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Leistungsvermdégen verschiedener Harnsteinanalyse-
methoden (6. Internationaler Ringversuch)

" Efficiency of different Urinary Calculus Analysis (6th International Ring Test)
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Zusammenfassung:

Im Rahmen des 6. Internationalen Ringversuchs zur Qualititsbeurteilung einzelner Harnsteinanalysemetho-
-den wurden 46 nach 10 verschiedenen Verfahren erhobene Befunde aus 15 Lindern bewertet. Der mittlere
Qualitétsstandard SQ ber alle Teilnehmer beléuft sich auf 2,15. Die mittlere Abweichung IX pro Komponente
vom Sollwert liegt mit 0,142 Mol-Anteilen in akzeptabler GréBenordnung. Sowohl SQ als auch 2X widerspie-
geln in der Reihenfolge der Methodenanwendung mit Réntgendiffraktion, IR-Spektroskopie und anderen ein-
gesetzten Analysetechniken zunehmende analytische Ungenauigkeiten. Eine methodisch einheitlich standar-
dl:sierte sowie zentralisiert durchgefiihrte Harnsteinanalyse bietet Vorteile fiir die Qualitéit der Analyseergeb-
nisse.

Schliisselwérter:

Urolithiasis — Harnsteinanalyse — Qualitdtskontroll-Ringversuch

Summary:

In the 6th International Ring Test for the assessment of the quality of different methods of calculus analysis,
46 findings from 15 countries obtained by 10 different methods were assessed. With 0,142 mol parts, the
mean deviation AX from the ideal value per component was within an acceptable range. SQ as well as AX
reflect increasing analytical inaccuracy in the order of methods used from the X-RAY diffraction via infrared
spectroscopy down to the other analytical techniques employed. Calculus analysis on a centralized basis with

uniformly standardized methods offers advantages for the analytical results.
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Einleitung

Ein exaktes Harnsteinanalyseergebnis ist nach wie vor
Grundvoraussetzung fiic_die Effizienz in Prophylaxe, The-
rapie und Metaphylaxe der Urolithiasis. Durch regeima-
Bige Qualitatskontroll-Ringversuche mit unterschiedlich
zusammengesetzten Testproben werden die analytischen
Méglichkeiten und Grenzen einzelner Analysetechniken
aufgedeckt und Aussagen zur Richtigkeit der erhobenen
Befunde gewonnen (1-10).

Die Auffindung und Diskussion von Analysefehlern soll
dabei helfen, zukinftig aufmerksamer und kritischer an
die Beurteilung problematischer Harnsteinzusammenset-
zungen heranzugehen.

Material und Methode

Die 5 Ringversuchsproben setzten sich aus 3 Zweistoff-
und 2 Dreistoff-Gemischen zusammen (Tabelle 2). Alle
Bestandteile waren nativen Ursprungs. Sie wurden be-
ziiglich ihrer Reinheit als Bezugssubstanzen durch rént-
gendiffraktometrische und IR-spektroskopische Analysen-

methoden sowie durch chemische Analyse charakteri-
siert.

Bewertung der Analysenergebnisse

Die Bewertung der Analyseergebnisse aus den einzelnen
Laboratorien erfolgte tber das EDV-Projekt PH 84. Die
GréBe des Qualitatsstandards (SQ) erlaubt einen Ver-
gleich zwischen Einsendern und Analysetechniken. Die
Festlegung von SQ ergibt sich fir die 5 Ringversuchspro-
ben in Abhéngigkeit von -

— der Komponentenanzahl pro Probe

— der Zahl fehlender bzw. zusitzlich benannter Substan-
zen

— der mittleren Abweichung (Mol-Anteile) von der Sollzu-
sammensetzung der Probe )

nach einem Punktsystem (4). Spuren von <0,05 Mol-An-
teilen werden nicht als zuséatzliche Komponente bewertet.
Die Calciumphosphate Dahllit, Hydroxylapatit und Apatit
werden vereinbarungsgemaB als Apatit erfaBBt (11). Fir
Einkomponentensysteme sind danach maximal 4, fir
Zweikomponentengemische maximal 9 und fiir Dreistoff-
gemische maximal 12 Punkte erreichbar.
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Tab. 1: Teilnehmer des 6. Internationalen Ringversuchs, differenziert nach analytischen Methoden
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Tab. 2: Vergleich der Analysenmittelwerte mit den Sollzusammensetzungen von 5 Analyseproben (Angaben in Mol-Anteilen) unter Be-
achtung der haufigsten Analysetechniken und Einsendergruppen

Proben Sollzusammensetzung Analysenmittelwerte
Nr. laut Einwaage Methoden Laboratorien
Substanzen Mol- X-RAY IR mi Gesamt International DDR
Anteile (n=20) (n=9) (n=4) (n=40) (n=25) (n=15)
1 wbD 0,500 0,589 0,523 0,387 0,524 0,500 0,564
WH 0,400 0,321 0,381 0,563 0,385 0,414 0,336
AP 0,100 0,087 0,081 0,050 0,079 0,058 0,097
Falsch- (0,003 UA) (0,015 (=) (0,012 UA, BR, (0,018 BR, CaCO,, (0,003 UA)
analysen WHITL) CaCO,;, WHITL) WHITL)
2 ST 0,700 0,758 0,747 0,520 0,668 ' 0,646 0,705
AP 0,300 0,237 0,203 0,215 0,221 0,194 - 0,265
Falsch- (0,005 MAU) (0,022 WH) (0,215 MAU) | (0,111 MAU, WH, (0,160 MAU, SI0,, (0,017 MAU)
analysen (0,028 MAU) (0,050 UA) SIO,, BR, UA, BR, WH, UA, CaCO;, (0,013 WH)
CaCO;, NaHU) NaHU)
3 WH 0,500 0,463 0,532 0,517 0,478 0,482 0,470
BR 0,400 0,425 0,368 0,483 0,382 0,364 0,412
WD 0,100 0,112 0,100 0,000 ‘0,118 0,118 0,118
Falsch- (-) (-) (-) (0,022 AP) (0,036 AP) (=)
analysen .
4 UADH 0,700 0,627 0,406 0,317 0,439 0,337 0,610
UA 0,300 0,324 0,547 0,570 ) ‘0,462 . 0,516 0,371
Falsch- (0,026 XA) (0,047 WH) (0,058 MAU) | (0,099 MAU, WH, (0,147 MAU, WH, (0,019 MAU)
analysen (0,023 MAU) (0,055 XA) BR, WD, XA) BR, WD, XA)
5 MAU 0,600 0,494 0,614 0,550 0,488 0,438 0,572
wD 0,400 0,476 0,222 0,055 0,314 0,264 0,396
Falsch- (0,015 UA) (0,120 WH) (0,175 UA) (0,198 UA, UADH, (0,298 UA, UADH, (0,013 WH)
analysen (0,015 AP) (0,032 AP) (0,170 WH) WH, BR, XA, AP) WH, BR, XA, AP) (0,019 UA)
. (0,012 UA) .
Abkirzungen: WH  Whewellit WHITL Whitlockit
WD.  Weddellit SI0,  Siliciumdioxid
BR Brushit XA Xanthin
AP Apatit UA Harnséure
NAHU  Natriumhydrogenurat UADH Harnsaure-Dihydrat
ST Struvit MAU  Monoammoniumurat
CaCO; Calciumcarbonat
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Ergebnisse

Von 56 angeschriebenen Harnsteinanalysenlaboratorien
gingen 46 Ergebnisse aus 15 Landern ein. 10 Harnstein-
analysezentren der DDR verwendeten die im Arzneibuch
der DDR standardardisierte-Methode der Réntgendiffrak-
tion (12), 5 davon parallel die Infrarot-Spektroskopie, 31
. internationale Laboratorien setzten 10 Analysemethoden
in unterschiedlicher Haufigkeit ein (Tabelle 1). Von 87,0%
der quantitativen Analysenbefunde entfallt mit 63,2%
der lberwiegende Teil auf die Methoden Réntgendiffrak-
tion und IR-Spektroskopie.

6 Einsender mit lediglich qualitativen Ergebnissen wur-
den nicht in die Qualitatsbewertung einbezogen. Bei ih-
nen sind Uber alle 5 Testproben durchschnittlich 3,5 Fehl-
und 2,5 Falschanalysen zu verzeichnen. In Tabelle 2 sind
die Mittelwerte der Analysenergebnisse — sowohl nach
den haufigsten Analysentechniken als auch nach Einsen-
dergruppen differenziert — zusammengestellt.

Diskussion

Die analytischen Schwierigkeiten, die bei den am haufig-
sten verwendeten Methoden Réntgendiffraktion, IR-Spek-
troskopie und Polarisationsmikroskopie auftraten, sollen
separat diskutiert werden.

Réntgendiffraktion

Alle 20 Vertreter fanden samtliche 12 vorhandenen Pha-
sen der 5 Ringversuchsproben richtig. Die durchschnittli-
chen Anteile zusatzlicher Komponenten bewegen sich
hier bei allen Einsendern zwischen 0,00 und maximal
0,05 Mol-Anteilen und liegen damit extrem niedrig. In
Probe 3 (WH/BR/WD) wurden generell keine Falschanaly-
sen beobachtet. Xanthin, in Probe 4 einmal als Haupt-
komponente angegeben, muB als schwerwiegender Ana-
lysenfehler angesehen werden.

Infrarotspektroskopie

Keine Probleme hatten die 9 Anwender dieser Analysen-
technik bei den Proben 1 bis 3. In Probe 2 wurden durch-
schnittlich 0,05 Mol-Anteile als Falschanalyse registriert.
In Probe 3 wurden durchgéngig, wie auch schon bei der
Rontgendiffraktion, nur die 3 vorhandenen Bestandteile
analysiert. Das Konzentrationsverhéltnis zwischen Harn-
saure-Dihydrat und Harnsaure in Probe 4 ist, tber alle
Teilnehmer gemittelt, invers angegeben, das heiflt, da
Haupt- und Nebenbestandteil vertauscht sind.

Den gréRten Beitrag zu dieser Inversion liefern die inter-
nationalen Teilnehmer mit IR-Technik. Dagegen finden
die 5 DDR-Laboratorien die richtigen Konzentationsrela-
tionen. Méglicherweise aber ist eine Beeinflussung die-
ser Teilnehmer durch die parallel eingesetzte rontgendif-
fraktometrische Analyse nicht ganzlich auszuschlief3en.
Auch ohne diesen Hinweis bestatigen wir die Probleme
bei der Differenzierung und Quantifizierung der unter-
schiedlichen Hydratphasen von Harnsdure im Gemisch
nebeneinander, da deren Spektren nahezu keine koinzi-
denzfreien Absorptionspeaks zur quantitativen Abschat-
zung besitzen. Fiir Probe 5 weisen 4 der 9 Teilnehmer an-
stelle von Weddellit das Vorhandensein von Whewellit
aus. Dies charakterisiert die Schwierigkeit der Differenzie-
rung zwischen Whewellit und Weddellit im stark linienrei-
chen Spektrum des Monoammoniumurats hinreichend.
Auf die Probleme der Analyse der Hydratstufen von Harn-
sdure und Calciumoxalat, besonders in Gegenwart ande-

rer Komponenten, wurde andernorts wiederhoit hinge-
wiesen (6, 11, 13).

Polarisationsmikroskopie

Die Diskussionen sind fiir diese Methode wegen der ge-
ringen Anzahl von' Anwendern nur unter Vorbehalt zu be-
trachten. Es ergeben sich jedoch zahlreiche Parallelen zur
IR-spektroskopischen Auswertung. Allerdings bereitet die
Differenzierung zwischen Whewellit und Weddellit in den

- Proben 1, 3 und 5 noch mehr Schwierigkeiten als fiir die

Anwender der IR-Spektroskopie.

Die Ursache diirfte in der Feinkdrnigkeit des Analysenma-
terials (KorngroRe kleiner 100 um) liegen, denn anson-
sten unterscheiden sich die Brechungsverhiltnisse bei-
der Calciumoxalathydratphasen merklich. Probleme be-
reitet auch die Differenzierung Harnsaure/Harnsaure-Di-
hydrat. Das beweist das inverse mittlere Analysenergeb-
nis im Vergleich zur Sollzusammensetzung (Probe 4).

In Probe 2 ist der Anteil der nichtvorhandenen Kompo-
nente Monoammoniumurat mit 0,215 Mol- Antellen deut-
lich.

Verallgemeinert man unter Nichtbeachtung der Analyse-
techniken die Ergebnisse aller Teilnehmer, so wird fiir die
Komponenten der Proben 1 und 3 die beste Ubereinstim-
mung mit der Sollzusammensetzung erreicht (Tabelle 2).
Fir die 3 Zweikomponentengemische steigt der Anteil an
Falschanalysen in der Reihenfolge der Proben 4, 2 und 5
an. Bei Probe 4 liegt der Anteil an Falschanalysen iber
alle Teilnehmer bei rund 0,1 Mol-Anteilen, wobei Brushit
und Xanthin unter den 5 zusatzlichen Komponenten
grobe Fehler darstellen. In Probe 2 mit 0,11 Mol-Anteilen
Falschkomponenten, die sich auf 7 (!) Bestandteile auf-
gliedern, sind als gravierendste Fehler SiO,, Harnsaure,
Natriumhydrogenurat und CaCO; zu nennen. Mit fast 0,2
Mol-Anteilen, auf 6 Steinkomponenten verteilt, liegt der
Anteil an Falschanalysen in Probe 5 am hdchsten. Dabei
sind die Analysenbefunde der Komponenten Xanthin,
Brushit, Harnsdure und Harnsaure-Dihydrat unverstand-
lich.

" Tabelle 3-wveist den erreichten Qualitatsstandard SQ, dif-

ferenziert nach Analysentechniken und Einsendergrup-
pen, aus. Hieraus erkennt man, dall

— der mittlere Qualititsstandard SQ bei Anwendung der
Rontgen- und IR-Technik generell in guter bis sehr guter
GroBenordnung liegt,

—-die Methoden Differentialthermoanalyse (DTA) sowie
quantitativ-chemische Analyse (QTCA, QLCA/QTCA) -
auch unter Beachtung der hier geringen Anwenderzah-
len — unakzeptable Ergebnisse liefern.

Betrachtet man die mittleren Abweichungen AX zwischen
den einzelnen Analysenergebnissen und den Sollwerten
(Tabelle 4), so treten ausnahmslos und unabhangig von
der Analysenmethode die groRten Abweichungen bei der.
Probe 4 (UAJUADH) auf. Sie liegen zwischen 0,073 und
1,000 Mol-Anteilen. Ahnlich groe Abweichungen erge-
ben sich fiir Probe 5 (MAU/WD) mit GroRenordnungen
zwischen 0,060 und 0,965 Mol-Anteilen. Bei den Proben 1
bzw. 3 liegt AX pro Komponente fiir alle Teilnehmer mit
0,024 bzw. 0,053 Mol-Anteilen extrem niedrig. Als eben-
falls gut ist AX fiir Probe 2 mit 0,111 Mol-Anteilen zu be-
werten.

Werden in diese Qualitatsbetrachtung lediglich die mit
Réntgen- und IR-Technik ermitteiten Analysebefunde ein-
‘bezogen, fallen die Ergebnisse noch deutlich besser aus.

AX {iber alle Proben liegt bei den internationalen Einsen-
dern um ca. 0,15 Mol-Anteile hoher als bei den DDR-Harn-
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Tab. 3: Darstellung der Analysequalitit iber das QualitdtsmaB SQ und das mittlere Qualitatsmal3 S0, differenziert nach Methoden

und Einsendergruppen

Laboratorien
Gesamt International DDR
Methoden n SQ1 SQ2 SQ3 Sa4 3A n SQ1 SQ2 SQ3 Sa4 Sa n  S$Q1 SQ2 SQ3 SQ4 Sa
X-RAY 20 1 9 - - 1,45 10 6 5 - - 1,50 10 6 4 - - 1,40
IR 9 2 5 1 1 2,11 4 =~ 2 1 1 2,75 5 2 3 - - 1,60
X-RAY + IR 29 13 14 1 1 1,66 14 5 7 1 1 1,86 15 8 7 - - 1.47
mi 4 - 3 - 1 2,50 4 - 3 - 1 2,50 - - - - - -
DTA 2 - - - 2 (4,00) 2 - - - 2 (4,00) - - - - - -
UMCA 1 - 1 - - (2,00) 1 - 1 - - (2,00) - - - - - -
QTCA 2 - - - 2 (4,00) 2 - - - 2 (4,00) - - - - - -
QLCA/QTCA 2 - - 1 1 (3,50) 2 - - 1 1 (3,50) - - - - - -
Gesamt 40 13 18 2 7 2,15 25 5 1 2 7 2,44 15 8 7 - - 1,47

’

Tab. 4: Mittlere Abweichung 3X pro Komponente der Analyse-

mittelwerte (5 Proben) von der Sollzusammensetzung, differen--

ziert nach Methoden und Einsendergruppen

Methoden Probennummer

und Einsender- _
gruppen 1 2 3 4 5 AX Ssa
X-RAY (n=20) 0,061 0,058 0,025 0,073 0,106 0,064 1,45
IR (n= 9) 0,025 0,099 0,021 0,294 0,178 0,123 2,11
X-RAY (n=29) 0,049 0,070 0,024 0,142 0,128 0,083 1,66
+ IR .

Ml (n= 4) 0,163 0,265 0,066 0,385 0,395 0,255 2,50

DTA (h= 2) 0,143 0,310 0,203 1,000 0,965 0,524 (4,00)

UMCA (n= 1) 0,267 0,150 0,067 0,700 0,060 0,249 (2,00)
QTCA (n= 2) 0,100 0,450 0,397 0,700 0,925 0,514 (4,00)
QLCA/ (n= 2) 0,333 0,110 0,333 0,700 0,525 0,400 (3,50)
QTCA

Gesamt (n=40) 0,089 0,111 0,053 0,261 0,198 0,142 2,15
Inter- (n=25) 0,115 0,160 0,057 0,363 -0,292 0,197 2,44
national

DDR (n=15) 0,045 0,040 0,020 0,090 0,033 0,046 1,47

steinanalysezentren. Die besten Resultate beziiglich der
Richtigkeit und die damit verbundenen geringsten AX-
Werte weist die Rontgendiffraktion mit 0,064 Mol-Antei-
len, gefolgt von der IR-Spektroskopie (0,123 Mol-Anteile),
auf. Trotz der teilweise schlechten Analysequalitat einzel-
ner Methoden belduft sich AX uber alle Proben und alle
Einsender mit etwa 0,14 Mol-Anteilen in einer durchaus
akzeptablen GroéfRenordnung. Fir die DDR-Laboratorien
liegt AX Uber alle Proben nur ein Drittel so hoch.

Die Gesamtauswertung beweist erneut, da8 durch eine
standardisierte Analysemethode und zentralisierte Bear-
beitung der zu analysierenden Harnsteinproben — wie
dies in der DDR bereits seit Jahren erfolgreich praktiziert.
wird (14) — Analyseergebnisse von hoher diagnostischer
und therapeutischer Relevanz erreichbar sind.
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