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INSTAND -Mittelungen

Die Effektivitit von Ringversuchen
als externe Qualitdtssicherung
im medizinischen Laboratorium
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Schlufifolgerungen

R. Merten

Der EinfluB der externen Qualitdtssiche-
rung durch Teilnahme an Ringversuchen
auf die Zuverlassigkeit 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 Prazision 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, wihrend die Prazision an Hand der
Jahresdurchschnittswerte s %, der relativen
Standardabweichung gemessen worden
ist. Beide Untersuchungen sind bei allen
Bestandteilen getrennt durchgefithrt wor-
den. Zum Teil sind nur die Ergebnisse in
die Statistik einbezogen worden, die mit
sogenannten ,,Ausgewihiten Methoden*
erhalten worden sind. Diese sind von den
meisten Teilnehmern angewendet worden.

Erfolgsstatistiken und
Streuungskriterien
als BewertungsmaBstdbe

Erfolgsstatistiken haben gezeigt, daB3 der
Prozentsatz jener Teilnehmer, die in Ring-
versuchen fiir 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,
daB im Vergleich zu friiheren Jahren, in
denen oft nur 1 von 2 Wertepaaren den
Anforderungen an Richtigkeit und Prizi-
sion entsprochen hat, jetzt 3 von 4 oder
sogar 4 von 5 Wertepaaren diese erfiillt
haben. Diese Durchschnittsberechnung
schlieBt nicht aus, daB 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 fiir Klinische
Chemie (DGKC), jahrlich 8 klinisch-che-
mische Ringversuche veranstaltet, dariiber
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-
litdtssicherung einbeziehen konnen; im
Programm C und in der VARIA-Gruppe
ist ‘dies auf die von den Kassenirztlichen
Vereinigungen (KVen) zertifikatspflichtig
gemachten Bestandteile beschrankt wor-
den. Im Programm A haben die meisten
Teilnehmer regelmiBig und meist an allen
Ringversuchen teilgenommen, im Pro-
gramm C und in der VARIA-Gruppe
bevorzugt Teilnehmer der niedergelasse-
nen Praxis und kleineren Krankenhduser
und hiufig nur so oft, bis ihnen fiir 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: Erfolgsstatistiken der Teilnchmer in 8 INSTAND-Ringversuchen des Jahres 1980 bei Teilnehmern
im Programm A (Gruppen 111 his 132 — langjihrige Teilnehmer)
im Progranum C (Gruppen 911 bis 915 —~ Teilnehmer griifitenteils aus Laboratorien der niedergelussenen Praxis und kleineren

Krankenhdusern)

Gruppe 111 bis 132 911 bis 915 Alle Teilnechmer 111 bis 132 911 bis 915 Alle Teilnehmer
Bestand- N % N °° N % 60 70 80 dber 60 >70 >80 dber 60 70 K0 aber
teil bis bis bis 90% bis bis bis 90% bis bis bis 90%
70% 80% 90% 70% 80% 90% 70% 80% 90%

CA 1629 813 1370 686 2999 755 x x %

cL 935 885 165 748 1100 865 x x x

K 161S 863 1389 753 3004 812 x x x
LI 43 809 92 776 635 804 x x x
MG 558 828 117 630 675 789 x x x

NA 1371 909 837 81,7 2268 851 x x x
P 1054 851 152 703 1206 789 x x x

FE 1528 706 1040 708 2568 70,7 x x x

cu 751 685 122 T10 873 688 x x X

BILI 2415 76,6 2190 71,3 4605 741 - x x %
CHOL 3288 762 2634 722 592 7438 x x *
PROT 3024 802 1262 794 4286 79,7 x x x
GLUC 2732 838 3360 762 6090 79,6 x x x

HSR 2430 83,1 2409 766 4839 80,0 x x x

HST 1892 804 1515 72,4 3407 76,7 x x x
KREA 2265 830 22001 76,5 4466 7198 x x x

TRI 3015 748 2209 72,7 5224 74,4 x x x

AP 2090 91,7 1826 76,1 3916 844 x x x
_ CHE 1143 772 252 705 1395 76,0 x X x

GOT 2607 763 2590 72,0 5197 742 x x x

GPT 2611 719 2643 742 5254 76,0 x x x
GLDH 781 713 150 598 931 67,4 x x x

y-GT 2452 78,1 2438 70,0 4890 74,1 x X x
o«HBDH 957 87,0 233 846 1190 86,5 x x x
cK 1488 781 356 756 1844 776 x x x
LDH 1527 80,5 382 809 1909 80,6 x x x
LAP 912 657 168 62,0 1080 65,1 x x x

sP 1230 81,7 299 789 1529 81,2 x x x

22 3 0 3 17 8 0

der Tabelle I zu entnehmen. Im Programm
A haben die Teilnehmer in 80 bis 90 %, bei
16 Bestandteilen, im Programm C nur bei 3
Bestandteilen ein Zertifikat erhalten. Der
Anteil hat sich im Programm A in dem
Bereich zwischen 70 und 809, auf 10
Bestandteile und im Programm C auf 22
Bestandteile verschoben.

Eine Gegeniiberstellung der Jahresdurch-
schnittswerte s %, 14Bt eine deutliche Ver-
besserung der Prizision der Teilnehmer
erkennen. Aus den Statistiken der 2. Mit-
teilung (2) sind die Werte von 1976 und
1980 miteinander verglichen und in’ Ta-
belle2 die Bestandteile in Kurzzeichen
nach dem Grad der Verbesserung der
relativen Standardabweichung geordnet
worden. DabB hier ein stindig wechselnder
und sich im Laufe der Jahre stindig ver-
bessernder EinfluB 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 groBe Unterschiede.
Wenn man in Tabelle 3 die niedrigsten (s %
min) und die héchsten (s % max) Werte
vor'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 % > 1bis2,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)

um . von 1976 bis 1980 von 1979 bis 1980
iber 30% CL £

dber 25 bis 30% K KREA yGT K

iiber 20 bis 25% CA LI GLDH KREA

dber 15bis 20% CK
iber 10 bis 15%, P
dber Sbis 10% NA GOT

+0bis 5% FE CU
CHE o-HBDH

CHOL

BILI

PROT GLUC AP SP CL
GPT LDH LAP

HSR HST TRl

MG P ‘CK  LAP
GLDH CA PROT SP AP »GT

CHOL GOT GPT LI CHE GLUC
«-HBDHNA HST HSR TRI LDH
BILI CU FE
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Tab. 3: Niedrigste (s %, min) und héchste (s%, max) Werte der relativen Standardabwei-
chungen s, bei Referenzlaboratorien und Teilnehmern in 16 Ringversuchen der Jahre

1979/1980
Bestandteil s % min s % max

Ref. Lab. Teilnehmer Ref. Lab. Teilnehmer
CA 2,28 4,64 4,58 7,67
CL 1,23 2,35 3,33 5,99
K 2,11 3,50 3,33 5,65
L1 2,41 4,82 4,88 9,76
MG 2,71 4,00 8,77 11,5
NA 1,15 3,67 241 5,30
P 3,59 6,60 7,67 12,2
FE 3,30 10,1 8,20 14,4
Cu 5,03 10,2 11,1 15,4
BILI 3,47 8,50 7,50 14,4
CHOL 3,33 8,01 8,34 11,7
PROT 1,79 422 4,87 8,70
GLUC 2,42 5,74 5,11 8,05
HSR 3,54 7,20 8,85 10,3
HST 3,10 7,39 6,61 10,9
KREA 2,39 5,84 7,30 14,1
TRI 5,25 10,5 9,80 16,0
AP 2,52 9,20 8,53 14,3
CHE 2,20 10,1 12,2 13,4
GOT 4,18 9,59 8,94 16,4
GPT 4,41 9,18 9,41 14,7
GLDH 5,13 11,6 149 18,9
y-GT 2,64 7,22 8,29 17,4
a-HBDH 4,88 8,40 11,4 13,3
CK 4,75 10,6 10,3 15,4
LDH 4,54 8,83 10,4 11,7
LAP 4,07 11,5 12,5 21,0
SP 4,97 10,5 10,3 13,4
Lage von s %, zwischen:
>1 bis 2 3 0 0 0
>2bis 3 9 1 1 0
>3 bis 4 6 2 2 0
>4 bis 5 7 4 3 0
iber 55 3 13 14 7
iber 10 8 8 21

den Teilnehmern CL > 2 bis 3, K, NA
und MG > 3 bis4und CA, LI und PROT
> 4 bis 5. Demgegeniiber finden sich unter
den 5%, max bedriickend 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 iiber 10). Bei den
Minimal- und Maximal-Streuungen der
einzelnen Sollwertermittlungen und Ring-
versuche entsteht der Eindruck, daB die
Probenbeschaffenheit eine wesentliche
Rolle spielt.”

Reinauer (3) hat auf der gemeinsamen
Tagung zur ,,Qualitdtssicherung in der
Laboratoriumsmedizin*“, die von IN-
STAND mit der Deutschen Gesellschaft
fir Laboratoriumsmedizin (DGLM) im
November 1981 in Diisseldorf veranstaltet
worden ist, in der Probeneigenschaft die
groBten Stdrmoglichkeiten gesehen und
einen ,,Forderungskatalog* zur Beschaf-
fenheit des Probenmaterials an die Her-
steller aufgestellt; dabei auch auf die be-
kannten methoden-, reagenzien-, gerite-
und untersucherbedingten Fehlerméglich-
keiten hingewiesen (siche hierzu (4, 5]
[Tabelle4]).

BewertungsmaBstibe
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

~1. Anzahl der Laboratorien, die bei der
Ermittlung der verschiedenen Kenn-
groBen (Lage- und Streuungskriterien) be-
teiligt werden,

2. Anzahl der von jedem Laboratorium zu
ermittelnden Werte, sowie in den

3. angewandten Rechentechniken und

4. AusreiBerkriterien.

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-
cageratehersteller (VDGH) eine Studie
verd6ffentlicht worden, die als Basis fiir die
Ermittlung in Kontrollproben vorgeschla-
gen worden ist (14 bis 18). Diese sind in der
3. Mitteilung eingehend erortert (19) und
in Tabelle 5 ubersichtlich gegeniiberge-
stellt.

Im Modell der DGKC diirfen systemati-
sche Unterschiede zwischen den Werten
der 3 Referenziaboratorien nicht auftre-
ten. Sie miissen nach Klirung beseitigt
werden. Hierauf konnten die in allen Ring-
versuchen der DGKC meist bei mehreren
Bestandteilen - auftretenden Unterschiede
zwischen Sollwert und Teilnehmerwert
neben den unterschiedlichen Rechentech-
niken und AusreiBereliminierungen zu-
riickzufiihren sein. So wird in dem Modell
der DGKC als Mittelwert der Teilnehmer
das arithmetische Mittel x einer gestutzten
Verteilung der Teilnehmerwerte ange-
fiihrt, wobei alle Werte eliminiert werden,
die auBerhalb des Bereichs (x’ —10s’, X’
+ 10s") liegen. ' und s’ sind das arithmeti-
sche Mittel und die Standardabweichung
vor der AusreiBereliminierung, s %, = 100
s/%. In den INSTAND-Ringversuchen ist
der Mittelwert der Teilnehmer das geome-
trische Mittel £, einer gestutzten Vertei-
lung, wobei zur Stutzung alle Werte elimi-
niert worden sind, die auBerhalb des Be-
reichs (%,'/1,4, %,’-1,4) liegen, wobei ¥,’
das geometrische Mittel aller Teilnehmer-
werte darstelit. s % ist durch Riicktransfor-
mation der Standardabweichung der loga-
rithmierten Werte gewonnen worden.
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Mh 4: thk rungs& atalag diber die Bese hafﬁ'nhril dc\'th('mnalerlulc lu't Ringvcrmchen

1. l);c Hnmugenu it der Charge mul gcw.\htleulcl 5eIn

2. e Restwassermengen sollten in den Proben bzw. den Probenchargen angegeben sein.

1. Dic Schwanhungen der Konzentration von Bestandteilen von Glas 7u Gilas milsscn minimal und
deklariers sem (.antervial variability™).

4 Dic Herkunft der Probeamatrix mull angegeben werden (2.B. Rinderserum, Humanserum

usw.).

§. Dic Probe muB in Aqua dest. vollstiindig innerhalb von 30 Minuten rekonstituierbar sein.

~N o

. Bei der Rekonstituierung darl keine Schaumbildung auftreten.
. Dic Eigentritbung der rehonstituierten Proben darf eine Extinktion 0,9 (1 cm Lichtweg, 550 nm)
nicht aberschreiten.

8 Proteine, Lipoproteine und Enzyme dirfen nicht denaturiert sein.
9. Zusiitze von Proteinasen, Proteinaseninhibitoren, Koagulantien, Antikoagulantien, Detergen-

tien, Konservierungsmittel missen in angemessener Weise deklariert werden,

10. Die Haltbarkeit der tyophilisierten und der rekonstituierten Probe muB angegeben werden. Die

2. Der pH der Probe sollte zwischen 7,2~

Haltbarkeit der rekonstituierten Probe muB mindestens 8 Tage bei 4 C betragen.

. Die Konzentrationen der ¢inzclnen Bestandteile in den beiden Proben sollten verschieden und
jeweils im mittleren Normatibereich liegen.

7.4 liegen.

1. Die Konzentrationen von Glucose, Glyzerin und Pyruvat diirfen die Aktivititsmessungen der

Amylase, Lipase bzw. der GPT nicht stéren.

14. Die Zustellung der Proben zum Versandort muf3 schnellstmoghch erfolgen, ohne die Proben

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

Qualitiitskontrolle).

16. Die Zielwerte miissen methodenabhéngig angegeben sein.

17. Das zugrundelicgende Bestimmungsmodell muB mit zugehédriger statistischer Auswertung

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

* Von H. Rei bleme der Qualitisk

1l und.P

pektiven*, Tagungsvorlage der gemeinsamen Tagung von

"INSTAND und dcr l" hen Gesellschaft fiir Lab

in Hrsg.: U. P. Merten 1981, S. 81

Median und arithmetischer
Mittelwert der
Referenzlaboratorien bzw.
Mittelwert der Teilnchmer?

In den oben genannten Sollwertmodellen
wird sowohl! der arithmetische Mittelwert
als auch der Median (beim VDGH-Modell
der Median des kiirzesten 95 %-Bereichs)
als Sollwert verwendet. Die hierzu von uns
an 360 Wertepaaren vorgenommenen Ver-
gleiche haben gezeigt, daB der prozentuale
Unterschied in 95%, unter 3% liegt und
daB Unterschiede von 3 bis 5% nur in
2,82%, iiber 5% nur in 2,35 Y%, aufgetreten
sind. Die Griinde fiir diese Unterschiede
sind in der 4. Mitteilung (20) beispielhaft
erortert. Der kiirzeste 95%-Bereich hat
sich haufiger enger als der 2s-Bereich er-
wiesen. Er stellt damit an die Genauigkeit
der Untersucher héhere Anforderungen.
Da es kein Verfahren gibt, um aus dem
kiirzesten 95 %-Bereich nach den Richtli-
nien der Bundesirztekammer 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: Versuchspline fiir die Ermittlung der Sollwerte und Bewertungsgrenzen aus Sollwertermittiungen durch Referenzlaboratorien der
Referenzinstitution der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie ( DGKC), des Institutes fiir Standardisierung und Dokumentation im
medizinischen Laboratorium (YNSTAND ) und des Verbandes der Diagnostica und Diagnosticagerdte-Hersteller (VDGH )

Modell der DGKC
1. 3 Referenzlaboratorien

2. 15 Doppelbestimmungen je Referenz-
laboratorium an 15 verschiedenen Werk-
tagen unter Routinebedingungen, in fliis-
sigen Proben 10 Doppelbestimmungen

3. Computerauswertung der 1. und 2. Er-
gebnisse getrennt fiir jedes Laboratorium

3.1 Haufigkeitsverteilung aller Analysener-
gebnisse und Berechnung der Kenn-
groBen
— arithmetischer Mittelwert .

— Standardabweichung von Tag zu Tag
— Standardabweichung in der Serie
— 2s-Bereich

3.2 Kombination der Daten mit Berechnung
der gemittelten KenngréB8en
— Sollbereich (SB) als kleinster Bereich
(95 % der Ergebnisse)
— Sollwert (SW)
— Mittelwert im Sollbereich (SB)
— Median

4. Bewertungsgrenzen
— Obergrenze
= SW + 1,5x (Obergrenze SB minus
SW)
— Untergrenze
= SW —1,5x (Obergrenze SB minus
sW)

s

Modell der INSTAND-Priifinstitution

1. 10 Referenzlaboratorien (nicht unter 5 bis 6) 1.

2. 4 Analysenwerte an 2 bzw. 4 verschiede-
nen Arbeitstagen bzw. in 4 verschiedenen
Serien

3. Coﬁlputerauswertung

3.1 Ermittlung des 2s-Bereichs aller Werte
der Referenzlaboratorien

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

— Standardabweichung s

— relative Standardabweichung s %,
(VK7%)

4. Bewertungsgrenzen

— obere Grenze: Sollwert zuziiglich der
3fachen Standardabweichung

— untere Grenze: Sollwert abziiglich der
3fachen Standardabweichung

Modell des VDGH
6 Laboratorien

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 ,,AusschluBgrenzen™ liegen

3.2 Berechnung des Median aus den 95%
qualititskontrollierten Daten (d. h.
nach AusschluB der unter 3.1 gefundenen
Daten)

4. Bewertungsgrehzen
Kiirzester 95 %-Bereich aller qualitiits-
kontrollierten Daten
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der internen Qualititskontrolle eingesetzt
werden. Es wird immer wieder wegen der
auftretenden Unterschiede des Teilneh-
mermittelwertes vom Sollwert vorgeschla-
gen. diesen anstelle des letzteren als Mittel-
punkt zur Berechnung des Sollbereichs zu
verwenden. Hiergegen wird unter anderem
eingewendet, daB'die Teilnehmer an ihren
eigenen Werten bewertet wiirden. In den
meisten Landern wird allerdings so verfah-
ren. Dies erspart zweifellos sehr viel Auf-
wand und ermdglicht, die vielféltigen Ein-
flisse von Methoden, Reagenzien, Geri-
ten bei geniigend groBen Teilnehmerzah-
len zu differenzieren. Es kommt dem Ziel
jedoch in keiner Weise niher, den Sollwert
zu finden, der dem unbekannten wahren
Wert am nichsten kommen koénnte, 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 zugeho6rigen Sollwerten hat ergeben,
daB 75% der INSTAND-TNMW und
58% der DGKC-TNMW nicht hoher als
bis 3,3% Unterschiede zeigen, iiber 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-
nehmermittelwert sind offensichtlich nicht
zu vermeiden. Uberschreiten sie jedoch
einen hoheren Prozentsatz, so ist dies
mehr als bedenklich, besonders wenn die
Erteilungeines Zertifikates mit einer Nicht-
honorierung von Laboratoriumsanalysen
verbunden wird, wie dies in der Bundesre-
publik Deutschland iiber die K Ven erfolgt.
An 9 Bestandteilen eines Ringversuches ist
gezeigt worden, wie sich die Verschiebung

schaffenheit

des Sollwertes bei unverindertem s %, auf
die Lage der Sollbereiche und damit auf
die Zahl der irrtiimlich 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
fithren.

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 konnen. Es bleibt dann
keine andere Wahl, als den Teilnehmermit-
telwert nach Eliminierung der Ausreifler
als Sollwert einzusetzen und die Grenzen
des Sollbereichs mit Hilfe -der relativen
Standardabweichung zu berechnen, die bei
der betreffenden Probe mit der ,,ausge-
wihlten Methode ermittelt worden ist.

Ungeklart ist, wann methoden- oder rea-
genzienbedingte Unterschiede beriicksich-
tigt werden miissen, d.h. welche Unter-
schiede zwischen den betreffenden Soll-
werten toleriert werden kdnnen.

Solange der,,wahre Wert* in biologischem
Material wie den Ringversuchsproben
nicht bekannt ist bzw. die an die Probenbe-
gestellten Anforderungen
nicht erfiillt werden kdnnen, 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 Ausreifereliminierung und Re-
chentechniken im einzelnen festgelegt wer-
den, zu einer einheitlichen Bewertung fiih-
ren und Fehlbewertungen vermeiden.
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Ausbildung und Beruf

Methodische Beitiige aus der Praxis

Immunfluoreszenz-Test auf Toxoplasmose
Priifung kauflicher Reagenziensitze *

H. Werner** und Ursula Senk

Zusammenfassung :

In Erginzung der Arbeiten der Toxoplasmose-Kommission des Bundesgesundheitsamtes (BGA) wurden die in der
Bundesrepublik Deutschland kéuflichen Reagenzien zum Nachweis von Toxoplasma-Antikérpern im indirekten Immunfluores-
zenz-Test (IIFT***) gepriift. Dabei wurden die Produkte von sechs Herstellern einzeln, im Vergleich untereinander und in
Kombination der einzelnen Reagenzien auf Reinheit und Empfindlichkeit gepriift. Es fanden sich erhebliche Unterschiede
insbesondere beziiglich der Konzentration der Toxoplasmen in der Antigensuspension, in Art und Stdrke der Randfluoreszenz
und bei der Empfindlichkeit des jeweiligen Reagenziensatzes.

Schliisselworter :

Toxoplasma-Antikérper — Indirekter Immunfluoreszenz-Test — Reagenziervergleich

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 of toxoplasma 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 of toxoplasms in the antigen suspension, as to the kind and intensity of the marginal

Sfluorescence, and as to the degree of sensitivity.

Key words:

Toxoplasma antibodies — indirect immunofluorescence test — comparison of the reagents

Einleitung

Mit der Novellierung ‘des Bundes-
seuchengesetzes vom 18. 12. 1979 (in Kraft
getreten am ‘1. Januar 1980 BGBI. I
2248 —-2261) wurde in §3 (2) die Melde-
pflicht einer Erkrankung bzw. eines
Todesfalles an Toxoplasmose aufgehoben
und stattdessen dieselbe Meldepflicht
ausschlieBlich fiir die angeborene Toxo-

plasmose eingefiihrt. Auch aus diesem
Grund werden zunehinend serologische
Testungen auf Toxoplasma-Antikorper im
Rahmen der Mutterschaftsvorsorge-
untersuchungen angefordert**** Ver-
schiedene Hersteller des In- und Aus-

landes bieten Testreagenzien fiir die sero-

logische Diagnostik an, z.B. fiir den in-
direkten Immunfluoreszenz-Test (IIFT),

fir die Komplementbindungsreaktion

(KBR), den indirekten Héamagglutina-
tionstest (IHAT), den direkten Ag-
glutinationstest und auch fiir Enzym-
Immuno-Assays (EIA). Die Fiille der
Angebote kann zur Verunsicherung der
Laborirzte und anderer Anwender durch
Interpretationsschwierigkeiten fiihren.

Deshalb wurde in Ergdnzung der Arbeiten
der Toxoplasmose-Kommission des Bun-

* Nach einem Vortrag auf dem KongreB fiir Laboratoriumsmedizin der Deutschen Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin e.V., Berlin, Mai 1981.

** Herrn Prof. Di. med. vet. Dr. med. vet. h. c. K. Enigk in Verehrung zum 75. Geburtstag gewidmet.
*** Fir die Immun(o)fluoreszenz-Teste fiihren sich verschiedene Bezeichnungen ein, so: indirekter Immun(o)fluoreszenz-Test (IIFT) bzw.
Immun(o)fluoreszenz-Antikérper-Test (IFAT) bzw. Immun(o)fluoreszenz-Antikorper-Test auf Toxoplasmose (IFAT) bzw. analog dem FTA-
Test fiir Fluorescent-Treponema-Antibody-Test die Abkiirzung FA-Test auf Toxoplasthose fiir Fluoreszenz-Antikorper-Test auf Toxoplasmose

bzw. FToA-Test (d. Redaktion).

*+**n Frankreich und Osterreich (3) sind sie Bestandteil der Mutterschaftsvorsorgeuntersuchung. Vielleicht ist es die daraus resultierende Erfahrung,
die einen Unterschied zwischen den franzosischen und anderen Produkten, 2.B. in Tab. 4, erkennen 1aBt (d. Redaktion).
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Tab. 1: Angaben iiber die Toxoplasma-Antigene
Hersteller/Firma BAG Behring** bio Pasteur La Roche Wellcome* Bemerkungen
Meérieux **
Menge/Ampulle Gebrauchsfert.
(Flasc_h.e) Objekttrager
lyophilisiert in Glycerin 1ml 1ml 1ml 1ml 0,5ml
Trophozoite itd
Menge pro Reakt.- . sQez?nut:lt;tr—
Feld ca.) ol schiedlich
Charge I 10.000 20.000 33.000 36.000 116.000 46.000 v. Charge zu
Charge II 10.000 35.000 18.000 91.000 210.000 30.000/3.000  Charge oder
(It. Angabe) v. Amp. zu
Amp.

Verunreinigung (Wellcome)
(Fremdzellen)
& = keine
+ = vereinzelt
++ = mehrere
++4+ = zahlreiche + + R%) ++ + +H
Nachfixierung d.
angetrockneten
Trophozoite
@ = nicht erford. -
M = Methylalkohol (7] 7] z M %] M
Haltbarkeit bei
—20°C bis Ver- einige mehrere mehrere bis zu mehrere
(in Monaten) falldatum Wochen Monate Monate 6 Monaten  Monate
Preis 1980/81 ganzer Test- Sx1ml 4x1ml 4x1ml Sx1ml 5x0,5ml

satz 169,— DM 117,— DM 52,— DM 85,— DM 170,— DM  148,— DM

* Vertrieb ab 1981 eingestelit.

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

desgesundheitsamtes, die 1974 bis 1977
Empfehlungen* zur Durchfithrung von
Toxoplasmose-Seroreaktionen mittels
Sabin Feldman-Test (SFT), IIFT und
KBR erarbeitet hatte (1, 2), die Priifung
der auf dem deutschen Markt erhiltlichen
Reagenzien fiir den IIFT auf Toxo-
plasmose vorgenommen mit Stand
Februar 1981. Die Priifung 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 lie sich in wie-
derholten Ringversuchen unter den
Toxoplasmose-Laboratorien der Kom-
missions-Mitglieder bestitigen (unver-
offentlicht).

Material-Methoden _
Zur Priifung der Leistungsfahigkeit der

einzelnen Reagenziensétze wurden die Un-
tersuchungsverfahren genau nach den An-

*Seit der Publikation dieser Empfehlungen 1977 habe

gaben des jeweiligen Herstellers ausge-
fiihrt. Neben dem Referenzserum der To-
xoplasmose-Kommissjon, das am WHO-
Standard Nr. XIII-172 mit einem IIFT-
Titer von 1:1.000 eingestellt war, wurden
eigenerstellte, lyophilisierte Seren, ndmlich
drei Humanseren mit den Titern 1:4,
1:256 und 1:4.000 sowie zwei negative
Kontrollseren von Spendern zur Quali-
tatskontrolle verwendet. Alle Priifungen
wurden mit denselben Kontrollseren
durchgefiihrt, indem an jedem Untersu-
chungstag die bei —20°C gelagerten
0,5 ml-Ampullen gedffnet, die Lyophilisa-
te aufgelést und nur an diesem Untersu-
chungstag verwendet wurden.

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

Zur Durchfiihrung der Immunreaktionen
wurden Objekttrager *** mit 10 vormar-
kierten runden Reaktionsfeldern benutzt.
Dabei betrug die Menge der aufgetragenen
Antigensuspension je Reaktionsfeld etwa
10l

Die Gebrauchslésung des Konjugats wur-
de nach den Angaben des Herstellers ent-
weder durch Auflésen eines Lyophilisates
oder durch Verdiinnung des fliissigen
Konjugats hergestellt. Erwies sich jedoch
ein angegebener Verdiinnungsfaktor als zu
groB bzw. zu klein, gemessen am Endtiter
des positiven Referenzserums, wurde er

n sich verschiedene Fachgesellschaften mit der Standardisierung von Immunfluoreszenz-

Methoden befaBt (4). Die verschiedenen Ergebnisse:sind bisher in den BGA-Empfehlungen von 1976 nicht eingearbeitet worden.

** Referenz-Nr. XII1I-172.
#*» Fabrikat Hblzel/Miinchen-Dorfen.
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Tab. 2. Angaben iiber die FITC-markierten Antihumanglobuline

Hersteller Firma BAG Behring hio Mérieux Pusteur La Rouche -Wcllcumé
Spenderticr Ziege Ziepe Zicge 7 Sﬁhwcm ‘ ‘n.hd )
Flaschemnhalt®

inml 4 { 2,5 2mi’ 1 1
Verdinnungstaktor

(Gebrauchsverdiinnung)

rure Frreichung des

Endtuers der pos. unverdiinat unverdiinnt

Konatrolie brw. des gebrauchs- gebrauchs- 1:50 1: 50 1:40 1:40

pos Referenzserums tertig fertig (1:100)

PRBS-pH 74 12 7.2 7.2 7,2 7,6
Evansblue .

2 = Zusatz crforderlich

K = Zusatz enthalten K K z YA Z z
Haltbarkeit mindestens Lagerung Lagerung keine ca. drei mehrere
(--20 C)** des aufgelosten 6 Monate méglich, moglich, Angaben Monate Monate
Lyophilisats (vor keinc Zcit- keine Zeit-

Weiterverdiinnung) angabe angabe

5x1ml P

Preis 1980°81 169,— DM** 16,50 DM §3,— DM 105,— DM 250,— DM -
* Als Lvophilisat. ** n. Angabe J. Herstellers. * Flussige Konjugatverdiinnung, ** Vollst. Testsatz (Antigen. Puffer. Antihumanglobulin).

durch Austitrierung festgestellt. Haufig-
keit und Dauer der Waschvorgénge 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-
hdchstdrucklampe HBO-50W) gewonnen.
Folgende Filterkombination wurde ver-
wendet: Anregung BP 450 bis 490. Sperr-
filter LP 520, Farbleiter FT 510.

Ergebnisse

1. Priifung der Antigene

Es wurde die Konzentration der Toxoplas-
men in der Antigensuspension iiberpriift,
wobei sich unterschiedliche Anzahlen von
Trophozoiten je Reaktionsfeld ergaben,
und zwar sowohl in Abhéngigkeit vom
Hersteller als auch in Abhdngigkeit von
den Chargen 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 Priifung der Reinheit der
Antigensuspensionen zeigte zwar in einzel-

nen Fillen Fremdzellen sowohl des Mau-

se-Exsudates als auch der Gewebekultur,
doch wirkten sich diese Zellen nicht
stérend auf die Ablesung der Testergebnis-
se und nicht auf das quantitative Ergebnis
aus.

Eine Zusammenstellung der Antigen-Prii-
fungen findet sich in Tabelle 1.

2. Priifung der Konjugate

Die Priifung der Konjugate auf die Rich-
tigkeit des angegebenen Verdiinnungsfak-
tors fiir das FITC-markierte Antihuman-
globulin, der Intensitat der Randfluores-
zenz, der Ablesbarkeit des Testes und der-
Empfindlichkeit des gesamten Reagen-
ziensatzes hatte folgendes Ergebnis:

Der vom Hersteller angegebene Verdiin-
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 iberschritten wurde. Ohne
eine Kontrolle der optimalen Verdiinnung
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 Zusatz von
Evans Blue sich’ giinstig auf das Unter-
suchungsergebnis auswirkt.

Als Erleichterung fiir den Arbeitsablauf
erwies sich das fliissig vorliegende Konju-
gat Fabrikat Pasteur, aus dem durch Ver-
diinnen eines Tropfens mit PBS-Puffer die
Gebrauchslésung hergestellt wurde, die
jedoch nicht tiber den Untersuchungstag
hinaus haltbar ist.

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

Die Reaktionsfelder der fiir den IIFT
verwendeten Objekttriger sollen nach den

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

3. Priifung der. Reagencziensatze

Eine Priifung der Reagenziensétze ergab.
daB 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 Intensitit der Rand-
fluoreszenz. In einigen Fillen fanden sich
flieBende Uberginge zwischen positiven
und negativen Reaktionen, ohne daB ein
Endtiter klar ermittelt werden konnte. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammen-
gestellt.

4. Priifung 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 daB ein Endtiter
nicht bestimmbar war. Dagegen fand sich
bei der vorgesehenen Venzendung der
Reagenzien jeweils desselben Herstellers
eine mehr oder weniger deutliche Rand-
fluoreszenz, so dall empfohlen werden



Tab. 4: Ergebnisse des IFAT nach Kombination von Testsubstanzen ( Antigen und Konjugat) von verschiedenen Herstellern

Ausbildung und Beruf Lab.med. 6 (1982) A+B 25
Tab. 3: Ergebnisse und Bewertung des Immunfluoreszenziestes (IFAT) (4 Testansdtze)
BAG Behring bio Mérieux Pasteur La Roche Wellcome

1 pos. Referenzserum* 2/4 1/4 4/4 3/4

Endtiter erreicht ! / ! . 2
3 pos. Kontrollseren**

Endtiter erreicht 9/12 6/12 11/12 10/12 9/12 10/12
2 neg. K_onlrollsemn*** )

Reaktion negativ 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Randfluoreszenz <"
+ = schwach .
4+ = mittel
+++ = stark + (+) +H ++ + ++
Gesamtbewertung
+ = maBig-befried.
++ = gut
+++ = sehr gut + + ++ ++ ++ +
Zeichenerkldrung: korrekte Er {Anzahl der Seren: * 4x1;** 4x3; *** 4x2.

. Antihumanglobulin Behring bio Mérieux Pasteur La Roche Wellcome
Antigen )
Behring + + + %] +
bio Mérieux + +H ++ + ++
Pasteur 7/} + -+ ++ +
La Roche + %) + ++ +
Wellcome [} %) + & ++
Zeichenerkldrung: Reaktion (Fluoreszenz) @ = keine + = sehr schwach (nicht ichend) ++ = mittelmiBig (ausreichend) -+ = stark (gut bis sehr gut)

muB, zum Nachweis von Antikérpern
gegen Toxoplasmen im IIFT den vom
jeweiligen Hersteller gelieferten Reagen-
ziensatz zu verwenden.

Die Ergebnisse dieser Priifung sind in
Tabelle 4 zusammengestelit.

SchluBfolgerung
bzw. Diskussion

Der Anwender sollte die optimale Verdiin-
nung des Antihumanglobulins an einem
Standardserum mit definiertem Titer oder
internationalen Einheiten regelmiBig
iiberpriifen, zumindest bei jeder Charge
und jeder Abpackung. Ideal ist die im
medizinischen Laboratorium je Untersu-
chungsserie iibliche Qualititskontrolle
auch beim IIFT auf Toxoplasmose. Die
Untersuchungen miissen selbstverstand-
lich wiederholt werden, wenn der Endtiter
des positiven Kontrollserums und der ein-
deutig negative Ausfall des negativen nicht
getroffen werden. Gerade bei dieser Pri-
fung. bei der nicht die iiblichen geometri-
schen Verdiinnungsschritte, sondern nur
jeweils jeder zweite gepriift werden, ist die
genaue Beachtung dieses Kontroliverfah-
rens besonders wichtig.

Auch die aufgefundenen erheblichen Qua-
lititsunterschiede in den kommerziell er-

hiltlichen Reagenziensitzen zum Nach-
weis von Antikorpern gegen Toxoplasma
gondii verlangen besonders grofe Sorgfil-
tigkeit und Uberwachung. So wurden
deutliche Unterschiede im Grad der Ables-
barkeit eines Untersuchungsergebnisses,
d.h. in der Intensitit der Randfluoreszenz,
aufgefunden.

Am besten geeignet erscheinen uns die
beiden Reagenziensitze aus Frankreich,
gefolgt von dem aus der Schweiz. Die
iibrigen, aus England und Deutschland,
schnitten im Vergleich dazu schlechter
ab (geringere Qualitdt des Antigens, zu
schwache Intensitit der Randfluoreszenz).

Wesentliche Qualitdtsunterschiede zwi-
schen den einzelnen Chargen eines Herstel-
lers fanden sich nur bei einem Fabrikat,
das inzwischen nicht mehr vertrieben wird.
Trotzdem ist eine Qualitatsverbesserung
bei einzelnen Reagenzien zu empfehlen
(siche Tabelle 1—3).

Es wird davon abgeraten, einzelnc Rea-
genzien aus Reagenziensitzen verschicde-
ner Hersteller zu kombinijeren. Allerdings
ist die Verwendung eines einheitlichen An-
tihumanglobulins fiir alle Immunfluores-
zenz-Teste in einem Laboratorium mog-
lich, dann muB aber die Eignung in jedem
einzelnen Untersuchungsverfahren vorher

gepriift werden, wobei der Verdiinnungs-
faktor des Antihumanglobulins sich nach
der Testkombination bzw. dem im Ansatz
verwendeten Antigen richten soll. Welche
Reagenzien sich kombinieren und evtl.
auch fiir andere Immunfluoreszenz-Teste
verwenden lassen, kann aus Tabelle 4
entnommen werden.

Die Ursache fiir das unterschiedliche
Verhalten von Reagenzien bei derartigen
Kombinationen kénnte im Unterschied
des pH-Wertes des jeweils verwendeten
Puffers liegen. Auch das Konservierungs-
mitte] des Antigens mag einen EinfluB
ausiiben.
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Aus arztlichen Korperschdften

und Verbanden

Entscheidung iiber SI-Einheiten
bei den Rentenversicherungstrigern

Auch der Arbeitskreis der Laborleiter im Verband.der Rentenversicherungstrdger hat sich zur Anwendung der SI-Einheiten in
seiner Sitzung am 3. Miirz 1981 in Bad Kissingen verbindlich gedufert. Die erarbeitete Stellungnahme soll den
Verbandes, ferner den regionalen Kassendrztlichen Vereinigungen, der Kassendrztlichen Bundesvereinigung, dem Verband der
Angestellten-Krankenkassen und der Bundesdrziekammer itbermittelt werden.

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

itgliedern des

1. Fir die ,,Anorganica* werden die
Stoffméngenkonzentrationen (mmol/l,
umol/l) generell eingefiihrt (Anlage).

(%]

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

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

4. Im Bereich der Himatologie werden

die in der Anlage aufgefiihrten Dimen-
sionen empfohlen.

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

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

Uber die Dimensionierung hinaus wird
grundsitzlich empfohlen, daB drei giiltige
Stellen (ohne Zahlung der Kommastelle)
anzugeben sind.

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

AuBerdem 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
zundchst bis zum 1. 7. 1987.

Begriindung

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 gefiihrt, vor allem desweger, weil der
Eindruck erweckt wird, daB3 die Verwen-
dung von. Massenkonzentrationen (z.B.
mg/dl) nicht gesetzeskonform und daher
unzulédssig und dafl die Verwendung von
SI-Einheiten gleichbedeutend mit der An-
gabe von Laboiwerten in Stoffmengen-
konzentratnonen sei.

i'Demgegenuber wird festgestellt daB das

,»,Gesetz iiber Einheiten im MeBwesen™

vom 2. Juli 1969 als Basiseinheiten sowohl
das kg (fiir Masse) als auch das Mol (fiir
Stoffmenge) zuldBt. Mit dem Hinweis auf
dieses Gesetz kann die Umstellung auf

.Stoffmengen folghch nicht begriindet

werden.

Eine Anderung von Dimensionen kann im
iibrigen nur dann einen Sinn haben, wenn
unrichtige oder irrefithrende Einheiten be-
seitigt werden sollen.

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

Dieser Begriindung bedienen sich auch die
Verfechter einer generellen Einfiihrung der
Stoffmengenkonzentrationen, ohne da8
diese in allen Fillen wissenschaftlich un-
termauert werden kann. Zum Beispiel ist
das Molekulargewicht der Triglyceride,
wie bereits der Plural sagt, keine einheitli-
che GroBe. Es wire also nur die Einigung
auf ein mittleres Molekulargewicht mog-
lich, was wissenschaftlich wiederum nicht
exakt ist. Eine Vielzahl ahnlicher Beispicle
lieBe sich anfiihren. Die. Massenkonzen-
tration, basierend auf dem Gramm als
SI- und gesetzlicher Einheit, hat sich dage-
gen aufgrund der dankenswerten Tétigkeit
verschiedener Fachorganisationen in den
letzten Jahren in Deutschland weitgehend
durchgesetzt.

Bezogen auf die Volumeneinheit 100 ml =
1 dl, ist sie auch in vielen Féllen, insbeson-
dere bei der Glucosekonzentration, den
,,Verbrauchern“, namlich den Patienten,
in der damit verbundenen zahlenmiBigen
GroBenordnung bekannt.
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Jeder Diabetiker versteht unter der Zahl
123 eine Blutglucosekonzentration von Anlage zur Empfehlung des Arbeitskreises der Laborleiter im VDR
123 mg/dl; in Stoffmenge wiirde diese Zahl
6,83 mmol/l lauten. DIMENSIONEN
Die Erziehungsarbeit Tausender von Me- .
dizinern der allgemeinen Praxis sowie in I Anorganica
fﬁzll;:?u;-‘:g \Svaeﬁ?ltgrel:%l:ﬁ;ielcli sas:s;;; Bestandteile Einheiten Umrechnungsfaktor
Bevolkerung jetzt neue Zahlenwerte beige- alt neu
b_racht werden sollten, die sie einerseits Kalium mvall mm’oll/l" .
mc_ht mehr.ver'stehen und die andererseits Natrium mval/l mmol/l 1
keine qualitative Verbesserung der Dia- Calcium mval/l 0,5
gnostik mit sich bringen. : mg % mmol/l 0,25

Chlorid mval/l mmol/l 1
In den nichsten Jahren, voraussichtlich Lithium mval/l mmol/l 1
nicht vor Ablauf von 5 Jahren, wird, Eisen Hg 7 pmol/l 0,1791
internationalen Empfehlungen folgend, Ilfll‘:g:;sium fngg 42 x‘-ln“r::o;{;l glﬂg
die Enzymeinheit von U auf das Katal, die Phosphor anorg. mg % mmol/l 03229
katalytisch aktive Einheit, umgestellt wer- Ammoniak ueg % umol/l 0,5872
den. AuBerdem werden gemiB IFCC- Bicarbonat mval/l - mmol/l 1
Recommendations voraussichtlich nach BasentiberschnB mval/l mmol/l !
Ablauf der gleichen Zeit Umstellungen
in der Reaktionstemperatur von 25° auf 2. Substrate und Metabolite
30° C vorgenommen. Diese beiden zu er-
wartenden einschneidenden Anderungen Bestandteile Einheiten Umrechnungsfaktor
in der Enzym-Analytik werden ein generel-
les Umdenken von Medizinern und gege- alt neu
benenfalls auch Patienten erfordern. Es Bilirubin mg % mg/dl entfillt
wiirde daher nicht zur Verstandigung zwi- Cholesterin mg % mg/dl entfallt
schen Arzten und Patienten beitragen, Glucose mg 7% mg/dl entfallt
wenn diese international notwendige An- g:ﬁ:f:;; mg é; 253} ::g::{}:
derung der Dimensionierung bestimmter Kreatinin mg % mg/dl entfillt
Parameter zwischenzeitlich mit weiteren Triglyceride mg % mg/dl entfillt
Umstellungen, die eben nicht erforderlich gDLmt EiweiB mg % x;/]g/dl ?gtﬁllt
sind, vermischt wiirde. Eiweib-Fraktionen iy, rel. % —/10
SchlieBlich ist weder auf nationaler noch bzw. g% bzw. g/l
auf internationaler Ebene bisher eine Eini-
gung auf der Basis von Stoffmengenkon- 3. Hamatologie
zentrationen in Sicht. ) :
Der Arbeitskreis der Laborleiter im Ver- Bestandteile Einheiten Umrechnungsfaktor
band Deutscher Rentenversicherungstra- alt peu
ger ist daher der Meinung, daB der Dach-
verband aller Rentenversicherungstréger Erythrocyten Ngijl./mm’ x 108/ul entfillt
seinen Mitgliedern und auBenstehenden Er‘},'g;;;cg;e&qcv) ® n !
Kontaktorganisationen umgehend diese Hamoglobin g% g/ 10
Empfehlung unterbreiten sollte, um eine Ery-Hamoglobin Hpg pg entfallt
einheitliche und vergleichbare Interpreta- Hbg, MCH . 10
tion der Laboratoriumsdaten im .I.)ialog ;‘{dacni?okrit .ﬁ %e“ von 1 - 0,01
zwischen den niedergelassenen Arzten, (dimensionslos)
Gutachtern und den Rehabilitationsklini- Leukocyten 1/mm? x 103/ul entfallt
ken zu gewiahrleisten. Thrombocyten 1/mm? x 10°/ul entfallt
Fiir den Arbeitskreis: 4. Enzymimmunologie incl. RIA-Diagnostik

Bestandteile Einbeiten Umrechnungsfaktor
(Prof. Dr. med. Petersen) A
Facharzt fir Laboratoriumsmedizin alt neu

. s/dl entfallt

(Dr. F. Efer) T RiA oo e cnifallt
Diplom-Chemiker TSH-RIA uU/ml pU/ml entfallt

.Digoxin ng/ml ng/ml entfallt

(Dr. med. J. Hilgenfeldt)
Facharzt fiir Laboratoriumsmedizin
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DIN-
Normentwiirfe

Fortsetzung des Ahdrucks von Entwurf
Jiir DIN-Normien, sog. ,.Gelbdrucke™,
wicdergegeben mit Erlaubnis des DIN
Dcutsches Institue fiir Nornmng e. V.,
Dicser DIN-Entwurf wird abgedruckt,
obgleich die Einspruchsfrist Ende Januar
1982 abgclaufen ist. Sollie ein Leser
sachliche Einwénde finden, wird er gebe-
ten, sie dennoch an die Geschiftsstelle des
Normenausschusses Medizin mitzuteilen.

natitut tur Normung @ V, Badn, gestartet

naur mit des DIN

adth

OK 610-07 : 658.562.012.7 : 001.803

DEUTSCHE NORM

Entwurf september 1981

Qualitdtssicherung OIN

in der Laboratoriumsmedizin =
Kontrollkarten 58 936

Aligemeine Anforderungen Tau §

Quaslity control in chnical pathology; control charts,
general requiramants

1 Anwendungsbereich und Zweck
Diese Norm gilt fur den Bereich der Qualitatssicherung in
medizinischen Labaratorien nach DIN 58 937 Teil 1. Sie

Anmerkung 2. Stelit man die Annahmewahrschainhich-

Ewnspruche tris 31, Jan 1932
Anwendungsvarmnvermerk
auf der fetzten Seits beachtent

keit giner Hypothese als Funktion des Verteilungs-
panmeuu gupmsch dar, erhilt man die sogenannte

8¢ ibt Aufbau und A g der fir den g
Beraich wichtigsten Kontrollkarten ') und soll dazu dienen,

istik (OC, auch Kennlinie oder
\Mrkungskmnlmu genannt), aus der man Waheschein-|
keiten ablesen kann, eine Fehlentscheidung

die B deren Definiti sowie die Gestal
und Benutzung solcher Kontrollkarten zu vereinheitlichen
(siehe Erlduterungen).

2 Begriffe
Die in K n n verweisen auf
die in dieser Norm enthaltenen Begriffe.

b Ni

2.1 Kontrollkarten

K ten sind For mit einem oder mehreren
Kontrolidiagrammen (2.4) fiir die graphische Priifung
statistischer Hypothesen (siehe DIN 55 350 Teil 24 °))
mittels TestgrdBen (2.2). AuBer den Kontrolldiagrammen
enthait jede Kontrollkarte alle fir den Kontrollproze8
notwendigen Angaben (4.2 und 6 1) sie erlaubt unmit-
telbar die Entscheidung, ob eine |

und sofort in den Oberpriften Prozes :mgegnﬂen werden
muB (siehe Erlduterungen).

22 TestgroBe
TestgroBe (Priifzahl, PrifgroBe) ist der Beobachtungswert
(z.8.ein MeBwen oder ein MeBergebnis nach DIN 1319

Teil 1, Ausgal 97N, 113 und
1.1.4) oder eine aus mehreren Beobachtungswemn abge
leitetes K k (2.8 tx,

chungs), deren Veneulung bekannt sein muB, damit Test-
grenzen (2.3) berechnet werden kdnnen.

2.Artzufillen, d. h, die zu prufende Hypothese H,,
beizubehalten, obwohl sie falsch 1st. Anhand einer
0OC 138t sich also die Wirksamkeit einer Kontroli-
karte beurteilen, Veranderungen des Parameters
aufzudecken (siehe Erlauterungen).

24 K Hdi (Testdiagr )
Kontrolldiagramm nennt man die graphische Darstellung
der TestgréBen l2.2) in einem (im aligemeinen) recht-
dessen Abszisse der B.
tungsfolge und dessen Ordinate der FestgroBe entspricht.

2.4.1 Mittelwert (siehe DIN 55 350 Teil 23 °)) und

Testg: (2.3) der PrifgroBen (2.2) werden durch

Mittel- und Testlinien gekennzeichnet.

Anmerkung: Haufig werden — verschiedenen Signifikanz-
niveaus entsprechend — die Testlinien als Warn-
und Kontrollinien unterschieden.

2.42 Die den Testgrd hende P

(4.22.1.4) veranschaulicht dcn Verlaui des beobachmen

P und 1aBt oft frihzeitig erk . ob sich eine

Stdrung des Prozesses anbahnt.

Anmerkung: Toleranzgunzen die im Rahmen der statisti-
schen Qualita le neben den erw3! Test-
linien (Warn- und Kontrollinien) haufig in Kontroll-
kanen angegeben werden, smd aus klinischen oder

Anmerkung: TestgraBe kann auch ein mit einem k
Ien Fak!or multiplizierter MeBwert oder dessen
g von einem vorgeg Wert, z. 8.

ein ,zenmemr MeBwert”, sein.

23 Testgrenzen
Testgrenzen nennt man Werte der PriifgroBen, die bei
Geltung der zu pmfenden vaothese nur,| mu( einer vor-
Wahr hkeit, @, dem Signifi ,
unter- oder Uberschritten werden
Anmerkung 1: Die zu prifende Hypothese wird auch
Nullhypothese” genannt und mit H, bezeichnet.

Normenausschu@ Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut fiir Normunge.V.

juri te, mit
denen v. a. die Buuchbarkelt eines Analysenverfah-
rens beurteilt wird. Sie kannen aber nicht — wie
Tes(grenzen - uber Annahme oder Ablehnung
einer i H

*) Z.Z. noch Entwurf

1) Auch Qualitatsregelkarte genannt (siche Begriffe und
Formelzeichen im Bereich der Qualitatssicherung,
DGQ-Schrift Nr 11-04).

Fortsetzung Seite 2 bis 7

%ﬂlen‘vuml der Normen durch Beuth Verlag GmbH, Bartin 30

Entwurf DIN 58 936 Teil 5 Sep 1981 Preisgr. 8
Vertr.-Nr. 0008

frischer, Bidestillat- Qualitat?z

Le|stL'mg bis*4' Liter pro

inschlieBlich elner Vor
ntsalzung ‘ '

HoheJBednerwgskomf
rhebl che Kostenersparns

as elgen Hau
v.-m-# o

Fordern Sie ausfiihrliche

Unterlagen uber unsere

samtlichen Reinstwasser-

Postfach 27,405 42

500A i3

und Reverse-Osmose-Systeme -

an.
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Fortsetzung des Abdrucks von Intwurf
Siir DIN-Normen, sog. . Gelbdrucke®,
wicdergegehen mit Erlaubnis des DIN
Dentsches Institue fiir Normung ¢V

Institu! tur Normung e V., Bertin, gestattet

Aur mit des DIN

auch

Ausbildung und Beruf

DK 018-07:612.11:612.461:620.1
1843.422.0:540.41

DEUTSCHE NORM

Entwurf pezember 1981

., e L

|

von ium mittels

Bestimmung von Mineralien im Serum, Plasma,
Harn und anderen Korperfliissigkeiten

O
Z

1
58 984

P P Tai 1

Special of d

by P e \

1 Zweck

Durch Anwendung der in dieser Norm enthaltenen Fest-
[{ wird sicherge , daB die Ergebnisse der

sm'n;amung des totalen Calciums im Serum oder Plasma
richug, prazise und damit vergleichbar ') sind.

2 Begriff

99 % des orp sind im K
lokalisiert (stati F ion). Das restliche 1% des
Gesamtkdrpercaiciums ist uberwiegend im extracellularen
Raum des Organlsmus lokahslan und fungnen als

: i of elecirolytes in serum,
Masme, nrlnu nnd mtm bodv tluids; determination of total calcium

Einpruche bis 30. Apr 1982

Anwendungswarnvermerk
auf der letzten Seite beachten!
5 Zielsetzung
5.1 Bed g der zu b den B il
Die vom N ich ab Calcium

tion in Kdrperflussigkeiten ist ein Hinweis auf eine
Calciumstoffwechselstorung. Diese kann bedingt sein
durch Verinderungen in der Resorption im Darm, der
Ausscheidung Gber die Nieren, des Aus- und Einbaues in
Knochen sowie der hormonellen Regulation durch das
Parathormon.

5.2 Indikationen zur Durchfiihrung der Bestimmung

Akti von

dere von ATPasen (S(euerfunknon) Durch Aknvuemng
von Membran-ATPasen spielt es eine bedeutende Rolle
in der Permeabilititsinderung von Zell- und Gefal-
membranen. Eine weitere wichtige Funktion ist die
Beteiligung an der Blutgerinnung {Faktor IV). Calcium
stetlt hinter Natrium damit das zweitwichtigste Kation
im extracelluliren Raum dar. Im intracelluliren Raum
ist Calcium nur in Spuren vorhanden. Eine wichtige

Die D Uhrung der i g ist gt 2ur Dia-
gnose und Th iek lle bei Erkr mit
Smrung der Calclumlesovpuon bei allen Arten von

i ieBlich Tumoren und

N bei Ni k und bei St6

der hormonellen Regulation bei Ober-und Un\erfunknon
der Nebenschilddrisen.

53 Methodische Mdglichkeiten, Wahi der Method

Es gelten DIN 1301 Teil 1 und Teil 2.
Fiir Einheiten, die mit der Si-Basisgroe Stoffmenge und

deren Basiseinheit mol im 2 h stehen, gilt
zusatzlich DIN 32625.

4 Bezeichnung der Methode

Bezeich der von G ium (Ca)
mittels A i ph ie (AAS):

Calcium D|N 58 984 — Ca — AAS

Funktion liegt hier ebenfalls in der Aktivierung von Derzm gebrauchli " B rfahren sind in den
Enzymsystemen, die zum Beispiel fir die elek Lab ien:
nische K lung in der Muskelzell: dig sind. a) F Emmissic h ie
b) A pti pektr ie
3 Einheiten c) Absorptionsphotometrie

NormenausschuB Medizin (NAMed) im DIN Deutsches Institut fir Normung e.V.

d) EGTA-Tiva(ion

Die meisten dieser N weisen phar

chemrsche oder spekuale Interferenzen auf. Die Atom-

ie (AAS) gilt als zuver-

Iasslgsu Memode da sie praktisch frei von storenden

Einflssen ist. Sie wird mternanonal bei Methoden-
glei als h

1) Vergleichbarkeit siehe OIN 58936 Teil 1

Fortsetzung Seite 2 bis 5

:lzungmiur dar Normen durch Bauth Verlag GmbH; Beriin 30

Entwurf DIN 58984 Teil 1 Dez 1981 Preisgr. 7
Vertr.-Nr. 0007

Lassen Sie der Hygiene

beim Mischen den Vortritt!

Mit dem Colworth-Stomacher .
extrahieren, mischen und
homogenisierén Sie auf neuartige
Weise hygienischer, schonender
und schneller. ,

Die Probe wird beim Mischen nicht erwédrmt,

das Ergebnis liegt schon nach 30 Sekunden vor,

das heiBt:

B ‘Keine mechanisch- oder temperatur-
bedingten Veranderungen des Materials.

Weitere Informationen ber den Colwarth-
Stomacher sowie iber andere Geréte und
Einrichtungen fiir das Labor durch

Die Probe befindet sich hermetisch verschlossen
in einem stérilen Plastikbeutel, das heift:

[ Keine Infektionsgefahr fiir das Personal.
B Keine Verschmutzung des Gerites, daher
sofortige Wiederverwendung maéglich.

El Einfrierméglichkeit.

. 3000 Hannover 1

KLEINFELD GmbH & Co.
Labortechnik
LeisewitzstraBe 47

Tel. 0511/852041
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