Paschen et al.: Multizentrische Evaluicrung des Elektrolytanalysators ISE 2020 187

J. Clin. Chem. Clin. Biochem.
Vol. 23, 1985, pp. 187—-196

Elektrolytanalysator ISE 2020
Ergebnisse einer multizentrischen Evalulerung

Von K. Paschen, W. Andreae, B. Strobel

Stddtisches Krankenhaus Kaiserslautern

F. Gabl, C. Mokricky

Allgemeines Krankenhaus Wien

J. W. S. Flickiger, E. Hdnseler

Zentrallabor des Universitdtsspitals Ziirich

H. Schlebusch, Ch. Schneider

Universitdts-Frauenklinik Bonn

W. A. Poppe und E. Volkert

Evaluierung Diagnostica, Boehringer Mannheim

(Eingegangen am 9. Juli/16. Oktober 1984)

Zusammenfassung: Der Elektrolytanalysator ISE 2020 wurde im Rahmen einer multizentrischen Evaluierung
in 5 Laboratorien untersucht. Die Benutzer waren schnell mit der Bedienung des Gerites vertraut, und eine
Fluktuation des Personals im Laufe der Erprobung hatte keinen EinfluB auf die Qualitdt der Ergebnisse.
Die Prézision in der Serie lag unabhidngig von Probenmaterial (Blut, Serum, Plasma) und Probeneingabe
(manuell oder mit Sampler) bei Natrium im Mittel bei 0,8%, bei Kalium bei 1,0%. Die Prizision von Tag
zu Tag war im Mittel mit 1% (Na) und 2% (K) nur wenig gréBer. Die Wiederfindung der Sollwerte von
Kontrollseren lag im Mittel bei 100,3%.

Linearititsuntersuchungen bei Kalium im Bereich von 0 bis 12 mmol/l und Natrium im Bereich von 80 bis
180 mmol/l belegen ein lineares MeBverhalten im diagnostisch interessanten Bereich der Elektrolyte. Bei
umfangreichen Untersuchungen der Erprober mit Serum- und Plasmaproben wurde eine gute Vergleichbarkeit
mit der Flammenemissionsphotometrie dokumentiert. Die Mittelwerte der beiden Methoden wichen bei
Natrium und bei Kalium nur minimal voneinander ab. Bei Vollblut als Probenmaterial war die Ubereinstim-
mung mit Werten, die aus dem Plasmia der gleichen Probe gewonnen wurden, sehr gut.

ISE 2020 wird fiir den Einsatz im Routinebetrieb und bei Notfalluntersuchungen im Zentrallabor sowie im
Stations- und Opérationssaal-Bereich als gut geeignet betrachtet.

The ISE 2020 electrolyte analyser: Results from a multicentre evaluation

Summary: The ISE 2020 electrolyte analyser has been investigated within the framework of a multicentre
evaluation in 5 laboratories. The users quickly learnt how to operate the instrument, and changes of
personnel in the course of the trial had no influence upon the quality of the results. Regardless of the sample
material (blood, serum, plasma) and the manner of introduction of the sample (manual or with the sampler),
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the in-series precision averaged 0.8% for sodium and 1.0% for potassium. The day-to-day precision was
only slightly worse, at 1% (Na) and 2% (K). The recovery, referred to the nominal values of control sera,
averaged 100.3%.

Investigations of linearity for potassium in the range from 0 to 12 mmol/l and for sodium in the.range from
80 to 180 mmol/l confirmed a linear course of the measurements in the range of electrolyte concentrations

of diagnostic interest. In extensive investigations by the testers with serum and plasma samples, the results -

showed good comparability with those from flame emission photometry. The mean values obtained by the
two methods differed from one another only minimally in the case of sodium and potassium. The results
with whole blood and with plasma prepared from it were in very close agreement.

The ISE 2020 is regarded as highly suitable for routine work and emergency investigations in the central
laboratory as well as for wards and operating rooms.

Einleitung

Aufgrund der groBen klinischen Bedeutung von Elek-
trolytstoffwechselstorungen (1) gehort die Bestim-
mung der Natrium- und Kaliumkonzentrationen im
Serum zu den hiufig angeforderten Laboruntersu-
chungen (2).:Sie sind damit auch essentieller Bestand-
teil eines jeden Notfallprogramms. Die schnelle und
zuverldssige Entwicklung der ionensensitiven Elek-
troden hat in den letzten Jahren mehr und mehr
zum Einsatz dieser MeBsysteme im klinischen Labor
gefiihrt '(3—6). Im folgenden sollen die Ergebnisse
einer intensiven Erprobung des Elektrolytanalysators
ISE 2020 in Deutschland, Osterreich und der Schweiz
mitgeteilt werden.

Fiir die Erprobung in fiinf klinisch-chemischen Labo-
ratorien wurde ein Protokoll ausgearbeitet, welches
sich weitgehend an die Richtlinien der ECCLS hilt
(7, 8). Die Kernpunkte des Protokolls, wie Uberprii-
fung von Prizisionen und Richtigkeit sowie der Ver-
gleich mit konventionellen Methoden wurde von allen
Priiflaboratorien durchgefiihrt. Dariiber hinausge-
hende spezielle Untersuchungen wie Klarung von In-
terferenzen, und die Uberpriifung von Richtigkeit
und Linearitdt mit eingewogenen Standards wurden
nur in einigen Laboratorien vorgenommen. Die Mes-
sungen wurden im Zeitraum Dezember 1982 bis Mai
1983 iiberwiegend zeitgleich durchgefiihrt. Von den
einzelnen Priifstellen wurden Kontrollmaterialien
verwendet, wie sie bei der jeweiligen Referenzmetho-
dik iiblich waren.

Prinzip der Elektrolytanalyse mit dem ISE 2020

Der Elektrolytanalysator ISE 2020") ist ein Gerét zur
Bestimmung von Natrium und Kalium mit ionense-
lektiven Elektroden in Vollblut, Serum, Plasma und
(nach Vorverdiinnung) Urin. Natrium wird mit einer

1) Hersteller: Boehringer Mannheim GmbH, FRG.

Glaskapillarlektrode und Kalium mit einer Fliissig-
keitsmembranelektrode mit Valinomycin als Iono-
phor gemessen. Die Referenzelektrode ist eine offene
Diffusionselektrode mit einér Kalomel-Ableitung.
Wie bei der konventionellen pH-Messung werden
auch bei allen anderen potentiometrischen Analysen-
verfahren mittels ionensensitiver Elektroden die bio-
logisch und biochemisch relevanten Ionenaktivititen
im Plasmawasser gemessen. Unter Beriicksichtigung
der von der totalen Ionenstérke abhédngigen zugehori-
gen Aktivitdtskoeffizienten werden daraus die Kon-
zentrationen in mmol/l errechnet und ausgegeben.
Um korrekte Ergebnisse zu erhalten, darf daher die
totale Tonenstirke der zu messenden Probe nicht zu
stark von der der Standards abweichen. Aus diesem
Grunde miissen bei Messung im Urin die Proben
mittels eines speziellen Puffers angepal3t werden (17).

Die Probeneingabe kann bei ISE 2020 mit Spritze,
Pipette, Kapillare oder Sampler (Zusatz) erfolgen.
Das minimale Probenvolumen bei Eingabe mit Kapil-
lare ist 50 pl. Eine exakte Dosierung ist nicht notwen-
dig. Die Probe wird auf ihrem Weg zu den Elektroden
zweimal auf Mindestvolumen und Luftblasenfreiheit
hin Gberpriift. Im Gerat werden mit Hilfe von Mikro-
prozessoren die wesentlichen technischen Funktio-
nen, wie Fiillstdnde der Standardlosungen, Potential-
stabilitat, Spiil- und Kalibrierablauf iiberpriift. Wer-
den hierbei Storungen erkannt, so werden akustische
und optische Warn- und Alarmcodes bis hin zur Blok-
kade des Gerites gegeben und auf dem Drucker ent-
sprechende Hinweise in Klarschrift gegeben. Das Ge-
rét fithrt alle drei Stunden automatisch eine 2-Punkt-
Kalibration mit Standard A und B durch. Nach jeder
manuell eingegebenen Probe bzw. jeder 2. Probe im
Sampler-Mode wird Standard A unter Beibehaltung
der Steilheit der Standardgeraden nachkalibriert. Mit
dem in den Elektroden verbleibenden Restvolumen

*werden die Elektrodeneigenschaften alle 15 Sekunden

auch ohne Probeneingabe iiberpriift. Fiir Blut, Serum
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und Plasma betrdgt der lineare MeBbereich 80 bis
180 mmol/l bei Natrium und bis 12 mmol/l bei Ka-
lium. Bei Urin wird eine Verdiinnung (1 +7) mit dilu-
ent (155 mmol/l Natrium und 0 mmol/l Kalium)
durchgefiihrt. Dies entspricht einem MeBbereich von
0—200 mmol/l bei Natrium und 0—100 mmol/l bei
Kalium. Der Durchsatz betrigt etwa 50 Proben pro
Stunde bei manueller Arbeitsweise und etwa 100 Pro-
ben pro Stunde mit Sampler. Alle technischen Funk-
tionen konnen iber Testroutinen separat aufgerufen
werden. Vom Hersteller wird fiir die Natrium-Elek-
trode eine Haltbarkeit von 8 Monaten und fiir die
Kalium-Elektrode von 6 Monaten garantiert.

Material und Methoden
Prdzision

Zur Bestimmung der Prizisionen in der Serie wurden von den
beteiligten Laboratorien zu verschiedenen Zeitpunkten Serum-,
Plasma- und Vollblutproben bei manueller Probeneingabe und
im Sampler-Betrieb untersucht (n = 20). Zur Charakterisierung
der Prizision von Tag zu Tag (n = 20) dienten Kontrollseren,
die téglich frisch aufgeldst wurden und Poolseren, die vorher
in kleinen Portionen eingefroren wurden.

Richtigkeit

Zur Uberpriifung der Richtigkeit wurden Kontrollseren ver-
schiedener Hersteller und eingewogene Standards (p.a.) von
NaCl und KCl in 1,5 mmol/l Triethanolaminpuffer (pH:
7,4 £+ 0.1) im gesamten MeBbereich eingesetzt. Die lonenstédrke
der Standards wurde mit Magnesiumacetat bei 165 mmol/l
eingestellt.

Vergleichsuntersuchungen

Untersuchungen im Vergleich zur Flammenemissionsphotome-
trie wurden von allen Laboratorien durchgefiihrt. Mit ISE 2020
wurde Blut, Serum, und Plasma untersucht, mit den Flammen-
photometern (IL 743, Eppendoirf FCM 6342, SMA II-Flam-
menphotometer) Plasmen und Seren. Urin als Probenmaterial
wurde in einem Laboratorium untersucht. Bei den Vergleichs-
untersuchungen mit Blut (ISE 2020) wurde am Flammenphoto-
meter das Plasma aus der gleichen Probe eingesetzt. Als mogli-
che StorgréBen wurden die Antikoagulantien Na-Heparinat,
Ca-Heparinat, LizHeparinat, NH,-Heparinat sowie Na-EDTA
und -Citrat in laboriiblichen und in Sfach erhéhten Konzentra-
tiorien untersucht. Der EinfluB von Pharmaka wurde in vitro
mit 37 Wirkstoffen, die in deri am meisten beniitzten Pharmaka
enthalten sind, nach dem in l.c. (9) beschriebenen Modell liber-
priift. Die statistische Auswertung wird durch die KenngroB8en
Mittelwert X, Standardabweichung s und Variationskoeffizient
VK (%) charakterisiert. Bei den Vergleichsuntersuchungen fin-
den die KenngréBen Mittelwert (X, ¥), deren relative Lage
zueinander sowie die standardisierte Hauptkomponentenana-
lyse (SHA), und der Korrelationskoeffizient r Anwendung. Die
relative Verschleppung wurde durch die sechsfache Wiederho-
lung der Sequenz (hy, hy, hy, hg, hs, Iy, I, 15, lg, I5) bestimmt,
wobei

i—1s
hs — Is

h: hohe Konzentration, 1: niedrige Konzentration
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Ergebnisse und Diskussion

Uberpriifung der Herstellerangaben beziig-
lich Gerdtesicherheit und Arbeitsweise

Das Gerit entspricht den allgemeinen technischen
Normen, ist VDE-gerecht gebaut und trigt die Priif-
zeichen OVE und CSA. Der Benutzer kommt mit
potentiell infektiosem Probenmaterial weder bei ma-
nueller Probeneingabe noch beim Betrieb mit Sam-
pler direkt in Beriihrung. Nach der Analyse wird die
Probe durch intensive Spiilung des gesamten Systems
in der ,Waste“-Flasche gesammelt.

Ein Verdunsten des Probenmaterials wird durch den
Gebrauch geschlossener Probengefifle verhindert.
Ein exaktes Pipettieren ist nicht erforderlich, da dem
Gerit nur Mindestvolumina zugefiihrt werden miis-
sen.

Die Kalibrationen und Kontrollroutinen von ISE
2020 werden insgesamt als notwendig und hinrei-
chend erachtet, da wihrend der Erprobung keine
negativen Effekte wie Drift und Temperatureinfliisse
beobachtet wurden.

Elektrische Felder haben durch die allseitige Erdung
des Gerits keinen EinfluB. Ebenso wirken sich Span-
nungsschwankungen im Bereich +10% sowie kurz-
zeitige (einige ms) Spannungsunterbrechungen nicht
aus. Nach ldngeren Spannungsunterbrechungen wird
automatisch eine 2-Punkt-Kalibration durchgefiihrt.

Reproduzierbarkeit
Prdzision in der Serie

Die Prizisionen in der Serie, die an Vollblut (manu-
ell), Plasma, Poolseren und Kontrollseren (manuell
und Sampler) gemessen wurden, sind von allen Erpro-
berlaboratorien gemeinsam in der Abbildung 1 fiir
Natrium und Kalium als Standardabweichung in
mmol/l in Abhingigkeit von der Konzentration dar-
gestellt. Es zeigt sich, daB die Standardabweichung
bei Natrium (Abb. 1a) liber den gesamten Konzentra-
tionsbereich von 80 bis 170 mmol/l weniger als etwa
1,6 mmol/l betrigt. Dieser Wert ist unabhingig von
der Konzentration sowie der Art der Probe. Dies
entspricht einem mittleren Variationskoeffizienten
(VK) von 0,8% (Bereich 0,3 bis 1,3%). Wie aus
der Abbildung 1b ersichtlich, erhalten wir dhnliche
Resultate auch bei der Bestimmung des Kaliums, wo
im Konzentrationsbereich zwischen 2 und 7 mmol/l
die Standardabweichung unter etwa 0,12 mmol/I liegt.
Sie ist auch hier unabhingig von der Konzentration
und der Probenart. Dies entspricht einem mittleren
VK von 1%. Da die Standardabweichung auch im
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Abb. 1. Prézision in der Serie mit Blut (B), Plasma (P), Serum (S) als Probenmaterial. Angegeben ist jeweils die Standardabwei-
chung bei verschiedenen Konzentrationen fiir a) Natrium, b) Kalium bei manueller Arbeitsweise und mit Samipler. Blut:
manuelle Probeneingabe, Serum und Plasma: manuell und Sampler.

niedrigen Bereich bis zu 0,12 mmol/l liegt, ergibt sich,
rein rechnerisch, ein VK bis etwa 3,5%. Zwischen
manueller Probeneingabe und Sampler wurde beziig-
lich der Reproduzierbarkeit der Messung kein Unter-
schied beobachtet. Bei den spéter beschriebenen Ver-
gleichsuntersuchungen zwischen ISE 2020 und der
Flammenphotometrie wurden von einigen Labors je-
weils Doppelwerte erstellt. Die sich daraus ergeben-
den Prézisionen sind in ihrer GroBe den hier beschrie-
benen Prézisionen in der Serie direkt vergleichbar.

Die Prézision in der Serie der Vergleichmethoden
stellte sich in den einzelnen Laboratorien nicht so
einheitlich dar. Dies hing offensichtlich von der Art
des eingesetzten Flammenphotometers ab. Es zeigten
sich dabei sowohl gréBere als auch kleinere Varia-
tionskoeffizienten als beim ISE 2020.

Prézision von Tag zu Tag

Die Bestimmung der Prizision von Tag zu Tag er-
folgte in Poolseren sowie in Kontrollmaterialien so-
wohl in manueller Probenzufiihrung als auch mit
Sampler. Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 darge-
stellt. Es ergeben sich auch bei der Priifung der Prizi-
sion von Tag zu Tag ihnliche Verhiltnisse wie bei
der Prizision in der Serie, d.h. fiir Natrium eine
Standardabweichung bis etwa 2.5 mmol/] iiber den

gesamten gemessenen Konzentrationsbereich, unab-
hédngig von der Arbeitsweise (manuell odér Sampler),
was einem mittleren VK von 1% (Bereich: 0,3 bis
1,8%) entspricht. Beim Kalium findet sich iiber den
gesamten Konzentrationsbereich eine annidhernd glei-
che Standardabweichung ven ;max. 0,13 mmol/l, was
einem mittleren VK von 2% (Bereich: 1 bis 3%)
entspricht.

Fiir die flammenphotometrischen Elektrolytbestim-
mungen wurden Prizisionen in gleicher GroBenord-
nung gefunden.

Diese Ergebnisse zeigen, daB die Bestimmung mit
dem ISE 2020 in der Prézision die Forderung von
Tonks (10) ibertrifft. Im Gegensatz zur quantitativen
Bestimmung anderer Analyte zeigt sich hier, daB bei
einer sehr geringen Streuung der MeBwerte diese
Streuung unabhingig vom Probenmaterial, der Ar-
beitsweise und der Konzentration ist.

Uberpriifung der Richtigkeit mit Kontroll-
seren

Die Richtigkeitskontrollen wurden mit 15 Kontrollse-
ren durchgefiihrt, bei denen die Hersteller Sollwerte
bzw. Richtwerte fiir die direkte Potentiometrie anga-
ben. Beim Natrium zeigt sich eing mittlere Wiederfin-
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dungsrate von 100,2% mit maximalen Differenzen
von —4 bis +5 mmol/l. Beim Kalium wurden im
Mittel 100,3% des Sollwertes wiedergefunden mit
maximalen Differenzen von —0,2 bis + 0,2 mmol/l.

MeBbereich und Linearitat

Linearitit und Richtigkeit der Natrium- und Kalium-
bestimmung konntée durch Messung eingewogener
Standards im gesamten MeBbereich bestitigt werden.

Methodenvergleich

Bei der Flammenemissionsphotometrie kann nur Se-
rum, Plasma und Urin als Probenmaterial eingesetzt
werden, mit ionensensitiven Elektroden zusitzlich
Vollblut. Von besonderem Interesse sind daher die
Probenmaterialien, die in beiden Systemen eingesetzt
werden koénnen, sowie der Vergleich Vollblut gegen-
iber Plasma bzw. Serum.

Natrium

Einen typischén Vergleich der mit dem ISE 2020
gemessenen Natriumwerte und der mit dem Flam-
menphotometer an denselben Serumproben ermittel-
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‘Abb. 2. Priizision von Tag zu Tag mit Pool- und Kontrollseren als Probenmaterial bei manueller Arbeitsweise (M) und mit

ten Werte findet sich in der Abbildung 3. Die Regres-
sionsgerade liegt sehr nahe der Geraden y = x. Die
Abweichung der einzelnen MeBwerte liegt bei den
untersuchten Seren bei max. +8 mmol/l. Die Mittel-
werte der beiden Methoden (137,7 mmol/l beim ISE
2020 und 137,5 mmol/l bei der Flammenphotometrie,
siche Tab. 1) weichen nur minimal voneinander ab.
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Abb. 3. Untersuchungen im Vergleich zur Flammenemissions-
photometrie (IL 543) bei Natrium n = 276 Seren, y =
0,96x + 5,43, r = 0,95.
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Vergleich Vollblut gegen zugehdriges Plas-
ma

Die Ergebnisse der Natriumbestimmung im Vollblut
und im zugehdrigen Plasma mittels ISE 2020 sind in
der Abbildung 4 dargestellt. Die Abweichungen liegen
bei max. +3 mmol/l. Die Mittelwerte der Vollblut-
werte (136,8 mmol/l) und der zugehérigen Plasma-.
werte (135,5 mmol/l) stimmen sehr gut iiberein (Tab.
1, Zeile 11). Damit zeigt sich, dal die Bestimmung
der physiologisch relevanten Natriumkonzentration
im Plasmawasser im Vollblut oder Plasma zu iden-
tischen Ergebnissen fiihrt.
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Abb. 4. Natriumbestimmung in 50 Vollblutproben am ISE
2020 im Vergleich zum Plasmawert aus der gleichen
Probe am ISE 2020. Regressionsanalyse: y = 0,994x +
1,35, r = 0,998.

Tab. 1.

Zusammenfassend sind die Werte aller Vergleichsun-
tersuchungen sowohl hinsichtlich der verschiedenen
Methoden als auch der verschiedenen Probenmateri-
alien in der Tabelle 1 dargestellt. Da der Bereich
der untersuchten Konzentrationen in einigen Labors
relativ eng gewesen ist, haben die daraus errechneten
statistischen GroBen wie Regressnonsgerade und Kor-
relationskoeffizient mehr formalen Charakter. Die in
Einzelfillen berechneten schlechterén Korrelations-
koeffizienten finden hierin ihre Ursache, ebenso die
leicht von der Geraden y = x abweichenden Regres-
sionsgeraden. Insgesamt besteht jedoch eine sehr gute
Vergleichbarkeit zwischen dem ISE 2020 und der
Flammenphotometrie einerseits sowie der Natrium-
bestimmung im Vollblut gegen zugehoriges Plasma
andererseits, wobei die mit ISE erhalterien Werte im
Mittel bis zu 2% hoher sind als die entsprechenden
Werte der Flammenphotometrie.

Kalium

In Abbildung 5 ist der Methodenvergleich mit Serum
als Probenmaterial dargestellt. Die maximalen Diffe-
renzen betragen —0,2 und + 0,3 mmol/l. Di¢ mittlere
Abweichung der Methoden (§ — X)/X betriagt +
0,4%, r = 0,99). Je nach Flammenphotometer wur-
den mit ISE 2020 in Seren und Plasmen systematische
Unterschiede zwischen 0,4 und 3,4% gemessen, so

daB die Kaliumwerte iber die Priifstellen gemittelt °

um ca. 2% hoher liegen als mit der Flammenemis-
sionsphotometrie (Tab. 2, Zeile 1=6). Wird bei ISE
2020 Vollblut im Vergleich zum Plasma der gleichen
Probe eingesetzt, ergibt sich bei Kalium eine gute
Ubereinstimmung der Werte (Abb. 6). Die absoluten
MeBwertdifferenzen sind nicht gréBer als 0,32 mmol;

Vergleichsuntersuchungen Natrium. Bis auf die Untersuchungen mit Vollblut war die Flammenemissionsphotometrie

(FEP) Referenz. Als statistische KenngroBen sind angegeben die Anzahl der Wertepaare N, die jeweiligen Mittelwerte x,
y, deren Differenz (%) sowie die standardisierte Hauptkomponentenanalyse SHA.

X Differenz

Nr Probenmaterial N y Regressxonsanalyse r
y (ISE) X Methode
(mmol/l) (mmol/l) (%) (SHA)
1 Serum Serum FEP 100 1460 1442 + 1,2 y =099 + 3,90 0,81
2 Serum Serum FEP 276 137,7 137,5 + 0,1 y =096x + 543 0,95
3 Serum Serum FEP 230 139,9 139,2 + 0,5 y =998 + 3,23 0,94
4 Serum Serum FEP 91 142,0 139,9 + 1,5 y = 1,05x — 4,50 0,89
5 Plasma Plasma FEP 50 144,0 143,8 + 0,2 y =099 + 2,08 0,997
6 Plasma Plasma FEP 50 138,3 135,5 2,1 y = 1,14x —16,22 0,94
17 Blut Plasma ISE 58 138,7 137,9 + 0,1 y = 1,10x —12,97 0,95
8 Blut Plasma ISE 86 141,8 140,8 0,7 y = 1,03x — 3,06 0,82
9 Blut Plasma FEP 50 144,6 143,8 + 0,5 y=09%x + 34 0,998
10 Blut Plasma ISE 50 144,6 144,1 + 0,3 y=099% + 13 0,994
11 Blut Plasma ISE 50 136,8 - 135,47 + 1,0 y=108 — 93 0,94
12 Urin ~ Urin FEP 47 70,3 78,1 —10,0 y=09x — 03 0,97
N . . N P _ . P ~ &
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Abb. 5. Untersuchungen im Vergleich zur Flammenemissions-
photometrie (IL 543) bei Kalium n = 100 Seren, y =
0.98x + 0,06, r = 0,99.

die Werte liegen dicht an der Geraden y = x. Eine
Regressionsanalyse der 58 MeBwertepaare gibt die
Gleichung y = 0,96x + 0,18 mit einem Korrelations-
koeffizienten r = 0,98 (Tab. 2, Zeile 7). In Tabelle 2
(Zeile 7—11) sind die Ergebnisse der anderen Priif-
stellen zusammenfassend dargestelit. Die mittleren
Differenzen liegen zwischen —2,9 und +1,4%, was
eine sehr gute Ubereinstimmung der Kaliumbestim-
mung in Vollblut und Plasma bedeutet. Insbesondere
wird hierdurch dokumentiert, daB im Geridt keine
Hédmolyse des Blutes erfolgt, da die in Blut gemesse-
nen Werte ansonsten systematisch erhoht sein miiB3-
ten.

1 2 3 4 5 6 7 8 ]
Kalium (Plasma, ISE 2020) [mmol /1)

Abb. 6. Kaliumbestimmung in 50 Vollblutproben am ISE 2020
im Vergleich zum Plasmawert aus der gleichen Probe
am ISE 2020. Regressionsanalyse: y = 0,959x + 0,18,
r = 0,982.

N

. Urin

Bei Elektrolytbestimmungen im Urin mit der Flam-
menemissionsphotometrie sind aufgrund der beste-
henden spektralen Interferenzen zum Teil erhebliche
MefBfehler zu beriicksichtigen. Dies erschwert die
Beurteilung neuer Analyseverfahren gegeniiber der
Flammenphotometrie. So wurden an einer Priif-
stelle 47 Urine mit Natriumkonzentrationen bis
200 mmol/l und Kaliumkonzentrationen bis 110
mmol/l untersucht. Die Reproduzierbarkeit der Mes-
sung war der im Serum vergleichbar. Im Vergleich
zum Flammenphotometer wurden bei Natrium je-
doch Unterschiede von etwa 10% und bei Kalium

Tab. 2. Vergleichsuntersuchungen Kalium. Bis auf die Untersuchung mit Vollblut war.die Flammenemissionsphotometrie (FEP)
Referenz. Als statistische KenngréBen sind angegeben die Anzahl dér Werte Paare N, die jeweiligen Mittelwerte X, ¥,

deren Differenz (%) sowie die standardisierte Hauptkomponentenanalyse SHA.

Nr. Probenmaterial

N y X Differenz  Regressionsanalyse r
y (ISE) X Methode
(mmol/l) (mmol/l) (%) (SHA)
1 Serum Serum FEP 100 4,52 4,50 +0,4 y = 0,98x +0,06 0,99
2 Serum Serum FEP 276 4,37 4,28 +1,2 y = 1,11x -0,37 0,94
3 Serum Serum FEP 230 4,58 4,53 +1,1 y = 0,98x +0.,15 0,97
4 Serum Serum FEP 91 4,26 4,12 +34 y = 0,95x +0,36 0,995
5 Plasma Plasma FEP 50 3,54 3,51 +1,1 y = 1,02x —0,02 0,98
6 Plasma Plasma FEP 50 3,84 3,74 +2,6 y = 1,06x 0,11 0,99
7 Blut Plasma ISE 58 4,10 4,10 0 y = 0,96x +0,18 0,98
8 Blut Plasma ISE 56 4,78 4,86 —-1,6 y = 0,85x +0,79 0,98
9 Blut Plasma FEP " 50 3,59 3,51 +23 y = 1,05x  —0,09 0,92
10 Blut Plasma ISE 50 3,59 3,54 +1,4 y = 1,03x —0,06 0,94
11 Blut Plasma ISE 50 3,63 3,74 -29 y = 091x —0,22 0,95
12 Urin Urin FEP 47 37,0 -3,5 y = 0,95x -0,51 0,99

35,7
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von etwa 3,5% beobachtet. Mit Serum und Plasma
wurden an dieser Priifstelle Ergebnisse erhalten, die
mit ISE 2020 voll vergleichbar waren, so daB die
systematischen Unterschiede im Probenmaterial be-
grindet sind.

EinfluB von Lipiden und Proteinen

Mit der direkten Potentiometrie wird der im Plasma-
wasser vorliegende ,,direkte Elektrolytanteil gemes-
sen. Bei der Flammenemissionsphotometrie und der
indirekten Potentiometrie wird eine Probenverdiin-
nung vorgenommen und der gemessene Wert auf das
gesamte Volumen einschl. Lipide und Proteine bezo-
gen, die praktisch kein Natrium und Kalium enthal-
ten. Die mit der direkten Potentiometrie erhaltenen
Werte sind damit als klinisch aussagekraftiger zu be-
urteilen (4, 11). Bei stark erhéhten Lipid- oder Pro-
teinnanteilen konnen mit der Flammenemissions-
photometrie durch Bezug auf das Gesamtvolumen
falsch erniedrigte Elektrolytkonzentrationen gemes-
sen werden (12—15). In Ubereinstimmung mit den
Literaturangaben wurden bei einem auflergewohnlich
stark lipdmischen Serum (Cholesterin: 12,94 g/, Tri-
glyceride: 129,8 g/l) mit ISE 2020 142,7 mmol/l Na-
trium und 5,1 mmol/l Kalium gemessen. Mit dem
Flammenemissionsphotometer wire eine Hypona-
tridmie mit 110 mmol/l Natrium und 3,9 mmol/l
Kalium diagnostiziert worden. Das klinische Bild des
Patienten entsprach den mit ISE 2020 gemessenen
Werten. Bei niedrigeren Lipidkonzentrationen sind
die Effekte entsprechend geringer.

Interferenzen
Antikoagulantien

Der EinfluB von Antikoagulantien auf das mit ISE
2020 erhaltene Ergebnis wurde in Modellversuchen
durch Aufstocken von Plasmen und Blutproben mit
Antikoagulantien in verschiedenen Konzentrationen
untersucht. Es zeigte sich, daB Heparin unabhingig
vom eingesetzten Kation weder bei Kalium noch bei
Natrium einen EinfluB auf das Ergebnis hat, solange

die bei l.c. (16) aufgefiihrten Heparinaktivitaten (75 -

U/ ml Blut) nicht deutlich {iberschritten werden. Dies
trifft in der Regel fiir industriell vorgefertigte Proben-
gefdfle zu, die zum Teil auch deutlich geringere Akti-
vitdten (15 U/ml)*) als die bei Richterich (16) angege-
benen enthalten. Natrium-EDTA oder Natriumcitrat
ist aus unserer Sicht nicht zur Elektrolytbestimmung
geeignet, da bei Natrium bereits bei Antikoagulans-

*) Hersteller: Sarstedt, Niimbrecht-Rommelsdorf.

Konzentrationen von 1 g/l deutlich erh6hte Werte
gefunden werden, wihrend die entsprechenden Kali-
umwerte leicht erniedrigt sind.

Pharmaka it

37 Wirkstoffe der am meisten benutzten Pharmaka
(9) wurden in vitro zunidchst in doppelt toxischer
Dosis (DLs) eingesetzt, um nach deutlichen Interfe-
renzphinomenen zu fahnden. Die groBte Differenz
wurde bei Theophyllin mit einer Wiederfindung im
Vergleich zum pharmakonfreien Serum von 104,4%
gefunden. Eine Abweichung in dieser GréBenordnung
wird aufgrund der eingesetzten doppelt toxischen Do-
sis als diagnostisch irrelevant betrachtet Hinweise

lite wurden von kemer Prufstelle gegeben

Hdmolyse

Himolyse ist gerdtetechnisch betrachtet keine
StérgréBe, da mit dem zu evaluierenden Gerat und
mit den Referenzgeridten ermittelte Werte bei Kalium
in gleicher Weise erhoht sind. Hdmolytische Seren
oder Plasmen sollten generell nicht zur Kaliumbe-
stimmung eingesetzt werden. Bei der Verwendung von
Vollblut kann eine Himolyse nicht erkannt werden.
Eine geriteseits induzierte Hdmolyse kann jedoch
ausgeschlossen werden (siehe Methodenvergleiche
Blut/Plasma).

Verschleppung

~ Der EinfluB3 der Verschleppung wurde an mehreren

Priifstellen mit unterschiedlichen Probenmaterialien
untersucht. Die mehrfache Aufeinanderfolge einer
Sequenz von 5 Proben mit einer hohen Konzentration
und 5 Proben mit einer niedrigen Konzentration érga-
ben beim Probenwechsel mit Standards, Kontrollse-
ren oder Humanseren eine mittlere Verschleppung
von etwa 1% bei Natrium und Kalium (Tab. 3).
Bei Vollblut mit Lithiumheparinat als Antikoagulans
wurden mit aufgestockten Probenmaterialien Ver-
schleppungen von etwa 2,5% gefunden. Aufgrund
der engen Normalbereiche von Natrium und Kalium
werden die bezogen auf die MeBwertdifferenz zwi-
schen dem erhdhten und dem erniedrigten Wert ge-
fundenen Abweichungen als diagnostisch irrelevant
betrachtet. Mit an zwei Priifstellen eingesetzten lipa-
mischen Proben in einem entsprechend ausgelegten
Modellversuch konnten keine Verschleppungsphano—
mene beobachtet werden.

*
vy

J. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 23, 1985 / No. 4

LY




S et e — -t Ce————— - -

Paschen et al.: Multizentrische Evaluierung des Elektrolytanalysators ISE 2020

195

Tab. 3. Verschleppung am ISE 2020 durch aufeinanderfolgende Messung von hoher und niedriger Konzentration der Elektrolyte.

Probenmaterial Methode Konzentration high/low Verschleppung (%)

MittelmaB Bereich
NaCl/KCl-Losung Na+ 60 — 215 mmol/l 0,92 0,25 — 2,74
mit Albumin K+ 2 - 12 mmol/l 0,90 0 - 1,62
PNU 518 Na+ 132 - 170 mmol/l 1,78 0,27 — 2,88
Moni-Trol I1 E K+ 58 — 7,45 mmol/l 1,23 0 - 427
PPU 520 Na+ 139 - 16,7 mmol/l 1,08 032 — 2,14
Moni-Trol I E K+ 405 — 7,5 mmol/l 1,32 0 - 346
Li-Heparinat Blut Na+ 140 — 204 mmol/l 2,22 0 -381
Manuell K+ 44 — 14 mmol/l 2,57 0o -1775
Li-Heparinat Blut Na+ 140 — 204 mmol/l 2,21 0,16 — 6,81
Sampler K+ 44 — 14 mmol/l 1,76 0 —454
Erfahrung bei der Handhabung des ISE Ausbildung des Bedieners

2020
Flexibilitat -

Das ISE 2020 bietet beim Arbeiten im klinisch-chemi-
schen Routinelabor folgende Méglichkeiten: Proben-
eingabe manuell mittels Spritze, Kapillare oder Pi-
pette. Bei groBen Serienlingen empfiehlt sich der
Einsatz des Samplers mit einer Probenkette. Im Sam-
pler-Betrieb ist jederzeit auch die manuelle Eingabe
von Notfallproben méglich, unabhingig von der Pro-
benart (Vollblut, Plasma, Serum usw.). Der Platzbe-
darf des Gerites ist mit einer Breite von etwa 60 cm
gering. Da im Gegensatz zur Flammenphotometrie
das ISE 2020 nicht mit brennbaren Gasen und offener
Flamme arbeitet, kann das Gerit auch in Kellerrdu-
men sowie im Stations- und Operationssaal-Bereich
eingesetzt werden. Wegen seiner stindigen Einsatzbe-
reitschaft ist es als Notfallgerdt geeignet.

Probenmenge

Das Gerit benétigt fiir die Messung 50 pl Probe
(Kapillare), mindestens 70 pl béi Benutzung einer
Spritze oder Pipette. Im Sampler-Betrieb muf3 das
vorgegebene Probengefdl mit minimal 400 pl Probe
gefiillt sein, aus der sich das Gerdt 100 pl Probe
entnimmt. '

Personalbindungszeit

Bei manueller Probeneingabe kann etwa jede Minute
eine neue Probe eingegeben werden. Die Mefergeb-
nisse stehen etwa 20s nach der Eingabe zur Verfii-
gung. Die restliche Zeit wird fiir Spiilung und Kali-
bration benétigt. Im Sampler-Betrieb braucht das
Gerit nicht liberwacht zu werden.
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Die Einweisung des Bedienungspersonals konnte in-
nerhalb weniger Stunden durchgefiihrt werden. In
einem Erproberlabor wurde das Gerét auch ohne eine
besondere Einweisung vom iibrigen Personal ohne
jegliche Ausbildung im Nacht- und Notfalldienst statt
des Flammenphotometers benutzt. Technische Pro-
bleme traten wéhrend dieser Zeit nicht auf. Nach der
Einarbeitung ist es fiir den Bedienenden mit Hilfe des
eingebauten Service-Programms einfach, die meisten
Fehler selbst zu finden und zu beheben.

Gerduschbelastung

Die Geriduschbelastung durch die Pumpen des Gera-
tes sowie durch mechanische Teile wie Magnetventile
und Sampler ist sehr gering. Die richtige Annahme
von Proben bei manueller Eingabe sowie der Hinweis
auf Fehlercodes wird mit einem gut hérbaren Piepton
angezeigt.

Storfille

Wihrend der Erprobungsphase wurden mit einem
Gerdit plotzlich zu niedrige Werte gemessen. Als Ursa-
che konnte ein nicht komplett schlieBendes Magnet-
ventil erkannt werden. Nach dem Auswechseln des
Ventils traten keine Probleme mehr auf.

In zwei Labors wurde beobachtet, daB3 nach lingeren
standby-Phasen, insbesondere an Wochenenden, der
dann zuerst gemessene Wert zu niedrig gefunden
wurde (bei Na bis 5 mmol/l). Ursache hierfiir scheint
eine Verinderung der Standards, die noch im
Schlauchsystem stehen, zu sein. Durch eine 2-Punkt-
Kalibration vor der Messung kann dieser Effekt ver-
mieden werden. An zwei Gerdten kam es wihrend
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der Erprobungsphase zu Storungen im Transport der
Probenkette. Die Kettenzufithrung zur Probenent-

nahme im Sampler sollte daher verbessert werden.

Gelegentlich wurde bei einigen Samplern beobachtet,
daB einzelne Proben ibersprungen wurden. Dieser
Effekt trat nicht mehr auf, nachdem die Licht-
schranke zur Erkennung der Probengefde einwand-
frei justiert worden war.

SchluBbemerkung

Wihrend der Erprobungsphase zeigte sich, daB3 das
Gerit nach kurzer Einarbeitung von allen Mitarbei-
tern des Labors zuverldssig und problemlos bedient
werden konnte. Auch bei hohem Probendurchsatz
waren die MeBwerte im Vergleich zur konventionellen
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