Report

Ringversuche zur Qualitatssicherung hamostaseologischer

Globaltests/POCT

External quality assessment for the quality assurance of

haemostaseological global tests/POCT

Abstract

External quality assessment contributes essentially to quality assurance
in medical diagnostics. Especially POCT of hemostasis diagnostics make
this a particular challenging task for participants and the EQA organiza-
tion, as the required whole blood samples are particularly sensitive to
transport and waiting times. In addition, device manufacturers provide
a variety of measuring methods that are not equally suitable for the use
of the EQA sample. Over the past few years, conditions for the EQA of
hemostasis POCT in whole blood have been adjusted and improved.
Meanwhile the EQA show an acceptable passing rate, even though in
general it remains a great challenge to adapt the EQA samples to the
whole blood or plasma sample of the daily routine.
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Zusammenfassung

Ringversuche leisten flir die Qualitatssicherung in der medizinischen
Diagnostik einen essentiellen Beitrag. Speziell POCT der Gerinnungsdia-
gnostik stellen hierbei besondere Herausforderungen an Teilnehmer
und Ringversuchsorganisation, da die benétigten Vollblutproben beson-
ders sensibel auf Transport und Wartezeiten reagieren. Zusatzlich
werden von den Gerateherstellern verschiedenste Messverfahren ver-
wendet, die sich unterschiedlich gut fir den Einsatz der Ringversuchs-
probe eignen. Uber die vergangenen Jahre wurden Bedingungen fiir die
Ringversuche der Gerinnungs-POCT im Vollblut angepasst und verbes-
sert. Die Ringversuche zeigen inzwischen akzeptable Bestehensquoten
(75-100%), auch wenn es grundsatzlich eine grofle Herausforderung
bleibt, Ringversuchsproben an die Vollblut- oder Plasmaprobe des Alltags
anzupassen.
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Einleitung

In der hamostaseologischen Diagnostik haben die Point-
of-care-Tests (POCT), also Messungen direkt am Patienten
ohne langen Probentransport und Verarbeitung, einen
hohen Stellenwert. Dazu gehéren im Prinzip alle Verfah-
ren, die patientennah aufRerhalb der klassischen Labor-
umgebung zum Beispiel auf Intensivstationen oder im
OP verwendet werden. Sie sollen vor allem zu raschen
diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen
beitragen. Manchmal werden auch Methoden wie Platt-
chenfunktionstests oder die Thromboelastometrie zu
patientennahen Verfahren gezahlt. Hier wird in der Regel
ein héherer Aufwand bei Testdurchfihrung, Reagenzien-
management und Schulung gefordert [1], [2].

Im engeren Sinn der hamostaseologischen Point-of-care-
Technologien sind kleine handliche Gerate gemeint, die
leicht transportiert oder sogar vom Patienten zur Selbst-
kontrolle verwendet werden kénnen. Nach der Probenge-
winnung werden weder eine weitere Probenvorbereitung
noch Reagenzien bendtigt, das heifdt es wird meist unbe-
handeltes Vollblut eingesetzt. Aufgrund der schnellen
Bearbeitung ist trotz instabiler Probe bei rascher Abarbei-
tung eine plausible Messung maoglich. Dennoch besteht
auch hier ein umfassender Schulungs- und Qualitatssi-
cherungsaufwand. Hierzu gehort insbesondere auch die
externe Qualitatssicherung der gerinnungsphysiologischen
POCT-Methoden durch Ringversuche (RV) [2], [3]. Da im
Gerinnungsringversuch eingesetztes lyophylisiertes Kon-
trollplasma fur diese Testsysteme nicht geeignet ist, ha-
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Tabelle 1: Vergleich von POCT und Labordiagnostik

Laboranalyse

Point-of-care-Analyse

Qualifiziertes Personal

Schulungs- und Qualitétssicherungsaufwand fur eine grofRe
Zahl an Anwendern

Analytik erfolgt im Rahmen etablierter
Qualitdtsmanagement-Systeme

Kenntnis von Klinik, Praanalytik und Analytik in einer Hand

Geringe Kosten pro Analyse

Teure Einzelmessungen

Komplexe Probenverarbeitung und Logistik

Meist deutlich schnellere Verfligbarkeit der Ergebnisse

GroRere Auswahl an Parametern verfigbar

Ermoglicht die zielgerichtete Behandlung des Hamostase-
Systems

Praanalytik umfassend geregelt

Analyse einer ,jungen® Probe
(bei der Analyse im Labor ist die Probe oft einige Stunden alt)

Externe Qualitatssicherung etabliert

Externe Qualitatssicherung nicht oder nur eingeschrankt

méglich
y
— |I l’? 'I : : ‘I' .[ . /

CoaguCheck XS und Hemochrom elite / Abbott i-STAT Medtronic

Coagucheck Pro I GMLPCL plus ACT plus

Fa. Roche Fa. Keller, IL/Werfen Fa. Abbott Fa. Medtronic

.3; = , O =
@/
Dimex junior Cascade Abrazo Xprecié Stride
Fa. Hitado Fa. Sysmex Fa. Siemens

Abbildung 1: POCT-Gerinnungsgerate, fiir die Ringversuche angeboten werden. In der Praxis wird eine frische Vollblutprobe (z.B.
aus der Fingerbeere) verwendet.

ben wir im Folgenden den Einsatz von citrat-antikoagulier-
tem Vollblut beschrieben.

Qualitatssicherung
hamostaseologischer Globaltests

Vergleich von POCT und Labordiagnostik

Die Vor- und Nachteile der POCT-Verfahren im Vergleich
zur Standard-Labordiagnostik sind in Tabelle 1 dargestellt.
Zusammengefasst kann man sagen, dass sich POCT vor
allem lohnt, wenn der Transport der Probe ins Labor
nicht moglich oder unpraktikabel ist und die schnelle
Verflgbarkeit der Ergebnisse zu einer rascheren Dia-
gnosestellung und besseren Patientenbehandlung fuhrt
(Zeit/Kosten/zielgerichtete Behandlung) [4].

Welche hamostaseologischen POCT sind
verfugbar?

Die derzeit angebotenen Gerate der unterschiedlichen
Hersteller kdnnen eingeteilt werden in Analyse der plas-
matischen Gerinnung sowie die viskoelastischen Metho-
den zur globalen Testung von Hamostase und Fibrinolyse.
Zur Qualitatssicherung der Thrombelastometrie erschien
im Marz 2016 der Report ,Thrombelastometrie - interne
und externe Qualitatssicherung” [5].

In der klinischen Anwendung zur Testung der Gerinnungs-
globalzeiten werden die ,activated clotting time’ (ACT) flr
Heparinmanagement und Thromboplastinzeit, INR sowie
aPTT gemessen. Abbildung 1 illustriert die Gerate, fur die
Ringversuche angeboten werden. Tabelle 2 gibt einen
Uberblick tiber die generell verfiigbaren Gerate.

Aus den Tests in Ringversuchen hat sich ergeben, dass
einzelne Gerate aus proben- und testtechnischen Grun-
den nicht fur Ringversuche geeignet sind, ohne dass dies
eine Wertung fir das Gerat im klinischen Einsatz darstellt.
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Tabelle 2: Tests und Messprinzipien der verfugbaren POCT-Gerinnungsgerate im Vergleich

Gerate Tests Messprinzip Hersteller Material
CoaguCheck XS PT/INR Elektrochemische Messung | Roche Vollblut

CoaguCheck Pro Il PT/INR, aPTT | Elektrochemische Messung | Roche Vollblut

Hgmochron Signatur/ PT/INR, aPTT, Optische Detektoren ITC/Keller/ Vollblut, Citratvollblut
elite und GML PCL plus | ACT IL-Werfen

i-STAT PT/INR, ACT Elektrochemische Messung | Abbott Vollblut

Dimex junior PT/INR Photometrische Messung Hitado \éﬁlrlgggltéscr:qt;atvollblut,
Cascade porazo | FTINROPTT [ Bromagpetiche [ gyumes | Yol Siatvolbi,
Xprecia Stride PT/INR Elektrochemische Messung | Siemens Vollblut

Medtronic ACT plus ACT Elektrochemische Messung | Medtronic Vollblut, Citratvollblut
micro INR* PT/INR Elektrochemische Messung | Axonlab Vollblut

* In Abhangigkeit von der jeweils angewandten Signalreaktion einzelner Geréte sind nicht alle Gerate fur die RV-

Proben mit Citratblut geeignet und nehmen daher nicht am

RV teil.

Tabelle 3: Ubersicht zur Recalcifizierung: Auszug aus der Kurzanleitung fiir POCT-Ringversuche

Parameter Geritehersteller Recalcifizierung Testkitangabe
notwendig notwendig
TPZ (%) / INR Roche CoaguCheck Geréte ja nein
INR Keller PT/Werfen, IL PT ja 203
INR Keller PT Citrat/Werfen, IL PT Citrat nein 204
INR Siemens Xprecia Stride ja nein
INR Helena Cascade Abrazo nein nein
aPTT (s) Keller aPTT/Werfen, IL aPTT ja 205
aPTT (s) Keller aPTT Citrat/Werfen, IL aPTT Citrat nein 206
aPTT (s) Roche CoaguCheck Pro Il ja nein
aPTT (s) Helena Cascade Abrazo nein nein
ACT (s) Keller ACT low range/Werfen, IL ACT low range ja 194
ACT (s) Keller ACT plus/Werfen, IL ACT plus ja 195
ACT (s) Abbott ACT celite ja 199
ACT (s) Abbott ACT Kaolin ja 198
ACT (s) Medtronic HR Kartusche nein 196
ACT (s) Medtronic LR Kartusche ja 197
ACT (s) Helena Cascade Abrazo, c-ACT-LR nein 232
ACT (s) Helena Cascade Abrazo, c-ACT nein 233

Aus Tabelle 2 ist ersichtlich, dass einige Gerate in der
klinischen Praxis mit verschiedenen Probenmaterialien
arbeiten kénnen. Um das zu erméglichen, werden vom
Hersteller spezifische Messkuvetten zur Verfigung ge-
stellt. Damit diesen Geratevarianten im Ringversuch
Rechnung getragen werden kann, sind im Ringversuchs-
protokoll genaue Angaben hinterlegt, bei welchem Gerat
die fUr alle einheitliche Ringversuchsprobe recalcifiziert
werden muss. Ein Auszug aus dieser Kurzanleitung wird
in Tabelle 3 aufgezeigt.

Qualitatssicherung und Standardisierung
durch Ringversuche

Ringversuche (RV) sind eine der wichtigsten qualitatssi-
chernden MafSnahmen in der medizinischen Labordia-

gnostik. Sie dienen vor allem dem Vergleich der verwen-
deten Testsysteme und der Teilnehmer untereinander.
Der Trend in den POCT-Ringversuchen zeigt eine kontinu-
ierlich steigende Teilnehmerzahl. Gleiches stellt sich fur
die Gerinnungs-POCT dar (Abbildung 2).

Herstellung und Qualitatssicherung der
Ringversuchsprobe

Die im klinischen Alltag fir die Messung eingesetzte fri-
sche Vollblutprobe stellt im Ringversuch eine grofRe Her-
ausforderung dar, da dieses Probenmaterial per se insta-
bil und primar fir einen Transport nicht gut geeignet ist
[2]. Durch Optimierung von Praanalytik und Ablauf wurde
dieses Problem so weit als méglich minimiert. Wir haben
nun Erfahrung gesammelt, eine mit Citrat antikoagulierte
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Anzahl der Teilnehmer bei Gerinnungs-POCT Ringversuchen

1000

800

600

400 o

200 *

0

NS Q N 1 >
S A AT AT QY

N 5 © A ®
A AT AT S Y

Abbildung 2: Entwicklung der Teilnehmerzahl am Gerinnungs-POCT Ringversuch
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Abbildung 3: Veranderungen bei den POCT-Ringversuchen in der Himostaseologie

Vollblutprobe von gesunden, freiwilligen Spendern im
Ringversuch einzusetzen. Um eine artifiziell pathologische
Probe zu generieren, wird das Citrat-Vollblut mit einer
definierten Menge therapeutischer Antikoagulantien
versetzt. Alternativ wird eine pathologische ex-vivo-Probe
verwendet, die einem Spender nach Einnahme einer be-
stimmten Dosis Antikoagulantia abgenommen wurde.
Zur Qualitatssicherung der Ringversuche erfolgen an
beiden Tagen der Bearbeitungszeit Stabilitatsmessungen.
Zur Testung der Stabilitat werden von einem Leitparame-
ter 2 Proben gemessen, die in je 2 Aliquots aufgeteilt
werden. Gemaf DIN EN ISO 13528, Anhang B 4 wird mit
den insgesamt 8 Messergebnissen pro Probencharge
berechnet, ob die Proben den Stabilitatskriterien entspre-
chen (Stand Januar 2018).

Optimierung der Ringversuche

Damit trotz der frischen Vollblutprobe zuverlassige Ergeb-
nisse gewahrleistet werden kénnen, ist der zeitliche
Rahmen, in dem die Probe bearbeitet werden muss, eng
gesteckt. Die Erfahrungen der letzten Ringversuche haben
gezeigt, dass eine Verklrzung der Bearbeitungszeit auf
maximal zwei Tage notwendig war.

Schwierigkeiten liegen in der Recalzifizierung der citrierten
Vollblutprobe, die flir die meisten Testmethoden erforder-
lich ist. Fur einige Gerate war eine Optimierung der Recal-
zifizierungsanleitung notwendig. Abhangig von dem
technischen Nachweisverfahren ist die Testung der Voll-
blutproben nicht bei allen Geraten moéglich. Fiir manche
Gerate hat sich die Vermutung bestatigt, dass auf Grund
ihres Messprinzips und der Abhangigkeit von zellularen
Matrixbestandteilen der Probe, das Gerat nicht fur den
Einsatz in diesem Ringversuch mit antikoagulierter Voll-
blutprobe geeignet ist. Dafur konnte der Verdlinnungsef-
fekt durch die notwendige Recalzifizierung der Probe
verantwortlich sein. Auch eine weitere Anpassung der
Recalzifizierung brachte hier keine Verbesserung. Eine
Ubersicht der Optimierungen des Ringversuchs ist in Ab-
bildung 3 dargestellt.

Aktueller Ablauf der POCT-Ringversuche

Nach den in Abbildung 3 illustrierten Veranderungen in
den POCT-Ringversuchen hat sich ein Ablauf der Ringver-
suche etabliert, der bewertbare Resultate ergibt. Abbil-
dung 4 zeigt das derzeitige Vorgehen. Am Tag 1 wird die
Blutabnahme beim freiwilligen Spender durchgefuhrt und
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Zeitlicher Ablauf eines POCT Ringversuchs in der Himostaseologie

Blutabnahme vom

Spender & ggf.
Manipulation der Probe

Messen der Probe und
Dateneingabe

Versand der Zertifikate und
Teilnahmebescheinigungen

Probenversand

——

Abnahmetag

I

Auswertung der
Ringversuche

2 Tage Bearbeitungszeit

Abbildung 4: Ablauf der Ringversuche seit Januar 2017

gegebenenfalls eine Manipulation der Probe mit Antiko-
agulantien vorgenommen. Direkt am selben Tag werden
Aliquots des Probenmaterials an alle Ringversuchsteilneh-
mer versandt. In den folgenden zwei Tagen kénnen die
Blutproben analysiert und die Ergebnisse online ins Sys-
tem von Instand e.V. eingegeben werden. Anschliefend
erfolgt die Auswertung der Daten. AbschlieRend werden
die Zertifikate und Teilnahmebescheinigungen verschickt
und die Kommentare auf https://www.instand-ev.de
ver6ffentlicht.

Zu jedem Ringversuch wird zusammen mit den RV-Proben
ein Informationsschreiben versendet mit Hinweisen zur
Recalzifizierung der Proben und Angaben zu den erforder-
lichen Codierungsschlusseln fir Gerate und verwendete
Verbrauchsmaterialien (Teststreifen, Cartridge).

Bewertung der Ringversuche

Unabhangig vom Konzept dieses Ringversuchs mit fri-
schem Vollblut werden in Deutschland die Vorgaben nach
RiliBak [6] fur die Bewertung der externen Qualitatssiche-
rung angewandt. Da die Vollblutprobe nicht einer lyophi-
lisierten Plasmaprobe entspricht, ist grundsatzlich eine
hohere Variabilitat festzustellen [2], [7].

Bei der Festlegung der Bewertungsbereiche wird der
Einfluss der Standardunsicherheit des Zielwertes (DIN
ISO 13528, 5.6.2) berucksichtigt. Die Bewertungsgrund-
lage beruht auf der Bildung von Konsenswerten. Als
Zielwert wird der robuste Mittelwert (Algorithmus A nach
DIN ISO 13528) [8] eines Kollektivs verwendet (vgl. Abbil-
dung 5). Den unterschiedlichen Geratetypen wird in der
Regel in jeweils eigenen Gruppen mit Konsensuswerten
Rechnung getragen (vgl. Abbildung 6).

Fur die Parameter TPZ (%; £23%), INR (+23%) und aPTT
(Sek; +18%) werden die erlaubten prozentualen Abwei-
chungen nach den Vorgaben der RiliBak-Richtlinien ange-
wendet. Bestehensbereich fur ACT: Zielwert +2 Standard-
abweichungen.

Bewertung analog den Vorgaben der RiliBak

In Einzelfdllen und in Abhangigkeit der verwendeten
Proben und der gebildeten Kollektive ist es dem Ringver-
suchsleiter vorbehalten, die Bewertungsbereiche leicht
auszuweiten oder eine qualitative Bewertung hoher ver-
sus niedriger bzw. normaler versus pathologischer Werte-
bereiche festzulegen.

In diesem Fall legt der Ringversuchsleiter erlaubte pro-
zentuale Abweichungen vom Zielwert aufgrund wissen-
schaftlicher Erkenntnisse und seiner Erfahrungen fest.
In manchen Fallen kann es notwendig sein, dass der
Ringversuchsleiter einen Bewertungsbereich aufgrund
der medizinischen Interpretationen festlegen muss, ohne
einen Zielwert zu haben. Dieser Fall kann sich zum Bei-
spiel ergeben, wenn die Konzentration des zu bewerten-
den Analyts unterhalb der Messgrenze oder oberhalb des
Messbereichs eines Verfahrens liegt. In diesem Fall erfolgt
eine Begrindung im Kommentar.

Der Ermessensspielraum und die freiwillige Selbstuber-
prufung im Ringversuch ergibt sich daraus, dass Nutzer
von POCT-Geréaten fUr die Parameter TPZ, INR, aPTT unter
folgenden Bedingungen nicht verpflichtet sind Ringversu-
che durchzufihren:

* in Praxen niedergelassener Arzte sowie bei medizini-
schen Diensten ohne Zentrallabor und

¢ in Krankenhausern, wenn das Zentrallabor die Verant-
wortung fur die Durchfuhrung der internen Qualitatssi-
cherung tragt und die jeweilige Messgrofie auch selbst
bestimmt

Nach jeder Auswertung eines Ringversuchs erscheint
ein Kommentar des Ringversuchsleiters, in dem die
verwendeten Proben und moglichen Abweichungen zu
den Standards erlautert werden. Dieser Kommentar ist
auf der Instand e.V.-Website (https://www.instand-ev.de/)
einsehbar.

Ergebnisse

Ziel der Ringversuche ist es, dem Teilnehmer eine Rick-
meldung flir seine erbrachten Ergebnisse innerhalb des
Kollektivs seines Gerates zu geben. Im Vergleich der
verwendeten Testsysteme und der Teilnehmer unterein-
ander bekommt der einzelne Teilnehmer einen Hinweis
darauf, wie sich seine Messungen im Gesamtkollektiv
darstellen. Die zusammengefassten Ringversuchsergeb-
nisse sind auch auf der Internetseite von Instand e.V.
(https://www.instand-ev.de/ringversuche-online/
ringversuche-service/) abrufbar (Abbildung 7).
Beispielhaft sind die Ergebnisse von aktuellen Ringversu-
chen aus dem Jahr 2017 im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 5: Beispiele fur Ringversuchsergebnisse. Ermittlung des Bestehensbereichs fiir ein haufig eingesetztes Gerat am

Beispiel des Parameters Quick Wert. Die physiologischen (oben) und pathologischen (mit Thrombinihibitor versetzte; unten)

Proben wurden von den Teilnehmern (blaue Balken) entsprechend der RV-Vorschriften gemessen. Die gestrichelte Linie stellt
den Zielwert und der schattierte Bereich den Bestehensbereich dar.
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Abbildung 6: Vergleich der Performance zwischen den Gerategruppen fur den Analyt INR. Links: physiologische Probe; rechts:
pathologische Probe (versetzt mit Thrombininhibitor). Insbesondere bei der pathologischen Probe sind deutliche geratespezifische
Unterschiede der Messwerte erkennbar. Gerateabkiirzungen: sieche Anmerkung.

Vergleich der Teilnehmer mit einem chen Geraten in den verschiedenen Laboratorien (Abbil-

. o dung 5). Typischerweise zeigen sich am haufigsten Abwei-
Parameter am gIeIChen Gerat chungen nach unten in den pathologischen Bereich.

L . I .. Aufgrund der Neuerungen im Ablauf ergaben sich in den
FUr ein im Ringversuch haufig verwendetes POCT-Gerat folgenden Ringversuchen Verbesserungen der Ergebnis-

o N o :
{e|gt S_IChf fur den Parametefr TPz QUICK (%), eine ,gUt? streuung um den Zielwert. Damit verbunden stieg entspre-
Ubereinstimmung des Vergleichs zwischen unterschiedli- chend auch die Bestehensquote.
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Ringversuche Service

Fur die Durchfuhrung der Ringversuche finden sich auf den nachfolgenden Seiten Begleithefte

und weitere nitzliche Informationen zur Probenvorbereitung. Filterfunktionen (wie zB
Fachgebiet, Gruppenname oder Termin) erleichtern die Suche.

Bakteriologische Infektionsserologie 82 FaNOsTES coTogre =~ UTgaran Jahr 2017 ACT

Blutgasanalysen A || 283 H?mns(assnlogie 15 - TEG/ROTEM Termin62017 || pTT

Cardiac Marker 284: Hémustas&ologe 16 - Molekulargenetik Termin 5 2017 57 INR

Drogen im Urin 285: Hamostaseologie 17 - Kompakt Termin 4 2017 TPZ, Quick

Engraftment- und Chimarismusdiagnostik 286- Hamostaseologie 18 - POCT Termin 3 2017

Fakal-Disgnostik 287: Hamostaseologie 1% - HIT Il AK Termin 2 2017

Glykierte Proteine 288: Hamostaseologie 20 - Funktionelle APC-Resistenz Termin 12017

Hamatologie 289: Hamostaseologie 24 - Thrombin Generierung Jahr 2016

Hamostaseologic 501: Hamostaseologie 21 - Fondaparinux Termin 6 2016

Hamsteinanalysen 502: Hamostaseologie 22 - Dabigatran Termin 5 2016

v . w v

Hormone 503: Hamostaseologie 23 - Rivaroxaban Termin 4 2016

Ringversuchsleitung Ringversuch Fortschritt
ANDREAS GIEBL PROF. DR. MED. MICHAEL SPANNAGL Versand der Einsendeschluss Versand

Klinikum Augsburg Ludwig-Maximilians-Universitat Proben der Ergebnisse der Auswertungen
Institut fiir Transfusionsmedizin und Hamostaseologie Klinik fiir Ansthesiologie .

Stenglinstrale 2 Ziemssenstrafe 1 Evaluierung

86156 Augsburg 80336 Miinchen Messung Ihrer Ergebnisse
T +49 821 400 2668 T +47 89 44003 2211 17.10.2017 19.10.2017 06112017

E F +4% 89 44005 2148

E

Kommentar

aPTT Sekunden

RV / Split Proben Zielwert Bewerieter Bereich Mittelwert Vi Anzahl (N) Quote (%) ges. (%)
TK 205 61 4440 36,40- 5240 4150 184 [} 83,30 66,70

62 200,00 164,00- 236,00 196,00 151 [} 83,30
TK 206 61 32,00 2040- 42,80 30,60 223 23 95,70 9570
A2 1A0 00 109 NN- 205 NN 1A200 147 2 987N

Abbildung 7: Auf der Internetseite von Instand e.V. (— Ringversuche online — Ringversuche Service) konnen die Ergebnisse
der RV eingesehen werden. Zunachst kann im oberen Bereich der gewiinschte RV und Analyt ausgewahlt werden. Zu jedem
RV wird ein Kommentar bereitgestellt, der hier heruntergeladen werden kann. Im unteren Bereich findet sich eine

zusammenfassende Tabelle zu dem gewahlten Analyt.

Vergleich unterschiedlicher Gerate

Der haufig verwendete Test INR diente zum Vergleich aller
eingesetzten Gerate (Abbildung 6).

Aufgrund der unterschiedlichen Messverfahren und ver-
wendeten Reagenzien zeigen die einzelnen Gerate eine
unterschiedlich hohe Empfindlichkeit gegentber dem
Thrombininhibitor Hirudin.

Dies erklart den deutlichen Zusammenhang zwischen
Messwert und Gerat.

Entwicklung der POCT-Ringversuche im
Zeitverlauf

Durch die Optimierungen im Ringversuchsablauf und in
der Gewinnung des Probenmaterials sollten sich die Er-
gebnisse flr alle Teilnehmer verbessern. Zunehmende
Bestehensquoten verdeutlichten diesen kontinuierlichen
Verlauf (Abbildung 8).

1007

~ @ ©
<2 <Q <Q

Bestehensquote [%]

@
<Q

Analyt

—ACT INR
—aPTT —Quick

O T T T T T
15-1 156-6 16-1 16-6 17-1 17-6

Jahr-RV

Abbildung 8: Entwicklung der Bestehensquoten von Anfang
2015 bis Anfang 2017. Es wurde jeweils die Gruppe mit den

meisten Teilnehmern als Referenz verwendet.
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Diskussion

Unterschiedliche POCT-Gerate flr die patientennahe Ge-
rinnungsdiagnostik mit verschiedenen Eigenschaften sind
verfugbar. Je nach individuellen Anforderungen kommen
unterschiedliche Testsysteme zum Einsatz. Fir eine
hochwertige Patientenversorgung und Sicherheit ist un-
abhangig vom verwendeten POCT-Gerat eine stete Quali-
tatssicherung essentiell. Dabei zeigt auch die steigende
Anzahl an Ringversuchsteilnehmern den Wunsch nach
Qualitatsverbesserung und -kontrolle, gleichwohl in die-
sem Bereich die Teilnahme freiwillig ist.

Aufgrund der ,unit-use’-Situation sind POCT-Verfahren
dem Zweck entsprechend fur frische Vollblutproben und
eine schnelle Testung optimiert. Da jede Firma fur ihre
Gerate eigene Testmethoden entwickelt hat, stellt eine
allgemeingultige Qualitatskontrolle, die die Eigenheiten
aller Hersteller in einer Probe berlcksichtigt, die grofte
Herausforderung dar. In dem beschriebenen Ringver-
suchsablauf konnten zumindest fur einzelne Globaltests
die Bedingungen fur die Ringversuche der Gerinnungs-
POCT soweit verbessert werden, dass viele der auf dem
Markt befindlichen Gerate daran teilnehmen kénnen. Aus
messtechnischen Grinden kénnen die Anwender einiger
Gerate nicht teilnehmen, ohne dabei deren Messqualitat
flr Routineproben im Alltag in Frage zu stellen.

Ziel dieses Ringversuchs mit frischem Vollblut ist es, den
Teilnehmern eine Kontrolle und damit auch Sicherheit
fur die tagliche Routinearbeit zu geben. Wesentlich ist
der Vergleich der Ergebnisse mit anderen Teilnehmern
mit dem gleichen Geréat. Fallen einzelne Teilnehmer aus
den Zielbereichen heraus, kann die individuelle Fehlersu-
che Probleme aufdecken und fur die Zukunft die Ergeb-
nisqualitat verbessern. Deutlich ist Uber die Jahre eine
Verbesserung der Prazision Uber das Kollektiv aller Teil-
nehmer und Messparameter zu sehen.

Dieser Uberblick soll zum einen die Steigerung der Perfor-
mance in den Ringversuchen durch stetige Verbesserung
der Ablaufe zeigen, aber auch verdeutlichen, wie der ge-
samte Ablauf und die Bewertung der Ergebnisse einge-
ordnet werden kann.

Das verwendete Probenmaterial ist in Abhangigkeit der
Nachweisreaktion der Gerate unterschiedlich geeignet.
Deswegen und aufgrund der Komplexitat einer Vollblut-
probe stellt die DurchflUhrung und Bewertung derartiger
Ringversuche eine Herausforderung dar, verglichen mit
Qualitatskontrollen, die eine einfach handhabbare lyophy-
lisierte Probe verwenden. In Abhangigkeit der Probe wird
abweichend von den RiliBék-Vorgaben von 23% erlaubter
Abweichung fiir den Parameter TPZ (%)/INR und 18% fur
die aPTT (Sek), bei der Beurteilung der Vollblutringver-
suchsproben auch eine Bewertungsbereichserweiterung
zugelassen bzw. die Proben qualitativ bewertet. Letzteres
bedeutet, dass eine Bewertung hoher vs. niedriger bzw.
normaler vs. pathologischer Wertebereich fur den einzel-
nen Ringversuch individuell festgelegt werden kann.

Da die benétigten Vollblutproben besonders sensibel auf
Transport und Wartezeiten reagieren, wurde eine Verkur-

zung der Bearbeitungszeit auf zwei Tage notwendig, um
Probenstabilitdt und Messgenauigkeit zu gewahrleisten.
Wie wichtig der Zeitpunkt der Messung nach Eintreffen
der Proben ist, zeigte sich in den Auswertungen der
Ringversuche. Teilnehmer, die die Proben erst am letzten,
bis Oktober 2016 dritten Tag der Abgabefrist bearbeiten,
liegen schlechter in der Auswertung als Teilnehmer, die
am Tag des Eintreffens der Probe messen.

Fazit

Wenn gleich diese Ringversuche im Vollblut den Gegeben-
heiten im Alltag méglichst nahe kommen, bleiben sie trotz
intensiver Optimierung eine grofRe Herausforderung an
Probenmaterial, Logistik und die Durchfiihrung. Im Verlauf
der letzten Jahre zeigt sich in den Ringversuchen fur Ge-
rinnungsglobaltests am Point of Care eine akzeptable
Performance

Trotzdem sehen wir auf Grund der begrenzten Verfugbar-
keit des Probenmaterials und der aufwendigen praanaly-
tischen Bearbeitung keine allgemeine Ringversuchspflicht
flr diese auf dem Unit-use-Prinzip basierenden POCT-
Systeme.

Anmerkung

Gerateabklirzungen (Abbildung 6): a: Abbott i-Stat, b: Hi-
tado Dimex junior, ¢c: Sysmex (Helena) Cascade Abbrazzo,
d: IL GEM PCL plus, Keller Medical HemochromJ. Signatur
(+) und Elite (normale Kiivette), e: IL GEM PCL plus, Keller
Medical HemochromJ. Signatur (+) und Elite (Citrat Klvet-
te), f: Merlin Medical Lemgo, g: Roche Coagucheck XS (S)
und Coagucheck Pro Il, h: Siemens Xprecia Stride
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