die laborinterne Vergleichbarkeit
In Analogie zur Aquivalenz in Bezug auf die laborinterne Wiederholstandardabweichung
ergibt sich die Anforderung, dass sich die laborinternen Vergleichstandardabweichungen des
Referenzverfahrens, og;, sowie des Vergleichverfahrens, oz, , nur um einen gewissen Grad

Ar > 1 unterscheiden diirfen. Dies bedeutet, dass

GRm O-Rm

In

(3.29) AL < < A, oder gleichwertig <InA,

R Om

O ri

gelten muss. Damit wird gefordert, dass der relative Unterschied der
Vergleichstandardabweichungen kleiner sein soll als die vorgegebene Toleranz. Zum

Nachweis der Aquivalenz in einer Richtung ergibt sich das Kriterium
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(3.30)

GRm

O ri

<A, .

37



4. Aquivalenznachweis bei In-House-Analysen

Soll ein Aquivalenznachweis auf der Basis von In-House-Analysen erbracht werden, werden
alle Untersuchungen in demselben Labor durchgefiihrt. Damit ist in der Regel ein besserer
Zugriff auf die Daten moglich und zudem sind wesentlich homogenere Messbedingungen
gegeben. Somit kann auf die Anwendung robuster statistischer Verfahren verzichtet werden.
Die grundsitzliche Methodik entspricht dem Vorgehen beim Aquivalenznachweis durch
Ringversuche, wobei allerdings zu beachten ist, dass an die Stelle der Laboratorien die
Messlaufe (Runs) treten.

Ausreiflerverdichtige Messwerte sollten zuvor mittels geeigneter Testverfahren, z.B. mit dem
Grubbstest, identifiziert werden. Sofern die Ursache fiir den Ausreillerwert ermittelt und
ausgeschaltet werden kann, kann der betreffende Wert aus dem Datensatz entfernt werden.
Eine wesentliche Voraussetzung fiir einen tragfihigen Aquivalenznachweis auf der Basis von
In-House-Experimenten besteht darin, dass zertifizierte Matrix-Referenzmaterialien in die
Messungen einbezogen werden, die erst eine Bewertung hinsichtlich eines systematischen
Fehlers erlauben. Dies bedeutet, dass sich die entsprechenden Varianzen fiir das
Referenzverfahren aus den Angaben des Herstellers des Referenzmaterials ergeben. Wird fiir
den Referenzwert ein Vertrauensintervall der Breite b, angegeben, kann aus diesem die
Varianz des Mittelwertes wie folgt abgeleitet werden: Sofern ein Vertrauensintervall zum

Konfidenzniveau 1—«a auf Basis von N Einzelwerten ermittelt wurde, gilt fiir die Breite

dieses Vertrauensintervalls b, =2z, ,, ., /Var| A, |, d.h.
b2
@1 Vala,|=—2—

41‘1%/—1,1—0:/ 2
Dabei entspricht Var[[z pJ der durch N dividierten empirischen Varianz der N Einzelwerte.

Beachtet man, dass sich der t-Wert fiir ein 95%-Konfidenzniveau bei mittleren

2
StichprobengroBBen im Bereich von 2 bewegt, kann nach einer Faustformel Var[ﬁp]:é

berechnet werden.
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4.1Nachweis der Aquivalenz beziiglich der Wiederfindung unter

Verwendung zertifizierter Referenzmaterialien

4.1.1 Statistische Methodik
Ist ein Referenzwert fiir die untersuchte Probe bekannt, erfolgt der Aquivalenznachweis nicht
unter Bezugnahme auf das Referenzverfahren, sondern auf den betreffenden Referenzwert.
Damit und unter Verwendung der Freiheitsgrade unter Vergleichbedingungen erhdlt man aus
dem Priifkriterium (2.24) fiir Ringversuche das abgewandelte Priifkriterium fiir In-House-
Analysen auf Basis einer oder mehrerer Proben:
1 i Ay =] 1 \/i varla,, [+ Varlf, ]
P ~2

p=1 /up P

/\

(4.2) k(a,dfy, A g 0,) 5

p=l P

mit dem Nichtzentralitdtsparameter

PA
(43) 6=
Varl,um J+ Var[,u J
\/Zl PAZ P
p= P

den durch die Anzahl der Runs bestimmten Freiheitsgraden

»
(4.4) df,= [Z1mp]— P,
p=1
und dem kritischen Wert k = k(a,df;,A,,0;), der implizit durch die Bedingung

(4.5) F;(dﬁ,5s)(k)_ Fr(df;«sg)(‘ k)=a

definiert ist.

4.1.2 Vorgehensweise
1. Festlegung des Signifikanzniveaus a. (a=1%, 5% oder 10%).
2. Festlegung der als maximal tolerierbaren theoretischen mittleren relativen Abweichung

Awrr (10-20%).

3. Berechnung der empirischen mittleren relativen Abweichung lzﬂ'"p— Wenn der

Lr=R
Absolutbetrag dieser Abweichung bereits den maximal tolerierbaren Wert Apz
iiberschreitet, konnen die weiteren Berechnungen abgebrochen werden, denn dann ist das
Aquivalenzkriterium (3.6) nicht erfiillt.

4. Berechnung der Varianzen VarL[szJ gemdll Abschnitt 3.2.1 bzw. 3.2.2. Ermittlung der

Varianzen Var[,[t pJ anhand der Angaben des Herstellers des Referenzmaterials.
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5. Berechnung der Freiheitsgrade df; und des Nichtzentralitdtsparameters 03 geméal (4.3) und
(4.4).

6. Iterative Berechnung des kritischen Wertes & aus der impliziten Definition (4.5).

7. Berechnung der maximal tolerierten empirischen Abweichung
1 & Varp,&m I+ Varp,[z ]
_\/Z [ pJAz l ka(a’df27AWFR’52) .
P\ 3 ;

8. Uberpriifung des Kriteriums (4.2). Aquivalenz ist dann nachgewiesen, wenn der

/unp_lup

Absolutbetrag der empirischen relativen Abweichung — nicht groBer ist als die

Hp

¢ Varlj |+ Varlji |
maximal tolerierte empirische Abweichung — \/ > Lump JA - LUP Jk(a,dfz,AWFR,éz) :

p=1 P

4.1.3 Beispiel
Zur Bestimmung der Summe der 16 EPA-PAK-Gehalte wurden verschiedene
Extraktionsmethoden und Extraktionsmittel kombiniert und jeweils 4 unabhidngige
Bestimmungen durchgefiihrt, die in diesem Beispiel als Einzelbestimmungen von vier
Messldufen interpretiert werden sollen. Die Messergebnisse sind in der folgenden Tabelle 6

wiedergegeben.
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Tabelle 6:  Bestimmung der Summe der 16 EPA-PAK-Gehalte bei 4 Proben mit 13 verschiedenen
Methoden.
Abkiirzungen: ACN = Acetonitril, Ac/PE = Aceton/Petrolether, W/NaCl/Ac/PE =

Wasser/Natriumchlorid/Aceton/Petrolether

Boden 1/ trocken Boden 2

Durchgang MW Durchgang MW
Ultraschall 1 2 3 4 mg/kg |Ultraschall 1 2 3 4 mg/kg
Toluol 57,50 54,69 56,10 |Toluol 6,51 6,27 6,34 6,91 6,51
ACN 56,20 53,75 | 54,80 | 52,25 | 54,25 (ACN 8,23 8,72 8,43 8,26 8,41
Ac/PE 53,86 58,24 | 54,44 | 61,89 | 57,11 |Ac/PE 7,78 7,18 7,39 7,18 7,38
ASE ASE
Toluol 63,18 65,63 | 58,47 | 62,33 | 62,40 [Toluol 8,80 8,92 8,48 8,5 8,68
ACN 58,23 58,21 | 61,34 | 59,63 | 59,35 (ACN 8,95 8,79 8,48 8,68 8,73
Ac/PE 57,44 62,84 | 59,92 | 65,88 | 61,52 [Ac/PE 9,24 9,29 8,84 8,99 9,09
Soxhlet Soxhlet
Toluol 64,88 68,02 | 59,33 | 53,86 | 61,52 [Toluol 7,30 7,39 6,96 7,18 7,21
ACN 53,44 57,49 | 53,82 | 57,91 | 55,67 ([ACN 8,19 7,62 7,84 7,92 7,89
Ac/PE 57,52 59,39 | 61,80 | 62,65 | 60,34 [Ac/PE 6,66 6,99 6,70 6,8 6,79
Schiitteln Schiitteln
Toluol 50,52 51,18 | 49,08 | 54,89 | 51,42 |[Toluol 4,88 4,56 4,80 4,98 4,81
ACN 48,11 49,14 | 48,03 | 46,55 | 47,96 |ACN 7,50 8,19 7,93 7,87 7,87
Ac/PE 59,68 50,53 | 56,69 | 52,58 | 54,87 |Ac/PE 6,40 6,61 6,51 6,64 6,54
VDLUFA VDLUFA
W/NaCl/Ac/PE| 61,17 72,15 | 65,46 | 61,47 | 65,06 [W/NaCl/Ac/PE| 6,21 6,03 6,10 6,29 6,16
Boden 1/ feucht Boden 3

Durchgang Mw Durchgang Mw
Ultraschall 1 2 3 4 mg/kg |Ultraschall 1 2 3 4 mg/kg
Toluol 46,86 48,22 | 53,42 | 50,64 | 49,79 |Toluol 162,11 | 162,94 | 163,71 | 166,69 | 163,86
ACN 54,62 57,36 | 55,51 | 58,00 | 56,37 (ACN 163,38 | 172,68 | 169,50 | 168,12 | 168,42
Ac/PE 59,46 61,87 | 60,32 | 59,24 | 60,22 |Ac/PE 179,61 | 177,93 | 179,61 | 172,78 | 177,48
ASE ASE
Toluol 63,96 58,61 | 62,13 | 59,58 | 61,07 |Toluol 170,14 | 171,76 | 170,79 | 174,13 | 171,71
ACN 58,96 59,25 | 57,71 | 62,83 | 59,69 (ACN 167,25 | 170,02 | 167,36 | 171,79 | 169,11
Ac/PE 62,01 59,44 | 59,65 | 57,75 | 59,71 |Ac/PE 174,37 | 176,03 | 163,62 | 168,22 | 170,56
Soxhlet Soxhlet
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Toluol 62,49 65,83 | 65,16 | 63,55 | 64,26 [Toluol 175,26 | 178,46 | 168,26 | 171,15 | 173,28
ACN 60,48 60,44 | 61,24 | 63,78 | 61,49 |ACN 174,40 | 173,43 | 164,01 | 171,47 | 170,83
Ac/PE 57,17 63,92 | 57,65 | 58,50 | 59,31 |Ac/PE 163,42 | 167,96 | 162,78 | 164,45 | 164,65
Schiitteln Schiitteln

Toluol 48,67 50,45 | 47,48 | 47,75 | 48,59 |Toluol 164,52 | 161,62 | 158,28 | 168,83 | 163,31
ACN 50,51 51,66 | 51,30 | 51,80 | 51,32 |ACN 161,90 | 166,27 | 173,20 | 168,67 | 167,51
Ac/PE 54,09 53,15 | 52,65 | 52,44 | 53,08 |Ac/PE 180,28 | 176,13 | 178,99 | 176,28 | 177,92
VDLUFA VDLUFA

'W/NaCl/Ac/PE| 49,32 49,88 | 50,78 | 47,91 | 49,47 |W/NaCl/Ac/PE| 174,14 | 170,42 | 161,43 | 162,38 | 167,09

Als Referenzverfahren dient im folgenden jeweils das VDLUFA-Verfahren. Um die Daten
vergleichbar zu machen, werden gemédf3 der in Abschnitt 3.1 beschriebenen Vorgehensweise
alle Messwerte durch den Mittelwert des VDLUFA-Verfahrens flir die jeweilige Probe
dividiert.

Die auf der Basis dieser normierten Messwerte ermittelten Kennwerte sind in den folgenden

Tabellen eingetragen.

Tabelle 7:  Ergebnisse  der  probeniibergreifenden  Gleichwertigkeitspriifung  beziiglich
Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Ultraschall.

Toluol ACN Ac/PE

Signifikanzniveau o 5% 5% 5%
Maximal tolerierte

. ) Awrr +15% £15% £15%
theoretische Abweichung
Freiheitsgrade df; 10 12 12
Nichtzentralititsparameter 3 7,97 9,48 8,53
Kritischer Wert k 5,48 6,78 6,02
Mittlere empirische 1 & a, — i

, —y -z 235% 8,68% 8,90%
IAbweichung Pa u,
Maximal tolerierte 1 |& Varl,[tmpj—i- Var[,& pJ

. . — - k 10,31% 10,73% 10,59%

empirische Abweichung P\ 75 »
Aquivalenz ja ja ja
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Tabelle 8:  Ergebnisse  der  probeniibergreifenden  Gleichwertigkeitspriifung  beziiglich
Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode ASE.

Toluol ACN Ac/PE

Signifikanzniveau o 3% 5% 3%
Maximal tolerierte

. ) Awrr +15% £15% £15%
theoretische Abweichung
Freiheitsgrade df; 12 12 12
Nichtzentralititsparameter 3 8,67 9,41 8,42
Kritischer Wert k 6,14 6,73 5,93
Mittlere empirische 1 & L, —f

, —y -z 15.75% 13,69% 16,24%
IAbweichung P A,
Maximal tolerierte 1 | & Varlflmpj-# Var[ﬁpJ

o ) - - k 10,62% 10,72% 10,57%

empirische Abweichung P\ ;5 »
Aquivalenz nein  nein nein|

Eine Vergleichbarkeit war auch nicht zu erwarten, da bei ASE meist hohere Ausbeuten zu

erwarten sind.

Tabelle 9:  Ergebnisse  der  probeniibergreifenden  Gleichwertigkeitspriifung  beziiglich
Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Soxhlet.

Toluol ACN Ac/PE

Signifikanzniveau (0] 5% 5% 5%
Maximal tolerierte
) ) Awrr +15% *15% +15%)
theoretische Abweichung
Freiheitsgrade dfs 12 12 12
Nichtzentralititsparameter O3 7,30 9,09 8,62
Kritischer Wert k 5,03 6,46 6,1
Mittlere empirische 1 & ﬁm — [
b —yrz e 11,30% 10,06%  5,35%
IAbweichung Pa H,
Maximal tolerierte 1 |& Var[ﬁmpj+ Var[ﬁp]
N _ — ~ k 10,34% 10,66% 10,61%
empirische Abweichung P\ 5 H,
Aquivalenz nein ja ja

43



Tabelle 10: Ergebnisse  der  probeniibergreifenden  Gleichwertigkeitspriifung  beziiglich
Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Schiitteln.

Toluol ACN Ac/PE

Signifikanzniveau o 3% 5% 3%
Maximal tolerierte

) ) Awrr +15% £15% £15%)
theoretische Abweichung
Freiheitsgrade dfs 12 12 12
Nichtzentralititsparameter 3 9,39 9,56 9,06
Kritischer Wert k 6,71 6,84 6,45
Mittlere empirische 1 & L, —f

. —y -z 11,75% 139%  1,08%
IAbweichung P u,
Maximal tolerierte 1 |& Varlflmp J+ Var[,[z pJ

o ) — = k 10,71% 10,74% 10,68%

empirische Abweichung P\ »
Aquivalenz nein ja ja

Die hier vorgestellten Ergebnisse basieren auf einer probeniibergreifenden Auswertung. Diese
setzt voraus, das probenspezifische Effekte vernachlissigbar sind. Das dies nicht der Fall zu
sein scheint, zeigen die im folgenden dargestellten Konfidenzintervalle fiir den
probenspezifischen Methodeneffekt. Besonders hervorzuheben ist der Umstand, dass dieser
probenspezifische Effekt gleichermallen alle Methoden zu betreffen scheint. Es ist also davon
auszugehen, dass die hier ermittelten Ergebnisse nur bedingt aussagefdhig sind, da starke
probenspezifische Methodeneffekte vorliegen. Im vorliegenden Falle ist allerdings davon
auszugehen, dass die hier vorgestellten probenspezifischen Methodeneffekte moglicherweise
Tageseffekte sind, da die zu einer Probe und einem Verfahren gehérigen Messungen nicht an
unterschiedlichen Tagen wiederholt wurden. Somit erscheint eine probenspezifische
Aquivalenzpriifung auch nicht sinnvoll, zumal hierfiir die Anzahl der Freiheitsgrade zu gering

ist.
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Abbildung 4: 95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir die Probe Boden
1/trocken
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Abbildung 5: 95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir die Probe Boden
1/feucht
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Abbildung 6: 95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir die Probe Boden 2
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Abbildung 7: 95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir die Probe Boden 3
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4.2 Nachweis der Aquivalenz beziiglich der Wiederhol-und In-House-

Vergleichbarkeit

Die Methodologie entspricht weitgehend der Vorgehensweise fiir eine Aquivalenzpriifung auf
der Grundlage von Ringversuchen, so dass auf eine detaillierte Beschreibung verzichtet

werden kann.

46



4.3 Empfehlungen

Die Uberlegungen zur der Festlegung maximal zuldssigen Abweichungen Ag, A; und Awgg aus
Abschnitt 2.3 gelten grundsétzlich auch im Rahmen von In-House-Validierungen.
Grundsitzlich besteht das Ziel der Festlegung maximal zuldssiger Abweichungen darin, dass
sich die Messunsicherheit nicht oder nur unwesentlich erhéht.

Es ist dabei zu beachten, dass aufgrund der Moglichkeit, Ergebnisse zu ,,poolen®, und
aufgrund sehr unterschiedlicher Versuchsanordnungen die Kriterien stark variieren konnen.
Es wird daher empfohlen, Standard-,,Designs* fiir In-House-Studien zu erarbeiten und hierfiir

die entsprechenden Aquivalenzkriterien zu explizieren.
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5. Weitere Anmerkungen

Wichtig zu bemerken ist, dass alle Aussagen nur flir einen bestimmten Matrixtyp gemacht
werden und nur fiir eine gewisse Bandbreite unterschiedlicher Konzentrationen Giiltigkeit
besitzen. Wie gro3 diese Bandbreite ist und wie eng der jeweilige Matrixtyp gefasst werden
muss, ist aus chemisch-analytischer und bodenkundlicher Sicht zunédchst und explizit

festzulegen.

Zu beachten ist auch, dass niemals alle Verfahren zugleich auf Aquivalenz untersucht werden
konnen, sondern dass jeweils ein paarweiser Vergleich erfolgt. Dies ist auch schon deshalb
erforderlich, weil eine globale Aussage, die fiir alle Verfahren gleichermallen gilt, nicht
hilfreich ist. Wenn z.B. 9 von 10 Methoden sehr gut mit dem Referenzverfahren
ibereinstimmen und deshalb nur bei einem Verfahren groflere Abweichungen festzustellen
sind, werden letztere insgesamt kaum auffallen. Dies macht eine systematische
Vorgehensweise erforderlich: Zunédchst ist davon auszugehen, dass ein Verfahren
Referenzcharakter hat, d.h. es gibt eine Methode, welche i.d.R. DIN-Methode ist bzw. welche
umfassend validiert wurde. Dann besteht das Ziel der Untersuchung in dem Nachweis, dass
alle weiteren Verfahren dquivalent zum Referenzverfahren sind, d.h. es werden der Reihe

nach alle weiteren Verfahren auf Aquivalenz iiberpriift.
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6. Zusammenfassung

Das Ziel einer Aquivalenzpriifung besteht in dem Nachweis, dass sich die zu priifende
Methode von der Referenzverfahren nur in einem geringem, zu tolerierenden Ausmall
unterscheidet. Diese Bemessung erfolgt anhand von Validierungskriterien wie
Wiederfindungsrate, Vergleich- und Wiederholstandardabweichung. Die statistische
Grundlage dieser Bemessung ist ein Modell der Messunsicherheit. Dadurch kann
gewihrleistet werden, dass sich die Messunsicherheit auch nach Einfiihrung dquivalenter

Methoden nicht oder nicht wesentlich erhoht.

Eine Aquivalenzpriifung erfolgt entweder mit Hilfe von Ringversuchen oder auf Basis einer
In-House-Studie. Im erstgenannten Fall muss unterstellt werden, dass mittels der
Referenzverfahren eine exakte Bestimmung der wahren Konzentration mdglich ist, d.h.
weitere Methodenfehler, die z.B. durch die Matrix verursacht sein konnen, bleiben
unberiicksichtigt. Im zweiten Falle, d.h. bei einer In-House-Studie, erfolgt der Nachweis der
Aquivalenz anhand von zertifiziertem Referenzmaterial. Dadurch ist gewihrleistet, dass
Methodenfehler vermieden werden. Allerdings ist in diesem Falle das Ergebnis der
Aquivalenzpriifung auch nur fiir das jeweilige Labor giiltig, da nicht gewihrleistet ist, dass

andere Labore dieselbe ,,Labor*“-Methode verwenden.
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7. Verzeichnis der verwendeten Groflen

b, Breite des Vertrauensintervalls fiir den (zertifizierten) Referenzgehalt bei Probe p
df Anzahl der Freiheitsgrade
dfi, Anzahl  der  Freiheitsgrade  bei  Verfahren m  zur  Ermittlung  der
Wiederholstandardabweichung
dfrm Anzahl  der  Freiheitsgrade  bei  Verfahren m  zur  Ermittlung  der
Vergleichstandardabweichung
€y Effizienz der robusten Wiederholstandardabweichung
G, Empirische Verteilungsfunktion der Interlabordifferenzen mit Stetigkeitskorrektur
(€5} Empirische Verteilungsfunktion der Intralabordifferenzen mit Stetigkeitskorrektur
H, Empirische Verteilungsfunktion der Interlabordifferenzen
H, Empirische Verteilungsfunktion der Intralabordifferenzen
Loy Anzahl Runs bei Probe p und Verfahren m
i Run-Index
Jnpi Anzahl Messwiederholungen bei Probe p und Verfahren m in Run i
Inp Anzahl der Labore bei Probe p und Verfahren m
J Mittlere Anzahl der Messwiederholungen bei Probe p und Verfahren m iiber alle Runs
mp
m Messverfahrensindex: 1=Referenzverfahren; m=VergleichsVerfahren
M Anzahl der Messverfahren
P Probenindex
P Anzahl der Proben
Srm Wiederholstandardabweichung bei Verfahren m
SRm Vergleichstandardabweichung bei Verfahren m
T, Priifgrofle, die unter der Nullhypothese t-verteilt ist
Ly treal Quantil der t-Verteilung mit df-1 Freiheitsgraden
Var Varianzoperator
Yopis Messwert bei Verfahren m, Probe p, Run i und Wiederholung j
Zig Quantil der Standardnormalverteilung
Z, PriifgroBe, die unter der Nullhypothese standardnormalverteilt ist
o Signifikanzniveau
i Runeffekt bei Verfahren m in Run i
p Verfahrensbias fiir Verfahren m bei Probe p
Ar Tolerierte Abweichung der Vergleichstandardabweichung
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A Tolerierte Abweichung der Wiederholstandardabweichung

Awrr Tolerierte Abweichung der Wiederfindungsrate

Messabweichung bei Verfahren m fiir Probe p in Run i bei der Wiederholung j

E i

a,, Gesamtmittelwert der Messungen von Verfahren m bei Probe p (Ringversuch: robuster

Mittelwert; In-House Untersuchung: arithmetischer Mittelwert)

i Robuster Mittelwert

[,p Referenzgehalt bei Probe p

Wonp Theoretischer Mittelwert fiir Verfahren m bei Probe p

Wy Wahrer Gehalt bei Probe p

O Vergleichstandardabweichung

Grm Standardabweichung der relativen Messabweichungen bei Verfahren m unter
Wiederholbedingungen

ORm Standardabweichung der relativen Messabweichungen bei Verfahren m unter In-House
Vergleichbedingungen

Grmp Wiederholstandardabweichung bei Verfahren m fiir Probe p

ORm Vergleichstandardabweichung bei Verfahren m fiir Probe p

Orun,m Standardabweichung des relativen Runeffektes

D Verteilungsfunktion der Standardnormalverteilung

v Einflussfunktion des robusten Schétzers fiir den Mittelwert

51



8. Literatur

Graf, Henning, Stange, Wilrich (1987) Formeln und Tabellen der angewandten mathematischen

Statistik. Springer-Verlag.

Jiillicher, B., Gowik, P. und Uhlig, S. (1998) Assessment of detection methods in trace analysis by

means of a statistically based in-house validation concept. The Analyst.

Jiilicher, B., Gowik, P. und Uhlig, S. (1999) A top-down in-house validation based approach for the

investigation of the measurement uncertainty using fraction factorial experiments. The Analyst.

Miiller, Chr. und Uhlig, S. (2001) Estimation of variance components with high breakdown point and
high efficiency. Biometrika.

Uhlig, S. und Lischer, P. (1999) Statistically based performance characteristics in laboratory

performance studies. The Analyst.

52



9. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Haufigkeit der Erfiillung der Gleichwertigkeit hinsichtlich der
Wiederfindungsrate (= keine statistisch signifikanten Unterschiede)
bei einer wahren absoluten Differenz von 10%.

Hiufigkeit der Nachweis der Aquivalenz bei identischer wahrer
Wiederfindungsrate (= keine statistisch signifikanten Unterschiede)
und einer vorgegebenen tolerierten Abweichung von 20%.
95%-Konfidenzintervall fiir den probenspezifischen Methodenbias
95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir
die Probe Boden 1/trocken

95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir
die Probe Boden 1/feucht

95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir
die Probe Boden 2

95%-Konfidenzintervall des probenspezifischen Methodenbias fiir

die Probe Boden 3

30

45

45

46

46

53



10. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Asymptotische Effizienz der robusten Wiederholstandardabweichung
Ergebnisse der Gleichwertigkeitspriifung beziiglich Wiederfindung bei
probenspezifischer Betrachtung

Ergebnisse der Gleichwertigkeitspriifung beziiglich der Wiederfindung
bei probeniibergreifender Betrachtung

Ergebnisse der probenspezifischen Gleichwertigkeitspriifung beziiglich
der Vergleichbarkeit

Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung
beziiglich der Vergleichbarkeit

Bestimmung der Summe der 16 EPA-PAK-Gehalte bei 4 Proben mit
13 verschiedenen Methoden.

Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung
beziiglich Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Ultraschall.
Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung
beziiglich Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode ASE.

Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung
beziiglich Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Soxhlet.
Ergebnisse der probeniibergreifenden Gleichwertigkeitspriifung

beziiglich Wiederfindung fiir die Extraktionsmethode Schiitteln.
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