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MeRfehler bei der Bestimmung
von Elektrolytkonzentrationen
mit ionenselektiven Elektroden
(ISE) bei Anwesenheit von
anorganischen oder metaboli-
sierbaren Anionen
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Zusammenfassung

Elektrolyt-Analysatoren verschiedener Hersleller mil ionenselektiven Elektroden
({ISE) wurden daraufthin tberpriift, ob dic Konzentrationen an Natrium, Kalium und
Kalzium in wifrigen Losungen dann mit ausreichender Genauigkeit bestimmt wer-
den, wenn ein- odcr mehrwertige anorganische und organische Anionen in physio-
logischer Konzentration vorlicgen. Dic Meflergebnisse zeigen libereinstimmend fiir
alle Gerite mit ISE, dal3 Anionen wie Acctat, Citrat, Malat, Lactat, Phosphat und
Sulfat in physiologischen oder therapeutischen Konzentrationen zu erheblichen
Fehlern bei der Konzentrationsbestimmung von Natrium und Kalzium fithren
koénnen.

Es wird empfohlen, den Finsatz von ISE in Medien wie Infusionslosungen, Blut-
derivaten, Dialysefliissigkeiten und Urin neu zu iiberdenken.
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Einleitung

Summary

Ion-selective electrodes (ISE) from various manufacturers were tested with regard
to their accuracy in determining the concentrations of sodium, potassium and calei-
um in aqueous solutions when uni- or polyvalent, inorganic or organic anions are
being present in physiological concentrations. The results obtained by all measuring
instruments using ISE revealed that the presence of anions such as acetate, citrate,
malate, lactate, phosphate or sulfate, either in physiological or therapeutic concen-
trations, may lead to considerable errors when determining the concentrations of
sodium and calcium.

A certain caution is therefore recommended in order to minimize the risk when
using ISE for the clectrolyte diagnosis of infusion solutions, blood derivatives,
dialysates and urine samples.

fuhr von Fettemulsionen zu eincr dosisabhidngigen Hypox-
amie fibrt, da der arterielle O-Partialdruck kurzfristig nach

Bisweilen kdnnen MeBfehler zu klinisch relevanten Fehlinter-  Infusion von 78 auf 68 mm Hg bzw. von 85 auf 76 mm Hg ab-
pretationen fohren, die bei genaverer Kenntnis des verwende-  fiel. Da Kallinowski et al. [4] liir eine klassische O-Elektrode
ten MefBprinzips unterblicben waren. So wurde zum Beispicl  nachweisen konnten, dal der pO, im physiologischen Bereich
in dieser Zeitschrift {1] dariiber berichtet, daB intravendse Zu-  in einer Lipidemulsion (Lipofundin®) um 21% zu niedrig
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bestimmt wird, diirfte die «dosisabhingige Hypoxdmie» auf
einen Meffehler zuriickzuflihren sein.

Ionenselektive Elektroden (ISE) werden in der Medizin seit
vielen Jahren eingesetzt, um die Konzentration der Elektro-
lyte Natrium, Kalium, Kalzium und anderer zu bestimmen. In
vielen Laboratorien wurden dic Flammenphotometer durch
ISE ersetzt.

Auch die Hersteller von Blutgas-Analysatoren, also Geréten
zur Diagnostik des Siure-Basen-Status des Blutes [pH, pCO,,
base excess (BE)|, haben in der jingsten Vergangenheit zu-
nehmend Gerdtekombinationen mit ISE angeboten. Aus die-
sem Grund lag es nahe, bei der Untersuchung des Siure-Ba-
sen-Status von Infusionslésungen mit metabolisierbaren Anio-
nen (Acetat, Lactat, Malat und dhnlichen) auf derartige Ge-
ratekombinationen zuriickzugreifen. Bei der routinemifigen
Benutzung solcher Kombinationsgerdte (Saure-Basen- plus
Elektrolyt-Status) fiel zufillig auf, dafh alle Geritehersteller
den seit vielen Jahrzehnten erprobten Phosphat-Putfer gemdif
NBS (National Bureau of Standards USA, z.B. jeweils 25
mmol/l HPO; 7H,POy7) durch einen organischen Puffer (z.B.
Hepes) ersetzt hatten. Daraus entwickelte sich die Vermutung,
daf bei der Kalibrierung von pH- und Elektrotyt-Elektroden
auf der Basis willriger Ldsungen (interner Geritestandard)
Interferenzen durch Phosphat aufgetreten sein kdnnten.
Gegenstand dieser Veroffentlichung soll daher die Beschrei-
bung von Problemen beim Einsatz von ISE in wiirigen L&-
sungen sein, sofern diese ein- oder mehrwerlige anorganische
oder melabolisierbare Anionen enthalten.

Methodik

WiiBrige Elektrolytlisungen definierter Konzentration {mmol/l) wurden
dureh Abwiegen (Feinwaage) der entspreehenden Chemikalien (pro ana-
lysi) und Lésen in Wasser (Ampuwa, Fresenius, Bad Homburg, BRD)
hergestellt.

Zusitzlieh wurden 48 Infusionslésungen verschiedener Hersteller unter-
sucht, die danach ausgesuchl worden waren, daf} sic nennenswerte Kon-
zentrationen an metabolisierbaren Anionen wie Acelat, Laetal, Malat
oder dhnliche enthalten sollten.

Konzentrationsbestimmungen der Elektrolyte Natrium, Kalium und Kal-
zium, letzteres dillerenziert nach Gesamt-Kalzium und ionisiertem Kalzi-
um, wurden vorgenommen mit den Geriten: Ciba Corning 288 Blood Gas
System {Ciba Corning, Fernwald, BRD); Nova Stal Profile 1 und 5 sowie
Nova 7 (Nova, Rodermark, BRD) (nur Kalzium und pH); Radiometer
ABL 505, Kopenhagen, DK {den Herstellerfirmen wird [iir die Bereitslel-
lung der Gerite gedankt).

Die Messungen wurden an insgesamt 3 Geriten in Mainz und an weiteren
3 Geriiten in Homburg durchgefiihrl. Die genannten Geréite wurden tig-
lich mit den vom jeweiligen Hersteller zur Verfiigung gestellten Qualitits-
kontrollmaterialien auf ihre Prézision hin iiberpriift. Zusétzlich wurden
die internen Geriite-Standards (Kalibrierldsungen) und die externen Qua-
litatskontroll-Lésungen {Ciba Corning Certain Elile, Nova Stal Profile
Conlrol, Radiometer Qualicheck) aller Geridte mit den jeweils anderen
Gerilen liberpriift.

Ergebnisse

Werden die drei externen Qualititskontroll-Losungen mit den
drei Geriiten Ciba Corning (C), Nova (N} und Radiometer

(R) Uberpriift, so werden optimale Ergebnisse erhalten: Bei
Natrium betrdgt die mittlere Abweichung des Istwertes
{MeBwert) unter £1,5% des Soliwertes (Herstellerangabe),
bei Kalium unter 2% des Sollwertes (Herstellerangabe).
Bei den internen Kalibrierlosungen hingegen sehen die Ver-
hiltnisse vollkommen anders aus: Bei den Natriumkonzentra-
tionen wird der Sollwert (Herstellerangabe) im Mittel fiir drei
Gerite zwischen 3% (Kalibrierldsung R) und 6% (Kalibrier-
losung C) zu niedrig bestimmt, Bei Kalium werden die vom
Hersteller der Kalibrierldsungen genannten Sollwerte je nach
Geriit ganz erheblich unterschatzt, namlich bis 4% (R), bis
10% (C) oder sogar bis 17,5% (N).

Dabei fillt auf, da} zwei von drei Geriiten nicht in der Lage
sind, den eigenen internen Kalibrierstandard bei externer Zu-
fithrung richtig zu messen, die Sollwerte werden bis zu 10%
unterschitzt, und zwar bei Natrium (C} und bei Kalium (N).
Die Mefiwerte fir die Natriumkonzentration in willrigen
Elektrolytlosungen sind in Abbildung 1 dargestellt. Einerseits
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Abb. 1. MeBwerle von ionenselektiven Elektroden (ISE) zur Bestim-
mung der Natriumkonzentration (cNa*) in wéBrigen Losungen, in
Abhingigkeit von der Anionen-Konzentration (cA™) in mmol/], aus-
gedriickt in Prozent des Sollwertes von 145 bzw. 150 mmol/l. Dargestellt
sind Mittelwerte von 3 bzw. 6 Geriiten von 3 verschiedenen Herstellern
(Ciba Cerning, Nova, Radiometer), die nur geringste Streuungen auf-
weisen. Es ist offensichtlich, dal die aufgefiihrten Anionen mit zuneh-
mender Konzentration und chemischer Wertigkeit zu deutlichen Mel3-
fehlern fiihren.
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wurden Losungen untersucht, die eine Gesamt-Natrium-Kon-
zentration von 150 mmol/l aufwiesen, wobei die Konzen-
tration des Anions variiert wurde, z.B.: 75 mmol/l Na,SO,.
Andererseits wurden physiologische Bedingungen insofern
simuliert, als 145 mmol/ll Natrium, 5 mmol/l Kalium, 100
mmol/l Chlorid und 25 mmol/l Bikarbonat vorgegeben wurden
und zusitzlich ein entsprechendes Anion, z.B.: 12,5 mmol/l Sul-
fat mit 95 mmol/l NaCl; 5 mmol/t KCl und 23 mmol/l NaHCO,.
Die MeBergebnisse als Mittelwerte von jewells mindestens
3 Geriiten der beschriebenen Hersteller sind als Prozentwerle
des Sollwertes dargestellt. Nicht dargestellt ist die zugehorige
Streuung, da sie nur 1-2 % betragt. Offenbar nehmen die MeB-
fehler, unabhéingig vom Gerét, mit zunehmender Konzentra-
tion der angegebenen Anionen zu. Zusdtzlich fillt auf, daB die-
se svstematischen Abweichungen mit steigender chemischer
Werligkeit zunehmen. Eine Unterschitzung der Na*-Konzen-
tration um 10% des Sollwertes kann somit beobachtet werden
beim Vorliegen von 50 mmol/l Lactat oder 15 mmol/l Sulfat,
Malat oder Phosphat oder bereits bei nur 3 mmol/l Citrat.
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Abh. 2. MeBwerte von ionenselektiven Elektroden {ISE) zur Bestim-
mung der Konzentralion des ionisierten Kalziums (cCa*") in wibrigen
Lésungen in Abhiingigkeil von der Anionen-Konzentration (cA” in
mmol/l), ausgedrickt in Prozeul des Sollwertes von 2 mmol/l. Dar-
gestellt sind Mittelwerle von Mehrfachmessungen (Nova), Erwartungs-
gemilB ndhert sich die Konzentration des ionisierten Kalziums bei
Komplexbindung (Cilrat} oder Ausfillung (Oxalat} dem Wert Null.
Die iiblichen Kouzentrationen zur Geriunuugshemmung befragen fiir
Oxalat 15 mmol/l und fiir Citrat 25 mmol/l. Es ist offeusichtlich. dal}
die andcren aufgefiihrten Anionen je nach physikochemischen Eigen-
schaften zu teilweise erheblichen Mefifehlern fihren,

Die MeBergebnisse betreffend die Konzentration des ionisier-
ten Kalziums (cCa*™), ermittelt mit einem Gerit der Firma
Nova (Nova 7), sind in Abbildung 2 wiedereegeben. Erwar-
tungsgemdl geht die Konzentration des ionisierten Kalziums
im Bereich der zur Gerinnungshemmung erforderlichen Kon-
zentration von Oxalat bzw. Citrat auf angenshert Null zuriick:
fiir Oxalat (Austillung) bei 15 mmol/ und fiir Citrat (Kom-
plexbindung) bei 25 mmol/l.

Aber aueh fiir andere einwertige organischc Anionen wie
Acetat und Lactat, fiir die eine Komplexbindung ansgeschlos-
sen werden kann, werden deutliche Abnahmen des ionisierten
Kalziums beobachtet. Dieser Effekt, d.h. die Abnahme der
Konzentration an Ca*™™ als Funktion der Anionen-Konzentra-
tion, wird verstirkt fiir zwciwertige organische Anionen beob-
achtet. Selbst eine einfache cis-trans-Isomeric — bei der Ma-
leinsdure (Maleat) stehen die beiden Carboxylgruppen in cis-
Stellung, bei der Fumarsdure (Fumarat) in der trans-Stellung —
verursacht erhebliche Anderungen der Konzentration dcs
ionisierten Kalziums. Malat mit einer Alkcholgruppe zusitz-
lich zur Malein- oder Fumarsiure zeigt eine deutlich erhohte
Wirkung auf die Konzentration des icnisierten Kalziums. Eine
Unterschitzung der Konzentration des ionisierten Kalziums
um 20% kann somit beobachtet werden beim Vorliegen von
50 mmol/l Acctat, 20 mmol/l Lactat, 5 mmol/l Malat oder nur
1 mmolA Citrat, allesamt physiologische Substanzen und Kon-
Zentrationen, zumindest eine Infusionsltsung betreffend.
Aber nicht nur die Konzentration des ionisierten Kalziums
kann mit einem MeBfehler behaftet sein, sondern auch dic des
Gesamt-Kalziums. Bei dem verwendeten Geriit (Nova 7) er-
folgt die Bestimmung des Gesamt-Kalziums so., daB nach An-
sduerung der Probe und damit Freisetzung von komplex- oder
proteingcbundenem Kalzium erneut eine Bestimmung des
ionisierten Kalziums vorgenommen wird.

Daher ist zu beflirchten, daff bei entsprechend hoher Puffer-
kapazitit eines Ansalzes, die ihrerseits von der Konzentration
und dem pK-Wert des Anions bestimmt wird, eine Fehlmes-
sung erfolgen kann, da nicht alles gcbundenc Kalzium freige-
setzt wird. Tatsdchlich wurden bei einer Konzentration von
2 mmol/l Gesamt-Kalzium bis zu einer Anionenkonzentration
von 40 mmol/l annidhernd 100% des Sollwertes gefunden,
wenn Acetat, Malat oder Fumarat vorgelegl wurden. Bei
40 mmol/l Lactat aber konnten von 2 mmol/l Gesamt-Kalzium
nur noch 90%, bei Malat unter gleichen Bedingungen hinge-
gen nur noch 75% gemessen werden.

Zur Demonstration der praktischen Konsequenzen, die sich
aus diesen Ergebnissen ableiten lassen, sind in Tabelle 1
MeBergebnisse der Konzentrationsbestimmung von Natrium
(Ciba-Corning-Gerdl) und Kalzium (Nova-Gerit) einiger
typischer Infusionsidsungen (von insgesamt 48 untersuchten
Lisungen) wiedergegeben.

Es ist offensichlich, daB die genannten Anionen wie Lactat,
Acetat und Malat, aber auch Aminoséduren, bei der Bestim-
mung der Natriumkonzentration zu Meffehlern bis zu 8.3%
und des ionisierten Kalziums bis zu 41% fithren kdnnen.



Dic Frage, ob die Konzentration des ionisierten Kalziums
am Beispiel eincr Aminosiureldsung (Aminosteril plus) von
3,0 mmol/l (Einwaage) 1atsichlich infolge Proteinbindung auf
nur noch 0,67 mmol/l zurlickgeht, muf} bezweifell werden und
als zumindest teilweiser MeBiehler angesehen werden. Dies
gilt ganz sicher fiir die Fehlbestimmung des Gesamt-Kalziums
mit nur noch 2,3 mmol/l.

MeBergebnisse mit ISE betreffend die Kaliumkonzentration
in den beschriebenen wiiirigen Elektrolyt- und Inlusions-
lésungen werden deshalb vorldufig nicht mitgeteilt, da sie von
Geriit zu Geriit zu unterschicdlich ausgefallen sind, als daf ein
prinzipielles Ergebnis zu erkennen wire,

Diskussion

Mit dieser Verdifentlichung wird das Ziel verfolgt, Benutzer
von ionenselektiven Elektroden (ISE) dariiber zu informie-
ren, daf} diese Mefiverfahren offenbar immer dann mit erheb-
lichcn Fehlern behaftet sind, wenn ein- oder mehrwertige an-
organische oder organische Anioncn im Unlersuchungsmate-
rial vorliegen.

Dies gilt fiir Infusionslésungen, gelagertes Blut, Dialysat, Urin
und Ahnliches und bezieht sich vor allem auf Anionen wie
Acetat, Citrat, Malat, Lactat, Phosphat oder Sulfat in physio-
logischen oder therapeutischen Konzentrationen. Es gilt aber
auch dann fiir Blut bzw. Plasma, wenn der Paticnt nach [nfu-
sion, Transfusion oder Dialyse nennenswerte Konzentrationen
derartiger Anioncn im Blut aufweist.

Verstindlichcrweise kann an dicser Stelle keine Methoden-
kritik zum Thema ionenselektive Elcktroden erfolgen.

Es ist anzunchmen, daB den Herstellern von ISE die aufge-
zeigic Problematik bekannt ist. So hat z.B. Ciba Corning [3|
iiber dic Problematik von Phosphat in Multi-Kalibrier-
lsungen fiir ISE berichtet und gezeigt, daB dic MeBwerte fir

Natrium und Kalium in Anwesenheit von Phosphat um 4-3%
abnehmen.

Alle Hersteller haben die klassischen Phosphat-Puffer durch
Hepes-Puller erselzt; unverstindlich bleibl es, wenn heute nur
cine Firma bereitwillig Auskunfi Gber die Zusammensctzung
ihrer Kalibrierlosungen gibt (Radiometer, Hepes-Pulferlosun-
gen).

Dic Tatsache, dafl beim Vergleich zwischen verschiedenen
Geriiten bei optimaler Ubereinstimmung der MeBersebnisse
tiir die cxternen Standards deutliche Differenzen {iir die inter-
nen Kalibrierlosungen aufireten, kann als Versuch interpre-
tiert werden, MeBprobleme durch «Kompensation» bei den
internen Kalibricrlosungen auszugleichen. Trotzdem wird
nicht verhindert, daf} unabhingig vom Gerit bzw, Hersteiler
bei Einsatz von ISE die Natriumkonzentration in wiflrigen
Losungen im Beisein von verschiedencn Anionen zu niedrig
bestimmt wird. Dies koénnte zumindest teilweise dadurch er-
kldrt werden, dafl ISE per definitionem nicht die Konzentra-
tion, sondern die Aklivitit eines Elektrolyten messen [2]. Fiir
den prakuschen klinischen Alltag niitzt diese Interpretation
allerdings kaum etwas, da die Konzentralionen in mmol/l vor-
gegeben sind.

Bei der Diskussion um dic Bedeutung des ionisierten Kalzi-
ums wird mit Recht daraul verwiesen, daf} im Plasma ncben
den 10% komplex gebundenen Kalziums (0,25 mmaol/l} und
den 40% proteingebundenen Kalziums (0,9 mmol/l) insbeson-
dere der 50%-Anteil an ionisiertem Kalzium (1,25 mmol/1} die
entscheidende biologische Bedeutung besitzt, da nur diese
Fraktion die neuromuskulidren und andere Zellfunktioncn be-
stimmt.

Nach den hier mitgeteiltcn Befunden erhebt sich allerdings die
Frage, ob, wie immer behauptet, eine ionenselektive Ca**-
Elektrode tatsichlich dic Konzentration bzw. Aktivitit des
ionisierten Kalziums bestimmi. Wire dies der Fall, dann miif3-
te Malat als zweiwertiges Anion der Apfelsidure bei einer Kon-

Tah. 1. Typische Beispiele fiir MeBlehler bei der Bestimmung von Elekirolylkonzentrationen in Infusionslgsungen, die solche Anionzn enthallen. die
urséchlich fiir die Mefifchler veraniwortlich zu machen sind. [Sollwerte aus den Angaben der Hersteller, Istwerte als MeBwerte liir Na* {Ciba Corning)

und Ca*™ {Nova)]

Hersteller Infusions- Besonderheit der Na*  (mmol/l) Catotal (mmol/l) Ca** (mmol/l)

lésung Zusammensetzung Soll Ist Soll Ist Ist

Plrimmer Ringer-Lactat Lactat 27 mmol/l 130 120 ik 1,72 143

Fresenius Jonosteril Malat Malat 13,6 mmol/l 1298 119 1,9 085 0,33

Braun Melsungen Sterofundin Lactat 45 mmol/l 140 133 2,5 22 1,65
Boehringer Elomel salvia Acetat 39 mmol/l 142 134 2.0 1.95 1.72
Mannheim Lactat 5 mmol/l

Fresenius Aminosteril plus AS 100 g/ 60 5.0 23 0.67

Malat™ 69.2 mmol/1*
Acetat 45 mmel/]

&

{pK> = 4,7 unter physiologischen Bedingungen).

Die Angabe ist unzutreffend: Da der pH 5,65 betrigt, liegt das Malat zu etwa 90% in Form von Malat™™ vor

** Der Sollwerl bei einer Einwaage von 0,27 g/l CaCly x 2 HyO sollte 1,84 betragen, bei gleicher Einwaage differieren die

Angaben von 5 Herstellern zwischen 1,8 und 2.
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zeniration von nur 20 mmol/l (typischer Wert einer Infusions-
losung) die Konzentration des ionisierten Kalziums halbieren
(Abb. 2). Dies erscheint mehr als fraglich, so daf3 eher ein
McBfehler der ISE anzunchmen isi.

Der Einsatz von ISE im Falle von Infusionslésungen (Tab. 1)
erscheint wegen der Konzentrationen an metabolisierbaren
Anioncn mehr als problematisch. Dies gilt aber auch fiir Dia-
lysierflitssigkeiten mit Lactat- oder Acetatkonzentrationen bis
45 mmol/l und schiieBlich fiir Urinproben mit Phosphalt- oder
Sulfatkonzentrationen bis zu etwa 50 mmol/l.

Aber auch cine Elektrolytdiagnostik mit ISE im Blut (Plasma)
kann aufgrund der hier mitgeteilten Befunde durchaus proble-
matisch werden.

Wenn bei wiederholier Blutiransfusion von ACD-Blul mit
ciner Cilratkonzentration von 15 mmol/l im Blut des Paticnten
iiber Stunden Plasmacitratkonzentrationen bis zu 10 mmol/]
auftreten 3], dann wird die Bestimmung des ionisierten Kal-
ziums erwartungsgemiB einen Werl nahe Null aufwciscn,
allerdings wird auch die Na*-Konzentration mit cinem Fehler
von zirka 25% unterschiitzt (zirka 110 mmol/l anstelle von
145 mmaol/).

Die Kontrolle der Elcktrolytkonzentrationen auf der Seite des
Paticnten im Verlauf ciner Hamodialyse [7] kann crhebliche
methodische Probleme bereiten.

SchtieBBlich kénnen bei exlrakorporaler Zirkulation wihrend
Operationen am offenen Herzen Unlerschiede zwischen
Mefcrgebnissen eings Flammenphotometers und ISE auftre-
ten |z.B. 6].

Dies sollen nur cinige wenige Beispiele fiir dic aufgezeigle
Problemalik auf der Seite des Patientenblutes sein.

Bevor von seiten des Herstellers eines Gerdtes mit ISE die
Einsatzmoglichkeiten allzu weit gesteckt werden, 2. B. Elektro-
lytbestimmung in Vollblut, Scrum, Plasma, Urin und Dialysat
(Nova Biomedical), sollten enlsprechende Warnungen vor
mdoglichen MeBfehlern infolge anderer Zusammensetzung des
Probenmatcerials berticksichtigt werden (z.B. von Sachs et al.
[61).

Den Benuizern von ISE sollte vorldufig geraten werden, im-
mer dann bet der Messung von Elcktrolytkonzentrationen auf
das Flammenphotometer auszuweichen, wenn das Probenma-
terial (Infusionsldsung, Dialysat, Urin, Blut oder Blutplasma)
nennenswerle Konzentrationen an Acetat, Citrat, Malat, Lac-
tat, Phosphat oder Sulfal aufweiscn konnte.

Zur Qualitditskontrolle bei der Hersicllung von Infusions-
Wsungen oder Dialysierflissigkeiten sollten ISE  vorlaufig
nicht eingesclzt werden.

Dank

Herrn Dr. F. Mertzlufil, Klinik fir Anaesthesiologie und Intensivmedizin,
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Nachtrag wiihrend der Drucklegung

Unter Bezug auf die in beiden Abbildungen dargesteliten ISE-
Mefwerte teilte die Firma Radiometer Copenhagen mit, die
Interferenzen mit den erwihnten Anionen seien ‘caused by
changes in ionic strength and the chelating effect’ und die Be-
obachtungen seien daher ‘expected and known’,
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