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Evaluierung von automatisierten
Radioimmunoassays fiir Progesteron,
Estradiol und Testosteron am
RIAmat-280

W. Hubl*, D. MeiBner*

* Institut fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, Kran-
kenhaus Dresden-Friedrichstadt

Der Automatisierungsgrad von nichtradioaktiven Im-
munoassays hat in den letzten 10 Jahren zu bedeutsa-
men Fortschritten innerhalb der medizinischen Labo-
ratorien gefiihrt. Im Gegensatz hierzu werden bis zum
heutigen Tag die Radioimmunoassays zu einem
groflen Teil — mangels automatisierter Systeme — in
der manuellen Arbeitsweise durchgefiihrt. In der
vorliegenden Studie werden die Resultate zur
Evaluierung von 3 Steroidhormonbestimmungen -auf
den RIA-Automaten RIAmat-280 (BYK-Sangtec,
Dietzenbach) dargestellt.

Material und Methoden: Die kompetitiven Ra-
dioimmunoassays fiir Progesteron, Estradiol und

" Testosteron von BYK-Sangtec bendétigen eine Inkuba-

tionszeit von 2 Stunden fiir Progesteron und Testo-
steron und 3 Stunden fiir Estradiol. Das automatisier-
te System RIAmat-280 bearbeitet alle Teilschritte, wie
die Pipettierung der Proben und des Tracers, sowie
die Inkubation bei Raumtemperatur, Dekantieren so-

. wie die radiometrische Messung im angeschlossenen

Gammazihler. Ein angeschlossenes Computerpro-

" gramm liefert die ausgewerteten Resultate.
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Ergebnisse: Imprizision: Die Prizisionsprofile {iber
den gesamten MeBbereich, wobei Konzentrationen in
der Néhe des ersten und letzten Standardkurvenpunk-
tes einbezogen wurden, ergaben folgende Bereiche:

Intra-assay-VK (%)- Inter-assay-VK (%)-
Bereiche Bereiche
Progesteron 3,8-11,2 4,54 -145
Estradiol 293-124 3,43-16,6
Testosteron 3,2-8,52 4,40-10,7

Nachweisgrenze: Die Nachweisgrenzen wurden mit
Hilfe von 30fach-Messungen des Nullstandards ermit-
telt: '

Progesteron: 0,1 nmol/l, Estradiol: 8 pmol/l, Testo-
steron: 0,09 nmol/l. )

Linearitdt: Zur Uberpriifung der Verdiinnungsli-

nearitit wurden jeweils 5 Serumpools im oberen MeB-

‘ . bereich untersucht. Es ergaben sich Wiederfindungs-
4 raten fiir Progesteron von 92-104%, fiir Estradiol von

i 91-108% und fiir Testosteron von 89-106%.
Untersuchungen zur Richtigkeit: Vergleich mit Re-

. ferenzmethodenwerten (GC/MS)

Mit den Steroidassays am R1Amat-280 wurden je-
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weils 8 Ringversuchsproben sowie 5 unterschiedliche
Kontrollserumproben untersucht und die Resultate
mit den Referenzmethodenwerten (GC-MS) verglei-
chen. Zur Bewertung wurden die jeweiligen Grenzen

. nach den verbindlichen Richtlinien der Bundesirzte-

kammer herangezogen: Die gefundenen Ergebnisse
lagen bei Progesteron und Estradiol komplett inner-
halb dieser Grenzen, beim Testosteron lag ein Wert
um 1,4 nmol/l unterhalb des Grenzwertes, die restli-
chen 12 Werte lagen ebenfalls innerhalb der vorgege-
ben Grenzbereiche.

Methodenvergleich: Die 3 Steroidhormonassays am
RIAmat-280 wurden einem Methodenvergleich mit
den RIA-Testkits von DPC sowie mit dem herkémm-
lichen manuellen RIA-Testkit fiir Testosteron von
BYK-Sangtec (Doppelantikorpertechnik) unterzogen.

Methoden-  RIAmat-280 (y) mit  RlAmat - 280 (y) mit

vergleich: RIA DPC (x) RIA-manuell
BYK-Sangtec (x)

Progesteron  y=0.99x + 0.21, -

(N =169) r=0.980

Estradiol y = 1.24x+7.67, -

(N=192) r=0.982

Testosteron y = 0.95x+0.11, y = 0.836x + 1,77,

(N=218) r=0.966 r=0.951

Schilufifolgerung: Es kann eingeschitzt werden, daf3
die 3 Steroid-RIAs die Palette der automatisierten Im-
munoassays erweitern und fiir die Routineanalytik
eine wertvolle Rationalisierung ermoglichen.
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Labormedizinische Befundinterpretation:
Aufbau des Pro.M.D.-Systems
i,<Autoimmundiagnostik*

U. Auerswald* und Chr. Trendelenburg*

* Institut fir Laboratoriumsmedizin, Stadtische Kliniken Frankfurt
am Main-Héchst

Fragestellung: Fiir eine Vielzahl immunologischer Er-
krankungen steht dem Kliniker mit dem Nachweis von
Autoantikérpern eine komplexe Autoimmundiagno-
stik zur Verfiigung, deren medizinische Bewertung
aber oft so differenziert ist, daB sie z. T. einer fach-
kompetenten labormedizinischen Befundinterpretati-
on bediirfen. Das Pro.M.D.-System ,,Autoimmundia-
gnostik* soll dieses Fachwissen erfassen, die zugrun-
deliegenden Regeln abbilden und sie dem befunden-
den Arzt in geeigneter Form als Befundungshilfe zur
Verfiigung stellen.

Material und Methoden: Mit dem vorliegenden Sy-
stem werden z. Z. folgende Paramcter in die Befun-
dung einbezogen: 1. Patientenalter, 2. Titerhohe von
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ANA. ADNS. AMA, ASMA, LKM, PCNA, Parietal-
zellantikérper im Immunfluoreszenztest (1F) auf Hep-
2-Zclien und Rattenniere, -magen, 3. Fluoreszenzmu-
ster der IF-Teste, 4. ADNS-ELISA,

Ergebnisse: Folgende Optionen werden durch das
System crmoglicht:

1. Darstellung der Ergebnisse (untersuchte Parame-
ter, Titerstufen, Einheit/ml): |, Befund: ANA: positiv
in homaogener Kernfluoreszenz: Titer 1: 640*.

2. Bewertung der Ergebnissc (alters-, ggf. geschlechts-
abhiingig, differentialdiagnostische Hinweise mit
Angabe der Sensitivitit und Spezifitat): ,, Typisches
Muster fiir den systemischen Lupus erythematodes
und den medizinisch induzierten Lupus. Gelegent-
lich positiv bei der rhewnatoiden Arthritis. Niedrige
Titer auch bei Gesunden (0-8%) und Alteren (>65
J.:0-36%)".

3. Vorschlige fiir weiteres diagnostisches Vorgehen:
.Bei Titern 1/>80 wird cine weitere Untersuchung
auf Anti-dsDNS, Anti-Histon- und andere Chroma-
tin-assoziierte Antikorper empfohlen.*

4. Manuelle Zusitze bzw. Zusitze, die nur bei speziel-
len Fragestellungen generiert werden: ., Beim. SLE
finden sich in 72% der Fille eine Andmie, eine
Thrombozytopenie bei 15%. Der direkte Coombstest
ist positiv bei 14% der Patienten. Zur Abklirung
sollten folgende zusitzliche Untersuchungen durch-
gefiihrt werden: Zirkulierende Immunkomplexe, Lu-
pus-Antikoagulanz, Komplement C3+C4 und Im-
munglobuline.*

Schluffolgerung: Mit dem Pro.-M.D.-System zur
wissensbasierten Interpretation von autoimmunologi-
schen Befunden wird ein Werkzeug entwickelt, mit
dem der Labormediziner zum einen den Stand seines
eigenen Wissens im Bereich der Autoimmundiagno-
stik (stufendiagnostisches Vorgehen, Befundinterpre-
tation) tiberpriifen, ggf. verbessern kann, zum anderen
Vorschlige einer ausfiihrlichen Befundung erhilt, die
in Form (Darstellung der Ergebnisse: untersuchte Pa-
rameter, Titerstufen, Einheit/ml) und Ausfiihrlichkeit
(alters-, ggf. geschlechtsabhingige Bewertung der Er-
gebnisse, differentialdiagnostische Hinweise mit An-
gabe der Sensitivitdt und Spezifitdt der untersuchten
Parameter, Vorschlige fiir weiteres diagnostische
Vorgehen) an die Bediirfnisse des anfordernden Arz-
tes adaptiert werden kénnen.
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Liquordiagnostik mit einer hierarchisch
strukturierten Wissensbasis

T. O. Kleine*, J. Simon, W. Pietzuch, A. Ultsch**

*Med. Zentrum fur Nervenheilkunde, Funktionsbereich Neuro-
chemie, Philipps-Universitat Marburg und

** Neuroinformatik und Kinstliche Intelligenz, FB Mathematik und
Informatik, Philipps-Universitat Marburg

Der Einsatz computergestiitzter, wissensbasierter Sy-
steme in der Labormedizin vermindert den Zeitauf-
wand fiir die Befundung und erhoht die Sicherheit ge-
stellter Diagnosen. Ein gro3es Problem hierbei ist der
Aufbau der zugrunde liegenden Wissensbasis.

Fiir die Labormedizin wurde daher ein Wissensedi-
tor lab-EXPERT in Microsoft Access 2.0 erstellt [2].
Die hierarchische Wissensdatenbank besteht aus kon-
textabhéngigen Hypothesen, beigefiigten Megrofen
mit Bewertungsfunktionen, die in Anlehnung an die
Dampster-Shafer-Theorie evaluiert werden, sowie be-
dingenden Hypothesen. Durch Kopplung an die La-
bordatenverarbeitung lab-DATA [1] besteht Zugriff
auf Wissen iiber Me3gr68en und deren Normalwerte.
Diese Normalwerte werden in lab-DATA alters-, ge-
schlechts-, probentyp- und meBverfahrensabhéngig
definiert. MeBgroBen werden iber Grenzen und sym-
bolische Regeln auf ihre Plausibilitdt gepriift, bevor
sie in der Wissensbasis gespeichert werden.

Im Bereich der Liquordiagnostik werden lab-
DATA und lab-EXPERT in einem Prototyp mit Not-
fall-, Basis- und erweiterter Diagnostik eingesetzt und
die Labordiagnosen ,akute bakterielle Meningitis®™.

»akute abakterielle Meningitis™, ,,artifizielle oder ech- .

te Blutung in die. Liquorrdume®, ,Normalbefund"
evaluiert mit einer ‘Sensitivitit, Spezifitdt und einem

pradiktiven Wert [2] von >50% bis 100% (Kollektiv

=500 Fille).

Die vielversprechenden Ergebnisse fithren dazu,
den Prototyp fiir die Labordiagnosen .subakute
Meningitis“, ,,Encephalitis“, ,,Meningiosis carcinima-

tosa“ oder ,leukaemica“, ,,Hirnatrophie“ sowie ver- :

schiedene Schrankenstérungen zu erweitern.

Literatur o

1. MEDWIS-Projekt NELA, gsf-medis 1995, Vorhaben Nr. A 103

2. Galen RS, Gambino SR, editors. Beyond Normality. New York:
Wiley & Sons, 1975




