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Zusammenfassung: In der klinisch-chemischen Routinediagnostik war eine effiziente rechnerunterstützte Be-
fundung von Elektropherogrammen technologisch bislang nicht durchführbar. Der on-line Anschluß eines
vollmechanisierten Elektrophoresegerätes an das Labordatensystem Deines zentralen Institutes für Klinische
Chemie ermöglicht die Durchführung und Befundung von 300 Elektrophoresen pro Tag. Dabei werden nicht
nur zusätzliche Informationen zum Patienten (bestimmte klinische Diagnosen, Vorwerte) und die quantitati-
ven Veränderungen der Elektrophoresefraktionen, sondern auch Formveränderungen der Pherogrammkurve
im Albumin-, ß- und -Globulin-Bereich in die Auswertung miteinbezogen. Dadurch können Doppel-
albuminämien differenziert sowie transitorische Albuminverbreiterungen und monoklonale Gammopathien
erkannt werden. Bei Veränderungen der quantitativen Ergebnisse einzelner Fraktionen und der Gesamt-
eiweißkonzentration werden Hinweise bei Dysproteinämien, Mangel- und Defektproteinämien ausgegeben.
Die Zuordnung der Pherogramnikonstellationen zu den medizinischen Befundmustern wird über eine
Nummerncodierung der graduierten quantitativen Ergebnisse gesteuert. Das gewählte Vorgehen ist effizient
und auf andere Gebiete übertragbar.

Computer assisted interpretative reporting for serum protein electrophoresis on cellulose acetate film
Summary: Until a short time ago efficient Computer assisted reporting of electrophoretograms was not possi-
ble owing to the lack of appropriate technology. By integrating a fully mechanized electrophoresis System into
the laboratofy dätä processing System of a centralized institute of clinical chemistry, the Separation and the
Interpretation of results can be performed for 300 samples per day.
The Interpretation is based üpoü available patient data (specified clinical diagnoses, previous results), cal-
culated fractions and analysis of the electrophofetic curve in the area of albumin and the ß- and -globulin
fraction. In this way it is possible to classify hereditary bisalbuminaemias and to detect transient bisalbumin-
aemias and monoclonal gammopathies, Piagnostic indications of specific dysproteinaemias and defect
proteinaemias are printed on the report form if individual serum protein fractions and the total protein con-
tent are changed specifically. The resülts of the different electrophoretic fractions, the total protein and a set
of possible alterations of the curve are nümerically coded according to the scaled biochemical ranges in five
definite sections or to a decision matrix (alteration 'given' or 'not given'), respectively. The composed 'result
patterns' are matched with preassigiied 'reference patterns' stored in the Computer file. The procedure is
efficient and ädaptable to other areas of analysis.

run? sehen Diagnostik und Therapiekontrolle entwickelt.
Die Serumelektrophorese auf Trägennedien hat sich Für klinisch-chemische Routineuntersuchungen ist
seit Einführung durch Grassmann und Mitarbeiter z. Z. keine vergleichbare analytische Methode ver-
(1) zu einem Standardverfahren in der medizini^ fügbar, die bei geringem Arbeits- und Kostenauf-
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wand mit einer Probenmenge von unter l ähnliche
komplexe Information zu pathobiochemischen Ver-
änderungen liefert. Steigende Untersuchungszahlen
und der hohe manuelle Arbeitsanteil zwingen dazu,
das Verfahren zu mechanisieren. Zusätzlich ist anzu-
streben, nicht nur die quantitativen Ergebnisse der
Flächenintegrale der Serumproteinfraktionen, son-
dern auch wesentliche in der Pherogrammkurve ent-
haltene Informationen auf dem Befund auszudruk-
ken. Algorithmen zur Ausgabe von Interpretations-
hilfen von Elektropherogrammen mittels Musterer-
kennung sind mehrfach beschrieben (2—5). Nachtei-
le dieser Verfahren sind die häufig umständliche Co-
dierung und der große Speicherplatzbedarf.

Zur Durchführung des elektrophoretischen Verfah-
rens verwenden wir ein vollmechanisiertes Elektro-
phoresegerät (OLYMPUS HITE-System)1). Das
Gerät vollzieht in der Mechanisierung das manuelle
Verfahren analog nach. Über ein Rechner-Subsy-
stem2) ist es an das Labordatenverarbeitungssystem
des Institutes angeschlossen. Die Verbesserungen,
die mit dieser Gerätekonfiguration erzielt werden,
sind eine mit manuellen Methoden nicht erreichbare
analytische Präzision (6, 7), eine standardisierte
Peakidentifikation nach der für die Serumelektro-
phorese gültigen Nomenklatur, eine eindeutige Pro-
benidentifikation, eine gesicherte Zuordnung .der
Ergebnisse zu den demographischen Patientendaten
und ein erheblicher Personalzeitgewinn (7). Dane-
ben können die ermittelten analytischen Ergebnisse
und die "on-line" erfaßten Daten zur Kurvenform
weiter ausgewertet und mit gespeicherten Patienten-
daten verknüpft werden, um einerseits eine Plausibi-
litätskontrolle zu ermöglichen und andererseits dem
Laborarzt und dem klinisch tätigen Kollegen eine
rechnerunterstützte Interpretation der Pherogram-
me anzubieten.

Ziel dieser Arbeit ist es, ein Verfahren vorzustellen,
das eine einfache, effiziente und speicherplatzspa-
rende Zuordnung der quantitativen Analysenergeb-
nisse und bestimmter Kurvenformen zu medizini-
schen Befundmustern erlaubt. Wir verwenden zur
Festlegung von Entscheidungsgrenzen medizinische
Erfahrungswerte, die z. Z. an geeigneten Patienten-
kollektiven statistisch überprüft werden.

') OLYMPUS OPTICAL CO. GmbH, Hamburg.
2) Prozeßrechner SIEMENS 330, SIEMENS AG, Erlangen.

Methodik
Aus den Patientendaten, die im Labordatensystem gespeichert
sind (demographische Daten, mitgeteilte klinische Diagnosen,
Vorwerte), und den Ergebnissen der Auswertung des Elektrophe^
rogramrns (Kurvenform, Relativprozent-Ergebnisse) wird ein Er-
gebnismuster gebildet. Dieses wird mit einer Liste korrespondie-
render, festgelegter Referenzmuster verglichen (Abb. 1). Die Re-
ferenzmuster entsprechen definierten, in digitale Form umgesetz-
ten Befundkonstellationen, die vom Laborarzt mittels eines zu-
sätzlichen Programms lediglich einmal in eine Datei eingegeben
werden. Bei Übereinstimmung des Ergebnismusters mit einem
der Referenzmuster wird die für dieses Muster zutreffende Beur-
teilung ausgedruckt.

Der Vorgang ist in 4 Schritte zu unterteilen:

- Auswertung des Pherogrammkurvenverlaufs
- Codierung der Ergebnisse und der Personaldaten
<- Vergleich mit abgespeicherten Referenzmustern
- Ausdruck der Beurteilung

Auswer tung des Phe rog rammkurvenve r l au fe s

Die gefärbten Proteinbanden des Pherogramms werden im Densi^
tometer optisch vermessen und die digitalisierten Absorptions-
werte in das Rechnersystem "ön-line" übergeben. Die Fraktipns-
integrale werden errechnet. Die standardisierte Erkennung mit
Zuweisung der Peaks zu den definierten Elektrophoresefraktio^
nen erfolgt anhand der Fraktionsfenster, die durch ein Referenz-
serum festgelegt sind (7).

Bei der Beurteilung des Serumeiweiß-Bildes sind nicht nur die
quantitativen Veränderungen der Elektrophoresefraktionen von
diagnosttischer Bedeutung, sondern auch Formveränderungen
der Kurve. Anhand charakteristischer Kurvenveränderungen im
Albumin, ß- und -Glöbulin-Bereich können Doppelalbumin^
ämien bzw. Paraproteinämien erkannt werden. Erst durch die von
uns vorgenommene standardisierte Peakerkennung wird es mög-
lich, den Albumin-, sowie vor allem den ß- und -GlöbuIiiHBe-
reich exakt zu definieren und in mehreren Rechnermoduln
schrittweise eine weitere Ausweriung..vorzunehmen.

Albuminpeak

Der Albuminpeak der Normalelektrophorese ist symmetrisch und
eingipfelig. Veränderungen können sich als Doppelgipfeligkeit
darstellen, wobei der zusätzliche auftretende Albuminpeak ent-
weder eine schnelle oder langsame Wanderungsgeschwindigkeit
besitzt. Diese Anomalien sind genetisch bedingt und werden als
heterozygote Form einer Alloalbuminämie (Doppelalbuminämie)
vom schnellen bzw. langsamen Typ bezeichnet (8). Sie haben eine
sehr niedrige Prävalenz von 0,0002—0,0007 und sind ohne
Krankheitswert. Transitorische Formen sind dagegen durch eine
anodische Verbreiterung des Albuminpeaks charakterisiert. Als
mögliche Ursachen für die tfansitorische anodische Verbreiterung
sind eine hochdosierte Antibiotikatherapie mit Penicillinen und
und Cephalosporinen (9-16) sowie fistelnde, akute Pankreatiti-
den (9, 15-23) beschrieben.

Zur Erkennung und Unterscheidung der Doppelalbuminämien
(Abb. 2) wird die Anzahl der vorhandenen Peaks im Albuminfen-
ster (Ni, N2) und die Strecke vom Minimum zwischen der ar und
a2-Globulin-Fraktion bis zum Maximum des ersten Albumin-
peaks gemessen (c). Ist z.B. bei Doppelgipfeligkeit die Strecke
gegenüber der Norm vergrößert, so handelt es sich um eine
Doppeialbuminämie vom schnellen Typ. Zusätzlich wird die Al-
buminbreite am Schnittpunkt der Basislinie mit der auf halber
Amplitudenhöhe angelegten Tangente der ansteigenden und ab-
fallenden Albuminflanke errechnet (a). In 50 Seren klinisch nicht
kranker Erwachsener wurde eine mittlere Albuminbreite von
etwa 3 mm bei einer Variationsbreite (± 2s) von ± 9.6 Prozent
gemessen.
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( Codleren der Ergebnisse j

/ Block des nächsten Referenzmusters aus der Befunddatei lesen /

Elektrophoreseauswertung

rel.^-Ergebnisse Kurvenauswertung
Albumin-Ver lauf

Rechnerdaten

T
6esamte1we10 Stationsangabe

klinische Diagnosen
Vorwertverglelch

M U S T E R V E R G L E I C H

Textnummern
Vektor edlngungen

REFERENZMUSTER

Ja/ V
^^K Ergebnismuster = Referenzmuster ? /

/Ausgabe der den Textnummern/
/ zugeordneten Beurteilungen /

nein
alle Textnr. bearbeitet?/

ja

nein

/alle Referenzmuster geprüft ?\
nein

nächstes Elektropherogramm j

Abb. 1. Schematischer Programmablauf der Befundmustercodierung.

Kurvenverlauf im ß- und y^Globulin-Bereich

1. M-Peaks

Auf die Bedeutung der elektrophoretischen Serumtrennung zur
Erkennung von monoklonalen Gammopathien bzw. Parapro-
teinämien wurde vielfach hingewiesen (24, 25). Bei einer Para-
proteinämie werden von einem Zell-Klon exzessive Mengen eines
Imrnunglobulins gebildet. In der Elektrophorese kommt es da-
durch zu einem schmalbasigen Peak (M-Peak), meist im ß- und -

Globulin-Bereich, selten im a2-Globulin-Bereich. Dieser mono-
klonale Peak wird entweder an dem Auftreten einer Sonderfrak-
tion festgestellt, oder er wird von einer bereits vorhandenen Frak-
tion so überlagert, daß die schmalbasige Komponente nur an der
charakteristischen Kurvenform erkannt werden kann. Ausgehend
von ersten Versuchen zur Erkennung monoklonalcr Gammo-
pathien, die von uns bereits 1978 mit anderer apparativer Aus-
stattung durchgeführt wurden (26), wählten wir ein 2-stufiges
Vorgehen.
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Gemessene Grossen:
N-I/N2 Anzahl der Poake
c Abotand

Berechnete Grossen:
a Albuminbreite am Fusspunkt

der Tangenten t / t*

Abb. 2. Entscheidungsvariablen Doppelalbuminämien.

La Sonderfraktionen

In dem von uns verwendeten Elektrophoresesystem wird ein Nor-
malserum in die Fraktionen Präalbumin, Albumin, -, Q2-, ß-und
-Globuline aufgetrennt, die von uns als Standardfraktionen be-

zeichnet werden. Ein zusätzlicher Peak im ß- oder -Globulin-Be-
reich, eine sog. Sonderfraktion (Ni) wird dann abgetrennt, wenn
die Maxima-/Minimadifferenzen der Sonderfraktion zu beiden
benachbarten Kurventälern (di, d2) und die Höhendifferenz des
neu ermittelten Kurventales zum Peakmaximum der Standard-
fraktion (d3) jeweils einen Mindestwert überschreiten (Abb. 3a).
Diese Werte wurden vorläufig auf die 0,005-fache Höhe des Al-
buminpeaks festgelegt. Dies entspricht nach unseren Erfahrungen
einem klinisch anwendbaren Kompromiß zwischen größtmögli-
cher Empfindlichkeit und wünschenswerter Spezifität. Bei Erken-
nung von Sonderfraktionen wird in der Befundung der Verdacht
auf eine monoklonale Gammopathie geäußert und die Durchfüh-
rung einer Immunelektrophorese empfohlen.

l.b Überlagerte Peaks

Weicht die Zahl der Peaks nicht von der einer Normalelektropho-
rese ab, so wird der - -Globulin-Bereich auf Peak-Überlagerun-
gen untersucht (Abb. 3b). Als geeignetes Maß kann das Höhen^/
Breitenverhältnis herangezogen werden. Als Höhe (a) ist die Län-
ge des Lotes vom Peakmaximum bis zum Schnittpunkt mit einer
durch den Wendepunkt (W) (27) gezogenen Horizontalen festge-
legt. Als Breite (b) wird die Strecke auf der Horizontalen vom
Wendepunkt der Kurve bis zum Schnittpunkt mit dem Lot be-
zeichnet. Der ermittelte Wert wird durch die Gesamtfläche unter
der Kurve (f) dividiert, da die monoklonale Gammopathie um so
wahrscheinlicher ist, je kleiner - bei gleichbleibendem Höhen-/
Breitenverhältnis - die Fläche ist. Da sich die M-Peaks an jeder
beliebigen Position mit einem bestehenden Peak überlagern kön-
nen, werden darüberhinaus Veränderungen im Abstand des frag-
lichen M-Peaks zum Albuminpeak (I) mit den Peakabständen des
Referenzserums verglichen und in die Auswertung miteinbezo-
gen.

2. - -Brückenbildung (bridging)

Weiterhin gibt es charakteristische Kurvenveränderungen in der
Elektrophorese im ß- und -Globulin-Bereich, die nicht durch

Paraproteinämien verursacht werden. Durch eine ausgeprägte Er-
höhung der Immunglobuline der Klasse A, z.B. bei toxischer Le^·
berschädigung oder bei chronisch-entzündlichen Prozessen (28),
kommt es zu einem fließenden Übergang der ß- in die -Globulin-
Fraktion, den man als - Brückenbildung bezeichnet (Abb; 4).
Ist b > 0.8 · a, so wird dies im Ergebnismuster markiert.

Codierung der Ergebnisse und der Pat ientendaten

Datenstruktur der Muster

Die Beschreibung der Musterstrufcturjst zum besseren Verständ-
nis von Mustergenerierung und -erkennung von Bedeutung.

1. Ergebnisrnuster

Das Ergebnismuster besteht aus 4 Datenwörtern (Abb. 5 a) und
setzt sich aus dem Ergebnisvektor (Patientendatenblock, Wort
229-230) und den Bedingungen (Wort 231-232) zusammen.
Die bei der Befundinterpretation verwendeten Einzelinformatio-
nen werden wie folgt codiert:

- Die quantitativen Relativprozent-Ergebnisse der Elektropho^
resefraktioft und das Gesamteiweiß werden anhand ihrer
Wertlage graduiert, in semiquantitative Werte umgewandelt
und in den Komponenten des Vektors festgehalten.

— Die Form des Pherogramms wird über zusätzliche Auswerte-
moduln untersucht. Die Ergebnisse dieser Überprüfung und
die oben genannten Patientendaten Werden in ja/nein-Form in
den „Bedingungen11 codiert.

2. Referenzmuster

Alle Referenzmuster sind in der sog. Befunddatei abgespeichert
(Abb. 5b). Das Referenzmuster setzt sich aus Referenzvektor
(Wort 0-2), Bedingungen (Wort 4-5), Bedingungsmaske (Wort
6—7) und 8 Textnummern (Wort 8-^-15) zusammen. Im Gegen-
satz zum Ergebnisvektor benötigt der Referenzvektor 3 Paten-
wörter (Wort 0—2). Die Bedingungen des Referenzmusters
(Wort 5—6) und die des Ergebnismusters sind analog aufgebaut.
Zusätzlich ist eine sog. Bedingungsma£Jce (Wort 6-^-7) angelegt,
die im Erkennüngsprozeß die Selektion der Bedingungen steuert.

J. Gin. Chem, Clin. Biochem. / Vol. 22, 1984 / Np. 6



Knüppel, Neumeier, Fateh-Moghadam und Knedel: Rechnerunterstützte Befundung von Eiweißelektrophoresen 411

Entscheidungsvariablen:
N1/N2 Anzahl der Peaks
d-j-dß Maxtme-Mlnlmedrfferenzen

SoncUrfraktlon

Standardfraktion

Abb. 3a. Erkennung von M-Peaks in Form von Sonderfraktionen.

Entscheidungsvariablen:
l
W/ W

Albuminabstand
Wendepunkt
Höhen-Breitenverhälthis
Fläche

Abb. 3b. Erkennung von überlagernden M-Komponenten.

a Amplitude /^-Fraktion
b Höhe des Minimums

Abb. 4. Entscheidungsvariablen - -Brücke.
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EROEBNISVEKTOR
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AIIUMIH| PKAE-A.

EROEBNISMUSTER

Abb. 5 a. Datenstruktur des Ergebnismusters.
(Ausschnitt aus dem Patienten-Ergebnisdatenblock)
Wort 229-230: Referenzvektor
Wort 231-232: Bedingungen

WORTO
1
2

4
5

6
7

9
10
n
12
13
14
15

REFERENZVEKTOR
r ri ßi ß}
Ä2 OC, ALBUMIN PRAE-ALB.

GES.-EIWEISS
UNBELEGT

BEDINGUNGEN

BEDINGUNGSMASKE

TEXTNUMMER 1
2
3
4

* 5
6
7

REFERENZMUSTER

TEXTNUMMERN

Abb. 5b. Struktur eines Datenblocks in der Befunddatei.
Ein Datenblock (Wort 0-15) besteht aus dem Refe-
renzmuster (Wort 0-7) und 8 Textnummern (Wort 8-
15). Das Referenzmuster ist untergliedert in den Refe-
renzvektor (Wertlage der elektrophoretischen Relativ-
prozent-Ergebnisse und des Gesamteiweißes, Wort 0—
2), die Bedingungen (Wort 4—5) und die Bedingungs-
maske (Wort 6-7).

Durch das Ausblenden von Bedingungen, die für ein spezifisches
Muster uncharakteristisch sind, wird die Zahl möglicher Refe-
renzmuster verringert. Anhand der Textnummern werden die
Textbausteine der Beurteilungen identifiziert.

Codierung des Ergebnis- und des Referenzvektors
(rel.%-Werte der Fraktionen, Gesamteiweiß)

Zur Befundmusterauswertung werden als Einzelkomponente die
quantitativen Ergebnisse von acht Elektrophoresefraktionen und
die Gesamteiweiß-Konzentration in semiquantitative Werte um-
gewandelt und zu einem neundimensionalen Vektor zusammen-
gefaßt. Jede Komponente des Ergebnisvektors kann den Wert 0
bis 5 (6 Möglichkeiten), jede Komponente des Referenzvektors
den Wert 0 bis F (16 Möglichkeiten) annehmen. Zur Codierung
wird der Meßbereich von 0 bis <» in 5 Intervalle oder Wertlagebe-
reiche unterteilt. Die Wertzuweisung ergibt sich aus der Zuord-
nung des quantitativen Fraktions- bzw. des Gesamteiweißwertes
zu einem der 5 Intervalle (Abb. 6a, 6b). Die Grenzen der 5 Wert-
lagebereiche sind entsprechend klinischen Erfahrungswerten fest-
gelegt (Tab. 1), denen die 3s-Grenzen eines Kollektivs klinisch
nicht kranker Personen (n = 180) zu Grunde liegen. Die Fraktio-
nen und sind im unteren Meßbereich zusätzlich durch eine
2s-Grenze unterteilt, um grenzwertige Ergebnisse miteinbeziehen
zu können. Um für Albumin und die 02- und ß-Globulin-Fraktion
eine bessere Graduierung der Ergebnisse nach klinischen Ge-
sichtspunkten vornehmen zu können, wurde für diese Fraktionen
nicht das mittlere der 5 Intervalle (Bereich 3) als Referenzinter-
vall gewählt, sondern für Albumin Intervall 4 und für die cxa- und
ß-Globulin~Fraktion Intervall 2 (Tab. 1).
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WERT-
ACHSE

6a.

64-

G3-

62-

61-

<t

^

^

^

p

p

p

r

6q< Bereich 5
63<Berelcha<6{4

62<Berelch3<63

61<Berelch2<G2

0 <Berelchl<G1

§sN
g

Abb. 6a. Definition der Wertlagebereiche zur Befundmustercodierung.
G i bis 64 sind die für jede Komponente in die .Parameterdatei eingegebenen Grenzwerte.

Abb. 6b. Wertzuweisung der Vektorkomponenten.
Den Komponenten des Ergebnisvektors werden nur die Werte der zweifach schraffierten Einzelintervalle zugewiesen (1—5),
denen des Referenzvektors auch die benachbarten (l—E).

Tab. 1. Bereichsgrenzen der Elektrophoresefraktionen und des
Gesamteiweißes für die Befundmustercodierung. Die
Einrahmungen stellen die 3s-Grenzen des Referenzkol-
lektivs dar (n = 180).

Grenz- Testkomponenten
wert Ge- AI- - 2- - -

samt- bumin Globu- Globu- Globu- Globu-
Eiweiß line line line line
(g/dl) (rel.%) (rel.%) (rel.%) (rel.%) (rel.%)

G4

G3

G2

G,

25,0

4,5

Zum Beispiel kann1 dem Wert „C" in einer Komponente des Re-
ferenzvektors ein Wert des Ergebnisvektors im Wertlagenbereich
5, 4 oder 3 entsprechen, damit er dem Referenzmuster als zuge^
hörig erkannt wird. Der Wert „0" beinhaltet, daß die betreffende
Fraktion nicht vorhanden sein darf und „F", daß die Fraktion bei
der Auswertung unberücksichtigt bleibt.

Codierung der Bedingungen

Im Gegensatz zu den quantitativen Resultaten werden die Beur-
teilungskriterien, die als Ztoo/'scher Wert ausgedrückt werden
können (wahr/nicht wahr), in den „Bedingungen" festgehalten
(Tab. 2). Jeder Einzelbedingung wird'eine^von 32 Bitpositionen in
einem Doppeldatenwort zugeordnet. Auf diese Weise kann ein
direkter Vergleich der Bedingungen des Ergebnis- Und Referenz-
musters vorgenommen werden. Insgesamt sind 32 Bedingungen
möglich, von denen z. Z. 12 (Angäben zur Diagnose, Kurvenforrn,
Vorwerte) ausgewertet werden.

1. Wertzuweisung des Ergebnisvektors

Den Komponenten des Ergebnisvektors wird als Wert direkt die
Nummer des Intervalles zugewiesen, innerhalb dessen Grenzen
sich die Wertlage des Ergebnisses befindet (Abb. 6a, 6b). Beträgt
z.B. die errechnete Albuminfraktion 67 rel.%, so liegt es im In-
tervall 4, da das Ergebnis >Ga und ^G4 ist. Der Komponente
"Albumin" des Ergebnisvektors wird daher der Wert 4 zugewie-
sen. Die Komponente ist "0", wenn die betreffende Fraktion
nicht vorhanden ist (Abb. 7). So sind z.B. in unserem System in
der „NormaI"-EIektrophorese keine ß2- und -GlobuIin-Frak-
tionen zu rinden. Diese treten in der Regel nur bei monoklonalen
Gammopathien auf.

2. Wertzuweisung des Referenzvektors

Die Komponenten des Referenzvektors geben die möglichen In-
tervalle an, in denen sich der Meßwert des zu prüfenden Ergeb-
nisses befinden kann, damit die für eine Beurteilung gegebene
Bedingung erfüllt ist. Dies können einerseits Einzelintervalle sein,
andererseits können bei unserem Vorgehen infolge der hexadezi-
malen Codierung auch benachbarte Intervalle zusammengefaßt
werden (Abb. 6a, 6b, 7).

l. Plausibilitäts-/Vorwertkontrolle

Da die errechneten Fräktionsintegrale im Labordatensystem ar^
chiviert werden, sind Verlaufsbeufteilungen bei erneuter Elektro-
phoreseanforderung möglich. Aus den Relattvvorwerten wird ein
Vorwertvektor aufgestellt, der mit dem aktuellen Ergebnisvektor
verglichen wird. Weichen Vorwertvektor und Ergebnisvektor in
einer Komponente, d.h. einer Elektrophoresefraktion um mehr
als 2 Intervallstufen voneinander ab, so wird für den Laborarzt
der Hinweis „Vorwertkontrolle" ausgegeben. Sind die Abweir-
chungen der Einzelfraktionen gegenüber dem Vorwert kleiner als
15% und zudem beide Vektoren identisch, wird der Befundtext
ausgegeben: „keine wesentliche Änderung zum Vorbefund", wo-
bei wahlweise die der Proteinkonstellation entsprechenden Inter-
pretationshilfen unterdrückt werden können.

2, Angaben zur Diagnose

In der zweiten Hälfte des Doppelwortes wird entsprechend den
Angaben auf dem Untersuchungsantrag, die gesicherte Diagnose
einer Paraproteinämie oder eines Antikprpermangelsyndroms co-
diert. Durch diese Einbeziehung der Angaben zur Diagnose wer-
den redundante Beurteilungen vermieden.
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Vergleich mit abgespeicherten Refefenzmustern

Ein direkter Vergleich von Ergebnis- und Referenzvektor ist wie
bei 'bisher beschriebenen VerfahreEn wegen der unterschiedlichen
Dimensionen nicht möglich, sondern kann erst nach einer Muster-
transformation durchgeführt werden (Abb. 7). Dazu wird sowohl
der Ergebnisvektor wie auch der in der Befundmusterdatei ge-
speicherte Referenzvektor über eine Tabelle umcodiert, Entspre-
chend den 5 Intervallen sind nach der Umsetzung der jeweiligen
Komponente des Ergebnis- bzw. Referenzvektors die 5 Bits zwei-
er Dualzahlen gesetzt oder nicht gesetzt. Beide Zahlen werden in

einer logischen „UND"-Operation miteinander verknüpft. Diese
wird bitweise durchgeführt, indem jedes Bit der Ergebnisdualzahl
mit dem entsprechenden Bit der Referenzdualzahl verglichen
wird. Ist das Ergebnis gleich 0, so trifft die für die Komponente
des Referenzvektors festgelegte Bedingung nicht zu und der Er-
kennungsvorgang wird abgebrochen. Dagegen ist die Bedingung
für die betreffende Fraktion bzw. das Gesamteiweiß bei einem
Ergebnis von ungleich 0 erfüllt. Dieses Rechenverfahren funktio-
niert nur deshalb, weil in der umcodierten Dualzahl der Kompo-
nente des Ergebnisvektors nur ein Bit entsprechend der Wertlage
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des Ergebnisses gesetzt werden kann. Die Ergebnisdualzahl nach
der „UND"-Verknüpfung ist immer ungleich 0, sobald nur ein Bit
der Ergebnisdualzahl ungleich 0 ist. Eine Beurteilung erfolgt,
wenn alle Merkmale von Ergebnis- und Referenzmuster überein-
stimmen.

Ausd ruck de r B e f u n d t e x t e

Die zu einem Referenzmuster gegebene Befundung kann aus bis
zu acht Textbausteinen zusammengesetzt sein. In der Befunddatei
sind nur die Identifikationsnummern der auszugebenden Text-
bausteine eingegeben. Die Länge eines Bausteines ist auf 128
Zeichen begrenzt; damit ist der erforderliche Platzbedarf auf dem
Befundausdruck besser zu erfassen. Die Bausteine können mit ei-
nem Sonderzeichen ($) gekettet werden. Die Einblendung erfolgt
formatiert in ein dynamisch der Zeilenzahl angepaßtes Befund-
fenster.

Tab. 2. Bedeutung »der Bedingungen.
Die Anforderungsdaten sind in Bit 0-15, die in zusätzli-
chen Auswertemoduln ermittelten Bedingungen in Bit
16-31 codiert (vgl. Abb. 5).

Bedingung Bit.-Nr.

Stationär (ambulant)

Klin. Diagnose Paraproteinämie
Klin. Diagnose Antikörpermangelsyndrom

Wort 232

Doppelalbuminämie vom langsamen Typ
Anodische Albuminverbreiterung
Doppelalbuminämie vom schnellen Typ

Laufzeitdifferenz ß-/v-Globulin-Fraktion
Monoklonaler Peak

fWv-Brücke

Abweichung vom Vorwertvektor >2 Stufen
Vorwert = Ergebnis
Vorwert vorhanden

Wort 231

Diskussion der Methodik

Befundmustercodierung
Verschiedene Autoren haben Systeme zur rechner-
unterstützten Interpretation und Befundgenerierung
für die Serümelektrophorese entwickelt. Neben fest
programmierten Entscheidungsfolgen (29) sind Sy-
steme beschrieben, die Algorithmen zur Musterer-
kennung verwenden (2—5). Bereits im Jahre 1968
hat Pribor et al. (3) ein on-line angewandtes Verfah-
ren zur Befundmusterinterpretation vorgestellt. Sei-
ne und die später von anderen Autoren (2,4, 5) an-
gewandte Methode basiert auf der Generierung ei-
ner Nummer, die aufgrund der Zuordnung des Frak-
tionsergebnisses zu einem unteren, mittleren oder
oberen Wertlagebereich codiert wird und mit einer
Zahlenmatrix oder „Wörterbuch" korrespondieren-
der Muster verglichen wird. Die Entscheidungsgren-
zen sind jeweils unter Bezug auf Referenzkollektive
gesunder Erwachsener festgelegt. Die routinemäßi-
ge Anwendbarkeit dieser 3^stufigen Codierung auf
andere klinisch-chemische Kenngrößen, wie Isoen-
zyme der Lactatdehydrogenase, Schilddrüsenkeiin-
größen, Elektrolyte und Enzymwerte (2—4, 30)
wurde beschrieben. Der Nachteil dieses Verfahrens,
das einen direkten Vergleich von Befund- und Refe-
renzmuster vornimmt, besteht darin, daß häufig
mehrere Muster für eine Beurteilung abgespeichert
werden müssen. Die Zahl der möglichen Kombinat
tionen erhöht sich insbesondere dann um ein Vielfa-
ches, wenn von den bislang verwendeten 3 Wertla-
gebereichen auf 5 Wertlagebereiche erweitert wird,
um die Differenzierungsmöglichkeiten zu verbes-
sern. Aufgrund des erforderlichen und nicht ökono-
misch genutzten Speicherplatzes ist darin die Ver-
wendung einer Interpretationsmustermatrix, wie von
Dito (2) beschrieben, nicht geeignet. Zwar können
mit dem von Dito beschriebenen Algorithmus auch
grenzwertige Ergebnisse interpretiert werden, doch
müssen die erforderlichen Permutationen erst durch
ein zusätzliches Programm erzeugt werden.
Um diese Nachteile zu umgehen, verwenden wir ei-
nen Algorithmus, der es durch die Transformation
des Ergebnis- und Referenzmusters ermöglicht, im
Referenzmuster mehrere benachbarte Wertlagebe-
reiche (Intervalle) in nur einem Muster zusammen-
zufassen. Dadurch und durch die Verwendung einer
Bedingungsmaske wird der benötigte Speicherplatz
vermindert und die Übersicht über das angelegte
Spektrum von Befunden erhöht, da keine Befund-
doubletten erforderlich sind.
Ein weiterer Vorzug des zur Befundmustercodie-
rung verwendeten Algorithmus ist nach unserer
Meinung seine einfache Übertragbarkeit. Durch
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Hinzunahme weiterer Vektorkomponenten kann er
an die höherauflösenden Elektrophoresetechniken
angepaßt werden, die gegenwärtig auf ihre Eignung
für klinische Routinebestimmungen untersucht wer-
den. Wegen des hohen Informationsgehaltes der
Pherogramme stößt die Interpretation nach visueller
Betrachtung an Grenzen. Eine Übertragungsmög-
lichkeit auf andere Gebiete der klinisch-chemischen
Diagnostik ist gleichfalls gegeben, da die Befundzu-
ordnung nicht mit Hilfe strenger Entscheidungsfol-
gen, sondern eines Mustervergleichs vorgenommen
wird. Gegenüber den bislang beschriebenen Pro-
blemlösungen ist die höhere Auflösung des Wertla-
gebereiches bei gleichzeitiger Reduktion der zu ge-
nerierenden möglichen Befundmuster von prakti-
schem Nutzen.

Eine bedeutende Verbesserung in der täglichen
Routine ergibt sich durch die Integration des HITE-
Systems in das Labordatenverarbeitungssystem des
Instituts. Während Priborzl al. (3) und Talamo et al.
(5) alle zusätzlichen Informationen manuell off-line
erfassen, ermöglicht dieser on-line Anschluß des HI-
TE-Systems in einer Analysenserie eine vollmecha-
nisierte Abarbeitung von 100 Proben mit rechnerge-
steuertem Befundausdruck einschließlich der Anga-
be aller demographischen Daten, der Pherogramm-
kurve und einer Befundung. Daneben kann durch
den bidirektionalen Datentransfer Subsystem-La-
borrechner das Vorwertmuster in die Befundung
miteinbezogen werden. Damit wird einerseits
laborintern eine Plausibilitätskontrolle in longitudi-
naler Form durchführbar und andererseits wird ver-
mieden, daß bei gleichen oder ähnlichen Ergebnis-
sen redundante Interpretationshinweise ohne zu-
sätzlichen Informationsinhalt ausgegeben werden.
Die Entscheidung, ob ein Text bei Vofwertüberein-
Stimmung ausgedruckt werden soll — wie z.B. bei
anodischen Albuminverbreiterüngen —, kann jedoch
textspezifisch gefällt werden.

Interpretat ion der Kufver i form

Albumin
Auf die Bedeutung der transitorischeri Albüminver-
breiterungen wurde vielfach hingewiesen (9—23).
Arvan et al. (10) konnten zeigen, daß die Breite des
Albuminpeaks proportional zur Höhe der Konzen-
tration von PenicilHin und Cephalotin im Serum zu-
nimmt. Damit kann ein Bezug von Toxizität und Al-
buminbreite hergestellt werden. Angaben, ab wel-
chem Grenzwert eine Verbreiterung als pathologisch
zu beurteilen ist, liegen nicht vor. Unter Routinebe-
dingungen konnte aber bislang die Albuminbreite

quantitativ nicht erfaßt werden, da keine geeigneten,
ausreichend präzisen und schnellen Meßgeräte ver-
fügbar waren.

Durch den Einsatz des HITE-System mit Anschluß
an ein Labordatensystem wird es möglich, die Albu-
minbreite in jedem Pherogramm zu vermessen und
auf den Befunden einen Hinweis auf mögliche toxi-
sche Effekte auszugeben. Gegenwärtig wird dieser
Hinweis ausgedruckt, wenn bei einer anodischen Al-
buminverbreiterung die Referenzbreite um mehr als
40% überschritten wird. Damit kann erstmals der
Kliniker auf eine im Rahmen der Antibiotikathera-
pie möglicherweise wichtige Veränderung, die bis-
lang in der Regel nicht erkannt wurde, aufmerksam
gemacht werden.

M-Peaks
Soweit uns bekannt, hat bisher nur Okamura (31)
versucht, über Anschluß an eine EDV-Anlage mit
Hilfe der 1. und 2. Ableitung der Serumproteinelek-
trophoresekurve monoklonale Peaks zu erkennen.
Ergebnisse zur Effizienz dieser Vorgehensweise
wurden nicht mitgeteilt. Mit den von uns bislang
festgelegten Parametern wurden bei 83 unausge-
wählten, immunelektrophoretisch gesicherten Para-
proteinen 63 sicher erkannt. Prinzipiell ergeben sich
aber auch bei einer rechnerunterstützten Kurven-
auswertung die Probleme, die bei visueller Beurtei-
lung der Kurven auftreten. Während hohe monoklo-
nale Peaks leicht erkannt werden, sind schwach aus-
geprägte schmalbasige Peaks nur schwer zuzuord-
nen. Entsprechende Veränderungen können im ano-
dischen Anteil der -Globulin-Fraktion durch Fibri-
nogen und therapeutisch eingesetzte Immunglobuli-
ne, im kathodischen Bereich bei technischen Män-
geln durch die Auftragsstelle bedingt sein. Beson-
ders im ß-Globuliii-Bereich bereitet die Erkennung
eines nur schwach ausgeprägten M-Peaks Schwierig-
keiten. Gegenwärtig werden von uns Elektrophore-
sen von Patienten mit dem klinischen Verdacht auf
eine monoklonale Gammopathie vermessen, um
nach einer getrennten Auswertung der in der ß- bzw.
Y^Globulin-Fraktion auftretenden Peaks die Zahl
falschnegativer und falschpositiver Befunde weiter
zu verringern.

Ausgabe von I n t e r p r e t a t i o n s h i l f e n auf dem
Befund
Über die Form und den Inhalt der rechnerunter-
stützten Interpretation von Pherogrammen für die
klinisch tätigen Kollegen gibt es unterschiedliche
Ansichten. Während einerseits die Angabe aller
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möglichen Diagnosen angestrebt wird, um dem Kli-
niker Hinweise zur Differentialdiagnose zu geben (2,
30), wird andererseits die Meinung vertreten, die
Kliniker würden mit langen Listen unbedeutender
Diagnosen überhäuft (5), die, wenn sie ungeachtet
ihrer diagnostischen Wahrscheinlichkeit mitgeteilt
werden, zu unnötigen diagnostischen Folgeuntersu-
chungen und damit zu Belastungen für den Patienten
und erheblichen Kosten führen.

Pribor et al. schlugen vor, zwei „Wörterbücher" zu
führen. In dem einen Wörterbuch sollten die Kom-
mentare stehen, die am häufigsten für die betreffen-
de Konstellation zutreffen, in dem anderen die selte-
neren. Ein entsprechender Vermerk sollte auf den
Ursprung der Texte hinweisen. Wir sind der Mei-
nung, daß eine nach Krankheitsbildern klassifizie-
rende Pherogrammbefundung mit der Angabe von
spezifischen Diagnosen nur in Einzelfällen möglich
ist, wie z.B. Verdacht auf ein ctrAntitrypsinmangel-
syndrom, Antikörpermangelsyndrom oder mono-
klonale Gammopathie, in allen anderen Fällen ist ei-
ne Beschreibung des elektrophoretischen Musters
vorzuziehen, wobei z.T. die Erkrankungen bzw.
Krankheitsgruppen angegeben werden, die am häu-
figsten mit entsprechenden Veränderungen einher-
gehen. Bislang sind in den Dateien 27 Referenzmu-
ster und dazugehörige Beurteilungen festgelegt. Sie
beruhen auf klinischen Erfahrungen und einzelnen
Literaturangaben (24, 25, 32-37). Daneben ist es
nach visueller Kontrolle der Befunde möglich, indi-
viduelle, in den Dateien nicht festgelegte Texte ein-
zugeben und auf dem Befund auszudrucken.

Kosten

Das vorgestellte Elektrophoresesystem zur rechner-
unterstützten Befundinterpretation von Serumelek-
trophoresen ist derzeit auf einem Prozeßrechner in-
stalliert, der mit einem Minicomputer der mittleren
Datentechnik vergleichbar ist. Bei dieser aufwendig
erscheinenden Lösung ist zu berücksichtigen, daß

diese Rechnerkonfiguration am Institut vorhanden
war, bereits für andere Aufgaben genutzt wurde und-
sich so für die Integration des HITE-Systems in die
bereits bestehende Labordatenverarbeitungsanlage
angeboten hat. Zusätzlich ist hervorzuheben, daß die
Peakidentifizierung über ein Refefifenzserum >(7), die
damit mögliche standardisierte Speicherung der Er-
gebnisse und eine die Vorwerte einschließende Be-
fundinterpretation eine größere EDV-Anlage erfor-
dert.

Eine Auswertung und Interpretation der Phero-
grammkürve allein wäre auch mit mikroprozessor-
bestückten Auswertegeräten oder mit einem an das
Auswertegerät angeschlossenen Kleinrechnersystem
zu erreichen. Trotz dieser gegenüber dem vollnie^
chanisierten Analysengerät vergleichsweise kosten-
günstigen Lösung ist in kommerziellen Geräten bzw.
Gerätekombinationen nach unserer Kenntnis eine
weitergehende Auswertung von Pherogrammeri und
die Ausgabe von Interpretationshinweiseri bislang
nicht realisiert.

Zusammenfassend ist festzustellen, daß sich das be-
schriebene Verfahren der Mustererkenming über
Mustervergleich und Bedingungsmaske durch eine
einfache Codierung und den geringen Speichefplatz-
bedarf auszeichnet. Durch geringfügige Modifikatio-
nen kann es von der Celluloseacetatfolien-Elektro-
phorese auf höherauflösende Elektrophoreseverfah-
ren oder andere Gebiete der klinisch-chemischen
Diagnostik Überträgen werden. Für den klinisch täti*
gen Kollegen ist durch die rgchnej;unterstützte Inter-
pretation auf dem Elektrophoresebefund sicherge-
stellt, daß keine der wichtigen Informationen, die
aus dem Pherogramm abzuleiten sind, verloren geht.
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