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Medizinische Mikrobiologie
Qualitatssicherung

im medizinisch-mikrobiologischen Laboratorium
Kriterien zur Ermittlung von Grenzwerten fir Kontrollstamme
zum Einsatz bei Empfind[ichkeitsprﬂfungen von Krankheitserregern

DIN
58 959

Teil 13

Medical microbiology; quality assurance in medical microbiological
criteria for determining limits for control strains

laboratories;
used in susceptibility testing of pathogens

1 Anwendungsbereich und Zweck

Diese Norm gilt fiur das Mitfiuhren von Kontroll-
stammen bei allen Empfindlichkeitsprifungen wvon
Krankheitserregern gegen Chemotherapeutika.

Zweck dieser Norm ist es, Kriterien zur Ermittlung
von Grenzwerten, d. h. Grenz(Kontroll)werten fir
Kontrolistamme festzulegen. Durch den Vergleich der
so festgelegten Grenz(Kontroll)werte filr Kontroll-
stamme mit den Ergebnissen der Empfindlichkeitspri-
fungen der Kontrollstamme ist eine Uberprifung der
Richtigkeit, Prazision und Reproduzierbarkeit mog-
lich.

2 Begriffe

die als be-
in dieser Norm

Medizinisch-mikrobiologische Begriffe,
kannt wvorausgesetzt werden, sind
nicht definiert.

Weitere Begriffe nach DIN 58 940 Teil 1, DIN 58 944
Teil 1 *), DIN 58 959 Teil 1 *) und DIN 58 959
Teil 6 *).

3 Allgemeine Anforderungen an das Mitfiihren wvon
Kontrollstammen

Nach DIN 58 959 Teil 7 *)

4 Anforderungen an den Nachweis der Qualitdt der
Methoden zur Empfindlichkeitsprifung mittels
Kontrollstammen

4.1 Kontrollstamme

Anforderungen nach DIN 58 959 Teil & *).

Kontrollstamme sind bei allen Empfindlichkeitspri-
fungen von Krankheitserregern nach festgelegten An-
forderungen mitzufuhren:

- Bei der Herstellung von Wirkstofftragern (Test-
blattchen) fur die Empfindlichkeitsprufung nach
DIN 58 940 Teil 2 zur Uberpriifung des Testblatt-
chengehaltes.

- Bei der Empfindlichkeitspriifung von Aerobiern
nach DIN 58 940 Teil 3, Teil 5 und Teil 6 sowie
DIN 58 959 Teil 14 *).

- Bei der Empfindlichkeitsprifung wvon Anaerobiern
nach DIN 58 944 Teil 1 *) sowie DIN 58 959
Teil 15 *),

- Bei der Empfindlichkeitsprifung wvon speziellen

Mikroorganismen nach DIN 58 959 Teil 16 %),
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- Bei der Empfindlichkeitspriufung von Mykobakterien
nach DIN 58 943 Teil B.

- Bei der Empfindlichkeitspriifung von Pilzen, siehe
DIN 58 959 Teil 19 %),

4.2 Wirkstofftrager

Werden bei der Empfindlichkeitsprifung wvon Krank-
heitserregern gegen Chemotherapeutika Wirkstofftra-
ger in Form von Testblattchen verwendet und selbst
hergestellt, so missen diese den Anforderungen nach
DIN 58 940 Teil 2 entsprechen und die Beschickungs-
menge jeder Charge mit den dort aufgefiihrten bzw.
analog mit entsprechenden Kontrollstammen geprift
werden.

4.3 Identifizierung wvon Chemotherapeutika auf
Wirkstofftragern
Werden bei der Empfindlichkeitsprifung Chemo-

therapeutika auf Testblattchen oder sonstigen Wirk-
stofftragern verwendet, so mussen diese eindeutig
gekennzeichnet sein mit Kurzzeichen, die der Codie-
rung nach DIN 58 940 Teil 20 entsprechen missen.
Eine Ubersicht lber Kurzzeichen fir Chemotherapeu-
tika ist in DIN 58 940 Teil 20 und im Beiblatt 1 zu
DIN 58 959 Teil 13 *) gegeben.

4.4 Anforderungen an die Ermittlung von Grenz(Kon-
troll)werten fir Kontrollstamme fiur neue
Chemotherapeutika

4.4.1 Agar-Diffusionsteste mit Wirkstofftragern

4.4.1.1 Um die Durchfihrung der Empfindlichkeits-
priufung mit MWirkstofftragern (Testblattchen) im
Laboratorium zu kontrollieren, ist es notwendig,
Grenz(Kontroll)werte und zulassige Abweichungen der
Hemmhofdurchmesser bei definierten Kontrollstammen
festzulegen. Die definierten Kontrollstamme, fur
die mindestens die Ergebnisse voriiegen miussen,
sind in den jeweiligen DIN-Normen festgelegt, siehe
Abschnitt 4.1.

4.4.1.2 Zur Ermittlung der Grenz(Kontroll)werte
von Kontrollstammen fiur neue Testblattchen sollten
mindestens die Ergebnisse von 5 verschiedenen Labo-
ratorien herangezogen werden. Die Auswertung sollte
3 oder mehr Chargen eines oder mehrerer Hersteller
der Testblattchen mit einschlieBen.

*) Z. Z. Entwurf

Fortsetzung Seite 2 und 3

bocuments

Document Sharing H

Full document details: E DIN 58959-13:1991-11

ub


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-58959-13-1991-11
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-58959-13-1991-11

Seite 2 Entwurf DIN 58 959 Teil 13

4.4.1.3 Eine der verwendeten Mueller-Hinton-Agar-
Chargen bzw. eines gleichwertigen Testmediums
sollte gleichzeitig in allen 5 Laboratorien verwen-
det werden. Die Studie soll 3 oder mehr Chargen
dieses Kulturmediums verschiedener Hersteller mit
einschlieBen.

4.4.1.4 Fir jedes neue Chemotherapeutikum sind
Grenz(Kontroll)werte fir mindestens je einen gram-
positiven und/oder gramnegativen aeroben und/oder
anaeroben Kontrollstamm entsprechend dem Wirkungs-
spektrum festzulegen. Es miissen mindestens 50 Ein-
zeltests fir jeden Kontrollstamm und jeder Test-
blattchencharge von jedem der Priiflaboratorien,
verteilt iber mehrere Tage, durchgefiihrt werden.
Parallel zu dem Testblattchen mit der neuen Sub-
stanz sollte ein geeignetes Testblattchen mit vor-
gegebenen  Hemmhofdurchmessern nach DIN 58 940
Teil 3 mitgepriuft werden.

Die tabellarisch aufgelisteten Ergebnisse miissen
die berechneten Mittelwerte (Median- und Modal-
wert), Schwankungsbereich, Standardabweichung,
Variationskoeffizient, Prazisionsindex und Genauig-
keitsindex beinhalten. Die Einsaatdichte des
Inokulums ist in KBE/m1 ') anzugeben.

4.4.2 Quantitative Verdiinnungstests fir aerobe und
anaerobe Krankheitserreger

4.4.2.1 Zur Kontrolle der Durchfiihrung der Emp-
findlichkeitsprifung mittels Verdinnungstests ist
es erforderlich, die Grenz(Kontroll)werte und
akzeptablen Abweichungen der MHK- bzw. MBK-Werte
fir mindestens je einen grampositiven und/oder
gramnegativen aeroben und/oder anaeroben Kontroll-
stamm entsprechend dem Wirkungsspektrum festzu-
legen. Als Referenzmethode fiir quantitative MHK/
MBK-Bestimmungen 1ist eine Dilutionsmethode nach
DIN 58 940 Teil 5, Teil 6 und Teil 8 bzw. nach
DIN 58 944 Teil 1 *) zu verwenden.

Anforderungen an die Kontrollstamme entsprechend
Abschnitt 4.4.1.1.

4.4.2.2 Fiir neue Chemotherapeutika sollen minde-
stens 5 verschiedene Laboratorien an der Studie
teilnehmen. Es sind mindestens 3 Chargen des ent-
sprechenden Kulturmediums von allen Laboratorien zu
priifen, wobei eine Charge davon in allen teilneh-
menden Laboratorien eingesetzt werden muB.

Zitierte Normen und andere Unterlagen

4.4.2.3 Fir das zu untersuchende Chemotherapeuti-
kum 1ist ein zweifaches Verdinnungsprotokoll zu
wahlen, in dem alle Endpunkte fir alle Bestimmungen
eingeschlossen werden konnen.

4.4.2.4 Jedes Laboratorium muB mindestens 50 Ein-
zeltests fir jeden Kontrollstamm (50 separate
Inokulumsatze) und mit jedem neuen Chemotherapeuti-
kum durchfihren. Eine bereits im Handel befind-
liche Wirksubstanz mit vorgegebenen MHK-Werten nach
DIN 58 940 Teil 5, Teil 6 und Teil 8 bzw. nach
DIN 58 944 Teil 1 *) sollte parallel mitgeprift
werden. Die Ergebnisse sind fir jeden Kontrollstamm
und jede Charge als MHK-Verteilung, fir jedes Labo-
ratorium getrennt und fir alle Einzelwerte zusammen
darzustellen. Sie miissen beinhalten:

- Anzahl der Testungen je Kontrollstamm

- geometrisches Mittel, Modal- und Medianwert der
MHK bzw. MBK

- Streuwerte und Standardabweichung

- Minimal- und Maximalwert der MHK bzw. MBK

- KBE/ml1 ') des verwendeten Inokulums

- Laborinterne Abweichungen

- Abweichung zwischen den Laboratorien

4.5 Kriterien fir den Vergleich der verschiedenen
Dilutionsmethoden zur Bestimmung der MHK

Da wverschiedene Dilutionsmethoden fir die MHK-Be-
stimmung modglich sind, sollten Daten fur neue
Chemotherapeutika erarbeitet werden, die die Ver-
gleichbarkeit der Endpunkte fir verschiedene
Standardmethoden (Makrodilution, Agar-Dilution,
Mikrodilution) aufzeigen.

4.5.1 Verdiinnungstests fir aerobe und anaerobe
Kontrollstamme mit statistischer Auswertung

MHK-Werte wvon mindestens 50 Tests mit jedem Kon-
trollstamm sind bei einem Vergleich von Makrodilu-
tion und Agar-Dilution, Mikrodilution und Agar-
Dilution vorzulegen.

*) Z. Z. Entwurf

1) KBE = Koloniebildende Einheiten
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