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Vorwort zur 5. Auflage

In der pharmazeutischen Analytik nimmt die Bedeutung instrumen-
teller Analysenmethoden ständig zu. Für die Ausbildung der Phar-
maziestudierenden fehlten zunächst entsprechendeLehrbücher.Diese
Lücke wurde erstmals 1988 mit dem Lehrbuch ,,Instrumentelle Phar-
mazeutische Analytik‘‘, das die Grundlagen spektroskopischer, chro-
matographischer und elektrochemischer Methoden behandelte, ge-
schlossen.
Mit der vorliegenden 5.Auflage des ,,Rücker-Neugebauer-Wil-

lems‘‘ vollzieht sich ein grundlegender Wandel. Gerhard Rücker, der
Initiator des Buchs, der über mehr als zwei Jahrzehnte das Kapitel
der optischen und spektroskopischen Analysenmethoden bearbeitet
hat, zieht sich aus Altersgründen aus dem Autorenteam zurück. Mit
ihm scheidet auch Günter G.Willems aus, der über denselben Zeit-
raum die Kapitel der elektrochemischen und später auch der ther-
mischen Analysenmethoden verfasst hat. Als Nachfolger setzen Ger-
hard K.E. Scriba (Pharmazeutisches Institut der Friedrich-Schiller-
Universität Jena) und Marcus A. Hubert gemeinsam mit Michael
Neugebauer (beide Pharmazeutisches Institut der Rheinischen Fried-
rich-Wilhelms-Universität Bonn) die Bearbeitung des Werks fort.
Aufgrund der langjährigen Tradition dieses Lehrbuchs wird es
weiterhin unter den Namen der Begründer als ,,Rücker-Neugebauer-
Willems‘‘ erscheinen.
Das vorliegende Lehrbuch ist nicht nur für Studierende der Phar-

mazie geeignet, wenngleich besonderer Wert auf der Einführung in
die Analysenverfahren für Anfänger ohne umfangreiche Grund-
kenntnisse gelegt wird. Im gegebenen Rahmen werden auch die Be-
lange Fortgeschrittener wie Doktoranden oder im Beruf stehender
Pharmazeuten, Chemiker und Biologen berücksichtigt, die im phar-
mazeutischen Umfeld instrumentelle Verfahren einsetzen.
Am Anfang des Buches erfolgt eine kurze Einführung in die recht-

lichen Grundlagen zur Sicherung der Qualität von Arzneimitteln ge-
mäß den internationalen, europäischen und nationalen Vorschriften.
Weitere Kapitel sind dem sinnvollen Umgang mit Messwerten und
Messergebnissen sowie der Validierung und Kalibrierung gewidmet.
Die instrumentellenMethodenwerden in der Regel nicht erschöpfend
mathematisch bzw. physikalisch abgeleitet, sondern anwendungsbe-
zogen erläutert. Zum leichteren Einstieg geben die den methodischen
Einzelkapiteln vorangestellten Einführungen zunächst einen Über-
blick. Große Bedeutung wird den Methoden des Arzneibuches bei-
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gemessen. AmEnde eines jeden Kapitels ist zur weiterführenden Lek-
türe eine Auswahl an Literaturangaben angefügt.

InstrumentelleVerfahren unterliegennicht nur einer ständigenWei-
terentwicklung, sondern ihr Anwendungsbereich weitet sich gegen-
über den klassischen Analysenverfahren zunehmend aus. Ständig
werden dieMethoden in der Arzneibuchanalytik verändert bzw. neue
Verfahren eingeführt. Konsequenterweise spiegelt sich dies auch in
der Lehre und in Prüfungen wider. Wie schon in den früheren Auf-
lagen wurden alle in der 5.Auflage beschriebenen Analysenmethoden
an die Vorschriften und Anforderungen der aktuellen Ausgabe des
Arzneibuches angepasst. Bei derAktualisierungkonntenÄnderungen
bis einschließlich des 4.Nachtrags der 7.Ausgabe der Ph. Eur berück-
sichtigt werden.

Angaben, Vorschriften und die Anwendungsbereiche der instru-
mentellen Verfahren des Arzneibuchs wurden in allen Kapiteln um-
fangreich aktualisiert. Bei den optischen und spektroskopischen Ana-
lysenmethoden wurde besonders auf Weiterentwicklungen der Ver-
fahren eingegangen. Kopplungstechniken und neue Analysatoren in
der Massenspektrometrie wurden ergänzt. Das Kapitel der Raman-
Spektroskopie wurde erweitert, und neue Arzneibuchverfahren wie
die Atomemissions- und die Massenspektrometrie mit induktiv ge-
koppeltemPlasmawerden jetzt beschrieben.Gleiches gilt für die SDS-
PAGE, die aufgrund ihrer zunehmenden Bedeutung für die Arznei-
buchanalytik im elektrochemischen Teil jetzt eingehend erläutert
wird.

Wie in den früheren Auflagen sind wir bemüht, uns nicht durch
die Fülle des Stoffes und die teilweise sehr speziellen Grundlagen zu
einer Oberflächlichkeit verleiten zu lassen, die kein Verständnis der
Methoden zuließe.Dennoch kann zugunsten desUmfanges des Buch-
es nicht in allen Fällen auf grundlegende Details einzelner Verfahren
eingegangen werden, so dass hier auf die Literatur der Grundlagen-
fächer wie z.B. der Physikalischen Chemie verwiesen werden muss.
Wir hoffen auch mit der 5. Auflage den Studierenden und in der
Praxis tätigen Kollegen einen fundierten, aktuellen und verständli-
chen Einblick in die instrumentellenMethoden der pharmazeutischen
Analytik zu geben. Die vermittelten Grundlagen sollten es in Ver-
bindung mit den eigenen praktischen Erfahrungen ermöglichen, die
Vor- und Nachteile der jeweiligen Methoden einschätzen zu können.
Für Anregungen und Vorschläge sind wir jederzeit dankbar.

DerWissenschaftlichen Verlagsgesellschaft Stuttgart, insbesondere
HerrnDr. TimKersebohm, danken wir für die gute Zusammenarbeit.

Bonn und Jena, im Sommer 2013 Die Verfasser
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Rechtliche Grundlagen zur
Qualitätskontrolle von Arzneimitteln

Übersicht

Welche Prüfungen an Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
durchgeführt werden müssen, bestimmen im EU-Binnenmarkt der
europäische Kodex für Humanarzneimittel, das heißt die Richtlinie

2001/83 zu Humanarzneimitteln (Lit. 1) sowie die europäische Prüf-

richtlinie im Anhang I zu dieser Richtlinie: Rechts- und Verwaltungs-
vorschriftenüber die analytischen, toxikologisch, pharmakologischen
und ärztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise über Ver-
suche mit Arzneimitteln. Die Vorschriften sind in Deutschland im
Arzneimittelgesetz (Lit. 2) und in den Arzneimittelprüfrichtlinien ge-
mäß § 26 AMG (Lit. 3) in nationales Recht umgesetzt. Weitere De-
tailvorschriften (Leitlinien und Empfehlungen) zu einzelnen Prü-
fungen sind im europäischen Regelwerk für Arzneimittel (Eudralex)
in Band 3 (Humanarzneimittel) enthalten (Lit. 4, 5).
Diese bilden die Grundlage für eine harmonisierte Implementie-

rung der europäisch und im Rahmen der International Conference
onHarmonisation (ICH) zwischen der EU, den USA und Japan auch
weitgehend international harmonisierten Anforderungen an die Prü-
fung der Qualität von Arzneimitteln. Die Beachtung der Guidelines
wird dringend empfohlen. Abweichungen von ihren Inhalten sind
zwar möglich, müssen aber im Antrag auf Zulassung oder Registrie-
rung eines Arzneimittels begründet werden.

Vorschriften für die Prüfung
von Arzneimitteln

Die Guidelines zur Qualität befassen sich vor allem mit den The-
menbereichen: Wirkstoffe, Herstellung, Verunreinigungen, Spezifika-
tionen, analytische Verfahren und analytische Validierung, Hilfstoffe,
Packmittel, Stabilität und pharmazeutische Entwicklung.

Grundsätze der guten
Herstellungspraxis (GMP)

Bedeutsam für die Sicherstellung einer angemessenen Arzneimit-
telqualität sind zudem die Grundsätze der guten Herstellungspraxis

(GMP), die die Qualitätssicherung und Qualitätskontrolle einschlie-
ßen. Sie sind in den Mitgliedstaaten der Europäischen Union ver-
bindlich anzuwenden (Lit. 6). Nähere Einzelheiten sind EU-weit im
EG-GMP-Leitfaden (Band 4 Eudralex) festgelegt (Lit. 7). Dieses um-
fangreicheDokument, das erstmals im Jahr 1989 herausgegeben wur-
de und das in keinem Pharmaunternehmen, Herstellungsbetrieb und
Kontrollabor fehlen darf, hat zahlreiche Anhänge und wird ständig
an den Stand vonWissenschaft und Technik angepasst. Seine wesent-
lichen Inhalte sind im deutschen Arzneimittelrecht in der Arzneimit-

tel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV) von November
2006 implementiert (Lit. 8).
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Analytische Vorschriften In dem vorliegenden Buch werden die instrumentell-analytischen
Methoden für die Prüfung von Arzneistoffen, Hilfsstoffen und Fer-
tigarzneimitteln behandelt. Dazu bilden die Arzneibücher (DAB, Ph.

Eur., HAB) sowie derDeutsche Arzneimittel-Codex (DAC) eine wich-
tige Grundlage. Sofern nicht auf ein Arzneibuch zurückgegriffenwer-
den kann, müssen für die Kontrolle der Qualität von Arzneistoffen,
Wirkstoffen oder Fertigarzneimitteln eigene analytische Methoden
ausgearbeitet und validiert werden. Die hieraus abgeleiteten Spezifi-

kationen bilden die Grundlage der routinemäßigen Kontrolle für die
Freigabe zur Verwendung innerhalb des Herstellungsverfahrens oder
auch für das Inverkehrbringen (Freigabespezifikation, release speci-

fication). Die Merkmale des Arzneimittels, die über seine gesamte
Haltbarkeitsdauer eingehalten werden müssen, werden in der Lauf-
zeitspezifikation (shelf-life specification) beschrieben.

Ausarbeitung eigener
analytischer Vorschriften

Im Bereich der Spezifikationen sind die folgenden europäischen
Guidelines von grundlegender Bedeutung:
� Spezifikationen: Prüfverfahren und Akzeptanzkriterien für neue

Wirkstoffe und neue Arzneimittel (chemisch definierte Substanzen
(Lit. 9),

� Spezifikationen und Kontrollen am Fertigarzneimittel (Lit. 10).

Validierung und Qualifizierung

Ziel jeder analytischen Messung ist es, ein wahres Ergebnis bzw. den
wahrenWert einer Größe zu ermitteln. Auch bewährte instrumentelle
Methoden in der pharmazeutischen Analytik zeigen Analysenfehler
bzw. Bestimmungsfehler. Um zu verlässlichen und reproduzierbaren
Ergebnissen zu kommen, muss die Qualität und Eignung der Verfah-
ren einer speziellen Kontrolle unterworfen werden. Diese Kontrolle
wird alsValidierung bezeichnet. Die deutschen Arzneimittelprüfricht-
linien (Lit. 3) fordern basierend auf europäischem Recht: ,,Alle Prüf-
verfahrenmüssen dem jeweiligen Stand derWissenschaft entsprechen
und müssen validierte Verfahren sein. Die Ergebnisse der Validie-
rungsprüfung sind vorzulegen‘‘. Der europäische Leitfaden zur guten
Herstellungspraxis (EG-GMP, Lit. 7) enthält für die Begriffe der Va-
lidierung sowie der Qualifizierung die folgenden Definitionen:

Definition von Validierung
und Qualifizierung

� Validierung: Beweisführung in Übereinstimmung mit den Prinzi-
pien der Guten Herstellungspraxis (GMP), dass Verfahren, Pro-
zesse, Ausrüstungsgegenstände, Materialien, Arbeitsgänge oder
Systeme tatsächlich zu den erwarteten Ergebnissen führen.

� Qualifizierung: Beweis, dass eine Ausrüstung korrekt arbeitet und
zu den erwarteten Ergebnissen führt. Teilweise wird der Begriff
der ,,Validierung‘‘ ausgeweitet und beinhaltet auch die Qualifizie-
rung.

4 Rechtliche Grundlagen zur Qualitätskontrolle von Arzneimitteln
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Tab. 1 Elemente der Qualifizierung (EG-GMP-Leitfaden, Lit. 7)

Qualifizierung bedeutet eine dokumentierte Verifizierung, dass Einrichtungen, Anlagen und Ausrüstung . . .

Designqualifizierung (DQ) . . . bezüglich des vorgesehenen Designs für den entsprechenden Verwendungs-
zweck geeignet sind.

Installationsqualifizierung
(IQ)

. . . so wie sie installiert wurden, mit dem genehmigten Design und den Empfeh-
lungen des Herstellers übereinstimmen.
Kalibrierung: Arbeitsgänge, durch die unter bestimmten Bedingungen die Be-
ziehung zwischen den durch ein Messgerät oder ein Messsystem angezeigten oder
den sich aus einer Materialmessung ergebenden Werten und den entsprechenden
bekannten Werten eines Referenzstandards bestimmt wird. Kalibrieren: Vergleich
einer gemessenen Größe mit einer Referenzgröße.
zum Vergleich:
Justierung: Ein Messsystem wird so abgeglichen, dass die gemessene Größe vom
wahren Wert (Referenzwert) so wenig wie möglich abweicht und innerhalb des
Toleranzbereichs liegt.
Eichen: In einer Prüfung wird festgestellt, ob die eichrechtlichen Vorschriften,
wie z. B. die Eichfehlgrenzen, nicht verletzt werden. Bestätigung durch Eichstempel.

Funktionsqualifizierung (OQ) . . . so wie sie installiert oder modifiziert wurden, im Rahmen der vorgesehenen
Betriebsbereiche den Erwartungen gemäß funktionieren.

Leistungsqualifizierung (PQ) . . . so wie sie miteinander verbunden wurden, auf der Grundlage der genehmigten
Prozessmethode und Produktspezifikation effektiv und reproduzierbar funktionie-
ren.

Der Anhang 15 zum EU-Leitfaden einer guten Herstellungspraxis
von April 2001 (Lit. 11) ist der Thematik der Qualifizierung und Va-

lidierung gewidmet. Hiernach sollten alle Validierungsaktivitäten ge-
plant werden. Die Schlüsselelemente eines Validierungsprogramms
sollten in einem Validierungsmasterplan (VMP) klar definiert und do-
kumentiert werden. Basis hierfür ist eine Risikoanalyse der für das
Funktionieren von Ausrüstung oder Prozess kritischen Parameter.
Schriftliche Anweisungen machen die Vorgaben, wie die Qualifizie-
rung und Validierung durchzuführen ist.

Qualifizierung
Der erste Schritt einer Validierungneuer Einrichtungen,Anlagenoder
Ausrüstungsgegenstände sollte die Designqualifizierung (DQ) sein Arten der Qualifizierung
(siehe Tab. 1). Bei neuen oder veränderten Einrichtungen, Anlagen
oder Ausrüstungsgegenständen ist eine Installationsqualifizierung

(IQ) vorzunehmen. Die IQ umfasst unter anderem die Kalibrierung.

Im Anschluss an die Installationsqualifizierung sollte die Funktions-
qualifizierung (OQ) stattfinden. Ihr erfolgreicher Abschluss ermög-
licht die formale ,,Freigabe‘‘ der Einrichtungen, Anlagen und Aus-
rüstung zur Nutzung. Die anschließendeLeistungsqualifizierung (PQ)
dient dazu, Tests mit Produktionsmaterialien, geeigneten Ersatzma-

5Rechtliche Grundlagen zur Qualitätskontrolle von Arzneimitteln



terialien oder simulierten Produkten durchzuführen. Ausrüstungen
und Prozesse sollen in bestimmten Zeitabständen bewertet werden,
um zu gewährleisten, dass sie sich weiterhin in einem qualifizierten
bzw. validierten Zustand befinden. Bei Änderungen ist eine Ände-
rungskontrolle durchzuführen, evtl. mit einer Requalifizierung oder
Revalidierung.

Validierung
Die Validierung im Rahmen der Guten Herstellungspraxis umfasst
die

� Validierung analytischer Methoden,
� Reinigungsvalidierung,
� Prozessvalidierung.

Arten der Validierung

Validierung analytischer Methoden

Für analytische Methoden, die nicht explizit im Arzneibuch referen-
ziert werden, ist der Nachweis zu führen, dass die Methode unter
den gegebenen Anwendungsbedingungen unter Nutzung qualifizier-
ter analytischer Geräte zuverlässig ist und zu korrekten analytischen
Werten führt. ZurValidierung analytischerMethoden bei der Prüfung
vonHumanarzneimittelnwurde imRahmen der internationalenHar-
monisierung der Zulassungsanforderungen zwischen der Europä-
ischen Gemeinschaft, den USA und Japan (International Conference
on Harmonisation ICH) eine wichtige Leitlinie (Guideline) verab-
schiedet (Lit. 12).

Vorschriften für die
Validierung analytischer

Methoden und Verfahren

In dieser wird im Einzelnen dargelegt, bei welchen Prüfungen im
Rahmen des Arzneimittel-Zulassungsverfahrens in welchem Umfang
Validierungen durchgeführt werden müssen und welche Parameter
in die jeweilige Validierung einzubeziehen sind.

Die vier gängigsten Methoden, die validiert werden müssen sind:

� Identitätstests
� Gehalt an Verunreinigungen
� Grenzwertbestimmungen für Verunreinigungen
� Gehaltsbestimmung des Wirkstoffes selbst bzw. des Wirkstoffes

im Fertigarzneimittel oder anderer ausgewählter Komponenten.

Wichtigste Bereiche
der Validierung

Typische Parameter der Validierung sind (siehe auch Tab. 2 und
Kap. 2.1 und 2.2):

� Präzision (precision), Wiederholpräzision (repeatability), Ver-
gleichspräzision, (reproducibility), Laborpräzision, Wiederfin-
dung (recovery)

Parameter der Validierung

� Richtigkeit (accuracy)

6 Rechtliche Grundlagen zur Qualitätskontrolle von Arzneimitteln



I

Ch
ar

ak
te

ris
ie

ru
ng

vo
n

M
et

ho
de

n

Tab. 2 Parameter der Validierung (EG-GMP-Leitfaden, Lit. 7, siehe auch Kap. 2.1 und 2.2)

Präzision
(precision)

Sie beschreibt die Streuung von Analysenergebnissen. Als Maße dienen die Standard-
abweichung (s), die relative Standardabweichung (s rel) (identisch mit dem Variations-
koeffizient VK) und seltener die Varianz (s2).
Wiederholpräzision ( repeatability): Aussage über die Präzision bei Wiederholbedin-
gungen: gleiche Probe, gleicher Prüfer, gleiches Gerät, identische Reagenzien, kurzer
Zeitabstand.
Vergleichspräzision (reproducibility): Aussage über die Präzision unter Vergleichsbe-
dingungen: anderes Labor (d. h. auch andere Geräte, Chemikalien, Prüfer).
Laborpräzision: Aussage über die Präzision bei gleicher Probe, aber wechselnden Be-
dingungen: anderer Prüfer, anderes Gerät, anderer Tag, neue Chemikalien etc.
Wiederfindungs(rate) (recovery): Verhältnis der unter Wiederholbedingungen gemes-
senen Ausbeute nach allen Analyseschritten (Mittelwert) zum richtigen Wert des Ana-
lyten in der Probe.

Richtigkeit
(accuracy)

Sie erlaubt eine Aussage über den systematischen Fehler einer Methode. Maß der Über-
einstimmung zwischen dem ermittelten und einem definitionsgemäß richtigen Wert (Re-
ferenzmaterial mit definiertem Gehalt).

Nachweisgrenze
(limit of detection)

Kleinste nachweisbare Menge (DIN), minimal detektierbare Nettokonzentration oder
Gehalt (ISO*).

Bestimmungsrenze
(limit of quantitation)

Kleinste quantifizierbare Menge (DIN), minimal detektierbare Nettokonzentration oder
Gehalt (ISO*).

Spezifität
(specifity)

Fähigkeit, eine bestimmte Substanz ohne Störungen durch andere Komponenten zu
bestimmen.
Selektivität (selectivity ): Fähigkeit, verschiedene, nebeneinander zu bestimmende Kom-
ponenten ohne gegenseitige Störung zu erfassen.

Linearität
(linearity)

Fähigkeit, innerhalb eines gegebenen Konzentrationsbereiches Ergebnisse zu liefern,
die der Konzentration des Analyten direkt proportional sind (Kalibrierfunktion).

Empfindlichkeit
(sensitivity)

Differenz in der Probenkonzentration, die der kleinsten detektierbaren Signaldifferenz
entspricht; Steigung der Kalibriergeraden.

Arbeitsbereich
(Messbereich)
(range)

Konzentrationsbereich für akzeptable/bestätigte Angaben über die zu validierenden Pa-
rameter. Wird ermittelt aus der linearen Kalibrierfunktion, Bereich, für den diese Gül-
tigkeit besitzt.

*) International Standardization Organisation

� Nachweisgrenze (limit of detection)
� Bestimmungsgrenze (limit of quantitation)
� Spezifität, Selektivität (specifity, selectivity)
� Linearität (linearity)
� Empfindlichkeit (sensitivity)
� Arbeitsbereich, Bestimmungsbereich (range)

Definition der Robustheit
analytischer Verfahren

Wichtig ist darüber hinaus die Robustheit (robustness, ruggedness)
einer Methode (Kap. 2.1.1). Sie ist definiert als die Störanfälligkeit
der Ergebnisse durch variierende Bedingungen oder die Fähigkeit
eines Verfahrens, ein Ergebnis zu liefern, das durch variierende Be-
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dingungen nicht oder nur unwesentlich verfälscht wird. Für jeden
variierbaren Parameter lässt sich ein Bereich ermitteln, in dem die
Genauigkeit der Methode nicht durch die Variation des Parameters
beeinflusst wird. Die Größe dieses Bereichs ist das Maß für die Ro-
bustheit der Methode bezüglich des variierten Parameters. Ein wei-
terer integraler Bestandteil vieler analytischer Verfahren ist der Nach-
weis der Eignung für den spezifischen Test (system suitability testing).
Die Parameter, die hierfür zu validieren sind, ergeben sich aus der
Art des Verfahrens. Näheres hierzu siehe in Kap. 2 dieses Buches.

Prozess-Validierung

In Ausnahmefällen kann es notwendig sein, Prozesse während der
routinemäßigen Produktion zu validieren (begleitende Validierung).
Eine retrospektive Validierung ist nur bei gut etablierten Prozessen
zulässig. Übergreifende Vorschriften für die Arbeit in analytischen
Laboratorien sowie für die Kalibrierung und Validierung von Ana-
lysenmethoden und Regelungen von Teilbereichen auf inoffizieller,
wissenschaftlicher Grundlage werden unter den folgenden Begriffen
zusammengefasst: Computersystem-Validierung (CSV), Good Ana-
lytical Practice (GAP), Good Automated Laboratory Practice
(GALP).

Gebiete der
Prozessvalidierung

Bedeutung des Standes der Technik
Artikel 23 des Kodexes für Humanarzneimittel (Richtlinie 2001(83/
EG, Lit. 1) fordert, dass auch nach Erteilung der Zulassung bezüglich
der angewandten Kontrollmethoden zur qualitativen und quantita-
tiven Analyse der Bestandteile des Fertigerzeugnisses stets der Stand
der Technik und die Fortschritte derWissenschaft berücksichtigt wer-
den müssen. Gegebenenfalls sind die notwendigen Änderungen vor-
zunehmen, um die Kontrolle der Arzneimittel gemäß den allgemein
anerkannten wissenschaftlichen Methoden sicherzustellen.

Anpassung der Methoden
an den Stand der Technik
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1 Über den sinnvollen Umgang
mit Messwerten und
Messergebnissen

1.1 Ermittlung von Messwerten

Jede Messung ist naturgemäß mit experimentellen Fehlern oder Un- Was ist bei der Angabe von
Messwerten zu beachten?sicherheiten behaftet. Häufig ist es nicht einfach, den Fehler einer

Messung abzuschätzen oder gar zu berechnen; dennoch gibt es einige
einfache Regeln, die es ermöglichen, ein Endergebnis mit der gebo-
tenen Genauigkeit anzugeben. Darunter ist zu verstehen, dass das
Resultat einer Messung oder Berechnung weder zu ungenau (d.h.
mit zu wenig signifikanten Ziffern), noch übertrieben genau anzuge-
ben ist (d.h. mit einer Anzahl an signifikanten Ziffern versehen ist,
die in keiner Weise der Genauigkeit des Messvorganges entspricht –
etwa sämtlichen Ziffern der Anzeige eines Taschenrechners).

Anzahl der Ziffern
bei Messwerten

Die Anzahl der angegebenen signifikanten Ziffern ist immer auch
eine Aussage über die Genauigkeit bzw. über den Fehler des Mess-
wertes.

Signifikante Ziffern

Hierunter versteht man die Stellen, die mit Sicherheit bekannt sind
plus der ersten unsicheren Stelle.Dabei wird üblicherweise unterstellt,
dass die unsichere Stelle um �1 ihrer Einheit abweichen kann. Das
Arzneibuch verwendet eine etwas andere Definition. Es werden nur
die sicheren Stellen angegeben und eine Abweichung von �5 hinter

der letzten angegebenen Stelle ist erlaubt.

Definition der
signifikanten Ziffern

Unsicherheit

Unter absoluter Unsicherheit versteht man die mögliche Abweichung
in der letzten Stelle eines Messwertes. Unter relativer Unsicherheit

versteht man die absolute Unsicherheit in Promille oder Prozent be-
zogen auf den Messwert, siehe Gl. 1.1.

Definition der der absoluten
und relativen Unsicherheit

Rel. Unsicherheit=
abs. Unsicherheit

Messwert
· 100 [%] (Gl. 1.1)

Auf einer Analysenwaage kann üblicherweise mit einer Genauigkeit
(absolutenUnsicherheit) von�0,5 mg gewogen werden, obwohl eine
Ablesung von zehntel Milligramm möglich ist. Bei einer Einwaage


