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Zusammenfassung:

2. C.RP-.Bestimmungsmethoden (ein Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay und ein Liquid-Phase-Immunpré-
zrpltatlonsa§say) wurden anhand von 60 Patientenseren mit einer CRP-Konzentration bis zu 360 mg/l mitein-
ander Yerqllchen. Bei beiden Methoden zeigte sich eine akzeptable Richtigkeit und eine gute Prazision: 40 Se-
ren mit einer niedrigen CRP-Konzentration (zwischen 3,0 und 50 mg/l) wiesen eine gute Korrelatic'm (r =
0,8959) aber eine groRe analytische Streuung auf; bei 20 Seren mit einer hohen CRP-Konzentration (zwischen
50 und 360 mg/l) war die Korrelation gut (r = 0,9890). Beide Methoden werden unter verschiedenen Gesichts-
punkten diskutiert. '

Schliisselwérter:

CRP-Methodenvergleich — Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay — Liquid-Phase-Immunoprézipitationsas-
say

Summary:

2 CRP-determination methods (a fluorescence-polarisation-immunoassay and a liquid-phase-immunoprecipi-
tation-assay) were carried out in 60 patient sera with a CRP-concentration up to 360 mg/l. Both compared me-
thods showed good precision and acceptable: 40 sera with low CRP concentrations between 3.0 und 50 mg/
showed a good correlation (r = 0.8959) but a high analytical scattering; in 20 sera with high CRP concen-
trations between 50 and 360 mg/I the correlation,was excellent (r = 0.9890). We discuss the two methods un-

der different points of view.
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Einleitung

Das C-reaktive Protein (CRP) ist jenes Akute-Phase-Pro-
tein des Blutes, das bei-entziindlichen Prozessen und bei
groBerem Gewebsuntergang relativ rasch i Serum an-
steigt (1). Der groRRe Vorteil gegeniiber der Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BKS) liegt darin, daR es bereits 6 bis 12
Stunden nach dem Akuten Ereignis (Beginn des entziind-
lichen Prozesses bzw. Erkrankung mit Zellschaden oder
Zelluntergang) erhohte Werte aufweist (2, 3). Des weite-
ren betragt die biologische Halbwertszeit des CRP im
Serum nur 2 bis 4 Stunden (BKS: mehrere Tage); somit
spiegelt die CRP-Konzentration im Serum die aktuelle kli-
nische Situation besser wider. Deshalb wird in zuneh-
mendem MaRe der quantitativen CRP-Bestimmung so-
wohl in der Routine- als auch in der Notfalldiagnostik der
Vorzug vor der qualitativen Bestimmung (meist mittels
Latex-Tests) und der BKS gegeben. Dadurch kann eine
bessere und aktuellere Diagnostik und Verlaufskontrolle

. bei bakteriellen Infekten, aseptischen Nekrosen und ma-
lignen Erkrankungen gewahrleistet werden (4—8).

Ziel unserer Untersuchung war ein Methodenvergleich
beziiglich der quantitativen CRP-Bestimmung zwischen
dem Turbox-CRP-Assay der Firma' Orion Diagnostica-mit
der FPIA-Methode am TDx-System der Firma Abbott mit
spezieller Blickrichtung auf die Notfalltauglichkeit der bei-
den Methoden.

Material und Methoden

Der Orion Diagnostica Turbox-Assay fiir das CRP ist ein
Liquid-Phase-Immunoprazipitations-Assay mit nephelo-
metrischer Endpunktbestimmung (9, 10). Das lyophili-
sierte CRP-Antiserum wird im vorhandenen gebrauchsfer-
tigen Puffer gelost; bei Aufbewahrung bei 2—8 °C betrégt
die Haltbarkeit ein Jahr. Der Probenansatz erfolgt manu-
ell, eine Vorverdiinnung des Serums ist nicht notwendig.
Die Ablesung erfolgt manuell nach der fixen Inkubations-
zeit von 30 Minuten gegen einen Probenleerwert. Zur Ab-
lesung wird das Orion-Turbox-Nephelometer verwendet;
vor jeder Analysenserie wird eine reagenz- und chargen-
spezifische Magnetkarte eingelesen, auf welcher auch die
Standardkurve fix eingespeichert ist (die somit nur Gber
externe Kontrolimaterialien auf ihre Richtigkeit hin Uiber-
priifbar ist). Mittels einem der Reagenzpackung beigefiig-

‘ten Standard wird bei jeder Serie eine ,Einpunktkalibra-

tion” durchgefiihrt: weicht das Ergebnis um mehr als 5%
vom Sollwert ab, wird die ,Kalibration” nicht akzeptiert;
die Serie muf3 neu angesetzt werden.

Fir das Fluoreszenz-Polarisations-Immunoassay (10—-12)
am Analysengerat TDx der Fa. Abbott liegen die Reagen-
zien in gebrauchsfertigem Zustand vor, unbehandeltes
Serum wird eingesetzt. Der Testablauf erfolgt vollautoma-
tisch. Die Methode wird mittels 6 Standards, die huma-
nes CRP mit den Konzentrationen 0, 40, 80, 120, 180 und
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Tab. 1: Prézision und Richtigkeit der FPIA-Methode

Sollwert: Probe L (Abbott) Probe H (Abbott) CRP-Behring

30 (26-35) mg/1 150 (135—165) 27 (23-31)

x + SD CV (%) x + SD CV (%) x + SD CV (%)
intra-assay 285+1,1 3,82 1471+£20 1,36 26,1+1,5 5,61
inter-assay 29,7+16 521 147055 3,71 263+2,1 8,05
Tab. 2: Prazision und Richtigkeit des Liquid-Phase-Prézipitations-Immunoassay
Soliwert: Probe L (Abbott) Probe H (Abbott) CRP-Behring

30 (26—35) mg/I 150 (135—165) 27 (23-31) )

x + SD CV (%) x + SD CV (%) x = SD CV (%),
intra-assay 283+15 5,15 157,7+111 7,04 26,3+1,5 3,92
inter-assay 29,1+2,2 7,56 1536+140 9,15 26,7+2,0 7,64
Tab. 3: Vergleich FPIA mit Turbox Turbox 1

mg/l

Patientenseren mit CRP-Konzentrationen zwischen:

3,0—-50 mg/I 50—360 mg/I
Anzahl: n 40 20
Korr. Koeff.: r 0,8959 0,9890 )
Regression: 1,10x-0,03 1,15x—-0,34

360 mg/l enthalten, eingeeicht; die Standardkurve wird
im Rechner gespeichert. Die zur Qualitatssicherung ver-
wendeten Kontrollproben L und H (mit den Konzentratio-
nen 30 [26—35] und 150 [135—-165] mg/l) bestehen eben-
falls aus humanen CRP in Proteinstabilisatoren.

Der Vergleich zwischen den beiden Methoden erfolgte an-
hand 40 Patientenseren mit einer niedrigen CRP-Konzen-
tration (zwischen 2,0 und 50 mg/l) sowie 20 Seren mit ei-
ner hohen CRP-Konzentration zwischen 50 und 360 mg/I.
Die Bestimmung der Prézision in der Serie und von Tag
zu Tag wurde mit 2 Kontroliseren L (low) und H (high) der
Fa. Abbott sowie eines CRP-Kontrollserums der Fa. Beh-
ring durchgefiihrt.

Es wurden die linearen Regressionsgeraden, die Korrela-
tionskoeffizienten und die Standardabweichungen be-
rechnet und beurteilt.

Ergebnisse
Kontrolle der FPIA-Methode

Die Richtigkeit und die Prazision in der Serie wurde -

durch die Bestimmung von 15 CRP-Kontrollseren L und H
der Fa. Abbott sowie das Kontrollserum der Fa. Behring
gepriift. Die Prazision von Tag zu Tag wurde durch diesel-
ben Kontrollseren bei jeder Analysenserie (n = 20) unter-
sucht. Die ermittelten Daten sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

Kontrolle des Liquid- Phase-Immunopraz:pltatlonsassay

Die Qualitatskontrolle wurde mit denselben. Kontrolimate-
rialien und unter denselben Bedingungen wie oben be-
schrieben durchgefihrt. Die erhobenen Werte sind in Ta-
belle 2 zusammengefal3t.

Ergebnisse des Vergleiches der Patientenproben.

Die Ergebnisse sind in den Abb. 1 und 2 sowie in Tabelle
3 zusammengefaBt. Im Bereich zwischen 10 und 25 mg/l

20 Lab.med. 14: 20 (1990)

4 Regressionsgerade:

y= 110-x - 0.03
r= 0.8959
30

o Cd
20 4 *e
.
10 /

'Y

10 20 30 40 50 mg/l FPIA

Abb. 1: Graphische Darstellung der Ergebnisse der mit dem Tur-
box-Orion und mit dem TDx-Abbott bestimmten CRP-Konzentra-
tionen in den 40 Patientenseren mit einer CRP-Konzentration
3,0~50,0 mg/l
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Abb. 2: Graphische Darstellung der Ergebnisse der mit
dem Turbox-Orion und mit dem TDx-Abbott bestimmten
CRP-Konzentrationen in den 20 Patientenseren mit einer:
CRP-Konzentration 50,0—360,0 mg/



ist die methodische Streuung erheblich, trotz eines an-
nehmbaren Korrelationskoeffizienten. Im Konzentrations-
bereich tber 50 mg/l zeigen beide Methoden eine bes-
sere Vergleichbarkeit.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, daR eine akzeptable Ubereinstim-

mung der Werte nur im hohen Konzentrationsbereich vor-
liegt. Die unteren Nachweisgrenzen liegen bei beiden Me-
thoden bei 3 mg/l. Die FPIA-Methode zeichnet sich ge-
geniber der Turbox-Methode im niedrigen Konzentra-
tionsbereich durch eine hohere MeRRgenauigkeit aus. Als
Ursache hierfir kommt hdchstwahrscheinlich die feh-
lende Vollautomatisation des Turbox-Systems (Notwen-
digkeit mehrerer manueller Pipettierschritte in der Pro-
benvorbereitung) in Frage. Dieser relative Nachteil wird
allerdings durch einen wesentlich glinstigeren Kostenauf-
wand kompensiert: er ist fir die FPIA-Methode circa drei-
mal so hoch wie fiir die Turbox-Methode.

Die Art der Standardisierung der Turbox-Methode hat
Vor- und Nachteile: als Nachteil muB} die Tatsache gewer-
tet werden, daR der Benutzer bei der Eineichung der Me-
thode sich ausschiie8lich auf die chargenspezifische Ma-
gnetkarte verlassen muf und keinen Einblick in den Ver-
lauf der Eichkurve gewinnen kann. Von Vorteil ist jedoch,

daB} fur die Eineichung der Methode keine direkten Rea-

genzien- und kaum Personalkosten anfallen.

Beide-Methoden kdnnen, trotz der schlechten Vergleich-
barkeit im Bereich von 10—25 mg/l, fir die klinische Rou-
tinediagnostik empfohlen werden. Das TDx-System eig-
net sich besser fur Notfélle, da das Ergebnis bereits nach
10 Minuten ohne Probenvorbereitung und ohne manu-
elle Pipettierungen vorliegt, wahrend fiir das Turbox-Sy-
stem mindestens 30 Minuten veranschlagt werden miis-
sen. Der Hauptvorteil des Turbox-Systems liegt in seinen

niedrigen Kosten; somit eignet sich dieses Systém bes- -

ser fir kleinere Laboratorien und solche Zentren, in de-
nen wenige Notfalle anfallen.
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