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EMPFEHLUNG ZUR STATISTISCHEN AUSWERTUNGEN VON POSITIVEN SEROLOGISCHEN KONTROLLEN BEI DER
QUALITATIVEN BESTIMMUNGEN VON INFEKTMARKERN

Einleitung

Auf Anregung von Swissmedic sollten die bisherigen Regelungen fir die Auswertung der positiven Qualitatskontrollen im
Kapitel 11.5.1 der Vorschriften B-CH einer Revision unterzogen werden. Als zustédndiges Gremium wurde die AG TTD
betrachtet, die diese Empfehlungen im Auftrag der Direktorenkonferenz verfasst hat.

Gesetzliche Grundlagen

Gemass dem Anhang 1, Gute Praxis in mikrobiologischen Laboratorien, der Verordnung Giber mikrobiologische
Laboratorien (818.101.32), wird unter der Ziffer 5.14.3 festgelegt, dass interne Kontrollen bei jeder Analysenserie mitgefihrt
werden mussen. Diese internen Kontrollen missen zwingend bestimmte Toleranzgrenzen erflllen. Wenn dies nicht der Fall
ist, sind die Resultate der Analysenserie ungiltig und konnen nicht frei gegeben werden.

Periodisch sollen hingegen Kontrollen eingesetzt werden, die das Gesamtsystem hinsichtlich bestimmter Grenzwerte
l&ngerfristig Uberwachen. Diese Kontrollen mussen nicht zwingend bei jeder Analysenserie mitgefiihrt werden und sind
deshalb auch nicht zwingend relevant flr die Freigabe.

Die internen Kontrollen werden an dieser Stelle als interne Qualitatskontrolle (IQK) und die periodischen
Qualitatskontrollen als Kit-unabhangige Kontrollen bezeichnet.

Weiter ist im oben zitierten Anhang 1 unter Ziffer 5.14.4 beschrieben, dass eine monatliche Trendauswertung der
Kontrollproben fir die Analysensysteme auf ihre Prazision und Richtigkeit erfolgen soll. Da eine Trendauswertung die
Anwendung statistischer Regeln erfordert, wurden nachfolgend einige Empfehlungen fiir diese Anwendung formuliert.

Trendauswertung der positiven serologischen Kontrollen

In der oben zitierten Verordnung werden keine ndheren Angaben zu statistischen Trendauswertung gemacht. Die
Kommission QUALAB erstellt gemdass Krankenversicherungsgesetz (KVG), Artikel 58 und 77, Konzepte und Programme
betreffend der Qualitdtssicherung. Die Trendauswertung der positiven serologischen Kontrollen wird von der QUALAB in
den Richtlinien zur internen Qualitatskontrolle - Version 7.0 behandelt. Komplizierte quantitative und qualitative Tests
werden ohne Unterschied nach Berechnung der Standardabweichung mittels Westgard-Regeln ausgewertet [1, 2]. Dabei
wurde nicht berticksichtigt, dass die Normalverteilung der Werte bei quantitativen und qualitativen Tests in der Regel
grundsatzlich verschieden ist.

Die Resultate der quantitativen Tests etwa der klinischen Chemie sind regelhaft normalverteilt. In der nachfolgenden
Abbildung 1 ist als Beispiel die Haufigkeitsverteilung der Glucose-Werte (mmol/l) beim gesunden Erwachsenen im
nlichternen Zustand dargestellt [3]. Es ergibt sich eine Normalverteilung nach Gauss. Der obere Grenzwert ist der klinisch
relevante Wert, der durch die Qualitatskontrolle reprasentiert werden muss. Bereits kleine Abweichungen in der Prazision
der Messung kdnnen zu einer falschen klinischen Interpretation flihren, da im Grenzbereich die physiologischen und
pathologischen Werte nahtlos ineinander Gibergehen.

Auf dieser Basis wurden die Regeln von Westgard entwickelt, die sich auf quantitative Tests beziehen.

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung der Glucose-Werte (mmol/l) beim gesunden Erwachsenen im niichternen Zustand
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Frequancy

Im Gegensatz dazu steht die Haufigkeitsverteilung der Resultate beim qualitativen Test etwa von HIV-1 Antikdrper
(Abbildung 2). Die Werteverteilung ist explizit nicht normalverteilt [3]. Grundsatzlich ergibt sich bei modernen serologischen
Tests eine bimodale Verteilung von Werten, die bei einer Darstellung als Signal to Cut off (S/CO) zwei klar abgegrenzte
Gruppen von Werten ergeben. Selbstverstandlich existieren auch einzelne Werte zwischen diesen beiden Gruppen. Diese
Werte sind in dieser Darstellung nicht sichtbar. In jedem Fall fiihren kleine Verschiebungen bei der Prézision der Messung zu
einem viel kleineren Fehler, als dies bei einer Verteilung nach Gauss der Fall ist. Dies l&sst sich visuell bei Vergleich der
beiden Abbildungen leicht nachvollziehen.

Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der S/CO Werte beim einem Anti-HIV Test
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Schon aus dem bisherigen Griinden ist es nicht addquat, die Westgard Regeln unmodifiziert fiir qualitative serologische
Tests anzuwenden. Ein weiterer wichtiger Grund ist die grundsatzlich andersgelagerte Natur der Antigen-Antikorper
Reaktion im Vergleich zu biochemischen Reaktionen. Es ist technisch nicht moglich, Tests zum Nachweis von Antikorpern
so einzustellen, dass unabhangig vom Herstellungs-Lot mit einer identischen Probe die gleiche Reaktionsstarke erreicht
wird. Eine wirklich effektive Kalibration ist nicht machbar. Dies bedeutet, dass die Lot zu Lot Variation im Wertebereich
beriicksichtigt werden muss. Gemass den Westgard Regeln sollen die ersten zwanzig konsekutiven Messwerte als
Grundlage fir die Berechnung der Standardabweichung und dem 3s-Bereich dienen. Es ist evident, dass unter diesen
Bedingungen die Lot zu Lot Variation nicht beriicksichtigt wird. Die Testhersteller berechnen in der Regel fiir jeden Test
einen Wertebereich, der die Lot zu Lot Variation mit einbezieht. Aus diesem Grund ist es bei den internen positiven
Kitkontrollen sicherlich sinnvoll, fiir die Infektmarkerserologie den Wertebereich der Test-Hersteller zu ibernehmen. Bei
den Kit-unabhéngigen Kontrollen existiert kein Messbereich des Herstellers. Hier wird ein alternatives Verfahren benétigt.

Trendauswertung Positiver Kitkontrollen der Hersteller (IQK)

Fur die Berechnung der Standardabweichung der positiven IQK-Werte wird der Messbereich des Herstellers (s.0.) zu Grunde
gelegt. Aus dem Messbereich wird die Standardabweichung berechnet (Messbereich/6). Dies dient als Grundlage flr die
statistische Auswertung. Die festgelegten Westgard-Regeln der QUALAB (1-2s, 2-2s, R4-s, 1-3s) werden bei der Auswertung
der Kontroll-Resultate verwendet. Allerdings richtet sich die Bewertung nach neuen Forschungsergebnissen, die erst bei
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liber 20% nicht konformer Regelergebnisse eine Uberprifung des Analysensystems vorsehen, wenn es sich um qualitative
Infektmarker-Resultate handelt [4].

Trendauswertung Positiver Kit-unabhangiger Kontrollen

Fur die Berechnung der Standardabweichung der Accurun-Werte existiert kein Messbereich des Herstellers. Geméss neuen
Forschungsergebnissen [3-5] kann anstatt eines Messbereichs ein Wertebereich aus sémtlichen Messwerten des Vorjahrs
berechnet werden. Dies befindet sich auch in Einklang mit den Vorgaben der CLSI [5], die bezliglich der Anzahl Werte, die
dem Wertebereich zu Grunde liegen, keine Angaben macht. Auch hier gilt fir die Auswertung wie ber der IQK, dass erst bei
tiber 20% nicht konformer Regelergebnisse eine Uberprifung des Analysensystems vorzusehen ist. Ebenfalls gelten die
gleichen Westgard-Regeln wie bei der IQK. Da die Kit-unabhangigen-Kontrollen nicht freigabe-relevant sind, genlgt es, die
Accurun-Kontrollen einmal pro Analysen-System zu Beginn der Tagesroutine einzusetzen. Eine Schlusskontrolle nach
Abschluss der Analysenserie entféllt.
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