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Zusammenfassung: Es wurden 4 kommerzielle, kinetische Farbtests zur Bestimmung der y-Glutamyltransferase mit-
einander verglichen: ein Test basierend auf dem Substrat L-y-Glutamyl-4-nitroanilid (A), ein weiterer Test mit dem
gleichen Substrat, das aber mit Salzsdure gelost wird (B), und zwei Tests verschiedener Hersteller, die als Substrat
L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid verwenden (C, und C,). Die beiden letzteren (C; und C,) sind nach den von
den Herstellern deklarierten Bestandteilen identisch. Ausgewertet wurden Paralleluntersuchungen an 1017 Nativ-
seren sowie 12 Kontrollseren. Bezogen auf die Mefwerte des Tests A wiesen zwei der drei anderen Tests statistisch
signifikante Unterschiede im diagnostisch relevanten Bereich von 10 bis 50 U/ auf. Ebenso lieferte der Vergleich der
zwei nach Deklaration identischen Tests C; und C, signifikante Unterschiede. Fiir die Mewerte von Kontrollseren
konnte eine Methoden- bzw. Testabhingigkeit aufgezeigt werden.

A comparison of different methods and reagents for the determination of y-glutamyl transferase in serum

Summary: Four commercially available kinetic photometric tests for the determination of y-glutamyl transferase

were compared. Test A is based on the substrate L-y-glutamyl-4-nitroanilide; test B uses this same substrate dissolved ‘
in hydrochloric acid. C; and C, are tests from different suppliers; both use the substrate L-y-glutamyl-3-carboxy- ¥
4-nitroanilide, and all other constituents are the same as quoted by the suppliers. Parallel determinations were per- B

formed on 1017 native sera and 12 control sera. Compared with the values from test A, two of the three other tests
showed statistically significant differences in the diagnostically important range 10 to 50 U/I. Significant differences
were also observed between the results from the apparently identical tests, C; and C,. The values obtained for control
sera showed a dependence on the test procedure and/or composition.

Einfiihrung

Schon vor etwa 15 Jahren wurde auf die erhebliche

Bedeutung der Serum-y-Glutamyltransferase (EC 2.3.2.2)
fiir die Diagnostik der hepatobiliiren Krankheiten hinge-
wiesen (1—3). Trotzdem fand das Enzym erst in den
letzten Jahren Eingang in die Routinediagnostik, nach-
dem mit Einfiihrung des Substrats L-y-Glutamyl-4-nitro-
anilid ein einfacher Test fiir seine Bestimmuing zir Ver-
fiigung stand (4). Dieser kinetische Farbtest hat jedoch
in der Schwerléslichkeit des Substrats eineén schwer-
wiegenden Nachteil. Das fithrte zwangsliufig zur Ent-
wicklung neuer Verfahren. Die Réagenzienhersteller
beschritten dabei zwei verschiedene Wege: Bei dem
einen Verfahren wird das Substrat L-y-Glutamyl:4-
nitroanilid in Salzsdure gelost, bei dem andeéren wird

ein neues, gut losliches Substrat eingesetzt (L-y-Gluta-
myl-3-carboxy-4-nitroanilid).

1. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 15, 1977 | No. 4

Zur Zeit sind sowohl das alte Verfahren als auch die
zwei neuen Methoden nebeneinander in Form von
Testpackungen im Handel erhiltlich. Fiir den Anwender
in Klinik und Praxis ist es von grofiem Interesse zu
wissen, inwieweit die Analysenergebnisse der einzelnen
Methoden vergleichbar sind und ob die Referenzwerte
des alten Verfahrens auch fiir die anderen Methoden
iibernommen werden diirfen. Es wurden deshalb Ver-
gleichsuntersuchungen zwischen vier kommerziellen
Tests durchgefiihrt: einem Test, der auf der urspriing-
lichen Methode beruht, einem modifizierten Test mit
Salzsidure und zwei Tests mit dem Substrat L-y-Gluta-
myl:3-carboxy-4-nitroanilid; letztere zwei besitzen
nach den von den Herstellern deklarierten Bestand-
teilen eine vollig identische Zusammensetzung.
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Methoden und Material Ergebnisse
Methoden Methodenabhingigkeit der Mefiwerte von Nativseren

Die in den Vergleichsuntersuchungen eingesetzten Tests werden
nachfolgend niher charakterisiert:

Methode A

vy-Glutamyltransferase (Farb-Test), Packung fiir Analysenauto-
maten (Fa. Boehringer Mannheim GmbH), Best.-Nr. 15 701.
Endkonzentrationen im Test: 4 mmol/l L-y-Glutamyl-4-nitro-
anilid, 40 mmol/1 Glycylglycin, 185 mmol/l Trispuffer, pH 8,25.

Methode B

~-Glutamyltransferase (Kinetischer Test), Merckoteést (Fa.

E. Merck, Darmstadt), Art.-Nr. 3390. Substratldsungsmittel:
Salzsiure. Endkonzentrationen im Test: 4 mmol/l1 L-y-Gluta-
myl-4-nitroanilid, 50 mmol/l Glycylglycin, 185 mmol/1 Tris-
puffer, pH 8,2.

Methode C,

v-Glutamyltransferase neu (Farb-Test), Packung fiir Analysen-
automaten (Fa. Boehringer Mannheim GmbH), Best.-Nr.

15 804. Endkonzentrationen im Test: 4 mmol/l L-y-Glutamyl-
3-carboxy-4-nitroanilid, 100 mmol/l Glycylglycin, 100 mmol/l
Trispuffer, pH 8,25.

Methode C,

System y-Glutamyltransferase (Fa. E. Merck, Darmstadt),
Art.-Nr. 14056 und 14057. Endkonzentrationen im Test:

4 mmol/] L-y-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid, 100 mmol/1
Glycylglycin, 100 mmol/l1 Trispuffer, pH 8,25.

Bei den beiden letzten Tests handelt es sich nicht um verschie-
dene Methoden, sondern lediglich um unterschiedliche Reagen-
zien. Die Bezeichnung als Methode C; und Methode C, erschien
aus formalen Griinden sinnvoll.

Fiir alle Methoden wurde als Analysengerit der Eppendorf
Enzymautomat 5020 (Fa. Netheler und Hinz GmbH), und zwar
als Zweikanalgerit benutzt. Die Reagenzien wurden entsprechend
den Herstellerangaben eingesetzt. Die Volumina der Testansitze
sind fiir die vier Verfahren identisch: SO u] Serum und 500 + S0
ul Reagenz. Bei der Berechnung der katalytischen Konzentration
wurde fiir die Methode A und B ein Absorptionskoeffizient von
9,9 cm?/umol (4-Nitroanilin bei 405 nm), fiir die Methode C;

und C, ein Absorptionskoeffizient von 9,5 cm’/pmol (5-Amino-

2-nitrobenzoat bei 405 nm) zugrundegelegt.

Um gerétebedingte Fehler bei dem Methodenvergleich auszu-
schalten, wurden die Dosierer sowie die Inkubations- und die
Megrotortemperatur (25 °C) des Enzymautomaten streng
iiberpriift. Parallelbestimmungen von 120 Proben, die mit der
Methode A auf den beiden Kanilen des Automaten durch-
gefiihrt wurden, ergaben keinen signifikanten Kanalunter-

schied (Wilcoxon-Rangtest fiir Paardifferenzen, « = 0,05,

X =19,0 U/}, X; = 18,9 U/I). Trotzdem wurde bei jeder neuén
Beschickung des Automaten eine andere Kombination Methode/
Kanal gewahit, um auch kleinste Abweichungen auszugleichen.

Zur Qualitdtskontrolle wurden nach jeweils 18 Proben 2 Kon-
trollen eingesetzt. MeBwerte, fiir die vom Enzymautomaten-
rechner Kontrollzahlabweichungen iiber 11 angegeben wurden
(~ 1% der eingesetzten Faktoren), wurden bei der Auswertung
entsprechend der Empfehlung des Geriteherstellers nicht be-
riicksichtigt. e

B

Material

Mit den vier Verfahren wurden 1017 Seren subjektiv gesunder
Frauen und Minner analysiert. Auferdem wurden fiir Methoden-
vergleich und Qualititskontrolle Kontrollseren folgender Her-
steller benutzt: Asid Bonz u. Sohn GmbH, Boehringer Mannhéirm
GmbH, Cyanamid GmbH, Mérz + Dade GmbH, Travenol GmbH.

Es liegen die Ergebnisse von Paralleluntersuchungen an
1017 Nativseren vor. Die katalytische Konzentration
der y-Glutamyltransferase wurde jeweils mit allen vier
Methoden bestimmt.

Es erscheint sinnvoll, beim Vergleich der Tésts die Me-
thode A als Referenzmethode zu verwenden, da die
Ubereinstimmung mit den Mefiwerten dieser Methode
bei allen Testneuentwicklungen fiir die Hersteller im
Vordergrund stand. Die Haufigkeitsverteilung der fiir
die Nativseren mit der Methode A gefiindenen kata-
lytischen Konzentrationen ist in Abbildung 1 dargestellt.
Danach weisen iiber 90% der Seren (91,2%) Werte unter
30 U/1 auf, wihrend die Werte der restlichen Seren sich
iiber einen Mef8bereich von mehr als 200 U/1 verteilen.
Regressionsanalysen mit den Werten der verschiedenen
Methoden miissen deshalb fiir einen unteren und einen
oberen Mefbereich getrennt durchgefithrt werden. Im
Bereich von 0 bis 43,8 U/ liegen bei Bestimmung mit
der Methode A 95% aller MefSwerte. Regression und
Korrelation wurden daher einmal im Bereich bis 43,8
U/l und zum anderen im Bereich von 43,9 bis 240 U/1
(jeweils Methode A) mit den zugehorigen Werten der
Methoden B, C; und C, berechnet.
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Abb. 1. Hiufigkeitsverteilung dér mit der Methode A an i‘017
Nativseren gemessenen katalytischen Konzentrationen von
v-Glutamyltransferase. .

7. Clin. Chem. Clin. Biochem. / Vol. 15,1977 / No. 4



Thefeld und Méller: Vergleich von Tests zur Bestimmung der y-Glutamyltransferase

207

In Abbildung 2 sind die Ergebnisse der Regressions-
analysen fir den unteren Mefiwertbereich dargestellt.
Danach weisen die Mef3werte der Methode B die grofiten
Abweichungen gegeniiber denen der Methode A auf.

Die Werte liegen bis etwa 4 U/1 geringfiigig héher.
Oberhalb 4 U/l nimmt mit der Hohe des Mef3wertes die
Abweichung zu niedrigen Werten schnell zu, so daf§

bei einem Wert von 30 U/l (Methode A) der ent-
sprechende Wert der Methode B schon um 10%
niedriger liegt. Bei der Methode C, sind die Verhiltnisse
ghnlich. Die Abweichung zu niedrigen Werten gegen-
iiber denen der Methode A beginnt jedoch erst ab

7 U/1. Bei 30 U/I (Methode A) macht die Differenz
etwa 8 % aus. Demgegeniiber zeigt die Regressions-
analyse fiir die Methode C, ein wesentlich giinstigeres
Ergebnis: Im klinisch relevanten Bereich bis 40 U/l
treten keine Abweichungen iiber 1 U/l auf.

Die aufgezeigten methodischen Unterschiede werden
auch durch die Regressionsanalysen fiir die Werte.des
oberen Mefibereiches wiedergegeben (Abb. 3). Im
Bereich von etwa 50 bis 250 U/1 weist die Methode B
laut Regressionsanalyse Meflwertabweichungen von
ungefihr 11 %, die Methode C; von 8 bis 9% und die
Methode C, von 1 bis 3% gegeniiber der Methode A
auf.
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Abb. 2. Regressionsanalyse zwischen den v:Glutamyltransferase-
Mefwerten der Méthode A und den Werten der Methoden
B, C; sowie C,. Fiir die Berechnung wurden nur Meg-
werte von Seren verwendet, die mit der Methode A kata-
lytische Konzentrationen unter 43,9 U/l aufwiesen.
Anzahl der Seren: 966.
Regiessionsgeraden:

yp =0,886x+0,4
~——— ¥y, =0,900x +0,7

s YO, =0,951x+0,9
Korrelatlonskoefflzlenten 1A, = 0,984
IA,Cy = 0975
IA,Cp = 0,977
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Abb. 3. Regressionsanalyse zwischen den y-Glutamyltrans-
ferase-Mefiwerten der Methode A und den Werten der
Methoden B, C; sowie C,. Fiir die Berechnung wurden
nur Meflwerte von Seren verwendet, die mit der
Methode A katalytische Konzentrationen im Bereich
von 43,9 bis 240 U/l aufwiesen.

Anzahl der Seren: 51.

Regressionsgeraden:

''''' yg =0,895x-0,1
-——= y¢, =0,929x - 1,0

yc, =0,994x - 1,2

Korrelationskoeffizienten: 15,3 =0,994 .
ra,c, = 0,996 S
TA, C2 =0,997.

Um die Aussagen der Regressionsanalyse abzusichern
und um ein genaueres Bild von den methodenbedingten
Abweichungen im diagnostisch interessierenden Mef3-
bereich zu haben, wurden die MefRwerte bis 50 U/l in

8 Bereiche aufgeteilt (Bezug: Methode A). Fiir jeden
Bereich wurde der Mittelwert der Methode A, die
mittlere Abweichung der zugehorigen Werte der Me-
thoden B, C; und C, sowie der zentrale 90 %-Bereich
der Differenzen ermittelt. In Abbildung 4a—c sind die
Meflwertdifferenzen und die 90%-Bereiche in Abhén-
gigkeit von der Hohe der katalytischen Konzentration
fiir die Methoden B, C; und C, dargestellt. Die Uberein-
stimmung zwischen den bei diesem Vorgehen gefundenen
mittleren Differenzén und den mit Hilfe der Regressions-
geraden zu errechnenden Werten ist fiir die Methoden
Bund C; sehr gut. Bei der Methode C, gilt das nur
bedingt. Auffallend bei dieser Methode ist die hohe
positive Abweichung im Bereich bis 5 U/l

Die in Abbildung 4 angegebenen 90%-Bereiche dienen
der Information iiber die Streuungsbreite der Diffe-
renzen in den einzelnen Mefwertbereichen. Die Priifung
der Nullhypothese mit dem Wilcoxon-Rangtest fiir
Paardifferenzen (a = 0,001) in den einzelnen Mefiwert-
bereichen ergab folgende Ergebnisse:

Methode A[B
Nullhypothese nur akzeptiert fiir den Bereich O bis
49 U/l
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Abb. 4. MeBwertdifferenzen zwischen der Methode A und der Methode B (a), C; (b) sowie C, (c) in Abhingigkeit von der Hohe der
katalytischen Konzentration der y-Glutamyltransferase (Bezug: Methode A). Mittelwert der leferenzen und zentralet 90 %~
Bereich der Haufigkeitsverteilung der Differenzen in 8 Mefwertbereichen.:

Mittelwert mit zentralem
1 90%-Bereich
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Methode A/C,

Nullhypothese nur akzeptiert fiir den Bereich 5,0 bis
9,9 U/l

Methode A/C,

Nullhypothese akzeptiert fiir alle Bereiche mit Aus-
nahme der Bereiche 0 bis 4,9 U/l und 5,0 bis 9,9 U/1.

Da es sich bei den Methoden C; und C; nicht um ver-
schiedene Methoden, sondern nur um unterschiedliche
Reagenzien handelt, ist ein Vergleich dieser beiden Tests
besonders interessant. Aus diesem Grund wurden die
Mefiwerte der Methode C, bis 50 U/l wie oben in Be-
reiche aufgeteilt und mit den zugehorigen Werten der
Methode C, dem Wilcoxon-Test (a = 0,001) unter-
worfen. Die Nullhypothese wurde nur fiir den Bereich

0 bis 4,9 U/l angenommen, fiir alle anderen Bereiche
wurde sie abgelehnt.

Referenzwerte

Die fiir die Methode A in der Literatur angegebenen
oberen Grenzen der Referenzbereiche schwanken von
14 bis 35 U/l fiir Frauen und von 23 bis 38 U/l fiir
Minner (5). Wie gezeigt werden konnte, unterscheiden
sich die Meflwerte der Methoden B und C; bei dieser
Hohe nach dem Wilcoxon-Test signifikant von denen
der Methode A. Die bei Verwendung der Methoden B,
C, oder C, im Bereich der Referenzwerte moglichen
Mefiwertdifferenzen kénnen der Abbildung 4 entnom-
men werden. Anschaulicher 143t sich der Methoden-
effekt durch die folgende Untersuchung darstellen:

58 Seren der Frauen des untersuchten Kollektivs
(ngesamt = 442) wiesen mit der Methode A einen Wert
iiber 18 U/l auf (Referenzwert nach Szasz (4)). Bei
Verwendung der Methode B oder C, hatten jedoch
jeweils nur insgesamt 49 Seren (2 85 % bezogen auf
die 58 Seren der Methode A) einen Wert oberhalb

18 U/1. Alle diese Seren waren durch die Methode A
entsprechend éingestuft worden. Mit der Methode C,
wurden 59 erthohte Werte (£ 102% bezogen auf 58)
gefunden, 55 von ihnen waren auch mit der Methode A
iiber 18 U/1. Analoge Ergebnisse erhilt man bei den
Seren der Manner (ngesamt = 457), die Prozentsitze sind
jedoch fiir die Methodén B und C, etwas giinstiger

(86 bzw. 91 bei Grenzwert 28 U/l).

Methodenabhingigkeit der Mef3werte von Kontrollseren

Von 12 kommerziellen Kontrollseren wurde die kata-
lytische Konzentration der y-Glutamyltransferase mit
allen vier Verfahren bestimmt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 1 dargestellt. Die Tabelle 1 zeigt, daf} die Ver-
hiltnisse bei den Kontrollseren nur bedingt mit denen
bei den Nativseren zu vergleichen sind. Zwar liefert auch
hier die Methode A in den meisten Fillen die hochsten
Werte, und diese stimmen am besten mit den Werten
der Methode C, iiberein. Eine Gesetzmifligkeit mufy
aber auf Grund der teilweise erheblich abweichenden
Befunde (z. B. Kontrollserum XII) bezweifelt werden.
Eine Abhingigkeit der Gréfe der MefSwertdifferenz von
der Hohe des Mefiwertes ist nicht festzustellen. Die in
bezug auf ein Kontrollserum niedrigsten Mefiwerte
traten im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei den Nativ-
seren am héiufigsten bei der Methode C,; auf.

Prazision der Methoden

In den Tabellen 2 und 3 sind die Ergebnisse der Prizi-
sionsuntersuchungen an 4 bzw. 3 kommerziellen Kontroll-
seren und einem Nativserum wiedergegeben. Fiir alle

vier Methoden ist eine eindeutige Abhingigkeit der
Variationskoeffizienten von der Me3werthéhe zu
erkennen. Auffillig ist die im Vergleich zu den Me-
thoden C; und C, wesentlich bessere Prizision der
Methoden A und B im unteren MefSwertbereich. Fiir

den diagnostisch interessanten Bereich ab etwa 20 U/1
liegt der Variationskoeffizient aber auch fiir die Methoden
C; und C, unter 10%.

Die Ergebnisse fiir das Kontrollserum I mit den Methoden
C, und C, sind unlogisch, da die Prizision ,,in der Serie*
schlechter ist als die ,,von Tag zu Tag*. Aus Griinden der
Korrektheit wurde auf eine Wiedérholungsuntersuchung
verzichtet. Der Befund weist auf die mogliche Streuung
der Prézisionsangaben hin.

Diskussion

Die Entwicklung neuer Verfahren zur Bestimmung der
y-Glutamyltransferase hatte als Ziel, eine Methode zu
findeni, die bei guter Loslichkeit des Substrats in ihren

Tab. 1. y-Glutamyltransferase-Mefiwerte kommerzieller Kontrollseren in Prozent des Sollwertes differenziert nach Methode.
Die hiér verwendeten Sollwertangaben der Hersteller solliten den Mefiwerten der Methode A entsprechen. Die Mefwerte

stellen Mittelwerte aus jeweils 6 Bestimmungen dar. Die Kontrollseren sinid in Tab. 4 aufgeschliisselt.

Kontxollsemm

I m  m v VvV VI VI v IX X X1 XI
Sollwert (um 150 155 193 195 22,5 23,1 278 284 344 485 569 640
- o A 99 83 101 101 100 110 102 100 101 104 101 112
883 B B 97 69 94 96 79 102 95 8 94 95 91 107
ZE822gs c 92 84 9 95 84 91 8 8 91 9% 90 76
288 C; 93 8 100 90 8 97 95 95 110 100 104 79
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Tab. 2. Prizision ,,in der Serie". )
X = Mittelwert der Mewerte [U/1], VK = Variationskoeffizient {%], n = Anzahl der Bestimmungen.
Die Kontrollseren sind in Tab. 4 aufgeschliisselt.

12

Methode
A B G C,
X 14,2 14,2 13,3 143
I VK 4,9 4,5 13,2 133
n 22 20 17 17
X 26,2 26,4 22,5 27,0
VIII VK 3,4 4,1 9,0 6,0
g n 21 19 20 22
& X 51,3 45,7 46,2 501
g x VK 2,1 3,1 2,3 2,9
5 n 17 16 17 17
™ e - = —
X ,57.9 51,6 55,1 65,5
X1 VK 1,1 4,2 3,6 2,2
n 20 - 19 18 18
X 83,6 76,1 76,7 83,9
X1 VK 0,7 2,6 2,3 14
n 16 16 16 16
Tab. 3. Prézision ,,von Tag zu Tag".
X = Mittelwert der MefSwerte [U/1}, VK = Variationskoeffizient {%], n = Anzahl der Bestimmungen.
Die Kontrollseren sind in Tab. 4 aufgeschliisselt.
Methode
A B Cl C2
X 15,9 14,2 15,2 16,1
I VK 52 5,2 8,2 12,3
n 13 13 13 13
£ X 36,3 35,9 39,4 43,1
2 IX VK 4,7 3,7 5,6 2,9
i n 13 13 13 13°
s ~ _ - e I
= X 51,3 46,3 47,0 50,6
g X VK 2,7 4,8 2,8 38
n 11 11 10 11
X 57,6 52,9 55,5 61,5
X1 VK 2,0 4,5 3,6 4,3 .
n 12 12 13

Tab. 4. Eingesetzte Kontrollseren mit den in Tab. 1—3 verwen-
deten Kurzbezeichnungen.

Bezeichnung Name Charge
1 Monitrol II 38A,B
11 Europa-Kontrolle II K002
11 Europa-Kontrolle II P01
v Normosic 408
\" LederNorm 2905-620K1
Vi Precilip 439A/B
Vil Europa-Kontrolle 1 NO1
VIII LederTrol 29701-301
X Precinorm E 444A/(B
X Monitrol I 137A,B
X1 Precipath E 420A/B
Xi1 Enza-trol 243
X Nativserum :

MeéBwerten mit denen der urspriinglichen Methode nach
Szasz (Methode A) iibereinstimmt. Fiir die vorstehend
untersuchten Methoden wird von den Herstellern diese
Ubereinstimmung als gegeben arigesehen. Uber die Me-
thode C, liegen diesbeziiglichie Publikationen vor (6, 7),
wihrend fir die Methoden B und C, nur indirekt auf

die Vergleichbarkeit hingewiesen wird, da auf den Arbeits-
anleitungen der neuen Verfahren die fiir die Methode A
aufgestellten Referenzwerte angefiihrt sind.

Die Ergebnisse der oben dargestellten Vergleichsunter-
suchungen stehen fiir die Methoden B und C; im Wider-
spruch zu diesen Angaben. In dem diagnostisch wich-
tigen Bereich von 10 bis 50 U/1 w}xiden fiir diese Me-
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thoden statistisch signifikante Unterschiede nachge-
wiesen. Fiir die Methode C, konnten dagegen in diesem
Mefbereich keine statistisch abzusichernden Abwei-
chungen gefunden werden. Auf eine statistische Analyse
der Mefiwertunterschiede in den héheren Mef3wert-
bereichen wurde auf Grund der geringen Fallzahlen ver-
zichtet. Wie die Regressionsgeraden jedoch zeigen, sind
die Verhiltnisse vergleichbar.

Daf andere Autoren eine Ubereinstimmung der Mef-
wertergebnisse zwischen den Methoden C; und A
fanden (6, 7), kann auf die von ihnen verwendeten
kleinen Fallzahlen zuriickzufiihren sein. Auierdem
fehlt bei den diesbeziiglichen Arbeiten ein Hinweis

auf den untersuchten Mefwertbereich und die Ver-
teilung der Mef3werte in diesem Bereich. Ein Chargen-
bzw. Lagerungseinfluf diirfte bei der Groflenordnung
der Unterschiede kaum als Erkldrung ausreichen (s. u.).

Es mag bestritten werden, daf die bei den Methoden

B und C, in bezug auf Methode A auftretenden Unter-
schiede, die etwa 10 bis 11 bzw. 8 % ausmachen,
klinisch relevant sind, zumal die Angaben iiber Referenz-
werte in der Literatur weit auseinandergehen und die
Prizision im unteren Mef3bereich nicht sehr gut ist.
Dem muf} aber entgegengehalten werden, daf fiir das
individuelle Labor, das ganz bestimmte Referenzwerte
fir die Diagnosestellung einsetzt, eine Abweichung
von 10% keineswegs unerheblich ist, wie oben auch an
einem Beispiel gezeigt werden konnte. Es ist daher zu
empfehlen, daf sich jedes Labor fiir den Einsatz nur
einer Methode entscheidet und daf jeder Methoden-
wechsel, wenn méglich, vermieden wird. Ein Wechsel
sollte nur bei genauer Kenntnis der neuen Referenz-
werte durchgefiihrt werden.

Um die Vergleichbarkeit klinisch-chemischer Ergebnisse
interlaboriell zu gewihrleisten, versucht man z. Zt. in
allen Gebieten der Klinischén Chemie die Vielzahl der
Bestimmurigsmethoden fiir einen Parameter durch soge-
nannte Standardmethoden abzuldsen. Dabei steht das
Bestreben nach grofierer Spezifitit und Empfindlichkeit
gleichgewichtig neben dem Wunsch nach nur einer Me-
thode pro Parameter. Daf das Problem der metho-
dischen Unterschiede allein durch die Empfehlung einer
einzigen Methode nicht behoben wird, 143t sich an dem
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Beispiel der Methoden C; und C, erkennen. Beiden
Tests liegt dieselbe Methode zugrunde, alle deklarierten
Bestandteile sind identisch. Trotzdem ergaben sich fiir
die Mef3werte iiber 5 U/l (Methode C,) statistisch signi-
fikante Unterschiede. Das diirfte darauf hinweisen, daf
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Reagenzien einsetzen, die nicht deklariert werden.

Bei der Standardisierung von Methoden sollte daher
der Charakterisierung der eingesetzten Reagenzien
vermehrte Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Das Nebeneinander mehrerer Bestimmungsmethoden
fiir y-Glutamyltransferase wirkt sich besonders bei den
Kontrollseren extrem ungiinstig aus. Die Richtigkeit ist
zwar bei katalytischen Konzentrationen von Enzymen
grundsitzlich definitionsabhingig. Nach den vorlie-
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einander nur bestirkt wird.
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und/oder der Lagerung der Reagenzien (innerhalb der
Verfallszeit) auf die MeRwerte sein kann. Sollten — was
nicht anzunehmen ist — Charge oder Lagerung tatsich-
lich Unterschiede der aufgezeigten Gréenordnung ver-
ursachen, so kénnen die obigen Folgerungen teilweise
falsch sein. Die gefundenen, systematischen Mefiwert-
abweichungen von bis zu 10% sind jedoch in jedem
Fall fiir die Benutzer der Tests relevant, unabhingig
davon, ob und inwieweit die Methode, die Charge, die
Lagerung oder die Zusammensetzung der Reagenzien
dafiir verantwortlich sind.

Bei den Vergleichsuntersuchungen auf dem Eppendorf
Enzymautomaten wurde fiir die Methoden C; und C,

im unteren Mefibereich bis etwa 25 U/l eine gegeniiber
den anderen Methoden schlechtere Prizision festgestellt.
Sie konnte darauf zuriickzufiihren sein, daB} die Hersteller
bei diesen Tests auf einen Detergenszusatz verzichtet
haben. Eine Verbesserung der Prizision sollte von den
Herstellern angestrebt werden.
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