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Trennung der alkalischen Phosphatase Isoenzyme mit
Lektin-Affinitäts-Elektrophorese und Lektin-Fällung
Separation of Alkaline Phosphatase Isoenzymes by Lectin Affinity Electrophoresis and
Lectin Precipitation

H.-W. Schiwara
Labor Schiwara, von Winterfeld, Pfanzelt, Bremen

Zusammenfassung:
Die Isoenzyme der alkalischen Phosphatase werden elektrophoretisch in dünnschichtigen lektinhaltigen und
lektinfreien Agarosegelen getrennt. Mit der Kombination dieser beiden Elektröphoresetechniken können alle
Isoenzyme der alkalischen Phosphatase (Leber-, Gallengangs-, Knochen-, Placenta-, Dünndarm- und Makro-
AP) zuverlässig identifiziert und quantitativ bestimmt werden. Die elektrophoretisch gemessenen Aktivitäten
des Knochen-Isoenzyms korrelieren gut mit den Isoenzym-Aktivitäten, die mit den Lektin-Fällungs-Methoden
von Rosalki und Boehringer Mannheim ermittelt wurden. Allerdings finden sich besonders mit der Methode
von Rosalki, aber auch mit dem Fällungsreagenz von Boehringer Mannheim in einer relativ großen Zahl von
Seren falsch erhöhte Aktivitäten der Knochen-AP. Seltener vorkommende Isoenzyme wie Dünndarm-, Pla-
centa- und Makro-AP können mit den Lektin-Fällungs-Methoden als Leber-Isoenzym der alkalischen Phospha-
tase fehlgedeutet werden. Die Lektin-Fällungs-Methoden könnten sich wegen ihrer guten Reproduzierbarkeit
für die Messung der Knochen-AP bei Verlaufskontrollen eignen. Das Isoenzym-Muster der alkalischen Phos-
phatase sollte aber wenigstens einmal mit einem qualifizierten elektrophoretischen Verfahren bestimmt wer-
den.
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Summary:
The isoenzymes of alkaline phosphatase are separated electrophoretically in lectin-containing and lectin-free
thinlayer agarose gels. Combining these two electophoretical techniques liver, biliary, bone, placental, intesti-
nal and makro isoenzymes of alkaline phosphatase can be identified and quantified reliably. The electropho-
retically analyzed activities of the bone isoenzyme correlate well with the activities measured by the lectin
precipitation methods of Rosalki and Boehringer Mannheim. However, in many sera falsely elevated activities
of bone alkaline phosphatase are found, especially by the method of Rosalki but also by the method of Boeh-
ringer Mannheim. Using lectin precipitation methods, rare intestinal, placental and makro alkaline phosphata-
ses cannot be identified but can be misinterpreted as liver alkaline phosphatase. Lectin precipitation methods
can be useful in follow up studies of bone alkaline phosphatase because of their good reproducibility. In this
case the isoenzyme pattern should be investigated at least once by a reliable electrophoretic technique.

Keywords:
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Einleitung
Die Trennung der Isoenzyme der alkalischen Phospha-
tase ist zur Abklärung einer erhöhten Aktivität der alkali-
schen Phosphatase im Serum diagnostisch interessant
stellt jedoch ein erhebliches analytisches Problem dar. In
einer Übersichtsarbeit anläßlich des „SQ. Geburtstages"
der alkalischen Phosphatase wurden zahlreiche unter-
schiedliche Methoden dargestellt (1). Eine interessante
neuere Variante ist die Verwendung von Weizen keim jek-
tin, das spezifisch das Knochen-Isoenzym der alkalischen
Phosphatase präzipitieren soll. Weizenkeimlektin wird so-
wohl als Fällungsreagenz für die quantitative Bestim-
mung des Knochen-lsoenzyms der alkalischen Phospha-
tase (2, 3) als auch zur Verbesserung der elektrophoreti-
schen Trennung der Isoenzyme der alkalischen Phospha-
tase eingesetzt (4, 5, 6). Hier wird über eine Lektin-Affi-

nitäts-Elektrophorese in Dünnschicht-Agarosegelen und
den Vergleich mit zwei Lektin-Fällungs-Methoden berich-
tet.

Material und Methoden
Weizenkeimlektin, Trizma-Barbitalpuffer pH 8,9, BCIP-
Phosphatase-Substrät Lösung und Surfactant Solution
von Sigma Chemie GmbH, Deisenhofen. Antiserum ge-
gen Placenta und Ficin von Beckman Instruments GmbH,
München. Fällungsreagenz für humane alkalische Phos-
phatase aus Knochen von Boehringer Mannheim GmbH,
Mannheim. Gelbond-Filme für Agarose von Pharmacia
LKB GmbH, Freiburg.
Die Bestimmung des Knochen-Isoenzyms der alkalischen
Phosphatase erfolgte mit der Lektin-Fällungs-Methode
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von Rosalki und Ying Foo (2) sowie mit dem Fällungsrea-
genz von Boehringer Mannheim (7). Die Lektin-Affinitäts-
Elektrophorese wurde nach dem Verfahren von Schreiber
und Whitta (5) durchgeführt. Die Methode wurde durch
Verwendung von 0,5 mm dünnen Agarosegelen, die in
der Küvettentechnik (8) hergestellt wurden, modifiziert.
Mit diesen dünnen Gelen erhält-man bessere Trennun-
gen der Isoenzyme als mit der Originalmethode und voll-
kommen glatte Oberflächen nach dem Trocknen. Im übri-
gen wurde nach den in der Originalmethode gemachten
Angaben gearbeitet.

Ergebnisse
1. Enzymmuster
Mit der Lektin-Affinitäts-Elektrophorese werden Leber-,
Gallengangs- und Knochen-Isoenzym der alkalischen
Phosphatase sehr gut voneinander getrennt. Die Qualität
der Trennung hängt allerdings von der Lektinkonzentra-
tion im Gel ab. Bei der von Onica et al. (4) angegebenen
niedrigen Lektin-Konzentratiori von 0,05 g/l im Gel wird

das Knochen-Isoenzym nur partiell präzipitiert, so daß re-
gelmäßig eine zweite Knochenbande zwischen Leber-
und Gallengangs-lsoenzym zu sehen ist (Abb. 1, oberes
Gel, Bahn 2, 4, 7). Die Knochenbande kann auch unvoll-
ständig von der Leberbande getrennt sein (Abb. 1, oberes
Gel, Bahn 10). Bei einer Lektin-Konzentration von 0,4 g/l
im Gel, wie sie Schreiber und Whitta vorschlagen, bildet
das Knochen-Isoenzym eine M-förmige Bande mit im all-
gemeinen nur geringer elektrophoretischer Wanderung.
In Abhängigkeit von der Probe und der Aktivität des Kno-
chen-lsoenzyms kann die elektrophoretische Wanderung
sehr unterschiedlich sein (Abb. 1, 2). Vor der Bande kann
sich ein Schweif bilden (Abb. 1, unteres Gel, Bahn 4). Die
Schweifbildung ist besonders intensiv, wenn das Serum
bei hoher Aktivität des Knochen-Isoenzyms mit 0,9%iger
Kochsalzlösung verdünnt wurde (Abb. 3, Bahn 8). Sie
kann durch Verdünnen mit inaktiviertem Normalserum re-
duziert werden. Das Knochen-Isoenzym wandert dann al-
lerdings weiter anodisch (Abb. 3, Bahn 9).
Außer dem Leber-, dem Gallengangs- und dem Knochen-
Isoenzym der alkalischen Phosphatase können mit der

Bit
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Abb. 1: Lektin-Affinitäts-Elektrophorese der alkalischen Phcspha-
tase Isoenzyme bei unterschiedlichen Lektinkonzentrationen.
Oberes Gel: 0,05 g/l. Unteres Gel: 0,4 g/l. Beide Gele enthalten
20 ml/l Triton X-WO (surfactant solution). L = Leber-Isoenzym,
Bil = Gallengangs-Isoenzym, B = Knochen-Isoenzym.

Abb. 2: Elektrophoretische Trennung der alkalischen Phospha-
tase Isoenzyme in lektinhaltigem Gel (oben) und in lektinfreiem
Gel (unten). Lektinkonzentration im oberen Gel 0,4 g/l. Beide
Gele enthalten 20 ml/l Triton X-WO (surfactant solution). L = Le-
ber-Isoenzym, Bil = Gallengangs-lsoenzym, l = Dünndarm-lso-
enzym, B = Knochen-Isoenzym.

Bil
B

3 4 5 7 8 9

Abb. 3: Unterschiedliche Wanderung des Knochen-Isoenzyms
der alkalischen Phosphatase in Abhängigkeit vom Verdünnungs-
medium. Bei Verdünnung mit inaktiviertem Normalserum (Bahn
9) wandert das Knochen-Isoenzym wesentlich weiter zur Anode
als bei Verdünnung mit 0,9%iger Kochsalzlösung (Bahn B). Bei
Verdünnung mit 0,9%iger Kochsalzlösung (Bahn 8) ausgeprägte
Schweifbildung infolge inkompletter Präzipitation des Knochen-
Isoenzyms durch Lektin.

Abb. 4: Identifizierung von Placenta(P)- und Dünndarm(l)-lsoen-
zym der alkalischen Phosphatase. Das Placenta(P)-lsoenzym der
alkalischen Phosphatase wandert im lektinhaltigen Gel (oben) et-
was weniger anodisch als das Leber-Isoenzym. Im lektinfreien
Gel (unten) hat es zwei charakteristische Banden (Bahn 3). So-
wohl das Placenta(P)- als auch das Dünndarm(l).-lsoenzym wer-
den durch den Antikörper gegen Placenta inhibiert (Bahn 4, 6).
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Abb. 5: Makro-Form der alkalischen Phosphatase (Bahn 4, 5). Ty-
pisch ist die kathodisch liegende Bande (*). Nach Spaltung des
Enzym-lmmunglobulinkomplexes mit Ficin sind die freien Isoen-
zyme nachweisbar, in diesem Fall Leber- und Knochen-Isoenzym
(Bahn 6).

6: Lektin-Affinitäts-Elektrophorese von Serumgemischen
mit unterschiedlicher Aktivität des Leber-, Gallengangs- und
Knochen-Isoenzyms der alkalischen Phosphatase. Die Regres-
sionsgerade der berechneten und der gefundenen Werte für das
Knochen-Isoenzym ist in Abbildung 7 dargestellt.

Lektin-Affinitäts-Elektrophorese auch das Dünndarm-lso-
enzym (Abb. 2, Bahn 2, Abb. 4, Bahn 5) und das Placenta-
Isoenzym der alkalischen Phosphatase (Abb. 4, Bahn 3)
identifiziert werden. Es hat sich als nützlich erwiesen,
jede Probe sowohl in einem lektinhaltigen als auch in ei-
nem lektinfreien Agarosegel zu trennen. Beide Gele ent-
halten Triton X-100 (surfactant solution), das die Präzipita-
tion des Gallengangs-lsoenzyms durch Lektin verhindert.
Mit dieser Kombination sind das Dünndarm- und das Pla-
centa-lsoenzym eindeutig zu identifizieren (Abb. 4). Au-
ßerdem kann die Verwechslung eines stark anodisch wan-
dernden Knochen-Isoenzyms mit dem Gallengangs-lso-
enzym vermieden werden (Abb. 2, Bahn 8, 9).

Der Verdacht auf das Vorliegen einer Makroform der alka-
lischen Phosphatase (immunglobulingebundene alkali-
sche Phosphatase) ergibt sich, wenn im lektinfreien Gel
eine isolierte, kathodennahe Isoenzymbande nachweis-
bar ist. Nach Spaltung des Enzym-lmmunglobulinkom-
plexes mit der Protease Ficin stellt sich das freie Isoen-
zym dar (Abb. 5).

2. Wiederfindung
Ein Serum, das nur Leber- und Gallengangs-lsoenzym
der alkalischen Phosphatase enthielt, wurde mit einem
Serum, in dem nur das Knochen-Isoenzym nachweisbar

Knochen - Isoenzym
(u/i)
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400

300

200

100

r · 0.997

- 13.26 + 1.10X

100 300 400
(U/l)

200
Gefunden

Abb. 7: Korrelation der gemessenen und der berechneten Kno-
chen-AP-Aktivitäten in Serumgemischen.

• r - 0.958 .

y - -98.97 * 0.98

500 1000 1500 2000 2500
Lektin - Fällung (Rosalki) (U/l)

Abb. 8: Graphische Darstellung des Methodenvergleichs. Kno-
chen-AP, gemessen mit der Lektin-Affiit'rtäts-Elektrophorese und
der Lektin-Fällungs-Methode von Rosalki. * Ausreißer gemäß
(10).
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ÄbJb. 9: Graphische Darstellung des Methodenvergleichs. Kno-
chen-AP, gemessen mit der Lektin-Affinitäts-Elektrophorese und
der Lektin-Fällungs-Methode von Boehringer Mannheim. * Aus-
reißer gemäß (10).
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Abb. 10: Gesamt-AP und Knochen-AP von 24 Seren. In allen 24
Seren fehlte elektrophoretisch die Knochen-AP oder lag im Refe-
renzbereich, während mit der Rosalki-Methode in allen 24 Seren
und mit der Boehringer-Mannheim-Methode in 6 Seren deutlich
erhöhte Aktivitäten der Knochen-AP gefunden wurden. Referenz-
wert der Knochen-AP für Kinder: < 544 U/l (3).

war, in unterschiedlichen Verhältnissen gemischt und im
lektinhaltigen sowie im lektinfreien Agarosegel elektro-
phoretisch getrennt (Abb. 6). Die gefundenen und die er-
rechneten Aktivitäten des Knochen-Isoenzyms wurden in
einem Koordinatensystem graphisch dargestellt. Die Re-
gressionsgerade und der Korrelationskoeffizient wurden
berechnet (Abb. 7).

3. Präzision
Die Präzision wurde an einem Patientenserum unter-
sucht, das eine gut sichtbare Leber-, Gallengangs- und
Knochenbande in der Lektin-Affinitäts-Elektrophorese
aufwies.
Präzision in der Serie (n = 20): Leber-Isoenzym (VK =
5,2 %, = 213 U/l, s = 11 U/l), Gallengangs-lsoenzym (VK
= 8,7%, = 92 U/l, s = 8 U/l), Knochen-Isoenzym (VK =
6,6%, = 196 U/l, s = 13 U/l).
Präzision von Tag zu Tag (n = 20): Leber-Isoenzym (VK =
10,8%, = 223 U/l, s = 24 U/l), Gallengangs-lsoenzym
(VK = 13,2%, = 106 U/l, s = 14 U/l), Knochen-Isoenzym
(VK = 15,4%, = 175 U/l, s = 27 U/l).

4. Referenzwerte
Für die Ermittlung der Referenzwerte wurden je 20 Seren
von klinisch gesunden Frauen und Männern mit norma-
len Transaminasen und normaler y-Glutamyl-Transpepti-
dase untersucht. Die folgenden vorläufigen Referenz-
werte wurden ermittelt (90% Vertrauensbereich).
Leber-lsoenzym: Frauen < 90 U/l, Männer < 100 U/l.
Gallengangs-lsoenzym: Frauen < 10 U/l, Männer < 10 U/l.
Knochen-Isoenzym: Frauen < 90 U/l, Männer < 100 U/l.
Dünndarm-Isoenzym: Frauen < 10 U/i, Männer < 10 U/l.

5. Vergleich mit anderen Methoden
In 200 Seren wurde das Knochen-Isoenzym der alkali-
schen Phosphatase mit der Lektin-Affinitäts-Elektropho-
rese und den Lektin-Fällungs-Methoden von Rosalki und
Boehringer Mannheim gemessen. Die statistischen Aus-
wertungen sind in Abb. 8 und 9 dargestellt. Die Aus-
gleichsgerade wurde als standardisierte Hauptkompo-
nente nach Elimination der Ausreißer berechnet (9, 10).
Trotz der guten Korrelation zwischen der Lektin-Affinitäts-
Elektrophorese und den Lektin-Fällungs-Methoden wei-
sen in einer relativ großen Probenzahl die Isoenzym-Mu-
ster der alkalischen Phosphatase erhebliche Diskrepan-
zen auf.
Von den 200 untersuchten Seren fand sich in 122 Seren
elektrophoretisch eine erhöhte Knochen-AP. Von diesen
122 Seren wiesen 3 Seren mit der Lektin-Fällung nach Ro-
salki und 27 Seren mit der Lektin-Fällung von Boehringer
Mannheim normale Aktivitäten des Knochen-Isoenzyms

Tab. 7; Vergleich der Knochen-AP-Aktivitäten, die mit der Lektin-
Affinitats-Elektrophorese und den Lektin-Fällungs-Methoden ge-
messen wurden, in bezug auf den Referenzwert. > Knochen-AP
über dem Referenzwert. < Knochen-AP unterhalb des Referenz-
wertes. Die Zahlen der Seren mit nicht übereinstimmenden Be-
funden sind durch Umrandung hervorgehoben.

Lektin-Affinitäts- Lektin-Fällungs-Methoden
Elektrophorese Rosalki Boehringer-Mannheim

n > < > <

> 122 119 95-
< 78 GH 32 [S]

2 1
72
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Xtofc. 11: Typisches Leber/Gallengangs-lsoenzym-Muster mit nur
schwacher Knochen-Isoenzym-Bande bei einem Kind mit Muco-
viscidose (Bahn 4). Mit beiden Lektin-Fällungs-Methoden war da-
gegen überwiegend das Knochen-Isoenzym der alkalischen
Phosphatase nachweisbar (Patient 5, Tab. 2).

auf. 78 der 200 untersuchten Seren hatten in der Lektin-
Affinitäts-Elektrophorese eine Aktivität der Knochen-AP
im Referenzbereich. In 46 Seren dieser Gruppe war das
Knochen-Isoenzym der alkalischen Phosphatase mit der
Methode von Rosalki und in 6 Seren mit der Boehringer-
Mannheim-Methode deutlich erhöht. Alle diese Seren
hatten elektrophoretisch ein typisches Leber-Gallen-
gangs-lsoenzymmuster. Das Knochen-Isoenzym fehlte
entweder ganz oder war nur in Spuren vorhanden. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaßt.
24 dieser Seren wiesen besonders diskrepante Isoenzym-
Muster auf. Obwohl elektrophoretisch das Knochen-lso-
enzym entweder ganz fehlte oder im Referenzbereich lag,
fanden sich inallen Seren mit der Rosalki-Methode und in
6 Seren mit dem Fällungsreagenz von Boehringer Mann-
heim überwiegend Knochen-AP. Die Verhältnisse sind
graphisch in Abbildung 10 dargestellt. Bei 10 Patienten
dieser Gruppe konnten klinische Informationen erhalten
werden. Die in Tab. 2 aufgeführten Diagnosen sprechen
für die Richtigkeit der elektrophoretisch gefundenen Iso-
enzym-Muster (Abb. 11). Bei keinem der 10 Patienten er-
gaben sich klinische Hinweise auf eine Knochenerkran-
kung. Mit den Lektin-Fällungs-Methoden wird offensicht-
lich in einem Teil der Seren durch unspezifische Fällung
das Vorliegen von Knochen-AP vorgetäuscht.

Diskussion
Mit der elektrophoretischen Trennung in lektinhaltigen
und lektinfreien dünnschichtigen Agarosegelen können
die Isoenzyme der alkalischen Phosphatase (Leber-, Gal-
lengangs-, Knochen-, Dünndarm-, Placenta- und Makro-
AP) zuverlässig getrennt und quantitativ bestimmt wer-
den. Die elektrophoretisch gemessenen Aktivitäten des
Knochen-Isoenzyms korrelieren gut mit den Aktivitäten,
die mit den beiden Lektin-Fällungs-Methoden bestimmt
wurden. Dennoch gibt es in relativ vielen Seren erhebli-
che Diskrepanzen zwischen der Lektin-Affinitäts-Elektro-
phorese und den Lektin-Fällungs-Methoden. Besonders
mit der Rosalki-Methode wird in einigen Seren alkalische
Phosphatase unspezifisch gefällt und dadurch eine er-
höhte Knochen-AP vorgetäuscht. Dieses Phänomen tritt
bei der Boehringer-Mannheim-Methode wesentlich selte-
ner auf. Falsch erhöhte Aktivitäten des Knochen-Isoen-
zyms der alkalischen Phosphatase finden auch Behr et al.
mit der Lektin-Fällungs-Methode (3).
Elektrophoretisch können auch seltener vorkommende
Isoenzyme der alkalischen Phosphatase wie Dünndarm-,

Tab. 2: Gesamt-Aktivität der alkalischen Phosphatase und Aktivi-
tät der Knochen-AP, gemessen mit den beiden Lektin-Fällungs-
Methoden und mit der Lektin-Affinitäts-Elektrophorese bei W Pa-
tienten mit bekannter Diagnose. L - Leber-, G - Gallengangs-,
K » Knochen-lsoenzym der alkalischen Phosphatase. Patient 5
ist ein Kind. Referenzwert der Knochen-AP für Kinder: < 544 U/l
(3l Das elektrophoretische Isoenzymmuster dieses Patienten fin-
det sich in Abbildung 11 (Bahn 4)

Patient AP Knochen-AP (U/l) Elektro- Diagnose
ges. Rosalki Boehringer Elektro· phore-
(U/l) Mannheim phorese tisches

Isoenzym-
Muster

1

2

3

4

5

6
7

8

9
10

505

645

2654

689

2230

730
699

874

1218
287

235

429

2194

369

1662

466
427

490

834
271

32

401

2469

7

1686

52
30

0

326
0

0
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Placenta und Makro-AP' getrennt und quantitativ be-
stimmt werden. Diese Isoenzyme werden mit Lektin nicht
gefällt. Sie sind ein Teil der Restaktivität. Schwerwie-
gende Fehldiagnosen sind möglich,, wenn diese seltene-
ren Isoenzyme in hoher Aktivität im Überstand nach Lek-
tin-Fällung vorhanden sind und die Restaktivität als Le-
berisoenzym fehlgedeutet wird.
Aufgrund der hier mitgeteilten Ergebnisse können die
Lektin-Fällungs-Methoden zur Messung der Knochen-AP
nur mit Vorbehalt empfohlen werden. Wegen ihrer im Ver-
gleich zur Elektrophorese höheren Präzision könnten sie
sich jedoch für Verlaufskontrollen eignen. Allerdings
müßte wenigstens einmal das Isoenzym-Muster der alka-
lischen Phosphatase elektrophoretisch untersucht wer-
den. Für die Abklärung einer klinisch nicht einzuordnen-,
den erhöhten Aktivität der alkalischen Phosphatase müs-
sen ih'jedem Fall qualifizierte elektrophoretische Verfah-
ren eingesetzt werden, damit auch seltener vorkom-
mende Isoenzyme zuverlässig erkannt und Fehldiagno-
sen vermieden werden.
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Stellungnahme des VDGH-Ausschusses
Jmmundiagnostica"
zum Leserbrief der Herren Professoren Röhle und Siekmann zu „Ringversuche für Plasmaproteine, Hormone und Phar-
maka auf Basis der neuen Qualitätssicherungsrichtlinien der Bundesärztekammer (Rili-BÄK)" in Lab.med. 14: 360 (1990).

1. Vorab wird ausdrücklich begrüßt, daß die beiden Ver-
fasser nunmehr in Form ihres Leserbriefes einige Grund-
sätze zu dem Thema publizieren. Absicht des VDGH und
seines Ausschusses „Immundiagnostica" war es, mit
dem Workshop vom 6. Oktober 1989 die Diskussion mit
allen Beteiligten und Interessierten fortzuführen. Wir
glauben, daß der Workshop hierzu einen vernünftigen
Ansatz gebracht hat, sind uns allerdings bewußt, daß
noch weitere Arbeiten und Diskussionen nötig sind und
werden diesbezüglich auch erneut die Initiative ergreifen.
2. Der Beitrag ist nicht anonym an die Zeitschrift „Labora-
toriumsmedizin" geschickt und von dieser auch nicht an-
onym veröffentlicht worden. Vielmehr geht aus den ein-
leitenden Anmerkungen hervor, daß aufgrund der Tatsa-
che, daß nur ein Teil der Referate zur Veröffentlichung
den Veranstaltern des Workshops eingereicht wurde, der
Ausschuß „Immundiagnostica" des VDGH als Veranstal-
ter eine Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen
versucht hat. Ziel war es, auch hiermit die Diskussion zu
diesem wichtigen Thema voranzutreiben, was auch ge-
lungen ist.
3. Der Leserbrief zeigt die Auffassung der Autoren, die
ebenfalls in der Bundesärztekammer vertreten wird
(siehe z. B. die Veröffentlichung „AWA" im Deutschen

.Ärzteblatt 87 [1990] Seite A-281) und die auch immer wie-
der von den Verfassern der „Rili-BÄK" zum Ausdruck ge-
bracht wird, sehr deutlich, daß. mit den „Rili-BÄK" eine
Standardisierung erreicht werden soll, die über die Ge-
währleistung einer vernünftigen Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse und einer den medizinischen Erfordernissen
entsprechenden Aussagekraft hinausgeht. Diese Auffas-
sung entspricht weder dem gesetzlichen Auftrag der
Eichordnung noch dem Titel der „Rili-BÄK". Sie sollen
nämlich der Qualitätssicherung in medizinischen Labora-
torien dienen, d. h. die ärztliche Handlung, „Erhebung ei-
nes labormedizinischen Befundes", auf. ihre Richtigkeit
überprüfen. So sagt § 4 der Eichordnung, die Ermächti-
gungsnorm für den Erlaß der „Rili-BÄK", daß derjenige,·
der mit medizinischen Meßgeräten quantitative laborme-
dizinische Untersuchungen durchführt, die Meßergeb-
nisse durch Kontrolluntersuchungen (laborinterne Quali-
tätskontrollen) und durch Teilnahme an jährlich zwei Ver-
gleichsmessungen (Ringversuche) zu überwachen hat,

nicht aber, daß er bzw. andere zur Standardisierung in
obigem Sinne gezwungen werden sollen.
Es geht also ausschließlich um die Qualitätssicherung -
sprich Überwachung der Richtigkeit der Meßergebnisse
— der „ärztlichen Leistung Laboratoriumsuntersuchung".

4. Aus obiger Vermengung des Wunsches nach Standar-
disierung mit dem gesetzlichen Auftrag, Qualität zu kon-
trollieren, folgt ein weiteres Mißverständnis: Es geht
nicht um eine analytische Genauigkeit an und für sich,
sondern nur um eine Genauigkeit, die den medizinischen
Erfordernissen entspricht. So führt Prof. Stamm in sei-
nem Vorwort zur Veröffentlichung der „Rili-BÄK" im Deut-
schen Ärzteblatt 85 (1988) auf Seite A 697 aus:
„Die Vorgaben für die laborinterne Qualitätssicherung
und die Ringversuche werden nicht so hoch wie tech-
nisch möglich angesetzt, sondern sie richten sich nach
den medizinischen Erfordernissen. Die medizinischen Er-
fordernisse werden aufgrund der Auswirkungen der Vor-
gaben für die Qualitätskontrolle auf die medizinische Be-
urteilung eines Analysenergebnisses festgelegt."

5. Die Industrie hat nicht nur Verständnis für den Wunsch
der Durchführer von Laboratoriumsuntersuchungen nach
Standardisierung, sondern ist selbst maßgeblich an der
Realisierung dieser Ziele beteiligt. Allerdings ist sie der
Meinung, daß dies nicht im Rahmen der Qualitätssiche-
rung im Labor — sei es auf Basis von „Rili-BÄK" oder et-
waiger anderer Maßnahmen.- erfolgen sollte, sondern
durch die Erarbeitung von weltweit anerkannten Refe-
renzmaterialien.
5.1 Referenzmaterialien
Seit vielen Jahren arbeiten die betroffenen Industriefir-
men aktiv im Rahmen der WHO an der Erarbeitung von
weltweit anerkannten Referenzmaterialien mit. Darüber
hinaus hat sich gerade auch die im VDGH zusammenge-
schlossene Industrie spezieller Themen angenommen:
- Seit längerem arbeiten Experten der Industrie unter
Beteiligung von interessierten Wissenschaftlern aus dem
Hochschulbereich an der Erarbeitung eines „Referenz-
Normalplasmas zur ISI/INR-Kalibrierung". Dieses ist zwi-
schenzeitlich hergestellt und die Sollwerte ermittelt wor-
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