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Ausbildung und Beruf

INSTAND-Mitteilungen

Die Effektivität von Ringversuchen
als externe Qualitätssicherung
im medizinischen Laboratorium

5. Mitteilung: Fortsetzung und Schluß aus Lab.med. 5: (1981) A+B 257

Schlußfolgerungen
R. Merten

Der Einfluß der externen Qualitätssiche-
rung durch Teilnahme an Ringversuchen
auf die Zuverlässigkeit der Analysenwerte
klinisch-chemischer Bestandteile im medi-
zinischen Laboratorium ist an den Werten
der Teilnehmer und Referenzlaboratorien
der Jahre 1974 bis 1980 hinsichtlich ihrer
Richtigkeit und Präzision untersucht wor-
den.

Zur Beurteilung der Richtigkeit sind die
Werte derjenigen Teilnehmer verwendet
worden, die jeweils in beiden Proben eines
Ringversuchs (Wertepaare) innerhalb der
festgelegten Bewertungsgrenzen gelegen
haben, während die Präzision an Hand der
Jahresdurchschnittswerte s % der relativen
Standardabweichung gemessen worden
ist Beide Untersuchungen sind bei allen
Bestandteilen getrennt durchgeführt wor-
den. Zum Teil sind nur die Ergebnisse in
die Statistik einbezogen worden, die mit
sogenannten „Ausgewählten Methoden*'
erhalten worden sind. Diese sind von den
meisten Teilnehmern angewendet worden.

Erfolgsstatistiken und
Streuungskriterien
als Bewertungsmaßstäbe
Erfolgsstatistiken haben gezeigt, daß der
Prozentsatz jener Teilnehmer, die in Ring-
versuchen für die untersuchten Bestand-
teile ein Zertifikat erhalten haben, in dem
oben genannten Zeitraum kontinuierlich
angestiegen ist und 1978 bereits einen
Bereich erreicht hat, der eine Erfolgsquote
von 75 bis 90% aufweist. Dies bedeutet,
daß im Vergleich zu früheren Jahren, in
denen oft nur l von 2 Wertepaaren den
Anforderungen an Richtigkeit und Präzi-
sion entsprochen hat, jetzt 3 von 4 oder
sogar 4 von 5 Wertepaaren diese erfüllt
haben. Diese Durchschnittsberechnung
schließt nicht aus, daß von manchen Teil-
nehmern alle mitgeteilten Werte, meist in
allen Ringversuchen, innerhalb der Bewer-
tungsgrenzen gelegen haben (1).

INSTAND bat in den letzten Jahren,
ebenso wie die Ringversuchsorganisation

der Deutschen Gesellschaft für Klinische
Chemie (DGKC), jährlich 8 klinisch-che-
mische Ringversuche veranstaltet, darüber
hinaus 2 verschieden zusammengesetzte
Programme (A und C bzw. VARIA) ange-
boten. Im Programm A mit den Gruppen
111 bis 132 haben die Teilnehmer alle-
wichtigen Bestandteile in die externe Qua-
litätssicherung einbeziehen können; im
Programm C und in der VARIA-Gruppe
ist 'dies auf die von den Kassenärztlichen
Vereinigungen (KVen) zertifikatspflichtig
gemachten Bestandteile beschränkt wor-
den. Im Programm A haben die meisten
Teilnehmer regelmäßig und meist an allen
Ringversuchen teilgenommen, im Pro-
gramm C und in der VARIA-Gruppe
bevorzugt Teilnehmer der niedergelasse-
nen Praxis und kleineren Krankenhäuser
und häufig nur so oft, bis ihnen für die im
eigenen Laboratorium analysierten Be-
standteile eine Zertifikat erteilt worden ist.
Bei einer Differenzierung der Erfolgsquo-
ten dieser beiden Gruppen haben sich
deutliche Unterschiede gezeigt. Dies ist aus
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Tab. 1: Erfolg&ttotbriken far Teilnehmer in S INSTAND-Ringwrsuchen des Jahres 1980 bei Teilnehmern
im Programm A (Gruppen I I I his IJ2 - lantführiRe Teilnehmer)
im Programm C (Gruppen 9U bis 915 ~ Teilnehmer grüßten feil* aus Laboratorien der niedergelassenen Praxis und kleineren
Krankenhδusern )

Gruppe

Bestand-
teil

CA
CL
K
LI
MG
NA
P
FE
CU
DILI
CHOL
PROT
GLUC
HSR
HST
KREA
TRI
AP
CHE
GOT
GPT
GLDH
y-GT
a-HBDH
CK
LDH
LAP
SP

11t bis 132

N

1629
935

1615
543
558

1371
1054
1528
751

2415
3288
3024
2732
2430
1892
2265
3015

2090
1143
2607
2611
781

2452
957

1488
1527
912

1230

0
. o

81,3
88,5
86,3
80,9
82.8
90,9
85,1
70,6
68,5

76,6
76,2
80,2
83,8
83,1
80,1
83,0
74.8

91,7
77,2
76,3
77,9
71,3
78,1
87,0
78,1
80,5
65,7
81,7

911 bis 91 5

N

1370
165

1389
92

117
837
152

1040
122

2190
2634
1262
3360
2409
1515
2201
2209

1826
252

2590
2643

150
2438
233
356
382
168
299

••'

68,6
74,8
75,3
77,6
63,0
8J t7
70,3
70,8
71,0

71,3
72,2
79,4
76,2
76,6
72,4
76,5
72,7

76,1
70,5
72,0
74,2
59,8
70,0
84,6
75,6
80,9
62,0
78,9

Alle Teilnehmer U 1 bis 132

N

2999
1100
3004
635
675

2268
1206
2568
873

4605
592

4286
6090
4839
3407
4466
5224

3916
1395
5197
5254
931

4890
1190
1844
1909
1080
1529

%

75,5
86,5
81,2
80,4
78,9
85,1
78,9
70,7
68,8

74,1
74,8
79,7
79,6
80,0
76,7
79,8
74,4

84,4
76,0
74,2
76,0
67,4
74,1
86,5
77,6
80,6
65,1
81,2

60 70 80 über
bis bis bis 90%
70% 80% 90%

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X

X
X
X
X
X

X

X
X
X
X

X
X

X
X

X
X

911 bis 915

60 >70 >80 über
bis bis bis 90%
70% 80% 90%

X
X
X
X

X
X

X
X
X

X
X
X
X
X
X
X
X

X
X
X
X

X
X

X
X

X
X

X

Alle Teilnehmer

60 70 80 über
bis bis bis 90%
70% 80% 90%

X

X

X

X

X

X

X

X

X

>s
X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

N =2 18 14 22 17 8

der Tabelle l zu entnehmen. Im Programm
A haben die Teilnehmer in 80 bis 90 % bei
l6 Bestandteilen, im Programm C nur bei 3
Bestandteilen ein Zertifikat erhalten. Der
Anteil hat sich im Programm A in dem
Bereich zwischen 70 und 80% auf 10
Bestandteile und im Programm C auf 22
Bestandteile verschoben.

Eine Gegenüberstellung der Jahresdurch-
schnittswerte s% läßt eine deutliche Ver-
besserung der Präzision der Teilnehmer
erkennen. Aus den Statistiken der 2. Mit-
teilung (2) sind die Werte von 1976 und
1980 miteinander verglichen und in' Ta-
belle 2 die Bestandteile in Kurzzeichen
nach dem Grad der Verbesserung der
relativen Standardabweichung geordnet
worden. Daß hier ein ständig wechselnder
und sich im Laufe der Jahre ständig ver-
bessernder Einfluß der Ringversuche vor-
liegt, wird in dem Vergleich der Werte von
1979 und 1980 sichtbar.

Die relative Standardabweichung (s%)
zeigt von Ringversuch zu Ringversuch
sowohl bei den Referenzlaboratorien wie
bei den Teilnehmern große Unterschiede.
Wenn man in Tabelle 3 die niedrigsten (s %
min) und die höchsten (s% max) Werte
von· s % betrachtet, die aus der Tab! 4 der 2.
Mitteilung entnommen worden sind und

aus den Jahren 1979 und 1980 stammen, so
ist unter s % min erkennbar, wie gering die
Streuung der Werte bei manchen Bestand-
teilen in Ringversuchsproben sein kann
(beispielsweise bei NA, CL und PROT
s % > l bis 2, sowie CA, K, LI, MG, GLUC,
KREA, AP, CHE, y-GT s%>2 bis 3)
bei den Referenzlaboratorien, sowie bei

Tab. 2: Prozentuale Verbesserung der Jahresdurchschnittswerte s% in Ringversuchen der
Jahre 1976 und 1980 (bzw. 1979 und 1980)

von 1976 bis 1980 von 1979 bis 1980

über 30%
über 25 bis 30%
über 20 bis 25%
über 15 bis 20%
über 10 bis 15%
über 5 bis 10%

±0bis5%

CL >
K
CA
CK
P
NA

FE
CHE

er
KREA
LI

CHOL
GOT

CU
a-HBDH

y-GT
GLDH

PROT
GPT

B1LI

GLUC AP SP
LDH LAP

HSR HST TRI

K
KREA

CL MG P
GLDH CA PROT

CHOL GOT GPT
a-HBDH NA HST
BILI CU FE

CK
SP

LI
HSR

l/AP
AP y-GT

CHE GLUC
TRI LDH
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Tab. 3: Niedrigste (s% min) und höchste (s%max) Werte der relativen Standardabwei-
chungen s% bei Referenzlaboratorien und Teilnehmern in 16 Ringversuchen der Jahre
1979/1980

Bestandteil s% min

CA
CL
K
LI
MG
NA
P
FE
CU
BILI
CHOL
PROT
GLUC
HSR
HST
KREA
TRI
AP
CHE
GOT
GPT
GLDH
y-GT
a-HBDH
CK
LDH
LAP
SP

Lage von

> 1 bis 2
>2 bis 3
>3bis4
>4bis5
über 55
über 10

Ref. Lab.

2,28
U3
2,11
2,41
2,71
1,15
3,59
3,30
5,03
3,47
3,33
1,79
2,42
3,54
3,10
2,39
5,25
2,52
2,20
4,18
4,41
5,13
2,64
4,88
4,75
4,54
4,07
4,97

s % zwischen:

3
9
6
7
3

Teilnehmer

4,64
2,35
3,50
4,82
4,00
3,67
6,60

10,1
10,2
8,50
8,01
4,22
5,74
7,20
7,39
5,84

10,5
9,20

10,1
9,59
9,18

11,6
7,22
8,40

10,6
8,83

11,5
10,5

0
1
2
4

13 :

8

s% max

Ref. Lab.

4,58
' 3,33

3,33
4,88
8,77
2,41
7,67
8,20

11,1
7,50
8,34
4,87
5,11
8,85
6,61
7,30
9,80
8,53

12,2
8,94
9,41

14,9
8,29

11,4
10,3
10,4
12,5
10,3

0
1
2
3

14
8

Teilnehmer

7,67
5,99
5,65
9,76

11,5
5,30

12,2
14,4
15,4

•14,4
11,7
8,70
8,05

10,3
10,9
14,1
16,0
14,3
13,4
16,4
14,7
18,9
17,4
13,3
15,4
11,7
21,0
13,4

0
0
0
0
7

21

den Teilnehmern CL > 2 bis 3, K, NA
und MG > 3 bis 4 und CA, LI und PROT
> 4 bis 5. Demgegenüber finden sich unter
den s% max bedrückend hohe Werte, bei
einigen Bestandteilen auch bei den Refe-
renzlaboratorien (besonders bei den Enzy-
men), vor allem aber bei den Teilnehmern
(kein Bestandteil, bei dem s % unter 5 liegt,
nur 7 Bestandteile zwischen 5 und 10 und
21 von 28 Bestandteilen über 10). Bei den
Minimal- und Maximai-Streuungen der
einzelnen Sollwertermittlungen und Ring-
versuche entsteht der Eindruck, daß die
Probenbeschaffenheit eine wesentliche
Rolle spielt.

Reinauer (3) hat auf der gemeinsamen
Tagung zur „Qualitätssicherung in der
Laboratoriumsmedizin", die von IN-
STAND mit der Deutschen Gesellschaft
für Laboratoriumsmedizin (DGLM) im
November 1981 in Düsseldorf veranstaltet
worden ist, in der Probeneigenschaft die
größten Störmöglichkeiten gesehen und
einen „Forderungskatalog" zur Beschaf-
fenheit des Probenmaterials an die Her-
steller aufgestellt, dabei auch auf die be-
kannten methoden-, reagenzien-, geräte-
und untersucherbedingten Fehlermöglich-
keiten hingewiesen (siehe hierzu [4, 5]
[Tabelle 4]).

Bewertungsmaßstäbe
und ihre Auswirkung
In Ringversuchen haben sich eine Reihe
von Problemen ergeben, die vor allem die
Berechnung von Sollwert und Sollbereich
betreffen. Die beiden Ringversuchsorgani-
sationen unterscheiden sich hier in wesent-
lichen Punkten, im besonderen in der

f.·'
- .. Anzahl der Laboratorien, die bei der
Ermittlung der verschiedenen Kenn-
größen (Lage- und Streuungskriterien) be-
teiligt werden,

2. Anzahl der von jedem Laboratorium zu
ermittelnden Werte, sowie in den
3. angewandten Rechentechniken und

4. Ausreißerkriterien.

Die genannten Kriterien haben gleiche
Bedeutung bei der Berechnung der Teil-
nehmermittelwerte und Streuungen.

Neben den Modellen der DGKC (6,7) und
von INSTAND (8 bis 13) ist von dem
Verband der Diagnostica und Diagnosti-
cagerätehersteller (VDGH) eine Studie
veröffentlicht worden, die als Basis für die
Ermittlung in Kontrollproben vorgeschla-
gen worden ist (14 bis 18). Diese sind in der
3. Mitteilung eingehend erörtert (19) und
in Tabelle 5 übersichtlich gegenüberge-
stellt.

Im Modell der DGKC dürfen systemati-
sche Unterschiede zwischen den Werten
der 3 Referenzlaboratorien nicht auftre-
ten. Sie müssen nach Klärung beseitigt
werden. Hierauf könnten die in allen Ring-
versuchen der DGKC meist bei mehreren
Bestandteilen auftretenden Unterschiede
zwischen Sollwert und Teilnehmerwert
neben den unterschiedlichen Rechentech-
niken und Ausreißereliminierungen zu-
rückzuführen sein. So wird in dem Modell
der DGKC als Mittelwert der Teilnehmer
das arithmetische Mittel einer gestutzten
Verteilung der Teilnehmerwerte ange-
fülirt, wobei alle Werte eliminiert werden,
die außerhalb des Bereichs (x' -10s', xf
+ 10s') liegen, ' und s' sind das arithmeti-
sche Mittel und die Standardabweichung
vor der Ausreißereliminierung, s % = 100 ·
s/x In den INSTAND-Ringversuchen ist
der Mittelwert der Teilnehmer das geome-
trische Mittel .Yg einer gestutzten Vertei-
lung, wobei zur Stutzung alle Werte elimi-
niert worden sind, die außerhalb des Be-
reichs (X//1A *f'-M) liegen, wobei xf'
das geometrische Mittel aller Teilnehmer-
werte darstellt, s % ist durch Rücktransfor-
mation der Standardabweichung der loga-
rithmierten Werte gewonnen worden.
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Tab. 4: FordcriingskaMfag w/vr die Beschaffenheit dex Probenmatcrlah hei Ringverwchen*

1. Die Homogenität der Charpc muü gewjhrlentef sein
2. l.>ic RcMwasscrmcnpcn sollten in den Proben h/w. den Probenchargcn angegeben sein.
X Die Schwankungen der Kon/cnt ration von Bestandteilen von * /u Olas müssen minimal und

deklariert sein („internal variability**).
4 Die Herkunft der Probenmatrix muH angegeben werden (/.B. Rinderserum, Humanscrum

U.SW.V
5 Die l*robc muß in Aqua de*t. vollständig innerhalb von 30 Minuten rekonstiiuierbar sein.
6. Bei der Rckonstituierung darf keine Schaumbildung auftreten.
7. Die Eigrotrßbung der rekonstruierten Proben darf eine Extinktion 0,9 (l cm Lichtweg, 550 nm)

nicht überschreiten.
8 Proteine, Lipoproteine und Hnzyme dürfen nicht denaturiert sein.
9. /usiit/e von Protcinasen. Proteinusentnhibitoren, Koagulanticn. Antikoagulantien, Detergen-

tien, Konservierungsmittel müssen in angemessener Weise deklariert werden.
10. Die Haltbarkeit der lyophilisierten und der rekonstruierten Probe muß angegeben werden. Die

Haltbarkeit der rekonstituierten Probe muß mindestens 8 Tage bei 4:'C betragen.
11. Die Konrentrationen der einzelnen Bestandteile in den beiden Proben sollten verschieden und

jeweils im mittleren Normalbereich liegen.
12. Der pH der Probe sollte zwischen 7,2—7,4 liegen.
13. Die Konzentrationen von Glucose, Glyzerin und Pyruvat dürfen die Aktivitätsmessungen der

Amylase, Lipase bzw. der GPT nicht stören.
14. Die Zustellung der Proben zum Versandort muß schnellstmöglich erfolgen, ohne die Proben

Lichteinwirkungen oder Temperaturen über 20° C auszusetzen.
15. Die Proben dürfen nicht auf dem Markt sein (z.B. als Richtigkeitskontrollen bei interner

Qualitätskontrolle).
16. Die Zielwerte müssen methodenabhängig angegeben sein.
17. Das zugrundeliegende Bestimmungsmodell muß mit zugehöriger statistischer Auswertung

angegeben sein (evtl. Literaturstellen).
18. Die Proben müssen ansteckungsfrei sein.

* Von H. Reinaucr in „Probleme der externen Qualitätskontrolle und Perspektiven", Tagungsvorlage der gemeinsamen Tagung von
'INSTAND und der Deutschen Gesellschaft für Uboratoriumsmedizin Hrsg.t U. P. Merten 1981, S. 81

Mediän und arithmetischer
Mittelwert der
Rcferenzlaboratorien bzw.
Mittelwert der Teilnehmer?
In den oben genannten Sollwertmodellen
wird sowohl der arithmetüche Mittelwert
als auch der Mediän (beim VDGH-Modcil
der Mediän des kürzesten 95 %-Bereichs)
als Sollwert verwendet. Die hierzu von uns
an 360 Wertepaarcn vorgenommenen Ver-
gleiche haben gezeigt, daß der prozentuale
Unterschied in 95% unter 3% liegt und
daß Unterschiede von 3 bis 5% nur in
2,82 %, über 5 % nur in 2,35 % aufgetreten
sind. Die Gründe für diese Unterschiede
sind in der 4. Mitteilung (20) beispielhaft
erörtert. Der kürzeste 95%-ßereich hat
sich häufiger enger als der 2s-Bereich er-
wiesen. Er stellt damit an die Genauigkeit
der Untersucher höhere Anforderungen.
Da es kein Verfahren gibt, um aus dem
kürzesten 95%-Bereich nach den Richtli-
nien der Bundesärztekammer einen 3s-
Bereich zu konstruieren, der als Sollbe-
reich in Ringversuchen zur Bewertung
verwandt werden kann, eignet sich das
VDGH-Modell nur zur Sollwertermitt-
lung in Richtigkeitskontrollproben, die in

Tab. 5: Versuchspläne für die Ermittlung der Sollwerte und Bewertungsgrenzen aus Sollwertermittlungen durch Referenzlaboratorien der
Referenzinsiitution der Deutschen Gesellschaft för Klinische Chemie (DGKC), des Institutes für Standardisierung und Dokumentation im
medizinischen Laboratorium (ANSTAND) und des Verbandes der Diagnostica und Diagnosticageräle-Hersteller (VDGH)

Modell der DGKC
1. 3 Referenzlaboratorien
2. 15 Doppelbestimmungen je Referenz-

laboratorium an 15 verschiedenen Werk-
tagen unter Routinebedingungen, in flüs-
sigen Proben 10 Doppelbestimmungen

3. Computerauswertung der l. und 2. Er-
gebnisse getrennt für jedes Laboratorium

3.1 Häufigkeitsverteilung aller Analysener-
gebnisse und Berechnung der Kenn-
größen
— arithmetischer Mittelwert
— Standardabweichung von Tag zu Tag
— Standardabweichung in der Serie
- 2s-Bereich *

3.2 Kombination der Daten mit Berechnung
der gemittelten Kenngrößen
- Sollbereich (SB) als kleinster Bereich

(95% der Ergebnisse)
- Sollwert (SW)
- Mittelwert im Sollbereich (SB)
— Mediän

4. Bewertungsgrenzen
- Obergrenze

= SW + l,5x (Obergrenze SB minus
SW)

— Untergrenze
= SW -l,5x (Obergrenze SB minus
SW)

Modell der INSTAND-Prüfinsütution Modell des VDGH
1. 10 Referenzlaboratorien (nicht unter 5 bis 6) l. 6 Laboratorien
2. 4 Analysenwerte an 2 bzw. 4 verschiede-

nen Arbeitstagen bzw. in 4 verschiedenen
Serien

3. Computerauswertung

3.1 Ermittlung des 2s-Bereichs aller Werte
der Referenzlaboratorien

3.2 Ermittlung der Kenngrößen derjenigen
Werte, die innerhalb des 2s-Bereichs
unter 3.1 liegen
- Mittelwert im 2s-Bereich als Soll-

wert
- Standardabweichung s
— relative Standardabweichung s %

(VK%)
4. Bewertungsgrenzen

— obere Grenze: Sollwert zuzüglich der
3fachen Standardabweichung

— untere Grenze: Sollwert abzüglich der
3fachen Standardabweichung

2. 5 Analysenwerte in 5 verschiedenen Se-
rien bzw. an 5 verschiedenen Arbeitsta-
gen unter gleichzeitiger Untersuchung
einer Blindprobe

3. Computerauswertung

3.1 Ermittlung aller Werte, die in einer be-
stimmten Serie in der Blindprobe nicht
innerhalb der „Ausschlußgrenzen" liegen

3.2 Berechnung des Mediän aus den 95 %
qualitätskontrollierten Daten (d.h.
nach Ausschluß der unter 3.1 gefundenen
Daten)

Bewertungsgrenzen
Kürzester 95%-Bereich aller qualitäts-
kontrollierten Daten
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der internen Qualitätskontrolle eingesetzt
werden. Es wird immer wieder wegen der
auftretenden Unterschiede des Teilneh-
mermitiehverfes vom Sollwert vorgeschla-
gen, diesen anstelle des letzteren als Mittel-
punkt zur Berechnung des Sollbereichs zu
verwenden. Hiergegen wird unter anderem
eingewendet, daß die Teilnehmer an ihren
eigenen Werten bewertet würden. In den
meisten Ländern wird allerdings so verfah-
ren. Dies erspart zweifellos sehr viel Auf-
wand und ermöglicht, die vielfaltigen Ein-
flüsse von Methoden, Reagenzien, Gerä-
ten bei genügend großen Teilnehmerzah-
len zu differenzieren. Es kommt dem Ziel
jedoch in keiner Weise näher, den Sollwert
zu finden, der dem unbekannten wahren
Wert am nächsten kommen könnte, und
wirft vor allem die Frage auf, nach wel-
chem Streuungskriterium der Sollbereich
berechnet werden soll. 1980 sind von
der DGKC und von INSTAND in den 8
Ringversuchen je 16 Proben eingesetzt
worden. Ein Vergleich der Abweichungen
der Teilnehmermittelwerte (TNMW) von
den zugehörigen Sollwerten hat ergeben,
daß 75% der INSTAND-TNMW und
58% der DGKC-TNMW nicht höher als
bis 3,3% Unterschiede zeigen, über 5-
prozentige Abweichungen jedoch bei den
Ringversuchen der DGKC in 24,3% und
bei INSTAND nur in 6,5% auftreten.
Unterschiede zwischen Sollwert und Teil-
nehmennittelwert sind offensichtlich nicht
zu vermeiden. Überschreiten sie jedoch
einen höheren Prozentsatz, so ist dies
mehr als bedenklich, besonders wenn die
Ertei lung eines Zertifikates mit einer Nicht-
honorierung von Laboratoriumsanalysen
verbunden wird, wie dies in der Bundesre-
publik Deutschland über die KVen erfolgt.
An 9 Bestandteilen eines Ringversuches ist
gezeigt worden, wie sich die Verschiebung

des Sollwertes bei unverändertem s % auf
die Lage der Sollbereiche und damit auf
die Zahl der irrtümlich mit einem Zertifi-
kat bedachten Teilnehmer einerseits und
auf diejenigen, denen ein solches versagt
wird, auswirkt. Dies kann besonders bei
engen Bewertungsgrenzen und gleichzeiti-
gen Schiefen in der Verteilung der Teilneh-
mer zu erheblichen Fehlbewertungen
führen.

Ein besonderes Problem entsteht, wenn
Sollwerte, z.B. bei „auslaufenden" oder
„neu entwickelten" Methoden nicht mehr
oder noch nicht mit der notwendigen Si-
cherheit durch Referenzlaboratorien be-
stimmt werden können. Es bleibt dann
keine andere Wahl, als den Teilnehmermit-
telwert nach Eliminierung der Ausreißer
als Sollwert einzusetzen und die Grenzen
des Sollbereichs mit Hilfe der relativen
Standardabweichung zu berechnen, die bei
der betreffenden Probe mit der „ausge-
wählten" Methode ermittelt worden ist.

Ungeklärt ist, wann methoden- oder rea-
genzienbedingte Unterschiede berücksich-
tigt werden müssen, d.h. welche Unter-
schiede zwischen den betreffenden Soll-
werten toleriert werden können.

Solange der „wahre Wert" in biologischem
Material wie den Ringversuchsproben
nicht bekannt ist bzw. die an die Probenbe-
schaffenheit gestellten Anforderungen
nicht erfüllt werden können, kann nur ein
von beiden Ringversuchsorganisationen in
allen Schritten exakt beachtetes Sollwert-
modell, in dem die Anzahl der Referenzla-
boratorien, die von ihnen zu ermittelnden
Werte, die Ausreißereliminierung und Re-
chentechniken im einzelnen festgelegt wer-
den, zu einer einheitlichen Bewertung füh-
ren und Fehlbewertungen vermeiden.
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Methodische Beiträge dus der Raxis

Immunfluoreszenz-Test auf Toxoplasmose
Prüfung käuflicher Reagenziensätze*
H. Werner** und Ursula Senk

Zusammenfassung:

in Ergänzung der Arbeiten der Toxoplasmose-Kommission des Bundesgesundheitsamtes (BGA) \vurden die in der
Bundesrepublik Deutschland käuflichen Reagenzien zum Nachweis von Toxoplasma-Antikörpern im indirekten Immunfluores-
zenz-Test (JIFT***) geprüft. Dabei wurden die Produkte von sechs Herstellern einzeln, im Vergleich untereinander und in
Kombination der einzelnen Reagenzien auf Reinheit und Empfindlichkeit geprüft. Es fanden sich erhebliche Unterschiede
insbesondere bezüglich der Konzentration der Toxoplasmen in der Antigensuspension, in Art und Stärke der Randfluoreszenz
und bei der Empfindlichkeit des jeweiligen Reagenziensatzes.

Schlüsselwörter:

Toxoplasma-Antikörper — Indirekter Immunfluoreszenz-Test — Reagenzienvergleich

Summary: «.

As supplementation to the studies of the Commission for Toxoplasmosis of the Federal Health Office, tests have been performed
with reagents commercially available in the Federal Republic of Germany for the demonstration oftoxoplasma antibodies in the
indirect immunofluorescence test (IIFT). Here, the products of six firms were tested separately and in combination for the
degree of purity and sensitivity, and the results were compared. Considerable differences between the single sets of reagents were
especially found as to the concentration oftoxoplasms in the antigen suspension, as to the kind and intensity of the marginal
fluorescence, and as to the degree of sensitivity.

Key words:

Toxoplasma antibodies — indirect immunofluorescence test ·>- comparison of the reagents

Einleitung plasmose eingeführt. Auch aus diesem (KBR), den indirekten Hämagglutina-
Ground werden zunehmend serologische tionstest (IHAT), den direkten Ag-

Mit der Novellierung 'des Bundes- Testungen auf Toxoplasma-Antikörper im glutinationstest und auch für Enzym-
seuchengesetzes vom 18.12.1979 (in Kraft Rahmen der Mutterschaftsvorsorge- Immuno-Assays (EIA). Die Fülle der
getreten am'l. Januar 1980 BGB1. I. Untersuchungen angefordert*>***. Ver- Angebote kann zur Verunsicherung der
2248 —2261) wurde in §3 (2) die Melde- schiedene Hersteller des In- und Aus^ Laborärzte und anderer Anwender durch
pflicht einer Erkrankung bzw. eines landes bieten Testreagenzien für die sero-* Interpretationsschwierigkeiten führen.
Todesfalles an Toxoplasmose aufgehoben logische Diagnostik an, z. B. für den in-
und stattdessen dieselbe Meldepilicht direkten Immunfluoreszenz-Test (IIFT), Deshalb wurde in Ergänzung der Arbeiten
ausschließlich für die angeborene Toxo- für die Komplementbindungsreaktion der Toxoplasmose-Kommission des Bun-

* Nach einem Vortrag auf dem Kongreß für Laboratoriumsmedizin der Deutschen Gesellschaft für Laboratoriumsmedizin e.V., Berlin, Mai 1981.
** Herrn Prof. Dr. med. vet. Dr. med. vet. h. c. K. Enigk in Verehrung zum 75. Geburtstag gewidmet.

*** Für die Immun(o)fluoreszenz-Tesie führen sich verschiedene Bezeichnungen ein, so: indirekter Immun(o)fluoreszenz-Test .(IIFT) bzw.
Immun(o)fluoreszenz-Antikörper-Test (IFAT) bzw. Immun(o)fluoreszenz*Antikorper-Test auf Toxoplasmose (IFAT) bzw. analog dem FTA-
Test für Fluorescent-Treponema-Antibody-Test die Abkürzung FA-Test auf Toxoplasmose für Fluoreszenz-Antikörper-Test auf Toxoplasmose
bzw. FToA-Test (d. Redaktion).

**** In Frankreich und Österreich (3) sind sie Bestandteil der Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung. Vielleicht ist es die daraus resultierende Erfahrung,
die einen Unterschied zwischen den französischen und anderen Produkten, z.B. in Tab. 4, erkennen läßt (d. Redaktion).
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Tab. l : Angaben über die Toxoplasma-Antigene

Hersteller/Firma

Menge/Ampulle
(Flasche)
lyophilisiert
Trophozoite
Menge pro Reakt.-
Feld ca.)

Charge I
Charge II

Verunreinigung
(Fremdzellen)
0 = keine
+ = vereinzelt
-H- = mehrere
-H-+ == zahlreiche
Nachfixierung d.
angetrockneten
Trophozoite
0 = nicht erford.
M = Methylalkohol
Haltbarkeit bei
-20°C
(in Monaten)
Preis 1980/81

* Vertrieb ab 1981 eingestellt.

BAG Behring**

Gebrauchswert.
Objektträger
in Glycerin I ml

10.000 20.000
10.000 35.000
(lt. Angabe)

+ +

0 0

bis Ver- einige
falldatum Wochen
ganzer Test- 5 1 ml
satz 169,- DM 117,- DM

bio Pasteur La Röche Wellcome*
Merieux**

1ml 1ml 1ml 0,5ml

-< ' '
33.000 36.000 116.000 ' 46.000
18.000 91.000 210.000 30.000/3.000

.0 +t+ + ++

0 M 0 M

mehrere mehrere bis zu mehrere
Monate Monate 6 Monaten Monate
4x1 ml 4x lml 5x1 ml 5x0,5 ml
52,- DM 85,- DM 170,- DM 148,- DM

Bemerkungen

Quantität
sehr unter-
schiedlich
v. Charge zu
Charge oder
v. Amp. zu
Amp.
(Wellcome)

** Ab 1981 sind auch mit Antigen beschichtete Objektträger im Handel.

desgesundheitsamtes, die 1974 bis 1977
Empfehlungen* zur Durchführung von
Toxoplasmose-Seroreaktionen mittels
Sabin Feldman-Test (SFT), IIFT und
KBR erarbeitet hatte (l, 2), die Prüfung
der auf dem deutschen Markt erhältlichen
Reagenzien für den IIFT auf Toxo-
plasmose vorgenommen^ mit Stand
Februar 1981. Die Prüfung erfolgte an
einem Referenzserum, das auf ein WHO-
Standard-Serum** eingestellt ist und bei
den genannten Empfehlungen ebenfalls als
Referenz gedient hatte. Die auf diese Weise
erzielte Vergleichbarkeit der Ergebnisse
verschiedener Untersucher ließ sich in wie-
derholten Ringversuchen unter den
Toxoplasmose-Laboratorien der Kom-
missions-Mitglieder bestätigen (unver-
öffentlicht).

Material-Methoden
Zur Prüfung der Leistungsfähigkeit der
einzelnen Reagenziensätze wurden die Un-
tersuchungsverfahren genau nach den An-

gaben des jeweiligen Herstellers ausge-
führt. Neben dem Referenzserum der To-
xoplasmose-Kommission, das am WHO-
Standard Nr. XIII-172 mit einem IIFT-
Titer von l: 1.000 eingestellt war, wurden
eigenerstellte, lyophilisierte Seren, nämlich
drei Irlumanseren mit den Titern 1:4,
1:256 und 1:4.000 sowie zwei negative
Kontrollseren von Spendern zur Quali-
tätskontrolle verwendet. Alle Prüfungen
wurden mit denselben Kontrollseren
durchgeführt, indem an jedem Untersu-
chungstag die bei -20°C gelagerten
0,5 ml-Ampullen geöffnet, die Lyophilisa-
te aufgelöst und nur an diesem Untersu-
chungstag verwendet wurden.

Die Prüfung der Reagenzien erfolgte in
zwei Versuchsgruppen:

1. Verwendung firmengleicher Reagen-
zien eines Reagenziensatzes (Antigen,
Puffer, Antihumanglobulin [Mischglo-
bulin] vom selben Hersteller).

2. Verwendung firmenungleicher Rea-
genzien in Kombination verschiedener

Fabrikate (Antigen Fabrikat X, Kon-
jugat Fabrikat Y, wobei der pH-Wert
des Puffers nach den Empfehlungen
des Konjugat-Herstellers eingestellt
wurde).

In die Prüfung wurden die Reagenzien von
sechs Herstellern einbezogen, und zwar
aus jeweils zwei verschiedenen Chargen im
Abstand von etwa 9 Monaten.

Zur Durchführung der Immunreaktionen
wurden Objektträger*** mit 10 vormar-
kierten runden Reaktionsfeldern benutzt.
Dabei betrug die Menge der aufgetragenen
Antigensuspensidn je Reaktionsfeld etwa

.

Die Gebrauchslösung des Konjugats wur-
de nach den Angaben des Herstellers ent-
weder durch Auflösen eines Lyophilisates
oder durch Verdünnung des flüssigen
Konjugats hergestellt. Erwies sich jedoch
ein angegebener Verdünnungsfaktor als zu
groß bzw. zu klein, gemessen am Endtiter
des positiven Referenzserums, wurde er

*Seit der Publikation dieser Empfehlungen 1977 haben sich verschiedene Fachgesellschaften mit der Standardisierung von Immunnuoreszenz-
Meth5eVS(4). Die verschiedenen Ergebmsse>sind bisher in den BGA-Empfehlungen von 1976 nicht eingearbeitet worden.

**Referenz-Nr. XIIM72.
"** Fabrikat Hölzel/München-Dorfen.
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7ViA. Annähen w/>«r <7/ · ?:ITC-nmrkicrtcn Antihiimangfabulme

Hersteller f irma

Spcnilcrttcr
l-laschcnmhali·
m ml
Vcfdümiumstuktor
(GcbraucliN Verdünnung)
/ur l;rreichunj! des
l: mittler* vier pits.
Kontrolle h/u. de*
POS Releren/serimi>
PBS-pH
fivansblue
2 =- Zusat/ erforderlich
K. = Xusut7 enthüllen
Haltbarkeit
( --20 C)** des aulgelösten
Lyophilisab (vor
Weiterverdünnung)

Preis 1980 81

n/\<i
Ziepe

4

unverdünnt
gebrauchs-
fertig
7,4

K
mindestens
6 Monate

169,- DM* f

* Als Lyophiliu.it. ** n. Angabe ü. Herstellers.

Bohring

/iige

\

unverdünnt
gebrauchs-
fertig
7,2

K
Lagerung
möglich,
keine Zeit-
angabe

16,50DM

hio MerieuK

/iege

2,5

1:50

7,2

Z
Lagerung
möglich,
keine Zeit-
angabe

83,- DM

* Flüssige Konjugatvcrdünnung.

Pus ic u r

·>

2 m J '

1: 50
(1:100)
7,2

Z
keine
Angaben

105,- DM

La Ruche

Schwein

1

1:40

7,2

Z
ca. drei
Monate

5 x 1 ml
250,- DM

Wellcome

Schaf

1

1:40

7,6

Z
mehrere
Monate

s

* * Vollst. Testsatz (Antigen. Puffer. Antihumangiobulin).

durch Austitrierung festgestellt. Häufig-
keit und Dauer der Waschvorgänge sowie
Temperatur der Inkubationen und Dauer
der Inkubationszeiten wurden nach den
Angaben der Konjugathersteller eingehal-
ten.

Die Ergebnisse wurden mit dem Zeiss-
Fluoreszenz-Mikroskop (GFL-Stativ mit
Auflichtfluoreszenz und Quecksilber-
höchstdrucklampe HBO-50W) gewonnen.
Folgende Filterkombination wurde ver-
wendet: Anregung BP 450 bis 490, Sperr-
filter LP 520, Farbleiter FT 510.

Ergebnisse

/. Prüfung der Antigene

Es wurde die Konzentration der Toxoplas-
men in der Antigensuspension überprüft,
wobei sich unterschiedliche Anzahlen von
Trophozoiten je Reaktionsfeld ergaben,
und zwar sowohl in Abhängigkeit vom
Hersteller als auch in Abhängigkeit von
den Chargerj und sogar innerhalb dersel-
ben Charge desselben Herstellers. Dabei
erwies sich eine Antigenmenge von 30.000
bis 40.000 Trophozoite je Reaktionsfeld
als optimal. Die Prüfung der Reinheit der
Antigensuspensionen zeigte zwar in einzel-
nen Fällen Fremdzellen sowohl des Mäu-
se-Exsudates als auch der Gewebekultur,
doch wirkten sich diese Zellen nicht
störend auf die Ablesung der Testergebnis-
se und nicht auf das quantitative Ergebnis
aus.

Eine Zusammenstellung der Antigen-Prü-
fungen findet sich in Tabelle l.

2. Prüfung der Konjugale

Die Prüfung der Konjugate auf die Rich-
tigkeit des angegebenen Verdünnungsfak-
tors für das FITC-markierte Antihuman-
giobulin, der Intensität der Randfluores-
zenz, der Ablesbarkeit des Testes und der·
Empfindlichkeit des gesamten Reagen-
ziensatzes hatte folgendes Ergebnis:

Der vom Hersteller angegebene Verdün-
nungsfaktor kann nur als Orientierungs-
hilfe angesehen werden, weil bei einigen
Fabrikaten der Endtiter des positiven
Kontroll- und des verwendeten Referenz-
serums entweder nicht erreicht oder gele-
gentlich auch überschritten wurde. Ohne
eine Kontrolle der optimalen Verdünnung
des Antihumanglobulins durch den Unter-
sucher anhand eines Standardserums mit
definiertem Titer bzw. in internationalen
Einheiten sind optimale und vergleich-
bare Untersuchungsergebnisse offensicht-
lich nicht zu erzielen, auch wenn der vom
Hersteller vorgenommene Zifsatz von
Evans Blue sich* günstig auf das Unter-
suchungsergebnis auswirkt.

Als Erleichterung für den Arbeitsablauf
erwies sich das flüssig vorliegende Konjü-
gat Fabrikat Pasteur, aus dem durch Ver-
dünnen eines Tropfens mit PBS-Puffer die
Gebrauchslösung hergestellt wurde, die
jedoch nicht über den Untersuchungstag
hinaus haltbar ist.

Die Ergebnisse der Prüfung der Antihu-
manglobuline und weitere Angaben sind
in. Tabelle 2 zusammengestellt.

Die Reaktionsfelder der für den IIFT
verwendeten Objektträger sollen nach den

Empfehlungen aller Hersteller im An-
schluß an die Inkubation mit dem Antihu-
mangiobulin nach dem darauffolgenden
letzten Waschvorgang mit gepuffertem
Glyzerin eingedeckt werden. Die Objekt-
träger können nach Ablesen des Testes bei
—20° C aufbewahrt werden. Auch bei
solch einer Aufbewahrung von 4 Wochen
konnte eine Verschlechterung der Intensi-
tät der Randfluoreszenz bei keinem Fabri-
kat beobachtet werden.

3. Prüfung der, Reagenziensätze

Eine Prüfung der Reagenziensätze ergab,
daß die angegebenen Endtiter der zu unter-
suchenden Testseren nicht in jedem Fall
erreicht werden konnten. Es fanden sich
zum Teil recht beachtliche Unterschiede
vor allem in der Intensität der Rand-
fluoreszenz. In einigen Fällen fanden sich
fließende Übergänge zwischen positiven
und negativen Reaktionen, ohne daß ein
Endtiter klar ermittelt werden konnte. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammen-
gestellt.

4. Prüfung von Kombinationen aus Reagen-
zien verschiedener Hersteller

Diese Untersuchungen hatten sehr ver-
schiedene Ergebnisse, wobei in einigen
Kombinationen entweder eine sehr schwa-
che oder keine Randfluoreszenz beobach-
tet werden konnte, so daß ein Endtiter
nicht bestimmbar war. Dagegen fand sich
bei der vorgesehenen Verwendung der
Reagenzien jeweils desselben Herstellers
eine mehr oder weniger deutliche Rand-
fluoreszenz, so daß empfohlen werden
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Tab. 3: Ergebnisse und Bewertung des Immunßuoreszenztestes (IFAT) (4 Testansätze)

BAG Behring bio Merieux Pasteur La Roche Wellcome

1 pos. Referenzserum*
Endtiter erreicht

3 pos. Kontrollseren**
Endtiter erreicht

2 neg. Kontrollseren***
Reaktion negativ

Randfluoreszenz
4- = schwach
-H- = mittel
-H-h = stark
Gesamtbewertung
-I- = mäßig-befried.
-H- = gut

s sehr gut

2/4

9/12

8/8

1/4

6/12

8/8

4/4

11/12

8/8

3/4

10/12

8/8

3/4

9/12

8/8

2/4

10/12

Zeichenerklärung: korrekte Ergebnisse/Anzahl der getesteten Seren: * 4 l; ** 4 3; *** 4 2.

Tab. 4: Ergebnisse des IFA T nach Kombination von Test Substanzen (Antigen und Konjugat) von verschiedenen Herstellern

Antigen
Antihumanglobulin Behring bio Merieux Pasteur La Röche Wellcome

Behring
bio Merieux
Pasteur
La Roche
Wellcome

+
+
0
4-
0

4-
4+f
+
0
0

+ 0 +
-H- -H- -H-
+H- -H- H-
•H- -H- -r-r-
+ 0 4 +

Zeichenerklärung: Reaktion (Fluoreszenz) 0 = keine + = sehr schwach (nicht ausreichend) ++ = mittelmäßig (ausreichend) -H-l· = stark (gut bis sehr gut)

muß, zum Nachweis von Antikörpern
gegen Toxoplasmen im IIFT den vom
jeweiligen Hersteller gelieferten Reagen-
ziensatz zu verwenden.
Die Ergebnisse dieser Prüfung sind in
Tabelle 4 zusammengestellt.

Schlußfolgerung
bzw. Diskussion
Der Anwender sollte die optimale Verdün-
nung des Antihumanglobufins an einem
Standardserum mit definiertem Titer oder
internationalen Einheiten regelmäßig
überprüfen, zumindest bei jeder Charge
und jeder Abpackung. Ideal ist die im
medizinischen Laboratorium je Untersu-
chungsserie übliche Qualitätskontrolle
auch beim IIFT auf Toxoplasmose. Die
Untersuchungen müssen selbstverständ-
lich wiederholt werden, wenn der Endtiter
des positiven Kontrollserums und der ein-
deutig negative Ausfall des negativen nicht
getroffen werden. Gerade bei dieser Prü-
fung, bei der nicht die üblichen geometri-
schen Verdünnungsschritte, sondern nur
jeweils jeder zweite geprüft werden, ist die
genaue Beachtung dieses Kontrollverfah-
rens besonders wichtig.
Auch die aufgefundenen erheblichen Qua-
litätsunterschiede in den kommerziell er-

hältlichen Reagenziensätzen zum Nach-
weis von Antikörpern gegen Toxoplasma
gondii verlangen besonders große Sorgfal-
tigkeit und Überwachung. So wurden
deutliche Unterschiede im Grad der Ables-
barkeit eines Untersuchungsergebnisses,
d.h. in der Intensität der Randfluoreszenz,
aufgefunden.

Am besten geeignet erscheinen uns die
beiden Reagenziensätze aus Frankreich,
gefolgt von dem aus der Schweiz. Die
übrigen, aus England und Deutschland,
schnitten im Vergleich dazu schlechter
ab (geringere Qualität des Antigens, zu
schwache Intensität der Randfluoreszenz).
Wesentliche Qualitätsunterschiede zwi-
schen den einzelnen Chargen eines Herstel-
lers fanden sich nur bei einem Fabrikat,
das inzwischen nicht mehr vertrieben wird.
Trotzdem ist eine Qualitätsverbesserung
bei einzelnen Reagenzien zu empfehlen
(siehe Tabelle l-3).
Es wird davon abgeraten, einzelne Rea-
genzien aus Reagenziensätzen verschiede-
ner Hersteller zu kombinieren. Allerdings
ist die Verwendung eines einheitlichen An-
tihumanglobulins für alle Immunfluores-
zenz-Teste in einem Laboratorium mög-
lich, dann muß aber die Eignung in jedem
einzelnen Untersuchungsverfahren vorher

geprüft werden, wobei der Verdünnungs-
faktor des Antihumanglobulins sich nach
der Testkombination bzw. dem im Ansatz
verwendeten Antigen richten soll. Welche
Reagenzien sich kombinieren und evtl.
auch für andere Immunfluoreszenz-Teste
verwenden lassen, kann aus Tabelle 4
entnommen werden.
Die Ursache für das unterschiedliche
Verhalten von Reagenzien bei derartigen
Kombinationen könnte im Unterschied
des pH-Wertes des jeweils verwendeten
Puffers liegen. Auch das Konservierungs-
mittel des Antigens mag einen Einfluß
ausüben.

Schrifttum:

1. BundesgesundheitsbJatt: Empfehlungen für die Durchfüh-
rung des Toxoplasma-Immunofluoreszenz-Testcs. 18, 170
(1975).
2. Bundcsgesundheitsblatt: Empfehlungen für die Durchfüh-
rung der Toxoplasma-Seroreaktionen mittels Mikromcthodc.
20, 108 (1977).
3. FLAMM, H.. ASPÖCK. H.. PICHCR. O.. WERNER, II.:
Die Toxoplasmose-Untersuchungen von Schwangeren und
Neugeborenen, östr. ÄrzteUig 30. 15 (1975).
4. Anonym: Standardisierung von Immunfluores/enzmetho-
den. Lab. med. 4, A -f B 15 (1980).

Anschrift des Verfassers:
Prof. Dr. rer.-nat. H. Werner
Robert Koch-Institut des
Bundesgesundheitsamtes
Fachgebiet: Med. Parasitologie
Nordufer 20
D-1000 Berlin 65
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Aus ärztlichen Körperschaften
und X£rbanden

Entscheidung über SI-Einheiten
bei den Rentenversicherungsträgern

Auch der Arbeitskreis der Laborleiter im Verband der Rentenversicherungsträger hat sich zur Anwendung der Sl-Einheiten in
seiner Sitzung am 3. März 1981 in Bad Kissingen verbindlich geäußert. Die erarbeitete Stellungnahme soliden Mitgliedern des
Verbandes, ferner den regionalen Kassenärztlichen Vereinigungen, der Kassenärztlichen Bundesvereinigung, dem Verband der
Angestellten-Krankenkassen und der Bundesärztekammer übermittelt werden.

Wegen der besonderen Bedeutung dieser Erklärung wird sie nachfolgend im vollen Wortlaut abgedruckt.

1. Für die „Anorganica" werden die
Stoffmengenkonzentrationen (mmol/1,

/ ) generell eingeführt (Anlage).

2. Substrate und Metabolite werden in
Massenkonzentrationen, im wesentli-
chen in mg/dl oder g/l (Anlage) angege-
ben.

3. Für die Enzyme wird das U/l verwen-
det. Ausnahme bildet die Cholinestera-
se (CHE), die in kU/1 angegeben wird.

4. Im Bereich der Hämatologie werden
die in der Anlage aufgeführten Dimen-
sionen empfohlen.

5. Quantitative immunologische Bestim-
mungen werden in mg/dl angegeben.

6. Für die enzym-immunologische Dia-
gnostik (einschließlich RIA) werden
die bisher verwendeten Einheiten emp-
fohlen (Anlage).

Über die Dimensionierung hinaus wird
grundsätzlich empfohlen, daß drei gültige
Stellen (ohne Zählung der Kommastelle)
anzugeben sind.

Eine Ausnahme stellt die -Amylase dar,
die auch vier Stellen erreichen kann.

Außerdem wird empfohlen, die Umstel-
lung von Harnstoff-N in Harnstoff vorzu-
nehmen, da die Messung keine Bestim-
mung des Harnstoff-Stickstoffes, sondern

des Harnstoffes darstellt und die Umrech-
nung auf Harnstoff-Stickstoff lediglich
historische Ursachen hat.

Die hier empfohlenen Regelungen gelten
zunächst bis zum 1.7.1987.

Begründung
Die von einer chemisch orientierten Grup-
pe vorgeschlagene Umstellung der Labo-
ratoriumswerte von Massen- auf Stoff-
mengenkonzentrationen hat bei vielen Be-
troffenen zu einer erheblichen Verunsiche-
rung geführt, vor allem deswegen, weil der
Eindruck erweckt wird, daß die Verwen-
dung von Massenkonzentrationen (z. B.
mg/dl) nicht gesetzeskonform und daher
unzulässig und daß die Verwendung von
SI-Einheiten gleichbedeutend mit der An-
gabe von Labbrwerten in Stoffmengen-
konzentrationen sei.

' Demgegenüber wird festgestellt, daß das
„Gesetz über Einheiten im Meßwesen"
vom 2. Juli 1969 als Basiseinheiten sowohl
das kg (für Masse) als auch das Mol (für
Stoffmenge) zuläßt. Mit dein Hinweis auf
dieses Gesetz kann die Umstellung auf

.Stoffmengen folglich nicht begründet
werden.

Eine Änderung von Dimensionen kann im
übrigen nur dann einen Sinn haben, wenn
unrichtige oder irreführende Einheiten be-
seitigt werden sollen.

Im anderen Fall kann die Umstellung
lediglich in einer Vereinheitlichung bzw.
einer besseren'Vergleichbarkeit der Werte
untereinander begründet sein.

Dieser Begründung bedienen sich auch die
Verfechter einer generellen Einführung der
Stoffmengenkonzentrationen, ohne daß
diese in allen Fällen wissenschaftlich un-
termauert werden kann. Zum Beispiel ist
das Molekulargewicht der Triglyceride,
wie bereits der Plural sagt, keine einheitli-
che Größe. Es wäre also nur die Einigung
auf ein mittleres Molekulargewicht mög-
lich, was wissenschaftlich wiederum nicht
exakt ist. Eine Vielzahl ähnlicher Beispiele
ließe sich anführen. Die Massenkonzen-
tration, basierend auf dem Gramm als
SI- und gesetzlicher Einheit, hat sich dage-
gen aufgrund der dankenswerten Tätigkeit
verschiedener Fachorganisationen in den
letzten Jahren in Deutschland weitgehend
durchgesetzt.

Bezogen auf die Volumeneinheit 100 ml =
l dl, ist sie auch in vielen Fällen, insbeson-
dere bei der Glucosekonzentration, den
„Verbrauchern*4, nämlich den Patienten,
in der damit verbundenen zahlenmäßigen
Größenordnung bekannt.
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Jeder Diabetiker versteht unter der Zahl
123 eine Blutglucosekonzentration von
123 mg/dl; in Stoffmenge würde diese Zahl
6,83 mmol/1 lauten.

Die Erziehungsarbeit Tausender von Me-
dizinern der allgemeinen Praxis sowie in
Kliniken und Sanatorien würde ad absur-
dum geführt, wenn der breiten Masse der
Bevölkerung jetzt neue Zahlenwerte beige-
bracht werden sollten, die sie einerseits
nicht mehr verstehen und die andererseits
keine qualitative Verbesserung der Dia-
gnostik mit sich bringen.

In den nächsten Jahren, voraussichtlich
nicht vor Ablauf von 5 Jahren, wird,
internationalen Empfehlungen folgend,
die Enzymeinheit von U auf das Katal, die
katalytisch aktive Einheit, umgestellt wer-
den. Außerdem werden gemäß IFCC-
Recommendations voraussichtlich nach
Ablauf der gleichen Zeit Umstellungen
in der Reaktionstemperatur von 25° auf
30° C vorgenommen. Diese beiden zu er-
wartenden einschneidenden Änderungen
in der Enzym-Analytik werden ein generel-
les Umdenken von Medizinern und gege-
benenfalls auch Patienten erfordern. Es
würde daher nicht zur Verständigung zwi-
schen Ärzten und Patienten beitragen,
wenn diese international notwendige Än-
derung der Dimensionierung bestimmter
Parameter zwischenzeitlich mit weiteren
Umstellungen, die eben nicht erforderlich
sind, vermischt würde.

Schließlich ist weder auf nationaler noch
auf internationaler Ebene bisher eine Eini-
gung auf der Basis von Stoffmengenkon-
zentrationen in Sicht.

Der Arbeitskreis der Laborleiter im Ver-
band Deutscher Rentenyersicherungsträ-
ger ist daher der Meinung, daß der Dach-
verband aller Rentenversicherungsträger
seinen Mitgliedern und außenstehenden
Kontaktorganisationen umgehend diese
Empfehlung unterbreiten sollte, um eine
einheitliche und vergleichbare Interpreta-
tion der Laboratoriumsdaten im Dialog
zwischen den niedergelassenen Ärzten,
Gutachtern und den Rehabilitationsklini-
ken zu gewährleisten.

Für den Arbeitskreis:

(Prof. Dr. med. Petersen)
Facharzt für Laboratoriumsmedizin

(Dr. F. Eßer)
Diplom-Chemiker

(Dr. med. J. HilgenfeMt)
Facharzt für Laboratoriumsmedizin

Anlage zur Empfehlung des Arbeitskreises der Laborleiter

DIMENSIONEN
/. Anorganica

Bestandteile Einheiten

alt

Kalium mval/1
Natrium mval/1
Calcium mval/1

m g %
Chlorid mval/1
Lithium mval/I
Eisen g %
Kupfer g %
Magnesium mg %
Phosphor anorg. mg %
Ammoniak g %
Bicarbonat mval/1 ·
Basenüberschuß mval/1

neu

mmol/I
mmol/1
mmol/1
mmol/1
mmol/I

/
/

mmol/1
mmol/1

/l
mmol/1
mmol/1

m VOR

Umrechnungsfaktor

1
1
0,5
0,25
1
1
0,1791
0,1574
0,4113
0,3229
0,5872
1
1

2. Substrate und Metabolite

Bestandteile Einheiten

alt

Bilirubin mg %
Cholesterin mg %
Glucose mg %
Harnsäure mg %
Harnstoff mg %
Kreatinin mg %
Triglyceride mg %
HOL mg %
Gesamt-Eiweiß g %
Eiweiß-Fraktionen rel.%

bzw. g%

neu

mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
mg/dl
g/l
rel.%
bzw. g/l

Umrechnungsfaktor

entfällt
entfällt
entfällt
entfällt
entfällt
entfällt
entfällt
entfällt
10
-/10

3. Hämatologie

Bestandteile Einheiten

alt

Erythrocyten Mill./mm3

Erythrocyten- 3

volumen (MCV)
Hämoglobin g %
Ery-Hämoglobin g

HbE, MCH
MCHC %
Hämatokrit %

Leukocyten l/mm3

Thrombocyten l/mm3

neu

x 106/ 1n
g/l
pg
g/l
Teil von 1
(dimensionslos)
x 103/ 1
x 103/ 1

Umrechnungsfaktor

entfällt
1

10
entfällt

10
0,01

entfällt
entfällt

4. Enzymimmunologie incl. RIA-Diagnostik

Bestandteile Einheiten

alt

T4-RIA g/100ml
T3-R1A ng/100ml
TSH-RIA /ml

% Digoxin ng/ml

neu

ng/dl
/ml

ng/ml

Umrechnungsfaktor

entfallt
entfällt
entfallt
entfallt
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DIN-
Normentwürfe
Fortsetzung des Abdrucks von Entwurf
für D/N-i\ormen, sog. „Gelbdrucke"*
wiedergegeben mit Erlaubnis des DIN
Deutsches Institut für Normung e. V.
Dieser D l N· Entwurf wird abgedruckt*
obgleich die Einspruchsfrist Ende Januar
19$2 abgelaufen ist. Sollte ein Leser
sachliche Einwände finden, wird er gebe-
ten* sie dennoch an die Geschäftsstelle des
Normenausschusses Medizin mitzuteilen.

OK 10-07:660.602.012.7 :001.803 DEUTSCHE NORM Entwurf September 1981
Qualitätssicherung

in der Laboratoriumsmedizin
Kontrollkarten

Allgemeine Anforderungen

PIN
58936

T«U S

Quality con t» öl m clinical pathology; control charts,
genera) requirements

1 Anwendungsbereich und Zweck
Diese Noim gilt für den Bereich der Qualitätssicherung in
medizinischen Laboratorien nach OIN 58 937 Teil 1. Sie
beschreibt Aufbau und Anwendung der für den genannten
Bereich wichtigsten Kontrollkarten ') und soll dazu dienen,
die Benennungen, deren Definitionen sowie die Gestaltung
und Benutzung solcher Kontrollkarten zu vereinheitlichen
(siehe Erläuterungen).

2 Begriffe
Die in Klammern angegebenen Nummern verweisen auf
die in dieser Norm enthaltenen Begriffe.

2.1 Kontrollkarten
Kontrollkarten sind Formblatter mit einem oder mehreren
Kpntrolldiagrammen (2.4) für die graphische Prüfung
statistischer Hypothesen (siehe DIN 55 350 Teil 24 *))
mittels Testgrößen (2.2). Außer den Kontrolldiagrammen
enthält jede Kontrollkarte alle für den Kontrollprozeß
notwendigen Angaben (42 und 6.1); sie erlaubt unmit-
telbar die Entscheidung, ob eine Hypothese abgelehnt
und sofort in den überprüften Prozeß eingegriffen werden
muß (siehe Erläuterungen).

22 Testgröße
Testgroße (Prüf zäh l, Prüfgröße) ist der Beobachtungswert
(z. B. ein Meßwert oder ein Meßergebnis nach DIN 1319
Teil 1, Ausgabe November 1971, Abschnitte 1.1.3 und
1.1.4) oder eine aus mehreren Beobachtungswerten abge-
leitetes Kennwerk (z. B. Mittelwert x, Standardabwei-
chung s), deren Verteilung bekannt sein muß, damit Test-
grenzen (2.3) berechnet werden können.
Anmerkung: Testgröße kann auch ein mit einem konstan-

ten Faktor multiplizierter Meßwert oder dessen
Abweichung von einem vorgegebenen Wert, z. B.
ein „zentrierter Meßwert", sein.

23 Testgrenzen
Testgrenzen nennt man Werte der Prüf großen, die bei
Geltung der zu prüfenden Hypothese nur. mit einer vor-
gegebenen Wahrscheinlichkeit, a, dem Signifikanzniveau,
unter- oder überschritten werden.
Anmerkung 1: Die zu prüfende Hypothese wird auch

„Nullhypothese" genannt und mitH0 bezeichnet.

Einspruch« bis 31. J»n 1932
Aftwendungswamvermerfc
auf der letzten Seit« beaehtent

Anmerkung 2. Stellt man die Annahmewahrscheinlich·
keit einer Hypothese als Funktion des Verteilungs-
parameters graphisch dar, erhalt man die sogenannte
Operationscharakteristik (OC, auch Kennlinie oder
Wirkungskennlinie genannt), aus der man Wahrschein-
lichkeiten ablesen kann, eine Fehlentscheidung
2. Art zu fällen, d. h. die zu prüfende HypotheseHo
beizubehalten, obwohl sie falsch ist. Anhand einer
OC läßt sich also die Wirksamkeit einer Kontroll-
karte beurteilen, Veränderungen des Parameters
aufzudecken (siehe Erläuterungen).

2.4 Kontrolldiagramm (Testdiagramm)
Kontrolldiagramm nennt man die graphische Darstellung
der Testgrößen (2.2) in einem (im allgemeinen) recht-
winkligen Koordinatennetz, dessen Abszisse der Beobach-
tungsfolge und dessen Ordinate depTestgröße entspricht.

2.4.1 Mittelwert (siehe DIN 55 350 Teil 23 *)) und
Testgrenzen (23) der Prufgrößen (22) werden durch
Mittel- und Testlinien gekennzeichnet.
Anmerkung: Häufig werden — verschiedenen Signifikanz-

niveaus entsprechend — die Testlinien als Warn-
und Kontroilinien unterschieden.

2.4.2 Die den Testgrößen entsprechende Punktfolge
(4.2.2,1.4) veranschaulicht den Verlauf des beobachteten
Prozesses und läßt oft frühzeitig erkennen, ob sich eine
Störung des Prozesses anbahnt.
Anmerkung: Toleranzgrenzen, die im Rahmen der statisti-

schen Qualitätskontrolle neben den erwähnten Test-
linien (Warn-und Kontrollinien) häufig in Kontroll-
karten angegeben werden, sind aus klinischen oder
juristischen Gründen vorgegebene Grenzwerte, mit
denen u. a. die Brauchbarkeit eines Analysenverfah-
rens beurteilt wird. Sie können aber nicht —wie
Testgrenzen - über Annahme oder Ablehnung
einer statistischen Hypothese entscheiden.

·) Z. Z. noch Entwurf
*) Auch Qualitätsregelkarte genannt (siehe Begriffe und

Formelzeichen im Bereich der Qualitätssicherung,
DGQ-SchriftNrll-04).

Fortsetzung Seite 2 bis 7

Normenausschuß Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut für Normung e.V.

Entwurf D IN 58 936 Teil S Sep 198J Preisgr. 8
Vertr.-Nr. 0008
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ig des Abdrucks von Entwurf
ßir /)/iV-,VV»r/mvf. .MR. „(iclhdrudn·"*
wMcrgt'Kcfrrn mit Erltnthnix des t)IN
Deutsches Institut ßir Normung c, \'.

9.t1 ,«12.4*1:620.1
1643.4311:044.41 DEUTSCHE NORM Entwurf Dezember 1 81

Sp*iifllle Leboraior»umtm«diiin
Bestimmung von Mineralien im Serum, Plasma,

Harn und anderen Körperflüssigkeiten
Owiimmuno von Oesamtcateium miUei* Atomebwptiom'Spetcirelpnotometri«

PIN
58984

Special laboratory medicine, determination of electrolytes in «rum.
nlatm·, urine and other body fluid»; determination of total C4lcium
by «tortile-abtorpt ion» ipectrophotorrHitry

1 Zweck
Durch Anwendung der In dieser Norm enthaltenen Fest-
legungen wird sichergestellt, daß die Ergebnisse der
Bestimmung des totalen Calciumi im Serum oder Plasma
richtig, präzise und damit vergleichbar') sind.

2 Begriff
99 % des Gesamtkörpercalciums sind im Knochensystem
lokalisiert (statische Funktion). Das restliche 1 % des
Gesamtkörpercalciums ist überwiegend imextracellulären
Raum des Organismus lokalisiert und fungiert als
Aktivator von verschiedenen Enzymsystemen, insbeson-
dere von ATPasen (Steuerfunktion). Durch Aktivierung
von Membran-ATPasen spielt es eine bedeutende Rolle
in der Permeabilitätsänderung von Zelt- und Gefäß-
membranen. Eine weitere wichtige Funktion ist die
Beteiligung an der Blutgerinnung (Faktor IV). Calcium
stellt hinter Natrium damit das zweitwichtigste Kation
im extracellulären Raum dar. Im intracellulären Raum
ist Calcium nur in Spuren vorhanden. Eine wichtige
Funktion liegt hier ebenfalls in der Aktivierung von
Enzymsystemen, die zum Beispiel für die elektromecha-
nische Koppelung in der Muskelzelle notwendig sind.

3 Einheiten
Es gelten DIN 1301 Teil 1 und Teil 2.
Für Einheiten, die mit der SI-Basisgröße Stoffmenge und
deren Basiseinheit mol im Zusammenhang stehen, gilt
zusätzlich DIN 32 625.

4 Bezeichnung der Methode
Bezeichnung der Bestimmung von Gesamtcalcium (Ca)
mittels Atomabsorptions-Spektralphotometrie (AAS):

Calcium DIN 58984 - Ca - AAS

Einsprüche bi» 30. Apr 1982
Anwendungswarnvermerfc
auf der letzten Seite beachten'

5 Zielsetzung
5.1 Bedeutung der zu bestimmenden Bestandteile
Die vom Normbereich abweichende Calciumkonzentra-
tion in Körperflihsigkeiten ist ein Hinweis auf eine
Calciurmtoffwechselstörung. Diese kann bedingt sein
durch Veränderungen in der Resorption im Darm, der
Ausscheidung über die Nieren, des Auv und Einbaues in
Knochen sowie der hormoneilen Regulation durch das
Parathormon.

5.2 Indikationen zur Durchführung der Bestimmung
Die Durchführung der Bestimmung ist angezeigt zur Dia-
gnose und Therapiekontrolle bei Erkrankungen mit
Störung der Calciumresorption, bei allen Arten von
Knochenerkrankungen einschließlich Tumoren und
Metastasen, bei Nierenerkrankungen und bei Störungen
der hormonellen Regulation bei Ober· und Unterfunktion
der Nebenschilddrüsen.

5.3 Methodische Möglichkeiten, Wahl der Methode
Derzeit gebräuchliche Bestimmungsverfahren sind in den
klinischen Laboratorien:
a) Flammen-Emmissionsphotometrie
b) Atomabsorptions-Spektralphotometrie
c) Absorptionsphotometrie
d) EGTA-Titration
Die meisten dieser Methoden weisen pharmakologische.
chemische oder spektrale Interferenzen auf. Die Atom-
absorptions-Spektralphotometrie (AAS) gilt als zuver-
lässigste Methode, da sie praktisch frei von störenden
Einflüssen ist. Sie wird international bei Methoden-
vergleichen als Referenzmethode herangezogen.

i) Vergleichbarkeit siehe OIN 58936 Teil 1

Fortsetzung Seite 2 bis 5

Normenausschuß Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut für Normung e.V.

Entwurf 0 IN 58 984 Teil 1 Dez 1981 Preisgr. 7
Vertr.-Nr. 0007

* · · · . · ·

Lassen Sie der Hygiene
beim Mischen den Vortritt!
Mit dem Colworth-Stomacher
extrahieren, mischen und
homogenisieren Sie auf neuartige
Weise hygienischer, schonender
und schneller. ^
Die Probe befindet sich hermetisch verschlossen
in einem sterilen Plastikbeutel, das heißt:
ö Keine Infektionsgefahr für das Personal.
D Keine Verschmutzung des Gerätes, daher

sofortige Wiederverwendung möglich.
D Einfriermöglichkeit.

Die Probe wird beim Mischen nicht erwärmt,
das Ergebnis liegt schon nach 30 Sekunden vor,
das heißt:
P Keine mechanisch- oder temperatur-

bedingten Veränderungen des Materials.

Weitere Informationen über den Colworth-
Stomacher sowie über andere Geräte und
Einrichtungen für das Labor durch
KLEINFELD GmbH & Co.
Labqrtechnik
Leisewitzstraße 47
3000 Hannover 1
Tel. 0511/85 2041

' 0,V,E
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