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1. Einleitung 

 

1.1. Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer U ntersuchungen 

Die regelmäßige Durchführung von Qualitätskontrollen stellt ein zentrales Element 

der Qualitätssicherung für laboratoriumsmedizinische Untersuchungen dar (1). 

Etablierte Vorgaben zu Frequenz, Durchführung und Bewertung von internen 

Qualitätskontrollen finden sich z.B. bei Westgard (2). In Deutschland gilt für alle 

laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen in der Heilkunde rechtlich verbindlich 

die Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung 

laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Rili-BÄK) (3). Neben der generellen 

Verpflichtung der Leistungserbringer der Krankenkassen zur Qualitätssicherung im    

§ 135a des Sozialgesetzbuches (Fünftes Buch) ist die regelmäßige 

Qualitätssicherung in der Laboratoriumsmedizin im § 9 der Medizinprodukte-

Betreiberverordnung (MPBetreibV) festgeschrieben. Dort wird auf die Rili-BÄK 

verwiesen, die durch die Bundesärztekammer vorgegeben wird. Die erste Fassung 

der Rili-BÄK wurde 1971 veröffentlicht. Weitere überarbeitete Versionen folgten, die 

zunehmend auf mehr Anwendungsgebiete ausgeweitet wurden. Inzwischen umfasst 

die Rili-BÄK neben dem allgemeinen Teil A fünf spezielle Teile B1 bis B5 (3). Im 

Rahmen dieser Arbeit werden ausschließlich Analyte betrachtet, die in den Teil B1 

„Quantitative Untersuchungen“ fallen. 

Während bei der externen Qualitätssicherung in der Regel vier Mal jährlich pro Analyt 

Ringversuche durchgeführt werden, werden im Rahmen der internen 

Qualitätssicherung mindestens zwei Mal täglich pro Gerät und Analyt Kontrollproben-

einzelmessungen mit Qualitätskontrollmaterialien durchgeführt. Die 

Bewertungskriterien der internen Qualitätssicherung umfassen unter anderem die 

zulässige relative Abweichung des Einzelwertes beziehungsweise rückblickend auf 

einen Kontrollzyklus den relativen quadratischen Mittelwert. Beide Angaben sind in 

der sogenannten „Spalte 3“ der Tabelle B1 festgelegt. Für quantitative Analyte, die 

nicht in dieser Tabelle aufgeführt sind, gelten für die Bewertung der 

Qualitätskontrollen zunächst die Herstellerangaben bis eine ausreichende Anzahl an 

Messwerten für die Ermittlung von laboratoriumsinternen Grenzen zur Verfügung 
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stehen. Es werden für jeden Assay täglich mindestens zwei Kontrollproben 

mitgeführt. Überschreitet ein Kontrollprobeneinzelwert die festgelegte Fehlergrenze, 

so ist das Messverfahren für Untersuchungen von Patientenproben gesperrt und die 

Ursache der Überschreitung muss eruiert und beseitigt werden, bevor das 

Messverfahren wieder freigegeben wird.  

1.2. Impräzision und Unrichtigkeit 

Messfehler können mit Hilfe der Impräzision und Unrichtigkeit beschrieben werden 

(4). Dabei beschreibt die Impräzision die Streuung der Messwerte in einem Verfahren 

und wird mit der Standardabweichung (SD) bzw. dem Variationskoeffizienten (VK) 

erfasst. Für den Einsender kann die Impräzision verständlicher als Minimal 

Difference (MD) ausgedrückt werden. Die MD beschreibt auf Grundlage der 

Standardabweichung bei einem gegebenen Konfidenzintervall die geringste Differenz 

zwischen zwei Messungen, um diese als voneinander verschieden zu identifizieren 

(5). Die Impräzision kann mit Hilfe der internen Qualitätskontrollen erfasst werden. 

Die Unrichtigkeit beschreibt eine systematische Messabweichung (6). In 

Laboratorien, die gemäß Rili-BÄK arbeiten, kann diese ebenfalls, zumindest bedingt, 

mit Hilfe der internen Qualitätskontrolle erfasst werden, da die 

Qualitätskontrollzielwerte einheitlich pro Messsystem für ganz Deutschland gelten. 

Für Laboratorien, die zum Beispiel gemäß der Westgard-Regeln arbeiten, können für 

die Erfassung der Unrichtigkeit nur die externen Qualitätskontrollen herangezogen 

werden, da hier jedes Laboratorium eigene Zielwerte für die internen 

Qualitätskontrollen ermittelt. Unabhängig davon ist auch in der Rili-BÄK für viele 

Analyte eine Pflicht zur Durchführung externer Qualitätskontrollen (Ringversuche) 

vorgeschrieben. 

1.3. Doppelmessungen als innovatives Element zur Bes chreibung 

analytischer Qualität 

Während früher Doppelmessungen ein weit verbreitetes Instrument waren um die 

Impräzision eines Messergebnisses zu reduzieren, werden in der modernen, 

hochautomatisierten Laboratoriumsmedizin fast ausschließlich Einfachmessungen 

durchgeführt. Gründe sind zum einen die zusätzlichen Kosten, aber auch die 

dadurch entstehende Zeitverzögerung bis zur Ergebnismitteilung bei einer nur 
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geringen Anzahl von Messabweichungen, die hierdurch aufgedeckt werden würden 

(7,8). Auch wenn interne Qualitätskontrollen ein weithin akzeptiertes Konzept zur 

Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen darstellen, so bleibt 

bezüglich der analytischen Qualität einer einzelnen Patientenprobenmessung eine 

Restunsicherheit (9� 13), die auch abhängt von der Anzahl der internen 

Qualitätskontrollen im Verhältnis zur Anzahl der Patientenprobenmessungen. Die 

zwischen den Kontrollproben liegenden Messungen von Patientenproben können je 

nach Auslastung des Laboratoriums bis zu vielen tausend betragen. Mit einer 

geringen Frequenz auftretende Messabweichungen bei Patientenproben können 

somit weder in ihrer Anzahl noch hinsichtlich ihres Ausmaßes erfasst werden (14). In 

der Literatur sind bereits Fälle beschrieben, in denen durch falsche Laborergebnisse 

falsche Diagnosen gestellt und dadurch unnötige und für den Patienten belastende 

Therapien eingeleitet wurden (15� 24). Regelhaft durchgeführte Doppelmessungen 

hingegen können zufällige, das heißt nicht systematisch auftretende Messfehler 

aufdecken bevor das Ergebnis an den behandelnden Arzt berichtet wird. 

Die Definition, welcher Unterschied zwischen zwei Doppelmessungen als Fehler 

beziehungsweise Messabweichung gewertet wird, ist Gegenstand intensiver 

Diskussionen (1, 2, 4, 6� 12, 14, 25� 28). Häufig wird hier ein Vielfaches der 

Standardabweichung zur Definition herangezogen (9�12 , 29). Des Weiteren können 

�  statt einer festen Definition einer Messabweichung �  individuelle Definitionen 

spezifisch für einen Analyten angewendet werden, um die klinischen Anforderungen 

und das technisch Realisierbare eines jeweiligen Assays zu berücksichtigen. Die 

uneinheitliche Auffassung was als Messfehler zu werten ist, führt zu sehr 

heterogenen Berichten von Fehlerhäufigkeiten in der Literatur. Hierdurch wird eine 

Vergleichbarkeit der Fehlerhäufigkeiten verschiedener Systeme erschwert. 

Petersmann et al. untersuchten die Fehlerhäufigkeit bei einem Glucose-Assay unter 

Anwendung fließender, durch den Anwender festlegbare Grenzen mit Hilfe von 

Doppelmessungen.  

In der vorliegenden Studie wird das von Petersmann et al. beschriebene A-Zonen-

Modell (zone of acceptance) angewendet, das ähnlich den Error-Grid-Analysen 

Werte als fehlerhaft oder nicht fehlerhaft klassifiziert (30� 33). Durch die Variation der 

A-Zonen-Weite ermöglicht dieses Modell eine graphische Darstellung der 

Fehlerhäufigkeiten in Abhängigkeit von der Fehlerdefinition.  
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Bei der A-Zone werden Wertabweichungen der Doppelmessungen für jeden Assay 

mittels Regressions- und Korrelationsanalyse in einem Streudiagramm dargestellt, 

bei dem die X-Achse den zuerst gemessenen Wert und die Y-Achse den als zweites 

gemessenen Wert angibt. Übereinstimmungen der Doppelmessungen liegen auf der 

Äquivalenzlinie (durchgezogene Linie, Abb. 1). Messabweichungen zeigen sich 

außerhalb der Äquivalenzlinie. Eine symmetrische Zone (gestrichelte Linie, Abb. 1) 

um die Äquivalenzlinie bildet die A-Zone. Eine A-Zonen-Weite von 5 % bedeutet 

beispielsweise, dass Werte, die sich weniger als 5 % vom ersten Messwert 

unterscheiden, innerhalb dieser Zone liegen (grüne Dreiecke, Abb. 1), während 

Abweichungen > 5 % außerhalb der A-Zone liegen und in diesem Falle als 

Messabweichung gewertet werden (rotes Viereck, Abb. 1).  

 

 

Abbildung 1: A-Zonen-Modell. 
Messergebnisse einer Doppelmessung werden in dem Streudiagramm abgebildet. Die A-
Zone bildet eine symmetrische Zone um die Äquivalenzlinie, dessen Weite variiert werden 
kann (schwarzen Pfeile). Übereinstimmende Doppelmessungen zeigen sich auf der 
Äquivalenzlinie. Messabweichungen, die die durch die A-Zonen-Weite definierte Differenz 
nicht überschreiten, liegen innerhalb der A-Zonen-Begrenzungslinien (grüne Dreiecke), 
während größere Messabweichungen außerhalb der A-Zone liegen (rotes Vierecke). 
 

Durch Variation der symmetrischen A-Zonen-Weite um die Äquivalenzlinie kann die 

erlaubte Fehlergrenze angepasst werden (Pfeile, Abb. 1). Eine geringe A-Zonen-

Weite bedeutet eine prozentual kleine zulässige Messabweichung. Dadurch gelten 

bereits geringfügig unterschiedliche Messergebnisse als Messabweichungen. 
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Dagegen bedeutet eine große A-Zonen-Weite, dass erst prozentual große 

Messergebnisunterschiede als Messabweichungen angesehen werden. Petersmann 

et al. ermittelte mittels A-Zonen-Modell für Glucose eine Frequenz von 

Messabweichungen von 0,3–25 pro 1000 Messungen bei Weiten der A-zone  

zwischen 2 und 11 % (14).  

Dieses Wissen über die Häufigkeit und das Ausmaß von Messabweichungen kann 

bei der Bewertung des Messverfahrens für das Labor hilfreich sein, ob es für den 

angestrebten klinischen Zweck eine angemessene Qualität liefert.  
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1.4. Zielsetzung 

Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit ist es, anhand einer großen Anzahl von 

kontinuierlich durchgeführten Doppelmessungen bei neun häufig genutzten Assays 

die Häufigkeit und das Ausmaß von Messabweichungen unter Routinebedingungen 

zu ermitteln. Dabei soll das von Petersmann et al. verwendete Konzept für die 

Verwendung in medizinischen Laboratorien weiterentwickelt werden. Innovative 

Qualitätsmarker sollen abgeleitet und mit einer guten Datenbasis unterlegt werden.
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2. Material und Methoden   

 

2.1. Proben 

Von Dezember 2011 bis Dezember 2012 wurden im Institut für Klinische Chemie und 

Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald alle eingehenden 

Patientenproben, für die eine oder mehrere Anforderungen der neun untersuchten 

Analyten vorlagen, doppelt gemessen. Erfasst wurden die katalytische 

Aktivitätskonzentration von Alanin-Aminotransferase (ALAT) und Aspartat-

Aminotransferase (ASAT) sowie die Konzentration von Calcium, Cholesterol, C-

reaktivem Protein (CRP), Kreatinin, Laktat, Triglyceriden und Thyreoidea-

stimulierendem Hormon (TSH). Die Proben stammten von einer unselektierten 

Population von ambulanten und stationären Patienten. Ein positives Votum der 

Ethikkommission der Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern bei der Ernst–Moritz–

Arndt-Universität Greifswald zur Verwendung von Restmaterialien 

(Registrierungsnummer III UV 39/03) besteht. 

2.2. Probenfluss und Laboranalysen 

Alle eingehenden Proben wurden mit dem Laborautomationssystem StreamLAB ® 

(Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn, Deutschland) zufällig einem von drei 

Dimension Vista® 1500 Analysesystemen (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Eschborn, Deutschland) zugeführt. Hier erfolgte dann automatisch  die Durchführung 

der Doppelmessung. Messprozedur und die hierfür verwendeten Reagenzien 

richteten sich nach den Herstellervorgaben (Siemens Healthcare Diagnostics, 

Eschborn, Deutschland). Nur das Ergebnis der ersten Messung wurde für die 

Patientenversorgung verwendet und an das Laborinformationssystem gesendet. Für 

das Laborpersonal waren die Ergebnisse der zweiten Messung nicht sichtbar und 

wurden demzufolge auch nicht für die Beurteilung der Patientenergebnisse 

berücksichtigt. Die Studiendaten wurden separat anhand der Auftragsnummer ohne 

weitere Patienten-identifizierenden Daten in regelmäßigen Abständen direkt von den 

Geräten gewonnen und waren somit zu jedem Zeitpunkt anonymisiert.  

Einschlusskriterien der Messergebnisse waren:  

- gültige Qualitätskontrolle gemäß Rili-BÄK  
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- Konzentration im Gültigkeitsbereich der Rili-BÄK (Tabelle B1, Spalte 4) oder 

der Herstellerangaben,  wenn dieser Bereich enger war�

- ausreichend Restmaterial für die Doppelmessung.�

2.3. Qualitätskontrollen 

Die interne Qualitätssicherung erfolgte nach den Vorgaben der Rili-BÄK anhand von 

mindestens zwei Qualitätskontrollprobeneinzelmessungen mit Kontrollmaterial an 

jedem Messtag sowie nach jedem Eingriff ins Labormesssystem, wie z.B. Reparatur 

oder Kalibration. Die für die Kontrollmessungen verwendeten 

Qualitätskontrollmaterialien waren für ALAT, ASAT, Calcium, Cholesterol, Kreatinin, 

Laktat und Triglyceride TRU-Liquid Monitrol (Charge 1AQ104) und für TSH 

Liquimmune (Charge 9LQ105, beides von Thermo Fisher Scientific, Schwerte, 

Deutschland), sowie für CRP Protein2 (Charge 1LQH01, von Siemens Healthcare 

Diagnostics, Eschborn, Deutschland).�

2.4. Statistik  

Die Datenanalyse erfolgte mit Microsoft Excel® (2010). Analog zu dem von 

Petersmann et al. angewendeten Modell werden die Ergebnisse der 

Doppelmessungen in einem Streudiagramm mit Regressions- und Korrelations-

Analyse dargestellt. Messergebnisse außerhalb der A-Zone wurden als 

Messabweichung angesehen. Durch Variierung der A-Zonen-Weite konnte die 

Anzahl der Messabweichungen bei verschiedenen Fehlergrenzen erfasst werden.  

In dieser Studie wurde bei allen Analyten die A-Zonen-Weite schrittweise in 1 %-

Stufen von 1 % bis auf 14 % erhöht und die Anzahl der Messabweichungen bei den 

verschiedenen A-Zonen-Weiten erfasst und grafisch dargestellt (Abb. 2). Alle 

Analyten hatten ab einer A-Zonen-Weite von 12 % weniger als 50 von 1000 

Messungen außerhalb der A-Zone. Da die Kurven im weiteren Verlauf  einen 

asymptotisch abfallenden Verlauf zur X-Achse zeigten, wurden die Kurven 

exemplarisch bis zu einer A-Zonen-Weite von 14 % aufgezeigt, danach allerdings auf 

eine weitere Darstellung verzichtet.  Zum Vergleich der analytischen 

Leistungsfähigkeit verschiedener Assays wurden zwei neue Qualitätsmarker mit Hilfe 

den Studiendaten etabliert:  
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1. AZ95 (A-Zone 95 %): Dieser Wert beschreibt die A-Zonen-Weite eines 

Analyten, bei dem 95 % der Doppelmessungen innerhalb der A-Zone 

liegen und somit bei dieser A-Zonen-Weite 5 % Messabweichungen 

bestehen. Hat ein Analyt beispielsweise einen AZ95 von 3 %, bedeutet 

dies, dass 95 % aller Messungen eine maximale Messabweichung von 

3 % zu erwarten ist und 5 % aller Messungen eine größere 

Messabweichung als 3 % besitzen.   

Der AZ95 des jeweiligen Analyten kann in Abb. 2 an den Werten auf 

der X-Achse an dem Punkt abgelesen werden, wo die rote horizontale 

Linie die Analytenkurve kreuzt. Diese rote horizontale Linie 

kennzeichnet die Stelle, an der 50 Messausreißer bei 1000 Messungen 

(d.h. 5 % Messabweichungen) auftreten.  

Diese Werte jedes Analyten wurden durch Least-Squares-Fitting nach 

einem Polynom 5. Ordnung der Form  �
=

-×=
5

0n

n
n xay �approximiert� 

2. OPM (outlier per mille): Die Anzahl von Messabweichungen bei 1000 

Messungen bei einer festgelegten A-Zonen-Weite von 5 %. Diese 

Anzahl kann in Abb. 2 an der Y-Achse an der Kreuzung der 

Analytenkurve mit der vertikalen roten Linie abgelesen werden. 

 

Analyten, bei denen 95 % der Messungen nicht mehr als 5 % abweichen, verlaufen 

durch den linken unteren Quadranten der Abbildung (Abb. 2, grau unterlegter 

Quadrant). Diese Grenzen sind unter Berücksichtigung des CLSI gewählt, das für die 

meisten Messverfahren erfordert, dass 95 % der Messungen innerhalb der A-Zone 

liegen sollten (30). 
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3. Ergebnisse 

Insgesamt wurden 237.261 Doppelmessungen bei 9 verschiedenen Analyten  

untersucht. Pro Analyt wurden zwischen 1.596 (Laktat) und 73.242 (Kreatinin) 

Doppelmessungen durchgeführt. Bei 2 Analyten (Calcium, Kreatinin)  wurden jeweils 

über 65.000 Doppelmessungen eingeschlossen. Bei 5 Analyten (ASAT, Cholesterol, 

CRP, Laktat, Triglyceriden, TSH) bewegte sich die untersuchte Anzahl zwischen          

11.000 – 27.800. Nur 2 der Analyte hatten mit 5.620 Proben für ALAT und 1.596 

Proben für Laktat weniger als 6.000 Doppelmessungen (Tabelle 3).

 

 

 

Tabelle 1: Erhebungszeitraum.  Tabelle 2: Regressio nsanalyse. 

 

Analyt  Messzeitraum   Analyt  Lineare Regression  

ALAT 01.02.2012�09.4.2012  ALAT Y= 0,999 �� X + 0,0 µkatal/L 

ASAT 01.01.2012�09.04.2012  ASAT Y= 0,999 �� X + 0,0 µkatal/L 

Calcium 19.04.2012�11.12.2012  Calcium Y= 0,972 �� X + 0,062 mmol/L 

Cholesterol 19.04.2012�11.12.2012  Cholesterol Y= 0,990 �� X + 0,015 mmol/L 

CRP 18.04.2012�19.12.2012  CRP Y= 0,997 �� X + 0,053 mg/L 

Kreatinin 18.04.2012�19.11.2012  Kreatinin Y= 0,998 �� X + 0,114 µmol/L 

Laktat 19.04.2012�29.11.2012  Laktat Y= 0,995 �� X – 0.002  mmol/L 

Triglyceride 18.04.2012�11.12.2012  Triglyceride Y= 0,984 �� X + 0,024 mmol/L 

TSH 19.04.2012�29.11.2012  TSH Y= 1,000 �� X – 0,001 mU/L 
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Tabelle 3: Übersicht der untersuchten Analyten.   
Für jeden Analyten ist der Messbereich gemäß Herstellerangaben, der Gültigkeitsbereich der 
Rili-BÄK  (Tabelle B1, Spalte 4), die Anzahl der durchgeführten Doppelmessungen sowie die 
Impräzision, ermittelt anhand der Qualitätskontrollen (QK) in einer niedrigen und einer hohen 
Konzentration, aufgeführt. 
 

Analyt 

[Einheit ] 

Messbereich 
gemäß 

Hersteller-
angaben 

Gültig-
keits-

bereich 

Rili-BÄK  

Anzahl 
Doppel-

Messungen  

VK 

(QK niedrig) 

VK 

(QK hoch) 

ALAT 
[µkat/L] 

0.1 - 16.7 0.5 – 5.0 5620   3.1 - 5.0 % 
(0.7 µkat/L) 

2.8 - 3.6 % 
(1.75 µkat/L) 

ASAT 
[µkat/L] 0.05 - 16.7 0.33 – 6.67 11797   

2.1 - 5.7 % 
(0.6 µkat/L) 

0.8 - 1.5 % 
(3.23 µkat/L) 

Calcium 
[mmol/L] 

1.25 - 3.75 1 –  6 65077   1.1 - 2.4 % 
(2.41 mmol/L) 

1.0 – 2.2 % 
(2.85 mmol/L) 

Cholesterol 
[mmol/L] 1.29 - 15.54 1.3 – 9.1 12092   

1.7 - 5,2% 
(5.1 mmol/L) 

1.8 - 5.4 % 
(2.74 mmol/L) 

Kreatinin 
[µmol/L] 

9 – 1768 44 – 884 73242   2.2 - 7.5 % 
(118 µmol/L) 

0.9 - 3.8 % 
(629 µmol/L) 

CRP 
[mg/L] 3.1 – 190 1 – 120 27836   

2.4 - 6.1 % 
(52 mg/L) 

2.3 - 7.0 % 
(12.1 mg/L) 

Laktat 
[mmol/L] 0.1 – 15 1 – 10 1596   

1.2 - 4.4 % 
(2.42 mmol/L) 

1.2 - 8.3 % 
(5.71 mmol/L) 

Triglyceride 
[mmol/L] 

0.02 - 11.3 0.68 – 4.6 17094   1.3 - 3.8 % 
(2.35 mmol/L) 

1.6 - 4.5 % 
(1.35 mmol/L) 

TSH 
[mU/L] 

0.005 – 100 0.1 - 40 23321   2.0 - 4.3 % 
(0.27 mU/L) 

1.8 - 3.6 % 
(16.4 mU/L) 
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Abbildung 2: Anzahl der Messabweichungen (bei 1000 D oppelmessungen) in Relation 
zur A-Zonen-Weite.   
An den Schnittpunkten der horizontalen Kennlinie mit den Analytenkurven sind die AZ95-
Werte auf der X-Achse ablesbar. Der OPM ergibt sich auf der Y-Achse aus den 
Schnittpunkten der vertikalen Kennlinie mit den Analytenkurven. Der grau hinterlegte Bereich 
im linken unteren Quadranten stellt den Bereich dar, in dem Analyten sowohl einen AZ95 
von maximal 5 % bei gleichzeitig einem OPM von maximal 50 besitzen. Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Calcium (Ca), Cholesterol 
(Chol), C-reaktives Protein (CRP), Kreatinin (Krea), Laktat (Lak), Triglyceride (Trig), 
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH). 
 

Die Werte des AZ95 bewegten sich zwischen 3,2 % (Calcium) und 11,3 % (CRP). 

Hier zeigte der Calcium-Assay die beste analytische Leistungsfähigkeit mit einem 

AZ95 von 3,2 %. Insgesamt hatten 5 der 9 Analyte einen AZ95 unter 6 % (Calcium, 

TSH, Cholesterol, ALAT und Triglyceride). Die übrigen Assays wiesen einen AZ95 

zwischen 8,7 % (ALAT) und 11,3 % (CRP) auf (siehe Abb.2 und 3).  
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Abbildung 3: Der AZ95 in aufsteigender Reihenfolge.  
Die A-Zonen-Weite, bei der 95 % der Doppelmessungen innerhalb der A-Zone lagen für 
Calcium (Ca), Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH), Cholesterol (Chol), Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Triglyceride (Trig), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Laktat 
(Lak), Kreatinin (Krea), C-reaktivem Protein (CRP).  
 

Wird der OPM als Parameter für die analytische Leistungsfähigkeit angewendet, 

zeigt erneut Calcium die besten Werte mit einem OPM von 5 (Abb. 4). Calcium, TSH, 

Cholesterol, Triglyceride und ALAT zeigten mit unter 100 deutlich weniger  

Messabweichungen pro 1000 Messungen bei einer A-Zonen-Weite von 5 % als 

ASAT, Laktat, Kreatinin und CRP. Die größte Anzahl von Messausreißern bei einer 

A-Zonen-Weite von 5 % wird von CRP und Kreatinin erreicht mit einem OPM bis zu 

250, d.h. bis zu 250 Messausreißer (siehe Abb. 2 und 4).   

 

Abbildung 4: Der OPM in aufsteigender Reihenfolge. 
Die Anzahl der Messausreißer pro 1000 Messungen bei einer A-Zonen-Weite von 5 % für 
Calcium (Ca), Thyreoidea-stimulierendem Hormon (TSH), Cholesterol (Chol), Triglyceride 
(Trig), Alanin-Aminotransferase (ALAT), Laktat (Lak), Aspartat-Aminotransferase (ASAT), 
Kreatinin (Krea), C-reaktivem Protein (CRP).  
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Nur 3 der untersuchten Analyten erreichten gleichzeitig einen AZ95 < 5 % sowie 

einen OPM < 50: Calcium, TSH und Cholesterol. Die Kurven dieser Assays 

durchlaufen in der Abb. 2 den linken unteren Quadranten (Abb. 2, grau unterlegter 

Quadrant).
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe einer großen Anzahl von 

Doppelmessungen unter Routinebedingungen auftretende Messabweichungen bei 

neun häufig gemessenen Analyten ermittelt und beschrieben. Die so ausgewerteten 

Messabweichungen geben Informationen über die Leistungsfähigkeit und analytische 

Robustheit von Messverfahren.  

Auf dieser Basis wurden zwei neue Qualitätsmarker für die analytische 

Leistungsfähigkeit entwickelt (AZ95 und OPM):   

Der AZ95 beschreibt die Weite der A-Zone, bei der 95 % der Messergebnisse 

innerhalb der A-Zone liegen (Schnittpunkt der Analytenkurve mit horizontaler Linie, 

abgelesen auf der Y-Achse, Abb.2). Dieser Marker wurde in Anlehnung an das 95 %-

Konfidenzintervall gewählt. Die Werte des AZ95 lagen bei den untersuchten Analyten 

zwischen 3,2 % (Calcium) und 11,3 % (CRP). Je kleiner der AZ95 eines 

Messverfahrens ist, desto geringere Messabweichungen sind bei den Messungen zu 

erwarten. Die Bedeutung des AZ95 wird anhand unserer Ergebnisse für Calcium und 

Kreatinin durch Übersetzung der relativen in absolute Zahlen veranschaulicht: Der 

AZ95 von 3,2 % für Calcium bedeutet, dass bei einer Calcium-Konzentration von 2 

mmol/l Wertabweichungen von maximal ± 3,2 % bei 95 % aller Messungen erwartet 

werden können. Das bedeutet bei einer Doppelmessung, dass bei einer 

Konzentration von 2 mmol/l der 2. Messwert in 95 %  der Messungen zwischen 1,94 

und 2,06 mmol/l liegt. Eine hiermit vergleichbare analytische Leistungsfähigkeit 

wurde bei Glucosemessungen in einer vorherigen Studie mit derselben 

Verfahrensweise ermittelt, die eine A-Zonen-Weite von 4 % ermittelte, um 95 % der 

Messungen in die A-Zone einzuschließen (14). Für Kreatinin wurde in der 

vorliegenden Studie ein AZ95 von 10 % ermittelt. Bei einer Kreatinin-Konzentration 

von 100 µmol/l liegen bei einer Wiederholungsmessung 95 % der Werte zwischen 90 

und 110 µmol/l. Bei den übrigen 5 % der Messungen muss mit noch größeren 

Messabweichungen gerechnet werden.  

Der OPM gibt die Anzahl von Messausreißern bei 1000 Doppelmessungen bei einer 

fixen A-Zonen-Weite von 5 % an (Schnittpunkt der Analytenkurve mit vertikaler Linie, 

Abb. 2). Bei einem OPM von 250, wie dies für CRP ermittelt wurde, bedeutet dies bei 

einer Zielkonzentration von 5 mg/l folglich 250 Messabweichungen von mehr als ± 
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0,25 mg/l bei 1000 Messungen. Für Kreatinin, dessen OPM bei 243 gefunden wurde, 

entspricht dies 243 Messabweichungen, die bei einer Konzentration von 100 µmol/l 

mehr als ± 5,0 µmol/l betragen. Calcium wies von allen untersuchten Analyten den 

geringsten OPM und damit die beste Leistungsfähigkeit in Bezug auf die Häufigkeit 

von Messabweichungen auf. Mit einem OPM von 5 treten hier bei 5 von 1000 

Messungen bei einer Konzentration von 2 mmol/l Messabweichungen von mehr als ± 

0,1 mmol/l auf. Vergleicht man die Ergebnisse mit den Resultaten der Glucosestudie, 

ist Glucose mit einer Häufigkeit von weniger als 10 Abweichungen bei 1000 

Messungen bei einer A-Zonen-Weite von 5 % mit den Ergebnissen von Calcium 

vergleichbar. 

Zusammengefasst zeigten Calcium, TSH und Cholesterol die niedrigsten AZ95- und 

OPM-Werte und damit die beste analytische Leistungsfähigkeit. Alle 3 Analyte haben 

einen maximalen OPM von 50 und gleichzeitig einen maximalen AZ95 von 5 %. Dies 

wurde auch von Glucose in der vorangegangenen Studie erreicht (14). 

Vergleichbare geringe Fehlerhäufigkeiten eines Calciumassays wurden in einer 

Studie von Deetz et al. veröffentlicht, bei der eine Fehlerhäufigkeit von 0,2 % mit Hilfe 

der Fehlerdefinition des College of American Pathologists/Clinical Laboratory 

Improvement Amendments (CAP/CLIA) bei 3000 Doppelmessungen eruiert wurde 

(8). Bei anderen in dieser Studie untersuchten Analyten war die Anzahl der 

Doppelmessungen teilweise sehr gering, wodurch die Aussagekraft für selten 

auftretende Messabweichungen eingeschränkt ist. Demgegenüber deckt Onyenekwu 

et al. in einer Studie mit Doppelmessungen für Calcium eine deutlich höhere 

Messausreißerquote von 4,9 % – ebenfalls mit der Fehlerdefinition von CAP/CLIA – 

auf (7). Allerdings wurde auch hier nur eine geringe Anzahl von Doppelmessungen 

durchgeführt. Witte et al. nimmt für die Definition einer Messabweichung ein 

Vielfaches der Standardabweichung und beschreibt in diesem Zusammenhang für 

mehrere Analyten insgesamt 447 Messabweichungen bei 100.000 Messungen bzw. 

41 von 1.000.000 Messabweichungen, die potentiell den Patienten gefährden 

könnten (29). 

Diese Beispiele verdeutlichen, wie durch Anwendung unterschiedlicher 

Fehlerdefinitionen die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen erschwert wird. Das 

in dieser Studie angewendete Modell der A-Zone bietet daher die Möglichkeit, zum 

einen durch die fixen Parameter AZ95 und OPM Ergebnisse zwischen Laboratorien 
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und zwischen verschiedenen Analyten oder verschiedenen Assays eines Analyten zu 

vergleichen, gewährleistet aber gleichzeitig mittels Variierung der A-Zonen-Weite die 

individuelle Beurteilung eines Analyten, um hierdurch die klinischen Anforderungen 

und das technisch Realisierbare zu berücksichtigen. Die gewählte grafische 

Darstellung kumuliert alle A-Zonen-Variationen in eine Analyt-spezifische Kurve und 

erlaubt den Vergleich mit anderen Assays. 

Zukünftige Studien sind hier erforderlich, um Daten für weitere Analyte 

beziehungsweise Geräte zu ermitteln.  In der vorliegenden Studie wurden aufgrund 

der durch Doppelmessungen entstehenden Kosten und der in diesem 

Zusammenhang begrenzten Mittel die Untersuchungen auf neun Analyte limitiert. Für 

zwei Analyte wurden jeweils weniger als 10 000 Doppelmessungen durchgeführt. Die 

Möglichkeit seltene Messfehler aufzudecken sinkt mit abnehmender Anzahl. Durch 

die bei diesen Analyten ermittelte Anzahl von Messabweichungen mit einem OPM 

von unter 150 für ALAT und Laktat, ist die in dieser Studie durchgeführte Anzahl von 

Doppelmessungen (5620 bzw. 1596) allerdings ausreichend, um valide Aussagen 

treffen zu können. 

Die hier vorgenommene Auswertung und Darstellung von Messabweichungen mit 

Hilfe der variierten A-Zone und den daraus abgeleiteten Kurven sowie der AZ95 und 

der OPM stellen eine sinnvolle Ergänzung zu Präzision und Richtigkeit bei der 

Bewertung der analytischen Qualität eines Assays dar (34) und vervollständigt die 

Aussage über dessen Leistungsfähigkeit. Insbesondere bei der Auswahl eines 

Messverfahrens unter Berücksichtigung der klinischen Anforderungen können die 

hier dargestellten Informationen über die analytische Leistungsfähigkeit eines 

Messverfahrens hilfreich sein.   
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5. Zusammenfassung 

In der vorliegenden Arbeit wurden mittels Doppelmessungen Messabweichungen 

beschrieben, die trotz gültiger Qualitätskontrollen auftreten und deren Häufigkeit 

bisher nicht transparent darstellbar war. Des Weiteren wurden neue Qualitätsmarker 

auf der Basis von Doppelmessungen etabliert, die in Ergänzung zur 

Qualitätssicherung zusätzliche Informationen über die analytische Leistungsfähigkeit 

von Messverfahren liefern.  

Die hier vorgestellten Qualitätsmarker AZ95, d.h. die Weite der A-Zone, bei der 95 % 

aller Doppelmessungen innerhalb der A-Zone liegen und der OPM, d.h. die Anzahl 

von Messfehlern pro 1000 Doppelmessungen bei einer festgelegten A-Zonen-Weite 

von 5 %, dienen dem besseren Vergleich der analytischen Leistungsfähigkeit von 

Messverfahren.  

Die Kombination der Qualitätsmarker einer AZ95 von maximal 5 % und einem OPM 

von maximal 50 wurde in der vorliegenden Studie für drei der neun untersuchten 

Analyte, namentlich Calcium, TSH und Cholesterol erfüllt. 

Darüber hinaus bietet das Modell der A-Zonen durch die variable Anpassung der A-

Zonen-Weite die Möglichkeit, individuelle Gütekriterien für einzelne Analyten 

festzulegen. 

Die hier neu eingeführten Qualitätsmarker stellen eine sinnvolle Ergänzung zur 

Bewertung der analytischen Leistungsfähigkeit von Messverfahren dar und 

ermöglichen die Berücksichtigung klinischer Anforderungen an ein Messverfahren 

und bieten somit auch eine Entscheidungshilfe bei der Auswahl eines neuen 

Messverfahrens.
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