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Qualitätssicherung in der Analytik mit
trägergebundenen Reagenzien.
Möglichkeiten und Ansätze*
Quality Assessment in Analytics with Carrier Bound Reagents. Feasibility and Approach

W. Appel, M. Lipp

Zentrallaboratorium des Zentrums fur Innere Medizin (Prof. Dr. P. M. Reisert) der St.-Vincentius-Krankenhäuser Karlsruhe

Zusammenfassung:
In einer systematischen Studie wurden 25 verschiedene Richtigkeitskontrollseren von 11 verschiedenen Her-
stellern auf ihre Eignung zur internen und externen Qualitätskontrolle für Systeme mit trägergebundenen
Reagenzien untersucht. Eingesetzt wurden die Systeme Ektachem DT, Seralyzer und Reflotron mit insgesamt
2 Geräten für WAnalyte. Die Abweichungen der „trockenchemisch" ermittelten Konzentrationen bzw. Aktivi-

täten beträgt in vielen Fällen nur W bis 20% gegenüber den von den Herstellern deklarierten „naßchemi-
schen" Sollwerten. Die 1987-1989 durchgeführte interne Qualitätskontrolle für Notfallanalysen von Blutglu-
kose am Reflotron-System und von K+ und Na+ am Ektachem DTE-System mittels Kontrollseren zweier Her-
steller zeigen, daß die Bedingungen der Richtlinien der Bundesärztekammer 1988 bezüglich der relativen
Meßabweichung vom Lageparameter eingehalten werden können. Die Voraussetzungen zur Durchführung
von Ringversuchen für Verfahren mit trägergebundenen Reagenzien sind gegeben.

Schlüsselwörter:
Ektachem DT - INSTAND-Ringversuche - Kontrollseren - Notfallabor - Qualitätssicherung - Reflotron - Ri-
libäk 1988 - Seralyzer - Trockenchemie

Summary:
The suitability of 25 different control sera deriving from 77 different manufactures for use in internal quality
control and external quality assurance in dry chemistry has been examined in a systematic study. Three dry
chemistry systems have been prooved, namely Ektachem DT, Seralyzer, and Reflotron, 12 instruments in total.
The differences in concentrations and activities, resp.f measured in dry chemistry compared with assigned
values for wet chemistry provided by manufacturers in many control sera range from 10-20 %, partly even
from 0-10 %, only. Every analyte may be controlled in every system with three control sera, at least. The in-
ternal quality control with two control sera of two manufacturers for blood glucose at Reflotron, and for K and
Na at Ektachem DTin 1987-1989 performed in the emergency unit of the central laboratory demonstrates the
achievement of the demands of the guidelines of the Medical Council for Quality Assessment in Medical La-
boratory in GFR (Rilibäk) 1988. The prerequisites for performance of quality assurance surveys in dry chemi-
stry by INSTAND are realized.

Keywords:
Ektachem DT - INSTAND surveys - control sera - emergency unit - quality assessment - Reflotron - Rili-
bäk 1988 - Seralyzer - dry reagent chemistry

Einleitung
Analysenverfahren mit trägergebundenen Reagenzien
sind quantitative Verfahren. Die Zuverlässigkeitskriterien
für naßchemische Verfahren können zur Beurteilung
ebenso herangezogen werden. Die Ergebnisse trocken-
chemischer Analysenverfahren entsprechen denen ver-
schiedener naßchemischer; je nach Analysensystem und
Analyt sind tockenchemische Methoden mit naßchemi-

*Vortrag auf dem WASP-SEQUA-IN STAN D-Meeting, Mai 1988,
Budapest

sehen ebenso vergleichbar wie diese untereinander. Zur
Qualitätssicherung können Präzisions- und Richtigkeits-
kontrollseren eingesetzt werden, je nach Analysensy-
stem, Analyt und Kontrollprobe mit mehr oder weniger
befriedigenden Ergebnissen. Reinauer hat 1982 über IN-
STAND erstmalig einen Ringversuch in der BR Deutsch-
land mit einem Analysensystem erfolgreich durchge-
führt, ebenso Kaiser in Österreich seit 1985 über ÖQUA-
STA. In dieser Studie sollten Grundlagen zur Durchfüh-
rung von Ringversuchen nach den Richtlinien der Bun-
desärztekammer vom 1. 11. 1988 auch für „trockenchemi-
sche" Verfahren untersucht werden.
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Material und Methoden
Für die Studie standen folgende Systeme zur Verfügung:
Seralyzer l (Modell Nr. 1090 M, 2014 M und 2053 M), Sera-
lyzer II (Modell Nr. 17797) und Seralyzer III (Modell Nr.
30022) Bayer Diagnostic München mit insgesamt 5 Gerä-
ten; Reflotron (Ser.-Nr. 07783, 20756, 33486 und 37025)
Boehringer Mannheim mit 4 Geräten und Ektachem DT
60 (Id.-Nr. 1454334, DTE Id.-Nr. 1461516 und DTSC Id.-Nr.
1454149) Kodak Stuttgart mit einer Gerätekombination.
Je ein Gerätesystem war und ist in der Notfalleinheit un-
seres Zentrallaboratoriums plaziert.
23 Kontrollseren von 11 .Herstellern, .davon 11 im patholo-
gischen Bereich wurden untersucht.

Untersuchte Kontrollseren

Decision Lev. 2
Kontrollogen-L
Kontrollogen-LP
Kontrollogen-LP
Serodos

Precinorm U
Precinorm U
Precipath U
Precipath U
Precinorm E
Zymotrol
Unitrol
QCS-Normal
QCS-Abnormal
Ekt. DT Control
Seronorm
Pathonorm H
Pathonorm L
Monitrol II
Validate N
Validate A
Control Serum N
Control Serum P

C 410054
623127
623213
623214
6758

150355
155171
151464
158019
151936
01611
01612
036701-04
037711-04
4-80401400
166
20
20
LTD 108
4X624
OB925
B2937
B 1442

pathologisch
normal
pathologisch
pathologisch
normal

normal
normal
pathologisch
pathologisch
normal
normal
normal
normal
pathologisch
normal
normal

. pathologisch
pathologisch
pathologisch
normal
pathologisch
normal
pathologisch

-Beckmann
Behring-Werke

Boehringer
Ingelheim
Boehringer
Mannheim

Bio Merieux

Gilford

Kodak
Merck

Merz+Dade
Organon

Röche

Die Analysen sind, vor allem hinsichtlich der Kalibrie-
rung, strikt nach den Angaben der Hersteller durchge-
führt worden. Die Geräte waren nicht selektiert, die Test-
streifen und Kalibratoren sind regulär über die Zentral-
apotheke unserer Krankenhäuser bezogen und aus Dritt-
mitteln bezahlt worden.
Die Messungen sind in Triplikaten angesetzt worden, pro
Analyt mit dem jeweiligen Kontrollserum (fast immer) si-
multan an den drei Analysensystemen und an zwei ver-
schiedenen Tagen mit jeweils zwei verschiedenen Fläsch-
chen durch insgesamt drei qualifizierte und mit der trok-
kenchemischen Analytik vertrauten Mitarbeiterinnen.

Die Vergleichsuntersuchungen mit naßchemischen Ver-
fahren erfolgten unter Routinebedingungen an Eppen-
dorf-Gerätesystemen ACP 5040 l und II, MKE 5081 (Kreati-
nin), MSE 5096 (Glukose, Protein) und PCP 6121 (CK, Bili-
rubin), an zwei Zeiss-Elektrolytautomaten FL 6 (Na, K,
Flammenemission) sowie manuell mercurometrisch (Cl).
Die interne Kontrolle der Präzision und Richtigkeit für
Glukose am Reflotron, für Kalium und Natrium am Ekta-
chem wird durch tägliche Messung an Precinorm U und .
Kontrollogen LP in der Notfalleinheit des Zentrallaborato-
riums und durch Erfassung über Kontrollkarten von Ja-
nuar 1987 bis heute lückenlos durchgeführt.

Versuchsplan
Die Untersuchung ist dreistufig aufgebaut. Zunächst soll-
ten aufgrund widersprüchlicher Expertenmeinungen die
eigenen früheren Befunde einer orientierenden Studie
nochmals bestätigt und präzisiert werden, Teil l.
Dann sollten in einer größer angelegten systematischen
Untersuchung für die einzelnen Analyte und Analysensy-
steme die Abweichung der „trockenchemischen" Werte
gegenüber herstellerdeklarierten „naßchemischen" Soll-
werten in handelsüblichen Kontrollseren ermittelt wer-
den, Teil II.
Schließlich sollten konkrete Daten zur internen Qualitäts-
sicherung für Glukose am Reflotron sowie Natrium und
Kalium am Ektachem DTE mit verschiedenen Chargen
handelsüblicher Kontrollseren zweier Hersteller von
1987-1989 vorgestellt werden, Teil I I I .

Ergebnisse
Orientierende Studie
Mindestens 5 Kontrollseren sind für die Überwachung
von Glukosebestimmungen am Reflotron einsetzbar, zwei

-davon unabhängig von Teststreifen-Herstellern (Tab. 1).
Legt man für diese Kontrollseren die vom Hersteller de-
klarierten Sollwerte für „naßchemische" Bestimmungen
mittels Hexokinase oder Glukose-Dehydrogenase zu-
grunde (letzte Spalte), zeigen die Ergebnisse der „trok-
kenchemischen" Bestimmungen Abweichungen von 0
bis +35 % vom Sollwert. Die Werte für 3 Kontrollseren lie-
gen innerhalb der maximal zulässigen relativen Meßab-
weichungen vom Lageparameter (MzrML) der RILIBÄK
1988.
Die Abweichungen der „trockenchemischen" Werte für
die Konzentration einiger Enzyme und Substrate im Kon-
trollserum „Precipath U für Reflotron" (Boehringer Mann-
heim) gegenüber den „naßchemisch" vorgegebenen
Sollwerten am .Reflotron-, Ektachem- und Seralyzer-Sy-
stem zeigtTab. 2. Die Ergebnisse belegen, daß die Werte
für Glukose und Cholesterin in allen drei Systemen, für
Harnsäure und GPT am Ektachem und Reflotron inner-
halb der MzrML liegen. Dagegen führt bei allen drei Sy-
stemen die Bestimmung der -y-GT in diesem Kontroll-
serum zu nicht tolerierbaren Abweichungen von > 30%.
Analoge Ergebnisse erhält man mit dem Kodak Kontroll-
serum „Ektachem Kontrollserum DT" an allen drei Syste-
men. Überraschenderweise ist dieses Kontrollserum für
die Kontrolle am Reflotron geeignet. Die Bestimmung der
•y-GT liefert am Reflotron und Seralyzer deutlich abwei-
chende Werte (Tab. 3).
Sehr gute Ergebnisse zeigt das Kontrollserum „Kontrollo-
gen LP" der Behringwerke Ma/burg, einem auf dem Ge-
biet der „Trockenchemie" für Blutbestandteile nicht auf
dem'Markt'vertretenen Hersteller. Glukose, Cholesterin
und Harnsäure sind an allen drei Systemen, GPT am Ek-
tachem und rGT am Reflotron (Tab. 4) mit Werten inner-
halb der MzrML meßbar.

Systematische Untersuchungen
Die Ergebnisse sind für den Ektachem in Tabelle 5a dar-
gestellt. Für jedes „trockenchemische" System sind han-
delsübliche Kontrollseren einsetzbar. Die maximal zuläs-
sigen relativen Meßabweichungen vom Lageparameter
(RILIBÄK 1988) können eingehalten werden, wenn auch
individuell abhängig von Analyt, Kontrollserum und Sy-
stem. Am Ektachem finden wir für jeden der 18 unter-
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Tab. 1: Reflotron. Prozentuale Ab-
weichung der ermittelten Konzen-
trationen von Glukose in verschie-
denen Kontrollseren von don vor-
gegebenen Werten der Lagepara-
meter (*- von den Herstellern f r
die angegebene Methode ^na -
chemisch" deklarierte Sollwerte).
Senkrechte gestrichelte Linie: ma-
ximal zul ssige Me abweichung
vom Logoparamotor gem RILI-
B K 1988. Chargen-Nr. der Kon-
trollseron siehe „Material und
Methoden *
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Tab. 4: Kontrollogen LP. Legende
siehe Tab. 1 Kontrollogen LP
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Abb. 1-3: Fortlaufende interne Pr zisionskontrolle: Pr zisions-
kontrollkarte f r Glukose am Reflotron mit den Richtigkeitskon-
trollseren Precinorm U (Boehringer) und Kontrollogen LP (Beh-
ringwerke) f r drei Jahre. Horizontale Linie: maximal zul ssige
relative zuf llige Me abweichung (= MzrzM) der RILIB K 1988.
Abb. 1: F r 1987
Abb. 2: F r 1988
Abb. 3: F r 1989
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Abb. 4-6: Fortlaufende in-
terne Richtigkeitskontroll-
karte: Richtigkeitskontroll·
karte für Glukose am Reflo-
tron. Erklärungen s. Abb.
1 3. Horizontale Linien:
maximal zulässige relative
Abweichung (Ober- und
Untergrenze) vom Lagepa-
rameter (= MzrML) der Rl-
LIBÄK 1988.
Abb. 4: Für 1987
Abb. 5: Für 1988
Abb. 6: Für 1989
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suchten Analyte wenigstens 3 Kontrollseren, für weitere 8
die Mehrzahl und für 7 Analyte sogar fast alle der 13-15
geprüften Kontrollseren als geeignet, um die Anforderun-
gen der RILIBÄK zu erfüllen. Auch am Reflotron sind alle
8 Analyte mit wenigstens 5, davon 5 Analyte mit über 10

von 13-16 untersuchten Kontrollseren im Sinne der RILI-
BÄK einsetzbar. Dies gilt auch für den Seralyzer, an dem
für alle 10 untersuchte Analyte mindestens 5 Kontrollse-
ren und für 6 Analyte mehr als 10 von 13-15 untersuch-
ten Kontrollseren Ergebnisse liefern, die innerhalb der zu-

Tab. 5 a

··61 «case

Cholesterin

Triglyceride

Harnsäure

Bilirubin

Protein

Kreatinin

Harnstoff

Hatriu»

Kaliu»

Chlor

LOR

Aaolase

DP
CK

COT

GPT

-61

CMtralH

1O8

-117

m
1J9
112
98
9-1

78
82

1J3
1J9
i o*
-107

92

-122

69
139

Central P

78

110

119

93

123
83

108
103

120
139

-103
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1O3

139
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87
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98
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139
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1 O5
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111
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122
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98
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9
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6

8

6
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1::llllffli
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112
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139
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61
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102
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1 3
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//

85
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132
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EMU* »r
1OB
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114
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Pathoo0niL
133

111

61
139
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111

99
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1W
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91
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139
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97
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99
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Ualidate H
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97
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98
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91
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ZOMtrol

113

--.-.

HzrM.

21

18

18

15

21

18

24

8

21
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Tab. 5a)-c): Prozentuale Abweichungen der ermittelten Konzentrationen von WAnalyten in 77 Kontrollseren. Fettdruck: Ergebnisse in-
nerhalb der maximal zulässigen Meßabweichung vom Lageparameter MzrM, letzte Spalte
5a) Ektachem
5b) Reflotron
5c) Seralyzer
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lässigen Grenzen der Meßabweichung der RILIBÄK He-
gen. Die besten Ergebnisse zeigen sich bei Glukose, Cho-
lesterin, Harnsäure, Harnstoff und Kalium, überraschen-
derweise auch bei den Enzymen AP, CK und GPT. Zum
Teil größere Schwierigkeiten ergeben sich bei den Trigly-
ceriden, Bilirubin, Natrium, Kreatinin und der y-GT. Chlo-
rid ist mit keinem der Kontrollseren erfolgreich kontrol-
lierbar.

Interne Qualitätskontrolle
Mittels Kontrollkarten wurden für die Jahre 1987-1989
täglich die Analysenwerte für Glukose am Reflotron und
für Natrium und Kalium am Ektachem DTE mit z. T. ver-
schiedenen Chargen festgehalten. Die Sollwerte des Pre-
cinorm U liegen im normalen, die des Kontrollogen LP
im pathologisch erhöhten Bereich.
Damit wird die fortlaufende interne Kontrolle der Präzi-
sion und Richtigkeit in der Notfalleinheit unseres Zentral-
laboratoriums gewährleistet. Abb. 1-3 zeigen die Präzi-
sionskontrollkarten, Abb. 4-6 die Richtigkeitskontrollkar-

ten für Glukose. Ersichtlich wird, daß trotz ausreichender
Vorlaufzeit vor der Freigabe für die Notfadbestimmungen
Anfangsschwierigkeiten aufgetreten sind. Erst gegen Jah-
resmitte, 1987 nach Durchschleusen aller 25 im Notdienst
eingesetzten Mitarbeiterinnen haben sich die Ergebnisse
eingependelt (Abb. 1). Weiterhin läßt sich erkennen, daß
das Kontrollserum „Kontrollogen LP" der Behringwerke
hinsichtlich der Richtigkeit sehr befriedigt. Bei „Preci-
norm U" von Boehringer Mannheim lassen sich Chargen-
unterschiede erkennen: die 1989 eingesetzte Charge Nr.
166563 befriedigt voll (Abb. 6); im Gegensatz zur Charge
Nr. 155171 im Vorjahr (Abb. 5).
Auch bei Kalium ist diese Einleitungsphase erkennbar
(Abb. 7 und 8); z. T. auch bei Natrium (Abb. 10 und 11).
Ab Ende 1987, also nach über einem halben Jahr fortlau-
fender Übung und Erfahrung der MTA's, ist das jeweilige
System völlig unter Kontrolle - bei beiden Kontrollseren.
Übrigens handelt es sich bei beiden Kontrollseren um die
handelsüblichen Kontrollseren für die „Naßchemie" aus
unserem Routinelabor!

Abb. 7: Präzisionskontroll-
karte für Kalium am Ekta-
chem DTE 1987
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Abb. 9: ebenso f r 1988 140
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Abb. 10: Pr zisionskontroll-
karte f r Natrium am Ekta-
chem DTE 1987
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Abb. 11: Richtigkeitskon-
trollkarte f r Natrium am
Ektachem DTE 1987
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Abb. 12: ebenso für 1988 140
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Zu Beginn des Jahres 1987 haben wir an einem externen
Ringversuch der Deutschen Gesellschaft für klinische
Chemie mit angebotenem Kontrollmaterial parallel auch
mit den drei trockenchemischen Systemen teilgenom-
men. Für die meisten Analyte hätten wir ein Zertifikat ent-
sprechend der damaligen RILIBÄK erhalten können.

im Mai 1988, Mai 1989 und Oktober 1989 freiwillige offi-
zielle Ringversuche anzubieten. Eine system bezogene
Auswertung ist denkbar. Über die Ergebnisse wird zu ge-
gebener Zeit in dieser Zeitschrift berichtet werden. Eine
Qualitätssicherung entsprechend den Richtlinien der
Bundesärztekammer vom November 1988 ist möglich.

Diskussion
Vorab ist einzuschränken, daß für die Vergleichsuntersu-
chungen kein Patientenmaterial einbezogen wurde; über
systematische Abweichungen bei einzelnen Systemen
kann nichts ausgesagt werden. Dies war auch nicht Ziel
dieser Arbeit.
Die Ergebnisse der umfangreichen Studie zeigen, daß
fast alle ausgewählten Analyte mit wenigstens drei ver-
schiedenen Kontrollseren unabhängig vom eingesetzten
Analysensystem kontrolliert werden können, ausgenom-
men das nur beim Ektachem-System bestimmbare Chlo-
rid. Schwierigkeiten zeigen Triglyceride, Bilirubin, z. T.
Kreatinin und ^GT. Über die Notwendigkeit einer Ermitt-
lung methodenabhängiger Zielwerte für einzelne „trok-
kenchemische" Systeme kann noch nichts ausgesagt
werden. Als Bezugsgröße standen leider keine Referenz-
methoden-, sondern nur vom Hersteller der Kontrollse-
ren für „naßchemische" Verfahren deklarierte Sollwerte
zur Verfügung.
Eine interne Qualitätskontrolle ist möglich. Über ihre Not-
wendigkeit und vor allem den Umfang sollte diskutiert
werden. Für Glukose am Reflotron sowie Natrium und Ka-
lium am Ektachem scheint dies durch die fortlaufende in-
terne Präzisions- und Richtigkeitskontrolle bei Einsatz
handelsüblicher Kontrollseren „Precinorm U" und „Kon-
trollogen LP" in den Jahren 1987, 1988 und 1989 bewie-
sen.
Auf der Grundlage langjähriger Erfahrungen auf dem Ge-
biet mit der Analytik an trägergebundenen Reagenzien,
und schließlich den Ergebnissen der vorliegenden syste-
matischen Studie hat sich der Verfasser W. A. über IN-
STAND entschlossen, für die externe Qualitätskontrolle

Schrifttum:
Schrifttum steht beim Verfasser zur Verfügung. Es kann für spezielle Fragen angefor-
dert werden. Ebenso können alle Originaldaten und Chargenbezeichnungen von Kon-
trollseren und Reagenzien abgerufen werden. Zur Übersicht wird auf die Monographie
von 0. Sonntag verwiesen (Oswald Sonntag: Trockenchemie. Thieme Verlag; Stutt-
gart-New York; 1988)
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Frau Ingrid Kirstein, Frau Birgit Förschner und Frau Christine
Wiebelt sei für die technische Durchführung, Frau Bärbel Mohr
für die akribische Erstellung des Typoskripts in besonderem
Maße gedankt.
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Prof. Dr. Walter Appel
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in physiologischer Elektrolytzusammensetzung
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