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Aus dem Zentrallaboratorium des Kantonsspitals Aarau

Die Zuverlissigkeit im medizinischen Laboratorium

W. Bircr

Im Verlaufe der vergangenen 20 Jahre hat die Qualitiit der Laboratoriums-
resultate das Interesse der Arzteschaft mehr und mehr an sich gezogen.
Einer von mehreren Griinden ist wohl in den enttiuschenden Ergebnissen
von Yergleichsuntersuchungen zu sehen. In der Tat haben die Ringversuche
der letzten Jahre in den meisten Laboratorien des In- und Auslandes eine
ungeniigende Zuverlassigkeit ergeben. Im schweizerischen Ringversuch
1970 z. B. lagen die Natriumwerte auf cinem Bereich von 104 mVal/l bis
130 mVal/l verteilt, bei ecinem Mittelwert des Gesamtkollektivs von
117 mVal/l (Abb. 1). Die Glukosebestimmungen ergaben bei 409%, der
135 Laboratorien mit einem Variationskoeffizienten itber 4%, eine schlechte
Prizision. Beim hdmatologischen Ringversuch wurden fiir die Kontroll-
probe Himoglobinwerte zwischen 7 und 10 g/100 ml abgegeben (Abb. 2).
Fiir solche, die erlaubten Toleranzgrenzen weit iiberschreitende Streuungen
konnen verschiedene Fehler verantwortlich gemacht werden, Kenntnis der
Art und des Ausmasses der Analysenfehler ist nicht nur fiir deren Zuord-
nung, Kontrolle und Vermeidung, bzw. fiir das Erreichen und Aufrecht-
erhalten eines hohen Qualititsstandards, sondern ebenso fiir die Interpreta-
tion der Laboratoriumsbefunde von Bedeutung.

Unabhiingig davon, ob die Probe von der Krankenstation stammt, oder ob sic im
Rahmen eines Ringversuches zur Verteilung gelangt, werden drei Arten von Fehlern
unterschieden (Abb. 3) |1, 2]:

1. Zufillige Fehler, Mehrfachanalysen der gleichen Probe ergeben mehr oder minder
voneinander abweichende Resultate, die in der Regel eine symmetrische Haufigkeits-
verteilung erkennen lassen. Aus dieser lassen sich der Mittelwert (X) und die Standard-
abweichung (8) als Mass fiir die Prézision errechnen.

Ursache zufilliger Fehler sind in erster Linie kleine Unterschiede im Pipettieren,
in der Inkubationsdauer und -zeit, usw. Zufallige Fehler konnen nie ganz vermieden
werden,

2. Systematische Fehler. Die Messwerte bzw, dic Resultate weichen alle in der gleichen
Richtung vom Sollwert ab. Die Grisse des systematischen Fehlers wird durch die
Richtigkeit ausgedriickt, d. h. durch die Differenz zwischen dem Sollwert und dem
gefundenen Wert. Systematische Fehler entstehen dann, wenn z. B. die Standard-
légung infolge Verwendung einer unreinen Substanz oder einer unprézisen Einwaage
cine falsche Konzentration aufweist, oder wenn die Resultate an ciner alten Eichkurve
abgelesen werden. Diese Fehlerart kann vermieden werden.
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Abb. 1. Schweizerischer Ringversuch 1870. Haufigkeitsverteilung der Werte der Richtig-
keitskontrollprobe von Natrium. Die einzelnen Quadrate entzprechen dem Mittelwert
der einzelnen Laboratorien.
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Abb. 2. Himatologischer Ringversuch 1970 des Deutschen Instituts fiir Standardisie-
rung: Hiufigkeitsverteilung der Resultate der Himoglobinprobe I {schwarze Felder =
Teilnehmer, weisse Felder = Referenzlaboratorien).

3. (drobe Fehier. Kin grober Fehler liegt dann vor, wenn ein einzelnes Analysenresultat
weit weg vom erwarteten Wert zu liegen kommt. Die Ursachen fiir grobe Fehler aind
meigt beim Analytiker zu suchen: grobe Unachtsamkeit beim Pipettieren und Foto-
metrieren, Verwechslung von Proben, Pipetten und Fotometerfiltern.

Mit dem Ziel, die drei genannten Fehlerarten in der tédglichen Routine-
arbeit unter Kontrolle zu bringen, haben die Fachgesellschaften verschiede-
ner Lénder die regelméssige Durchfithrung von Ringversuchen angeregt und
Richtlinien zur Einfithrung einer Qualititskontrolle ausgearbeitet [3]. Ihr
Ziel ist eine Verbesserung der Qualitit der in den Laboratorien geleisteten
analytischen Arbeit und den einmal erreichten Qualititsstandard 2u halten.

Die Ergebnisse wiederholt durchgefiihrter Ringversuche haben allgemein
eine Verbesserung der Prazision erkennen lassen. Die Genauigkeit hingegen
muss auch heute noch fiir die meisten Serumbestandteile als ungeniigend
angesehen werden. Dies ist in erster Linie auf das Fehlen international
anerkannter biologischer Standards und auf die fast unerschopfliche Viel-
falt der Analysenverfahren fiir eine Bestimmungsart zuriickzufithren. Be-
sonders nachteilig wirkt sich diese Situation auf die Glukosebestimmung
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Abb. 3. Prazision und Richtigkeit von Analysen, Erkennung systematischer und zu-
falliger Fehler auf dem Hiunfigkeitsdiagramm., Die Quadrate entsprechen den in einer
Serie oder an verschiedenen Tagen erhaltenen Messwerten derselben Probe,

aus. Je nachdem, ob Vollblut oder Plasma aus Venen- oder Kapillarblut
verwendet werden, ist jedesmal ein verschiedener Glukosewert zu erwarten
[4]. Dazu kommt, dass mit keinrem der heute gebréuchlichen Verfahren
(GOD/POD, Hexokinase, o-Toluidin, Ferrizyanid Autoanalyser) gleiche
Werte erhalten werden, so dass ber demselben Patient thecoretisch 16 ver-
schiedene Resultate méglich sind.

Wahrend in fortschrittlichen Lindern die Qualititskontrolle eingefiihrt
und selbstverstdndlicher Teil der tiglichen Routinearbeit in jedem Labora-
torium geworden ist, steht die Schweiz erst am Anfang. Es macht sogar den
Anschein, dass die Minderzahl der schweizerischen Laboratorien eine wir-
kungsvolle Qualitidtskontrolle durchfiihrt, wiewohl die Schweizerische Ver-
emigung fiir klinische Chemie Richtlinien aunsgearbeitet hat und diese mit-
samt den Kontrollkarten kostenlos abgibt [5]. Von dieser Vermutung sind
die Universitdtsinstitute nicht ausgeschlossen. Nach Ansicht schwedischer
und italienischer Autoren werden aber gerade Prézision und Richtigkeit
viel eher durch emne systematische Quahtéitskontrolle beeinflusst als durch
die Klasse und die (Grosse des Laboratoriums, die Auswahl der Methoden
und die Erfahrung und Qualifikationen des Laboratoriumsleiters [6],

Im kenventionellen Laboratorium umfasst die Qualitdtskontrolle folgende
Massnahmen:

1. Mitfithren eines Kontrollserums in jeder Serie und fiir jede Unter-
suchungsart, im Notfalldienst und mit jeder einzelnen Untersuchungsprobe.
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Abb. 4. Qualititskontrollblatt der Schweizerischen Vereinigung fiir klinische Chemie.
Am Beispiel der Eiweissbestimmung sind die Toleranzgrenzen fiir den Reagentienleer-
wert, die Standardlosung und das Kontrollserum eingezeichnet.

Dabei ist darauf zu achten, dass ein dem deklarierten Wert des Kontroll-
serums moglichst dhnhches Resultat erhalten wird.

2. Kontrollkarten: Nach einer Serie von 20 Analysen lassen sich vom
Kontrollserum der Mittelwert X und die Standardabweichung s berechnen,
Somit kénnen die Toleranzgrenzen bei X |25 und X —2s festgelegt, werden.,
In der Folge miissen alle vom Kontrollserum erhaltenen Werte innerhalb
des Toleranzbereiches liegen (Abb. 4).

3. Blindproben: Von jeder Serie sind einzelne Proben als Kontrolle zu
hezeichnen und in der nichstfolgenden Serie oder am folgenden Tag ein
zweites Mal zu analysieren.

4. Inspektion der Resultate: 1ie Inspektion der Resultate erméglicht in vie-
len Fillen die Erkennung von Analysenfehlern. Es fillt auf, wenn an einem
Tag plotzlich alle Harnstoffwerte zu tief ausfallen oder wenn bei einem Pa-
tienten nach mehreren vorherigen Bestimmungen ein Himoglobinresultat un-
vermittelt stark nach oben oder unten abweicht, ohne dass klinisch ein
Grund dazu vorliegt,

5. Periodische Teilnahme an Ringversuchen: Ringversuche sind nicht das
Privileg von Universititslaboratorien. Alle Laboratorien sollten sich die
(ielegenheit, an einem Ringversuch teilnehmen zu konnen, nicht entgehen
lassen. Gerade die kleinen Laboratorien profitieren davon, weil sie eine
statistische Analyse iiber die bei ihnen herrschende Zuverlissigkeit erhalten.
Kleinen Betrieben ist eine statistische Auswertung nur selten moglhch.



Die hier vorgeschlagenen Massnahmen sind als Minimalprogramm anzu-
sehen. Als SBofortmassnahmen erméglichen sie all denjenigen Laboratorien,
welche sich bis heute noch nicht zu einer systematischen Qualititskontrolle
durchzuringen vermochten, ihr analytisches System unter Kontrolle zu
bekommen.

Die Zukunft wird die klinische Chemie vor Aufgaben stellen, deren Be-
wiiltigung mit der Zuverlissigkeit der Analysenverfahren eng verbunden
ist. Nach dem allgemein vollzogenen Ubergang von den Makro- zu den
Mikromethoden ist mit einem weiteren Anstieg der Analysenfrequenzen zu
rechnen, der zum Teil auf die Einfithrung neuer Bestimmungsarten — neuer
diagnostischer Kriterien - zuriickzufiihren ist, Verschiedenenorts werden
Prognosen laut, die fiir Grosslaboratorien astronomische Untersuchungs-
ziffern voraussagen. Wohl lisst sich die Zuverldssigkeit im automatisierten
Laboratorium mit elektronischer Datenverarbeitung laufend ermitteln.
Die Korrektur von Analysenfehlern lisst aber auch hier menschliches
Handeln noch nicht iiberfliissig erschemnen. Der klinische Chemiker sollte
deshalb die Qualitidt der Quantitit voranstellen und in kollegialer Zusam-
menarbeit mit den Kliniken die Moglichkeiten priifen, welche die Zunahme-
rate in einem verniinftigen Rahmen halten. Eine Uberpriifung derjenigen
Automaten, welche nach dem Prinzip der Blockanalyse konstruiert sind,
wird in diese Uberlegungen miteinzubeziehen sein.,

In Anbetracht der Kostenentwicklung an unseren Spitilern ist eine mig-
lichst kurze Aufenthaltsdauer der Patienten von allgemeinem Interesse.
Das Laboratorium muss sich dieser Entwicklung anpassen und die Resultate
rascher, priiziser und richtiger liefern; denn Fehlanalysen, welche Wieder-
holungen nach sich ziehen, wirken diesen Bestrebungen entgegen.

Dank den Fortschritten der Technik stehen heute dem Laboratorium
hochqualifizierte, mechanisierte und automatisierte Analysengerite zur Ver-
fiigung, und man konnte die Meinung vertreten, Kontrollmassnahmen wiir-
den sich somit eriibrigen. Demgegeniiber muss mit Nachdruck darauf hin-
gewiesen werden, dass die besten und teuersten Apparaturen in jedem Falle
héchstens so gut sind wie die Menschen, die sie bedienen [7]. Die Bedienung
der Automaten darf deshalb nicht ungeschulten Hilfskriften iiberlassen
werden, ansonst die Moglichkeit, eine bessere Prdzision zu erreichen, nicht
ausgeniitzt wird.

Inzahlreichen Laboratorien begniigt man sich mit einer Qualitdtskontrolle,
die sich auf die am hiufigsten verlangten Analysen beschrinkt. Seltene Be-
stimmungen werden im Doppel angesetat. Dieses Vorgehen ist revisions-
bediirftig. Doppelbestimmungen eignen sich wohl sehr gut zur Erkennung
grober Fehler, erfassen aber systematische Abweichungen nicht. Abgesehen
vom unverhiltnismissig grossen Arbeitsaufwand ist von thnen zumindest
als alleiniger Kontrollmassnahme abzuraten. Hingegen ist die Erfassung
simtlicher Analysenverfahren durch die Kontrollmassnahmen, wie sie oben
geschildert wurden, ein Gebot der Zeit. Da nun Testmaterial fiir die Gerin-
nungsphysiologie und fiir die Himatologie erhiltlich ist, steht der dringend
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notwendigen Einfilhrung einer umfassenden Qualitéitskontrolle in diesen
beiden sehr wichtigen (iebieten nichts mehr im Wege. Analysen des Siure-
Basen-Haushaltes, Hormonbestimmungen, radioaktive immunochemische
Verfahren und andere Spezialuntersuchungen miissen ebenfalls nach und
nach in das Kontrollsystem einbezogen werden. Dasselbe gilt fiir das grosse
Heer der qualitativen Tests. Um die Fehler der subjektiven Beurteilung
auszuschalten, erscheint der Vorschlag, die qualitativen Untersuchungen
nach Méglichkeit durch quantitative Verfahren zu ersetzen, priifenswert.
Schliesslich bleibt zu wiinschen, dass auch die Forschungslaboratorien die
Bedeutung der Qualitdtskontrolle fiir ihre eigenen Bediirfnisse erkennen.

Nach WHITRY [8] kann ein Analysenresultat nur so gut sein wie die Probe,
die ins Laboratorium gelangt. Die Qualititskontrolle darf somit nicht auf
das Laboratorium beschrinkt bleiben, sondern muss alle Teilschritte vom
Entschluss zu einer Analyse bis zur Ubermittlung des Befundes an den
Arzt erfassen [9]. Bie muss total sein. Nur eine fotale Qualititskontrolle wird
den der klinischen Chemie gestellten Anforderungen hinsichtlich der Zuver-
lissigkeit der Laboratoriumswerte gewachsen sein.

Die Faktoren ausserhalb der direkten Einflussnahme des Laboratoriums
sind zahlreich und nur zum Teil bekannt. Ihnen wird in der Regel zu wenig
Aufmerksamkeit geschenkt. Die Ursache dafiir diirfte zum Teil wenigstens
im Fehlen einer klaren Abgrenzung der Verantwortlichkeiten zu suchen
sein [10]. Wo fingt die Verantwortlichkeit des Laboratoriums beziiglich
Probenentnahme, Beschriftung, Aufbewahrung und Transport an? Und wo
hért sie hinsichtlich Ubermittlung der Befunde, Ubertragung auf die Fieber-
tabelle und fristgerechter Interpretation durch den Arzt auf? Die in diesem
Zusammenhang immer wieder auftretenden Missverstindnisse und Schwie-
rigkeiten zum Nachteil des Patienten kénnen nur dann wirkungsvoll be-
kdampft werden, wenn das Laboratorium die ganze Verantwortung von der
Blutentnahme bis und mit Ubermittlung der Resultate auf sich zu nehmen
gewillt 1st. Von einer totalen Qualititskontrolle darf dann gesprochen wer-
den, wenn alle diese Faktoren sowie Art und Ausmass der Wirkung der
Medikamente auf ein Analysenresultat bekannt sind und verwertet werden.

Zusammenfassung

Einleitend wird anhand der Resultate von Ringversuchen auf die allge-
mein ungeniigende Zuverlidssigkeit der Laboratoriumsresultate hingewiesen.
Die auf das Laboratorium zuriickfithrbaren Fehlerarten und ihre Ursachen
werden kurz behandelt und die bewihrtesten Methoden der Qualitdts-
kontrolle, mit denen sich Fehler vermeiden lassen, aufgefiihrt: konsequente
Verwendung von Kontrollseren und Kontrollkarten, Mitfithren von Blind-
proben, Inspektion der Resultate und periodische Teilnahme an Ring-
versuchen. Im zweiten Teil sind einige Probleme der Qualitdtskontrolle im
Zusammenhang it der fortschreitenden Technisierung der klinischen
Chemie aufgezeigt. Die Qualitidtskontrolle darf sich nicht mehr nur auf
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Massnahmen mnerhalb des Laboratoriums beschrinken, sondern sie muss
alle Schritte vom Entschluss zur Durchfithrung einer Analyse bis zur Uber-
mittlung des Befundes an den Arzt erfassen: Sie muss tofal sein.

Résumé

(“est en se basant sur les résultats d’essais en série que 'auteur commence
par démontrer qu’en général les résultats de laboratoire sont d'une précision
insuffisante, Puis 1l traite des sources d'erreurs imputables au laboratoire
et des méthodes les plus efficaces, comme le contrdle de qualité, pour éviter
ces erreurs: l'application répétée de séra de controle, établissement de
fiches de contrdle, contréles par sondage au hasard, examen des résultats,
et participation périodique a des contréles en série. - Dans la seconde partie
I'on traite de certains probléemes du contréle de la qualité en rapport avee
le développement technique continu de la chimie clinique. Le contrdle de
qualité ne peut plus se limiter & 'intérieur du laboratoire, mais deit s’appli-
quer a toutes les étapes, depuis la décision de faire une analyse jusqu’a
la transmission du résultat au médecin: ce contrdle doit étre tofal.

Riassunto

Inizialmente si accenna alla sicurezza generalmente insufficiente dei
risultati di laboratorio, basandosi sui risultati di esperimenti collettivi. Si
discutono brevemente gli errori imputabili al laboratorio e le loro cause e
si enumerano 1 metodi piu provati per il controllo della qualita, grazie ai
quali & possibile di evitare tali errori: uso conseguente di sieri e carte di
controllo, esecuzione parallela di prove in bianco, ispezione dei risultati e
parteeipazione periodica a degli esperimenti con altri gruppi. Nella seconda
parte sl enumerano alcuni problemi inerent1 al controllo della qualita in
relazione con la tecnizzazione progressiva della chimica clinica. Il controllo
della qualitd non pud pru limitarsi a dei provvedimenti nell’ambito del
laboratorio, ma deve occuparsi di tutti i passi che vanno dalla decisione di
eseguire un’analisi fino alla comunicazione del risultato al medico: in altre
parole questo controllo deve essere totale.

Summary

Some results of interlaboratory surveys are presented in the first part
of this paper. They clearly demonstrate a poor performance in most medical
laboratories in this country. Following a short description of the laboratory
errors and their sources, the proved methods of quality control are pre-
sented: use of quality control sera and control cards, analysis of unknown
specimens from the day before, inspection of the results and participation
with interlaboratory surveys. Then, some problems of quality control are
discussed which are thought to be of importance in connection with the

184



increasing significance of technology in the medical laboratory. Quality
control is no longer a matter restricted to the laboratory. It has to be total,
i.e. it has to include all the steps beginning with the decision of the physician
to order an analysis to the reporting of the results thereof to the ward.
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