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Antikörperbestimmungen gegen Rötelnantigen.
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Institut für Standardisierung und Dokumentation im medizinischen Laboratorium e.V., Düsseldorf

Einleitung
Eine Rötelnepidemie in den USA hat 1964 die Geburt von
über 20000 Kindern mit kongenitaler Schädigung nach
sich gezogen, dies obwohl eine intrauterine Erkrankung
bei einer Rötelninfektion in der Schwangerschaft seit
1941 bekannt ist (19). Die Wahrscheinlichkeit einer
Schädigung durch eine Rötelninfektion in der Gravidität
liegt bis zur 8. Woche bei 50%, in der 9.-12. Woche bei
34% und in der 13.-24. Woche bei 10% (42), bzw. nach
neueren Statistiken im 1. Monat bei 60%, im 2. Monat bei
25%, im 3. Monat bei 9% und im 4. Monat bei 4%. Seit
1964 haben die Entwicklungen serologischer Tests und
verschiedener Impfstoffe, sowie die damit möglichen Vor-
sorgemaßnahmen, die Möglichkeit geschaffen, Rötelnin-
fektionen in der Schwangerschaft zu verhindern. Leider
ist aber anzunehmen, daß eher die Möglichkeit einer the-
rapeutischen Interruption die Zahl kongenitaler Röteln in
den USA auf unter 25 Fälle pro Jahr reduziert (44).
In der Diagnostik der Rötelninfektion bzw. des Immunsta-
tus stehen verschiedene serologische Untersuchungsver-
fahren zur Verfügung, von denen der Hämagglutinations-
hemmtest (HHT) der am weitesten verbreitete Test ist.
Dem Antikörpertiter im HHT wird z.Zt. die größte Bedeu-
tung zugemessen, wobei die Interpretation der Signifi-
kanz niedriger Rötelnantikörpertiter unterschiedlich ist.
Einem Titer von 1:8 oder 1:16 im H HT wird eine fragliche
Bedeutung zugesprochen (21), bei einem Titer von 1:32
und höher aber ein sicherer Schutz gegen eine Rötelnin-
fektion angenommen. Kann ein Titer von 1:16 in seiner
Spezifität durch eine zweite Untersuchung mit einer an-
deren Methode gesichert werden (Mutterschafts-Richt-
linien der Kassenärztlichen Bundesvereinigung 1979 und
Merkblatt: Verhütung der Röteln-Embryopathie 1980),
dann kann auch bei diesem Titer ein Immunschutz ange-
nommen werden. —
Zur Verhinderung einer Rötelninfektion in der Schwan-
gerschaft wird empfohlen, alle Mädchen im Alter von 12
und mehr Jahren, alle Schulkinder, die als Kleinkinder
nicht geimpft worden sind und auch alle empfänglichen
Frauen zu impfen (3, 9).
Die Bedeutung dieser Präventivmaßnahmen, die Einhal-
tung der Mutterschafts-Richtlinien und die Bedeutung
zuverlässiger Antikörperbestimmungen werden durch die
Rechtsprechung der letzten Jahre verdeutlicht. Vom Bun-
desgerichtshof (BGH) ist z.B. ausgeführt worden: „Der
Arzt, der die Gefahr der Schädigung eines Ungeborenen
während der Frühschwangerschaft, die eine Interruption
gerechtfertigt hätte, schuldhaft nicht erkannt hat, haftet
gegenüber den Eltern auf Ersatz der Mehraufwendungen"
(BGH Urteil vom 18. Januar 1983 - VI ZR. 3114/81
München). Entsprechend dem Zustand einer Patientin
und dem Zeitpunkt eines eventuellen Kontaktes müssen

daher serologische Untersuchungen durchgeführt wer-
den:
- zur sicheren Festlegung einer Immunität und/oder
- zum zuverlässigen Nachweis eines frischen Infektes
zu verschiedenen Zeiten nach Kontakt bzw. nach einem
verdächtigen Exanthem (32).
Diese kurzen Ausführungen zeigen, welchen Wert eine
zuverlässige Rötelndiagnostik im ärztlichen Laboratorium
besitzt und wie wichtig eine ausgeprägte interne und
externe Qualitätskontrolle zur Sicherung serologischer
Ergebnisse ist. Im Rahmen dieses Beitrages soll auf die
Ergebnisse der externen Qualitätssicherung während der
letzten Jahre eingegangen werden. Die Anforderungen
der internen Qualitätssicherung sind in verschiedenen
Veröffentlichungen [u.a. Merten 1987 (35)] dargestellt
worden.

Methoden
zur Rötelnantikörperbestimmung
Zur Bestimmung von Antikörpern gegen das Rötelnvirus
sind seit 1964 verschiedene serologische Tests beschrie-
ben worden, wobei der Hämagglutinationshemmtest
(HHT) eine besondere Stellung eingenommen hat. Ne-
ben ihm sind inzwischen andere gleichwertige Methoden
entwickelt worden.

Hämagglutinationshemmtest (HH T)
Im HHT agglutiniert das Hämagglutinin des Rötelnvirus
bestimmte Erythrozyten, wobei spezifische Antikörper
aus Patientenseren diese Agglutination unterbinden. Seit
der ersten Veröffentlichung dieses Tests (50) sind meh-
rere Modifikationen beschrieben worden, in denen so-
wohl verschiedene Testerythrozyten (u.a. Erythrozyten
von 1 -3 Tage alten Küken, fixierte Hühnererythrozyten
und humane 0-Erythrozyten) als auch verschiedene Ab-
sorptionsmedien -bzw. Fällungsverfahren (Kaolin, Dex-
transulfat und Heparinmanganchlorid) vorgeschlagen
worden sind. Beim HHT müssen vor dem Testansatz un-
spezifische Inhibitoren (Lipoproteine) aus dem Patien-
tenserum entfernt werden. Da Kaolin aber neben den In-
hibitoren auch pH-abhängig bis zu 60% der spezifischen
IgM- und IgG sowie bis zu 40% der IgA-Antikörper inner-
halb von 5 min absorbiert kann dies zu niedrigeren, evtl.
sogar zu falsch-negativen Resultaten führen (23), dies
besonders beim Nachweis spezifischer Antikörper der
Klasse IgM (22). Im Gegensatz dazu werden mit Heparin-
manganchlorid nur weniger als 10% der Immunglobuline
(33), jedoch nicht alle Lipoproteine wie von Kaolin ab-
sorbiert. Werden die Inhibitoren nicht bzw. unvollständig
absorbiert können falsch-positive Reaktionen erzielt

Lab,med.11:31 (1987) 31



werden. Modifikationen zur Sicherstellung einer vollstän-
digen Beseitigung von Inhibitoren durch Kontrolltitration
mit Sindbis-Virus und damit Vermeidung falsch-positiver
Ergebnisse sind von Schneweis (46) beschrieben wor-
den.
Das National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) hat 1975 die Beschreibung einer standar-
disierten Methode veröffentlicht [Standard for Rubella
Hemagglutination Inhibit ion (41)]. Diese Methode emp-
fiehlt den Einsatz von 1 -3 Tage alten Kükenerythrozyten
und einer Heparinmanganchloridfällung (7). Eine ähnli-
che Methode ist in Deutschland als standardisierte Tech-
nik zur Durchführung des Röteln-HHT mit Heparinman-
ganchlorid und Hühner-, Küken- oder humanen
0-rh-negativen Erythrozyten empfohlen worden (1).
Dennoch findet auch die Kaolinmethode eine sehr ver-
breitete Anwendung, nachdem Mertens (36) gezeigt hat
daß diese Methode bei korrekter Anwendung sehr zuver-
lässige Resultate zeigt.
Auch bei einer weltweiten WHO-Studie sind die Ergeb-
nisse beider Absorptions- bzw. Fällungsmethoden so we-
nig divergierend gewesen, daß nur mittels Abstimmung
der teilnehmenden Laboratorien bei denkbar geringer
Mehrheit (5:4) die Heparin-MnCI2-Methode als Refe-
renzmethode empfohlen worden ist.

Hämolyse-in-Gel-Test (HIG)
Der HIG ist zum Nachweis von Antikörpern gegen Rö-
telnvirus von Stannegard et al. (51) erstmals 1975 be-
schrieben worden. Die Methode beruht darauf, daß sich
an mit Röteln-Antigen beschichteten Erythrozyten spezi-
fische Rötelnantikörper anlagern und die Erythrozyten
nach Zugabe von Komplement lysiert werden. Der Test
wird im Gelmilieu durchgeführt, in dem die mit Antigen
beladenen Erythrozyten fixiert sind. Das Ergebnis wird
als Durchmesser der Hämolyse um das Serumdepot in
Millimeter festgestellt und von einem festzulegenden
Durchmesser ab als positiv bewertet.
Die im Rahmen einer Rötelninfektion f rüh gebildeten An-
tikörper können mit dieser Methode nicht erfaßt werden;
vereinzelt können sogar falsch-negative Ergebnisse
auftreten, dennoch eignet sich diese Methode gut als
Screeningmethode und für den Nachweis einer früheren
Infektion (20, 28), was auch ein Vergleich mit dem von
Mertens als optimal ermittelten HHT gezeigt hat (62).

Passiver Hämagglutinationstest (PHA)
Dieser Test ist in den USA nur zur Testung des Immunsta-
tus zugelassen, da Rötelnantikörper in .diesem Test erst
4 bis 5 Wochen nach einer klinischen Erkrankung nach-
weisbar werden (8). Schneweis (47) hat 1979 beschrie-
ben, daß Antikörper im PHA erst 6 bis 8 Wochen nach
dem Exanthem nachweisbar sind. Beim PHA wird das
Rötelnvirus an Aldehyd-behandelte Hühnererythrozyten
absorbiert und als Antigen gegen die spezifischen Anti-
körper im Patientenserum eingesetzt. Antikörper aggluti-
nieren diese Erythrozyten. Ein Vorteil der Methode besteht
darin, daß das Patientenserum vor dem Test weder ver-
dünnt noch von unspezifischen Agglutininen befreit wer-
den muß; dennoch hat sich der PHA in Deutschland im
Gegensatz zu seiner weiten Verbreitung in den USA nicht
durchsetzen können.

Enzym-lmmuno-Assay (ElA)
Enzym-Immuno-Assays bei viralen Erkrankungen sind
von Bidwell (4) und von Gravell (18) 1977 für den Nach-
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weis von Rötelnantikörpern beschrieben worden. Röteln-
antigen wird unspezifisch auf einer festen Phase absor-
biert, so daß sich spezifische Antikörper im Patientense-
rum an dieses Antigen anlagern können.
Nach entsprechenden Waschungen wird ein enzymkon-
jugiertes Antihuman-IgG hinzugesetzt, das, falls es sich
an die bereits gebundenen IgG-Antikörper anlagern kann,
z.B. die Umsetzung von farblosem p-Nitrophenylphos-
phat in gelbes p-Nitrophenol bewirkt. Die Menge des
entstandenen p-Nitrophenols ist dem Rötelnantikörper-
gehalt proportional und kann in einem Photometer gegen
ein WHO-Referenzpräparat gemessen werden. Verglei-
chende Untersuchungen der Empfindlichkeit von EIA und
HHT sind von Doerr et al. (13) und Enders et al. (14,15)
beschrieben worden. EIA und HHT können theoretisch
als gleichwertig betrachtet werden (29, 59), die Erfah-
rung zeigt jedoch, daß in der Routine der EIA mit größerer
Unsicherheit behaftet ist (siehe später).

Radio - Immuno-Assay (RIA)
Beim RIA ist im Gegensatz zum EIA das Antihumanglo-
bulin nicht mit einem Enzym, sondern mit einem radio-
aktiven Isotop markiert, dessen Aktivität direkt gemessen
werden kann, ohne daß die Umsetzung eines Substrates
als weitere Reaktion erforderlich ist. R l As sind von Kalimo
(25) und Sugishita (52) beschrieben worden.

Fluoreszenz-Immuno-Assay (FIA)
Das Prinzip des Fluoreszenz-lmmuno-Assay ist dem des
EIA und dem des RIA ähnlich. Im Gegensatz zum EIA wird
auch hier wie im RIA nicht der Umsatz eines Substrates
gemessen, sondern das an den Antikörper gekoppelte
Fluorescein wird nach Anregung durch U V-Licht direkt
gemessen. Dieser Test ist schon früh von Lennette (30)
mit der KBR und dem Neutralisationstest verglichen wor-
den. Schilt (45) und erneut Frisch (16) haben ihn als
Alternative (FIAX) zum Hämagglutinationshemmtest be-
schrieben. In Deutschland hat er bisher keine breitere
Verwendung gefunden.

Komplement-Bindungs-Reaktion (KBR)
Das Prinzip dieses Tests beruht auf einer Hämolyse der
mit Antikörpern beladenen Erythrozyten in Anwesenheit
von Komplement. Wird dieses Komplement aus dem An-
satz durch eine vorher abgelaufene Reaktion zwischen
spezifischen Antikörpern und einem Rötelnantigen ge-
bunden, unterbleibt die Hämolyse der Indikatorerythrozy-
ten.
In diesem Test werden bei geringer Empfindlichkeit in
erster Linie IgG-Antikörper nachgewiesen, und dies eine
Woche später als im HHT. Der Abfall des positiven Anti-
körpernachweises in der KBR nach Infektion ist unter-
schiedlich, er kann einige Jahre dauern. Ein Titer von über
1:32 weist je nach Testart eventuell eine frische Infektion
in den letzten 12 Monaten nach. Niedrige Titer unter 1:32
können auf eine frühere Infektion hinweisen, sollten aber
mit Zurückhaltung bewertet werden (39).

Latex-Agglutinations- Test (LAT)
Dieser Test der auf dem Prinzip der Agglutination von
mit Rötelnantigen beladenen Latexpartikeln durch spezi-
fische Antikörper beruht wird in Deutschland kaum, zu-
nehmend jedoch in den USA, eingesetzt. Der LAT ist von
Meegan (34) beschrieben und dem HHT und ELISA als



gleichwertig bezeichnet worden. Da jedoch positive La-
texergebnisse auch bei negativem HHT gefunden wer-
den, sind Interpretationen und damit der Einsatz dieses
Testes mit Zurückhaltung zu bewerten.

Nachweis rötelnspezifischer Antikörper
der Klasse IgM
Die besondere Bedeutung für den zuverlässigen Nach-
weis von spezifischen Ig M-Antikörpern gegen Röteln-
antigen ist aus den Folgen für das ungeborene Kind deut-
lich. Für den Nachweis sind neben der klassischen Refe-
renzmethode, der Saccharose-Dichtegradienten-Zentri-
fugationsmethode (SDZ), auch andere Trennungs-
verfahren für IgG und IgM (12, 55, 61) sowie auch
direkte Nachweisverfahren mittels El A, RIA und FIA
(11, 24) sowie der SPIT (27) entwickelt worden. Das
Prinzip der SDZ beruht auf der Trennung der verschiede-
nen Ig-Klassen über einen Saccharose-Dichtegradienten
(10-38% Saccharose) in der Ultrazentrifuge (z.B.
24 Std. bei 150000xg bei 4°C). Die Fraktionen werden
anschließend kontinuierlich selektiv gesammelt und ein-
zeln im HHT auf ihren Antikörpergehalt gegen Rötelnvirus
getestet. Sind die IgM-enthaltenden Fraktionen IgG-frei
und bewirken sie eine Hämagglutinationshemmung, wird
dies als positiver Nachweis für rötelnspezifische Antikör-·
per der Klasse IgM gewertet.
Die verschiedenen Methoden zum Nachweis von röteln-
spezifischen Ig M-Antikörpern sind von Lindenschmidt
(31) in einer vergleichenden Studie untersucht worden.
Hierbei haben sich im ELISA und im SPIT 7% unspezi-
fisch-positive Resultate nachweisen lassen, so daß bei
der Fragestellung Interruptio eine weitere Verwendung
der SDZ zusätzlich gefordert wird. Im SPIT ist von den
Autoren eine Spezifität von 100% bei einer Empfindlich-
keit von lediglich 27%, im ELISA bei frischen Röteln eine
Empfindlichkeit von 85%, bei Schwangeren mit hohem
Antikörpertiter von 63% und bei Vorliegen einer Röteln-
embryopathie von 53% gefunden worden. Andere Stu-
dien haben gezeigt, daß verschiedene Tests zum Nach-
weis von Röteln-IgM-Antikörpern diese über unter-
schiedlich lange Zeiträume nachweisen können, wobei
eine hohe Empfindlichkeit des Tests über einen zu langen
Zeitraum zu einem positiven Nachweis von spezifischen
IgM-Antikörpern führt und damit wenig geeignet für den
Nachweis einer kürzlichen Infektion ist.
So wie ein positiver, ist auch ein negativer Nachweis
rötelnspezifischer Antikörper der Klasse IgM mit Vorsicht
zu bewerten, da er eine kürzliche Infektion nicht sicher
ausschließt (38, 57). Auch ein negativer röte l n spezifi-
scher IgM-Nachweis im Nabelschnurblut schließt eine
kongenitale Rötelninfektion nicht sicher aus (58), so daß
die Wertigkeit eines IgM-Screeningtests auf konnatale
Röteln (43) mit dieser Einschränkung gesehen werden
muß. Es wird empfohlen, bei der Frage einer Interruptio
neben der ausführlichen Anamnese zwei verschiedene
Methoden zum IgM-Nachweis durchzuführen (37).
Aus diesen Darstellungen und der zitierten Literatur ergibt
sich zusammengefaßt folgendes Bild:
- Der HHT gilt als Primärtest zum Nachweis von Röteln-
antikörpern.
- EIA, RIA und FIA können für den Nachweis von IgG-
Antikörpern gleichartige Informationen geben.
- Der HIG sollte als Bestätigungstest der PHA nur zur
Klärung des Immunstatus eingesetzt werden; beide sind
leicht durchzuführen und zeigen zuverlässige Ergebnisse.

- Die KB R wird kaum noch, der LAT noch nicht einge-
setzt.
- Der Nachweis spezifischer Ig M-Antikörper ist der
Klärung einer frischen Infektion in der Schwangerschaft
bzw. einer kongenitalen Infektion vorbehalten und sollte
durch mindestens zwei Methoden geführt werden.

Externe Qualitätssicherung
Nach mehreren Pilot-Ringversuchen der Deutschen Ver-
einigung zur Bekämpfung der Viruskrankheiten (DVV),
des Institutes für Standardisierung und Dokumentation
im medizinischem Laboratorium e.V. (INSTAND) und des
Center for Diseases Control (CDC) in den USA sind Rö-
teln-Ringversuche in den USA vom College of American
Pathologists (CAP) 1978 und von INSTAND 1979 in
Deutschland als Routine Ringversuche eingeführt wor-
den.
In einem CDC-Ringversuch 1977 haben von 298 teilneh-
menden Laboratorien 35 (11,7%) einen negativen Rö-
telnantikörper nicht richtig und über 50% bei einem hohen
Rötelnantikörpertiter kein vergleichbares Ergebnis mitge-
teilt (53). 1980 hatein weiterer Ringversuch bessere Er-
gebnisse bei der Bestimmung negativer Rötelnseren ge-
zeigt (54), was sich auch in den Ringversuchen des Col-
lege of American Pathologists (10) zwischen 1978 und
1980 mit einer Übereinstimmung der Teilnehmerergeb-
nisse von über 90% bestätigt hat. In diesen Ringversu-
chen zeigt sich eine Bevorzugung des PHA bei einem
Anstieg von 29,9% auf 51% der Teilnehmer. Die Anwen-
dung des HHT unter Einsatz von fixierten Hühnererythro-
zyten und der Kaolinabsorptionsmethode ist von 26,4
auf 12,2% abgesunken, während der HHT mit humanen
0-Erythrozyten und Heparin-MnCI2-fällung von 9,5 auf
15,2% angestiegen ist. 1 bis 3 Tage alte Kükenerythrozy-
ten werden relativ selten (2,5 bis 6,4%) eingesetzt. Die
Verwendung der Methoden mittels fixierter Hühnerery-
throzyten bei Kaolinabsorption (in den Ringversuchen
1978 mit 21 bis 46,4% die am häufigsten durchgeführte
HHT-Methode) ist in den Ringversuchen 1980 auf 12,2
bis 14,6% abgesunken, während humane 0-Erythrozyten
bei Heparin-MnCI2-fällung eine leichte Zunahme von 9,5
bis 13% (1978), auf 12,6 bis 15,2% (1980) aufweisen.
Der PHA ist die am häufigsten angewandte Methode
(1978: 34 bis 51%, 1980: 29,9 bis 46,6%). Eine Zusam-
menfassung dieser Ringversuchsergebnisse ist von
Skendzel 1981 (48) veröffentlicht worden. Zusammen-
fassend stellt er fest, daß 47% der Teilnehmer den PHA,
45% den HHT, 7% den indirekten Fluoreszenz-Assay und
weniger als 1% den Enzym-Immuno-Assay eingesetzt
haben.
Wegen der damals geringen Beteiligung im EIA ist diese
Methode nicht bewertet worden. Die beiden anderen Me-
thoden haben Empfindlichkeiten und Spezifitäten von
über 94% bzw. 88% aufgewiesen. Skendzel (49) berichtet
später über die Methodenverteilung bei CAP-Röteln-
Ringversuchen 1983: HHT 8%, PHA 31%, Latex Aggluti-
nation 25%, EIA 24%, indirekte Immunfluoreszenz 10%
und RIA 2%. Dies weist auf einen deutlichen Anstieg des
EIA, noch betonter der Latex-Agglutination bei Rück-
gang des PHA und deutlichem Rückgang der HHT-An-
wendung in den USA hin.
INSTAND hat seit November 1979 zur Bestimmung von
Antikörpern gegen das Rötelnantigen 11 Ringversuche
unter Einsatz von 22 Proben durchgeführt. In allen Ring-
versuchen sind Originalseren von freiwilligen Spendern
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zum Teil vor und nach aktiver Rötelnimpfung eingesetzt
worden. Die Seren sind mittels geschlossenem Abnah-
mesystem in Blutbeuteln (Blood-pack, Fa. Travenol) ent-
nommen und nach Gerinnung in diesen zentrifugiert wor-
den; das so gewonnene Serum ist in Mengen von 1 bis
2ml steril abgefüllt und bis zur Versendung bei -80°C
eingefroren worden. Der Versand ist wie der normaler
Patientenproben erfolgt.
Die Teilnehmerzahl an den Rötelnringversuchen hat sich
seit 1979 etwa verdoppelt, ist aber mit 81 teilnehmenden
Laboratorien im Mai 1985 immer noch gering. Alle Teil-
nehmer haben Ergebnisse für den Hämagglutinations-
hemmtest mitgeteilt, sie sind in Tab.1 aufgelistet. Bei 36
bis 81 Teilnehmern je Ringversuch ergibt sich zusammen-
fassend folgendes Bild: Bei 7 negativen Proben finden
sich 1,9 bis 4,8% falsch-positive Ergebnisse, wenn ein
Titer von 1:16 als Grenze angesetzt wird. Wird aber eine
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Abb. 1 : Teilnehmer in Prozent, die in INSTAND- Ringversuchen
für den Röteln -Hämagglutinationshemmtest (HHT) Ergebnisse
innerhalb der jeweils festgelegten Titerbereiche mitgeteilt haben.

Grenze von 1:8 als Grenztiter angegeben, finden sich in
5r6% bis 24,5% falsch-positive Ergebnisse. Für grenzwer-
tig positive Seren haben bei einer Grenze von unter 1:8
7.1 bis 22,5%, bei einer Grenze von unter 1:16 sogar
35,6 bis 46,9% der Teilnehmer falsch-negative Ergebnisse
mitgeteilt.
In den Ringversuchen der Jahre 1981 bis 1985 ist die
Anzahl der Fehlbestimmungen bei grenzwertigen Proben
deutlich abgesunken, falsch-negative Werte sind noch in
1.2 bis 5,1% mitgeteilt worden. In drei Ringversuchen
haben alle von den Teilnehmern mitgeteilten Titer ober-
halb 1:8 gelegen. Positive Ergebnisse zeigen in der Regel
eine Streuung von -1 bis + 2, vereinzelt von - 2 bis
+ 3 Titerstufen auf. Innerhalb eines zulässigen Bereiches
von ± einer Titerstufe liegen in den Ring versuchen seit
1981 bei positiven Seren 88,5 bis 97,3% bei negativen
Seren 95,2 bis 100% der Teilnehmerergebnisse (Abb.1).
Zu vergleichbaren Zahlen hat auch eine Pilotstudie ge-
führt, bei der in 8 verschiedenen Laboratorien 10 Seren
je 5mal im gleichen Testsystem austitriert worden sind,
wobei gleichzeitig als Vergleichsserum das 2. WHO-Anti-
Röteln-Referenzserum (Staatliches Seruminstitut Ko-
penhagen) eingesetzt worden ist. Die Ergebnisse zeigen
in der Regel eine Schwankung von ± 1 Titerstufe, wenn
der Test im gleichen Labor durchgeführt wird (3 1:32
bis 1:128; 1x1:16 bis 1:64 und 1 x1:128 bis 1:512);
auch bei einem Vergleich der Titer von Labor zu Labor
zeigt sich in der Regel eine Schwankung von ± 1 Titer-
stufo (1:32 bis 1:128, 1:128 bis 1:512, 1:16 bis 1:64
und 1:64 bis 1:256); in einem Fall von 1:16 bis 1:128
(17).
Aus den Mitteilungen der Teilnehmer über die jeweils
verwendeten Erythrozyten ist ersichtlich, daß Hammel-
und humane 0-Erythrozyten am häufigsten, gefolgt von
Küken-Erythrozyten, verwendet werden. Taubenerythro-
zyten werden heute so gut wie nicht mehr von den Teil-
nehmern eingesetzt. Die Mitteilungen der Teilnehmer
über die jeweils eingesetzten Antigene zeigen, daß über
90% der Laboratorien Antigene von drei Herstellern ver-
wenden, wobei eine Unterscheidung nach Einzelantige-
nen bzw. Kit mit Antigen nicht erfolgt. Die am häufigsten
eingesetzten Antigene sind in den Fertigtestprodukten
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Abb. 2: Teilnehmer in Prozent die in INSTAND-Ringversuchen
für den Röteln-Hämolyse-in-Gel-Test (HIG) Ergebnisse inner-
halb der jeweils festgelegten Titerbereiche mitgeteilt haben.
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Abb. 3: Teilnehmer in Prozent, die in INSTAND-Ringversuchen
für den Röteln-Enzym-Immun-Assay (ElA) Ergebnisse innerhalb
der jeweils festgelegten Titerbereiche mitgeteilt haben.
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Tab. 1: Ergebnisse der Teilnehmer für den Hämagg/utinationshemmtest (HHT) in l N STAN D-Röteln "Ringversuchen 1979-1985
Ringversuch . 1 : < 8

Nov.

Sept.

Juni

Sept.

Juni

Nov.

Mai

Nov.

Mai

Nov.

Mai

79

80

81

81

82

82

83

83

84

84

85

Probe 51

Probe 09

Probe 08

'Probe 01

Probe 02

Probe 04

Probe 05

Probe 04

Probe 05

Probe 10

Probe 11

Probe 21

Probe 22

Probe 41

Probe 42

Probe 21

Probe 22

Probe 41

Probe 42

Probe 21

Probe 22

Probe 23

7,1
3

22,5
11

47
92,0

98,1
51

0

94,4
34

1
2,8

86,2
44

0

2,0
1

1
2,0

0

0

0

53
84,1

90,9
70

0

0

0

75,4
61

4
5,1

1
" 1,2

1:8

28,6
12

24,5
12

2
4,0

0

0

2,8
1

0

9,8
5

0

2,0
1

0

0

2
2,9

1,6
1

7
11,1

9,1
7

0

1,5
1

1
1,5

21,0
17

0

0

1:16

40,5
17

40,8
20

2
4,0

0

5
9,7

0

0

2,0
1

3
5,8

52,0
26

2
4,0

0

31
45,6

31,3
20

2
• 3,2

0

9
12,3

47,75
31

1
1,5 .

1,2
1

2
2,6

3
3,7

1:32

21,4
9

10,2
5

0

0

30
57,7

0

11
30,6

0

14
27,5

40,0
20

13
26,0

26,4
19

26
38,2

46,8
30

0

0

43
58,9

47,75
31

23
34,9

1,2
1

25
32,1

26
32,1

1:64

2,4
1

2,0
1

0

0

14
26,9

0

16
44,4

0

24
47,1

4,0
2

29
58,0

47,2
34

8
11,8

18,7
12

1
1,6

0

19
26,0

1,5
1

33
50,0

0

32 ·
41,0

34
42,0

1:128

0

0

0

0

2
3,8

2,8
1

6
16,6

0

8
15,7

0

5
10,0

22,2
16

1
1,5

1,6
1

0

0

1
1,4

1,5
1

7
10,6

1,2
1

12
15,4

14
17,3

1:256

0

0

0

0

0

0

2
5,6

2,0
1

2
3,9

0

0

4,2
3

0

0

0

0

1
1,4

0

1
1,5

0

3
3,8

- 3
3,7

1:512

0

0

0

1,9
1

1
1,9

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

n

42

49

51

52

52

36

36

51

51

50

50

72

68

64

63

77

73

65

66

81

78

81

der Firmen enthalten, zwei Hersteller geben ihr Antigen
auch einzeln ab. Eine überwiegende Anwendung von
Fertigtestsätzen ist aber wahrscheinlich.
In Tab.2 sind die Ergebnisse aller Ringversuche in bezug
auf die Teiinehmerzahl und die Bestehensquote aufgeli-
stet. Sollwerte und Streuung sind weitgehend durch Re-

ferenzlaboratorien ermittelt. Wo dies nicht möglich gewe-
sen ist sind Sollwerte und Streuung aus der Grundge-
samtheit ermittelt worden. Extrem abweichende Werte
(Ausreißer) sind dabei nicht berücksichtigt worden.
Im Gegensatz zum HHT, für den von allen Teilnehmern
Ergebnisse mitgeteilt worden sind, ist der H IG anfangs
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nur von 26,9%, später von 50% der Teilnehmer eingesetzt
worden. Auch der EIA ist anfangs nur von 5,4 bis 9,4%,
später von 58,5 bis 61,2% eingesetzt worden. Die Bestim-
mung rötelnspezifischer Antikörper der Klasse IgM ist
gleichfalls in ihrer Anwendungshäufigkeit von 16% auf
57,9% angestiegen.
Im H IG haben für die negativen Proben 74,2 bis 100%,
für die positiven Proben 28,5 bis 97,6% der Teilnehmer
richtige Ergebnisse berichtet (Abb.2). Wegen der bis ein-
schließlich 1984 aber geringen Teilnehmerzahl ist diese
Ergebnisauswertung nur unter Vorbehalt zu werten.
Im EIA haben für die negativen Proben 90 bis 100%, für
die positiven Proben 50 bis 100% der Teilnehmer richtige
Ergebnisse berichtet (Abb. 3). Auch hier ist zu berück-
sichtigen, daß bis einschließlich 1983 die geringe Teil-
nehmerzahl eine statistische Auswertung in ihrer Aussage
einschränkt.
Für die Bestimmung rötelnspezifischer Antikörper der
Klasse IgM ist die Bewertung der Ergebnisse in „bestan-
den/nicht bestanden" ebenfalls unter Vorbehalt zu sehen,
da es sich um Seren nach erfolgter Rötelnimpfung han-
delt. In diesen Seren liegen Röteln-IgM-Antikörper nur
in geringen Konzentrationen vor. In IgM-negativen Seren
sind zwischen 80 und 100%, in fünf IgM-positiven Seren
zwischen 38,4% und 92,5% richtige Ergebnisse mitgeteilt
worden (bei einer ansteigenden Beteiligung von 16% auf

57,9%). Auf die Probleme der klinischen Wertung und
des Einsatzes von verschiedenen Methoden bei schwach
positivem Röteln-IgM-Nachweis, wie er in Impfseren an-
zutreffen sein kann, ist vorne schon näher eingegangen
worden; sie müssen bei der Bewertung dieser Ringver-
suchsergebnisse berücksichtigt werden.

Diskussion
Die seit 1979 von INSTAND durchgeführten Rötelnring-
versuche zeigen, daß in erster Linie der Hämagglutina-
tionshemmtest für die Primärdiagnostik und der EIA oder
HIG als Bestätigungstest eingesetzt werden. Die zur Be-
stimmung des Immunstatus in den USA weit verbreiteten
PH A und Latex-Agglutinationstests finden hier kaum An-
wendung.
In den Mutterschafts-Richtlinien der KBV wird unabhän-
gig von der Methode bei einem Titer von 1:32 im HHT
ein Immunschutz festgeschrieben und bei einem Titer von
1:16, wenn die Spezifität durch eine zweite Methode
bestätigt wird. Eine solche Festlegung bedingt für Röteln-
ringversuche eine strikte Bewertung der Titerhöhe im
HHT, ohne Berücksichtigung von Methodenmodifikatio-
nen, der eingesetzten Antigene oder der verwendeten
Erythrozyten.

Tab. 2: Aufschlüsselung der Teilnehmer an INSTAND-Röteln-Ringversuchen entsprechend Gesamt-Teilnehmerzahl und Ergebnismit-
teilung für die einzelnen Testarten wie auch Anzahl der Ergebnisse, die innerhalb der jeweils festgelegten Bereiche liegen (geringfügige
Unterschiede der Prozentangaben „Bestanden" beim HHT gegenüber Tab. 1 ergeben sich durch die jeweilige Rundung von Teilnehme-
rergebnissen in Tab. 1)

Nov. 79
Probe

Sept. 80
Probe

Juni 81
Probe

Sept. 81
Probe

Juni 82
Probe

Nov. 82
Probe

Mai 83
Probe

Nov. 83
Probe

51 07 08 01 02 04 05 04 05 10 11 21 22 41 42

Ges. TN n 42
Beteiligung % 100
Bestanden n 38

% 90,5

49 51 52 52 36 36 51 51 50 50 72 68 64 63
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
37 49 51 49 35 33 49 46 48 47 69 65 62 60
75,5 96,1 98,1 94,2 97,2 91,7 96,1 90,2 96,0 94,0 95,8 95,6 96,8 95,2

HIG

TN n
Beteiligung %
Bestanden n

14 14 20 21 36 36 36 36
27,5 27,5 40,0 42,0 50,0 52,9 56,3 57,1
14 4 8 11 35 29 18 35

100 28,5 40,0 52,9 97,2 80,5 50,0 97,2

EIA

TN
Beteiligung
Bestanden

n
%
n
%

5
9,6
5

100

5
9,6
4

80,0

1 2
2,8 5,6
1 2

100 100

10
19,6
9

90,0

10
19,6
5

50,0

12
24,0
7

58,3

12
24,0
7

•58,3

24
33,3
16
66,7

24
35,3
16
66,7

33 33
51,6 52,4
29 33
87,9 100

KBR

TN n
Beteiligung %
Bestanden n

%

6 6
12,2 11,8
6 6

100 100

7 7
13,5 13,5
6 6

85,7 85,7

5
13,9
5

100

5
13,9
2

40,0

3
5,9
3

100

3
5,9
2

66,6

4
8,0
4

100

4
8,0
1

25,0

7
9,7
6

85,7

7
10,3
6

85,7

8 8
12,5 12,7
3 6

37,5 75,0

IGM-AK

TN
Beteiligung
Bestanden

n
%
n
%

8 8
16,3 15,7
8 8

100 100

13
25,0
13

100

13
25,0
5

38,4

9
25,0
8

88,9

9
25,0
7

77,8

22
43,1
22

1,00

22
43,1
9

40,9

16 16
32,0 32,0
15 16
93,8 100

35 36
48,6 52,9
28 32
80,0 88,9

43 41
67,2 65,1
37 38
86,1 92,7

n. a. « nicht angefordert.
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Die INSTAND-Rötelrm'ngversuche seit 1981 haben für
die Ergebnisse des HHT bei positiven Seren mit 88,5 bis
97,3% innerhalb der jeweils festgelegten Titerbereiche
und bei negativen Seren mit 95,2 bis 100% richtiger An-
gaben noch akzeptable bis gute Gesamtergebnisse ge-
zeigt.
Eine Übersicht über die mitgeteilten Ergebnisse irn HIG
weist eine deutlich größere Schwankungsbreite nach
(Abb.2). Hier zeigt sich der Unterschied zwischen einer
weitgehend standardisierten Methode und einer Me-
thode, für die solche Bemühungen noch ausstehen.
Für den EIA ergibt sich ein nur wenig besseres Bild
(Abb.3). Die Erfolgsquoten schwanken zu stark, ob-
wohl hier eine weitgehende Standardisierung durch die
fast durchweg verwendeten industriell vorgefertigten
Reagenzienzusammenstellungen angenommen werden
kann.
In verschiedenen Studien und anderen Ringversuchen
hat sich gezeigt daß der H HT und der EIA als gleichwertig
zu betrachten sind. Aus den Ergebnissen der Ringversu-
che ist dies nicht ersichtlich. Bei den starken Schwankun-
gen der Teilnehmerergebnisse ist zu berücksichtigen, daß
sich Seren mit geringem Antikörpergehait finden, die ge-
legentlich im Enzym-Immuno-Assay positive Ergebnisse
bei negativem HHT zeigen (5, 56, 60). Solche Seren sind
von Kleemann (26) auf die Spezifität der Reaktionen im
Enzym-Immuno-Assay durch Blockierung mittels Rö-
telnantigen bestätigt worden. Wird jedoch bei solchen
Vergleichen ein optimierter Hämagglutinationshemmtest

Mai 84
Probe

Nov. 84
Probe

Mai 85
Probe

21 22 41 42 21 22 23

77
100
77

100

73
100
71
97,3

65
100
63
96,9

66
100
63
95,5

81
100
78
96,3

78
100
69
88,5

81
100
74
91,4

35 35 29 29 40 40 41
45,5 48,0 44,6 43,9 49,4 51,3 50,6
26 12 20 12 40 39 39
74,2 34,2 68,9 41,3 100 97,6 97,5

43
55,8
43

100

43
58,9
43

100

40
61,5
27
67,5

40
60,6
29
72,5

48
59,3
47
97,9

49
62,8
42
85,7

49
60,5
42
85,7

eingesetzt, dann steigt ein positiver Antikörpernachweis
im Hämagglutinationshemmtest stark an (2. 40). Bei die-
sen Ergebnissen handelt es sich um den Nachweis niedri-
ger Titer, die in bezug auf einen eventuellen Immunschutz
und die sich ergebenden juristischen Konsequenzen nur
unter Vorbehalt zu bewerten sind. Buttler (6) hat gezeigt,
daß durch eine Rötelnimpfung einer Gruppe von Erwach-
senen mit positiver Impfanamnese, aber mit negativem
Rötelntiter im HHT, bei allen Patienten der IgG-Antikör-
per-Titer angestiegen, ein rötelnspezifischer IgM-Anti-
körper aber nicht nachweisbar gewesen ist. Seren in den
Entscheidungsbereichen „Immun/Nicht-Immun" bzw.
„frischer/früherer Infekt" helfen, wenn sie in Ringversu-
chen eingesetzt werden, die Qualität der eigenen Unter-
suchungsergebnisse zu sichern. Impfseren zeigen oft An-
tikörpertiter in diesen Entscheidungsbereichen des HHT,
des Bestätigungstests und bei der Bestimmung röteln-
spezifischer Antikörper der Klasse IgM. Sie eignen sich
daher für den Einsatz als Ringversuchsseren.
Die verschiedenen Standardmethoden für den HHT zei-
gen ihre positive Wirkung in den Ringversuchsergebnis-
sen und werden besonders deutlich im Vergleich des HHT
zu HIG 'und EIA. Für die beiden letzten Methoden sind
Standardisierungsbemühungen dringend erforderlich.
Die Komplementbindungsreaktion (KBR) wird von weni-
gen Teilnehmern durchgeführt, für sie bestehen Standar-
disierungsvorschriften, die Ergebnisse können aber we-
gen der geringen Teilnehmerzahl nicht zuverlässig bewer-
tet werden.
Die Beteiligung an der Bestimmung rötelnspezifischer
Antikörper der Klasse IgM ist von zirka 16% (1980) auf
über 60% (1984) angestiegen. Dies ist in erster Linie
dem zunehmenden Einsatz des EIA zuzuschreiben (siehe
Tab.2). Die Beurteilung „Bestanden" muß wegen des
Einsatzes von Impfseren, den damit zum Teil grenzwerti-
gen Nachweisen und der juristischen Konsequenz eines
„positiven" Nachweises, mit großer Zurückhaltung be-
wertet werden. Ein geeignetes Modell zur Bewertung und
die Möglichkeit, Seren in ausreichender Menge nach
Wildvirusinfektionen zu versenden, fehlen zur Zeit noch.
Bei der Bedeutung von Rötelnantikörperbestimmungen
für die Schwangerschaft nehmen viel zu wenig Laborato-
rien an Röteln-Ringversuchen teil und lassen daher eine
Absicherung ihrer Ergebnisse durch einen externen Ver-
gleich mit den Resultaten anderer Laboratorien vermis-
sen. Auch kann eine sinnvolle statistische Auswertung für
die verschiedenen Methoden nur bei einer ausreichend
großen Teilnehmerzahl erfolgen. Es ist daher zu wün-
schen, daß zukünftig die Teilnehmerzahl und damit die
Vergleichbarkeit der Methoden zum Nutzen von Patient
und Arzt zunehmen wird, da die Rötelnantikörperbestim-
mung heute eine Routineuntersuchung in vielen Labora-
torien darstellt und ihre Bedeutung für die Schwanger-
schaft evident ist.

8
10,4
S

100

8
11,0
8

100

5
7,7
5

100

5
7,6
3

60,0

5
6,2
4

80,0

6
7,7
5

83,3

6
7,4
5

83,3

43
55,8
37
86,1

43
58,9
27
62,8

40
61,5
39
97,5

40
66,7
37
92,5

n.a. n.a.
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