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Einleitung

Die Bestimmung von Spurenelementen in Humanproben ist

mittlerweile eine Standardmethode in der medizinischen

Diagnostik geworden. Am weitesten verbreitet sind Analysen

von Vollblut, Serum, Plasma und Urin auf verschiedenste
Elemente. Dabei variiert die Aussage, die sich mithilfe der
Elementkonzentration treffen l&sst, je nach Element und
Probentyp.

Essenzielle Spurenelemente wie Kupfer, Zink, Selen oder
lod werden hauptsachlich als Biomarker verwendet.
Manche Krankheiten verursachen einen Mangel oder
eine Uberversorgung bestimmter Spurenelemente. Liegt
ihre Konzentration auflerhalb des Referenzbereichs, ist
dies ein wertvoller Hinweis fir die Diagnostik. Darliber
hinaus werden in der Arbeitsmedizin regelmafig

Proben von Personen analysiert, um die berufsbedingte
Exposition gegeniiber toxischen Elementen wie Blei,

Chrom, Cadmium, Nickel oder Quecksilber zu tiberwachen.

Weitere Anwendungsmdglichkeiten sind die Kontrolle
von Behandlungen (z.B. Platin-Bestimmung nach Gabe
von entsprechenden Zytostatika) und Implantaten (z.B.
potenzielle Migration von Titan, Chrom oder Kobalt aus
Implantaten in den Kérper).

Aufgrund der Fiille an Elementen und teilweise sehr
niedrigen Konzentrationen, die in Humanproben bestimmt
werden missen, bietet sich die Massenspektrometrie

mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS) bei dieser
Anwendung als Methode der Wahl an. Die Hauptvorteile
liegen in der Multielementfahigkeit, die kurze Messzeiten
und dadurch hohen Probendurchsatz ermdglicht, sowie

in der fiir die meisten Elemente besseren Nachweisstérke
gegeniiber anderen Techniken der Elementanalytik.

analytikjena

An Endress+Hauser Company
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Die Bestimmung von Spurenelementen in Humanproben mittels ICP-MS in medizinischen Laboren unterliegt den Richtlinien
der EU-Verordnung (EU) 2017/746 aber In-vitro-Diagnostika,™ kurz IVDR. Wahrend fiir diese Anwendung keine Normen
bestehen, fordert die IVDR die Labore auf, wo immer méglich gemaf IVDR zertifizierte Kits fiir die Analysen einzusetzen.

Die Verwendung von sogenannten inhouse-IVD bzw. laboratory developed tests (LDT), also von im jeweiligen Labor selbst
entwickelten Testverfahren ist ausschlief3lich fiir Analysen erlaubt, fiir die kein zertifiziertes Kit zur Verfligung steht oder
bestehende Kits gegeniiber dem LDT signifikante Nachteile haben. Dies muss ab dem 26. Mai 2028 schriftlich dokumentiert

werden.?!

Diese Arbeit beschreibt die Anwendung eines Kits fiir die Spurenelementanalytik in Serum und Plasma mittels ICP-MS/
MS”, welches eine CE und ,IVDR ready” Kennzeichnung tragt, mit dem PlasmaQuant MS von Analytik Jena. Dabei soll gezeigt
werden, dass die Anwendbarkeit des Kits keinesfalls auf Gerate mit MS/MS Technologie beschrankt ist. Die patentierte
integrierte Kollisions- und Reaktionszelle erlaubt ein effektives Interferenz-Management, wahrend die patentierte
3D-Fokussierung des lonenstrahls mittels ReflexION lonenspiegel fiir die ndtige Sensitivitat sorgt, um auch niedrigste

Elementkonzentrationen genau bestimmen zu kénnen.

Das IVD-Kit enthalt alle Lésungen und Kalibratoren, die fiir die Bestimmung von 28 Spurenelementen in Serum und
Plasma mittels ICP-MS unter Verwendung eines Schnelleintragssytems benétigt werden. Die einzig verbliebenen Schritte
der Vorbereitung sind die Rekonstituierung der Kalibratoren und die Verdiinnung von Kalibratoren und Proben mit der

Verdlinnungslésung.

Material und Methoden

Proben und Reagenzien

= Reinstwasser Typ | (>18,2 MQ c¢m, ELGA Purelab®, Veolia
Water Technologies Deutschland GmbH, Celle)

= (ClinMass® ICP-MS/MS Complete Kit (RECIPE Chemicals +

Instruments GmbH, Miinchen, Deutschland), bestehend aus:

= Serum Kalibrator Set Lot 2131 (Level 1 - 4)

= Verdiinnungslésung (Diluting Solution D)

= Probengeber-Spillosung (Autosampler Washing

Solution)

= Carrier-Losung (FAST Carrier Solution)

= Interne Standardlosung (Internal Standard IS)

= ProbengefalRe (Sample Preparation Vials)

= Gebrauchsanweisung (Manual)
= |njector Washing Solution (RECIPE Chemicals +
Instruments GmbH, Minchen, Deutschland)
= ClinChek® Serum Control Level |, Il Lot 2062 (RECIPE
Chemicals + Instruments GmbH, Miinchen, Deutschland)
= (linChek® Plasma Control Level I, Il Lot 2461 (RECIPE
Chemicals + Instruments GmbH, Miinchen, Deutschland)
= Seronorm™ Trace Elements Serum L-1 Lot 1309438, L-2
Lot 1309416 (SERO AS, Billingstad, Norwegen)
= Serum-Proben, hergestellt aus unterschiedlichen Proben-
Pools

Probenvorbereitung

Die lyophilisierten Kontrollmaterialien wurden gemaf
Herstellerangaben mit Reinstwasser rekonstituiert.
Rekonstituierte sowie frische Proben wurden fir die
Messung geméaR Gebrauchsanweisung zehnfach mit
Verdiinnungslésung verdinnt.

Kalibrierung

Die lyophilisierten Serum-Kalibratoren wurden gemaR
Herstellerangaben mit Reinstwasser rekonstituiert und
anschlielend fiir die Messung gemal Gebrauchsanweisung
zehnfach mit Verdiinnungslésung verdiinnt. Als Kalibrier-
blindwert wurde die Verdiinnungslésung verwendet.

Gerateparameter

Fur die Analyse wurde ein PlasmaQuant MS Q ICP-MS
(Analytik Jena GmbH+Co. KG, Jena, Deutschland) eingesetzt.
Die weitere Konfiguration des Systems ist in Tabelle 1
aufgefihrt.

Tabelle 1: Geratekonfiguration

Parameter Spezifikation

Zerstauber SeaSpray™ (0,4 ml/min)

Sprithkammer Scott double-pass, Peltier-gekiihlt

Fackel Fassel-Torch mit 2,4 mm Injektor

Konen Nickel-Sampler und -Skimmer

Probengeber ASX-560 (CETAC) mit Abdeckung, HEPA-Filter und

ASXPress Plus (CETAC) Schnelleintragssystem

Als Spillésung fiir den Probengeber, Carrier-Lésung fiir
das Schnelleintragssystem und interner Standard wurden
die im IVD-Kit enthaltenen entsprechenden Lésungen
verwendet. Der interne Standard wurde online ber die
Peristaltik-Pumpe des PlasmaQuant MS zur Probenlésung
hinzugegeben. Fir die Zufuhr der Proben- und internen
Standard-L6sung wurde jeweils ein schwarz/schwarzer
PVC-Schlauch (0,76 mm ID) verwendet, wodurch sich eine
weitere Verdiinnung um den Faktor 2 und eine effektive
Verdliinnung um den Faktor 20 ergaben.
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Methodenparameter

Die verwendeten Methodenparameter sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Allgemeine Methodenparameter

Parameter Spezifikation
Plasmagasfluss 9,0 I/min
Hilfsgasfluss 1,20 I/min
Hallgasfluss 0,00 I/min
Zerstaubergasfluss 1,01 I/min
RF-Leistung 1,30 kW
Fackelabstand 5,5 mm
Pumpgeschwindigkeit 12 rpm

iCRC-Gas,-Fluss

Wasserstoff: 80 ml/min (H,); 200 ml/min (H,B)

Helium: 120 ml/min (He120); 180 ml/min (He180)

Stabilisierungszeit
Sprithkammertemperatur 3°C
Skimmervorspannung (BOOST) 4V (H,B)
Punkte pro Peak 1 (Peak hopping)
Scans pro Wiederholung 10

Wiederholungen 3

405 (H,); 155 (H,B); 155 (0G); 10 s (He120); 10's (He180)*

* Es konnen Schaltzeiten zwischen den Messmodi von < 5 s gewdhlt werden. Zugunsten der bestmaéglichen
Messprazision wurden hohere Stabilisierungszeiten verwendet, wodurch im Mittel eine RSD von

< 2 % erreicht werden konnte.

H, - Wasserstoffmodus; H,B - Wasserstoff-Boost-Modus; oG - ohne Gas; He120 - Heliummodus 120 ml/

min; He120 - Heliummodus 180 ml/min

Zur Entfernung matrix- und/oder plasmabasierter
polyatomarer Interferenzen wurden Helium als Kollisionsgas
und Wasserstoff als Reaktionsgas in der patentierten
integrierten Kollisions- und Reaktionszelle (iCRC) von
Analytik Jena eingesetzt. Um héchste Empfindlichkeit und
niedrigste Nachweisgrenzen fiir Elemente zu erreichen,

die im Reaktionsgasmodus gemessen werden, wurde die
patentierte BOOST-Technologie genutzt. Im BOOST-Modus
wird eine positive Spannung am Skimmer-Konus angelegt.
Dies ermdglicht es, den Verlust von Empfindlichkeit durch
Kollision von Analyten mit Gasmolekiilen bei der Nutzung
von hohen Reaktionsgasfliissen zu kompensieren. Isotope,
deren Messung nicht von polyatomaren Interferenzen
beeintrachtigt wird, wurden im ohne-Gas-Modus gemessen.
Insgesamt wurden fiinf Messmodi innerhalb einer Messung
angewendet: Wasserstoff-, Wasserstoff-Boost-, ohne Gas
und zwei Heliummodi mit Flussraten von 120 ml/min bzw.
180 ml/min.

Evaluierungsparameter

Die Auswahl der Isotope, Messmodi und Verweilzeiten
istin Tabelle 3 aufgefiihrt. Fiir Hg wurde die Summe der
Isotope %?Hg, 2®°Hg, °*Hg und ?°?Hg gebildet, um eine
hohere Sensitivitat zu erreichen. Dies ist moglich, da auf
keinem dieser Isotope Interferenzen zu erwarten sind. Fir
die internen Standards wurde eine Verweilzeit von 20 ms in
den Wasserstoff- und ohne Gas Modi, sowie 50 ms in den
Heliummodi eingestellt. Die ausgewdhlten Isotope waren
“>Sc, 7“Ge, °Rh und *"Re.

Mithilfe des ASXPress Plus Probeneintragssystem konnte
eine Messdauer von ca. 2,5 min fiir alle in Tabelle 3
aufgefithrten Elemente inklusive Probeneintrag, Messung
und Spiilen erreicht werden.
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Tabelle 3: Elementspezifische Methodenparameter

Element Isotop Erwartete polyatomare Interfe- Modus Korrektur- Verweilzeit Interner
renzen gleichung [ms] Standard
Aluminium Z7Al BCUN*, 1BeO* Hel20 50 “Sc
Antimon 121Sh nG 20 Interpoliert
Arsen 5As “OAPSCl*, 74GelH* H, 50 “Ge
Barium 37Ba nG 20 Interpoliert
Beryllium ‘Be nG 50 “Sc
Bismut 209Bj nG 20 187Re
Cadmium 4Cd nG -0,0268 * 1185 20 Interpoliert
Chrom %2Cr SOArt2C, 30ArteQ*, 38AreN* H.,B 50 74Ge
Kobalt *Co 2Mg**Cl*, “Cate0*, “Sci*N* Hel20 50 Interpoliert
Kupfer %Cu “OAr*Mg* Hel20 50 “Ge
Gold 97Au nG 20 18’Re
lod 127 nG 20 Interpoliert
Eisen *5Fe “OArieQ* H,B 20 "Ge
Lithium “Li nG 20 “Sc
Magnesium Mg 12CBc Hel20 50 “Sc
Mangan *Mn 39K160", “OAr>N*, 37CI180* Hel20 50 Interpoliert
Quecksilber 199-202Hg nG 20 each 18’Re
Molybdén %Mo nG -0,1111* 'Ry 20 Interpoliert
Nickel 6ONj 2Mg°Art, ““Cat*0*, 22Na’’Cl* Hel20 50 Interpoliert
Palladium 108pd nG -0,07031 *1icd 20 Interpoliert
Platin 195pg nG 20 8'Re
Selen 8Se “OAr8ArT, 38Ar4oCa* H,B -0,03043 *8Kr 50 “Ge
Silber 107Ag nG 20 Interpoliert
Thallium 2057 nG 20 ’Re
Zinn 1205n nG -0,01429 * 125Te 20 Interpoliert
Titan “OTj BCIANT, 37CI2C, 335100, 31P180* Hel80 200 Interpoliert
Vanadium Sy 3BCI0*, 38Ar3CH, “OArt'B* Hel80 200 Interpoliert
Zink 567n BCPpr Hel20 50 "Ge

H, - Wasserstoffmodus; H,B — Wasserstoff-Boost-Modus; oG - ohne Gas; He120 - Heliummodus 120 ml/min;
Hel20 - Heliummodus 180 ml/min
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Ergebnisse und Diskussion

Kalibrierung

In Abbildung 1 sind beispielhaft die Kalibrierungen von Co, I, Hg und Se dargestellt. Die Korrelationskoeffizienten lagen bei
> 0,999 fiir alle Isotope bei Abweichungen von <5 % zwischen berechneter und erwarteter Konzenration fiir alle

Kalibrierlevel (%Fehler).
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Co59 [Hel2e] Calibraticn (pg/L), Cal Set 1, 20823-86-21 15:47:56 1127 [nG] Calibratien (pg/L), Cal Set 1, 2023-@6-21 15:47:56

Soln Type c/s sD(c/s) %RSD Std Conc Calc Conc  Error  XError  Flags Soln Type c/s 5D(c/s) ¥RSD Std Conc Calc Conc  Error  %Error  Flags

Blank 8 2,5 32,83 @,0800 -8,0838 -@,0038 - Blank 23825 64,4 @,27 @,0800 -2,8683 -@,8633 -

Level 1 633 18,5 2,93 @,08601 ©,8598 -08,0003 -8,57 Level 1 247677 141,86 8,57 4,8700 4,8621 -8,8079 -9,19

Level 2 2400 64,5 2,89 @,2850 ©,2898 ©,0043 2,33 Level 2 324988  4345,8 1,34 5,1900 5,2721 ®,8821 1,58

Level 2 6232 18,8 2,98 @,4960 8,495 @,0000 e,e1 Level 3 468986 9539,9 2,83 7,4500 7,5255 8,8455 2,61

Level 4 18222 313,4 1,72 1,368 1,353 -0,0807 -8,05 Level 4 875346 13548,9 1,55 14,3880 14,2487 -8,08513 -8,36
Curve Fit: Linear, Weighted Fit: No, Thru Blank: Ho Curve Fit: Linear, Weighted Fit: No, Thru Blank: HNo
Correlation Coefficient: @,999985 Correlation Coefficient: @,999927
Limit of detection: @,08009 ug/L Limit of detection: @,8835 ug/L
Limit of quantitation: @,8029 pg/L Limit of quantitation: 8,8117 pg/L
Blank Equivalent Concentration: @,8009 pg/L Blank Equivalent Concentration: 8,4328 ug/L
Calibration Equatien: c/s = (7,7 + 32,91 + 8748%conc)*[I/S Ratio] Calibration Equation: c/s = (23824,7 + 3757 + 54998%conc)*[I/5 Ratio]
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Hg... [nG] Calibration (pg/L), Cal Set 1, 2823-85-15 16:84:51 kse78 [H2B] Calibration (pg/L), Cal Set 1, 2023-86-22 16:57:32

Seln fType cfs sSD(c/s) ®RSD Std Conc Calc Conc Error  %Error  Flags soln Type ¢/s sD(c/s) ¥RSD Std Conc Calc Conc Errer ¥Error  Flags

Blank 1810 15,8 1,49 @,e080 -8,8855 -8,8055 - Blank 72 6,8 9,48 @, 0000 -8,1896 -8,1096 -

Level 1 2669 85,6 3,21 @,8527 @,8545 @,8818 3,45 Level 1 22198 385,3 1,38 &,0600 5,9624 -8,8976 -1,61

Level 2 6532 56,5 8,87 28,1748 @,1826 8,8886 4,94 Level 2 25268 482,9 1,83 7,2700 7,2624 -8,8876 -8,11

Level 3 13412 58,3 8,43 28,4188 28,4124 -8,8856 -1,35 Level 3 33299 772, 2,32 9,81e0 18,2172 09,4072 4,15

Level 4 34833 278,5 8,80 1,1588 1,1587 @,8887 8,06 Level 4 56778 227,3 8,48 17,4000 17,2876 -8,1924 -1,11

Curve Fit: Linear, Weighted Fit: No, Thru Blank: No
Correlation Coefficient: 8,999922

Limit of detection: @,0015 pg/L

Limit of quantitation: 8,8849 pg/L

glank Equivalent Concentration: @,8338 ug/L

Calibration Equation: c/s = (1@18,3 + 166,1 + 3@47@*conc)*[I/S Ratio]

Curve Fit: Linear, Weighted Fit: No, Thru Blank: Mo

Correlation Coefficient: @,999299

Limit of detection: @,0854 ug/L

Limit of quantitation: @,0181 pg/L

Blank Equivalent Concentration: @,8191 ug/L

Calibration Equation: /s = (72,1 + 414,9 + 3787*conc)*[I/S Ratio]

Abbildung 1: Kalibrierung von Co, |, Hg und Se mittels ICP-MS unter Verwendung von Serum Matrix-Kalibratoren

Nachweis- und Bestimmungsgrenzen

Die instrumentellen Nachweis- (iNWG) und Bestimmungsgrenzen (iBG) der Kalibration wurden mittels Leerwertmethode
nach DIN 326458B! bestimmt und sind in Tabelle 4 dargestellt. Die methodischen Nachweis- (MNWG) und
Bestimmungsgrenzen (mBG) wurden unter Beriicksichtigung des Verdiinnungsfaktors errechnet.
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Tabelle 4: Nachweis- und Bestimmungsgrenzen nach DIN 32645F!

Element

Aluminium
Antimon
Arsen
Barium
Beryllium
Bismut
Cadmium
Chrom
Kobalt
Kupfer
Gold

lod

Eisen
Lithium
Magnesium
Mangan
Quecksilber
Molybdan
Nickel
Palladium
Platin
Selen
Silber
Thallium
Zinn

Titan
Vanadium

Zink

Einheit
Hg/l
Hg/l
pg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
pg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
mg/I
Hg/l
Hg/l
Hg/l
pg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
pg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/l
pg/I

pg/l

iNWG

0,0698

0,0003

0,0035

0,0153

0,0001

0,0002

0,0012

0,0049

0,0009

0,0027

0,0006

0,0035

0,1285

0,0484

0,0011

0,0035

0,0015

0,0022

0,0044

0,0004

0,0003

0,0054

0,0008

0,0001

0,0009

0,0575

0,0034

0,0233

iBG

0,2327

0,0009

0,0117

0,0511

0,0005

0,0008

0,0039

0,0164

0,0029

0,0091

0,0020

0,0117

0,4283

0,1613

0,0037

0,0116

0,0049

0,0074

0,0146

0,0014

0,0010

0,0181

0,0026

0,0004

0,0028

0,1917

0,0112

0,0777

mNWG

0,698

0,003

0,035

0,153

0,001

0,002

0,012

0,049

0,009

0,027

0,006

0,035

1,285

0,484

0,011

0,035

0,015

0,022

0,044

0,004

0,003

0,054

0,008

0,001

0,009

0,575

0,034

0,233

mBG

2,327

0,009

0,117

0,511

0,005

0,008

0,039

0,164

0,029

0,091

0,020

0,117

4,283

1,613

0,037

0,116

0,049

0,074

0,146

0,014

0,010

0,181

0,026

0,004

0,028

1,917

0,112

0,777
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Validierung

Zur Validierung der Methode wurden die Referenzmaterialien ClinChek® Serum, ClinChek® Plasma und Seronorm™ Serum
gemessen. Die ermittelten Konzentrationen aller Elemente befinden sich innerhalb des vom Hersteller angegebenen
Kontrollbereichs und grofitenteils innerhalb eines Fensters von +/- 10 % um den Sollwert. Die Ergebnisse sind in den
Tabellen 5, 6 und 7 aufgeftihrt. Konzentrationen der Elemente Bi und Ag waren im Zertifikat von ClinChek® Plasma Level |
und Il (Lot 2461, 2. Aktualisierung) nicht aufgefiihrt. Im Seronorm™ Serum L-1 (Lot 1309438) und L-2 (Lot 1309416) sind
lediglich zertifizierte Konzentrationen der Elemente Al, Cr, Co, Cu, Fe, Li, Mn, Mg, Hg, Ni, Se und Zn aus den insgesamt 28
Elementen angegeben, die in den Serum Kalibratoren spezifiziert sind.

Tabelle 5: Elementkonzentrationen und Wiederfindungen (WF) fiir Seronorm™ Serum L-1 und -2

Element Einheit Seronorm™ Spurenelemente Serum L-1 Seronorm™ Spurenelemente Serum L-2
Messwert Kontrollbereich WF [%] Messwert Kontrollbereich WF [%]

Aluminium pg/l 47,4 36,9-55,4 103 123 94-141 105
Chrom pg/I 2,60 1,30-3,05 119 5,74 4,0-7,5 101
Kobalt pg/I 1,06 0,67-1,57 95 2,94 2,13-3,97 97
Kupfer pg/l 1121 999-1176 103 1847 1700-2000 100
Eisen pg/I 1,39 1,17-1,77 94 2,06 1,72-2,58 96
Lithium pg/I 4816 4202-6320 92 9260 7739-11639 96
Magnesium pg/l 17,1 13,4-20,1 102 34,5 27,1-40,7 102
Mangan pg/I 9,84 7,9-11,9 99 14,7 11,6-17,4 101
Quecksilber pg/I 1,06 0,53-1,60 99 1,94 1,44-2,67 94
Nickel pg/l 5,84 3,38-7,90 104 9,13 7,9-11,9 101
Selen pg/I 85,9 76-99 99 137 120-157 99
Zink pg/I 1075 952-1242 98 1632 1404-1831 101

Tabelle 6: Elementkonzentrationen und Wiederfindungen (WF) fiir ClinChek® Serum Level | und |l

Element Einheit ClinChek® Serum Spurenelemente Level | ClinChek® Serum Spurenelemente Level Il
Messwert Kontrollbereich WF [%] Messwert Kontrollbereich WF [%]
Aluminium pg/I 15,8 11,4-21,1 97 59,2 44,7-74,6 99
Antimon pg/l 1,74 1,37-2,05 102 6,94 5,54-8,31 100
Arsen pg/I 9,52 7,58-11,4 100 19,3 15,4-23,2 100
Barium pg/I 24,0 19,6-29,5 98 62,1 49,1-73,7 101
Beryllium pg/l 191 1,45-2,42 99 9,77 7,31-12,2 100
Bismut pg/I 1,49 1,08-1,79 103 5,37 4,15-6,92 97
Cadmium pg/I 1,93 1,56-2,35 98 5,81 4,75-7,13 98
Chrom pg/l 1,63 1,18-1,97 103 5,89 4,73-7,10 99
Kobalt pg/I 2,04 1,60-2,41 102 5,65 4,53-6,79 100

Kupfer pg/l 0,743 0,632-0,855 100 1,41 1,19-1,61 100
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Element

Gold

lod

Eisen
Lithium
Magnesium
Mangan
Quecksilber
Molybdén
Nickel
Palladium
Platin

Selen

Silber
Thallium
Zinn

Titan
Vanadium

Zink

Einheit

Hg/|
Ha/l
Hg/l
pg/I
pg/l
Hg/l
Hg/l
pg/l
Hg/l
Hg/l
Hg/|
Mg/l
Hg/l
Hg/l
Mg/l
Hg/l
Hg/l

pg/l

ClinChek® Serum Spurenelemente Level |

Messwert

96,9

40,8

0,831

3,65

16,0

1,90

4,88

0,258

Kontrollbereich

72,2-120

32,5-48,8

0,730-0,988

3,19-4,32

14,4-17,6

1,81-3,01

1,58-2,63

1,36-2,27

1,43-2,38

3,86-5,78

0,214-0,322

46,1-69,2

3,85-5,77

1,52-2,29

1,62-2,43

6,90-12,8

1,47-2,45

1,04-1,40

WF [%]

101

100

97

97

100

99

100

99

100

101

96

98

102

100

100

93

105

101

ClinChek® Serum Spurenelemente Level Il

Messwert

471

6,32

7,86

571

6,07

0,924

102

18,9

7,63

9,31

7,63

1,70

Tabelle 7: Elementkonzentrationen und Wiederfindungen (WF) fiir ClinChek® Plasma Level | und I

Element

Aluminium
Antimon
Arsen
Barium
Beryllium
Cadmium
Chrom
Kobalt
Kupfer
Gold

lod

Eisen

Einheit

Hg/l
Hg/l
Mg/l
Hg/l
pg/I
pg/l
Hg/l
Hg/l
Mg/l
Hg/l
Hg/l

pg/l

ClinChek® Plasma Spurenelemente Level |

Messwert

7,11

1,40

8,56

302

2,03

0,831

2,03

Kontrollbereich

4,82-8,94

1,04-1,73

6,32-10,5

257-347

0,792-1,32

1,71-2,86

2,36-3,94

1,58-3,28

0,715-0,967

1,54-2,57

33,4-50,1

0,660-0,893

WF [%]

103
102
102
100
100
99
98
102
99
99
99

99

Kontrollbereich

376-565

62,9-94,3

1,26-1,71

6,44-8,71

19,6-24,0

4,99-7,49

6,41-9,61

4,62-6,92

4,84-7,27

15,6-23,4

0,712-1,07

83,7-126

15,5-23,3

6,18-9,27

7,57-11,4

28,1-46,8

6,13-9,19

1,45-1,96

WF [%]

100
98
101
101
100
100
98
99
100
99
104
97
98
99
98
99
100

100

ClinChek® Plasma Spurenelemente Level Il

Messwert

46,6

5,00

34,4

409

Kontrollbereich

33,6-56,0

3,79-5,68

27,1-40,7

331-448

6,76-10,1

5,76-8,64

8,52-12,8

7,24-10,9

1,18-1,60

6,45-9,68

62,3-93,5

0,959-1,30

WF [%]

104
105
101
105
100
103
96

101
100
99

102

103
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Element Einheit ClinChek® Plasma Spurenelemente Level | ClinChek® Plasma Spurenelemente Level Il
Messwert Kontrollbereich WF [%] Messwert Kontrollbereich WF [%]
Lithium pg/I 2,86 2,60-3,52 93 8,17 7,82-9,56 94
Magnesium pg/l 17,0 15,4-18,8 99 23,2 20,8-25,4 100
Mangan pg/I 2,83 2,29-3,43 99 7,25 5,93-8,89 98
Quecksilber pg/I 2,01 1,49-2,49 101 9,28 7,41-11,1 100
Molybdén pg/l 1,70 1,37-2,28 93 6,44 521-7,81 99
Nickel pg/l 1,87 1,24-2,30 106 7,06 5,64-8,46 100
Palladium pg/I 2,03 1,55-2,59 98 8,23 6,46-9,68 102
Platin pg/I 1,87 1,49-2,23 100 7,28 5,87-8,80 99
Selen pg/l 67,0 52,4-778,6 102 111 92,9-139 96
Thallium pg/I 0971 0,796-1,19 98 7,77 5,79-8,68 108
Zinn pg/I 1,15 0,833-1,55 96 7,63 6,10-9,14 100
Titan pg/l 9,34 6,64-12,3 99 36,3 27,1-45,2 100
Vanadium pg/I 1,21 0,749-1,39 113 8,70 6,86-10,3 101
Zink pg/I 1,56 1,32-1,78 101 1,90 1,63-2,21 99
Stabilitat

Um die Stabilitat des Systems zu tiberpriifen, wurde eine Messserie von 60 Serum-Proben und Referenzmaterialien
durchgefiihrt. Die Intensitaten der internen Standards normalisiert auf den zweiten Kalibrierstandard sind in Abbildung 2
dargestellt. Daraus geht hervor, dass sich das Verhéltnis der internen Standards gréRtenteils in einem Bereich von +/- 20 %
bewegt, was die Stabilitdt der Messung unterstreicht. Es ist zu bedenken, dass trotz 20-facher Verdiinnung immer noch eine
erhebliche Matrixfracht vorhanden ist, wie der Unterschied in der Wiederfindung der internen Standards, der Matrixeffekt,
zwischen Blindwerten und Proben/Standards zeigt.

200% ——Ge74 [H2]
Rh103 [H2]
——Ge74 [H2B]
180% ~——Rh103 [H2B]
——Sc45 [nG]
——Ge74 [nG]
160% ——Rh103 [nG]
——Rel87 [nG]
——Sc45 [Hel20]
140% ——Ge74 [He120]

——Rh103 [He120]

——Sc45 [Hel80]
120% \/ - Ge74 [He180]
- ‘\ / /- Rh103 [He180]

100%

80%

Internal Standard recovery

60%

40%

20%

0%

i3

Abbildung 2: Verlauf der internen Standards wéhrend einer Messsequenz mit 133 Proben



10

Bestimmung von Spurenelementen in Blut-Serum und -Plasma mittels ICP-MS unter Verwendung von gebrauchsfertigen IVD-Kits

Zusammenfassung

Das Erreichen von Wiederfindungen zwischen 90 % und
110 % fir die meisten und Wiederfindungen innerhalb des
Kontrollbereichs fiir alle 28 untersuchten Elemente zeigt,
dass gebrauchsfertige IVD-Kits, die fiir die Analyse von
Serum und Plasma mittels ICP-MS/MS validiert wurden,
auch mit dem PlasmaQuant MS, einem single-quadrupole
ICP-MS, verwendet werden kdnnen. Mit der patentierten
integrierten Kollisions- und Reaktionszelle (iCRC) konnten
polyatomare Interferenzen bei stark interferierten Isotopen
eliminiert werden. Mit dem patentierten ReflexION
lonenspiegel zur 90°-Ablenkung und 3D-Fokussierung des
lonenstrahls konnte eine hohe Empfindlichkeit erreicht
werden, die niedrige Nachweisgrenzen im ng/I-Bereich

in den ohne Gas und iCRC-Modi ermdglicht. Diese Arbeit
kann als Grundlage fiir die Validierung des IVD-Kits fir

die Spurenelementanalyse von Serum und Plasma mittels
single-quadrupole ICP-MS dienen.

Mit dem IVD-Kit und PlasmaQuant MS profitieren Anwender von einfacheren und kiirzeren Arbeitsablaufen in Kombination
mit niedrigen Betriebskosten, da dieses ICP-MS mit einem Gesamtverbrauch von nur 11,21 I/min Argon arbeitet.

PlasmaQuant MS Q

Abbildung 3: PlasmaQuant MS Q

Update 12/23 - Mittlerweile wurde das Kit vom Hersteller auch fir die Nutzung mit ICP-MS (single-quadrupole)
freigegeben und entsprechend umbenannt:

“ClinMass® ICP-MS, ICP-MS/MS Complete Kit: Trace Elements in Plasma/Serum”

Empfohlene Geréatekonfiguration

Tabelle 8: Ubersicht benétigter Gerate, Zubehére und Verbrauchsmaterialien

Artikel Artikelnummer Beschreibung

Anfangskonfiguration
PlasmaQuant MS Q 818-08011-2 ICP-MS mit integrierter Kollisions- und Reaktionszelle
Starter Kit POMS STANDARD 810-88518-0 Kit mit Probeneintragssystem fiir wéssrige Proben
Wasserstoffgenerator 810-88026-0 Generator zur on-demand Produktion von H, aus Reinstwasser
Probengeber ASX-560 810-88015-0 Automatischer Probengeber mit bis zu 370 Positionen
ASXPress Plus fir POMS 810-88017-0 Schnelleintragssystem fiir ICP-MS
Haube ENC-560 DC fiir ASX-560 810-88063-0 Staubschutzhaube fiir Probengeber
HEPA-Filter fiir Haube ENC-560 DC 810-88064-0 Zur Verwendung der Staubschutzhaube mit Absaugung
SeaSpray™ Zerstauber 418-88092-0 Fur wassrige Proben mit hohem Matrixgehalt
Probenschleife 1,25 ml fiir ASXPress Plus 418-88172-0 1,25 ml Probenschleife mit 1 mm Innendurchmesser

Verbrauchsmaterial

Verbrauchsmaterialkit ICP-MS all inclusive 810-88117-0 Verbrauchsmaterial fiir PlasmaQuant MS Q
Verbrauchsmaterialkit Probengeber 810-88126-0 Verbrauchsmaterial fiir Probengeber ASX-560
Verbrauchsmaterialkit Schaltventil 810-88127-0 Verbrauchsmaterial fiir ASXPress Plus

Wartungskit Wasserstoffgenerator 810-88421-0 Verbrauchsmaterial fiir Wasserstoffgenerator
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