Oktober 2016

DLA 48/2016 - Nahrungsergidnzungsmittel II

DLA

Dienstleistung
Lebensmittel
Analytik GbR

Auswertungs-Bericht
Laborvergleichsuntersuchung

DLA 48/2016

Nahrungserganzungsmittel II:

Biotin, Niacin, Pantothensaure
und Vitamin C

in Multivitamin-Kapselpulver

Dienstleistung Lebensmittel Analytik GDbR
Waldemar-Bonsels-Weg 170
22926 Ahrensburg, Germany

proficiency-testing@dla-lvu.de
www.dla-1lvu.de

Koordinator der LVU:
Dr. Matthias Besler



Oktober 2016 DLA 48/2016 - Nahrungsergianzungsmittel II

Inhalt / Content

1.
2.

v 8 o T = 8 o Ve 3
Durchfihrung. . ... . e e e et e e e e e e 3
2.1 Untersuchungsmaterial. ... ... ... ... ...ttt itttiienennnns 3
2.1.1 Homogenitat. .. ... . i e e e e e e e e e 4
2.2 Probenversand und Informationen zur Untersuchung................. 5
2.3 Ergebnistbermittlung. ... .. ... ...ttt e 5
AUSWEL EUNG . & & o ittt ittt et ettt ittt e et ettt e e 6
3.1 Konsenswert der Teilnehmer (zugewiesener Wert)................... 6
3.2 Robuste Standardabweichung............. ... ...ttt nnnnnnnn. 6
3.3 Wiederholstandardabweichung. ... ... ... ... ... ...t iinnnnnn. 6
3.4 Vergleichsstandabweichung. . ... ... ... ... ...ttt eennnnnns 7
3.5 Ausschluss von Ergebnissen und Ausreifler......................... 7
3.6 Zielstandardabweichung (fiir die Eignungsbeurteilung)............. 8
3.6.1 Allgemeines Modell nach Horwitz........... ... ... ... .. .. 8
3.6.2 Auswertung eines Versuchs zur Prédzision........................ 9
3.6.3 Werte aus Erkenntnissen ..... ... .. .. ... ... e 10
I T B T oo o =R 10
I T AT T o 3 < = 12
3.9 Variationskoeffizient (VRR) .. .. ...ttt teeeeeeeenennennn 12
3.10 Quotient S*/oPt. ... ittt e e e e e e, 13
3.11 Standardunsicherheit. ... ... ... . . ... i e e 13
Ergebnisse. .. ... e e e e e e e e e e e e 14
4.1 Biotin in Pg/100G. . . o ittt e e e e e e et e e e e 15
4.2 Niacin in mg/100G. . . oottt i ittt ittt ettt e e e e e, 17
4.3 Pantothensdure in mg/l00g. ... ... i ittt ittt inteneeeeneneenennns 20
4.4 Vitamin C in mg/l00G. .. ..ttt ittt e e e et e e, 23
Dokumentation. .. ... ... e e e e e e 26
5.1 Primardaten. . ..... ... e e e e e 26
5.2 Homogenitat. . .. ... i e e e e et e e 30
5.2.1 Homogenitatsuntersuchung der abgefiillten LVU-Proben........... 30
5.2.2 Gegeniilberstellung der aufsteigenden Probennummern und der

betreffenden Einzel-Messwerte. ... ... .. ... ... e 31
5.3 Analytische Methoden..... ... ... . . .. ittt 33
Verzeichnis der Teilnehmer. .. .. .. ... ... ...ttt iitienneeenns 37
Verzeichnis relevanter Literatur............. ... .. ..., 38



Oktober 2016 DLA 48/2016 - Nahrungsergidnzungsmittel II

1. Einleitung

Die Teilnahme an Laborvergleichsuntersuchungen (LVU) ist ein unverzicht-
barer Baustein flr das Qualitats-Management-System eines jeden, mit der
Untersuchung von Lebensmitteln, Futtermitteln, kosmetischen Mitteln und
Bedarfsgegenstanden befassten Labors. Die Durchfiithrung wvon Laborver-
gleichsuntersuchungen ermdéglicht den teilnehmenden Instituten die eigene
analytische Kompetenz unter realen Bedingungen nachzuweisen. Gleichzeitig
erhalten sie wertvolle Daten flur die erforderliche Verifizierung oder Va-
lidierung der durchgefiihrten Untersuchungsmethode [1, 5].

Das Ziel wvon DLA 1ist es, LVU fir ausgesuchte Parameter in praxis-
relevanten Konzentrationen und Matrices anzubieten.

Durchfiihrung und Auswertung der vorliegenden Laborvergleichsuntersuchung
erfolgten nach den technischen Anforderungen der DIN EN ISO/IEC 17043
(2010) und DIN ISO 13528-2009 bzw. ISO 13528-2015 [2, 3].

2. Durchfihrung

2.1 Untersuchungsmaterial

Bei dem Untersuchungsmaterial handelt es sich um eine Mischung von zwei
handelsiblichen Nahrungserganzungsmitteln "Multivitamin-Kapseln" und
Lactose als Fillstoff von Europédischen Anbietern. Das erste
Nahrungserganzungsmittel wurde inklusive Kapselhiullen zerkleinert,
wahrend die Kapselhiillen des zweiten Nahrungserganzungsmittels entfernt
wurden. Die Rohstoffe wurden gesiebt, zusammen gegeben und homogenisiert.
AnschlieBend wurden die Proben zu Portionen von ca. 25 g in metallisierte
PET-Folienbeutel abgefiillt und chronologisch nummeriert.

Die Zusammensetzung (Verzeichnis der Zutaten) und die Gehalte an Vitami-
nen wurden aufgrund der Herstellerangaben berechnet und sind in Tabelle 1
bzw. 2 angegeben.

Tabelle 1: Zusammensetzung der DLA-Proben

Multivitamin-Kapseln

Zutaten inklusive Kapselhiille (1. Nahrungserganzungsmittel) :

Dicalciumphosphat, Magnesiumoxid, Gelatine, Vitamin C, Kaliumchlorid, Niacin,
Trennmittel Magnesiumstearat, Vitamin-E-Acetat, Calcium-D-Pantothenat, Eisensul-
fat, Zinkoxid, Vitamin-B6-Hydrochlorid, Kupfersulfat, Vitamin B2, Vitamin-Bl-Mo-
nonitrat, Vitamin-A-Acetat, Folsdure, Biotin, Kaliumjodid, Chrom-III-chlorid, Na-
triummolybdat, Natriumselenit, Vitamin K1, Vitamin D3, Vitamin B1l2.

Zutaten ohne Kapselhiille (2. Nahrungserganzungsmittel) :

Fullstoff Lactose, Vitamin C, Nicotinamid, Vitamin E-Acetat, Calcium-D-Pantothe-
nat, Vitamin B6, Vitamin B2, Vitamin Bl, Trennmittel: Magnesiumsalze von Speise-
fettsduren, Siliciumdioxid, Beta-Carotin, Biotin, Folsdure, Vitamin B1l2.

weitere Zutat:
Lactose
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Tabelle 2: Aus den Angaben der Hersteller (deklarierte Gehalte)
berechnete Gehalte an Vitaminen

Vitamin Gehalt pro 100 g
Biotin 10.000 pg
Niacin 1.500 mg
Pantothensaure 520 mg
Vitamin C 6.100 mg

2.1.1 Homogenitit

Die Homogenitdt der abgefiillten nummerierten DLA-Proben wurde anhand ei-
ner 8 fach Bestimmung von Niacin mittels HPLC-UV iberprift. Die Wieder-
holstandardabweichung liegt mit 0,8 % geringer als ibliche relative Wie-
derholstandardabweichungen der EN 15652:2009 fir die Bestimmung von Nia-
cin, die im Bereich von 1,1% bis 5,6% liegen [18]. Die Ergebnisse der Ho-
mogenitdtsuntersuchung sind in der Dokumentation angegeben.

Die Berechnung der Wiederholstandardabweichung S, der Doppelbestimmungen
der Teilnehmer wurde ebenfalls als Homogenitatskriterium fir diese LVU
herangezogen. Sie liegt fir alle Analyten < 2,5% (1,45% - 2,47%). Die
Wiederholstandardabweichungen sind somit vergleichbar mit den Prazisions-
daten der Jjeweiligen genormten Methoden (z.B. EN 15652:2009, s. 3.6.2)
(vgl. Tab. 3) [16-19]. Die Wiederholstandardabweichungen der Teilnehmer
sind bei den statistischen Kennzahlen angegeben (4.1 bis 4.5).

Desweiteren wurde die Homogenitdt anhand der Trendlinien-Funktion der
Teilnehmerergebnisse fir die chronologisch abgefillten Einzel-Proben
charakterisiert. Die maximalen Abweichungen der Trendlinie vom Mittelwert
lagen fir Niacin und Pantothensdure im Bereich von bis ca. 30% der Ziel-
standardabweichungen opt bzw. opt’' (s. 5.2 Homogenitdt) und konnen daher
als niedrig betrachtet werden.

Falls die Kriterien fir eine ausreichende Homogenitat des Probenmaterials
beziiglich eines Parameters nicht erfillt sind, werden die Auswirkungen
auf die Zielstandardabweichung gepriift und ggf. erfolgt die Bewertung der
Ergebnisse der Teilnehmer mittels z'-Score unter Bericksichtigung der
Standardunsicherheit des zugewiesenen Wertes (s. 3.8 und 3.11) [3].
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2.2 Probenversand und Informationen zur Untersuchung

An jedes teilnehmende Labor wurden in der 25. Woche 2016 zwei Portionen
Untersuchungsmaterial verschickt. Das Untersuchungsverfahren wurde
freigestellt. Die Untersuchungen waren durchzufilhren bis spatestens
19. August 2016.

Mit dem Proben-Anschreiben wurden den Teilnehmern u.a. nachstehende In-
formationen mitgeteilt:

Bei den beiden Mustern handelt es sich um zwei identische Proben mit den
Vitaminen Biotin, Vitamin C, Niacin und Pantothensdure. Als Verzehrsemp-
fehlung werden 3 g pro Tag angegeben. Es werden mind. 50 g pro Probe
entsprechend >15 Tagesdosen verschickt. Die Proben enthalten die Vitami-
ne in Form von fir Nahrungsergdnzungsmittel zugelassenen N&hrstoffver-
bindungen. Das Pulver enthdlt sowohl den Kapselinhalt als auch die Kap-
selhiille aus Gelatine. Das Material wurde auf Homogenitdt getestet und
ist ausschlieBlich fiir den Laborgebrauch bestimmt. Zur Bestimmung kdnnen
alle geeigneten Methoden eingesetzt werden (z.B. HPLC, ELISA).

Generell empfehlen wir vor der Analyse, insbesondere bei kleinen Analy-
seneinwaagen, eline reprdsentative Probenmenge entsprechend guter Labor-
praxis zu homogenisieren.

2.3 Ergebnisibermittlung

Die Ergebnisabgabe erfolgte einheitlich mittels an die teilnehmenden La-
bore ibergebenen Ubermittlungstabellen (per eMail).

Zur statistischen Auswertung kamen die abschlieBRBend als Mittelwert der
nummerierten Proben angegebenen Gehalte der Analyten. Flir die Berechnung
der Wiederhol- und Vergleichsstandabweichung wurden auch die Einzelwerte
der Doppelbestimmungen herangezogen.

Abgefragt und dokumentiert wurden Einzelergebnisse, Angaben zur Wieder-
findung und Stichpunkte zur durchgefihrten Methode.

Falls Teilnehmer mehrere Ergebnisse fiir denselben Parameter abgegeben ha-
ben, die mit unterschiedlichen Methoden erhalten wurden, wurden diese Er-
gebnisse mit derselben Auswertenummer mit einem Buchstaben als Suffix un-
ter Angabe der jeweiligen Methode ausgewertet.

Alle 9 Teilnehmer haben ihre Ergebnisse fristgerecht abgegeben. Eine 10.
Anmeldung wurde vor dem Probenversand storniert.
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3. Auswertung

3.1 Konsenswert der Teilnehmer (zugewiesener Wert)

Fir die Auswertung wurde als zugewiesener Wert (Xpt) der robuste Mittel-
wert der eingesandten Ergebnisse verwendet (,,Konsenswert der
Teilnehmer™) . Die Berechnung erfolgt nach Algorithmus A gemdal Anhang C
der ISO 13528 [3].

Voraussetzung ist, dass die Mehrzahl der Ergebnisse der teilnehmenden La-
boratorien einer Normalverteilung unterliegen bzw. unimodal und symme-
trisch verteilt sind. Hierzu erfolgt eine Priifung der Verteilung u.a. an-
hand der Kern-Dichte-Schatzung [3, 12].

Falls Hinweise fiir Quellen von hbéherer Variabilitat, wie z.B. eine bimo-
dale Verteilung der Ergebnisse, vorliegen, werden Ursachen dafir gesucht.
In Frage kommt hadufig die Verwendung unterschiedlicher Untersuchungsme-
thoden. Ist dies der Fall, werden nach Mdglichkeit getrennte Auswertungen
mit eigenen zugewiesenen Werten (Xpti) vorgenommen.

Die statistische Auswertung erfolgt fir alle Parameter, fir die mindes-
tens 7 Werte vorliegen.

Die tatsachlichen Messergebnisse sind anzugeben. Einzelergebnisse die au-
Berhalb des angegebenen Messbereiches eines teilnehmenden Labors liegen
(z.B. mit der Angabe > 25 mg/kg oder < 2,5 mg/kg) oder die Angabe ,0%
werden fir die statistische Auswertung nicht beritcksichtigt [3].

3.2 Robuste Standardabweichung

Zum Vergleich mit der Zielstandardabweichung opt (Standardabweichung fir
die Eignungsbeurteilung) wird die robuste Standardabweichung (S*) der
eingesandten Ergebnisse verwendet. Die Berechnung erfolgt nach Algorith-
mus A gemdl Anhang C der ISO 13528 [3].

3.3 Wiederholstandardabweichung

Die Wiederholstandardabweichung Sr basiert auf den laborinternen Stan-

dardabweichungen der (ausreiBerfreien) Einzelergebnisse der Teilnehmer,
die jeweils unter Wiederholbedingungen, d.h. Analysen an derselben Probe
von demselben Bearbeiter mit demselben Gerat im gleichen Labor innerhalb
kurzer Zeit, ermittelt wurden. Sie charakterisiert die mittlere Streuung
der Ergebnisse innerhalb der Laboratorien [3] und wird von DLA als Hin-
wels fiir die Homogenitdt des Untersuchungsmaterials herangezogen.

Sofern die Einzelergebnisse der Teilnehmer vorliegen, erfolgt die Berech-
nung der Wiederholstandabweichung Sr, auch als Standardabweichung inner-
halb der Laboratorien Sw bezeichnet, nach: [3, 4].

Die relative Wiederholstandardabweichung in Prozent des Mittelwerts ist
als Variationskoeffizient VK, bei den statistischen Kenndaten im Ergeb-
nisteil mit angegeben, sofern die Einzelergebnisse der Teilnehmer vorlie-
gen.
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3.4 Vergleichsstandabweichung

Die Vergleichsstandabweichung Sz stellt eine laboriibergreifende Schatzung

der Standardabweichung fir die Bestimmung des jeweiligen Parameters an-
hand der (ausreiBerfreien) Einzelergebnisse der Teilnehmer dar. Sie be-
ricksichtigt sowohl die Wiederholstandardabweichung als auch die Stan-
dardabweichung zwischen den Laboratorien. Vergleichsstandardabweichungen
von LVUs konnen von Vergleichsstandabweichungen von RVs abweichen, da die
beteiligten Laboratorien bei LVUs i.d.R. unterschiedliche interne Bedin-
gungen und Methoden zur Bestimmung der Messwerte benutzen. In der vorlie-
genden Auswertung bezieht sich die Angabe der Vergleichsstandardabwei-
chung daher nicht auf eine spezifische Messmethode, sondern charakteri-
siert anndhernd die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der Laboratorien un-
tereinander. Vorausgesetzt der Einfluss von Homogenitat und Stabilitat
des Probenmaterials sind zu vernachldssigen.

Sofern die Einzelergebnisse der Teilnehmer vorliegen, erfolgt die Berech-
nung der Vergleichsstandabweichung Sz nach: [3, 4].

Die relative Vergleichsstandardabweichung in Prozent des Mittelwerts ist
als Variationskoeffizient VKz bei den statistischen Kenndaten im Ergeb-
nisteil mit angegeben, sofern die Einzelergebnisse der Teilnehmer vorlie-
gen, und die Bedeutung unter 3.9 nadher erlautert.

3.5 Ausschluss von Ergebnissen und AusreiBer

Ergebnisse konnen vorab von der statistischen Auswertung ausgeschlossen
werden, wenn offensichtliche grobe Fehler, wie z. B. falsche Einheiten,
Dezimalstellen oder Angaben fir einen falschen Priifgegenstand vorliegen
[2]. Alle Ergebnisse sollen mit mindestens 2 signifikanten Dezimalstellen
angegeben werden. Die Angabe von 3 Dezimalstellen ist i.d.R. ausreichend.

Ergebnisse, die mit unterschiedlichen Verfahren erhalten wurden und zu
einer erhoéhten Variabilitdt und/oder zu einer bi- oder mehrmodalen Ver-
teilung der Ergebnisse fihren, werden separat behandelt oder, wenn dafir
zu wenige Ergebnisse vorliegen, ausgeschlossen. Hierfir erfolgt die Pri-
fung der Ergebnisse anhand der Kern-Dichte-Schatzung [3, 12].

Auf AusreiBer wird mittels robuster Statistik gepriift: Ergebnisse, die um
mehr als das Dreifache der robusten Standardabweichung vom robusten Mit-
telwert abweichen, werden als AusreiBer eingestuft [3]. Ermittelte Aus-
reiBer werden informativ genannt sofern gleichzeitig der z-Score des
Teilnehmers < -2 oder > 2 ist. Aufgrund der Anwendung der robusten Sta-
tistik werden AusreiBer nicht ausgeschlossen, sofern keine anderen Grinde
vorliegen [3].
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3.6 Zielstandardabweichung (fir die Eignungsbeurteilung)

Die Zielstandardabweichung des zugewiesenen Wertes opt (= Standardabwei-
chung fir die Eignungsbeurteilung) kann nach unten dargestellten, unter-
schiedlichen Verfahren bestimmt werden.

Sofern ein akzeptabler Quotient S*/opt vorliegt, wird fliir die Eignungsbe-
urteilung bevorzugt die Zielstandardabweichung des allgemeinen Modells
nach Horwitz verwendet, da diese in der Regel fir Auswertungen von Labor-
vergleichsuntersuchungen, bei denen von den Teilnehmern unterschiedliche
Analysenmethoden eingesetzt werden, geeignet ist. Die Zielstandardabwei-
chung aus der Auswertung von Prédzisionsdaten eines Versuchs leitet sich
dagegen aus Ringversuchen mit vorgegebener Analysenmethode ab.

In Fallen, in denen beide o0.g. Modelle ungeeignet sind, wird die Ziel-
standardabweichung anhand von Werten aus Erkenntnissen nach 3.6.3 ermit-
telt.

Zur Information werden, sofern verfligbar, jeweils die z-Scores beider Mo-
delle in der Auswertung angegeben.

Zur Bewertung der Ergebnisse wurde in der vorliegenden LVU fiir Biotin,
Niacin, Pantothensdure und Vitamin C die Zielstandardabweichung des all-
gemeinen Modells nach Horwitz (s. 3.6.1) verwendet.

Zusdtzlich wurde fir Vitamin C die Standardunsicherheit beriicksichtigt
und die Ergebnisse mittels z'-Score bewertet (s. 3.6.8).

Aufgrund der Anzahl von < 7 wurden die Ergebnisse fiir Biotin nicht mit-
tels z-Scores bewertet.

3.6.1 Allgemeines Modell nach Horwitz

Anhand der in zahlreichen LVUs fir unterschiedliche Parameter und Analy-
senmethoden erhaltenen statistischen Kenndaten hat Horwitz ein allgemei-
nes Modell fiir die Schatzung der Vergleichsstandardabweichung or abge-
leitet [6]. Spater wurde das Modell von Thompson fiir bestimmte Konzentra-
tionsbereiche modifiziert [10]. Die Vergleichsstandardabweichung or kann

als relative Zielstandardabweichung Opt in % des zugewiesenen Wertes
verwendet werden und nach untenstehenden Gleichungen berechnet werden

[3]. Dabei wird fir die Konzentration ¢ der zugewiesene Wert Xpt einge-
setzt.
Gleichungen Konzentrationsbereiche entspricht
or = 0,22c c < 1,2 x 1077 < 120 ng/kg
or = 0,02c0849 1,2 x 107< ¢ £ 0,138 2 120 npg/kg
or = 0,01c%3 c > 0,138 > 13,8 g/100g

mit ¢ = Massenanteil des Analyten (als relative GrdéBe, z.B. 1 mg/kg = 1 ppm = 10°° kg/kg)
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3.6.2 Auswertung eines Versuchs zur Prdzision

Aus der Vergleichstandardabweichung oz und der Wiederholstandardab-
weichung o, eines Versuchs zur Prédzision einer Methode (Ringversuch oder
LVU) kann unter Berlcksichtigung der Anzahl der Wiederholmessungen m der

Teilnehmer in der vorliegenden Vergleichsuntersuchung die Zielstandardab-
weichung opt abgeleitet werden [3]:

Gpt::Jdﬁ——GE(mfl/nﬂ

Die 1in Tabelle 3 angegebenen relativen Wiederholstandardabweichungen
(RSD,) und relativen Vergleichsstandabweichungen (RSDz) wurden in Ring-
versuchen mittels der angegebenen Methoden ermittelt.

Die dort gekennzeichneten resultierenden Zielstandardabweichungen
wurden zur Bewertung der Ergebnisse herangezogen bzw.
sadtzlich bei den Kennzahlen angegebenen.

Opt
zur Information zu-

Tabelle 3: Relative Wiederholstandardabweichungen (RSD,) und relative
Vergleichsstandabweichungen (RSDz) gemal ausgewahlter Auswertungen von
Versuchen zur Prazision und die resultierende Zielstandardabweichung opt
[16-19]

1

in der Auswertung (s.

* Intermedidr Prdzision

Abschnitt 4) verwendete Werte

Parameter Matrix Mittelwerte RSD, RSD; Opt Methode /
Literatur
Biotin Misli-Pulver 197 ug/100 g 4,5% 17,4% 17,1%" HPLC [17]
Kinder- 18,0 pg/100 g 11,6% 29,8% 27,5% HPLC [17]
Milchpulver
Futtermittel 15-58 ug/100g 7,2- 9,4- - HPLC-MS/MS
9,4% 22,4%%* [19]
Vitamin C Frihstiickscereal 102,6 mg/100g 9, 9% 19,3% 18,0% HPLC [16]
lien
Milchpulver 100,3 mg/100 g 6,3% 11,4% 10,5%' HPLC [16]
Niacin Frithstiickscerea 21,03 mg/100g 1,1% 4,3% 4,23% |HPLC [18]
lien (Schoko)
Milchpulver 16,66 mg/100 g 2,8% 4,3% 3,82%' HPLC [18]
Weizenmehl 0,72 mg/100 g 3,9% 29,2% 29,1% HPLC [18]

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg

Seite 9 von 39
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3.6.3 Werte aus Erkenntnissen

Die Zielstandardabweichung kann fiir die Eignungsbeurteilung auf einen
Wert festgesetzt werden, der dem Leistungsfahigkeitsniveau entspricht,
das der Koordinator fiir ein wlnschenswertes Ziel fiir die teilnehmenden
Laboratorien halt [3].

In der vorliegenden LVU wurden die Zielstandardabweichungen gemal 3.6.1
als geeignet angesehen. Tabelle 4 zeigt ausgewahlte Kenndaten der Teil-
nehmer-Ergebnisse der vorliegenden LVU im Vergleich zu LVU Ergebnissen
der Vorjahre.

3.7 z-Score

Der z-Score wird herangezogen zur Beurteilung der Ergebnisse der teilneh-
menden Labore. Er besagt um welches Vielfache der Zielstandardabweichung
(opt) das Ergebnis (xi) des Dbetreffenden Teilnehmers vom zugewiesenen
Wert (Xpt) abweicht [3].

Die Berechnung erfolgt nach:

Die Anforderungen an die Analytik gelten im Allgemeinen als erfillt, wenn

-2 <z <2

Der fir die Eignungsprifung giltige z-Score wird in der Auswertung mit z-
Score (opt) bezeichnet, wahrend der als z-Score (Info) Dbezeichnete Wert
rein informativen Charakter hat. Die beiden z-Scores werden mit den un-
terschiedlichen Zielstandardabweichungen nach 3.6 berechnet.

3.7.1 Warn—- und Eingriffssignale

Gemalk der ISO 13528 fir statistische Verfahren fir Eignungsprifungen
wird empfohlen, dass ein Ergebnis, das einen z-Wert > 3,0 oder < - 3,0
ergibt, als ,Eingriffssignal“ zu werten ist [3]. GleichermaRen ist ein z-
Wert > 2,0 oder < -2,0 als ,Warnsignal“ zu beurteilen. Ein einzelnes
,EBEingriffssignal™ oder aber ,Warnsignale™ bei zwei aufeinander folgenden
LVU-Runden sind als Beleg dafiir zu werten, dass eine Anomalie aufgetreten
ist, die untersucht werden muss. Eine Fehler- bzw. Ursachenanalyse kann
durch Prufung des Analysenablaufs inkl. Verstandnis und Umsetzung der
Messung durch das Personal, Einzelheiten des Messablaufs, Kalibrierung
von Gerdten und Zusammensetzung von Reagenzien, Ubertragungs- bzw. Be-
rechnungsfehler, Richtigkeit und Pré&zision sowie Einsatz von Referenzma-
terial durchgefiihrt werden. Falls notwendig, muss auf die Probleme durch
angemessene KorrekturmaBnahmen reagiert werden [3].

DLA stellt in den z-Score-Abbildungen die Grenzen fir die Warn- und Ein-
griffssignale als gelbe bzw. rote Linien dar. Die jeweiligen Werte haben

gemal ISO 13528 nur Glultigkeit sofern 2 10 Ergebnisse vorliegen [3].
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Tabelle 4:

Kenndaten der aktuellen LVU

(dunkelgrau unterlegt)

im

Vergleich zu den vorangegangenen LVUs ab 2014 (SD Standardabweichung,
VK = Variationskoeffizient)
Parameter Matrix rob. Mit-| rob. SD rel. SD Quotient DLA-
(Pulver) telwert (S*) (VKs+) [%] S*/opt Bericht
Biotin Multivit- 633 131 20,7% 1,7 DLA 30/2014
amin-Brau- 100 /100
setablet- Ra/ g = E
ten
Biotin Mu}tivit— 23100 5500 23,8% 1,6 DLA 33/2015
il n=Ikgp= 1ng/100g ng/100g
selpulver
Biotin Mu}tiVit— 11200 1190 10, 6% 1,4 DLA 48/2016
Bl =IKEP= 1g/100g 1ng/100g
selpulver
Niacin Multivit- 172 11,5 6,69% 1,3 DLA 30/2014
amin-Brau- ma/100 100
setablet- 9/ < mg/ d
ten
Niacin Muyjyit— 3100 115 3,71% 1,1 DLA 33/2015
amin-Kap- mg/100g mg/100g
selpulver
Niacin Muijit— 1530 107 6,98% 1,9 DLA 48/2016
amin-Kap- mg/100g mg/100g
selpulver
Pantothen- Multivit- 61,0 5,67 9,30% 1,5 DLA 30/2014
o amin-Brau- mg/100 100
sdure S iean g/100g mg/100g
ten
Pantothen- WﬂiiVit- 1060 99 9,34% 1,5 DLA 33/2015
sdure amin-Kap- mg/100g mg/100g
selpulver
Pantothen- WﬂiiVit— 598 41,1 6,88% 1,6 DLA 48/2016
Saure amin-Kap- mg/lOOg mg/lOOg
selpulver
Vitamin C Multivit- 1088 54,8 5,04% 1,3 DLA 30/2014
amin-Brau- ma/100 100
setablet- g/ cl mg/ g
ten
Vitamin C Mﬂjivit— 11200 951 8,49% 1,9 DLA 48/2016
amin-Kap- mg/100g mg/100g
selpulver
Vitamin C Mu}tﬁﬁt— 6133 365 5,96% 1,4 DLA 48/2016
amin-Kap- mg/100g mg/100g
selpulver

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
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3.8 z'-Score

Der z'-Score kann u.a. zur Beurteilung der Ergebnisse der teilnehmenden
Labore herangezogen werden, wenn die Standardunsicherheit des zugewiese-
nen Wertes beriicksichtigt werden muss (s. 3.8). Der z'-Score driuckt das
Verhadaltnis der Abweichung des Ergebnisses (xi) des betreffenden Teilneh-
mers vom zugewiesenen Wert zur Wurzel aus der Quadratsumme von Ziel-
standardabweichung (opt) und Standardunsicherheit (Uxpe)) aus [3].

Die Berechnung erfolgt nach:

, Xi-—-Xpt

Z. =
2 2
\/O-Pt T U(Xpr)

i
Sofern eine Bewertung der Ergebnisse mittels z'-Score erfolgt, haben wir
im Folgenden den Ausdruck im Nenner als Zielstandardabweichung opt' defi-
niert.

Die Anforderungen an die Analytik gelten im Allgemeinen als erfillt, wenn

Zu Warn- und Eingriffssignalen siehe 3.7.1.

3.9 Variationskoeffizient (VK:)

Der Variationskoeffizient (VKr) der Vergleichsprazision (= relative Ver-
gleichsstandardabweichung) errechnet sich aus der Vergleichsstandabwei-
chung Sz und dem Mittelwert [4, 13]:

VKx = Se_* 100

X

Im Gegensatz zur Standardabweichung als ein MaR fir die absolute Variabi-
litat gibt der VKi die relative Variabilitat innerhalb eines Datenbe-
reichs an. Wahrend ein niedriger VKz; von z.B. < 5-10% als Beleg fir
einen homogenen Ergebnissatz gelten kann, deutet ein VKz von mehr als 50%
auf eine ,starke Inhomogenitat der statistischen Masse™ hin, sodass die
Eignung fiir bestimmte Anwendungszwecke wie die Beurteilung von Hochst-
wertiiberschreitungen oder die Leistungsbeurteilung der teilnehmenden La-
boratorien ggf. nicht mehr gegeben sein kann [3].
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3.10 Quotient S*/opt

In Anlehnung an den HorRat-Wert kann die Bewertung einer Laborvergleichs-
untersuchung als aussagekraftig gelten, wenn der Quotient von robuster
Standardabweichung S* und Zielstandardabweichung opt nicht idber 2 liegt.
Ein Uber 2 liegender Wert bedeutet, dass die Prédzision nicht zufrieden-
stellend ist, d.h., dass die Pradzision aus analytischen Grinden zu varia-
bel ist oder die festgestellte Variation hoher ist als fiir die angewandte
Methode geschatzt wurde. Somit ist eine Vergleichbarkeit der Messergeb-
nisse nicht gewdhrleistet [3].

3.11 Standardunsicherheit

Jeder zugewiesene Wert ist mit einer Standardunsicherheit behaftet, die
von der Analysenmethode, Unterschieden der eingesetzten Analysenmethoden,
dem Probenmaterial und der Anzahl der Teilnehmer (P) einer LVU beein-
flusst wird. Die Standardunsicherheit des zugewiesenen Wertes (U(xpt))
wird fir die vorliegende LVU wie folgt berechnet [3]:

S*

Jp

Ist Uxpt) £ 0,3 opt muss die Standardunsicherheit des zugewiesenen Wertes
nicht beriicksichtigt werden [3]. Ein deutliches Uberschreiten des Wertes
von 0,3 ist ein Hinweis darauf, dass die Zielstandardabweichung ggf. zu
gering fir die Standardunsicherheit des zugewiesenen Wertes gewahlt wur-
de.

u[XpE:I — 1,25 X

Der Quotient Uxpt)/0pt ist in den Kenndaten angegeben.
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4. Ergebnisse

Alle folgenden Tabellen sind anonymisiert. Den teilnehmenden Instituten
wird mit dem Versand dieser Auswertung ihre individuelle Auswertenummer
mitgeteilt.

In der oberen Tabelle sind die Kenndaten aufgefihrt:

Kenndaten

Anzahl der Messergebnisse

Anzahl der AusreilBer

Mittelwert

Median
Robuster Mittelwert (Xpt)
Robuste Standardabweichung (S¥*)

Anzahl mit m Wiederholmessungen

Wiederholstandardabweichung (S;)
Variationskoeffizient (VK,)in %
Vergleichsstandardabweichung (Sg)
Variationskoeffizient (VKz)in %

Zielkenndaten:

Zielstandardabweichung opt oder opt'
Zielstandardabweichung zur Information

untere Grenze des Zielbereichs (Xpt - 20pt) *

obere Grenze des Zielbereichs (Xpt + 20pt) *
Quotient S*/opt oder S*/opt'
Standardunsicherheit U(xpt)

Quotient U(xpt)/opt oder U(xpt)/Opt’

Ergebnisse im Zielbereich

Prozent im Zielbereich

* Zielbereich berechnet mit z-Score oder z'-Score

In der unteren Tabelle sind die Einzelergebnisse der teilnehmenden Labore
aufgefihrt:

Auswerte- Abweichung Hinweis
nummer Parameter z-Score z-Score
Evaluation [Einheit / Unit] Deviation Opt (Info) Remark
number
Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
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4.1 Biotin in pg/100g

Vergleichsuntersuchung / Proficiency Test

Kenndaten

Anzahl der Messergebnisse 6
Anzahl der Ausreiller 0
Mittelwert 11200
Median 10900
Robuster Mittelwert (Xpt) 11200
Robuste Standardabweichung (S*) 1190
Anzahl mit 2 Wiederholmessungen 5
Wiederholstandardabweichung (SJ 157
Variationskoeffizient (VKQ 1,45%
Vergleichsstandardabweichung (SQ 763
Variationskoeffizient (VK)) 7,02%
Zielkenndaten:

Zielstandardabweichung opt 881
Zielstandardabweichung (zur 1920
Information)

Untere Grenze des Zielbereichs -
Obere Grenze des Zielbereichs -
Quotient S*/opt 1,4
Standardunsicherheit U (xpt) 608
Quotient U (xpt)/Opt 0,69
Ergebnisse im Zielbereich -
Prozent im Zielbereich -

Anmerkungen zu den Kenndaten:

Eine Bewertung der Ergebnisse mittels z-Scores wurde aufgrund der gerin-
gen Anzahl von < 7 Ergebnissen nicht durchgefiihrt. Die folgenden Angaben
haben rein informativen Charakter:

Die Zielstandardabweichung wurde nach dem Modell nach Horwitz berechnet.
Alle Ergebnisse liegen im Zielbereich von 9440-13000 pg/100g.

Die Verteilung der Ergebnisse zeigte eine normale Variabilit&t. Der Quo-
tient S*/opt lag unter 2,0. Die robuste Standardabweichung liegt im Be-
reich von vorangegangenen LVUs (vgl. 3.6.3). Die Wiederholstandardabwei-
chung und die Vergleichsstandardabweichung liegen im Bereich von eta-
blierten Werten fir die eingesetzten Bestimmungsmethoden (vgl. 3.6.2).
Der Quotient U(xpt)/0Opt liegt mit 0,69 tUber 0,3 und ist aufgrund der ande-
ren Kenndaten und der Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden
akzeptabel.
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Ergebnisse / Results

18000
16000
14000 - Botin
12000 [g/100g]
10000

8000

| robuster

6000 Mittelwert

4000 robust mean

2000

0 |
1 3 5 7 9
2 4 6 8

Auswertenummer / evaluation number

Abb. 1: Ergebnisse Biotin
Fig. 1: Results biotin

Anmerkung:
Eine Kerndichte-Schatzung wurde aufgrund der Anzahl von < 8 Ergebnissen
nicht vorgenommen.

Ergebnisse der Teilnehmer:
Results of Participants:

Auswerte- Biotin [pg/100g] | Abweichung

nummer [ug/100g] z-Score | z-Score Hinweis
Evaluation Deviation Info
number [ug/100g] (vt (info) Remark
1 10278 -929
2
3 12853 1646
4 10213 -993
5 12040 834
6 11154 -52
7 10700 -506
8
9




Oktober 2016 DLA 48/2016 - Nahrungsergidnzungsmittel II

4.2 Niacin in mg/100g

Vergleichsuntersuchung / Proficiency Test

Kenndaten

Anzahl der Messergebnisse 8
Anzahl der AusreiBer 0
Mittelwert 1520
Median 1520
Robuster Mittelwert (Xpt) 1530
Robuste Standardabweichung (S*) 107
Anzahl mit 2 Wiederholmessungen 8
Wiederholstandardabweichung (Sr) 22,7
Variationskoeffizient (VKQ 1,50%
Vergleichsstandardabweichung (SQ 126
Variationskoeffizient (VK) 8,29%
Zielkenndaten:

Zielstandardabweichung opt 57,4
Zielstan@ardabweichung (zur 58,3
Information)

Untere Grenze des Zielbereichs 1410
Obere Grenze des Zielbereichs 1640
Quotient S*/opt 1,9
Standardunsicherheit U (xpt) 47
Quotient U(xpt)/Opt 0,82
Ergebnisse im Zielbereich 6
Prozent im Zielbereich 75%

Anmerkungen zu den Kenndaten:

Die Zielstandardabweichung wurde nach dem Modell nach Horwitz berechnet.

Die Verteilung der Ergebnisse zeigte eine normale Variabilitat. Der Quo-
tient S*/opt lag unter 2,0. Die robuste Standardabweichung liegt im Be-
reich von vorangegangenen LVUs (vgl. 3.6.3). Die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse ist gegeben.

Wiederhol- und Vergleichsstandardabweichung liegen im Bereich von eta-
blierten Werten fir die eingesetzten Bestimmungsmethoden (vgl. 3.6.2).

Der Quotient U(xpt)/Opt liegt mit 0,82 iber 0,3 und ist aufgrund der ande-
ren Kenndaten und der Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden
akzeptabel.

75% der Ergebnisse lagen im Zielbereich.
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Ergebnisse / Results

1800 B Nigcin
[mg/100g]

Obergrenze
upper limit

robuster
Mittelwert
robust mean

Untergrenze
lower limit

Auswertenummer / evaluation number

Abb. 2: Ergebnisse Niacin
Fig. 2: Results niacin

Kernel Density Plot

Fixed h: 57.4
0,0045
0,004 -
0,0035
0,003
Abb. 3: Kerndichte-Schatzung der Er-
0,002 1 gebnisse fiir Niacin
0,002 - (mit h = 1,0 x Opt von Xpt)
0,001 1 Fig. 3: Kernel density plot of
0,001 - niacin results
(with h = 1,0 x opt von Xpt)
0,0005
0

Anmerkung:

Die Kerndichte-Schatzung zeigt eine Normalverteilung der Ergebnisse mit
einem Nebenpeak und einer Schulter, die auf die zwei Teilnehmerergebnisse
auBerhalb des Zielbereichs zuriickgehen (s. Abb. 3).

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
Seite 18 von 39
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Ergebnisse der Teilnehmer:

Results of Participants:

A:Lsurvr\:rent‘: [mr‘gﬂ(:)lgg] Ab[‘r'nv:;,lcor;;]ng z-Score | z-Score Hinweis
By ohtion Doviation | (o) | () | Romark
1 1609 81 1,4 1,4
2
3 1466 -62 -1,1 -1,1
4 1498 -31 -0,5 -0,5
5 1522 -6 -0,1 -0,1
6 1520 -8 -0,1 -0,1
7 1555 27 0,5 0,5
:
9 1280 -248 -4,3 -4,3
z-Scores
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0 .
0,0 . m — — =
-1,0
-2,0
-3,0
-4.0
-5,0
9 4 5 1
3 6 7 8
Auswertenummer / evaluation number
Abb. 4: Z-Scores Niacin

Fig. 4:

Z-Scores niacin
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4.3 Pantothensidure in mg/100g

Vergleichsuntersuchung / Proficiency Test

Kenndaten

Anzahl der Messergebnisse 8
Anzahl der AusreiBler 0
Mittelwert 598
Median 589
Robuster Mittelwert (Xpt) 598
Robuste Standardabweichung (S¥*) 41,1
Anzahl mit 2 Wiederholmessungen 8
Wiederholstandardabweichung (S) 11,0
Variationskoeffizient (VKQ 1,84%
Vergleichsstandardabweichung (SR) 37,3
Variationskoeffizient (VK) 6,23%
Zielkenndaten:

Zielstandardabweichung opt 25,8
Untere Grenze des Zielbereichs 546
Obere Grenze des Zielbereichs 650
Quotient S*/opt 1,6
Standardunsicherheit U (Xpt) 18,2
Quotient U (xpt)/Opt 0,70
Ergebnisse im Zielbereich 7
Prozent im Zielbereich 88%

Anmerkungen zu den Kenndaten:

Die Zielstandardabweichung wurde nach dem Modell nach Horwitz berechnet.

Die Verteilung der Ergebnisse zeigte eine normale Variabilit&t. Der Quo-
tient S*/opt lag unter 2,0. Die robuste Standardabweichung liegt im Be-
reich von vorangegangenen LVUs (vgl. 3.6.3). Die Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse ist gegeben.

Wiederhol- und Vergleichsstandardabweichung liegen im Bereich von eta-
blierten Werten fir die Bestimmung von wasserldslichen Vitaminen (vgl.
3.6.2).

Der Quotient U(xpt)/Opt liegt mit 0,70 Uber 0,3 und ist aufgrund der ande-
ren Kenndaten und der Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden
akzeptabel.

88% der Ergebnisse lagen im Zielbereich.
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Ergebnisse / Results

900 B Pgntothensau
re /
Pantothenic
Acid
[mg/100g]

Obergrenze
upper limit

robuster
Mittelwert
robust mean

Auswertenummer / evaluation number

Abb. 5: Ergebnisse Pantothenséaure
Fig. 5: Results pantothenic acid

Kernel Density Plot
Fixed h: 25.8

0,012

0,01

0,008
Abb. 6: Kerndichte-Schatzung der Er-
gebnisse flir Pantothens&aure

(mit h = 1,0 x Opt von Xpt)

0,006

0,004

Fig. 6: Kernel density plot of
pantothenic acid results
0,002 (with h = 1,0 x opt von Xpt)

Anmerkung:

Die Kerndichte-Schatzung zeigt eine Normalverteilung der Ergebnisse mit
einer leichten Schulter, die auf das Teilnehmerergebnisse auberhalb des
Zielbereichs zurickgeht (s. Abb. 6).

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
Seite 21 von 39
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Ergebnisse der Teilnehmer:

Results of Participants:

Auswerte- Pantothen- Abweichung . .
nummer siure / [mg/100g] z-Score | z-Score Hinweis
Evaluation Pantothenic iati
n:‘mugta:) Acid [mg/100g] D[fn‘;',?(t,'oc;? (ort) (Info) Remark
1 594 -4 -0,1
2 583 -15 0,6
3 641 43 1,7
4 608 10 0,4
5 660 62 2,4
6 566 -32 -1,3
7 559 -39 -1,5
8 573 -25 -1,0
9
z-Scores
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0 [ —
] .

-2,0
-3,0
4,0
-5,0
7 8 1 3
6 2 4
Auswertenummer / evaluation number
Abb. 7: Z—-Scores Pantothensaure

Fig. 7:

Z-Scores pantothenic acid
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4.4 Vitamin C in mg/100g

Vergleichsuntersuchung / Proficiency Test

Kenndaten

Anzahl der Messergebnisse 7
Anzahl der AusreilBer i =
Mittelwert 6130
Median 6130
Robuster Mittelwert (Xpt) 6130
Robuste Standardabweichung (S*) 365
Anzahl mit 2 Wiederholmessungen 7
Wiederholstandardabweichung (SJ 152
Variationskoeffizient (VKQ 2,47%
Vergleichsstandardabweichung (SQ 340
Variationskoeffizient (VK) 5,54%
Zielkenndaten:

Zielstandardabweichung opt' 254
Zielstandardabweichung (zur 644
Information)

Untere Grenze des Zielbereichs 5620
Obere Grenze des Zielbereichs 6640
Quotient S*/opt’ 1,4
Standardunsicherheit U(Xpt) 173
Quotient U(xpt)/Opt"’ 0,68
Ergebnisse im Zielbereich 7
Prozent im Zielbereich 100%

* Teilnehmer-Ergebnis 3 wurde vorab ausgeschlossen, da es die statistische Bewertung der
ibrigen Ergebnisse trotz robuster Statistik beeinflusst hatte.

Anmerkungen zu den Kenndaten:

Die Zielstandardabweichung wurde nach dem Modell nach Horwitz unter Be-
ricksichtigung der Standardunsicherheit berechnet.

Die Verteilung der Ergebnisse zeigte im Vergleich zur Zielstandardabwei-
chung von normierten Methoden eine normale Variabilité&t, im Vergleich zur
Zielstandardabweichung nach Horwitz war die Variabilitat erhdéht. Daher
wurden die Zielstandardabweichung opt' und der z'-Score zur Bewertung
verwendet. Der Quotient S*/opt' lag unter 2,0. Die robuste Standardabwei-
chung liegt im Bereich von vorangegangenen LVUs (vgl. 3.6.3). Die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse ist gegeben.

Wiederhol- und Vergleichsstandardabweichung liegen im Bereich von eta-
blierten Werten fir die eingesetzten Bestimmungsmethoden (vgl. 3.6.2).

Der Quotient U(xpt)/0Opt liegt mit 0,68 tUber 0,3 und ist aufgrund der ande-
ren Kenndaten und der Verwendung unterschiedlicher Bestimmungsmethoden
akzeptabel.

Alle Ergebnisse lagen im Zielbereich.
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Ergebnisse / Results

8000
7000 B \/itamin C
6000 - . e [mg/100g]
5000 - Obergrgn_ze
upper limit
4000
robuster
3000 Mittelwert
2000 - robust mean
1000 Untergrenze
lower limit
0 —
1 3 5 7 9
2 4 6 8

Auswertenummer / evaluation number

Abb. 8: Ergebnisse Vitamin C
Fig. 8: Results wvitamin C

Kernel Density Plot

Fixed h: 254

0,0009

0,0008 |

0,0007

0,0006 -

Abb. 9: Kerndichte-Schiatzung der Er-

0/0005 1 gebnisse fiir Vitamin C

0,0004 - (mit h = 1,0 x oOpt von Xpt)

0,0003

Fig. 9: Kernel density plot of
0,0002 - vitamin C results

(with h = 1,0 x opt von Xpt)
0,0001 -|

o]

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000

Anmerkung:
Die Kerndichte-Schatzung zeigt eine Normalverteilung der Ergebnisse mit

einem zusatzlichen Peak, der auf den ausgeschlossenen AusreiBerwert
zurickgeht (s. Abb. 9).

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
Seite 24 von 39
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Ergebnisse der Teilnehmer:

Results of Participants:

Auswerte- Vitamin C Abweichung | _. . .
nummer [mg/100g] [mg/100g] z'-Score | z-Score Hinweis
Evaluation Deviation (opt) (Info) Remark
number [mg/1009]
1 6393 260 1,0 0,4
2 5671 -462 -1,8 -0,7
AusreiBer
3 4149 ausgeschlossen /
Outlier excluded
4 6635 501 2,0 0,8
5 5935 -198 -0,8 -0,3
o 5934 -200 -0, 8 -0,3
7 06128 -5 0,0 0,0
8 6239 105 0,4 0,2
9
Z'-Scores
4,0
3,0
2,0
- B
o H B
-1,0
-2,0
-3,0
4,0
2 5 8
6 7 1
Auswertenummer / evaluation number
Abb. 10: Z-Scores Vitamin C

Fig. 10:

Z-Scores vitamin C
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5.1 Primardaten
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Parameter | Teilnehmer | Einheit Proben-Nr. A | Proben-Nr. B | Datum d. | Ergebnis (Mittel) Ergebnis A Ergebnis B Bestim- Inkl. WF Wiederfin-
Analyse mungsgren- dungsrate
ze [%]
Analyte Participant Unit Sample No. A | Sample No. B| Date of Result (Mean) Result A Result B Limit of de-| Incl. RR Recovery
analysis termination rate [%]
1 pg/100g 26 48 08.07.16 10277,52 10356,64 10198,4 n/a nein n/a
2 pg/100g 06 39
3 pg/100g 13 51 13.07.16 12852,69 12852,69 ja 119
4 pg/100g 32 54 22.06.16 10213,43 10341,32 10085,54 70ug/100g nein 103
Biotin 5 pg/100g 10 24 26.07.16 12040 12101 11979 nein
6 Mg/100g 2 47 11154,28 11268,45 11040,1 nein
7 pg/100g 17 60 13.07.16 10700 10800 10500 10,4 n.a. n.a.
8 pg/100g 19 35
9 pg/100g 30 43
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Parameter | Teilnehmer | Einheit | Proben-Nr. A | Proben-Nr. B | Datum d. | Ergebnis (Mittel) Ergebnis A Ergebnis B Bestim- Inkl. WF | Wiederfin-
Analyse mungsgren- dungsrate
ze [%]
Analyte Participant Unit Sample No. A | Sample No. B| Date of Result (Mean) Result A Result B Limit of de-| Incl. RR Recovery
analysis termination rate [%]
1 mg/100g 26 48 08.07.16 1609,39 1600,97 1617,81 n/a nein n/a
2 mg/100g 06 39
5.07. + . 100 und
3 mg/100g 13 51 25.07.16 1465,98 1440 1491,95 ja 95,91
Niacin 4 mg/100g 32 54 22.06.16 1497,75 1523,09 1472,41 3mg/100g nein 103
5 mg/100g 10 24 09.08.16 1522 1514 1530 nein
6 mg/100g 2 47 1520,32 1524,15 1516,49 nein
7 mg/100g 17 60 13.07.16 1555 1569 1542 0.00024 n.a. n.a.
8 mg/100g 19 35 04.-05.07. 1718,78 1732,34 1705,22 1 ja 92,33/93,11
9 mg/100g 30 43 18.07. 1280,3 1295,7 1264,9 0,01 nein
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Parameter | Teilnehmer | Einheit | Proben-Nr. A | Proben-Nr. B | Datum d. | Ergebnis (Mittel) Ergebnis A Ergebnis B Bestim- Inkl. WF | Wiederfin-
Analyse mungsgren- dungsrate
ze [%]
Analyte Participant Unit Sample No. A | Sample No. B| Date of Result (Mean) Result A Result B Limit of de- | Incl. RR Recovery
analysis termination rate [%]
1 mg/100g 26 48 08.07.16 594.,4 595,05 593,74 n/a nein n/a
2 mg/100g 06 39 19.07.16 582,62 592,76 572,48 nein
5.07. + .
Pantothen- 3 mg/100g 13 51 25.07.16 641,22 631 651,44 ja 100 und
saure / 4 mg/100g 32 54 22.06.2016 608,01 613,87 602,14 3mg/100g nein 103
pantothenic 5 mg/100g 10 24 28.07.16 660 670 650 nein
acid 6 mg/100g 2 47 565,55 567,88 563,22 nein
7 mg/100g 17 60 13.07.16 559 570 547 0 n.a. n.a.
8 mg/100g 19 35 04.-05.07. 572,95 571,11 574,79 1 ja 97,73/97,41
9 mg/100g 30 43
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Parameter | Teilnehmer | Einheit | Proben-Nr. A | Proben-Nr.B | Datum d. | Ergebnis (Mittel) Ergebnis A Ergebnis B Bestim- Inkl. WF | Wiederfin-
Analyse mungsgren- dungsrate
ze [%]
Analyte Participant Unit Sample No. A | Sample No. B| Date of Result (Mean) Result A Result B Limit of de- | Incl. RR Recovery
analysis termination rate [%]
1 mg/100g 26 48 17.08.16 6392,99 6402,62 6383,36 n/a nein n/a
2 mg/100g 06 39 26.07.16 5671 5710 5631 nein
02.08. + . 91,09 und
3 mg/100g 13 51 08.08.16 4149,14 4340,28 3958 ja 91,99
4 mg/100g 32 54 22.06.16 6634,79 6676,69 6592,9 3mg/100g nein 101
Vitamin C 5 mg/100g 10 24 03.08.16 5935 5716 6154 nein
6 mg/100g 2 47 5933,52 5874,55 5992,5 nein
7 mg/100g 17 60 01.08.16 6128 6072 6185 0.6 n.a. n.a.
8 | mg/100g 19 35 | 28.2906| 62389 6388,77 6089,02 5 o | 10210%
9 mg/100g 30 43
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5.2 Homogenitiat

5.2.1 Homogenitidtsuntersuchung der abgefiillten LVU-Proben

Homogenitatsprifung anhand der Bestimmung von Niacin mittels HPLC-UV:

Wiederholmessungen mg/100g
16,2
16,3
16,3
16,1
16,3
16,0
16,3
16,4

XN WNI=

Allgemeiner Mittelw ert 16,2
Wiederholstandardabw eichung 0,130 0,80%
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5.2.2 Gegeniiberstellung der aufsteigenden Probennummern und der
betreffenden Einzel-Messwerte

Aus der Gegenilberstellung der aufsteigenden Probennummern und den
Messergebnissen der Teilnehmer lasst sich die Homogenitat des
chronologisch abgefiillten LVU-Materials anhand der Trendlinien-Funktion
charakterisieren:

Niacin

Zielstandardabweichung opt 57 mg/100g

Probennummern 2 — 60
Anzahl der Proben 16
Steigung -2,29
Trendlinienbereich 15370
Abweichung Trendlinie 15389
Prozent von opt 32,2

15407 mg/100g
18,5 mg/100g

oo | I+

Homgenitat / homogeneity
Niacin

70 —— DLA-Nr. / No.

60 Ergebnis / result :100

50 — Linear (Ergebnis / result :100)
40

30 f(x) = -0,0229x + 15,4073

20

10

Abb. 11: Trendfunktion Probennummern / Niacin Ergebnisse
(1/100 dargestellt)

Fig. 11: trend line function sample number / niacin results
(1/100 shown)
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Pantothensaure ohne Teilnehmer 5%
Zielstandardabweichung opt 25,8 mg/100g
Probennummern 2 - 60

Anzahl der Proben 14

Steigung 0,0780

Trendlinienbereich 588 - 589 mg/100g
Abweichung Trendlinie 589 + 0,5 mg/100g
Prozent von opt 1,9 %

* hochste Werte auberhalb des Zielbereichs

Homgenitat / homogeneity

Pantothensaure / Pantothenic Acid

70 —— DLA-Nr. / No.
60 Ergebnis / result :10
50 Linear (Ergebnis / result :10)
40
30 f(x) = 0,0078x + 58,8447
20
10
0

Abb. 12: Trendfunktion Probennummern / Pantothensdure Ergebnisse
(:10 dargestellt)

Fig. 12: trend line function sample number / pantothenic acid results
(:10 shown)
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5.3 Analytische Methoden

Angaben der Teilnehmer

Parameter Teilnehmer Methodenbeschreibung W;T;i:g:d“:::gir:'t Methgi(:;eeftkkre- Sonstige Hinweise
Analyte Participant Method description Recover:‘);\tl:::(h same Metho:iezccredl- Further remarks
1 HPLC nein ja n/a
2
3 mittels ELISA nein nein
4 HPLC-DAD; Hauswerfahren ja ja
o 5 Mikrobiologisch (Vita fast Biotin) ratiopharm ia
Biotin Nr.P1003
6 nein ja
7 E>.<traktion mit Ameisensaure-Puffer. Bestimmung na ia
mittels UHPLC-QQQ. o
8
9
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Parameter Teilnehmer Methodenbeschreibung W;T;i:::dﬁ:gir:'t Methgi(:iee:tkkre- Sonstige Hinweise
Analyte Participant Method description Recover:‘);\t::::(h same Methoc:ea:’ccredl- Further remarks
1 HPLC nein ja n/a
2
3 mittels HPLC/UV ja nein
4 HPLC-DAD; Hauswerfahren ja ja
Niacin 5 HPLC - J:a
6 nein ja
7 E)l(traktion mit Ameisensaure-Puffer. Bestimmung na ia
mittels UHPLC-QQQ.
8 LAV 21.0017-02, HPLC-DAD ja ja
9 HPLC-DAD
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Parameter Teilnehmer . Wiederfindung mit | Methode akkre- . . .
Methodenbeschreibung gleicher Matrix ditiert Sonstige Hinweise
Analyte Participant Method description Recovel:‘y w!th same |Method accredi- Further remarks
atrix ted
1 HPLC nein ja n/a
2 HPLC-UV ja nein
3 mittels HPLC/UV ja nein
4 HPLC-DAD; Hauswerfahren ja ja
x Mikrobiologisch (Vita fast Pantothenséaure) .
Pantothensaure / 5 ) ja
pantothenic acid ratiopharm Nr.P1005 ' :
6 nein ja
7 Extraktion mit Ameisenséaure-Puffer. Bestimmung na i
mittels UHPLC-QQQ. J
8 LAV 21.0017-02, HPLC-DAD ja ja
9
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Parameter Teilnehmer Methodenbeschreibung W;:Iii:‘f;r:dh;::gi:r(nt Methgi(:;ee:tkkre- Sonstige Hinweise
Analyte Participant Method description Recovery w!th same |Method accredi- Further remarks
matrix ted
1 Titration nein ja n/a
2 HPLC-UV ja ja
enzymatisch mittels UV/VIS-Test geman . .
3 ja ja
Hausmethode
4 HPLC-DAD; Hauswerfahren ja ja
Vitamin C 5 UPLC ja
6 nein ja
7 E)l(traktion in Wasser mit D'I'IE Bestimmung nein ia
mittels UHPLC-DAD, Wellenlange: 245 nm
8 LAV 21.0052-01, HPLC-DAD ja ja
9
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6. Verzeichnis der Teilnehmer in alphabetischer Reihenfolge

Teilnehmer / Participant Oort / Town Land / Country
FRANKREICH
Deutschland

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Deutschland

Deutschland
USA
SCHWEDEN

[Die Adressdaten der Teilnehmer wurden filir die allgemeine Verdffentlichung des Auswerte-Berichts nicht angegeben. ]

[The address data of the participants were deleted for publication of the evaluation report.]
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of testing and calibration laboratories

DIN EN ISO/IEC 17043:2010; Konformitdtsbewertung — Allgemeine Anforderun-
gen an Eignungspriifungen / Conformity assessment - General requirements
for proficiency testing

ISO 13528:2015 & DIN ISO 13528:2009; Statistische Verfahren fir Eignungs-
prifungen durch Ringversuche / Statistical methods for use in proficiency
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rechts sowie der Bestimmungen uber Tiergesundheit und Tierschutz / Regula-
tion on official controls performed to ensure the verification of com-
pliance with feed and food law, animal health and animal welfare rules
Evaluation of analytical methods used for regulation of food and drugs; W.
Horwitz; Analytical Chemistry, 54, 67-76 (1982)

The International Harmonised Protocol for the Proficiency Testing of Anan-
lytical Laboratories ; J.AOAC Int., 76(4), 926 - 940 (1993)

A Horwitz-like funktion describes precision in proficiency test; M. Thomp-
son, P.J. Lowthian; Analyst, 120, 271-272 (1995)

Protocol for the design, conduct and interpretation of method performance
studies; W. Horwitz; Pure & Applied Chemistry, 67, 331-343 (1995)
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.The International Harmonised Protocol for the Proficiency Testing of Ana-

lytical Chemistry Laboratories; Pure Appl Chem, 78, 145 - 196 (20006)
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estimates, amc technical brief, Editor M Thompson, Analytical Methods Com-
mittee, AMCTB No 4, Revised March 2006 and Excel Add-in Kernel.xla 1.0e by
Royal Society of Chemistry

EURACHEM/CITAC Leitfaden, Ermittlung der Messunsicherheit bei analytischen
Messungen (2003); Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement (1999)

.GMP+ Feed Certification scheme, Module: Feed Safety Assurance, chapter 5.7

Checking procedure for the process accuracy of compound feed with micro
tracers in GMP+ BA2 Control of residues, Version: 1lst of January 2015 GMP+
International B.V.

MTSE SOP No. 010.01 (2014): Quantitative measurement of mixing uniformity
and carry-over in powder mixtures with the rotary detector technique, MTSE
Micro Tracers Services Europe GmbH

EN 14130:2003; Untersuchung von Lebensmitteln: Bestimmung von Vitamin C
mit HPLC (zurickgezogen) / Foodstuffs. Determination of vitamin C by
HPLC (withdrawn)

.EN 15607:2009; Untersuchung von Lebensmitteln: Bestimmung von D-Biotin mit
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.EN 15652:2009; Untersuchung von Lebensmitteln: Bestimmung von Niacin mit
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Better and Safer Products, John Wiley & Sons, 2011
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Int 86(3): 367-374, 2003
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25.Blake CJ (2007) Status of methodology for the determination of fat-soluble
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Alle 9 Teilnehmer haben mindestens ein Ergebnis eingereicht. Die
Auswertung erfolgte hinsichtlich der Parameter Niacin, Pantothens&aure
und Vitamin C. Fir Biotin lagen < 7 Ergebnisse vor. Es lagen fur Niacin,
Pantothensdure und Vitamin C 75%, 88% und 100% der Ergebnisse der
Teilnehmer im jeweiligen Zielbereich. Details zu den einzelnen
Parametern sind dem Auswertebericht zu entnehmen.

2 Teilnehmer hatten ihren Sitz im Europdischen Ausland (Frankreich,
Schweden) und ein Teilnehmer im auBereuropédischen Ausland (USA).

Nachdruck. auch auszugsweise. nur mit schriftlicher Genehmigung von DLA-Ahrensburg
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