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the analyzed parameters the results are comparable to formerly pub-
lished findings. As in recent years, ongoing problems exist with the
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Deutschlandmethods. Achieving a higher extend of standardization in this area would
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Zusammenfassung
Die immer höheren Anforderungen an die Sicherheit und Vergleichbar-
keit von analytischen Laborergebnissen ließen den Bereich der Quali-
tätssicherung innerhalb der letzten Jahre stetig an Bedeutung gewinnen.
Gerade im Gebiet der serologischen Infektionsserologie macht es die
Bandbreite der auf demMarkt verfügbaren Testmethoden, mit oft sehr
hoher Varianz bezüglich Spezifität und Sensitivität, zwingend erforderlich
mit Hilfe von externen Vergleichskontrollen, hochwertige Testsysteme
zu identifizieren und im Rahmen der externen Qualitätskontrolle zu
kontrollieren. Ringversuche haben sich hierbei als leistungsstarkes In-
strument zur Sicherung der externen Qualitätssicherung im laboratori-
umsmedizinischen Bereich erwiesen.
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Ergebnissen der von
INSTAND e.V. bereitgestellten Ringversuche für das Jahr 2014. In den
meisten untersuchten Parametern zeigen sich die Ergebnisse wenig
abweichend zu den bereits publizierten Resultaten der vergangenen
Jahre. Die höchste Problematik liegt wie in den Vorjahren im serolo-
gischen Nachweis seltener Erreger oder bei besonders anspruchsvollen
Testverfahren. Insgesamt ist weiterhin eine Verbesserung der Standar-
disierung in diesem Bereich wünschenswert.

Schlüsselwörter: Ringversuch, externe Qualitätskontrolle,
bakteriologische Infektionsserologie, Mikrobiologie
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1 Einleitung
Die bakteriologische Infektionsserologie ist der Teilbereich
der Laboratoriumsmedizin, welcher sich mit der Analyse
von Antikörpern und Antigenen im Patientenmaterial,
zumeist Serum, befasst. Dermenschliche Körper reagiert
auf den Kontakt mit Bestandteilen von humanfremden
Mikroorganismen z.B. Bakterien oder Umwelteinflüssen
sogenannten Antigene mit der Bildung von spezifischen
Antikörpern. Dieser Abwehrmechanismus des humanen
Immunsystems kannmittels serologischer Testverfahren
zur spezifischenDiagnostik pathogener Erreger eingesetzt
werden und trägt in bestimmten Bereichen bedeutend
zur Infektionsdiagnostik bei. Bei der regelmäßigen
Durchführung von infektionsserologischenRingversuchen
handelt es sich in diesem Kontext seit vielen Jahren um
ein bewährtes Instrument der externenQualitätssicherung
[1]. Vor allem die externen Ringversuche, welche von
speziell dafür beauftragten Institutionen organisiert wer-
den, dienen in besondererWeise der Leistungsverbesse-
rung der Labordiagnostik und der Weiterentwicklung
diagnostischer Verfahren. Die größte Problematik inner-
halb der bakteriologischen Infektionsserologie entsteht
durch die häufig unzureichende Standardisierung der
Testsysteme. In den meisten Fällen basieren die einge-
setzten biologischen Testsysteme auf dem biologischen
Prinzip der Antigen-Antikörper Reaktion. Allerdings sind
diese Nachweisverfahren, auf Grund der längerfristig
nachweisbaren Konzentration einmal gebildeter Antikör-
per, nur dann hilfreich, wenn die Erreger weil kulturell
anspruchsvoll oder durch eine bereits begonnener Thera-
pie mittels bakteriologischemDirektnachweis nicht mehr
nachgewiesenen werden können. Im klinischen Alltag
führt die große Bandbreite der auf demMarkt verfügbaren
Testsysteme zur serologischen Diagnostik allerdings
häufig zu einer erheblichen Heterogenität der Analyseer-
gebnisse. Es ist daher zwingend notwendig die im Routi-
nelabor eingesetzten Testsysteme auch mit Hilfe einer
externen Qualitätssicherung auf ihre diagnostische Ver-
lässlichkeit hin zu überprüfen.
Die vorliegende Publikation enthält einemetaanalytische
Darstellung bzw. Bewertung der bakteriologisch-infekti-
onsserologischen Ringversuche des Jahres 2014. Die
geltenden Rahmenbedingungen und detaillierte, individu-
elle Ergebnisse können jederzeit auf der INSTAND e.V.
Homepage unter http://www.instand-ev.de/ abgerufen
werden.

2 Methoden

2.1 Teilnehmerkollektiv

Das Teilnehmerkollektiv im Jahr 2014 lagmit durchschnitt-
lich 1116 Teilnehmern für die beiden großen Ringversu-
che im Mai und im November geringfügig höher als in
den Jahren zuvor. Die Gesamtanzahl der Teilnehmer setzt
sich aus zwei Gruppen zusammen: Ringversuchsteilneh-
mern aus Deutschland und Teilnehmern aus dem Aus-

land. Für das Jahr 2014 liegen die durchschnittlichen
Anzahlen der Teilnehmer allein aus Deutschland bei 879
und für Teilnehmer aus dem Ausland bei 237. Die nied-
rigste Beteiligung konnte mit 19 Anforderungen, wie be-
reits in den Vorjahren auch, für den Parameter 313
(Chlamydia trachomatis-AGDirektnachweis) imNovember
verzeichnet werden. Die höchste Teilnehmerquote fand
sich mit 529 Anforderungen, wie in den Vorjahren, für
die Syphilisdiagnostik.

2.2 Probengewinnung undDurchführung

Die für die Ringversuche eingesetzten Seren stammen
aus Vollblutspenden klinisch gesunder Probanden oder
aus Serumentnahmen bei Patienten post infektionem.
Voraussetzung war in jedem Fall ein Einverständnis der
Probanden zu einer wissenschaftlichen Serumspende.
Aus dieser Vollblutspende wurde Serum gewonnen und
dieses nach Sicherstellung der mikrobiologischen Sterili-
tät und dem Ausschluss eventueller Infektionsrisiken (wie
HIV oder Hepatitis) als Ringversuchsprobe direkt, ohne
stabilisierende Zusätze, aliquotiert und eingesetzt [2],
[3], [4]. Für die auf spezifische Antigene des Erregertypus
C. trachomatis ausgerichteten Ringversuche 313 und
316 wurde steril filtrierter Urin bzw. Urinsediment mit ei-
ner inaktivierten C. trachomatis Zellkultur (Stamm B, be-
reitgestellt vom Institut für Medizinische Mikrobiologie
an der Universität in Jena unter der Leitung von Prof. Dr.
med. Eberhard Straube) beimpft und für den Ringversuch
313 aliquotiert. Für den Ringversuch 316 wurde das
beimpfte Sediment auf Objektträgern fixiert [3].
Die Instand Ringversuche werden zweimal im Jahr (Mai
und November) angeboten und je Parameter werden je-
weils 2 Proben (Nr. 31 und 32 im Mai und Nr. 61 und 62
im November) an die Teilnehmer versendet. Einige Para-
meter wie beispielsweise die Yersinien-Serologie werden
nur einmal jährlich angeboten (vgl. Tabelle 1). Die am
Ringversuch teilnehmenden Laboratorien haben nach
Erhaltung der Proben 10 Werktage Zeit um die Analysen
mit ihren in der Routine eingesetzten Testsystemen und
Analyseautomaten abzuarbeiten und diagnostisch auszu-
werten. Die Art der Auswertung und die formelle Einrei-
chung der Ergebnisse erfolgt nach den geltenden Richtli-
nien zur Auswertung infektionsserologischer Ringversuche
[1], [5].
Die eingesendeten Ergebnisse der teilnehmenden Insti-
tute wurden anschließend EDV-technisch erfasst und in
Kooperation mit der Gesellschaft zur Förderung der
Qualitätssicherung in medizinischen Laboratorien e.V.
(INSTAND e.V.) ausgewertet und gegebenenfalls zertifi-
ziert.

2.3 Bewertungsrichtlinien und Zielwerte

Das System zur Auswertung der eingesendeten Ergebnis-
se basiert auf der Ermittlung von speziellen Zielwerten
und zugelassenen Bewertungsbereichen. Die Zielwerte
und Bewertungsbereiche für die einzelnen Parameter
richten sich nach der Vorgabe zur Qualitätssicherung la-
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Tabelle 1: Analyten und Teilnehmerzahlen der Ringversuche 2014

boratoriumsmedizinischer Untersuchungen in den Richt-
linien der Bundesärztekammer [1] und den Verfahrens-
anweisungen zur Durchführung infektionsserologischer
Ringversuche des INSTAND e.V.. Für die Ermittlung des
Zielwertes existieren 4 Möglichkeiten: Im Falle von quali-
tativen Methoden wird bei den meisten Parametern der
Modalwert der Ergebnisse aus dem Referenzzentren
verwendet. Bei einigen Parametern kommt hierbei der
Modalwert aller Teilnehmer zum Einsatz. Für die quanti-
tativen oder semi-quantitativen Analysemethoden kann
entweder der robuste Mittelwert aus den Ergebnissen
der Sollwertlaboratorien oder der robuste Mittelwert aller
Teilnehmer verwendet werden. Eine Zertifizierung der
Testmethoden fand aus statistischen Gründen erst ab
einem Teilnehmerkollektiv von mehr als N=10 statt [3].
Die geltendenBewertungsgrenzen umden Zielwert herum
sind aus dem Begleitheft für die Ringversuche und aus
den geltenden Protokollbögen zu entnehmen undwurden
schon mehrfach publiziert [3], [4]. Fehlten spezielle Vor-
gaben so galten automatisch die testspezifischen Her-
stellergrenzen als Richtlinie. In Ausnahmefällen z.B. bei
grenzwertigen Ergebnissen wurden für die Bewertungs-
grenzen der qualitativen Analysen auch grenzwertig/po-
sitiv oder negativ/grenzwertig oder sogar negativ/grenz-
wertig/positiv zugelassen. Für die speziellen Parameter

Procalcitonin (PCT 320), Rheumafaktor (RF 323) und
Streptokokken O-Lysin und Streptodornase (321) wurden
die Ergebnisse methodenabhängig ausgewertet und be-
urteilt. Quantitativ auszuwertende Ergebnisse von Titer-
tests (IFT, KBR, TPPA etc.) wurden jeweils mit ±2 Titerstu-
fen um den geltenden Zielwert herum als bestanden ge-
wertet. Für die methodenabhängigen Analysen PCT, RF
und Streptokokken galt ein Bewertungsbereich von ±25%
um den methodenabhängigen Zielwert.

3 Ergebnisse

3.1 Antikörper gegen Tetanus-Toxoid
(310)

3.1.1 Information zum Probenmaterial

Sowohl die im Frühjahr eingesetzten Proben 31 und 32
als auch die für den Herbstringversuch verwendeten
Proben 61 und 62 stammen von klinisch gesunden
Blutspendern. In diesen Fällen sollte davon auszugehen
sein, dass ein ausreichender Impfschutz vorliegt.
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Tabelle 2: Tetanus ELISA: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechendeBestehensquoten für die Ringversuchsproben
2014

3.1.2 Zielwert und Bewertungsbereich

Für die Zielwertermittlung der Proben wurden der Modal-
Wert bzw. der Median-Wert der, von den Referenzlabora-
torien ermittelten, qualitativen bzw. der quantitativen
Ergebnisse eingesetzt. Der Bewertungsbereich wurdemit
±40% um den jeweiligen Zielwert herum festgelegt. Aus
Tabelle 2 lassen sich die entsprechenden Bewertungsbe-
reiche undBestehensquoten aller Teilnehmer entnehmen.

3.1.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Der Nachweis des Tetanustoxoids spielt im klinischen
Bereich vor allem zur Kontrolle des Impfstatus eine be-
deutende Rolle [3], [4].
Für alle, in diesem Jahr versendeten, Proben kann auf
Basis des festgelegten Bewertungsbereiches in der qua-
litativen Beurteilung die Stufe „positiv“ angenommen
werden. In der quantitativen Beurteilung ist für die Probe
31 mit einem Zielwert von 0,7 IU/ml und die Probe 61
mit einem Zielwert von 0,9 IU/ml eine Auffrischimpfung
in 2–5 Jahren zu empfehlen. Für die Proben 32 und 62
mit einem Titer >1,1 IU/ml aber <5,0 IU/ ml wäre eine
Auffrischimpfung nach 5–10 Jahren angeraten. Die Be-
stehensquoten für die Diagnostische Gesamtbewertung
innerhalb dieses Parameters zeigt mit 93,3–99,3 % wie
auch in den Vorjahren ein sehr erfreuliches Ergebnis.

3.2 Antikörper gegen Treponema
pallidum (311)

3.2.1 Information zum Probenmaterial

Die als negativ vorbefundete Probe 31 stammt von einem
gesunden Blutspender ohne eine serologisch nachweis-
bare Infektion. Probe 32 wurde einem klinisch asympto-
matischen Spender imRahmen einer regulären Blutspen-
de entnommen und zeigte serologische Anzeichen einer
stattgehabten Infektion (TPPA: 1:640, VDRL: positiv 4,
IgM-FTA-abs: positiv mit 1:640, EIA und Immunoblot für
IgG und IgM: positiv). Eine Therapie war nicht dokumen-
tiert. In der zweiten Jahreshälfte wurden die schwach
positive Probe 61 und die negative Probe 62 versendet.
Probe 61 stammte von einem älteren Patientenmit einer
bekannten, lange zurückliegenden, behandelten Syphilis-
Infektion (TPPA: 1: 160, ELISA polyvalent und IgG:

grenzwertig/positiv, VDRL: negativ, FTA-IgG-abs.: 1:20,
FTA-IgM-abs. und ELISA IgM: negativ). Teilweise kam es
zu falsch negativen IgG Ergebnissen. Probe 62 war als
negative vorcharakterisierte Probe versendet worden,
zeigte aber im Ringversuch erstaunlicherweise falsch
positive FTA-abs. Ergebnisse im IgM.

3.2.2 Ermittlung der Zielwerte

Die Ermittlung des qualitativen Zielwertes erfolgte auf
Basis desModalwertes der Referenzlaboratorien. Für den
quantitativen Zielwert wurde der robuste Mittelwert aller
Teilnehmer verwendet. Alle geltenden Zielwerte, Bewer-
tungsbereiche und Bestehensquoten sind aus Tabelle 3
zu entnehmen.

3.2.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

In Deutschland hat sich innerhalb der Lues Serologie eine
Stufendiagnostik bewährt. Diese besteht aus einem
Suchtest (z.B. ELISA), einemBestätigungstest (z.B. Immu-
noblot) und zusätzlichen Testsystemen zu Beurteilung
von Aktivität und Behandlungsbedürftigkeit (z.B. TPPA)
[6], [7].
Die komplexen Zusammenhänge zwischen den einzelnen
Analysen innerhalb der Lues-Diagnostik führen oftmals
zu Interpretationsschwierigkeiten komplexer Befundkon-
stellationen und zu nicht zufriedenstellenden Bestehens-
quoten. Auch in diesem Jahr schwanken die Bestehens-
quoten für die einzelnen Analysen zwischen 75,0 und
100%. Einen Ausreißer stellen falsch reaktive Ergebnisse
im qualitativen IgG-ELISA für Probe 62 dar. In diesem Fall
wurden sogar grenzwertig/negative Ergebnisse zugelas-
sen und trotzdem wurde nur eine Bestehensquote von
51,6% erreicht. Die Ergebnisse der negativen Probe 31
sind mit einer diagnostischen Gesamtbestehensquote
von 95,8% sehr erfreulich. Probe 32 war ohne weitere
klinische Informationen bei positivem VDRL und hoch
positivem IgM-FTA-abs mit einem Titer von 1:640 als be-
handlungsbedürftige Lues-Infektion einzustufen. Im Hin-
blick auf die klinische Bewertung wurden verschiedenste
Befundkonstellationen akzeptiert. Die Gesamtbestehens-
quoten zeigten sich daher mit 73,3 bis 100% als zufrie-
denstellend. Die Ergebnisse ließen sich noch weiter ver-
bessern, würden einige Teilnehmer entsprechend der
Versuchsvorgaben korrekt austitrieren. Für Probe 62,
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Tabelle 3: Lues-Diagnostik: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

welche serologisch eine Befundkonstellation entspre-
chend einer lang zurückliegenden Infektion abbildete,
wurde dennoch z.T. je nach eingesetztem Assay falsch
negativ befundet. Diese Tatsache bestätigt die Erfahrung
der vergangenen Ringversuche, dass grenzwertige und
schwach positive serologische Proben zu Problemen
führen. Diese Tatsache ist als besonders gravierend ein-
zustufen, da ein serologischer Nachweis von Antikörpern
gegen Treponema pallidum derzeit einen direkten Aus-
schluss von entsprechendenSpendern von Transfusionen
mit sich bringt [8]. Die reaktiven Immunoblotbanden der
eingesetzten positiven Proben werden nachfolgend wie
bereits in den Vorjahren mittels Diagramm veranschau-
licht (Abbildung 1, Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung 4).

Abbildung 1: Darstellung der reaktiven Immunoblotbanden
IgG für die Probe 32
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Abbildung 2: Darstellung der reaktiven Immunoblotbanden
IgM für die Probe 32

Abbildung 3: Darstellung der reaktiven Immunoblotbanden
IgG für die Probe 62

Abbildung 4: Darstellung der reaktiven Immunoblotbanden
IgM für die Probe 62

3.3 Antikörper gegen Chlamydia
trachomatis (312)

3.3.1 Information zum Probenmaterial

Die Proben 32 und62 stammen von klinisch unauffälligen
Spendern ohne serologischen Hinweis auf eine Infektion
mit C. trachomatis. Die Proben 31 und 62 wurden einem
Patienten mit kurzzeitig zurückliegender und serologisch
belegten C. trachomatis Infektion entnommen (IgG-
Nachweis: positiv und IgA-Nachweis: grenzwertig/positiv).
Aus diesem Grund wurde für die diagnostische Gesamt-
beurteilung sowohl eine abgelaufene als auch eine beste-
hende Infektion akzeptiert.

3.3.2 Ermittlung der Zielwerte

Der qualitative Zielwert richtet sich nach demModalwert
der Sollwertlaboratorien und für den quantitativen Ziel-
wert wurde der Median aller Teilnehmerergebnisse als
Zielwert festgesetzt. Die Bestehensquoten und geltenden
Zielwerte können aus Tabelle 4 entnommen werden.

3.3.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Für die Proben 32 und 62 bestand serologisch keinerlei
Hinweis auf eine Infektionmit demErregerC. trachomatis.
Die Bestehensquoten der einzelnen Analysen liegen zwi-
schen 75 und 100% wobei die 75% dem qualitativen
Nachweis durch KBR entsprechen und die anderen Ergeb-
nissemit >85,5% deutlich besser ausfallen. Die diagnos-
tische Gesamtbewertung liegt mit 98,7 und 97,8% in ei-
nem sehr guten Bereich. Die Problematik der KBR-Analyse
basiert auf der geringen Differenzierung der Chlamydia-
Subspezies und der nicht ausreichenden Standardisie-
rung dieses Testsystems, weshalb die KBR in akkreditier-
ten Laboratorien kaum noch angeboten wird [9].
Bei den beiden positiven Seren 31 und 61 zeigen sich
vor allem in der KBR-Analyse und im IgA-Nachweis Proble-
me bei der korrekten Befundung. Die Bestehensgrenze
wurde daher auf grenzwertig/positiv festgelegt. Hierdurch
werden Bestehensquoten von 88,9 und 100% erreicht,
was als durchaus zufriedenstellend zu bewerten ist.

3.4 Chlamydia trachomatis-
Direktnachweis (313)

3.4.1 Information zum Probenmaterial

Für den direkten Nachweis von Antigenen gegen den Er-
reger C. trachomatis aus dem Urin wurde für die Proben
31 und 61 jeweils steril-gefilterter und als negativ getes-
teter Urin eingesetzt. Für die Proben 32 und 62 wurde
dieser Urin mit einer 9x103 IFU/ml bzw. mit einer 6x104

IFU/ml inaktivierten C. trachomatis-Kultur beimpft.
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Tabelle 4: Chlamydia trachomatis Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
für die Ringversuchsproben 2014

Tabelle 5: C. trachomatis-Direktnachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

3.4.2 Ermittlung der Zielwerte

Als Zielwert für die qualitative Auswertung dieser Analyse
wurde der Konsenswert (Modal) aller Teilnehmer verwen-
det. Alle Zielwerte und Bestehensquoten sind in Tabelle 5
dargestellt.

3.4.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Mit 85,7–100% lagen die Bestehensquoten für die nega-
tiven Proben 31 und 61 in allen getesteten Methoden in
einem sehr guten Bereich. Insgesamt wurde die Diagno-
stik mit 94,1 und 100% erfolgreich bestanden. Für die
beiden positiven Proben 32 und 62 waren die diagnosti-
schen Bestehensquotenmit 80 und 88,2% ebenfalls sehr
erfreulich. Deutlich wird, dass mehr Schwierigkeiten
auftreten, sobald die Konzentration des Antigens in der
Probe abnimmt wie im Falle von Probe 62. Hierbei zeigen

Analysen mittels PCR mit 100% Bestehensquote ein
besseres Ergebnis als herkömmliche Methoden zur AG-
Bestimmung (ELISA 40% und andere Verfahren 62,5%).

3.5 Chlamydia trachomatis-
Direktnachweis mittels IFT (316)

3.5.1 Information zum Probenmaterial

Um einen Direktnachweis des Erregers mittels einer Im-
munfluoreszenz zu ermöglichen wurden die für diesen
Parameter eingesetzten Materialien vor Versand auf Ob-
jektträgern fixiert. Für die negativen Proben 31 und 61
wurden die Objektträger lediglich mit nicht infizierten
Zellen aus einer Urinkultur bestückt. Für die positiven
Proben 32 und 62wurden Zellen aus einemUrinsediment
mit einem, aus einer Kultur stammenden, inaktivierten
C. trachomatis-Stamm beimpft. Für Probe 32 wurde eine
Konzentration von 1,8x104 IFU/ml und für Probe 62 eine
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Konzentration von 6x104 IFU/ml des pro Objektträger
eingesetzt.

3.5.2 Ermittlung der Zielwerte

Der ermittelte Modalwert aller Teilnehmer dient als Ziel-
wert für die qualitativen Ergebnisse innerhalb dieses Pa-
rameters. Zielwerte und Bestehensquoten lassen sich
aus Tabelle 5 entnehmen.

3.5.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Ein positiver Nachweis von C. trachomatis im Immunfluo-
reszenztest spricht deutlich für eine bestehende, akute
Infektion. Die Bestehensquoten liegen zwischen 88,9
und 100% mit einer diagnostischen Gesamtbestehens-
quote von 92,6–100%. Diese Ergebnisse sind vergleich-
bar mit denen der Vorjahre.

3.6 Antikörper gegen Chlamydia
pneumoniae (314)

3.6.1 Information zum Probenmaterial

Die als negativesMaterial versendete Probe 32 stammte
von einem gesunden und serologisch unauffälligen Blut-
spender. Für die serologisch positiven Proben 31, 61 und
62 wurde das Material Spendern nach respiratorischem
Infekt mit unklarer Genese entnommen. Bei den Proben
31 und 61 handelte es sich um eine bereits abgelaufene
Infektion. Bei Probe 62 wurde auf Basis noch persistie-
render IgA Antikörpern sowohl eine abgelaufene als auch
eine bestehende Infektion als Befundinterpretation ak-
zeptiert.

3.6.2 Ermittlung der Zielwerte

Für den qualitativen Zielwert wurde der Konsenswert
(Modal) aller Teilnehmer eingesetzt. Der Zielwert der Ti-
terverfahren ergab sich aus demMedian aller Teilnehme-
rergebnisse. Alle ermittelten Zielwerte und die resultieren-
den Bestehensquoten sind in Tabelle 6 dargestellt.

3.6.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Probe 32 zeigte serologisch keinerlei Hinweis auf eine
Infektion mit dem Erreger Chlamydia pneumoniae. Die
Proben 61 spricht mit einem positiven IgG-Nachweis und
keinem Hinweis auf IgA- oder IgM-Antikörper für eine be-
reits abgelaufene Infektion. Probe 31 und 62 zeigen
grenzwertig/positive Ergebnisse im IgA bei positivem IgG-
Nachweis und negativem IgM. Aus diesem Grund könnte
hier sowohl eine vor kurzem abgelaufen als auch eine
noch bestehende Infektion vorliegen. Insgesamt sind die
diagnostischen Bestehensquoten somit mit 80,6–97,1%
im akzeptablen Bereich und annähernd deckungsgleich
mit den vergangenen Ringversuchen.

3.7 Antikörper gegen Yersinien (315)

3.7.1 Information zum Probenmaterial

Probe 32 wurde einem klinisch asymptomatischen Blut-
spender entnommen, der serologische keinen Hinweis
auf eine Infektion mit Yersinien zeigte. Die Probe 31
wurde einem Patienten mit einer reaktiven Arthritis ent-
nommen und zeigte im Widal spezifisch positive Ergeb-
nisse für den Erreger Yersinia enterocolitica (O3-Titer:
400). Ebenso waren serologisch spezifische Antikörper
der Klasse IgG, IgA und IgM nachweisbar. Auf Grund die-
ser Konstellation wurden auch für die diagnostische Be-
wertung verschiedene Kommentarkombinationen zuge-
lassen. Sowohl der Hinweis auf eine nicht lang zurücklie-
gende Infektion als auch auf eine Yersinien-assoziierte
Folgeerkrankung wurde akzeptiert.

3.7.2 Ermittlung der Zielwerte

DerModal der Referenzlaboratorien diente zur Definition
der qualitativen Zielwerte. Für die Ermittlung des quanti-
tativen Zielwertes wurde der Median aller Teilnehmerer-
gebnisse ermittelt und der Bereich ±2 Titerstufen zuge-
lassen. Die geltenden Zielwerte und Bestehensquoten
können aus Tabelle 7 entnommen werden.

3.7.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Für die Probe 32 ergaben sich eindeutig negative Befund-
konstellationen mit Bestehensquoten von 85,3–100%
und einer sehr guten diagnostischen Gesamtbestehens-
quote von 99,1%. Für die Probe 31 wurde auf Grund des
positiven IgA-Nachweises, welcher auf eine mögliche
Yersinien-assoziierte Folgeerkrankung hinweist [10], so-
wohl eine Interpretation in Richtung einer bestehender
Infektion, als auch der Hinweis auf eine Yersinien-assozi-
ierter Folgeerkrankung als diagnostische Bewertung zu-
gelassen. Es wurden erfreuliche Bestehensquoten von
75,9–100%und eine Gesamtbestehensquote von 92,4%
erreicht.

3.8 Antikörper gegen Bordetella
pertussis (317)

3.8.1 Information zum Probenmaterial

Die Probe 61 stammt, wie bereits in dem Vorbericht zum
RingversuchNovember 2014 veröffentlicht [3], von einem
gesunden Blutspender ohne bekannte Anamnese und
war serologisch unauffällig. Die Probe 62 wurde einem
Blutspender nach kürzlich erfolgter Impfung gegen Bor-
detella pertussis, ohne erkennbaren respiratorischen In-
fekt, entnommen. Serologisch waren spezifische Antikör-
per gegen folgende Antigene nachweisbar: IgG-anti PT
(67 IU/ml), IgA-anti PT (2 IU/ml) und IgM-anti FHA/PT
(0 IU/ml). Die Beurteilung der Probe muss leitlinienge-
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Tabelle 6: Chlamydia pneumoniae Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
für die Ringversuchsproben 2014

Tabelle 7: Yersinien-spezifischer Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten
für die Ringversuchsproben 2014
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Tabelle 8: Bordetella pertussis spezifischer Ak-Nachweis: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende
Bestehensquoten für die Ringversuchsproben 2014

recht auf einen Hinweis in Richtung Impftiter oder eine
länger zurückliegende Infektion hinaus laufen.

3.8.2 Ermittlung der Zielwerte

Die qualitativen Zielwerte resultieren aus demModalwert
der Referenzlaboratorien. In diesem Ringversuchsdurch-
lauf wurde auf die Bewertung der semi-quantitativen Er-
gebnisse verzichtet, weshalb dieser Zielwert entfällt. Die
geltenden Zielwerte und Bestehensquoten sind in
Tabelle 8 zusammengefasst.

3.8.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die auf dem Markt verfügbaren Testsysteme unterschei-
den sich ins Besondere darin, ob sie eine Kombination
aus Pertussis-Toxin (PT) und filamentösemHämagglutinin
(FHA) als Antigene enthalten oder ob das ausschlagge-
bende Pertussis-Toxin alleine analysiert wird. Die Kombi-
nationsteste führen häufig zu Schwierigkeiten innerhalb
der Befundung, da Antikörper gegen FHA u.a. auch bei
Infektionen mit B. parapertussis gebildet werden [11].
Die Bestehensquoten liegen mit 84,8–100% für Probe
61 und 88,6–100% für Probe 62 in ähnlichen Bereichen
wie in den Vorjahren. Die diagnostischen Gesamtbeste-
hensquoten erweisen sich mit 89,6% für Probe 61 und
87,1% für Probe 62 unspektakulär.

3.9 Antikörper gegen Diphterietoxoid
(318)

3.9.1 Information zum Probenmaterial

Die Proben stammen von gesunden Blutspendern.

3.9.2 Ermittlung der Zielwerte

DerModalwert der Sollwertlaboratorien bildet den Zielwert
für die qualitativen Testsysteme. Der Zielwert der quanti-
tativen Analysen resultiert aus dem robusten Mittelwert
aller Teilnehmer und der Bewertungsbereich wurde mit
±25 % festgelegt. Die Tabelle 9 enthält die für diese
Ringversuche geltenden Zielwerte, Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten.

3.9.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die Proben 31 und 61 enthalten eine hohe Konzentration
an Diphthterietoxoid-Antikörpern (0,99 bzw. 1,1 IU/ml).
Probe 32 enthält mit 0,14 IU/ml eine niedrige Konzentra-
tion aber dennoch im positiven Bereich. Probe 62 mit ei-
ner sehr niedrigen Konzentration (0–0,09 IU/ml) wurde
als negativ eingestuft. Der geltende Bewertungsbereich
für die Beurteilung wurde allerdingsmit negativ/grenzwer-
tig/positiv festgelegt. Die Bestehensquoten lagen in die-
sem Jahr zwischen 75,7% und 100%. Bezüglich der dia-
gnostischen Bewertung sollten die Proben 31 und 61mit
einem ausreichenden Impfschutz und mit Empfehlung
zu einer Auffrischimpfung in 5–10 Jahren bewertet wer-
den. Probe 32 zeigt einen geringen Immunschutz eine
Auffrischimpfung würde langfristigen Schutz verleihen
und im Falle von Probe 62 lag kein sicherer Immunschutz
vor. Die diagnostischen Bestehensquoten sind mit
97,4–100% sehr erfreulich.
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Tabelle 9: Diphtherie-Toxoid-Ak: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

3.10 Campylobacter (319)

3.10.1 Information zum Probenmaterial

Die Teilnahme an einem Ringversuch zur Analyse des
Erregers Campylobacter ist nur im ersten Ringversuch-
Durchlauf des Jahres (Mai) möglich. Die zu diesem Zweck
versendete Probe 32 stammt von einem gesunden Blut-
spender ohne einen Hinweis auf eine kürzer zurückliegen-
de Durchfallerkrankung. Die Probe 31 wurde einem Pati-
enten mit bestehender reaktiver Arthritis und kulturell
nachgewiesener C. jejunii Infektion entnommen. Serolo-
gisch zeigte diese Probe eine deutliche Reaktivität im
IgG-Immunoblot und je nach Testsystem eine grenzwer-
tig/positive Reaktion für IgA Antikörper.

3.10.2 Ermittlung der Zielwerte

Für die Ermittlung des qualitativen Zielwertes wurde der
Konsenswert (Modal) der Referenzlaboratorien eingesetzt.
Der Zielwert für die Titerbestimmung (KBR) resultierte
aus demMedian aller Teilnehmerergebnisse. Der Bewer-
tungsbereich umfasst die Spanne von ±2 Titerstufen um
den ermittelten Zielwert. Alle Zielwerte und Bestehens-
quoten sind in Tabelle 10 dokumentiert.

3.10.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Auf Grund der bereits bekannten Problematik einer kor-
rekten diagnostischen Interpretation der Campylobacter-
Serologie je nach eingesetztem Testsystem und bei feh-
lendem mikrobiologischen Nachweis wurde auch in die-
sem Jahr die klinische Kommentierung großzügig bewer-
tet. Die einzelnen Analysen erreichen hierdurch eine Be-
stehensquote von 66,8–100% und es wird eine diagnos-
tische Gesamtbestehensquote von 94,2% für Probe 31
und 91,3% für Probe 32 erreicht. Auf Grund wiederholt
aufgetretener Eigenhemmungen zeigt sich auch hier die
KBR als nicht zufriedenstellendes Testsystem.

3.11 Procalcitonin (320)

3.11.1 Information zum Probenmaterial

Die Proben 31 und 61 stammen von gesunden Blutspen-
dern ohne klinische und serologische Auffälligkeiten. Die
Proben sind als negativ einzustufen. Probe 32 und Probe
62 wurden aus Rückstellproben von septischen Intensiv-
patienten gepoolt.

3.11.2 Ermittlung der Zielwerte

Die Festlegung des qualitativen Zielwertes erfolgte auf
Basis desModalwertes der Referenzlaboratorien. Für den
quantitativen Zielwert wurde der robuste Mittelwert aller
Teilnehmer verwendet. Alle geltenden Zielwerte, Bewer-
tungsbereiche und Bestehensquoten sind in Tabelle 11
zusammengefasst.

3.11.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Für die Proben 31 und 61 kann auf Grund der negativen
Procalcitonin-Konzentration eine systemische Infektion
ausgeschlossenwerden. Eine lokale bakterielle Infektion
könnte dennoch möglich sein. Die Proben 32 und 62
verweisen mit einer Konzentration im Bereich von 6 bis
12 ng/ml auf eine systemische Infektion z.B. als Folge
einer bakteriellen Sepsis. Die negativen Proben 31 und
61 liegen mit einer Bestehensquote von 96,2–100% in
einem sehr zufriedenstellenden Bereich. Für die positive
Probe 32 ist eine Bestehensquote von 90,6–98,3% zu
verzeichnen. Nur für die Probe 62 zeigt sich in der quan-
titativen Analyse ein Abfall der Bestehensquote auf
63,8%. Eine mögliche Ursache hierfür könnte in der ge-
ringen Konzentration an PCT innerhalb der eingesetzten
Probe oder in der Inhomogenität der kommerziell erhält-
lichen Assays liegen.
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Tabelle 10: Campylobacter-Serologie: Darstellung der qualitativen und quantitativen Zielwerte sowie der Bestehensquoten für
die Ringversuchsproben des Jahres 2014

Tabelle 11: Procalcitonin: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

3.12 Antikörper gegen Streptokokken
(321)

3.12.1 Information zum Probenmaterial

Die als negativ vorgetesteten Proben 31 und 61 stammen
von klinisch unauffälligen, gesunden Blutspendern ohne
Hinweis auf eine vorliegende oder abgelaufene Infektion
mit Streptokokken. Für die Proben 32 und 62 wurde je-
weils ein Serum eines Patientenmit einer bekannten und
bereits behandelten Streptokokkeninfektion mit einem
Serum eines gesunden Blutspenders gepoolt. Im Falle
von Probe 32 in einem Verhältnis 1:1 und für Probe 62
im Verhältnis 7:1.

3.12.2 Ermittlung der Zielwerte

Die Zielwerte und Bewertungsbereiche für die Streptokok-
ken Parameter ASL und ADNasewurdenmethodenabhän-
gig festgelegt. Für die positiven Proben wurde ein Bewer-
tungsbereich von ±25 % um den methodenabhängigen
Zielwert herum zugelassen. Für die negativen Proben
wurde der Bewertungsbereich von 0 bis zum Cutoff-Wert
von <200 IU/ml bestimmt.

Der qualitative Zielwert wurde an Hand des Modalwertes
der Sollwertlaboratorien ermittelt und für den quantitati-
ven Zielwert wurde der robusteMittelwert aller Teilnehmer
eingesetzt. Alle geltenden Zielwerte, Bewertungsbereiche
und Bestehensquoten sind in Tabelle 12 dokumentiert.

3.12.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Für die unterschiedlichenMethoden zur Bestimmung der
Immunglobulintiter gegen Streptolysin O (ASL) und
Streptodornase (ADNase) wurden im Ganzen sehr gute
Bestehensquoten von 78,6 bis 100% erreicht. Diese
Tendenz zu einem erfreulichen Anstieg der Bestehens-
quoten zeichnete sich auch bereits in den vergangenen
Ringversuchen ab. Die negativen Proben 31 und 61 zei-
gen durchweg für alleMethoden Bestehensquoten >94%.
Für die positiv zu bewertenden Proben 32 und 62 liegen
die Quoten bei ebenfalls höher als 78%. Hierbei wäre
anzumerken, dass für Methode 4 (turbidimetrische Im-
munpräzipitation) mit 83,3 und 78,6% für Probe 32 die
schlechtesten Quoten erreicht wurden.
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Tabelle 12: Streptokokken-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

3.13 Rheumafaktor (323)

3.13.1 Information zum Probenmaterial

Die verwendeten Proben 32 und 62 stammen von klinisch
gesunden Blutspendern. Für die Proben 31 und 61 wur-
den Seren von Patienten mit rheumatischer Arthritis ge-
poolt.

3.13.2 Ermittlung der Zielwerte

Zur Ermittlung des qualitativen Zielwertes wurde der
Modalwert der Sollwertzentren eingesetzt. Der quantita-
tive Zielwert ergab sich aus dem robustenMittelwert aller
Teilnehmer. Die Bewertung innerhalb dieses Parameters
erfolgte methodenabhängig und für die positiven Proben
31 und 62 galt ein Bewertungsbereich von ±25% umden
Zielwert herum. Bei den Proben 32 und 62 wurde ein
zulässiger Bereich von 0–199 festgelegt, welcher einem
negativen Befund entspricht. Zielwerte, Bewertungsberei-
che und Bestehensquoten wurden in Tabelle 13 zusam-
mengefasst.

3.13.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die qualitativen Bestehensquoten liegen mit einemWert
>95% für alle Methoden, wie auch bereits in den vergan-
genen Jahren, in einem sehr zufriedenstellenden Bereich.
Bei den quantitativen Analysemethoden schneidet die
Messungmittels Endpunkt-Nephelometrie für alle Proben
am besten ab. Allerdings sind die Unterschiede innerhalb
der Bestehensquoten so gering, dassman kaum von eine
spezielle Überlegenheit einzelner Methode schließen
kann.

3.14 Antikörper gegen Mycoplasma
pneumoniae (324)

3.14.1 Information zum Probenmaterial

Das eingesetzte Serum für die Probe 61 wurde einem
klinisch gesunden Blutspender in den Sommermonaten
entnommen. Anamnetisch war kein zurückliegender, re-
spiratorischer Infekt zu vermerken. Serologisch fanden
sich Hinweise auf grenzwertige IgG und IgA Antikörper.
Bei einem negativen IgM Befund spricht dies allerdings
eher für eine Seronarbe/Durchseuchung. Probe 62
stammt ebenfalls von einem vermeintlich gesunden
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Tabelle 13: Rheumafaktor-Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

Tabelle 14: Mycoplasma pneumoniae Antikörper Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende
Bestehensquoten für die Ringversuchsproben 2014

Blutspender. Allerdings ergab sich für diese Probe ein
epidemiologisch auffälliger Befund. Serologisch waren
spezifische IgG Antikörper und grenzwertige IgA und IgM
Antikörper nachweisbar. Diese Konstellation lässt auf
eine Reinfektion oder eine vor einiger Zeit stattgefundene
Infektion schließen.

3.14.2 Ermittlung der Zielwerte

Die Festlegung des Zielwertes für die qualitative Analyse
resultierte aus demModalwert der Referenzlaboratorien.
Der Zielwert für die quantitativen Methoden ergab sich
aus demModalwert aller Teilnehmerergebnisse. Bei den
Analysen, die einen Titer als Ergebnis zur Folge haben
wurde ein Bewertungsbereich von ±2 Titerstufen festge-
legt. Alle für diesen Ringversuch gültigen Zielwerte, Be-

wertungsbereiche und Bestehensquoten sind in
Tabelle 14 dokumentiert.

3.14.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die Ergebnisse der verschiedenenMethoden zur Analyse
von Infektionen mit dem Erreger Mycoplasma pneumo-
niae zeigten sich im Teilnehmerfeld als relativ heterogen.
Die Bestehensquoten liegen auf Grund dieser Heteroge-
nität nur durch die relativ großzügige Bewertung in einem
zufriedenstellenden Bereich. Eine Ausnahme bildet hier-
bei der qualitative IgM-Nachweismittels CLIA, für welchen
nur eine Bestehensquote von 24% verzeichnet werden
konnte.
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Tabelle 15: Coxiella burnetii Antikörper Bestimmung: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechendeBestehensquoten
für die Ringversuchsproben 2014

3.15 Antikörper gegen Coxiella burnetii
(325)

3.15.1 Information zum Probenmaterial

Probe 61 stammt von einem Patienten mit bekannter
chronischer C. burnetii-Infektion. Das Serum wurde
während der Behandlungsphase entnommen und stellt
somit ein Verlaufsserum dar. Serologisch zeigte sich in
der KBR für den IgG-Nachweis in Phase 1 ein Titer von
2560 und für Phase 2 von 1280. Im IFT lagen die IgG-Titer
bei 10240 für Phase 1 und bei 10240 für Phase 2. Bei
negativem IgA- und grenzwertigem IgM-Nachweis ist die-
ser Befund gut mit den klinischen Informationen für den
Patienten vereinbar. Probe 62 stammte von einem kli-
nisch unauffälligen, gesunden Blutspender und sollte als
negativ befundet werden.

3.15.2 Ermittlung der Zielwerte

Für die Ermittlung des qualitativen Zielwertes wurde der
Modalwert der Referenzzentren verwendet. Um einen
Zielwert für die quantitative Analyse zu ermitteln wurde
der Modalwert aller Teilnehmerergebnisse ermittelt. Als
Bewertungsbereich wurden ±2 Titerstufen um den Ziel-
wert herum festgelegt. Die geltenden Zielwerte, Bewer-

tungsbereiche und Bestehensquoten finden sich in
Tabelle 15 wieder.

3.15.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Bei dem Erreger Coxiella burnetii handelt es sich um ein
obligat intrazelluläres, gramnegatives Bakterium, welches
als zoonotischer Erreger des Q-Fiebers weltweit verbreitet
ist. Der Mensch infiziert sich vor allem aerogen über infi-
zierte Haustiere. Da der kulturelle Nachweis des Coxiel-
la-Bakteriums nach EU-Richtlinien nur in Laboratorien
mit S3 Bedingungen vorgenommen werden darf, ist der
serologische Nachweis dasMittel der Wahl für Routinela-
boratorien. Hierbei ist die KBR lange Zeit als Standardver-
fahren verwendet worden. Der IFT-Nachweis zeichnet
sich jedoch durch eine wesentlich höhere Sensitivität aus
und ersetzt somit nach und nach der Nachweis durch
KBR [12].
Für den vorliegenden Ringversuch liegen die Gesamtbe-
stehensquoten mit 61,2% für Probe 61 und 97,6% für
Probe 62 in einem befriedigenden Bereich. Deutlich wird,
dass besonders der quantitative Nachweis der positiven
Probe 61 für die Immunglobulinklasse IgM zu Problemen
führte. Hier wurde daher großzügiger bewertet und als
Bewertungsbereich negativ/grenzwertig/positiv zugelas-
sen.
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Tabelle 16: Salmonellen-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2012

3.16 Antikörper gegen Salmonellen
(331)

3.16.1 Information zum Probenmaterial

Die in diesem Ringversuch versendeten Proben 31, 32
stammen von klinisch gesunden Blutspendern ohne
Hinweis auf eine zurückliegende oder bestehende Infek-
tion mit Salmonellen. Serologisch zeigten sich diese
Proben wie zu erwarten eindeutig negativ. Die im Herbst
2014 verwendete Probe 61 wurde einem Patienten ca.
2 Wochen nach einer kulturell gesicherten Infektion mit
dem Erreger S. Typhimurium (Salmonella enterica Sub-
spezies enterica Serovar Typhimurium [1, 4, {5}, 12: (i):
1, 2] entnommen. Serologisch zeigte sich diese Probe
mit einem anti-Salmonella Gr. B-O Titer von 100, einem
anti-S. Paratyphi B-OH von 100 und einem anti-S. Typhi-
muriumOH von 100 eher grenzwertig und die Ergebnisse
der WIDAL-Analyse wurden daher großzügig bewertet. Bei
Teilnehmern mit vollständig negativen Testergebnissen
ist allerdings anzuraten, die Testsystem im Hinblick auf
ihre Sensitivität zu überprüfen.

Die versendete Probe 62 wurde aus einem hochtitrigen
Kaninchenserum (Samonella enterica subsp. enterica
Serovar Typhi [9, 12, [Vi]: (d):-]) gewonnen. In den serolo-
gischen Vortestungen zeigte diese Probe einen positiven
Titer von 1:1600 in der Direktagglutination imWIDAL-Test
für die Antigengruppen anti-S. Typhi O und anti-S. Typhi
OH. Auf Grund der kommerziell verfügbaren ELISA-Test-
systeme und deren Spezifität für humane AK war bezüg-
lich dieses diagnostischen Verfahrens ein negatives Er-
gebnis zu erwarten.

3.16.2 Ermittlung der Zielwerte

Für die Zielwertermittlung der qualitativen Ergebnisse
wurde derModalwert aus den Sollwertzentren eingesetzt.
Der Zielwert für die quantitativen Analysen ergab sich
aus dem robusten Mittelwert der Sollwertzentren. Die
Bewertungsgrenzen wurden hierbei mit ±2 Titerstufen
um den Zielwert herum festgelegt. Alle ermittelten Ziel-
werte, Bewertungsbereiche und Bestehensquoten sind
der Tabelle 16 zu entnehmen.
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3.16.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Bei Verdacht auf eine akute Salmonellose wäre dasMittel
der Wahl eine kulturelle Anzucht des Erregers aus dem
Stuhl. Die serologischen Möglichkeiten zum Nachweis
einer zurückliegenden Infektion mit Salmonellen oder
Folgeerkrankungen beschränken sich auf den altbewähr-
ten WIDAL Direktagglutinationstest und neuere ELISA
Screening Systeme. Die größte Fehlerquelle der WIDAL-
Analyse liegt in der relativ geringen Spezifität und Sensi-
tivität der Agglutinationsreaktion [13]. Wie auch in den
vergangenen Jahren wird deutlich, dass der WIDAL Test
problematisch zu bewerten ist, wenn die Antikörper im
Probengut gering konzentriert auftreten. Schlechte Beste-
hensquoten für das niedrig reaktive aber kulturell abge-
sicherte Serum der Probe 61 konnten daher nur durch
einen großzügig angelegten Bewertungsbereich von posi-
tiv/grenzwertig/negativ für die Antigengruppen Salmonel-
laO-AG der Gr. B und S. paratyphiOH-Ag der Gr. B vermie-
denwerden. Das deutlich höher reaktive Serumder Probe
62 erreichte mit 86,4 und 87,8% Bestehensquote für die
positiven Antigengruppen ein zufriedenstellendes Ergeb-
nis. Der humanspezifische ELISA Test konnte auf Grund
des versendeten Tierserums nicht positiv ausfallen. Ins-
gesamt sind die diagnostischenGesamtbestehensquoten
nach Berücksichtigung der großzügigen Bewertungsberei-
che mit 93,7–100% zufriedenstellend.

3.17 Antikörper gegen Borrelia
burgdorferi (332)

3.17.1 Information zum Probenmaterial

Die Proben 31, 32 und 62 wurden im Rahmen einer
wissenschaftlichen Blutspende einem klinisch unauffälli-
gen und anamnetisch gesunden Probanden entnommen.
Allerdings gab der Proband von Probe 32 an einige Male
Zeckenstiche gehabt zu haben. Probe 31 wurde im Rah-
men der serologischen Analysen der Zielwertlaboratorien
als negativ befundet. Probe 32 zeigte serologisch in der
Blotanalyse ein breites IgG-Bandenmuster mit positiver
Reaktivität für die Antigene p100 und p17/18 und einer
grenzwertigen IgM-Reaktivität. In der Bewertung ist eine
späte Phase der spezifischen Immunantwort zu diagnos-
tizieren werden, da eine Persistenz von niedrigtitrigen
IgM-Antikörpern über Monate vorkommen kann.
Probe 62 des Herbstringversuches zeigte serologisch
keinerlei Hinweis auf eine Infektion mit dem Erreger
B. burgdorferi und war daher als negativ zu bewerten.
Bei der versendeten Probe 61 handelte es sich um einen
klinisch unauffälligen Spender, mit einer bekannten und
vor Jahren suffizient behandelten Syphilisinfektion (TPPA:
1280, VDRL: 1, FTA-abs-IgM: negativ). Diese Probe wurde
bewusst ausgewählt, da Treponema-positive Seren in der
Vergangenheit immer wieder innerhalb der einzelnen
Testsysteme zu falsch positiven Borrelien-Befunden ge-
führt haben.

3.17.2 Ermittlung der Zielwerte

Der Modalwert der Referenzzentren diente als Zielwert
für die qualitativen Analysen. Die Grenzen für die Titrati-
onstestsysteme lagen wie üblich bei ±2 Titerstufen in
Abhängigkeit vom ermittelten Zielwert. Zielwerte, Bewer-
tungsbereiche und erreichte Bestehensquoten können
aus Tabelle 17 abgelesen werden. Des Weiteren finden
sich die aufgeschlüsselten Bandenmuster der IgG- und
IgM-Immunoblots in den folgenden Abbildungen
(Abbildung 5, Abbildung 6, Abbildung 7, Abbildung 8).

Abbildung 5: Grafik der reaktiven Immunoblot-Bandenmuster
für die Antikörperklassen IgG der Probe 32

Abbildung 6: Grafik der reaktiven Immunoblot-Bandenmuster
für die Antikörperklassen IgM der Probe 32

Abbildung 7: Grafik der reaktiven Immunoblot-Bandenmuster
für die Antikörperklassen IgG der Probe 61
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Tabelle 17: Borrelien-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

Abbildung 8: Grafik der reaktiven Immunoblot-Bandenmuster
für die Antikörperklassen IgM der Probe 61

3.17.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Es ist ausreichend bekannt, dass die serologischeDiagno-
stik der Lyme-Borreliose zu zahlreichen Problemen führen
kann. Die Ursachen hierfür liegen in der oft verzögerten
Immunantwort und der nicht zur Verfügung stehenden
Möglichkeit eines Direktnachweises. Die Befundkonstel-
lation sollte daher stets in Zusammenhangmit der vorlie-
genden Anamnese betrachtet werden [14].
Die eindeutig negative Probe 31 zeigte durchweg erfreu-
liche Ergebnisse und erreichte eine diagnostischeGesamt-
bestehensquote von 97,6%. Die Probe 32 führe auf Grund

der reaktiven IgM-Antikörperantwort zu Problemen bei
der Befundung. Während die Referenzlaboratorien die
Konstellation eines länger persistierenden IgM-Antikör-
pertiters berücksichtigten, gab es unter den Teilnehmern
einige Fehlinterpretationen was zu der geringen Beste-
hensquote von lediglich 46,8% führte. Die Ergebnisse für
die Proben 61 und 62 zeigten sich im Gesamtbild als
sehr heterogen. Die größten Schwierigkeiten entstanden
bei der qualitativen Auswertung des polyvalenten LINE-
Blots für die Probe 61 (46,4). Es ist zudem anzumerken,
dass lediglich 33% der Teilnehmer begleitend zur Borre-
lien-Serologie einen TPPA bzw. TPHA dokumentiert haben,
ummöglicherweise falsch positive Reaktionen ausschlie-
ßen zu können. Die diagnostische Gesamtbewertung
dieses Parameters liegt mit der erwähnten Ausnahme
für Probe 61 in einem sehr guten Bereich (94,6–98,3%).

3.18 Antikörper gegen Helicobacter
pylori (334)

3.18.1 Information zum Probenmaterial

Alle in diesem Jahr eingesetzten Proben (31, 32, 61, 62)
stammen von klinisch unauffälligen und gesunden Pro-
banden und wurden diesen im Rahmen einer wissen-
schaftlichen Serumspende entnommen. Die Probe 31
zeigte in der Vortestung keinerlei Reaktivität, die auf eine
Infektion mit dem gesuchten Erreger Hinweisen würde
und sollte daher als negativ eingestuft werden. In der
serologischen Testung der Probe 32 fanden sich dagegen,
sowohl im Blot als auch im ELISA, deutlich positive spezi-
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Tabelle 18: Helicobacter-Serologie: Qualitative und quantitative Zielwerte sowie entsprechende Bestehensquoten für die
Ringversuchsproben 2014

fische IgG und grenzwertig reaktive IgA Antikörper Nach-
weise. Probe 61 aus dem Herbstringversuch zeigte ähn-
lich der Probe 31 keinerlei serologische Reaktivitäten.
Für Probe 62 konnten serologisch Antikörper der Im-
munglobulinklasse IgG und grenzwertig/positive Antikör-
per der Klasse IgA dokumentiert werden.

3.18.2 Ermittlung der Zielwerte

Für die Ermittlung des qualitativen Zielwertes der
H. pylori-Diagnostik wurde der Modalwert der Zielwertla-
boratorien verwendet. Eine quantitative Auswertung ent-
fällt für diesen Parameter.

3.18.3 Diagnostische Gesamtbewertung und
Kommentar

Die negativen Proben 31 und 61 zeigen wie auch in den
vergangenen Jahren keinerlei Komplikationen und sind
mit Bestehensquoten von über 97% für alle Testsysteme
mehr als zufriedenstellend. Auch die positiven Proben
32 und 62 führenmit Bestehensquoten von 85,1–99,1%
zu sehr guten Ergebnissen. Die Interpretation der IgA-
Analysen führte allerdings wiederholt zu leichten
Schwierigkeiten, sodass bei der Auswertung immer auch
grenzwertige zusätzlich zu den positive Ergebnisse akzep-
tiert wurden. Insgesamt liegt die diagnostische Gesamt-
bestehensquote für diesen Parameter mit 93,3–98,8%
in dem bekanntermaßen guten Bereiche, der auch ver-
mehrt in den letzten Jahren erreicht werden konnte
(Tabelle 18).

4 Abschließende Diskussion und
Kommentare
Die vorliegende Publikation stellt in standardisierter Form
einen Jahresbericht der bakteriologisch-infektionsserolo-
gischen Ringversuch-Ergebnisse des Jahres 2014 dar.
Die diagnostischen Entwicklungen der meisten Analyse-
parameter entsprechen vorwiegend den Tendenzen der
letzten Jahre. Die stetig steigenden Teilnehmerzahlen
machen deutlich, welchen Stellenwert die infektionssero-
logischen Ringversuche mittlerweile im Laboralltag bele-
gen. Dies ist unter Umständen auch Folge einer besseren

Implementierung externer Qualitätskontrollmaßnahmen
im Labor als Folge von Zertifizierung, Akkreditierung und
Einführung der Kammerrichtlinien inmedizinischen Labo-
ratorien. Durch diese neuen Vorschriften und steigende
Ansprüche an Verlässlichkeit und Sicherheit von labora-
toriumsmedizinischen Untersuchungen wächst auch die
Notwendigkeit deren Qualität stetig zu steigern und und
zu dokumentieren. Für viele der zu beurteilenden Para-
meter lagen die Ergebnisse und Bestehensquoten in
ähnlichen Bereichen wie in den Vorjahren. Die gute
Qualität der für die Lues-Diagnostik verfügbaren Testsys-
teme zeigt sich auch in diesem Jahr. Allerdings besteht
durch die Komplexität der Stufendiagnostik weiterhin eine
erhebliche Problematik bei der Beurteilung von grenzwer-
tig/positiven Proben. Diese Problematik muss dringend
bereinigt werden z.B. durch korrekte Bestimmung des
Endtiters und ein größere fachliche Sicherheit bei der
Befundung der typischen Ergebniskonstellationen. Bei-
spielhaft sei hier auf die MIQ Serologie [7] hingewiesen
in der sich tabellarische Übersichten zur Befundung an-
hand von Beispielen befinden. Ähnliche Phänomene zei-
gen sich bei der Analyse von Borrelienseren im Rahmen
der Stufendiagnostik. Das Fehlen spezifischer Antikörper
ohne verfügbare anamnestische Informationen genauso
wie die sehr häufige Persistenz von IgG-, vor allem aber
von IgM-Antikörpern führt häufig zu Fehlinterpretation
der Untersuchungsergebnisse im klinischen Kontext.
Zudem fällt auf, dass trotz lange bekannter Kreuzreaktio-
nen positiver Lues-Seren in den Testsystemen der Borre-
lien-Diagnostik vielfach routinemäßig kein TPPA/TPHA-
Test bei unklaren Befunden und Verdacht auf eine Borre-
lien-Infektion durchgeführt wird. In ähnlicherWeise ergab
sich in der B. pertussis–Serologie eine deutliche Diskre-
panz in der diagnostischen Beurteilung bedingt durch
Testsysteme mit kombinierten Antigenkombinationen,
die z.T. nicht den Vorgaben der europäischen und natio-
nalen Leitlinien entsprechen.
Auch die Vielzahl der auf dem Markt befindlichen sehr
heterogenen Assays unterschiedlicher Qualität zum sero-
logischen Nachweis von bakteriellen Erregern und der
daraus resultierende geringe Grad der Standardisierung
tragen ganz allgemein dazu bei, dass widersprüchliche
Einzelergebnisse entstehen und die daraus resultierende
Gesamtbefundung divergente oder gar fehlerhafte Resul-
tate liefert. Dies trifft sowohl für die Chlamydien- und
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Mykoplasmen-Diagnostik als auch für die rein serologi-
sche Diagnostik und Bewertung bei v.a. Campylobacter-
Infektionen zu. Hier führen alt bewährte Testsysteme wie
KBR, IFT und EIA zu teilweise widersprüchlichen oder gar
unklare Testergebnissenmit daraus resultierenden nicht
wirklich zufriedenstellenden Bestehensquoten. Empfeh-
lenswert wäre hier auf neuere und spezifischere Testsys-
teme umzusteigen oder z.B. die serologische Diagnostik
der C. pneumoniae-Infektion weitestgehend zugunsten
molekularer Verfahren zu verlassen. Beispielhaft sei hier
auch der serologische Nachweis für Coxiellen genannt:
Hier zeigt sich, dass viele Teilnehmer den Nachweis über
direkte Immunfluoreszenz der KBR vorziehen und die
zumeist erfreulichen Bestehensquoten bestätigen die
Richtigkeit dieser Tendenz.
Auch in der Salmonellen-Diagnostik zeigt sich wieder die
bereits aus den Vorjahren bekannte Problematik des
WIDAL-Tests bei niedrig konzentrierten Seren oder bei
Seronarben. Der Hinweis auf eine strikte Beschränkung
der diagnostischen Anwendung auf die noch verbliebenen
wenigen speziellen Indikationen für derartige Tests (z.B.
Spätdiagnose eines anbehandelten Typhus oder Paraty-
phus) und die Notwendigkeit einer umfassenden diagno-
stischen internen und externen Qualitätssicherung dieser
wenig standardisierten Assays bleibt daher weiter aktuell.
Die vorliegende Evaluation soll aus den genannten
Gründen dazu beitragen, die kontinuierliche Diskussion
von infektionsserologischer Diagnostik erneut anzuregen
und den sich teilweise abzeichnenden Trend zur Verbes-
serung von Sensitivitäten, Spezifitäten und fortschreiten-
der Standardisierung der in der Routine eingesetzten in-
fektionsserologischen Testsysteme erneut voranzutreiben.
Nur so kann ein steter Fortschritt bei den verwendeten
Methoden und der diagnostischen Bewertung von serolo-
gischen Befunden auf Dauer gelingen.
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