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Abstract

Bearing in mind the given biological and methodical variability in infec-
tion serology, it is extremely important to apply appropriate assays and
test strategies to get as reliable test results as possible, to optimize the
diagnosis and treatment of patients. Nevertheless, the wide range of
different serological techniques that are currently available needs to
be considered and medical laboratories face a high variability in regard
to test sensitivities and specificities in daily clinical practice depending
on the type of method and the commercial manufacturer used. To en-
hance the quality and efficiency in the field of bacteriological infection
serology interlaboratory comparison studies and proficiency testing
surveys on commonly used diagnostic assays represent powerful instru-
ments to provide an overview on the quality of techniques currently
present in the field. Aim of this summary report is to inform about the
results obtained during the INSTAND 2012 proficiency testing surveys
for bacteriological infection serology.

Keywords: external quality assessment, bacteriologic infection serology,
microbiology, proficiency testing

Zusammenfassung

In Anbetracht vielfaltiger methodischer Schwierigkeiten bezlglich der
Testqualitat und Assayvariabilitat in der bakteriologischen Infektionsse-
rologie erscheint es unerlasslich, qualitativ hochwertige Tests zu identi-
fizieren und einzusetzen, um eine optimale Diagnostik und Behandlung
zu gewahrleisten. Die derzeit kommerziell erhaltlichen serologischen
Tests weisen jedoch im diagnostischen Laboralltag in vielen Bereichen
einen ungenligenden Standardisierungsgrad auf. Dies fihrt zum Teil
zu erheblichen Unterschieden bei der Testsensitivitat und -spezifitat in
Abhangigkeit vom verwendeten Hersteller und den angewendeten Ver-
fahren. Ringversuche bieten sich hier als leistungsfahige Instrumente
der externen Qualitatssicherung an, um eine qualifizierte Ubersicht (iber
die Qualitadt und Effizienz der verschiedenen serologischen Techniken
zu erhalten. Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse der bakterio-
logisch-infektionsserologischen INSTAND Ringversuche fur 2012 zusam-
men.
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1 Einleitung

Die bakteriologische Infektionsserologie stellt insbeson-
dere bei schwer kultivierbaren Infektionserregern eine
probate - und manchmal die einzige - Méglichkeit dar,
akute oder chronische Infektionskrankheiten zu diagnos-
tizieren. Sie hilft beispielweise in der Syphilisserologie
bei der Beurteilung von Therapieindikation und -erfolg
oder in der Tetanusserologie bei der Einschatzung des
Immunstatus. Allerdings mussen fur die korrekte Durch-
fuhrung und Auswertung der serologischen Ergebnisse
auch biologische und methodische Einflisse berucksich-
tigt werden [1]. So kdnnen die Erreger bezuglich ihrer
Oberflachenantigene variieren und sich auf diese Weise
ggf. einer diagnostischen Detektion entziehen. Auch ha-
ben immunologische Rahmenbedingungen des Wirtsor-
ganismus (z.B. polyklonale Aktivierung wahrend EBV-In-
fektionen, Autoantikdrper, Rheumafaktoren, primare und
sekundare Immundefekte, Steroide oder Immunsuppres-
siva, Blut- oder Plasma-Transfusionen, Immunoglobulin-
Therapie etc.) Einfluss auf die Immunantwort, hier speziell
auf die Detektion von Antikérpern, und kénnen so im
ungunstigen Falle durch eine insuffiziente Immunantwort
zu falsch negativen oder durch Kreuzreaktivitaten oder
Leihantikorpertiter bedingt zu falsch reaktiven Befunden
fihren [2]. Dabei ist zu beachten, dass die verschiedenen
im Handel erhaltlichen serologischen Tests z.T. grofde
methodische Unterschiede aufweisen. Hinzu kommen
die vielfaltigen Hindernisse bei der direkten diagnosti-
schen Vergleichbarkeit von Tests und Testergebnissen
durch die in vielen Fallen mangelnde Standardisierung
der in grofRer Zahl auf dem Diagnostikamarkt befindlichen
Immunoassays. In Anbetracht dieser Schwierigkeiten er-
scheint es gerade in wenig standardisierten Bereichen
der Infektionsserologie unerlasslich, durch geeignete
MaBnahmen der externen Qualitatssicherung qualitative
hochwertige Tests zu identifizieren, um durch eine
transparente Darstellung der Testgute die Versorgungs-
qualitdt der Diagnostik in der breiten Anwendung im
Routinelabor zu steigern, Fehlentscheidungen zu vermei-
den und zur Optimierung der Behandlung von Patienten
direkt beizutragen.

Ringversuche bieten sich als leistungsfahige Instrumente
an, um die Qualitat und Effizienz der verschiedenen sero-
logischen Techniken in medizinischen Laboratorien ver-
gleichen und verbessern zu kénnen. Arzte, die ringver-
suchspflichtige Laborleistungen mit der Kassenarztlichen
Vereinigung abrechnen, sind seit 01. April 2011 gemaf
§ 25 Bundesmantelvertrag Arzte verpflichtet, in jedem
Quartal an einer externen Qualitatskontrollmanahme
teilzunehmen. Gleiches gilt fir alle medizinischen Labo-
ratorien in Deutschland im Hinblick auf die in den Richt-
linien der Bundesarztekammer (RiliBAK) geregelte peri-
odische Teilnahme an Ringversuchen der eigens benann-
ten Referenzinstitutionen fur die einschlagig geregelten
ringversuchspflichtigen Parameter [3]. Das teilnehmende
Labor muss die beim jeweiligen Analyten spezifizierte
maximal zulassige Abweichung vom Zielwert einhalten,

um ihn korrekt zu bestimmen. Jeder Analyt wird dann in
dem - nach bestandenem Ringversuch - erteilten Zerti-
fikat aufgeflihrt. Das Ziel des vorliegenden zusammenfas-
senden Berichtes ist es, die Ringversuchsergebnisse der
INSTAND-Ringversuche fiir die bakteriologische Infekti-
onsserologie im Jahr 2012 auszuwerten und darzustellen.

2 Methoden
2.1 Teilnehmerkollektiv

Im Jahr 2012 haben durchschnittlich 1014 Laboratorien
an mindestens einem Ringversuch teilgenommen, darun-
ter 198 aus dem europaischen Ausland und 816 aus
Deutschland (vgl. Tabelle 1). Die Teilnehmerzahl lag zwi-
schen 26 fur den Chlamydien-Direktnachweis (November
2012) und 501 in der Lues-Serologie (Mai 2012). Samt-
liche Teilnehmerergebnisse wurden ausgewertet und
kommentiert.

2.2 Probengewinnung und Durchfuhrung

Zur Analyse erhielten die teilnehmenden Laboratorien
flr die Yersinien-, Pertussis-, Mycoplasmen- und Coxiellen-
Serologie einmal jahrlich, fur alle Gbrigen Analyten zwei-
mal im Jahr, jeweils zwei Serumproben ohne weitere
anamnestische Angaben. Die Seren wurden aus dem
Vollblut klinisch gesunder Blutspender oder von Proban-
den mit positiver Infektionsanamnese nach gangigem
Auftrennungsverfahren gewonnen [4]. Die Proben, die
fur die direkten Chlamydien-Nachweise eingesetzt wurden
(Chlamydia trachomatis-Antigennachweis aus Urin und
direkter C. trachomatis-Immunfluoreszenztest), wurden
aus inaktiviertem C. trachomatis-Kulturuberstand gewon-
nen (Stamm B, Institut flir Medizinische Mikrobiologie,
Universitat Jena, Prof. Dr. med. Eberhard Straube).

2.3 Bewertungsrichtlinien und Zielwerte

Fur die jeweiligen Ringversuche mussten die entsprechen-
den Zielwerte bestimmt werden. Diese wurden durch
geeignete externe Referenzlaboratorien ermittelt, die der
Bacteriologic Infection Serology Study Group of Germany
(BISSGG) angehoéren und im Anhang der Ringversuchs-
auswertung 2010 aufgelistet sind [5]. Der Median der
Ergebnisse aller Teilnehmer wurde nur dann als Zielwert
definiert, wenn Referenzwerte nicht prazise ermittelt
werden konnten. Ansonsten wurde als Zielwert der Modal
bzw. der Median der qualitativen bzw. quantitativen Er-
gebnisse der Referenzlaboratorien herangezogen. Fir
die unterschiedlichen Methoden bzw. Werte galten folgen-
de Kriterien: Zertifikate fur die einzelnen Testmethoden
wurden erst ab einem Teilnehmerkollektiv von N=5 erteilt.
Die qualitativen Ergebnisse wurden nur dann als bestan-
den beurteilt, wenn Teilnehmerergebnis und Zielwert
Ubereinstimmten. Semiquantitative Werte (Titer) mussten
innerhalb eines Bereiches von +2 Titerstufen um den
Zielwert liegen, damit das Teilnehmerergebnis zertifiziert
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Tabelle 1: Analyte und Teilnehmerzahlen der Ringversuche 2012

Instand Untersuchungsgruppe ) 05/2012_ ) 10/2012_
Index Nr. Teilnehmer N=1005 | Teilnehmer N=1022

310 Antikérper gegen Tetanus-Toxoid 144 133
311 Antikérper gegen T. pallidum 501 496
312 Antikérper gegen C. trachomatis 267 250
313 C. trachomatis-Direktnachweis (Ag) 30 26
314 Antikérper gegen C. pneumoniae 231 220
315 Antikérper gegen Yersinien 237 -

316 C. trachomatis-Direktnachweis-IFT 33 31

317 Antikérper gegen B. pertussis - 207
318 Antikérper gegen Diphtherie-Toxoid 130 118
319 Campylobacter-Serologie 115 -

320 Procalcitonin 256 250
321 Antikérper gegen Streptokokken 449 460
323 Rheumafaktor 445 271
324 Antikérper gegen M. pneumoniae - 256
325 Antikérper gegen C. burnetii - 90
331 Antikérper gegen Salmonellen 120 112
332 Antikérper gegen B. burgdorferi 412 413
334 Antikérper gegen H. pylori 221 211

wurde. Fur einige Methoden wurden die Ergebnisse positiv. 3.1.2 Zielwert

und grenzwertig, negativ und grenzwertig bzw. negativ,
grenzwertig und positiv als ,bestanden“ bewertet. Die
quantitativen ELISA-Ergebnisse variierten herstellerabhan-
gig, und wegen der schlechten Vergleichbarkeit wurden
nur Tetanus-Toxoid-Antikdrper, Diphtherie-Toxoid-Antikor-
per und Anti-Pertussistoxin (PT)-Antikérper fur die Zertifi-
zierung berlcksichtigt. Die Sollwerte und Bewertungsbe-
reiche der quantitativen Bestimmungen fur Antikérper
gegen Streptokokken (321) und Rheumafaktor (323)
wurden streng methodenabhangig festgelegt. Fur stan-
dardisierte bzw. automatisierte Testmethoden (ASL,
Streptodornase, Rheumafaktor) wurde bei positiven Pro-
ben innerhalb einer Abweichung von ca. £27% vom
quantitativen Zielwert zertifiziert, der dem methodenab-
hangigen Median der Teilnehmerergebnisse entsprach.
Die Teilnehmerergebnisse bei den Blotbanden fur die
Borrelien- und Syphilisserologie waren weiterhin herstel-
lerabhangig auerst heterogen und konnten deshalb nur
graphisch berichtet und kommentiert, aber nicht zertifi-
ziert werden.

3 Ergebnis

3.1 Antikorper gegen Tetanus-Toxoid
(310)

3.1.1 Klinische Information

Die Proben 31 und 32 sowie 61 und 62 stammten von
klinisch gesunden Blutspendern.

Die Zielwerte der Proben wurden durch den Modal bzw.
Median der qualitativen bzw. quantitativen Ergebnisse
der Referenzlaboratorien bestimmt. Der Bewertungsbe-
reich aller Proben umschlief3t einen Bereich von +40%
um den jeweils ermittelten Zielwert. Die entsprechenden
Zielwerte sowie die dazugehodrigen Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten finden sich in Tabelle 2.

3.1.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die getesteten Proben waren klinisch gesunden Spendern
entnommen worden. Zusatzlich ist bei allen Spendern
davon auszugehen, dass eine ausreichende Immunitat
vorhanden war. Nach den allgemeinen Empfehlungen
der STIKO (Standige Impfkommission), die auf einer
medizinisch-epidemiologischen Nutzen-Risiko-Abwagung
und Praktikabilitdtserwagungen basieren, wird nicht ge-
nerell empfohlen, vor der Impfung eine Antikrperbestim-
mung durchzufihren. Somit ist die Empfehlung zur Auffri-
schung unabhangig von der Hohe eines Titers, der nur in
Ausnahmefallen, z.B. bei Immundefizienz, bestimmt wird.
Laut STIKO sind serologische Kontrollen des Impferfolges
zudem nur far bestimmte Impfungen sinnvoll, wenn eine
Korrelation zwischen Hohe des Antikorper-Titers und Im-
munitat nachgewiesen wurde (z.B. Tetanus). Totimpfstoffe
sind zwar in der Regel fur Patienten mit Immundefizienz
nicht mit einem besonderen Risiko behaftet. Allerdings
gilt, dass in Abhangigkeit von der immunologischen Er-
krankung die spezifische Immunantwort und der protek-
tive Erfolg der Impfung abgeschwacht oder nicht vorhan-
den sein kdnnen (vgl. [6]). Vor diesem Hintergrund wird
- falls wie Ublich auf eine weitere Impftiterkontrolle ver-
zichtet wird - fUr die Proben 31, 61 und 62 eine Auffri-
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Tabelle 2: Tetanus ELISA: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die Ringversuchsproben

2012
Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens- |Bewertung | Bestehens- |Bewertung | Bestehens- |Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
spezifische |ELISA qual/quant N=113/N=134| positiv 100 positiv 98,3 positiv 100 positiv 100
polyvalente Zielwert [IlU/mL] 1,1 1,30 2,64
Testsysteme | Bewertungsbereich (0,66-1,54)| 92,8 25 88,4 |(0,78-1,82) 96,2 |(1,58-3,70) 86,9
Diagnostik N=131 79,9 99,3 99,2 99,2

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

schimpfung erst nach 5-10 Jahren empfohlen. Bei Probe
32 mit =5 IU/mL liegt sogar eine relative Kontraindikation
far eine Auffrischimpfung vor. Hier ist zudem anzumerken,
dass die protektive Wirkung einer Tetanusimpfung, die
in den 1940er-Jahren eingeflhrt wurde, mit einer Halb-
wertszeit fUr spezifische Antikdrper von etwa 11 Jahren
(8 bis 17 Jahre) sehr hoch ist, so dass die in den USA und
in Deutschland empfohlenen Wiederholungen nach 10
Jahren einen ausreichend hohen Sicherheitsstandard
gewahrleisten [7].

Die qualitativen Bestehensquoten lagen mit 98-100%
im Bereich der Vorjahre. Auch die quantitativen Beste-
hensquoten erreichten mit 87-96% annahernd den
Standard der Vorjahre, wobei sich flir Probe 62 die nied-
rigste Bestehensquote mit 86,9% ergab. Die Probe 31
erzielte die niedrigste Bestehensquote fur die diagnosti-
sche Gesamtbewertung (79,9%), lag damit aber noch im
Bereich der letzten Jahre.

3.2 Antikorper gegen Treponema
pallidum (311)

3.2.1 Klinische Information

Die Proben 31 und 62 stammten von klinisch gesunden
Spendern mit negativer Lues-Serologie und ohne eine
Syphilis-Infektion in der Anamnese. Die positive Probe
32 wurde einem aktuell nicht therapiebedurftigen, kli-
nisch asymptomatischen Patienten ca. flinf Jahre nach
suffizienter Therapie einer Syphilis entnommen. Die hoch
positive Probe 61 wurde einem Patienten mit einer Syphi-
lis im Stadium Il ca. sechs bis acht Wochen nach suffizi-
enter Therapie enthommen.

3.2.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal, der sich aus den Ergebnissen der Referenzla-
boratorien ergab, wurde als qualitativer, der Median als
quantitativer Zielwert festgelegt. Zielwerte, Bewertungs-
bereiche und Bestehensquoten sind in Tabelle 3 abgebil-
det.

3.2.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur die Proben 31 und 62 fand sich mittels serologischer
Diagnostik kein Hinweis auf eine Infektion mit T. pallidum.
Die Befundkonstellation der Probe 32 (positiver TPPA,

positiver FTA-abs bei negativem VDRL:-Test und fehlendem
Nachweis spezifischer IgM-Antikdrper gegen T. pallidum)
ist als Lues satis curata bzw. langjahrig zurlckliegende
Infektion zu deuten. Es handelt sich serologisch um eine
Seronarbe, die keiner weiteren Therapie bedarf. Als
Blutspender ist der Proband jedoch nicht mehr geeignet.
Die Testergebnisse der Probe 61 (Zielwerte: TPPA: 20480,
polyval. ELISA/IgG-ELISA/IgM-ELISA: positiv, VDRL: 64,
FTA-abs-IgM: 640) sprechen ohne weitere Information
grundsatzlich fir eine behandlungsbedurftige Lues. Bei
der Beurteilung eines derartigen Befundes sollte in praxi
unbedingt die Behandlungsanamnese bericksichtigt
werden, da sie naturlich prinzipiell auch zu einer bereits
kurzfristig anbehandelten Lues passen kénnte. Die Beste-
hensquoten fir die unterschiedlichen serologischen
Testverfahren erreichten mit 74,5 bis 100% einen ahnlich
hohen Stand wie in den Vorjahren.

Dennoch fuhrt die klinische Gesamtbeurteilung der posi-
tiven Proben 32 und 61 hinsichtlich der Therapiebedurf-
tigkeit und der Zulassung als Blutspender, wie in den
Vorjahren, in Einzelfallen zu Bewertungsschwierigkeiten,
weshalb die Gesamtbestehensquoten von 82,2% fur die
Probe 32 und 74,6% fur die Probe 61 als nicht wirklich
zufriedenstellend einzuschéatzen sind. Die Gesamtbeste-
hensquoten fur die negativen Proben 31 und 62 fur die
Testverfahren und die klinische Bewertung sind insgesamt
erfreulich (84,4-100%).

3.3 Antikorper gegen Chlamydia
trachomatis (312)

3.3.1 Klinische Information

Die Proben 32 und 61 stammen von klinisch gesunden
Blutspendern ohne C. trachomatis-Infektion in der Ana-
mnese. Probe 31 und 62 wurden Patienten ca. 9 Monate
bzw. 12 Monate nach PCR-gesicherter, therapierter
C. trachomatis-Infektion entnommen.

3.3.2 Ermittlung der Zielwerte

Als qualitativer Zielwert wurde der Modal der Ergebnisse
der Referenzlaboratorien festgesetzt, als quantitativer
Zielwert deren Median. Zielwerte, Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten kénnen Tabelle 4 entnommen
werden.
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Tabelle 3: Lues-Diagnostik: Qualitative und quantitative

Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die

Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung| Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung Bestehens- |Bewertung| Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%)]
spezifische |ELISA qual. N=215 | negative 97,2 positiv 97,2 positiv 97,2 negativ 98,2
polyvalente |yppA qual/quant.  N=100/N=75 | negativ 100 positiv 86,3 positiv 98,1 negativ 98,1
Testsysteme | Ziepyert [Titer] - 160 10240 -
Bewertungsbereich (0-79,9) 98,2 (80-640) 98,3 (2560-40960) 80,3 (0-799) 95,9
TPPA qual/quant. N=197/N=204 | negativ 99,0 positiv 97,5 positiv 995 negativ 96,4
Zielwert [Titer] - 320 20480 -
Bewertungsbereich (0-79,9) 100 (800-280)| 99,0 (5120-81920) 89,2 (0-799) 9,9
VDRL qual/quant. N=224/N=210 | negativ 99,5 negativ 94,5 positiv 99,1 negativ 98,2
Zielwert [Titer] - - 64 -
Bewertungsbereich (0-0,990)| 91,1 (0-0,99) 87,8 (16-256) 93,0 (0-0,99) 91,2
Kardiolipin qual/quant. N=23/N=23 | negativ 100 negativ 95,8 positiv 100 negativ 100
Zielwert [Titer] - - 80 -
Bewertungsbereich (0-4,99) 100 (0-4,99) 100 (20-320) 95,5 (0-4,99) 954
spezifischer (ELISA qual. N=38 | negativ 97,4 positiv 947 positiv 974 negativ 97,4
IgG-Nachweis [g|ot a1, N=175| negatv | 983 | gwJpos. 910 positiv 100 negativ 98,38
FTA-absqual/quant ~ N=98/N=48 | negativ 92,0 positiv 86,0 positiv 979 negativ 926
Zielwert [Titer] - 40 2560 -
Bewertungsbereich (0-4,99) 97,9 (10-160) 854 (640-10240) 745 (0-4,99) 844
spezifischer (ELISA qual. N=43 | negativ 95,3 negativ 90,9 positiv 952 negativ 97,6
IgM-Nachweis |55t 2 N=183 | negatv | 99,5 negativ 98,4 positiv 956 negativ 99,4
FTA-abs qual/quant. N=66/N=41 | negativ 98,5 negativ 97,0 positiv 93,8 negativ 100
Zielwert [Titer] - - 640 -
Bewertungsbereich (0-4,99) 100 (0-4,99) 100 (160-2560) 82,1 (0-4,99) 949
Diagnostik N=362 97,0 822 746 9,6

Tabelle 4: C. trachomatis-Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens-| Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-| Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%)]

spezifische |KBR qual./quant. N=13/N=13|neg./gw./pos. 100 negativ 100 negativ 54,5 neg./gw./pos./ 100

polyvalente Zielwert [Titer] - - - Eig.
Testsysteme Bewertungsbereich (0-40) 100 (0-9,9) 100 (0-9,9) 80 (0-20) 100
spezifischer |[ELISA qual. N=197 positiv 99,5 negativ 99,5 negativ 100 positiv 96,8
lgG-Nachweis g5t qual. N=33| positiv 969 | negatv 100 negativ 100 positiv 97,1
MIFT qual./quant. N=28/N=28 positiv 96,6 negativ 100 negativ 96,2 positiv 96,2

Zielwert [Titer] 160 - - 160
Bewertungsbereich (40-640) 76,7 (0-19,9) 86,7 (0-19,9) 80 (40-640) 84,0
spezifischer |[ELISA qual. N=200 positiv 89,5 negativ 97,6 negativ 97,9 neg./gw./pos. 99,5
IgA-Nachweis gt g1, N=33| gw./pos. 96,7 negativ 100 negativ 97,0 |neg./gw./pos. 100
MIFT qual./quant. N=21/N=20 |neg./gw./pos. 100 negativ 100 negativ 100 neg./gw./pos. 100

Zielwert [Titer] - - - -
Bewertungsbereich (0-160) 90,9 (0-19,9) 90,9 (0-19,9) 85,7 (0-40) 88,9
spezifischer |[ELISA qual. N=27 negativ 85,7 negativ 92,9 negativ 100 negativ 100
IgM-Nachweis IiFT qual /quant. N=23/N=23|  negativ 958 | negativ | 100 | negatv | 100 negativ 952
Zielwert [Titer] - - - -

Bewertungsbereich (0-19,9) 100 (0-19,9) 100 (0-19,9) 95,5 (0-19,9) 90,9
Diagnostik N=220 99,6 99,1 97,7 98,6

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.3.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur die Proben 32 und 61 besteht serologisch kein Hin-
weis auf eine akute oder zurlckliegende C. trachomatis-In-
fektion. Die serologische Konstellation der Proben 31
und 62 ist sowohl mit einer spat akuten als auch mit einer
chronisch-aktiven bzw. einer durchgemachten C. tracho-
matis-Infektion zu vereinbaren. (KBR grenzwertig, 18G-
Nachweis positiv, IgA-Nachweis grenzwertig/positiv und

IgM-Nachweis negativ). Die Bestehensquoten der diagno-
stischen Gesamtbewertung der negativen Proben liegen
bei 99,1 bzw. 97,7% und erreicht damit einen héheren
Standard als in den Vorjahren. Die qualitative und quan-
titative KBR, die wegen mangelnder Standardisierbarkeit
laut Robert Koch-Institut (RKI) nicht mehr empfohlen wird
[8], erreichte selbst bei den negativen Proben stark
schwankende Bestehensquoten (54,5 bis 100%). Die
grenzwertigen/positiven Proben wurden sehr grofziigig
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bewertet, so dass Bestehensquoten von 100% erreicht
wurden.

3.4 C. trachomatis-Direkthachweis (313)

3.4.1 Probeninformation

Probe 32 und 61 wurden aus C. trachomatis-negativem,
steril vorgetestetem Urin gewonnen. Die Proben 31 und
62 wurden aus Urin hergestellt, der mit ca. 4,7x10*
IFUs/ml bzw. 1,1x10* IFUs/ml einer inaktivierten C. tra-
chomatis-Kultur beimpft worden war.

3.4.2 Ermittlung der Zielwerte

FuUr die Ergebnisse der Teilnehmer wurde der Modal der
Zielwertlaboratorien als qualitativer Zielwert definiert.
Zielwerte, Bewertungsbereiche und Bestehensquoten
kdnnen Tabelle 5 entnommen werden.

3.4.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Die Bestehensquoten flr die negativen Proben 32 und
61 ohne Hinweis auf Infektion waren mit ca. 85,7% bis
100% fir alle Verfahren sehr gut.

Die Ergebnisse der Testmethoden fur die Proben 31 und
62 sind mit einer C. trachomatis-Infektion vereinbar
(ELISA Ag, Sondenhybridisierung positiv). Fur die niedriger
konzentrierte Probe 62 wurden die geringsten Bestehens-
quoten erreicht (71,4-85,7%), die jedoch insgesamt im-
mer noch erfreulich sind.

3.5 C. trachomatis-Direktnachweis
mittels IFT (316)

3.5.1 Probeninformation

FuUr den C. trachomatis-Direktnachweis wurden Methanol-
fixierte Objekttrager versendet. Die Objekttrager der ne-
gativen Proben 32 und 61 waren mit nicht infizierten
Zellen aus einer Zellkultur beschichtet. Fir die positiven
Proben 31 und 62 wurden die Zellen mit inaktiviertem
C. trachomatis-Kulturtberstand (Prof. Straube, Universitat
Jena) versetzt. Die Konzentration flr Probe 31 lag bei ca.
1,8x10° IFUs/Objekttrager, fir Probe 62 bei ca. 3,2x10*
IFUs/Objekttrager.

3.5.2 Ermittlung der Zielwerte

Die qualitativen Zielwerte wurden mittels Modal der Teil-
nehmerergebnisse festgesetzt. Zielwerte und Bestehens-
quoten finden sich in Tabelle 5.

3.5.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Ein positiver IFT, der bei den Proben 31 und 62 von 96,7
bzw. 96,3% der Teilnehmer korrekt erkannt wurde, spricht

fir eine Infektion mit C. trachomatis. Hier sei darauf hin-
gewiesen, dass der direkte IFT neben den Serotypen A-C
(Trachom) auch L1-3 (Lymphogranuloma venereum) er-
fasst.

Die Bestehensquoten liegen auch fur die negativen Pro-
ben mit 89,7 und 92,6% wie in den Vorjahren in einem
sehr guten Bereich.

3.6 Antikorper gegen C. pneumoniae
(314)

3.6.1 Probeninformation

Die Proben 32 und 61 wurden klinisch gesunden Blut-
spendern entnommen. Die positiven Proben 31 und 62
stammten von Patienten nach respiratorischem Infekt.

3.6.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal der Ergebnisse aus den Referenzlaboratorien
wurde als qualitativer, der Median als quantitativer Ziel-
wert festgelegt. Zielwerte, Bewertungsbereiche und Be-
stehensquoten finden sich in Tabelle 6.

3.6.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Die Proben 32 und 61 zeigen serologisch keinen Hinweis
auf eine C. pneumoniae-Infektion. Die Ergebnisse von
Probe 32 (IgG positiv bei negativen IgM) sprechen fir eine
ausgeheilte C. pneumoniae-Infektion (Seronarbe). Far
Probe 62 zeigte sich neben einem postiven IgG- noch ein
negativer/grenzwertiger spezifischer IgA-Nachweis, so
dass fur die diagnostische Gesamtbewertung auch das
Ergebnis: ,Hinweis auf bestehende C. pneumoniae-Infek-
tion“ zugelassen wurde. Insgesamt wurden fur die diagno-
stische Gesamtbewertung so Bestehensquoten von
84,3-98,5% erreicht. Besonders hohe Bestehensquoten
im Sinne einer hohen Spezifitdt wurden dabei wie in den
Vorjahren fur die negativen Proben 32 und 61 erreicht
(88,3 bis 100%).

3.7 Antikorper gegen Yersinien (315)

3.7.1 Probeninformation

Die Proben 31 und 32 stammen von Blutspendern ohne
bekannte Yersinien-Erkrankung in der Anamnese.

3.7.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal der Referenzlaboratorien diente zur Definition
der qualitativen Zielwerte. Diese Zielwerte und die resul-
tierenden Bestehensquoten der Teilnehmer kbénnen
Tabelle 7 entnommen werden. Bei den negativen Proben
wurde fir die quantitativen Messungen ein Bewertungs-
bereich von O bis zum Cutoff-Titer von 100 zugelassen.
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Tabelle 5: C. trachomatis-Direktnachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62

Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-

quoten [%] quoten [%] quoten [%)] quoten [%]
Ag-ELISA qual. N=12 | positiv 84,6 negativ 92,3 negativ 90,0 positiv 81,8
313 Sonden Hyb. qual. N=7 | positiv 100 negativ 100 negativ 100 positiv 85,7
Antigen und and. Verfahrenqual. N=7 | positiv 85,7 negativ 85,7 negativ 100 positiv 71,4
Diagnostik N=18 85,7 90,5 93,3 80,0
316 IFT qual. N=29 | positiv 96,7 negativ 89,7 negativ 88,9 positiv 96,3
Diagnostik N=29 96,7 89,7 92,6 92,6

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

Tabelle 6: C. pneumoniae-Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
spezifische |KBRqual/quant N=15/N=16 | negativ 100 negativ 100 negativ 85,7 negativ 100
polyvalente Zielwert [Titer] - - - -
Testsysteme Bewertungsbereich (099 100 099 100 099 933 099 100
spezifischer [ELISA qual. N=164 positiv 80,6 negativ 100 negativ 994 positiv 829
lgG-Nachweis g
N=32 positiv 781 negativ 93,8 negativ 100 positiv 9338
MIFT qual/quant. N=32/N=30 positiv 829 negativ 971 negativ B4 positiv 964
Zielwert [Titer] 80 - - 160
Bewertungsbereich (20-320) 94,1 (0-19,9) 883 (0-199) 885 (40-640) 9%,2
spezifischer |[ELISA qual. N=162 | negativ 97,0 negativ 98,2 negativ 994 negativ 96,2
IgA-Nachweis (g
N=33 negativ 93,8 negativ 9%6,9 negativ 100 negativ 100
MIFT qual/quant. N=22/N=22 | negativ 875 negativ 100 negativ 100 neg./grenzw. 95,0
Zielert [Titer] - - -
Bewertungsbereich 0-19,9) 833 (0-19,9) 91,7 (0-199) 100 (040 947
spezifischer [ELISA qual. N=107 negativ 982 negativ 98,2 negativ 98,0 negativ 98,0
IgM-Nachwels \\iET qual/quant N=24/N=24 | negativ 100 negativ 100 negativ 100 negativ 955
Zielert [Titer] - - - -
Bewertungsbereich (0-19,9) 100 (0-199) 100 (0-199) 100 (0-199) 100
Diagnostik N=201/N=204 843 97,5 985 863

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

Tabelle 7: Yersinien-spezifischer Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
fiir die Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32
Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-
quoten [%)] quoten [%]
spezifische polyvalente Testsysteme |Y. enter.03 qual./quant. N=26/N=25 |neg./gw./pos. 100 negativ 100
Zielwert [Titer] 200 -
Bewertungsbereich (0—400) 100 (0-100) 100
Y. enter.09 qual./quant. N=26/ N=23 negativ 88,5 negativ 100
Zielwert [Titer] - -
Bewertungsbereich (0-100) 95,7 (0-100) 100
Y. pseudotub. qual./quant. N=22 / N=19 negativ 95,5 negativ 955
Zielwert [Titer] - -
Bewertungsbereich (0-100) 100 (0-100) 100
spezifischer IgG-Nachweis ELISA qual. N=114 positiv 98,2 negativ 99,1
Blot qual. N=151 positiv 98,7 negativ 853
spezifischer IgM-Nachweis ELISA qual. N=28 negativ 100 negativ 100
Blot qual. N=28 negativ 100 negativ 100
spezifischer IgA-Nachweis ELISA qual. N=120 negativ 90 negativ 95,8
Blot qual. N=165 negativ 84,2 negativ 100
Diagnostik N=215 79,3 96,2
N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)
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Tabelle 8: B. pertussis-spezifischer Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
fiur die Ringversuchsproben 2012

Probe 61 Probe 62
Bewertung Bestehens- Bewertung Bestehens-

quoten quoten

spezifische KBR qual./quant. N=1/N=1 negativ 100 positiv 100

polyvalente Zielwert [Titer] 20 64,0

Testsysteme Bewertungsbereich (1,28-272) 100 (41,0-87,0) 100
spezifischer |ELISA (PT+ FHA) qual. N=102 negativ 100,0 positiv 99,0
l9G-Nachweis |/ 1A (PT) qual N=72 negatv 100 positiv 90,3
Blot qual. N=65 negativ 90,6 positiv 100

spezifischer |ELISA qual. N=97 negativ 97,9 positiv 96,9
lgM-Nachweis |5, ual N=6 negativ 100 negativ 100
spezifischer |ELISA (PT+ FHA) qual. N=102 negativ 95,1 gw./pos. 96,0
lgA-Nachweis 1 (PT) qual, N=67 negativ 92,5 gw./pos. 896
Blot qual. N=62 negativ 98,4 gw./pos. 98,4

Diagnostik N=189 96,8 99,5

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.7.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur Probe 32 fielen alle spezifischen Antikdrpernachweise
negativ aus. Probe 31 zeigte eine serologische Konstella-
tion (positiver spezifischer IgG- sowie negativer spezifi-
scher IgM- und IgA-Nachweis), die diagnostisch mit einer
Seronarbe vereinbar ist.

Bei nicht oder nur grenzwertig reaktiver Probe konnten
gute Bestehensquoten flr die WIDAL-Testung verzeichnet
werden (88,5-100%). Speziell fir die negative Probe 32
waren die Ergebnisse im ELISA bzw. Immunoblot fur IgG-
und IgM-Antikdrper naturgemafd besser als im Vorjahr
(Bestehensquoten 85,3-100%). Die Ergebnisse fir die
nur |gG-positive Probe 31 zeigten ebenfalls sehr gute
Bestehensquoten fur spezifische ELISA- und Blot-Nach-
weise (Bestehensquote: von 84,2 bis 100%). Lediglich
bei der Interpretation der Ergebnisse fir die positiven
Proben schnitten die Teilnehmer etwas schwacher ab
(Diagnostische Gesamtbewertung 79,3% vs. 96,2% flr
die negative Probe 32).

3.8 Antikorper gegen Bordetella
pertussis (317)

3.8.1 Probeninformation

Die Informationen zu den Proben der Bordetella pertus-
sis-Diagnostik wurden nach dem Versuch zusammenge-
stellt und jedem Teilnehmer im Rahmen des Kommentars
vorab mit den Zertifikaten zugeschickt. Folgende und
weitere zusammenfassende Informationen fur die Proben
orientieren sich an den Kommentaren fur die Ringversu-
che 2012 [9]. Die negative Probe 61 wurde einem klinisch
gesunden Blutspender enthommen, der keinen Hinweis
auf eine Infektion bot. Die positive Probe 62 entsprach
- wie bereits im Ringversuch 2010 - der aktuellen inter-

nationalen Referenzpraparation der WHO flr Pertussis
und wurde von Prof. Dr. med. Wirsing von Konig, Krefeld
zur Verflgung gestellt. Sie enthielt spezifische Antikérper-
aktivitditen gegen folgende Antigene: Anti-PT-IgG
(106 1U/mL), Anti-FHA-IgG (122 U/mL), Anti-PT-IgA
(18 IU/mL), Anti-FHA-IgA (86 IU/mL) bei negativer IgM-
Aktivitat. Eine detaillierte Auswertung des Ringversuchs
2010, der mit identischem Probenmaterial durchgefihrt
wurde, kann in einer online verfugbaren Publikation [10]
des European Journal of Clinical Microbiology & Infectious
Diseases eingesehen werden. Wegen der bekannten
Heterogenitat der quantitativen Testergebnisse verschie-
dener Hersteller wurden bis einschliellich 2011 nur
qualitative Ergebnisse zertifiziert. 2012 konnten erstmals
auch quantitative Ergebnisse fur Anti-PT-IgG-ELISAs zerti-
fiziert werden, da einige Hersteller ihre Testeinstellung
Uberarbeitet hatten. Alle Teilnehmer, deren quantitative
Messergebnisse noch nicht mittels WHO-Standard einge-
stellter Testsysteme ermittelt worden waren, erhielten
nur eine Teilnahmebescheinigung.

3.8.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Bewertungsbereich fur die quantitativen Ergebnisse
liegt £27% um den Zielwert (Median der Teilnehmerer-
gebnisse). Zur Festlegung der qualitativen Zielwerte
wurde der Modal der Ergebnisse der Referenzlaboratorien
(vgl. Tabelle 8) einschlieflich der Analyse des Referenz-
zentrums herangezogen.

3.8.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Die Teilnehmer verwendeten fur den spezifischen IgA-,
IgG- und IgM-Nachweis, wie in den Vorjahren, Uberwie-
gend Pertussis-Toxin (PT)- und filamentéses Hamaggluti-
nin (FHA)-ELISAs. Insgesamt liegen samtliche Bestehens-
quoten in einem sehr guten Bereich (89,6-100%). Sero-

GMS

GMS Zeitschrift zur Férderung der Qualitatssicherung in medizinischen
Laboratorien 2016, Vol. 7, ISSN 1869-4241

8/19



Mai et al.: Zur Qualitat bakteriologisch-infektionsserologischer ...

Tabelle 9: Diphtherie-Toxoid-Ak: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung |Bestehens-| Bewertung |Bestehens-| Bewertung | Bestehens- | Bewertung |Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
spezifische [ELISA qual/quant. N=102/N=119 |neg./gw./pos. 100 positiv 92,2 positiv 96,0 positiv 96,0
polyvalente| Zielwert [IlU/mL] - 0,16 0,76 0,44
Test- Bewertungsbereich (0-0,09) 100 (0,08-0,24) 97,2 (0,45-1,06) 93,0 (0,26-062)| 91,2
systeme |Kollektiv 2
Zielwert [IlU/mL] 0,48
Bewertungsbereich (0,24-0,72) 90,0
Diagnostik N=117 99,2 86,1 100 97,3

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

logische Pertussis-Testsysteme, die FHA in der Antigenmi-
schung enthalten, kdbnnen nicht zwischen einer Infektion
mit B. pertussis und B. parapertussis differenzieren, da
Antikorper gegen FHA bei beiden Infektionen in gleichem
Mafe gebildet werden [8]. Diesem Nachteil kann durch
die Verwendung der von den Referenzlaboratorien emp-
fohlenen PT-ELISAs Rechnung getragen werden, die eine
quantitative Angabe in IU/ml erlauben. Diese wurden
aber nur von ca. 67 (IgA) bzw. 72 (IgG) Teilnehmern
durchgefuhrt.

3.9 Antikorper gegen Diphterietoxoid
(318)

3.9.1 Probeninformation

Alle Proben stammen von klinisch gesunden Blutspendern
mit positiver Impfanamnese. Probe 31 enthielt Diphterie-
toxoid-Antikérper in sehr niedrigen Konzentrationen
(0-0,099 IE/mL). Probe 32 enthielt eine héhere Antikor-
per-Konzentration im niedrigen bis mittleren Bereich
(0,1-0,7 IE/mL). Flr Probe 61 und 62 siehe Tabelle 9.

3.9.2 Ermittlung der Zielwerte

Fur den qualitativen Zielwert wurde der Modal der Ergeb-
nisse aus den Referenzlaboratorien festgelegt. Als
quantitativer Zielwert wurde der robuste Mittelwert der
Teilnehmerkollektive festgelegt. Zielwerte, Bewertungs-
bereiche und Bestehensquoten finden sich in Tabelle 9.
Fur Probe 31 wurde ein fester Bewertungsbereich von O
bis <0,1 IE/mL festgesetzt. Fur die Proben 32, 61 und
62 wurde ein Bewertungsbereich mit einer Schwankungs-
breite von £40% um den ermittelten Zielwert zugelassen.

3.9.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Bei dem Spender der Probe 31 ist aus serologischer Sicht
kein ausreichender Immunschutz vorhanden. Bei den
Spendern der Probe 32, 61 und 62 ist noch ein Impf-
schutz vorhanden, eine Auffrischimpfung wirde jedoch
einen langfristigen Impfschutz verleihen. Die Bestehens-
quoten fir die qualitativen Ergebnisse waren mit 92,2
bis 100% etwas hoher als im Vorjahr. Bemerkenswert ist

der Befund fur die Probe 32. Hier zerfiel das Teilnehmer-
feld je nach verwendetem Test in zwei Ergebniskollektive:
Die Tests der Hersteller BS, SD und VT erzielten Antikor-
perkonzentrationen um 0,48 IE/mL wahrend mit den
Tests der anderen Hersteller Konzentrationen um
0,17 IE/mL ermittelt wurden. Die beiden Kollektive wur-
den deshalb getrennt bewertet. Vermutlich kénnen far
diese Gruppenbildung testspezifische Unterschiede in
Bezug auf die eingesetzten Toxoid-Antigene verantwortlich
gemacht werden. Es soll in den weiteren Ringversuchen
verstarkt darauf geachtet werden, ob sich dieses Phano-
men wiederholt oder es sich um ein singulares Ereignis
handelt.

3.10 Campylobacter (319)

3.10.1 Probeninformation

Probe 31 stammt von einem gesunden jungen Blutspen-
der ohne Hinweise auf eine gastrointestinale Erkrankung
in der kurzer zurlickliegenden Anamnese. Die positive
Probe 32 stammt von einer Patientin ca. neun Wochen
nach Ende einer kulturell gesicherten C. jejuni-Infektion.

3.10.2 Ermittlung der Zielwerte

Fur die Campylobacter-Diagnostik wurde der Modal der
Teilnehmerergebnisse als qualitativer Zielwert und der
Median als quantitativer Zielwert festgelegt. Zielwerte,
Bewertungsbereiche und Bestehensquoten sind in
Tabelle 10 aufgelistet.

3.10.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Die Probe 31 wurde als negativ und ohne Hinweis auf
eine Infektion bewertet. Die positive Probe 32 war testab-
hangig reaktiv bzw. schwach reaktiv in der KBR und fur
spezifische 1gG- und IgM-Antikoérper in ELISA und Blot.
Wie in den Vorjahren spiegelt sich die Heterogenitat der
verwendeten serologischen Tests in den variablen Ge-
samtbestehensquoten wider, die bei eindeutiger Klini-
scher Diagnose und klaren konventionellen mikrobiologi-
schen Befunden nur zwischen 77,3 und 100% lagen. Bei
der klinischen Bewertung wurde erneut grof3zligig bewer-
tet, um den offensichtlichen Schwierigkeiten der serolo-
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Tabelle 10: Campylobacter-Serologie: Darstellung der qualitativen und quantitativen Zielwerte sowie der Bestehensquoten fur
die Ringversuchsproben des Jahres 2012

Probe 31 Probe 32

Bewertung Bestehens- Bewertung Bestehens-

quoten [%)] quoten [%)]
spezifische polyvalents ;iz'lvavg:ar:;{tc::]ant. N=26 / N=27 neg ._/Elg. 80_,8 neg./g\_N./pos. 1(_)0
Testsysteme Bewertungsbereich (0-9.9) 773 (0-80) 100
spezifischer ELISA qual. N=53 negativ 92,5 neg./gw./pos. 98,1
IgG-Nachweis Blot qual. N=34 negativ 97,1 gw./pos. 97,1

spezifischer _ .

IgM-Nachweis ELISA qual. N=12 negativ 100 neg./gw./pos. 100
spezifischer ELISA qual. N=53 negativ 98,1 negativ 94,3
lgA-Nachweis g4 a1 N=33 negativ 100 negativ 93.9
Diagnostik N=102 93,9 97,1

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

Tabelle 11: Procalcitonin: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%)]
spezifische IAIIe qual. N=73 positiv 95,2 negativ 95,2 positiv 98,4 negativ 984
polyvalente - [yiethode 1 semiquant [ng/mi] N=21 | 1<X<2 | 684 <05 94,74 22 100 <05 100
Testsysteme
Methode 2 quant. N=101
Zielwert [ng/mL] 7,20
Bewertungsbereich (5,76-8,64) 87,1 (0-0,49) 96,0
Methode 3 quant. N=168
Zielwert [ng/mL] 460 - 5,16
Bewertungsbereich (3,20-5,80), 646 (0-0,49) 983 |(4,12-6,19) 821 (0-0,49) 96,7
Diagnostik N=149 83,6 97,3 82,7 98,9
Methode 1: Immunchromatographie, Methode 2: Lumineszenz-Immunoassay, Methode 3: homogener Fluoreszenz Immunoassay

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

gischen Diagnostik zu entsprechen. Die Befunde zeigen, 3.11.3 Diagnostische Gesamtbewertung und

wie in den Vorjahren, erneut die Grenzen der derzeit Kommentar zu den Testergebnissen
verfugbaren serologischen Diagnostik zum Nachweis

akuter Campylobacter-Infektionen auf [11]. Die quantitativen Gesamtbestehensquoten der negativen
) ) Proben 32 und 62 fir die unterschiedlichen Analyseme-

3.11 Procalcitonin (320) thoden liegen zwischen 94,7 und 100%. Die diagnosti-
sche Gesamtbewertung zeigte sehr hohe Bestehensquo-

3.11.1 Probeninformation ten von 97,3 und 98,9%. Die aus den Vorjahren bekannte

. . Diskrepanz zwischen quantitativ positiven Ergebnissen
Die negativen Proben 32 und 62 stammen von gesunden,  verschiedener Hersteller wurde erneut bestétigt. Teilneh-
negativ vorgetesteten Blutspendern ohne klinische Auf-  mer mit dem Reagenz AX erzielten fiir Probe 31 im
falligkeiten. Die positiven Proben 31 und 61 wurden aus  purchschnitt um 39% hohere Ergebnisse als Teilnehmer,

Ruckstellproben septischer Intensivpatienten gepoolt. die die Gibrigen auf dem Markt befindlichen Testreagenzi-
. . en verwendeten. Moglicherweise lasst sich dies durch
3.11.2 Ermittlung der Zielwerte eine ungeniigend harmonisierte Kalibration im Vergleich

zu den Methoden des Lizenzgebers erklaren (vgl. [11]).
Unter diesen Voraussetzungen wurden fur die positiven
Proben eher unbefriedigende Bestehensquoten von 64,6
bis 100% erreicht bei einer noch zufriedenstellenden
diagnostischen Gesamtbewertung von 82,7 und 83,6%.

Der Modal der Teilnehmerergebnisse wurde als qualitati-
ver, der Median als quantitativer Zielwert festgelegt.
Zielwerte, Bewertungsbereiche und Bestehensquoten
finden sich in Tabelle 11. Fur die positive Probe 31 wurde
der Zielwert 4,6, fur Probe 61 methodenabhangig 7,2
bzw. 5,16 ng/mL festgelegt. Die Bewertungsbereiche der
negativen Proben 32 und 62 lagen bei O bis 0,49 ng/mL.
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Tabelle 12: Streptokokken-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung |Bestehens-| Bewertung |Bestehens-| Bewertung |Bestehens-| Bewertung |Bestehens-|
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
Alle Methoden qual. N=117 negativ 98,9 positiv 94,3 positiv 95,2 neg./gw. 95,2
Methode 1 quant. N=13
Zielwert [Titer] - 250 300 -
- Bewertungsbereich (0-199) 100 (200-300) 90,0 (200-400) 93,8 (0-199) 100
@ |Methode 2 qual./quant. N=52
- Zielwert [IU/mL] - 342 423 -
<‘?= Bewertungsbereich (0-199) 100 (2464-437) 96,0 (338-529) 100 (0-199) 96,3
2 |Methode 3 qual./quant. N=24
= Zielwert [IU/mL] - 298 276 -
= Bewertungsbereich (0-199) 100 (215-381) 100 (207-345) 95,1 (0-199) 98,4
2 |Methode 4 qual./quant. N=231
% Zielwert [IU/mL] - 348 387 -
Bewertungsbereich (0-199) 100 (251-446) 80 (290-484) 96,4 (0-199) 99,6
0. ausr. Angaben N=45
Zielwert [IU/mL] - 348 387 -
Bewertungsbereich (0-199) 97,7 (251-446) 77,3 (290—-484) 88,9 (0-199) 94,4
Alle Methoden qual. N=117 negativ 96,2 positiv 96,2 negativ 93,8 negativ 100
Methode 1 qual./quant. N=16
b Zielwert [Titer] -
g Bewertungsbereich (0-199) 100 (0-199) 100 (0-199) 92,3 (0-199) 100
S |Methode 2 qual./quant. N=75
.g Zielwert [IU/mL] - .
o Bewertungsbereich (0-199) 96,3 (0-199) 90,1 (0-199) 100 (0-199) 100
® |Methode 3 qual./quant. N=16
Zielwert [IU/mL]
Bewertungsbereich (0-199) 100 (0-199) 93,8 (0-199) 100 (0-199) 100
Methode 1: Latex Partikel Agglutination, Methode 2: Endpunkt Nephelometrie, Methode 3: Kinetische Nephelometrie, Methode 4: Turbidimetrische Immunprézipitation

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.12 Antikorper gegen Streptokokken
(321)

3.12.1 Probeninformation

Die negativen Proben 31 und 62 stammten von klinisch
unauffalligen, gesunden Blutspendern. Fiir die Herstellung
der positiven Proben 32 und 61 wurden Seren von Pati-
enten mit Z.n. therapierter Streptokokkeninfektion mit
Serum eines gesunden Blutspenders gepoolt.

3.12.2 Ermittlung der Zielwerte

Die qualitativen Zielwerte fur Anti-Streptolysin-O und Anti-
Streptodornase (DNAse B)-Antikorper wurden methoden-
abhangig festgelegt. Grundsatzlich wurde fir jedes Ver-
fahren der Modal bzw. der robuste Mittelwert der Teilneh-
merergebnisse ermittelt. Bei positiven Proben wurde ein
Bewertungsbereich von £27% um den methodenabhan-
gigen Zielwert zugelassen. Der Bewertungsbereich der
negativen Proben wurde von O bis zum Cutoff-Wert von
<200 IU/ml festgelegt. Zielwerte, Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten finden sich in Tabelle 12.

3.12.3 Kommentar zu den Testergebnissen
FUr die unterschiedlichen Methoden lagen die Bestehens-

quoten zur Ermittlung der spezifischen Antikdrperkonzen-
tration gegen Streptodornase und Streptokokken-O-Lysin

im Bereich von 77,3-100% und damit Uberwiegend im
guten Vorjahresniveau. Die negativen Proben 31 und 62
sind dabei beinahe durchweg von allen Teilnehmern
korrekt bewertet worden.

3.13 Rheumafaktor (323)

3.13.1 Probeninformation

Die Proben 31 und 62 stammten von klinisch gesunden,
die Proben 32 bzw. 61 von Rheumafaktor-positiven
Blutspendern.

3.13.2 Ermittlung der Zielwerte

Auch bei der Rheumafaktor-Diagnostik erfolgte die Ring-
versuchsbeurteilung methodenabhangig. Fir die jeweilige
Methode wurde der Modal bzw. der Median der Teilneh-
merergebnisse ermittelt und bei den positiven Proben
32 und 61 ein Bewertungsbereich von #27% um den
methodenabhangigen Zielwert festgesetzt. Der Bewer-
tungsbereich der negativen Proben wurde von O bis zum
Cutoff-Wert von <20 IU/mL definiert. Zielwerte, Bewer-
tungsbereiche und Bestehensquoten kénnen Tabelle 13
entnommen werden.

3.13.3 Kommentar zu den Testergebnissen

Die Bestehensquoten lagen mit 89,3-100% auf vergleich-
barem Niveau wie in den Vorjahren.
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Tabelle 13: Rheumafaktor-Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung| Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
/Alle Methoden qual. N=112 | negativ 96,2 positiv 96,2 positiv 95,2 neg./gw. 95,2
Methode 2 quant. N=33
5 Zielwert [IU/mL] - 82,0 40,2 -
% Bewertungsbereich (0-19,9) 100 (59,0-105) 100 (30,1-50,2) 94,1 (0-19,9) 100
‘T |Methode 3 quant. N=19
E | Zewert[lUmL] 76,8 51,2
2 Bewertungsbereich (0-19,9) 100 (55,3-98,3) 100 (38,4-64,1) 95,5 (0-9,9) 90,9
©  |Methode 4 quant. N=149
Zielwert [IU/mL] - 76,8 48,0 -
Bewertungsbereich (0-19,9) 97,5 (55,3-98,3) 89,3 (36;0-60,0) 91,7 (0-19,9) 974
Methode 2: Endpunkt Nephelometrie, Methode 3: Kinetische Nephelometrie, Methode 4: Turbidimetrische Immunprézipitation

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

Tabelle 14: M. pneumoniae-Antikorper-Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
fir die Ringversuchsproben 2012

Probe 61 Probe 62
Bewertung Bestehens- Bewertung Bestehens-
quoten [%)] quoten [%)]
spezifische  [KBR qual./quant. N=18/N=18 negativ 100 positiv 92,9
polyvalente Zielwert [Titer] - 160
Testsysteme Bewertungsbereich (0-39,9) 100 (80-640) 66,7
PHA qual./quant. N=34 /N=37 negativ 100 positiv 100
Zielwert [Titer] - 1280
Bewertungsbereich (0-39,9) 100 (320-5120) 94,6
spezifischer _ . .
IgG-Nachweis ELISA qual. N=181 negativ 94,5 positiv 100
spezifischer _ . -
IgM-Nachweis ELISA qual. N=207 negativ 98,1 positiv 86,9
spezifischer _ .
IgA-Nachweis ELISA qual. N=130 negativ 98,5 neg./gw./pos. 98,5
Diagnostik N=232 78,9 85,6

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.14 Antikorper gegen Mycoplasma
pneumoniae (324)

3.14.1 Probeninformation

Probe 61 stammte von einem klinisch unauffalligen
Blutspender in den Sommermonaten ohne Hinweis auf
einen respiratorischen Infekt in der klirzer zurlickliegen-
den Anamnese. Probe 62 wurde Uber einen kommerziel-
len Hersteller zur Verfligung gestellt und zeigte einen
epidemiologisch auffalligen Befund mit positiven spezifi-
schen IgG- und schwach reaktiven IgM- und IgA-Nachwei-
sen im Bereich des Cutoffs der verschiedenen Testsyste-
me. Der Befund ist sowohl mit einer Re-Infektion als auch
mit einer nicht lange zurlckliegenden Infektion vereinbar.

3.14.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal bzw. Median der qualitativen und quantitativen
Ergebnisse der Referenzlaboratorien bestimmte die
Zielwerte. Die entsprechenden Zielwerte sowie die dazu-

gehorigen Bewertungsbereiche und Bestehensquoten
sind in Tabelle 14 zu finden.

3.14.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur die positive Probe 62 wurden insgesamt etwas nied-
rigere Bestehensquoten als fir die negative Probe 61
erzielt. Dennoch wurden, bis auf wenige Ausnahmen, er-
freuliche quantitative Bestehensquoten zwischen 66,7
und 100% sowie diagnostische Bestehensquoten von
78,9 bzw. 85,6% erreicht.

3.15 Antikorper gegen Coxiella burnetii
(325)

3.15.1 Probeninformation

Probe 62 wurde einer klinisch unauffalligen, negativ ge-
testeten Blutspenderin entnommen. Probe 61 stammte
von einem Patienten mit Z.n. akuter C. burnetii-Infektion
vor ca. 10-12 Monaten.
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Tabelle 15: C. burnetii-Antikorper-Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
fiur die Ringversuchsproben 2012

Probe 61 Probe 62
Bewertung Bestehens- Bewertung Bestehens-
quoten [%] quoten [%]
spezifische |KBR Phase l qual/quant.  N=11/N=11 negativ 90 negativ 100
polyvalente Zielwert [Titer] - -
Testsysteme Bewertungsbereich (0-39,9) 100 (0-39,9) 100
KBR Phase Il qual/quant.  N=11/N=11 positiv 93,3 negativ 100
Zielwert [Titer] 40 -
Bewertungsbereich (20-80) 93,3 (0-39,9) 100
spezifischer |ELISA Phase | qual. N=26 negativ 92,3 negativ. 100
lgG-Nachweis
9 ELISA Phase Il qual. N=36 positiv 94,4 negativ 97,2
IFT Phase | qual./quant. N=35/N=34 neg/gw./pos. 100 negativ. 971
Zielwert [Titer] 80 -
Bewertungsbereich (20-20) 735 (0-79,9) 91,2
IFT Phase Il qual./quant. N=35/N=35 positiv 94,1 negativ 100
Zielwert [Titer] 320 -
Bewertungsbereich (80-1280) 94,3 (0-79,9) 94,3
spezifischer |ELISA qual. N=40 neg/gw./pos. 97,5 negativ 90,1
IgM-Nachwei
GNI-Nachwels ey qual/quant, N=32/N=32 | neglgw./pos. 100 negativ 9.8
Zielwert [Titer] 20 -
Bewertungsbereich (0-80) 71,9 (0-19,9) 93,8
spezifischer [ELISA qual. N=21 negativ 100 negativ 100
lgA-Nachweis | el iquant N=8/N=8 negativ 87,5 negativ 100
Zielwert [Titer] - -
Bewertungsbereich (0-19,9) 87,5 (0-19,9) 87,5
Diagnostik N=80 86,2 93,8

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.15.2 Ermittlung der Zielwerte

Bei der Antikdrperbestimung gegen C. burnetii wurden
der Modal der Ergebnisse aus den Referenzlaboratorien
als qualitativer und der Median als quantitativer Zielwert
definiert. Zielwerte, Bewertungsbereiche und Bestehens-
quoten sind in Tabelle 15 abgebildet.

3.15.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur die Probe 62 ergab sich kein serologischer Hinweis
auf eine Infektion, die Probe wurde mit einer diagnosti-
schen Gesamtbestehensquote von 93,8% negativ bewer-
tet. Das gramnegative, strikt intrazelluldre Bakterium
C. burnetii, der Erreger des Q-Fiebers, ist weltweit verbrei-
tet und wird als zoonotischer Erreger auf den Menschen
Ubertragen. Wegen der intrazelluldren Lebensweise ist
eine Anzucht auf konventionellen Nahrbdden nicht mog-
lich, weshalb die Diagnosestellung in der Regel serolo-
gisch erfolgt. Zwei bis 3 Wochen nach Auftreten klinischer
Symptome lassen sich serologisch Antikérper nachweisen,
die in der Regel fur einige Monate ansteigen und je nach
Infektionsverlauf fur Jahre persistieren kdnnen. Hohe
Antikorpertiter gegen Phase |, die nach zwei Jahren kaum
abfallen, weisen auf einen chronischen Verlauf hin [12],
[13]. Ein Jahr nach stattgehabter Infektion mit C. burnetii
sind bei 62-83% der Patienten noch IgM Phase II-Antikor-
per nachweisbar [14]. Die positive Probe 61 mit negativer
KBR und IgG-Phase lI-IFT-Titern von 320 (Median), IgG-

Phase I-IFT-Titern von 80 (Median) und grenzwertig reak-
tiven IgM-Nachweisen ist mit einem schon langere Zeit
zurUckliegenden Infektionszeitpunkt vereinbar. Die Ge-
samtbestehensquoten liegen fur die einzelnen Verfahren
bei erfreulichen 71,9 bis 100% und fir die klinische Ge-
samtbewertung bei 86,2%.

3.16 Antikorper gegen Salmonellen
(331)

3.16.1 Probeninformation

Die Proben 32, 61 und 62 wurden klinisch unauffalligen,
gesunden Spendern ohne Hinweise auf eine Gastroente-
ritis in der Anamnese entnommen. Probe 31 stammte
von einem Patienten ca. 10 Wochen nach einer kulturell
gesicherten Gastroenteritis durch Salmonella Hadar
(6,8:210:e,n,x).

3.16.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal der Ergebnisse aus den Referenzlaboratorien
wurde als qualitativer Zielwert, der Median als quantitati-
ver Zielwert definiert. Zielwerte, Bewertungsbereiche und
Bestehensquoten kénnen in der Tabelle 16 abgelesen
werden.
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Tabelle 16: Salmonellen-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fur die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung |Bestehens-| Bewertung | Bestehens-| Bewertung | Bestehens-| Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%)] quoten [%]
S. Typhi WIDAL qual./quant.  N=54/N=52 |neg./gw./pos. 100 negativ 96,4 negativ 98,0 negativ 96,1
O-Ag Zielwert [Titer] 200 - -
Bewertungsbereich (0-400) 100 (0-99) 98,2 (0-99) 97,9 (0-99) 93,6
S. Typhi WIDAL qual/quant.  N=60/N=59 negativ 93,5 negativ 100 negativ 100 negativ 98,2
(O)H-Ag Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-99) 91,9 (0-99) 100 (0-99) 98,2 (0-99) 98,2
S. Enterit. WIDAL qual/quant ~ N=48/N=47 negativ 100 negativ 96,0 negativ 100 negativ 100
(O)H-Ag Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-99) 100 (0-99) 95,9 (0-99) 97,8 (0-99) 97,8
Salmonellen |WIDAL qual./quant. N=29/N=28 negativ 100 negativ 100 negativ 100 negativ 96,4
0O-Ag, Gr. A Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-99,0) 100 (0-99) 100 (0-99) 96,3 (0-99) 92,6
Salmonellen |WIDAL qual./quant. N=32/N=31 [neg./gw./pos. 971 negativ 88,3 negativ 96,7 negativ 96,7
O-Ag, Gr.B Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-200) 100 (0-99) 88,3 (0-99) 96,5 (0-99) 96,5
Salmonellen (WIDAL qual/quant.  N=56/N=56 negativ 91,5 negativ 93,2 negativ 98,1 negativ 100
parat. B (O)H-Ag | Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-99) 89,8 (0-99) 94,8 (0-99) 96,3 (0-99) 96,3
Salmonellen |WIDAL qual./quant.  N=44/N=43 neg./gw. 95,5 negativ 89,1 negativ 95,3 negativ 100
typhim. Zielwert [Titer]
(O)H-Ag Gr.B Bewertungsbereich (0-100) 95,5 (0-99) 90,9 (0-99) 96,9 (0-99) 778
Salmonellen |WIDAL qual./quant.  N=27/N=27 negativ 100 negativ 100 negativ 96,2 negativ 100
0O-Ag, Gr.C Zielwert [Titer]
Bewertungsbereich (0-99) 100 (0-99) 100 (0-99) 92,0 (0-99) 96,0
ELISA polyvalent N=32 gw./pos. 87,5 negativ 96,9 negativ 93,9 negativ 75,8
IgA N=24 neg./gw. 91,7 negativ 95,8 negativ 95,8 negativ 95,8
Diagnostik N=103
ELISA 77,1 100
WIDAL 100 886 9,0 91,0

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.16.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

ELISA und WIDAL wurden bei unterschiedlichen Sensitivi-
taten und antigenen Reaktivitaten bei der diagnostischen
Gesamtbewertung differenziert bewertet. Der WIDAL:-Test,
der die agglutinierenden Antikorper-Titer gegen Lipopoly-
saccharid (LPS) ,,0“ und das Geifel-Antigen ,H“ misst,
wird als der am haufigsten angewendete serologische
Test bei Verdacht auf Salmonellen-Infektion angesehen.
Spezifische Nachteile sind, wie bei allen Agglutinationsre-
aktionen, fur den WIDAL-Test u.a. die relativ niedrige
Spezifitat und Sensitivitat [15], [16]. Aufgrund der niedri-
gen Antikorper-Titer gegen S. Typhi-O von 200 (Probe 31)
wurden die Testausfalle im WIDAL:-Test wie in den Vorjah-
ren grofRzligig bewertet und es wurden auch negative Er-
gebnisse anerkannt. Es gilt jedoch wie in den Vorjahren
die Empfehlung fir alle Teilnehmer mit negativem Test-
ausfall, ihre Testsysteme im Hinblick auf die Sensitivitat
zu uberprufen. Die Gesamtbestehensquoten fur die WI-
DAL:-Testung lagen mit 77,8-100% in einem guten Be-
reich.

3.17 Antikorper gegen Borrelia
burgdorferi (332)

3.17.1 Probeninformation

Die positive Probe 32 wurde einem Patienten acht Wo-
chen nach Therapie eines Erythema migrans entnommen.
Die Proben 31 und 61 wurden klinisch gesunden Blut-
spendern ohne dokumentierten Zeckenkontakt entnom-
men. Probe 62 stammt von einem Patienten mit Z.n.
Therapie eines Erythema migrans vor drei Monaten.

3.17.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modal der Ergebnisse aus den Referenzlaboratorien
diente als qualitativer, der Median aller Teilnehmer als
quantitativer Zielwert. Zielwerte, Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten werden in Tabelle 17 abgebildet.
Die aufgeschlusselten Bandenmuster fur die 1gG- und
IgM-Immunoblots sind in Abbildung 1 und Abbildung 2
dargestellt.

3.17.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Die serologische Diagnostik der Lyme-Borreliose unterliegt
bekanntermafien vielfaltigen Schwierigkeiten: Zum einen
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Tabelle 17: Borrelien-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fiir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62
Bewertung | Bestehens-| Bewertung |Bestehens-| Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-
quoten [%] quoten [%] quoten [%)] quoten [%)]
spezifische |PHA qual./quant. N=13/N=11 negativ 66,7 positiv 923 negativ 100 positiv 84,6
polyvalente Zielwert [Titer] - 5120 - 320
Testsysteme | Bewertungsbereich (0-79.9) 70 (2560-10240)| 100 (0-79.9) 100 (320-640) 100
ELISA qual. N=7 | negativ 100 neg./gw./pos. 100 negativ 100 negativ 50
Line-immunoblot qual. N=25 | negativ 87,5 positiv 81,7 negativ 96 positiv 88
spezifischer |ELISA qual. N=266 | negativ 97,3 neg./gw./pos. 98,4 negativ 99,6 neg./gw./pos. 100
IgG-Nachweis Blot qual. N=275 | negativ 97,8 neg./gw./pos. 100 negativ 94,9 neg./gw./pos. 99,6
CLIA qual. N=78 | negativ 2,7 neg./gw./pos. 100 negativ 100 neg./gw./pos 100
IFT qual./quant. N=14/N=12 | negativ 87,5 neg./gw./pos. 100 negativ 91,7 neg./gw./pos. 100
Zielwert [Titer] - - - -
Bewertungsbereich (0-40) 83,3 (0-160) 91,7 (0-39,9) 91,7 (0-160) 100
spezifischer |ELISA qual. N=287 | negativ 778 positiv 97,2 negativ 97,2 positiv 95,1
IgM-Nachweis _ - " - o
Blot qual. N=273 negativ 947 positiv 98,5 negativ 98,5 positiv 98,2
CLIA qual. N=87 | negativ 14,3 positiv 91,7 negativ 95,5 positiv 94.4
IFT qual./quant. N=13/N=14 | negativ 80 positiv 86,7 negativ 90,9 positiv 72,7
Zielwert [Titer] - 160 - 80
Bewertungsbereich (0-19,9) 78,6 (40-640) 64,3 (0-19,9) 92,3 (20-320) 84,6
Diagnostik N=356 92,9 93,2 98,6 95,3

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)
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Herstellerabhdngige Wiederfindungsrate in % der dokumentierten
IgG-Immunoblotbanden RV Mai/Juni 2012 Probe 32/332
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IgM-Immunoblotbanden RV Mai/Juni 2012 Probe 32/332
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Abbildung 1: Herstellerabhéngige Wiederfindungsrate in % der dokumentierten Inmunoblotbanden: RV Mai/Juni 2012 Probe
32/332
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Herstellerabhéngige Wiederfindungsrate (%) der dokumentierten
1gG-Immunoblotbanden RV November 2012 Probe 62/332
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Herstellerabhéngige Wiederfindungsrate (%) der dokumentierten
IgM-Immunoblotbanden RV November 2012 Probe 62/332
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Abbildung 2: Herstellerabhéangige Wiederfindungsrate in % der dokumentierten Immunoblotbanden: RV November 2012 Probe
62/332

kann das Zeitfenster, in dem trotz aktiver Infektion keine
Antikorper nachgewiesen werden kénnen, unterschiedlich
lange andauern. Zum Anderen korreliert ein positiver
Antikorper-Nachweis (sogar, wenn es sich um spezifisches
IgM handelt) nicht zuverlassig mit einer bestehenden
oder aktiven Infektion. Es gibt auch keine wirkliche Kor-
relation der Titerhohe mit dem Krankheitsverlauf (aktive,
latente bzw. abgelaufene Infektion). Antikdrper kdnnen
in der frihen Phase fehlen. Andererseits kénnen hohe
Titer nach subklinischem, spontan ausgeheilten oder
symptomatischem, erfolgreich therapierten Verlauf tber
Monate (ggf. sogar Jahre) persistieren [17]. Als verlassli-
che Indikatoren fir eine frische bzw. aktive Infektion
kdénnen bestenfalls ein signifikanter Titeranstieg oder eine
Serokonversion im Parallelansatz mit dem Vorserum an-
gesehen werden.

Fir Probe 31 und 61 ergab sich serologisch kein Hinweis
auf einen Kontakt mit Borrelien. Fur Probe 32 waren die
Nachweise fur spezifische IgM-Antikorper in allen Nach-
weisverfahren positiv (IgM-Immunoblot: positiv fur p441,
OspC) (Abbildung 1). Die Ergebnisse fur die spezifischen
IgG-Antikorpernachweise fielen je nach Testsystem unter-
schiedlich aus und wurden daher grofizigig bewertet

(IgG-Immunoblot: negativ/grenzwertig/positiv, da das
Immunoblot-Bandenmuster herstellerabhangig starke
Unterschiede aufwies: VISE, p41 und OspC) (Abbildung 1).
Die zweite positive Probe 62, ebenfalls von einem Patien-
ten mit Erythema migrans, zeigte im spezifischen IgG-
Nachweis eine ahnliche Problematik. Besonders der VISE-
Nachweis im Immunoblot scheint hersteller- bzw. antigen-
abhangig stark zu variieren (Abbildung 2). Daher wurde
auch hier groRzugig bewertet und fur die spezifischen
IgG-Nachweise negativ/grenzwertig/positiv akzeptiert.
Der spezifische IgM-Nachweis ist fur alle Nachweisverfah-
ren positiv zu werten (Blotbanden: p41 und OspC) (Abbil-
dung 2). Dies bereitete jedoch keine Schwierigkeiten.
Auffallig waren die Ergebnisse fur die negative Probe 31
in einem der Nachweisverfahren (CLIA). Hier wurden so-
wohl spezifische IgG wie auch IgM-Ak detektiert (Beste-
hensquoten 2,7 bzw. 14,3%). Moglicherweise kam es zu
einer unspezifischen Antikdrperbindung an die Testmatrix
des betroffenen Reagenzienherstellers.

Trotz leichter Schwierigkeiten in der Analytik interpretier-
ten die Teilnehmer ihre serologischen Ergebnisse erfreu-
lich gut, was sich in diagnostischen Bestehensquoten
von 92,9 bis 98,6% zeigt.
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Tabelle 18: Helicobacter-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten fir die
Ringversuchsproben 2012

Probe 31 Probe 32 Probe 61 Probe 62

Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens- | Bewertung | Bestehens-

quoten [%] quoten [%] quoten [%] quoten [%]
speziﬁsche!' ELISA qual. N=165 positiv 100 negativ 97,0 positiv 915 negativ 97,6
lgG-Nachweis | & ual. N=114 | positv 100 negativ 992 positiv 982 negativ 9.4
spezifischer |ELISA qual. N=130 positiv 96,2 negativ 97,7 positiv 976 negativ 984
lgA-Nachwes 1o, qual N=97 | positv 980 negativ 990 positv 957 negativ 100
Diagnostik N=195 99,0 975 995 96,8

N (Durchschnittliche Teilnehmerzahl)

3.18 Antikorper gegen Helicobacter
pylori (334)

3.18.1 Probeninformation

Die negativen Proben 32 und 62 wurden gesunden
Blutspendern mit negativer Ulcus-Anamnese entnommen.
Die positiven Proben 31 und 61 stammen von H. pylori-in-
fizierten Patienten, die vor zwei bzw. drei Monaten eine
Eradikationstherapie abgeschlossen hatten.

3.18.2 Ermittlung der Zielwerte

Als qualitativer Zielwert wurde der Modal der Ergebnisse
aus den Referenzlaboratorien definiert. Zielwerte, Bewer-
tungsbereiche und Bestehensquoten sind in der
Tabelle 18 aufgelistet.

3.18.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar zu den Testergebnissen

Fur die Proben 32 und 62 konnte serologisch kein Hin-
weis auf eine Helicobacter pylori-Infektion gefunden
werden, wahrend in den Proben 31 und 61 eindeutig
H. pylori-spezifische IgG- und IgA-Antikdrper nachweisbar
waren.

Die Bestehensquoten sind mit rund 91,5 bis 100% fur
die Analytik héher als im Vorjahr und insgesamt sehr er-
freulich. Der niedrigste Wert wurde flr die positive Probe
61 beim spezifischen IgG-Antikdrper-Nachweis mittels
ELISA beobachtet (91,5%). Die Bestehensquoten der kli-
nischen Gesamtbeurteilung lagen zwischen 96,8 und
99,5%.

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse der in-
fektionsserologischen Ringversuche aus dem Jahr 2012
standardisiert zusammengefasst. Uberwiegend lieRen
sich die aus den Vorjahren bekannten Trends beobachten,
die die offensichtlichen Starken und Schwachen der je-
weiligen infektionsserologischen Methoden offenlegen.
Die bekanntermafien relativ gute Qualitat [5], [18], [19],
[20] der klassischen infektionsserologischen Tests der
Borrelien- und Syphilisserologie wurde auch in diesem

Jahr bestétigt. Dennoch fihrte die klinische Gesamtbeur-
teilung der positiven Proben in der Syphilisdiagnostik
hinsichtlich der TherapiebedUrftigkeit und der Zulassung
als Blutspender - wie in den Vorjahren - vereinzelt zu
Schwierigkeiten, weshalb die Gesamtbestehensquoten
z.T. nicht immer ganz zufriedenstellend waren.

Auch die methodischen Limitationen erinnerten sehr an
die Vorjahre [5], [18], [19], [20], vor allem bei der derzeit
verflgbaren Serodiagnostik zum Nachweis akuter Cam-
pylobacter- oder Pertussis-Infektionen. Der groRen Hete-
rogenitat der Ergebnisse im Hinblick auf die eingesetzten
Campylobacter-Testsysteme musste erneut durch eine
grofRziigige Bewertung begegnet werden. Wie bereits in
der Detailbesprechung (s.0.) dargelegt, konnen serologi-
sche Pertussis-Testsysteme, die FHA in der Antigenmi-
schung enthalten, nicht zwischen einer Infektion mit
B. pertussis und B. parapertussis differenzieren, da Anti-
korper gegen FHA bei beiden Infektionen in gleichem
Mafe gebildet werden [21]. Diesem Nachteil kann durch
die Verwendung der von den Referenzlaboratorien emp-
fohlenen PT-ELISAs Rechnung getragen werden. Es ver-
zichten jedoch nach wie vor ca. 30% der Teilnehmer auf
die von Leitlinien und dem Referenzzentrum empfohlenen
PT-ELISAs fur die Pertussis-Serologie.

Im Bereich der Salmonellendiagnostik ergaben sich als
Folge der grundsatzlich relativ niedrigen Sensitivitat der
WIDAL-Tests viele Testausfalle, weshalb die einzelnen
Methoden differenziert bewertet werden mussten. Teil-
nehmer mit falsch-negativem Ergebnis sollten ihre Test-
systeme im Hinblick auf die Sensitivitat tUberprufen.
Insgesamt sollten die diagnostische Performance und
Aussagekraft der besprochenen Analyten auch weiterhin
kritisch beobachtet werden. Die Infektionsserologie, als
essentieller Teil der umfassenden mikrobiologischen
Diagnostik, beinhaltet auch eine ganze Reihe bekannter-
mafden weniger standardisierte Bereiche. In diesen Fallen
kénnen Ringversuche und deren Auswertung wichtige
Licken in der Beurteilung des Standardisierungsgrads
und der Qualitat infektionsserologischer Tests schliefien.
Die verschiedenen im Handel erhaltlichen serologischen
Tests unterliegen, wie oben dargestellt, u.U. grofRen
Schwankungen hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat,
die eindeutig von der eingesetzten Methodik bzw. dem
Hersteller abhangen. Die einzelnen Gesamtbestehens-
quoten flr die verschiedenen Versuchsteile korrelieren
daher stark mit dem Standardisierungsgrad der entspre-
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chenden Parameter und der Glte der jeweils verwendeten
kommerziellen Reagenzien. Kommen, wie in der Labor-
routine Ublich, unterschiedliche Herstellersysteme in
verschiedenen Laboratorien zur Anwendung, so ist auch
in der Praxis mit starken Schwankungen der Ergebnisqua-
litat zu rechnen, was eine Vergleichbarkeit serologischer
Befunde erschwert und zu erheblichen EinbufRen in der
diagnostischen Aussagekraft oder gar zu Verwirrung bei
der klinischen Interpretation von Befunden fihren kann.
Nur wenn, wie z.B. in der Pertussis-Serologie, zunehmend
geeignete standardisierte Tests und einheitliche Strategi-
en entwickelt und dann auch in gleicher Weise von den
Laboratorien umgesetzt werden, kénnen zukunftig die
Verlasslichkeit von Testergebnissen gesteigert und mog-
liche Fehlinterpretationen weitgehend vermieden werden.
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