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Vorwort

Ergebnisse klinisch-chemischer und hdama-
tologischer Laboratoriumsuntersuchungen
stellen seit Jahrzehnten einen integralen
Bestandteil der allermeisten Prozesse um
Diagnose, Therapiesteuerung, Verlaufskon-
trolle und Prognose im Management unse-
rer Patienten dar. Aus nicht zuletzt dieser
Tatsache folgt als zwingende Konsequenz,
dass vor allem Studierende der Human-
medizin sowie junge Arztinnen und Arzte
in der Weiterbildung, aber auch erfahrene-
re klinisch tdtige Kolleginnen und Kollegen
sich mit dem Fach intensiv vertraut ma-
chen miissen. Das gleiche gilt fiir die Medi-
zinisch-Technischen Laboratoriumsassis-
tentinnen und -assistenten, in deren Aus-
bildung es ohnehin eine zentrale Position
einnimmt.

Das hier vorliegende Taschenlehrbuch
wurde zu diesem Zweck verfasst und er-
fiillt diese Aufgabe seit vielen Jahren. Uber
mehr als 25 Jahre hat Herr Professor Klaus
Dorner diesem Werk einen heute selbst-
verstandlichen Platz in unserem Fach-
gebiet erarbeitet, den es in acht Auflagen
hervorragend behauptet hat.

Professor Dorner hat sich entschlossen,
den weiteren Lebensweg dieses Taschen-
lehrbuchs in andere Hande zu legen, nach-
dem er ihn auch noch lange Zeit {iber das
Ende seines aktiven Berufslebens hinaus
begleitet hat. Mit gro3em Respekt, der ge-
schuldeten Behutsamkeit und dem Be-
wusstsein fiir die GroRe dieses ,Schuh-
werks* bin ich seiner Bitte gefolgt, die He-
rausgeberfunktion zu {ibernehmen. Dabei
hat er mir selbst und auch anderen Auto-
ren bei der Vorbereitung der Neuauflage
immer noch mit seinem wertvollen Rat zur
Seite gestanden, den wir alle sehr dankbar
angenommen haben.

Die Grundkonstruktion dieses Lehr-
buches besitzt auch heute noch seine Giil-
tigkeit, daher war es fiir die jetzt anstehen-

de Neuauflage lediglich erforderlich, seine
Inhalte an die Entwicklungen der letzten
Jahre anzupassen. Die rapide Ausweitung
der Moglichkeiten molekularbiologischer
Verfahren, aber auch der massenspektro-
metrischen Analytik sind dafiir bedeuten-
de Beispiele. Um in der durch diese Aus-
weitung des Faches hervorgerufenen
schier explosionsartigen Wissensvermeh-
rung eine Orientierung zu erleichtern,
habe ich versucht, die Struktur des Buches
ein wenig klarer sichtbar werden zu lassen.
Der Einfithrung in die Grundlagen der Kkli-
nischen Chemie folgen die Besprechung
der zu analysierenden Substanzklassen
und der dazu verwendeten Methoden, die
klinisch-chemische Diagnostik der Organ-
und Systemerkrankungen, die klinisch-
chemische Analytik von Arzneimitteln und
Giftstoffen und sodann die Hilfe bei der all-
taglichen Arbeit in Form diagnostischer
Pfade und Referenzintervall-Tabellen.

Wir haben fiir die Neuauflage viele neue
Autoren gewinnen konnen, die die ihnen
zugewiesenen Kapitel teils {iberarbeitet
und ergdnzt, teils auch in gréRerem Um-
fang verdndert haben. Ihnen bin ich zu
grofler Dankbarkeit verpflichtet, aber
ebenfalls den Autoren, die bereits langer
»,an Bord“ sind und sich mit unverdndert
groBem Engagement um ,ihre* Kapitel ge-
kiimmert und sie aktualisiert haben.

Ohne eine professionelle und allzeit ge-
duldige Partnerschaft seitens des Verlags
wadre diese Neuauflage nicht zustande ge-
kommen - hierfiir danke ich Herrn Dr.
Neuberger und insbesondere Frau Dr. Rup-
persberg sehr, die sich mancher nicht ge-
ringen Miihe aussetzen musste, wenn dem
Herausgeber wieder etwas eingefallen war,
was seiner Meinung nach doch noch ,,0pti-
mierungspotenzial“ aufwies.

Frau Dr. Angelika Carl, Oberassistentin
in dem von mir geleiteten Institut und in



Vorwort

studentischer wie MTLA-Lehre im Fach
Klinische Chemie jahrzehntelang erfahren,
hat mir in regelmdfigem Dialog zu Form
und Inhalten des Buches immer wieder als
wertvolle und kundige Diskussionspart-
nerin gedient, dafiir danke ich auch ihr
herzlich.

Allen Lesern wiinsche ich, dass sie in
diesem Buch die Antworten auf die meis-
ten ihrer Fragen zur klinischen Chemie fin-
den, bitte um Nachsicht fiir (und Mittei-
lung iber!) vielleicht trotz aller Sorgfalt
noch vorhandene Fehler und freue mich
iiber Vorschldge zur Weiterentwicklung.

Oldenburg, im Herbst 2018
Klaus P. Kohse
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Teil |

Grundlagen der
Klinischen Chemie




Allgemeine Klinische Chemie

1 Allgemeine Klinische Chemie
K. P. Kohse, V. Haselmann, I. Faust, D. Hendig, C. Knabbe, M. Kiehntopf,

T. Deufel*, R. Dérner* und K. Dérner*

1.1 Einfiihrung

Die Klinische Chemie ist eine wesentliche
Sdule im Gebdude der diagnostischen Fa-
cher in der Medizin. Ihre Kernaufgabe wird
am ehesten mit dem Begriff der Beschaf-
fung, Verarbeitung und Weitergabe von In-
formationen (iiber die uns anvertrauten
Patienten) charakterisiert. Dabei umfasst
sie nach der Definition ihres internationa-
len Dachverbandes (International Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, IFCC) die ,Anwendung chemi-
scher, molekularer und zelluldrer Strategien
(engl. concepts) und Techniken fiir das Ver-
stdndnis und die Priifung von menschlicher
Gesundheit und Krankheit“. Sie schlieRt
im weiteren Sinne auch die Hiamatologie
und Hiamostaseologie ein und enthdlt wei-
tere Elemente der fachiibergreifenden ,Kli-
nischen Pathologie“ (Clinical Pathology im
angloamerikanischen Gesundheitssystem),
in der sich die diagnostischen Aspekte der
Mikrobiologie, Virologie, Transfusionsme-
dizin, Humangenetik, Pathologie und an-
dere Facher finden.

Die Uberginge zwischen den in der De-
finition genannten Zustanden von Gesund-
heit und Krankheit sind flieBend
(» Abb. 1.1). Sie lassen sich mit den exak-
ten Methoden der Klinischen Chemie pra-
zisieren, aber nicht immer festlegen, da so-
matisch Kranke ohne pathologische Labor-
befunde (Teilmenge 5), aber auch Gesunde
mit auffdlligen Laborbefunden (Teilmenge
3) beobachtet werden. Grenzen auffdlliger
Laborbefunde kénnen nur selten absolut
festgelegt werden. Uberschneidungen er-
fordern daher die besondere Aufmerksam-
keit der Labormedizin.
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Deshalb ist die Klinische Chemie ein
interdisziplindres Fach, das zwischen der
patientenbezogenen, labordiagnostischen
Fragestellung des Arztes und der Therapie
tdtig ist (» Abb. 1.2). Eine maximale Effekti-
vitdt kann sich dabei nur ergeben, wenn kli-
nisch und im Labor Tétige eng zusammen-
arbeiten. Der hierbei ablaufende Gesamt-
prozess ldsst sich in einem sequenziellen
Ablaufschema von Prdanalytik, Analytik
und Postanalytik darstellen (> Abb. 1.2).

Gesundheit

Abb. 1.1 Zustandsbilder der mensch-

lichen Gesundheit (nach Morrow).

1=Gesunde

2 =Gesunde mit klinischen Symptomen

3 =Gesunde mit pathologischen
Laborbefunden

4 =Kranke mit klinischen Symptomen und
pathologischen Laborbefunden

5 =Kranke ausschlieBlich mit klinischen
Symptomen

6 =Kranke ausschlieBlich mit
pathologischen Laborbefunden

7 =Kranke ohne klinische Symptome und
Befunde



Anamnese,
klinischer Befund
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Frag;llung — > Analytik ——> Bev,tung
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T Storfaktoren
Aspekte
labordiagnostische
Vorbefunde

Zusatzinformation

Nach dem Selbstverstandnis der Klinischen
Chemie beschrankt sich ihr Tatigkeitsfeld
nicht auf die analytische Arbeit im Labora-
torium. Eine zielgerichtete Indikationsstel-
lung fir Laboratoriumsuntersuchungen,
eine qualifizierte Probenentnahme beim
Patienten und die Auswahl der am besten
geeigneten Untersuchungsverfahren sind
fir die jeweilige Fragestellung mindestens
so wichtig wie eine nach dem Stand der

Von nicht unerheblicher Bedeutung ist der
Beitrag der Laboratoriumsdiagnostik im
Zusammenhang mit dem DRG-Abrech-
nungssystem (Diagnosis Related Groups),
da eine schnelle und zielgerichtete Labor-
diagnostik einen erheblichen Beitrag zum
okonomischen Erfolg eines Krankenhau-

medizinische

analytische

1.1 Einfithrung

Abb. 1.2 Vereinfachtes Fluss-
diagramm fiir die Erstellung
klinisch-chemischer Befunde.
Alle zeitlich vor der Analytik
liegende Prozesse werden als
Praanalytik bezeichnet, die
danach ablaufenden als Post-
analytik.

i

Technik durchgefiihrte Analytik. Dies be-
trifft sowohl ,Routine“-Parameter wie En-
zyme, Elektrolyte und Proteine als auch
spezielle Bereiche wie etwa die Therapie-
kontrolle anhand von Medikamentenspie-
gelbestimmungen, bei denen Zeitpunkt
und Hohe der Dosierung, Comedikation,
Leber- und Nierenfunktion, Alter u.a. die
Gewinnung des Untersuchungsmaterials
festlegen.

ses leistet. Das schnelle Auffinden der
Hauptdiagnose und behandlungsrelevanter
Nebendiagnosen senkt die Liegezeit und si-
chert das fiir die Diagnosen relevante Ent-
gelt. Ein leistungsfihiges Krankenhaus-
labor niitzt somit allen Krankenhausabtei-
lungen.
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1.2 Die klinisch-
chemische KenngroRe:
Biomarker

M. Kiehntopf, K. P. Kohse

Der hier verwendete Begriff , klinisch-che-
mische Kenngrofe“ (engl. analyte oder
measurand) bezeichnet keinen abstrakten
Analysenwert, sondern einen Biomarker,
der eine Beschreibung des Gesundheits-
zustandes eines Patienten erlaubt.

1.2.1 Definition von
Biomarkern

Biomarker sind, nach einer gemeinsamen
Arbeitsgruppe von FDA und NIH, als vali-
dierte, objektiv messbare Merkmale defi-
niert, die (basierend auf einem bestimm-
ten Untersuchungsmaterial, einer ebenso
definierten Bestimmungsmethode und auf
moglichst exakten Beurteilungskriterien)
Indikatoren fiir normale oder aber patho-
logische biologische Prozesse oder fiir eine
Exposition oder Intervention, inkl. thera-
peutischer MaBnahmen, darstellen. Je nach
Anwendung kénnen verschiedene Katego-
rien von Biomarkern unterschieden wer-
den. Diagnostische Biomarker werden
zum Nachweis und zur Bestdtigung einer
Erkrankung oder einer spezifischen Unter-
gruppe einer Erkrankung eingesetzt. Bio-
marker, die eine Aussage {iber die Wahr-
scheinlichkeit des zukiinftigen Auftretens
einer Erkrankung in noch gesunden Indivi-
duen erlauben, werden als Risikomarker
bezeichnet. Pradiktive Biomarker erlau-
ben es, Individuen danach zu unterschei-
den, ob sie z.B. von bestimmten therapeu-
tischen Interventionen eher profitieren
oder aber ein erhohtes Risiko fiir Neben-
wirkungen haben. Hiervon abzugrenzen
sind prognostische Biomarker, die eine
Aussage tiber die Wahrscheinlichkeit des
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Eintretens eines klinischen Ereignisses, wie
z.B. die Progression oder das Wiederauf-
treten einer Erkrankung oder aber das zu-
sdtzliche Auftreten einer Zweiterkrankung,
erlauben. Biomarker kénnen auch zur Ver-
laufsbeurteilung von Erkrankungen, z.B.
nach therapeutischen Interventionen oder
generell zur Verlaufsbeobachtung eines Er-
krankungszustandes, eingesetzt werden.

1.2.2 Identifizierung und
Validation von Biomarkern

Die Identifizierung und Validierung neuer
Biomarker wird nach Rifai in mehrere
Phasen unterteilt. In der ersten der sog.
Discoveryphase werden hdufig mehrere
tausend Molekiile, nicht zielgerichtet und
nur semiquantitativ in wenigen Proben aus
Zellkultur- bzw. Tiermodellen oder aber
auch klinischen Proben vergleichend ana-
lysiert, um erste Biomarkerkandidaten zu
identifizieren, die sich in ihrer Auspragung,
z.B. zwischen verschiedenen physiologi-
schen/pathophysiologischen  Zustdnden,
unterscheiden. An diese Untersuchungen
schlief3t sich eine Qualifizierungsphase an,
bei der mit einer quantitativen, haufig al-
ternativen, Methode {iberpriift wird, ob
sich die in der vorherigen Phase beobach-
teten Unterschiede in wenigen klinischen
Proben bestdtigen lassen. Die Verifizie-
rungsphase schlielt dann eine gréRere
Zahl populationsbezogener Proben ein und
erlaubt so erste Einblicke in biologisch,
umwelt- oder auch genetisch bedingte Va-
riationen. Soweit potenzielle Biomarker die
vorgenannten Schritte erfolgreich durch-
laufen haben, schlieBen sich die eigentliche
diagnostische Validierungsphase und die
Assayentwicklung an, gefolgt vom Nach-
weis der klinischen Leistungsfahigkeit, bei
der iberpriift wird, ob Einsatz und Per-
formance des neuen Biomarkers fiir den
Patienten einen Kklinischen Nutzen haben,
der neue Biomarker also z.B. eine friihzei-



1.3 Der Weg zum klinisch-chemischen Befund

tigere oder spezifischere Therapie erlaubt
und damit einen Beitrag zu weniger Kom-
plikationen oder einem verbesserten Uber-
leben leisten kann.

1.3 Der Weg zum
klinisch-chemischen
Befund

i

In der breiten Offentlichkeit und bei
Funktionstrdgern besteht héufig das
Missverstdndnis, dass im medizinischen
Labor Analysenautomaten alle Arbeit ver-
richten, was lediglich fir einen Teil der
reinen analytischen Tatigkeit zutrifft. Die
hier erhaltenen Ergebnisse sind jedoch
zundachst nur abstraktes Zahlenwerk, aus
dem erst nach der medizinischen Bewer-
tung ein patientenrelevanter klinisch-
chemischer Befund wird.

Zusatzinformation

Der Gesamtprozess einer Laboratoriums-
untersuchung ldsst sich gedanklich in
3 Teile gliedern: Prdanalytik, Analytik und
Postanalytik. Die Bewertung eines Labor-
ergebnisses erfolgt anhand von analyti-
schen und medizinischen Kriterien
(» Abb. 1.2). Der analytischen Seite sind
Prazision und Richtigkeit zuzuordnen, in
die medizinische Beurteilung gehen die
diagnostische Sensitivitit und Spezifitat
des eingesetzten Tests, die Referenzinter-
valle (transversale Beurteilung), Vor-
befunde desselben Patienten (longitudina-
le Beurteilung) und vor allem die Synopsis
der verschiedenen Laborergebnisse und
des klinischen Bildes (einschlieRlich Plausi-
bilitatskontrolle) ein.

1.3.1 Die Anforderung
von Laboratoriums-
untersuchungen

Merke @

Erfolgreiche Labordiagnostik setzt eine
prazise klinische Fragestellung voraus,
anhand derer die Indikation zur Labora-
toriumsuntersuchung gestellt wird.

Laboranforderungen miissen auf einer be-
griindeten Verdachtsdiagnose beruhen,
sonst sind sie nicht effektiv und dartiber
hinaus auch nicht 6konomisch vertretbar.

Rationelle Labordiagnostik

Der anhaltende medizinische Fortschritt
fiihrt weltweit zu Kostensteigerungen im
Gesundheitswesen, die gebremst werden
miissen, da Ressourcen nicht unbegrenzt
zur Verfligung stehen. Damit wurde das
Primat der optimalen (nicht der maxima-
len!) Patientenversorgung in westlichen
Industrielindern von der 6konomischen
Realitdt gebrochen. Auf den Laboratorien
lastet ein erheblicher Kostendruck, nicht
zuletzt durch den Wettbewerb von Anbie-
tern auf dem freien Markt. Die Leistungs-
erbringung im eigenen (Krankenhaus-)La-
bor ist in der Regel schneller, aber kaum
preiswerter. Optimale Diagnostik wird
hdufig einseitig als kostenoptimierte Diag-
nostik gesehen. Im medizinischen Labora-
torium scheinen Einsparpotenziale vorhan-
den: Optimierung des Leistungsspektrums,
Optimierung von Struktur und Arbeits-
abldufen, Sachkosten-(Einkauf-)Optimie-
rungen bei der Analytik und optimierter
Personaleinsatz sind Stichworter, die hier
in der Debatte stehen.

21




Als organisatorische Optimierungsmaf3-
nahme bietet sich eine Anforderungspraxis
nach dem Muster diagnostischer Pfade
(S5.654) an. Zwangsldufig ist in allen Berei-
chen der Medizin nicht nur hoch qualifi-
ziertes Personal tdtig, das die nachfolgend
dargelegten Kriterien einer optimierten
Anforderungspraxis kennt und auch be-
achtet. Hier helfen diagnostische Pfade, die
in Abstimmung zwischen Labor und Klinik
festgelegt wurden. Sie sind einerseits ein
guter Einstieg fiir junge Arzte, andererseits
eine anregende Erinnerungshilfe fiir Erfah-
rene.

Diagnostische Pfade sind weder als Ein-
engung der diagnostischen Freiheit des
Arztes zu verstehen noch als Aufforderung,
den diagnostischen Verstand abzuschalten.
Der Anwender muss dabei vor allem die
prdanalytischen Besonderheiten kennen.
So ist z. B. die beste Blutzuckerbestimmung
wertlos, wenn die Blutprobe ohne Glykoly-
sehemmer stundenlang auf Station herum-
steht, oder eine teure Hormonbestim-
mung, bei der die Blutprobe zur falschen
Tageszeit abgenommen wurde.

Das grofSte Einsparpotenzial liegt in
einer optimierten Anforderungspraxis
von Laboruntersuchungen durch gezielte
Stufendiagnostik mit Parametern hoher
diagnostischer Sensitivitdit und Spezifitit
(S.64). Da die anfordernden Arzte im Re-
gelfall die Kosten von Laboruntersuchun-
gen nicht kennen, sind in diesem Buch -
als Anhaltspunkt - die relativen Kosten der
Untersuchungen durch €-Zeichen gekenn-
zeichnet. Dabei entsprechen
o £<5€,

e €€<15€ und
e €€€>15 € Gesamtkosten pro Unter-
suchung.

Folgende Punkte sollten vor der Anforde-

rung einer Analyse bedacht werden:

e Laboraufnahmeprofile ohne Bezug zu
Anamnese und Aufnahmebefund sind als
»Schrotschussdiagnostik* abzulehnen.
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Allerdings hat es sich, insbesondere fiir
das Management von Patienten in der
Notfallaufnahme, als hilfreich erwiesen,
fiir hdufig vorkommende diagnostische
Fragenstellungen definierte Gruppen
von Laboruntersuchungsanforderungen
festzulegen (die im Einzelfall auch indi-
viduell modifiziert werden kénnen).

Die bei seltenen Stoffwechselkrankhei-
ten selbstverstdndliche Stufendiagnostik
muss bei allen labordiagnostischen Fra-
gestellungen eingesetzt werden. Auf-
wendige Spezialdiagnostik gehort ans
Ende der diagnostischen Kette, nicht an
den Anfang.

Weniger spezifische Parameter sind zu-
gunsten spezifischerer aufzugeben, z. B.
sollte bei den Analysenpaaren Harnstoff/
Kreatinin bei Filtrationsstérungen der
Niere dem Kreatinin der Vorzug gegeben
werden, bei AP/GGT bei Cholestase der
GGT.

Aussagekriftige neue Parameter wie das
Cystatin C sollten die herkommlichen
(hier: Kreatinin-Clearance) ersetzen und
nicht zusdtzlich angefordert werden.
Wiederholungs- oder Kontrollunter-
suchungen sollen nur in pathophysiolo-
gisch sinnvollen Zeitabstdnden erfolgen,
so z.B. die HbA-Bestimmung friihes-
tens nach 2 Wochen und infektionssero-
logische Untersuchungen nach einer
Woche.

Bei Drogenscreening- und Medikamen-
tenspiegeluntersuchungen muss die bio-
logische Halbwertszeit beachtet werden.

1.3.2 Laborinformations-
system (LIS)

Ohne EDV-Unterstiitzung ist die Arbeit in
einem modernen medizinischen Laborato-
rium nicht mehr denkbar. Sowohl im Be-
reich der Arzte in niedergelassener Praxis
als auch im Krankenhaus wird in den meis-
ten Fallen der gesamte Prozess von der An-



forderung von Laboratoriumsuntersuchun-
gen (iber die Bestimmung, Befundung und
Ubermittlung der Ergebnisse vom Labor-
informationssystem gesteuert. Nur mithilfe
eines effizienten LIS ist die Bewdltigung
der groRen Zahl an Untersuchungsergeb-
nissen unter Einhaltung der erforderlichen
Qualitdt und Datensicherheit moglich, die
heute in der Laboratoriumsmedizin anfdllt.
Dariiber hinaus hat die Validitit Kkli-
nisch-chemischer Laborergebnisse durch
die Verwendung der datenanalytischen
Werkzeuge des LIS sehr gewonnen, sodass
Hfalsche Laborergebnisse“ nur zu ca. 10—
30% im Labor entstehen, in der Mehrzahl
jedoch im prdanalytischen und postana-
lytischen Bereich.
Ein gut funktionierendes LIS ist die un-
abdingbare Voraussetzung fiir
e positive (eindeutige) Probenidentifika-
tion im Analysenprozess,
¢ jederzeitige Kontrolle des Verbleibs und
des Bearbeitungsstatus einer Probe,
¢ jederzeitigen Zugriff auf Vorbefunde
(auch noch nach Jahren),
o korrekte Leistungsstatistik und Abrech-
nung.

Die Zielgebiete des LIS lassen sich in Auf-
trags- und Probenverwaltung, Qualitdts-

Zusatzinformation

Zur Auftragserteilung wird zundchst der
eindeutig nummerierte Auftragsbeleg mit
einem (idealerweise maschinenlesbaren)
Patientenetikett versehen (im ambulanten
Bereich wird leider hédufig darauf verzichtet
und nur eine Patientennummer eingetra-
gen!), die gewiinschten Untersuchungen
durch Anstreichen (,stricheln“) markiert
und die notwendigen Probeentnahmeréhr-
chen (auf Farbcodierung achten!) mit Bar-

kontrolliiberwachung, Prozesssteuerung
und Archivierung gliedern. Die leistungs-
starken Computer, auf denen die moder-
nen Laborinformationssysteme installiert
sind, bieten dariiber hinaus wertvolle Un-
terstiitzung bei der medizinischen Valida-
tion vor der Befunderstellung.

Auftrags- und
Probenverwaltung

In Praxis und Klinik erfolgt die Anforde-
rung von Laboruntersuchungen noch hdu-
fig mit elektronisch lesbaren eindeutig
nummerierten Strichmarkierungsbelegen.
Diese werden einem bestimmten Patienten
durch Aufkleben eines Etiketts zugeordnet,
das die Personalien (,Stammdaten“) des
Patienten enthdlt. Mit der Nummer des
Auftragsbeleges (,Auftragsnummer*) wird
das zugehorige Probenrohrchen beklebt
und kann daran identifiziert werden. Diese
Klebeetiketten tragen die Nummer im
Klartext und als Barcode (Strichcode). Sie
sind integraler Teil des Auftragsbeleges.
Eine Probenidentifikation mithilfe von
Transpondern (RFID), die sowohl Patien-
ten- als auch Auftragsinformation enthal-

ten, ist noch wenig verbreitet.

codeklebeetiketten dieses Auftragsscheines
beklebt.

Die Einflihrung von Probeentnahme-
rohrchen, die sich zur Blutentnahme, zum
Zentrifugieren und zur Lagerung im Kihl-
schrank gleichermaBen eignen, hat die
Zahl der groben Laborfehler durch Proben-
verwechslung stark reduziert. Die Verant-
wortung fir die Identitdt der zu unter-
suchenden Probe liegt ausschlieBlich bei
der das Blut entnehmenden Person!
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Anstelle eines Kartenbeleges kann der La-
borauftrag ,,papierlos* tiber das EDV-Netz-
werk vom Computer der Station oder der
Arztpraxis ans Labor geschickt werden
(,Order Entry*). Dieses Verfahren wird zu-
nehmend eingesetzt. Voraussetzung ist,
dass alle angebotenen Laboruntersuchun-
gen auf der ,Anforderungsmaske“ des Sta-
tionscomputers abgebildet sind. Dies gilt
auch fiir die Moglichkeit der Eingabe von
biometrischen Patientendaten, wie etwa

Zusatzinformation

Nach dem Transport von Probe und Auf-
trag ins Labor wird am Belegleser der Auf-
trag eingelesen bzw. beim Order-Entry-
Verfahren das Probenréhrchen mittels La-
ser-Scanner erfasst (,Probeneingang®).
Der Auftrag wird damit ,er6ffnet”, die Pro-
ben werden gegebenenfalls zentrifugiert
und auf die Arbeitspldtze verteilt. Beim Er-
fassen der Auftrdge kann im LIS eine Reihe
von vorprogrammierten Algorithmen ab-
laufen, etwa eine Blockade von Doppel-
untersuchungen am selben Tag oder inner-
halb eines zu kurzen Zeitfensters.

Am Arbeitsplatz liest der Barcodeleser
des Analysengerdtes die Barcodenummer
des Probenrohrchens, der Computer des
Analysengerdts ,fragt beim Laborzentral-
rechner nach den jeweils vorliegenden Auf-
tragen und schickt - nach Erledigung und
Freigabe durch die MTA - die Ergebnisse
an den Rechner ,online* weiter (sog.
bidirektionale Kommunikation). Sendet der
Analysator an den Rechner Ergebnisse und
Probennummern ohne vorherige Riickfra-
ge, spricht man von unidirektionaler Kom-
munikation. Fir manuelle Arbeitspldtze
wird eine Liste der Proben mit den zugeho-
rigen Anforderungen (Arbeitsliste) aus-
gedruckt, in die die Ergebnisse von Hand
eingetragen und erst spdter in den Com-
puter eingegeben werden. Eine derartige
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Korperldnge und Gewicht, die zur Clea-
rance-Berechnung notig sind. Eine Alterna-
tive ist die Auftragserteilung mit 2-dimen-
sionalem Barcode, der aufgrund seiner
hohen Informationsdichte samtliche ange-
forderten Untersuchungen und die Patien-
tendaten enthdlt. Letzteres Verfahren ist
ebenfalls papierlos und dennoch nicht ab-
hdngig von der standigen Funktionsbereit-
schaft des EDV-Netzwerks.

i

,Offline“-Arbeitsweise ist naturgemaR feh-
lertrachtig!

Vom Analysenautomaten vollmechani-
siert erstellte Ergebnisse missen unbe-
dingt, bevor sie das Labor verlassen, auf
Plausibilitdt gepriift werden. Dies ge-
schieht in der Regel in 2 Stufen: zundchst
bei der technischen Validation durch die
MTA und anschlieBend bei der medizini-
schen Validation durch den Laborarzt
(S.63).

Verfligt das Krankenhaus tiber ein Kran-
kenhausinformationssystem  (KIS), das
mit dem LIS verbunden ist, so werden die
Anforderungen von Laboruntersuchungen
am Stationscomputer vorgenommen. Alle
weiteren Arbeitsschritte wie die Er6ffnung
des Auftrags im Labor, die Analytik am Ge-
rdt, die Validation und die Befundiibermitt-
lung sind am Stationscomputer zeitnah zu
verfolgen. Diese computergestiitzte Ab-
arbeitung steigert die Datensicherheit und
beschleunigt stark den diagnostischen Pro-
zess.

In groBen Laboratorien erfolgt auch die
Asservierung bereits untersuchter Proben
EDV-gesttitzt fiir einige Tage, damit sie fiir
Kontrollbestimmungen oder Nachforde-
rungen schneller aufgefunden werden kon-
nen.



Fiir die Befundausgabe gibt es mehrere
Moglichkeiten. Im  Krankenhausbetrieb
wird nur noch selten ein gedruckter Be-
fund erstellt, meist erfolgt die Ubermitt-
lung auf elektronischem Weg direkt in das
Dateisystem der elektronischen Patienten-
akte. Gedruckte Befunde werden als Nor-
malbefunde (zum Teil zum Einkleben in die
Krankenakte) mehrfach am Tag als Teil-
befund oder nach Wunsch als kompletter
Endbefund erstellt. Der Druck kann bei
elektronischer Befundiibermittlung auch
direkt beim Einsender (Station oder Ambu-

Qualitdtskontroll-
iiberwachung

Die Durchfithrung der Qualititskontrolle
(S.54) im medizinischen Laboratorium ist
durch Verordnungen mit Gesetzeskraft ge-
regelt, wie z.B. durch die Richtlinie der
Bundesdrztekammer zur Qualititssiche-
rung in medizinischen Laboratorien (,,RiLi-
BAK Labor*). Im manuellen Betrieb wéren
Dokumentation und zeitnahe Uberwa-
chung sehr aufwendig. Das Laborinforma-
tionssystem unterstiitzt das Laborpersonal
dabei wirksam durch direkte Ubernahme
der Ergebnisse der Untersuchung von Kon-
trollproben vom Analysator, ihre Bewer-
tung (ob die Ergebnisse im zuldssigen Be-
reich liegen, sodass die Freigabe der Pa-
tientendaten damit moglich ist) und die
Dokumentation fiir die monatliche Super-
vision. Die zustindigen Uberwachungs-
behorden (Eichbehorden oder Gewerbe-
aufsichtsamter) legen groflen Wert auf
eine detaillierte Dokumentation aller
Jrichtigen und ,falschen* Messergebnisse
von Kontrollproben.

In jiingster Zeit ist mit der Uberwachung
der Qualitdtskontrolluntersuchungen fiir
die patientennahe Sofortdiagnostik (,,Point-
Of-Care-Testing"; POCT, S.27) eine neue
Aufgabe fiir Kliniklaboratorien und das LIS
hinzugekommen. Sie ist ohne Netzanbin-

lanz) erfolgen. Ein Sonderfall des Normal-
befundes ist der Kumulativbericht, auf dem
die Ergebnisse der letzten 7-10 Auftrdge
eines Patienten in chronologischer Reihen-
folge zusammengefasst sind. Er kann so-
wohl als gedruckter Befund erstellt als
auch in Tabellenform am PC-Arbeitsplatz
der Station oder der Praxis dargestellt wer-
den. Spezialbefunde mit ausfiihrlichen Tex-
ten und gegebenenfalls Grafiken (z.B. bei
der LiquoreiweiBdiagnostik) runden die Be-
fundpalette ab.

dung der POCT-Gerdte an das LIS nicht ra-
tionell durchfiihrbar. Zugleich kénnen auch
die Ergebnisse der POCT-Bestimmungen
fiir die Patienten in das LIS und zuriick in
das Klinikinformationssystem {ibertragen
werden. Dadurch werden Ubertragungs-
fehler durch manuelle Eingaben vermieden
und dariiber hinaus kann auch eine Leis-
tungserfassung erfolgen.

Prozesssteuerung

Im Rahmen des Labormanagements, zur
Prozessteuerung, aber auch zur Rech-
nungsstellung wird eine Reihe von Daten
benotigt. Dazu gehdren beispielsweise die
Leistungsstatistik, die Inanspruchnahme
des Labors im Bereitschaftsdienst und am
Wochenende, die Bearbeitungsgeschwin-
digkeit von Laborauftrigen (Turn around
Time, TAT), Arbeitsspitzen im Tagesverlauf
und das Anforderungsverhalten einzelner
Stationen bzw. Abteilungen. Ohne LIS sind
diese Parameter nur unsicher und mit gro-
Bem personellem Aufwand zu erhalten.
Weitere wiinschenswerte Eigenschaften
eines LIS sind beispielsweise ein integrier-
tes Kosten-Controlling und die Moglichkeit
von Datenverkniipfungen bzw. Dateniiber-
tragungen (z.B. von meldepflichtigen Be-
funden an das Gesundheitsamt).
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Datenverwaltung,
Archivierung

Die von medizinischen Laboratorien gene-
rierten Datenmengen sind so grof3, dass sie
in Papierform nur mit unverhaltnismafgi-
gem Aufwand handhabbar wdren. Auch
tritt nicht selten der Fall ein, dass einzelne
Befunde oder ganze Krankenakten nicht
mehr auffindbar sind und daher nach-
gefordert werden. Im Allgemeinen sollen
Labordaten 10 Jahre (Blutgruppenbefunde
30 Jahre) im Zugriff bleiben. Dann miissen
sie aus Datenschutzgriinden allerdings ge-
16scht oder anonymisiert werden. Solche
Datenmengen kénnen erst mit modernen
Datentrdgern gespeichert und genutzt
werden.

Die Anforderungen an den Datenschutz
sind regional unterschiedlich. Sie werden
standig verscharft, zuletzt mit der Daten-
schutz-Grundverordnung 2018. In jedem
Fall ist sicherzustellen, dass Unbefugte
(z.B. Patienten) keinen Zugang zu den La-
borbefunden bekommen. Telefonische
Auskiinfte und Ubermittlung von Daten
auf elektronischem Weg sind ohne schrift-
liche Erlaubnis des betroffenen Patienten
nicht statthaft, auch nicht an behandelnde
Arzte auRerhalb des eigenen Hauses. Im
stationdren Bereich erteilen Patienten je-
doch regelhaft schon bei der Aufnahme
ihre Zustimmung zu einer solchen Daten-
iibermittlung.

Datensicherheit

Sichere Datenarchivierungen iiber einen
Zeitraum von 30 Jahren wie oben be-
schrieben sind technisch heute moglich.
Ein befriedigender Schutz vor Datenverlust
kann allerdings nur durch das Vorhalten
von Back-up-Servern und Sicherungs-
kopien der Daten sowie ein Konzept des
kontinuierlichen und automatisch ablau-
fenden Anfertigens solcher Sicherheits-
kopien gewdhrleistet werden.
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Unterstiitzung der
medizinischen Validation

Mit der Einrichtung eines LIS werden den
im medizinischen Labor Tatigen heute be-
reits viele EDV-gestiitzte logische Funktio-
nen zur Verfiigung gestellt, die auch eine
medizinische Beurteilung der Analysen-
ergebnisse erleichtern. Dies reicht von der
einfachen Transversalbeurteilung (Ver-
gleich eines Patientenergebnisses mit
einem im Dateisystem hinterlegten alters-
und geschlechtsangepassten Referenzinter-
vall) tiiber die Longitudinalbeurteilung
(Vergleich mit zeitlich zuriickliegenden Er-
gebnissen unter Beriicksichtigung von hin-
terlegten dynamischen Eigenschaften der
Analyte), bis zur Plausibilitdts- oder Kon-
stellationsbeurteilung (Einbeziehung wei-
terer Untersuchungsergebnisse oder aus
dem KIS stammender Informationen iiber
den Patienten). Aus der jeweiligen Beurtei-
lung resultieren gegebenenfalls dann ge-
eignete Markierungen der Untersuchungs-
ergebnisse (,Flags“) bis hin zu Warnhin-
weisen oder informative Texte fiir den an-
fordernden Arzt. Auch aus analytischer
Sicht nicht plausibel erscheinende Ergeb-
nisse konnen so sichtbar gemacht und ent-
sprechende Korrekturmafnahmen ergrif-
fen werden.

Ergebnisgesteuerte Aktionen

Programmieranweisungen im LIS ermdogli-
chen es heute, unmittelbar Konsequenzen
aus bestimmten Einzelergebnissen oder
aber auch auffélligen Ergebniskonstella-
tionen automatisch zu ziehen. Im Kran-
kenhausbetrieb ist es aus zeitlichen und
okonomischen Griinden oft angezeigt, im
Sinne einer Stufendiagnostik die Bestim-
mung weiterer Parameter an die erste Un-
tersuchung anzuschlieBen (sog. ,Nachfor-
derungen”). Als Beispiel sei hier der Fall
einer TSH-Konzentration auferhalb des
patientenbezogenen Referenzintervalls ge-



nannt, an die sich die Bestimmung der
Konzentration des freien Thyroxins (fT4)
anschlieBen sollte. Mithilfe von entspre-
chenden Algorithmen kann diese Aufgabe
automatisiert werden. Befindet sich die
Probe noch auf dem Analysengerdt, kann
auch diese Anweisung direkt vom LIS {iber-
tragen und die Untersuchung ohne Ver-
zogerung durchgefiihrt werden.

Eine weitere Anwendung solcher algo-
rithmus-gesteuerter Aktionen ist die auto-
matische Ubermittlung meldepflichtiger
infektionsserologischer Befunde per Tele-
fax an das zustdndige Gesundheitsamt.

1.3.3 Untersuchungs-
verfahren - Einteilung

Untersuchungsverfahren kénnen nach ih-

rer Zielsetzung in

¢ qualitative Untersuchungen (einschlief3-
lich Screeningtests),

¢ quantitative Untersuchungen und

¢ Funktionstests

eingeteilt werden.

Qualitative Untersuchungen priifen nur
die Alternativen ,positiv* oder ,negativ*.
Aussagekriftige Ergebnisse werden dabei
nur erzielt, wenn die Entscheidungsgrenze
pathophysiologisch relevant ist. Solche
Entscheidungsgrenzen sind naturgemadfd
bei individuellen Patienten unterschied-
lich. Die qualitativen Tests sind deshalb
weitgehend durch semiquantitative ersetzt
worden, wenngleich das Resultat der Un-
tersuchung immer noch als ,positiv* oder
Lhegativ* bezeichnet wird.

Auch Screeningtests (Suchtests, ,Sieb“-
Tests) werden meist als semiquantitative
Tests durchgefiihrt. Die Entscheidungs-
grenze wird so gewdhlt, dass moglichst alle
Erkrankten erfasst werden (hohe diagnos-
tische Sensitivitdt). Der Test soll dabei
moglichst wenig Gesunde als ,.krank“ apo-
strophieren und damit eine hohe diagnos-
tische Spezifitat (S.68) aufweisen. Falsch

positive Resultate treten vereinzelt auf; sie
werden durch nachfolgende quantitative
Untersuchungen als solche erkannt und
korrigiert.

Quantitative Untersuchungen ermitteln
die Konzentration, die Aktivitdt oder auch
die Zahl von Teilchen in einem bestimmten
Volumen. Sie stellen den weitaus gréfSten
Teil der Untersuchungen in der Klinischen
Chemie dar und werden im Folgenden aus-
fiihrlich besprochen.

Eine Zwitterstellung in mehrfacher Hin-
sicht nimmt die patientennahe Sofort-
diagnostik, mit dem Kiirzel POCT (Point Of
Care Testing) bezeichnet, ein. Damit sind
Blutzuckermessgerdte im Taschenformat,
die Blutgasbestimmungen auf Intensivsta-
tionen und im OP-Bereich, die Troponin-
und NT-pro-BNP-Bestimmungen im Auf-
nahmebereich der Kliniken, Urinteststrei-
fen und auch alle anderen Untersuchungen
(z.B. Drogenscreening!) gemeint, die au-
Berhalb des Labors stattfinden. Der tech-
nologische Fortschritt hat es ermdglicht,
komplexe analytische Prozesse in eine fiir
medizinisches Hilfspersonal handhabbare
Arbeitsweise zu bringen. Der grof3e Vorteil
der POCT ist der Zeitgewinn in Notfdllen
und vor kritischen Entscheidungen, da die
zu untersuchende Probe nicht ins Labora-
torium transportiert werden muss. Nach-
teilig sind die generell hoheren Kosten von
POCT, eine fragliche und manchmal frag-
wiirdige Qualitdtskontrolle und eine prin-
zipiell weniger prdzise Analytik als im La-
bor. Die POCT steht im Spannungsfeld zwi-
schen Arzt, Labor und Diagnostika-Indus-
trie.

Funktionstests wurden frither haufig in
der Organdiagnostik (z.B. zur Unter-
suchung der Leberfunktion und in der Gas-
troenterologie) eingesetzt. Sie haben einer-
seits den Vorteil, komplizierte biologische
Zusammenhdnge auf einfache Weise zu
priifen, unterliegen andererseits aber einer
breiten intra- und interindividuellen
Streuung. Funktionstests haben deutlich
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an Bedeutung verloren, sind aber heute
noch fiir bestimmte Fragestellungen in der
Endokrinologie wichtig, z.B. bei der Ne-
bennieren- (S.292) oder der Wachstums-
diagnostik.

1.3.4 Untersuchungs-
materialien und
Probengewinnung

Fir alle im medizinischen Laboratorium
untersuchten Materialien gilt, dass die Pro-
benahme beim falschen Patienten (Patien-
tenverwechslung) eine gefdhrliche Fehler-
quelle (S.36) darstellt. Daher wird drin-
gend empfohlen, im Rahmen der erldu-
ternden BegriiBung des Patienten jeweils
nach dem Namen, Vornamen und eventu-
ell zusdtzlich dem Geburtsdatum zu fragen
oder eine andere sichere Form der Identifi-
kation zu wdhlen. In vielen Krankenhdu-
sern tragen Patienten bereits Armbander
mit Namen und Fallnummer, die zur Iden-
tifikation herangezogen werden sollten.

Merke @

Die Probenréhrchen miissen unbedingt
vor der Entnahme etikettiert und voll-
standig beschriftet sein. Eine Blutentnah-
me in ungekennzeichnete ProbengefaRe
ist ein Kunstfehler!

Blut

Das haufigste Untersuchungsmaterial fiir
das klinische Laboratorium ist Blut. Ge-
wonnen wird es als arterialisiertes Kapil-
larblut (S.29) oder durch Venenpunktion
(S.30). Blut wird durch die Pumpleistung
des Herzens zu allen Organen des Organis-
mus transportiert und kann dadurch mit
nahezu allen Korperzellen Stoffe austau-
schen, sodass es als Trager fiir Informatio-
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nen {iber eben diese Organe und Korper-
zellen nutzbar gemacht werden kann.
Dartiiber hinaus hat Blut selbst eine Organ-
funktion, die mithilfe einer reprasentati-
ven Probe untersucht werden kann.

Merke @

2 wichtige Grundregeln zur Blutent-

nahme lauten:

o Vor der Blutentnahme sollte der
Patient mindestens 15 Minuten lang
seine Korperlage (liegend oder
sitzend) beibehalten.

e Die Stauung vor der vendsen Blut-
entnahme (S.30) sollte 1 Minute nicht
Ubersteigen.

Das Intravasalvolumen wird u.a. durch den
onkotischen (kolloidosmotischen) Druck, d. h.
die Konzentration der makromolekularen ge-
|6sten Substanzen und durch den hydrostati-
schen Druck (Blutdruck) beeinflusst. Steigt
der hydrostatische Druck durch Aufnahme
einer korperlichen Tatigkeit, durch Aufrichten
aus dem Liegen (> Abb. 1.3) oder durch Anle-
gen einer Staubinde an, so diffundieren Was-
ser und kleine Molekiile aus dem Intravasal-
raum in den Interstitialraum, wahrend die
groRen Partikel im Intravasalraum ,einge-
sperrt“ bleiben.

Zum Einfluss der Korperlage und der Ve-
nenstauung bei der Blutentnahme siehe
auch die ndheren Erlduterungen und Ab-
bildungen auf Seite (S.30).



1.3 Der Weg zum klinisch-chemischen Befund

Arterialisiertes Kapillarblut
und Arterienblut

Kapillarblut wird im Allgemeinen zur
Blutzuckerbestimmung und zur Blutgas-
analyse eingesetzt, weil die entsprechen-
den Befunde aus Venenblut, besonders bei
Blutgasanalysen, schwer zu deuten sind.
Arterienpunktionen (A. radialis, A. bra-
chialis, A. femoralis) zu diagnostischen
Zwecken werden nur selten mit einer

Merke

Methodik der Kapillarblutgewinnung

1. Bereitlegen aller Materialien (Hand-
schuhe, Desinfektionsmittel, Einmallan-
zette, Tupfer, beschriftete Proben-
gefdRe, Pflaster, eventuell warmer Um-
schlag).

2. Bei kalten und schlecht durchbluteten
Extremitdten Entnahmestelle mit feucht
warmen Umschldgen hyperdmisieren.

3. Entnahmestelle mit Hautdesinfektions-
mittel abreiben.

4. Mit Einmallanzette oder besser mit
Punktionshilfe (Autolet, Autolance oder

Kapillarblutuntersuchungen haben in Pa-

diatrie und Geriatrie groe Bedeutung,

weil vendse Blutentnahmen, die bei diesen

Patienten zum Teil recht miihsam sind,

entbehrlich werden und der technologi-

sche Fortschritt klinisch-chemische und

hdmatologische Analysen aus wenigen Mi-

krolitern Plasma erlaubt. Kapillarblutwerte

und Ergebnisse aus Venenblut sind fiir
praktische Belange vergleichbar. Es bleibt
jedoch zu beachten:

¢ Bei Kapillarblutentnahmen besteht eine
erhohte Himolysegefahr (S.51).

o Glucose weist im Kapillarblut héhere,
Lactat jedoch tiefere Konzentrationen
auf als im Venenblut; beziiglich Blutgase
siehe S.254.

Spritze oder mit einer Blutgaskapillare mit
Adapter und Insulinkaniile durchgefiihrt,
weil arterialisiertes Kapillarblut leichter zu
gewinnen ist und die damit erhaltenen Er-
gebnisse mit Arterienblut gut vergleichbar
sind. Bei stark zentralisiertem Kreislauf
sind Kapillarblutentnahmen und Kapillar-
blutuntersuchungen allerdings abzuleh-
nen, weil dann kaum arterialisiertes Blut
zu gewinnen ist.

@

Autoclick) punktieren (Cave: Verletzung
des Calcaneus bei Neugeborenen).

5. Erste Bluttropfen mit Alkoholtupfer auf-
nehmen und verwerfen.

6. Blutprobe in entsprechende Spezial-
gefdRe fiir Blutzuckerbestimmung, ha-
matologische Untersuchungen oder an-
dere SammelgefdBe geben, gegebe-
nenfalls unter Zuhilfenahme von Blut-
gaskapillaren; durch Umschwenken des
Rohrchens Antikoagulans mit Blutprobe
vermischen.

7. Punktionsstelle mit Pflaster versorgen.

Gerinnungsanalysen einschlieRlich
Thrombozytenzdhlung aus Kapillarblut
sind unzuverldssig, da es durch den Kon-
takt des Blutes mit dem Subkutangewe-
be zu Aktivierungen der Blutstillung
kommen kann.

Bei zu starkem Pressen der Punktions-
stelle wahrend der Entnahmeprozedur
tritt eine Himodilution (Verdiinnung des
Blutes) durch Interstitialfliissigkeit auf.
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n Venenblut

Merke

Methodik der venésen Blutentnahme

1. Bereitlegen aller Materialien (Handschu-
he, Stauschlauch, Kantilen [meist griine
G-21-Kanllen oder bei schwierigen Ve-
nenverhdltnisssen gegebenenfalls But-
terflykandlen], Tupfer und Hautdes-
infektionsmittel, beschriftete (!) Blut-
entnahmeréhrchen, Entsorgungsbehdl-
ter fir gebrauchte Kaniilen, Pflaster);
Kantlen und Butterflys miissen einen
Nadelschutz haben.

2. Entnahmestelle inspizieren, Stauschlauch
eine Handbreit tiber der Entnahmestelle
anlegen und palpatorisch eine geeignete
Vene ruhig aufsuchen.

3. Mit Desinfektionsspray die Entnahme-
stelle anspriihen, mit einem Tupfer ab-
wischen und erneut die Entnahmestelle
anspriihen; 30-60 Sekunden bis zum
Abtrocknen warten (empfohlene Vor-
gehensweise nach den Richtlinien der
BAK zur Gewinnung von Blut und Blut-
produkten).

4. Inzwischen Handschuhe anziehen, die
Kanle auf das Entnahmesystem (Kol-

Zu beachten ist:
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Vor der Blutentnahme sollte der Patient
mindestens 15 Minuten lang seine Kor-
perlage (liegend oder sitzend) beibehal-
ten.

Die Venenstauung (S.32) sollte 1 Minute
nicht iibersteigen.

Probenréhrchen mit fliissigen Anti-
koagulanzien (Gerinnung und BSG)
miissen zwingend bis zur Marke gefiillt
werden.

Gelegentlich miissen die Proben sofort
nach der Abnahme gekiihlt werden
(oder im Wasserbad auf 37 °C gehalten
werden), dann Eiswasser (nicht Eisw{ir-
fel, Himolysegefahr!) bereitstellen.

@

ben- oder Vakuumsystem) aufsetzen
und den Nadelschutz entfernen.

. Mit der Schliffseite der Kaniile nach

oben und unter einem Winkel von<30°
schnell die Haut durchstechen und die
Vene punktieren, gegebenenfalls dabei
die Haut spannen und damit die Vene
fixieren.

. Wenn Blut aspiriert werden kann, die

Stauung l6sen und nacheinander die
vorgesehenen Probenrohrchen fiillen;
Gerinnungsrohrchen idealerweise an
zweiter oder dritter Stelle fillen!

. Jedes Rohrchen unmittelbar nach dem

Fillen 3-mal vorsichtig tber Kopf kip-
pen!

. Am Ende die Nadel entfernen und un-

mittelbar in den Abfallbehdlter geben
bzw. den Nadelschutz aktivieren; Punk-
tionsstelle mit Tupfer komprimieren
(> Abb. 1.5).

. Nach 2-3 Minuten Punktionsstelle mit

Pflaster versorgen.

Das Bekleben der Probenréhrchen muss
senkrecht erfolgen, Barcodes diirfen
nicht mit Blut oder Desinfektionsmittel
verschmiert oder beschddigt werden.
Die Berufsgenossenschaft schreibt in
einer technischen Regel (BGR/TRBA 250
Abschn. 4.2.4) vor, dass Venenpunktio-
nen ausschlieBlich mit Kaniilen mit Na-
delschutz vorgenommen werden diirfen,
um die Nadelstichverletzungen von
Mitarbeitern nach der Punktion zu ver-
meiden.

Kommt es zu einer Nadelstichverletzung
des Mitarbeiters, so ist umgehend der
Betriebsarzt zu verstandigen, der alles
Weitere veranlasst.



1.3 Der Weg zum klinisch-chemischen Befund

¢ Die Laborleitung hat im Sinne des ,,Pa- @
tient Blood Management* dafiir Sorge zu Merke
tragen, dass vom Patienten nur Mindest-

blutmengen (im Regelfall maximal ca.
3 ml pro Probenart) abgenommen wer-

Blut einer Infusionskantile bzw. einem
zentralen Venenkatheter (ZVK) zu ent-

den, damit der Patient im Extremfall nehmen ist wegen der Gefahr einer Kon-
nicht durch die Labordiagnostik trans- tamination des Blutes durch Infusions-
fusionsbediirftig wird. l6sungen sehr kritisch. Auf jeden Fall

missen vor der eigentlichen Proben-
nahme 10 ml Blut abgenommen und
verworfen werden.

Abb. 1.3 Die 5 ,,S“ bei der Durchfithrung einer peripheren Venenpunktion. a Stauen,
b Stechen, c Saugen, d + e Stillen der Blutung. (aus Neurath M, Lohse, A. CL Anamnese und
klinische Untersuchung 5. Aufl. Stuttgart: Thieme; 2018)
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Zusatzinformation

Tipps und Tricks zur venésen Blutentnahme:
o Insbesondere bei adipdsen Patienten
und bei Sduglingen findet man nicht
leicht eine geeignete Vene. Manchmal
hat man Erfolg durch Beklopfen der Ve-
ne oder wenn der Patient die Faust ballt,
gegebenenfalls unterstiitzt durch mehr-
faches ,Pumpen“. Cave: K-Erhchung
(S.29)!

Durch zu starkes Aspirieren bei der Blut-
entnahme kollabieren manchmal Venen
und der Blutfluss stockt. U.a. wird des-
wegen in der Padiatrie zum Teil mit offe-
nen Systemen gearbeitet, d. h. mit einer
in die Vene eingebrachten Kantile, aus
der das Blut frei in das Probengefd
tropft. Hierbei ist besonders auf die Ge-
fahr der Kontamination bzw. des nicht

Antikoagulanzien

Fiir diagnostische Zwecke entnommenes
Blut muss fiir manche Laboranwendun-
gen ungerinnbar gemacht werden. Dazu

i

korrekten Mischverhaltnisses mit fltissi-
gen Antikoagulanzien zu achten!

Wird die Vene durchstochen oder stockt
der Blutfluss beim Fiillen der Entnahme-
gefdBe, kann das vorsichtige Zuriickzie-
hen (und Nachschieben) der Kantile wei-
terhelfen, notfalls muss am anderen
Arm erneut punktiert werden.

Schwillt die Punktionsstelle an (Bildung
eines Extravasats), sofort die Stauung l6-
sen, die Nadel entfernen und Kompres-
sionsverband anlegen.

Die optimale Entnahmestelle fiir Venen-
blut liegt Gblicherweise in der Ellenbeu-
ge (V. mediana cubiti oder V. cephalica).
Die Blutentnahme am Handriicken ist
schmerzhafter und bleibt Sonderféllen
vorbehalten.

stehen verschiedene Antikoagulanzien

(

Tab. 1.1) mit unterschiedlicher Wir-

kungsweise zur Verfiigung. Die Wahl
richtet sich nach dem Anwendungsgebiet.

Tab. 1.1 Haufig verwendete Antikoagulanzien und ihre Einsatzgebiete.
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Antikoagulans

ohne (mit Gerinnungs-
aktivator)

K>- oder K3-EDTA

Na-Fluorid/Citrat
* Die an zweiter Stelle genannten Farbcodierungen sind lediglich in Deutschland

Na-Citrat 1+9

0,106 oder Gerinnung

0,125 mol/l

Na-Citrat 1+4

0,106 mol/l keit (BSG)
Li-Heparinat Klinische Chemie

Glucose, Lactat

Anwendungsgebiet
Klinische Chemie, Immunologie

Hamatologie (auch endokrinologische
Spezialanalytik), Immunhdmatologie

Blutkdrperchensenkungsgeschwindig-

Farbcodierung™

rot oder weil3 oder
braun

lila oder rot

hellblau oder griin

schwarz oder violett

griin oder orange

grau oder gelb

anzutreffen. Die erstgenannten sind international tblich.



Fiir hamatologische Untersuchungen wird
das kalziumbindende EDTA (Ethylendia-
mintetraacetat) bevorzugt, weil es die Blut-
zellmorphologie wenig verdndert und die
Thrombozytenzahlung aus EDTA-Blut noch
nach 12 Stunden mdglich ist. In jedem Fall
ungeeignet ist EDTA-Blut fiir Enzym-
bestimmungen und die photometrische
Bestimmung von Kalzium, Magnesium und

Spurenelementen.

EDTA bildet mit zweiwertigen Metall-
ionen sehr stabile Komplexe und entzieht
sogar dem Metalloenzym alkalische
Phosphatase das fiir die Enzymwirkung
notige Zink. Andererseits schiitzt EDTA
ungesattigte Fettsduren durch Metall-
komplexierung vor Autoxidation. Daher
wird in der speziellen Lipoproteinanalytik
(S.218) gerne EDTA-Plasma eingesetzt.

Zusatzinformation

Fiir  gerinnungsphysiologische  Unter-
suchungen wird Natriumcitrat als Anti-
koagulans eingesetzt. Dabei werden 1 Teil
Citratlosung (0,1 mol/1=38g/l) und 9 Teile
Blut gemischt. Dieses Mischungsverhaltnis
ist zwingend einzuhalten, da sonst grobe
Verfdlschungen der hdmostaseologischen

KenngroRen resultieren!

Neben der 0,015-molaren Citratlosung
wird in den USA generell und bei uns zur
Verwendung fiir die Thrombozyten-
Funktionsanalyse mit dem PFA (Platelet
Function Analyzer) eine gepufferte
0,135-molare Citratldsung eingesetzt
(hellblaue Farbcodierung).

Zusatzinformation

Merke @ n

Bei Patienten mit hohem Hamatokrit ist
der Plasmaanteil am Blut entsprechend
niedrig. Folglich darf fiir Gerinnungs-
untersuchungen das Blut nicht im Ver-
haltnis 1+9, sondern nur mit weniger
Citrat (z. B. 0,6 +9,4) antikoaguliert wer-
den. Zur Ermittlung des passenden Mi-
schungsverhdltnisses sollte das Labor
konsultiert werden.

Fir die Bestimmung der Blutsenkungs-
geschwindigkeit (BSG) werden dagegen Ci-
trat und Blut im Verhiltnis 1+4 gemischt.
Citrat hemmt die Blutgerinnung ebenso
wie das selten eingesetzte Oxalat und das
Fluorid {iber die Komplexierung von Kal-
ziumionen. Fluorid hat als Glycolysehem-
mer Bedeutung bei der Probengewinnung
fiir die Blutzucker- und die Lactatbestim-
mung (2mg NaF/ml Blut). Fiir diese An-
wendung wird dariiber hinaus der Zusatz
von Citrat empfohlen, da durch Letzteres
die Glykolyse sofort gehemmt wird.

Das am hdufigsten fiir klinisch-che-
mische Bestimmungen eingesetzte Anti-
koagulans ist Heparin in Form des Na-
trium-, Kalium-, Ammonium- oder Lithi-
umsalzes, da es universell einsetzbar ist.
Sofern keine Lithiumbestimmungen ange-
fordert werden, erscheint das Lithiumhepa-
rinat optimal, da keine Interferenzen mit
weiteren Bestimmungen beriicksichtigt
werden miissen. Die Verwendung von Plas-
ma anstelle von Serum bietet den Vorteil,
dass vor der Zentrifugation keine vollstdn-
dige Blutgerinnung abgewartet werden
muss und bei gleichem Blutvolumen die
Plasmaausbeute hoéher als die Serum-
ausbeute ist (das Fibrinnetz schliefSt neben
den Blutkérperchen noch etwas Serum ein).

Blutgas- und Hdmatokritkapillaren sind
innen mit Natrium- oder Lithiumheparinat
iiberzogen. Zur Gerinnungshemmung rei-
chen 75 Einheiten/ml Blut (=ca. 0,75 mg/
ml).
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Merke @

Die Konzentrationen der meisten kli-
nisch-chemischen Parameter sind im Se-
rum und im Plasma gleich. Lediglich die
Kalium- und LDH-Konzentrationen sind
im Plasma etwas niedriger, die des Ge-
samteiweiles ist im Plasma durch das
hier noch vorhandene Fibrinogen etwas
hoher.

Zur Gewinnung von Serum setzt man dem
Vollblut vorteilhaft gerinnungsférdernde
Agenzien und Separationshilfen zu, weil
Blut schlecht gerinnt, wenn es bei der Ent-
nahme in die heute ausschlieflich als Pri-
madrgefdfle verwendeten Kunststoffrohr-
chen mit ihren inerten Oberflichen gege-
ben wird. 2 derartige Hilfsmittel sind bei
uns verbreitet:
o kaolinbeschichtete Polystyrolkiigelchen
e Polyester-Trenngel mit Gerinnungs-
aktivator

Beide haben eine Dichte, die zwischen der
von Blutzellen (also des Blutkuchens) und
Serum liegt. Sie wandern deshalb bei der
Zentrifugation an diese Grenzschicht und
bilden eine Diffusionsbarriere. Ein derarti-
ges Trenngel (ohne Gerinnungsaktivator)
wird sehr hdufig auch bei Lithium-Hepa-
rin-Blutproben verwendet, da einerseits
die Gefahr einer Kontamination des {iber-
stehenden Serums durch Hdmolysepro-
dukte (S.51) dadurch vermindert wird und
andererseits die Serum- bzw. Plasmaaus-
beute betrdchtlich steigt. Siehe dazu auch
Kap. Probenvorbereitung (S.76).
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Bei Plasmozytompatienten kann das
Serum/Plasma durch den teils extrem
hohen EiweiRgehalt eine abnorm hohe
Dichte aufweisen. In solchen Féllen flotie-
ren die Trennmittel und der Zugang zum
Serum/Plasma ist schwierig (S. 165).

Zusatzinformation

Urin

Bei Urinuntersuchungen unterscheidet

man

e Spontanurinproben, in der Regel zur
Untersuchung des Urinstatus, von

e Sammelurinen, die {iber einen vorher
festgelegten Zeitraum zur Durchfiihrung
von quantitativen Bestimmungen ge-
sammelt werden.

Als Material fiir den qualitativen bzw. se-
miquantitativen Urinstatus sollte mog-
lichst Nacht- oder Morgenurin (d.h. die
erste oder zweite Urinportion des Tages,
gewonnen als Mittelstrahlurin) verwendet
werden, weil diese Proben in der Regel
nach Koérperruhe gewonnen und ver-
gleichsweise konzentriert sind. Wurde das
Genitale vor der Uringewinnung desinfi-
ziert, so ist zu beachten, dass manche Des-
infektionsmittel wie kolloidales Jod (Beta-
isodona) und Wasserstoffperoxid Teststrei-
fenergebnisse verfdlschen kénnen.

Als UrinsammelgefdaRBe dienen Plastik-
becher bzw. groRere Sammelflaschen aus
Plastik von 2-3 Liter Fassungsvolumen. Ins
Labor wird davon nur ein Aliquot von ca.
10 ml in einem passenden Probenréhrchen
geschickt (nicht vergessen, vor der Entnah-
me des Aliquots den gesamten Urin griind-
lich zu mischen sowie das Gesamtvolumen
am Sammelgefd8 abzulesen und zu notie-
ren!). Das Sammeln eines 24-Stunden-
Urins beginnt und endet mit leerer Blase.
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Das bedeutet, dass die Sammelperiode zu-
ndchst mit einer Blasenentleerung beginnt.
Diese Portion gehort nicht in das Sammel-
gefdlR. Nach Ablauf der festgesetzten Sam-
melzeit wird die Blase wieder entleert;
diese Portion gehort in das Sammelgefafs
und schlieBt die Urinsammlung ab.

Als universelles, bakteriostatisches Kon-
servierungsmittel fiir Sammelurine dient
eine 10 %ige Losung von Thymol in Isopro-
panol. Sie wird vor dem Sammeln in einer
Menge in das Sammelgefd8 gegeben, die
1% des erwarteten Urinvolumens ent-
spricht (also 10 ml pro | Urin). Als spezielle
Konservierungsmittel werden Salzsdure
(fiir die Bestimmung der Vanillinmandel-
sdure, der Katecholamine und der Kal-
ziumausscheidung), Natriumcarbonat (fiir
Porphyrinbestimmungen) oder EDTA (fiir
Spurenelementuntersuchungen) einge-

setzt.
Merke @

Grundsétzlich sind Sammelurine kihl
und lichtgeschiitzt aufzubewahren.

Niederschlage, die sich gelegentlich bei
langerer Lagerung von Urinproben bei
niedriger Temperatur bilden, werden im
Labor in der Regel erfolgreich durch Erwar-
men auf 50 °C wieder gel6st.

Da es sich in der Praxis als schwierig er-
weist, 24-Stunden-Urine vollstindig zu
sammeln (und dies nicht nur bei Kleinkin-
dern), wird haufig als KontrollgroRe die
Kreatinin-Konzentration, bzw. die Kreati-
nin-Ausscheidung, im (vorgeblichen) 24-
Stunden-Urin bestimmt. Die renale Kreati-
nin-Ausscheidung ist in erster Linie von
der Muskelmasse abhdngig und wird nur
wenig durch fleischreiche Kost und Mus-
kelarbeit erhoht. Sie ist vor allem zeitlich
(d.h. pro Stunde) anndhernd konstant.
Deshalb wird bei der quantitativen Bestim-
mung von Urinmetaboliten hdufig Kreati-
nin als BezugsgroRe verwendet (z.B. von

Katecholaminen in pmol pro mmol Kreati-
nin). Man bezeichnet dies auch als Kreati-
ninkoeffizienten.

Liquor cerebrospinalis (engl.
cerebrospinal fluid, CSF)

Da die chemische Zusammensetzung von
Liquor von der Entnahmestelle abhdngt,
sollte auf dem Untersuchungsschein ver-
merkt werden, wenn es sich nicht um
Lumballiquor handelt (in den weitaus
meisten Fillen wird der Liquor aus diesem
Bereich gewonnen).

Bei der Punktion der Liquorrdume
kommt es gelegentlich iatrogen zu frischen
Blutungen. Es ist nicht moglich, im Labor
zwischen frischen Blutungen in den Sub-
arachnoidalraum (mit entsprechender kli-
nischer Bedeutung) und solchen iatroge-
nen Blutungen (potenziell diagnostisch ir-

refithrend) zu unterscheiden.
Merke @

Die klinisch-chemische Untersuchung
von frischblutigem Liquor sollte katego-
risch abgelehnt werden, da die Labor-
untersuchung nur den makroskopischen
Befund bestatigen kann.

Eine Riickrechnung von dem Erythrozyten/
Leukozyten-Verhdltnis aus dem Blutbild
auf die Zellzahl im Liquor, die manchmal
als Behelf bei blutiger Liquorgewinnung
empfohlen wird, ist ein fragwiirdiges Vor-

gehen.

Nur in Ausnahmefallen ist die Unter-
suchung von blutigem Liquor sinnvoll:
bei der Fragestellung einer Xanthoch-
romie und bei der bakteriologischen
Untersuchung.

Zusatzinformation
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Liquor muss nach der Punktion binnen
1 Stunde mikroskopisch untersucht wer-
den, weil sonst die Leukozyten nicht mehr
differenziert werden konnen.

Weitere Korperfliissigkeiten
und Untersuchungs-
materialien

Pleuraergiisse, Ascitesfliissigkeit und Zys-
tenpunktate werden durch ihr Aussehen,
ihren Eiwei- und Zellgehalt, ihre enzyma-
tische Aktivitdt (LDH, Amylase [Pankreati-
tis]) und ihren Gehalt an Tumormarkern
beschrieben. Hohe Lactatkonzentrationen
weisen auf bakterielle Infektionen hin. In
Pleuraergiissen dient die Cholesterin- und
Triglyceridbestimmung zur Kennzeichnung
eines Chylothorax.

Bei einer Magensaft-, Duodenalsaft-
oder Stuhlsammlung ist auf eine Fest-
legung des Sammelzeitraums und die Voll-
standigkeit des Materials zu achten. Eine
wichtige Zusatzinformation bei Stuhlpro-
ben ist die Art der Erndhrung (z.B. ballast-
stoffreiche Kost, vegetarische Erndhrung).

Speichel kommt gelegentlich als Unter-
suchungsmaterial infrage. Hier ist fiir die
spdtere Befundung die Gewinnungstech-
nik, insbesondere die Art der Sekretionssti-
mulation, wichtig.

Im Rahmen der Diagnostik einer zysti-
schen Fibrose (S.475) wird der Elektrolyt-
gehalt des Schweies bestimmt, der heute
mit einem Kapillarkollektor (Macroduct)
durch Iontophorese gewonnen wird. Die
native SchweiBmenge soll (fiir die Chlorid-
bestimmung) mindestens 20 ul betragen.

1.3.5 Beeinflussung
klinisch-chemischer Kenn-
groRen, Auswirkung auf
Untersuchungsbefunde

Zahlreiche Faktoren {iben zum Teil erheb-
liche Einfliisse auf die Ergebnisse von La-
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boratoriumsuntersuchungen aus. Diese
miissen bedacht werden, wenn das Unter-
suchungsergebnis in Bezug auf eine Ge-
sundheitsstorung bewertet werden soll.
Dabei sind Einfliisse durch individuelle Ge-
gebenheiten des Patienten oder seiner Um-
gebung von Fehlern im Gesamtprozess der
Laboratoriumsuntersuchung zu unter-
scheiden. Dieser ldsst sich prinzipiell in die
3 Teile differenzieren: Prdanalytik, Ana-
lytik und Postanalytik.

Zur Prdanalytik gehoren alle administra-
tiven und praktischen Vorgdnge, die der
Gewinnung der Proben, ihrem Transport
und der Analysenvorbereitung dienen.
Auch die Indikationsstellung zur Unter-
suchung gehort dazu. Der Prozess der
Prdanalytik beginnt im Kopf des anfor-
dernden Arztes!

Biologische Variabilitat -
EinflussgroBen

Proben, die ins medizinische Laboratorium
eingesandt werden, sind biologisches Ma-
terial, dessen Beschaffenheit und stoffliche
Zusammensetzung einer Reihe von Ein-
flissen unterliegt, denen der Patient bzw.
Proband ausgesetzt ist, von dem es stammt
oder die in dessen individuellen Eigen-
schaften begriindet sind. Sie werden als
prdanalytische EinflussgroRen bezeichnet
und sind abzugrenzen von Storfaktoren,
die den analytischen Prozess in der Weise
beeinflussen, dass die Untersuchungs-
ergebnisse eben nicht dem Zustand des Pa-
tienten entsprechen. Einflussgroen kon-
nen in prinzipiell unveranderliche, wie z.B.
das Geschlecht, und solche, die tiber kiirze-
re oder lingere Zeitrdume verdnderbar
sind, wie z.B. der Erndhrungszustand, un-
terteilt werden. Auch aus drztlichen Maf3-
nahmen koénnen prdanalytische Einfluss-
groBen resultieren. Erkrankungen werden
im strengen Sinne nicht zu den praanalyti-
schen EinflussgroBen gezdhlt, sollen doch
die Laboruntersuchungsergebnisse deren
Diagnose dienen.
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Tab. 1.2 Individuelle EinflussgréRen in der Praanalytik.

Zeitdauer Merkmal Faktoren
S Erbfaktoren endogene Faktoren
P Geschlecht (unbeeinflussbare Faktoren)
Alter
Gewicht
langfristig AT TEES exogene Faktoren

Lebensgewohnheiten,
sozio6konomischer Status
Klima, Hohe
Schwangerschaft

veranderlich (beeinflussbare Faktoren)

Erndhrung, Nahrungskarenz
korperliche Aktivitdt
Immobilisierung
Biorhythmen

psychische Faktoren, Stress
diagnostische MaBnahmen
Medikamente

kurzfristig

verinderlich iatrogene Faktoren

Verdnderung kann monogen oder multi-
faktoriell bedingt sein. In manchen Fallen
liegt eine chromosomale Aberration vor.

» Erbfaktoren. Erbfaktoren kénnen Kkli-
nisch-chemische Kenngréfen auf vielfal-
tige Weise beeinflussen. Eine genetische

Zusatzinformation

o Hiufigstes Beispiel einer monogen ver-
erbten  klinisch-chemisch  relevanten
Stoffwechselstérung ist die familidre, be-
reits beim Heterozygoten labordiagnos-
tisch nachweisbare Hypercholesterin-
amie (S.221) (Haufigkeit ca. 1:500).
Weitere fiir die klinisch-chemische Rou-
tinediagnostik wichtige Beispiele sind
die  Duchenne-Muskeldystrophie, der
Pseudo-Cholinesterasemangel, medika-
mentensensible und andere hdmolyti-
sche Anamien, wie Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, [-Thalassdmie,
Hamophilie A, intestinaler Lactaseman-
gel und Zystinurie.

Zu den multifaktoriell bedingten, haufig
HLA-assoziierten Erkrankungen gehéren

i

Diabetes mellitus und Gicht. lhre Diag-
nostik hat eine besondere Bedeutung
fr das klinische Laboratorium.
Chromosomale Aberrationen zeigen in
der Regel eher Fehlbildungen als labor-
diagnostische Auffalligkeiten. Wenn die-
se dennoch auftreten, so ist die Atiologie
meist unklar (z. B. Hypercholesterindmie
bei Trisomie 21). Bei der chronischen
myeloischen Leukdmie (CML) ist das Phi-
ladelphia-Chromosom andererseits pa-
thognomonisch:  Translokation (9;22)
(q34;q11). Durch die Translokation wer-
den Gene aktiviert, die die Apoptose
(den programmierten Zelltod) von Gra-
nulozyten verhindern.
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Viele Erbfaktoren weisen in den verschie-
denen Populationen eine unterschiedliche
Haufigkeit auf, die korperliche Entwick-
lung und der Habitus variieren und im Zu-
sammenhang mit Religionszugehorigkeit,
soziobkonomischem Status und Erndhrung
konnen Kklinisch-chemische Kenngroen
beeinflusst werden. Regions- bzw. kultur-
spezifische Referenzintervalle miissen

dieser Tatsache Rechnung tragen.

Die B-Thalassamien sind in den Mittel-
meerldndern, die Sichelzellandmie in
Malariagebieten und der Lactasemangel
im ostasiatischen Raum haufig.

Zusatzinformation

Zusatzinformation

o Physiologie bzw. Anatomie bewirken bei
Mann und Frau eine unterschiedliche
Erythrozytenzahl (auch von Hamoglo-
binkonzentration und Hamatokrit) im
Blut und auch eine bei der Frau im Ver-
gleich zum Mann hohere Leukozytenzahl
im Spontanurin.

Einem indirekten hormonellen Einfluss
unterliegt die Cholesterin-Konzentration:
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» Geschlecht. Das Geschlecht der Pro-
banden spiegelt sich nicht nur in den Kon-
zentrationen der Sexualhormone wider.

» Alter. Fast alle KenngréfSen werden vom

Alter der Probanden beeinflusst. 4 Phasen

sind dabei besonders hervorzuheben:

e die Umstellung vom fetalen auf das ex-
trauterine Leben beim Neugeborenen,

e Wachstum, Entwicklung und Reifung,
insbesondere die Pubertdt,

e das Ende der reproduktiven Phase der
Frau,

e die Involution, das Alter.

Die zum Teil erhebliche Altersabhdngigkeit
von KenngroRRen ist bei den Referenzinter-
vallen dargestellt. Sie steht regelmafig in
einem direkten dtiologischen Zusammen-

hang mit der Entwicklung.

Frauen haben im reproduktiven Alter un-
ter der Ostrogenwirkung niedrigere Kon-
zentrationen als Manner, wéhrend die
Frauen nach der Menopause die Manner
,ubertreffen®. Auch die Konzentrationen
von Transaminasen, GGT, Creatinkinase,
Kreatinin und Harnsdure sind bei Frauen
niedriger als bei Mannern.



Zusatzinformation

o Auf die intrauterine relative Sauerstoff-
not reagiert der Fetus durch vermehrte
Hédmoglobin- und Erythrozytenbildung.
Unmittelbar nach der Geburt wird der
Uberschuss an nun nicht mehr benétig-
ten Erythrozyten abgebaut. Durch die
physiologische Leberunreife (Glucuroni-
dierungsschwdche) steigt die Konzentra-
tion des nicht konjugierten, sogenann-
ten indirekten Bilirubins im Blut des
Neugeborenen an, normalisiert sich
aber gegen Ende der 1. Lebenswoche.
Eines der Isoenzyme der alkalischen
Phosphatase stammt aus den Osteo-
blasten. Bei verstdrkter Osteoblastenta-
tigkeit, vor allem in den Phasen starken

» Gewicht und Muskelmasse. Vor allem
bei Mdnnern zeigen diese eine positive
Korrelation mit den Konzentrationen von
Harnsdure, Cholesterin und Triglyceriden,
Kreatinin, Gesamteiweil3, postprandialem
Blutzucker, Insulin und LDH. Dies scheint
auch fiir die renale Ausscheidung der Kate-
cholaminmetabolite zu gelten.

» Lebensgewohnheiten und sozioékono-
mischer Status. Die Lebensgewohnheiten
und soziodkonomischer Status beeinflus-
sen tiber die Zusammensetzung der Nah-
rung und Art und Umfang der kérperlichen
Aktivitdt (S.42) die Kenngroen. Weitere
soziodkonomisch beeinflusste Faktoren
konnen die Haufigkeit von Infektions-
krankheiten und Parasitenbefall sein.
Durch den Aufenthalt in grofer Hohe
und den damit verbundenen Sauerstoff-
mangel steigen Hamoglobinkonzentration
und Erythrozytenzahl an. Hitze, Kilte und
langere Aufenthalte in groRBer Hohe kon-
nen zu einer Gerinnungsaktivierung und
nachfolgend zur Thrombose fiihren.

i

Langenwachstums (1. Lebensjahr und zu
Beginn der Pubertat) ist die Gesamtakti-
vitat der alkalischen Phosphatase im Se-
rum ca. 5-10-mal hoher als bei Erwach-
senen. Die Serumkonzentrationen von
Kalzium und Phosphat, anorganische
Hauptbestandteile des Knochens, sinken
im Laufe des Lebens ab.

Die Kreatinin-Konzentration im Blut wird
vor allem durch die Muskelmasse (und
die Nierenfunktion) bestimmt. Im Laufe
des Kindes- und Jugendalters steigt sie
entwicklungsgerecht an. Die Kreatinin-
Clearance, ein MaR fir die glomerulére
Filtrationsleistung der Niere, sinkt ab
dem 30. Lebensjahr stetig.

» Schwangerschaft. Durch die Schwan-
gerschaft dndern sich nicht nur Hormon-
Konzentrationen (Progesteron, Ostriol,
Prolactin, Ocitocin). Durch die plazentare
alkalische Phosphatase steigt die Gesamt-
aktivitdt der alkalischen Phosphatase im
Blut an. Der Himatokrit nimmt (durch Zu-
nahme des Intravasalvolumens) ab, ebenso
die Serumkonzentrationen von Kalzium,
Gesamteiweil3, Magnesium und Eisen. Um-
gekehrt ist ein Anstieg der (peripheren)
Leukozytenzahl sowie der Konzentratio-
nen von Cholesterin und von Triglyceriden
sowie von o;-Fetoprotein festzustellen, das
vom Fetus gebildet wird.

» Erndhrung. Die Erndhrung stellt eine
der wichtigsten prdanalytischen Einfluss-
groflen dar, sei es in Form langfristiger Ge-
wohnheiten (z.B. Vegetarier), sei es kurz-
fristig durch eine einzelne Mahlzeit oder
sei es durch den Gebrauch von Genussmit-
teln.
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Zusatzinformation 0

o Harnstoff-, Harnsdure- und in unterge- (> Abb. 1.4). Fir die Praxis gilt zu beach-
ordnetem MaR auch die Kreatinin-Kon- ten, dass durch eine einzelne fettreiche
zentration im Blut sind von der mittel- Mahlzeit zwar die Konzentration der Tri-
fristigen Proteinzufuhr abhdngig. Dies glyceride im Blut ansteigt, nicht aber die
gilt auch besonders fiir die renale Aus- des Cholesterins !
scheidung dieser Substrate. e Kalium- und Phosphatkonzentration im

e Die Blutglucose-Konzentration steigt Blut sinken nach einer kohlenhydratrei-
nach einer Mahlzeit stark an. chen Mahlzeit. Die erhohte Insulinsekre-

o Auch eine neutralfett- und cholesterin- tion wird dabei als Ursache angesehen.
reiche Erndhrung lasst sich an den Para- e Zu den Veranderungen durch Fasten
metern des Fettstoffwechsels ablesen (s. » Abb. 1.5).

Zu den Verdnderungen durch chronischen leichte Erhohung der Aktivitdt der Alanin-
Alkoholabusus siehe » Tab. 1.3. Auch ein  Aminotransferase (ALT) erfassen, die aller-
einmaliger, maRig starker Alkoholkonsum  dings keine diagnostische Bedeutung hat.
lasst sich durch eine rasch einsetzende

4 Abb. 1.4 Serum-Cholesterinkon-
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Tab. 1.3 Haufige Laborbefunde bei chronischem Alkoholabusus.

erh6éhte Konzentrationen

o kohlenhydratdefizientes Transferrin (CDT)
e Leberenzyme GGT und ALT

o mittleres Zellvolumen (MCV)

e Triglyceride und Gesamtcholesterin

e Harnsdure

Raucher weisen eine deutlich erhoéhte
Konzentration des CEA (carcinoembryona-
les Antigen) und einen erhohten CO-Ha-
moglobin-Gehalt (kann zu Polyzythdmie
fithren) auf. Erhoht sein konnen auch Cho-
lesterin und antinukledre Antikorper.

» Korperliche Aktivitdt

o Korperliche Aktivitdt von Untrainierten
fiihrt zu einem starken Anstieg der Kon-
zentrationen der Muskelenzyme Crea-
tinkinase (Isoenzym CK-MM), AST und
LDH (vor allem der Isoenzyme 3, 4, 5);
auch die Serumbkreatinin- und die
Lactatkonzentration steigen an. Bei
Hochleistungssportlern sind diese Ver-
dnderungen gering oder gar nicht nach-
weisbar.

RegelmadRige sportliche Betdtigung fiihrt
zur Verdnderung der Zusammensetzung
der Lipoproteine im Plasma: Die Konzen-
trationen des Gesamtcholesterins und
des LDL-Cholesterin nehmen ab, die des
HDL-Cholesterins nimmt etwas zu.

Im Laufe jeder kérperlichen Arbeit
kommt es (aus orthostatischen Griinden)
zu einer Abnahme des Intravasalvolu-
mens. Die Konzentration nicht diffusib-
ler Blutbestandteile, der Blutzellen und
Proteine, steigt dabei an.

Langer dauernde Immobilisierung be-
wirkt eine massive Abnahme des Blut-
volumens und eine Erh6hung der rena-
len Kalzium-, Ammonium-, Phosphat-,
Natrium- und Chloridausscheidung.

Die Katecholaminausscheidung sinkt bei
langerer Bettruhe deutlich ab.
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erniedrigte Konzentrationen

e Hamoglobin

e Folsdure (teilweise)

e Albumin und Immunglobuline
e Magnesium

» Korperlage, Venenstauung. Die Ande-
rungen der Korperlage und die Venenstau-
ung fithren zu einem Konzentrations-
anstieg von Blutzellen, Lipoproteinparti-
keln und hochmolekularen EiweiBmolekii-
len um 10% und mehr, vor allem bei
Odemneigung (> Abb. 1.6). Zusitzlich sind
alle kleinen Molekiile betroffen, die ganz
oder teilweise proteingebunden vorliegen
(z.B. Kalzium, Spurenelemente, Cortisol,
viele Medikamente). Die Hohe des Effektes
hdngt von der Zeit ab, die seit der Posi-
tionsdnderung bzw. dem Anlegen der
Staubinde vergangen ist. Nach 30 Minuten
ist keine Anderung mehr zu erwarten,
ebenso wie nach einer mehr als 10 Minu-
ten dauernden Venenstauung unterhalb
des systolischen Blutdrucks kein Anstieg
mehr zu erwarten ist. Stauzeiten um 1 Mi-
nute hingegen fiihren kaum zu Konzentra-
tionsdanderungen.

Auch die Konzentrationen mancher
Hormone dndern sich physiologischerwei-
se, so steigen Renin, Angiotensin und Nor-

adrenalin  beim Hinstellen stark an
(» Abb. 1.7).
Zusatzinformation 0

Im Krankenhaus wird die Blutentnahme
n der Regel bei liegenden Patienten vor-
genommen. Beim Ubergang vom Liegen
zum Sitzen sind ca. % der Differenz zu er-
warten, die beim Ubergang vom Liegen
zum Stehen auftritt.
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Abb. 1.6 Konzentrationsande-
rung der GesamteiweiBmess-
werte beim Ubergang von
stehenden zu liegenden Kor-
perpositionen. Die Messwerte
der einzelnen Probanden sind
jeweils auf den ersten Wert
bezogen (=100 %) (nach
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Fawcett und Wynn 1960).

Abb. 1.7 Katecholaminkonzentration.
Unterschiede der Katecholaminkon-
zentration dreier Probanden im Liegen
und Stehen (Ratge et al. 1983).
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Die Kaliumkonzentration ist beim stehen-
den Patienten hoher als beim liegenden
und sie steigt beim ,,Pumpen“ (anhaltendes
Offnen und SchlieBen der Faust) um bis
1,6 mmol/l an. Die Ursache ist ein Kalium-
austritt aus den Muskelzellen.

» Psychische Belastung. Bei psychischer
Belastung (Stress) kommt es iiber eine
Adrenalinausschiittung zur vermehrten
Glykogenolyse und zur Cortisolfreisetzung.

Auch durch Hyperventilation verursachte
Verdanderungen im Sduren-Basen-Haushalt
(gegebenenfalls mit Hyperventilationsteta-
nie) miissen hier erwdhnt werden.

» Biorhythmen. Bei den Biorhythmen
unterscheiden wir saisonale, iiber Wochen
und Tage (z.B. weiblicher Zyklus) wirk-
same und zirkadiane (tageszeitabhdngige
oder diurnale) Rhythmen. Diese Unter-
schiede werden bei der longitudinalen Be-
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wertung der Labordaten eines individuel-
len Patienten relevant: Hat sich der Labor-
status im Vergleich zum Vorbefund veran-
dert? In der Regel werden Werte vergli-
chen, deren Proben an verschiedenen Ta-
gen gewonnen wurden.

» Intraindividuelle physiologische Varia-
tionen. Die intraindividuellen physiolo-
gischen Variationen klinisch-chemischer
KenngroRen von Tag zu Tag sind sehr un-
terschiedlich (Tab. 1.4). Bei Osmolalitdt
und Elektrolyten betrdgt der Variations-

koeffizient nur wenige Prozent (beim Na-
trium sogar nur 0,7 %), bei Enzymen jedoch
bis zu 25%. Solche Unterschiede miissen
zwangsldufig in die medizinische Bewer-
tung von Verlaufsbeobachtungen einflie-
Ben. 2 an aufeinanderfolgenden Tagen er-
haltene Ergebnisse der Bestimmung einer
klinisch-chemischen KenngroBe unter-
scheiden sich nur dann voneinander (so-
dass dies eine diagnostische Bedeutung
hat), wenn der Unterschied iiber die biolo-
gische Variation hinausgeht!

Tab. 1.4 Beispiele fiir die intraindividuelle Variation klinisch-chemischer KenngroRen (nach

Ricos 2004).

KenngroRe Vk* (%)
Albumin 3,1
alkalische Phosphatase 6,4
Bilirubin (gesamt) 25,6
Kalzium 1,9
Cholesterin 6,0
Kreatinin 43
fT3 7,9
GesamteiweilR 2.7
Glucose 4,9

* Vk = Variationskoeffizient

Die Kenntnis zirkadianer Schwankungen
ist wichtig, wenn Blutproben zu verschie-
denen Tageszeiten gewonnen wurden.
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KenngroRe Vk (%)
Hédmoglobin 2,8
Harnsdure 8,6
Harnstoff 12,3
Kalium 4.8
Natrium 0,7
Osmolalitdt 1,3
AST 11,9
ALT 24,3
TSH 19,7
»Tab. 1.5 nennt Beispiele zirkadianer

Rhythmik; eine solche wird vorwiegend
bei Hormonen beobachtet.
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Tab. 1.5 Zirkadiane Rhythmik klinisch-chemischer KenngréRen (Wisser und Knoll 1980).

Mess-
groRRe

ACTH
S-Cortisol

U-Cortisol

FSH

LH

Testoste-
ron

TSH

T;

T4

STH
Prolactin
Melatonin
B-Endor-
phin
Aldosteron
Renin

S-Adrena-
lin

Maxi-
mum
(Uhr-
zeit)

6-10

20-2

8-12
8-12
21-23%
5-7
0-6

Mini-
mum
(Uhr-
zeit)

0-4

23-8
23-3
1-21
10-12
7-22

12-14
10-12

2-5

Amplitu-
de (% des
Gleich-
wertes)

150-200
180-200
180-200

bei Erw.
n. n.

bei Erw.
n. n.

30-50

5-15

<10
10-20
300-400
80-100
600-700

70-80

60-80
120-140

30-50

MessgroRRe

S-Nor-
adrenalin

U-Adre-
nalin

U-Nor-
adrenalin
U-Vanillin-
mandel-
sdure

U-Homo-
vanillin-
sdure

Hédmoglo-
bin (Hdma-
tokrit)

Eosinophile

S-Eisen
S-Kalium
S-Phosphor
U-Natrium

U-Kalium
U-Kalzium

U-Phosphor
U-Volumen

Kérper-
temperatur

Maxi-
mum
(Uhr-
zeit)

9-12

14-16

4-6

14-18
14-16
g
4-6
4-6

4-6

18-24
2-6

18-20

Mini-
mum
(Uhr-
zeit)

2-5
2-5

2-5

2-5

2-5

22—
24

18-
20
2-4
23-1
8-12
12-16
12-16

12-16

4-8
12-16

5-7

Amplitu-
de (% des
Gleich-
wertes)

50-120
80-160

50-100

30-40

30-40

8-15

30-40

50-70

5-10
30-40
60-80
60-80

60-80
60-80

60-80

0,8-
1,0°C

S=Serum, U=Urin, n. n.=nicht nachweisbar, * Beginn der Schlafphase, ** sinkt nach
Nahrungsaufnahme.
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Zusatzinformation

Bei biologischen Rhythmen sind erhebli-
che interindividuelle Unterschiede mog-
lich: So finden sich beispielsweise Pro-
banden, die morgens hohere Serum-
eisen-Konzentrationen aufweisen als
abends, aber auch solche mit den umge-
kehrten Verhdltnissen.

Saisonale Rhythmen werden vereinzelt
beschrieben. Sie konnen durch die in
den Jahreszeiten unterschiedliche Erndh-
rung bedingt sein.

Ein Rhythmus besonderer Art ist der
Menstruationszyklus, in dessen Verlauf
nicht nur die Konzentrationen der an sei-
ner Regulation beteiligten Hormone er-
heblich schwanken, sondern auch als
Folge der Ostrogenwirkung um den Zeit-
punkt der Ovulation ein Abfall des Cho-
lesterins um mehr als 1 mmol/l beobach-
tet werden kann.

In den Themenkomplex der diurnalen
Schwankung gehoren Funktionstests
wie das Cortisol-Tagesprofil oder das
Blutzuckertagesprofil, bei denen das

Medikamente und andere
iatrogene Einfliisse

Medikamente, diagnostische und thera-
peutische MaRBnahmen stellen iatrogene
Faktoren dar und gehoren ebenfalls zu den
Einflussgroen. Medikamente treten aber
nicht nur in vivo als Einflussgrofe auf, son-
dern wirken in verwirrender Vielzahl auch
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physiologische Verhalten der betreffen-
den KenngroBe untersucht wird. Erfah-
rungsgemaR ist es nicht leicht, zu den
vorgesehenen Tageszeiten das Unter-
suchungsmaterial vom Patienten zu ge-
winnen. Fehlende oder zeitlich grob
falsch abgenommene Untersuchungs-
proben erschweren zwangsldufig die Be-
wertung dieser Funktionstests.

In anderem Zusammenhang mit der di-
urnalen Schwankung stehen die Unter-
suchungen des TDM, dem sog. Thera-
peutischen Drugmonitoring (S.592). Re-
gelhaft sollen die Blutproben daftir im
FlieRgleichgewicht (engl. steady state)
des Medikamentenstoffwechsels und un-
mittelbar vor erneuter Medikamenten-
gabe (Tal oder Trog, engl. through) ab-
genommen werden. Fiir die therapeuti-
sche Bewertung der Medikamenten-
Konzentrationen ist es wichtig, die je-
weils vorgeschriebenen Entnahmezeiten
einzuhalten.

als In-vitro-Storfaktoren auf eine Reihe von
analytischen Verfahren. Die Zahl der appli-
zierten Pharmaka ist so grof8 und die Me-
dikation der meisten Patienten so viel-
schichtig und umfangreich, dass bei allen
unklaren Laborbefunden auch an solche
Medikamenteneffekte gedacht werden
muss.



Zusatzinformation

e Ein Medikament wirkt als EinflussgroRe,
wenn es bei dem betreffenden Patienten
in die Regulation der gemessenen Kenn-
groRe direkt oder indirekt eingreift (Gu-
der), d.h., wenn sich pharmakodyna-
mische Effekte auswirken.

Weit verbreitet ist die Erhohung der

GGT-Serumaktivitat nach einer Einnah-

me vieler Medikamente, z.B. von Anti-

epileptika oder Narkotika. Hier liegt eine

Enzyminduktion und keine Leberzell-

schadigung vor.

o Medikamenteninduzierte Granulozyto-
oder Thrombozytopenien in verschie-
densten Schweregraden sind haufige
Arzneimittelnebenwirkungen.

o Medikamente beeinflussen in breitem

Umfang das EiweiBbindungsvermdgen

und sie verandern den lonisationsgrad

von Spurenelementen.

Viele diagnostische und therapeutische

Eingriffe verandern klinisch-chemische

KenngroBen: Intramuskuldre Injektionen

und Muskelbiopsien, Laparoskopie und

1.3.6 Fehler, Fehler- und
Qualitdtsmanagement

Durch die fortschreitende Mechanisierung
der Analytik und die Einfiihrung der La-
borinformationssysteme hat sich die ana-
lytische Qualitdt der Laboranalytik in den
letzten Jahrzehnten stark verbessert, so-
dass nach einer Untersuchung aus dem
Jahr 2007 heute nur noch in weniger als
3% mit Fehlern gerechnet werden muss.
Dabei werden im Bereich der Prdanalytik
viel mehr Fehler gemacht als bei den im
Labor ablaufenden Prozessen. Die hdufigs-
ten Fehler und ihr Anteil an der Gesamt-
fehlerrate sind (modifiziert nach Carraro
2007):

i

Reanimation fiihren u. a. zu CK-Erhéhun-
gen. Prostatapalpationen erhohen die
PSA-Konzentrationen  (PSA = prostata-
spezifisches Antigen), zytostatische The-
rapie (mit ionisierender Strahlung oder
medikamentds) bewirkt einen starken
Anstieg der Serumharnsdure und der re-
nalen Harnsdaureausscheidung, operative
Eingriffe fiihren zu vielfdltigen Verdn-
derungen, u.a. zu einer Hyperbilirubing-
mie und zur CRP-Erhéhung.
Medikamente kénnen oxidativ oder re-
duzierend in Reaktionsabldufe eingrei-
fen und zu intraanalytischen Fehlern
(S.54) fihren: Sie kénnen photometri-
sche Messungen durch Triibungen (z.B.
Dextran) oder durch Bildung gefarbter
Reaktionsprodukte bei verwandten che-
mischen Strukturen stéren. Auch selte-
ner eingesetzte nichtphotometrische
Messverfahren wie Coulometrie, Polari-
metrie, potenziostatische Coulometrie
und Refraktometrie werden durch Medi-
kamente gestort.

e praanalytische Fehler (62 %):
o falsches Testanforderungsprofil, auch
Kommunikationsfehler
falsche Patientenidentitdt
falsche Probengefdf3e
Proben am Infusionsarm abgenom-
men
ungeniigend gefiillte oder sogar leere
Probengefif3e
o Proben ungekiihlt bzw. nicht licht-
geschiitzt transportiert
o Probentransport ins Labor stark ver-
zogert
o Dateniibertragungsfehler
¢ intraanalytische Fehler (15 %):
o Pipettierfehler (Gerinnsel oder zu
wenig Probe)
o Kalibrationsfehler, Linearitdtsbereich
iiberschritten

o

o

o

o

a7



o Verdiinnungsfehler

o hdmolytische, ikterische oder triibe
Proben

e postanalytische Fehler (23 %):

o verspatet oder gar nicht tibermittelte
Befunde

o falsche Referenzintervalle und falsche
Befundinterpretation

o Zuordnung von Befunden zum
falschen Patienten

Prdanalytische Fehler

Es ist die Pflicht aller Beteiligten, die mog-
lichen Quellen prdanalytischer Fehler zu
kennen und an deren Minimierung mit-
zuwirken.

Indikationsstellung
und Laboranforderung

Beispiele fiir hdufige, einfach zu vermei-

dende Fehler bei der Indikationsstellung

sind:

¢ Die Anforderung von Laboruntersuchun-
gen ist nicht diagnoseorientiert, wie z.B.
der als ,,Schrotschussdiagnostik* abzu-
lehnende allgemeine ,Aufnahmecheck®.
Allerdings kann fiir einzelne standardi-
sierte Fragestellungen eine angepasste
Auswahl von Untersuchungen (,,Profil*)
durchaus sinnvoll sein. Diagnoseorien-
tiert bedeutet, dass das Resultat eine
Verdachtsdiagnose erhdrtet oder sie un-
wahrscheinlich macht.

e Tumormarker werden zur Initialdiagnos-

tik eingesetzt. Sie sind aber in der Regel

nur zur Verlaufsbeobachtung geeignet.

Verlaufsuntersuchungen werden in zu

kurzen Zeitabstdnden angefordert. Sie

sollen aber nur in pathophysiologisch

sinnvollem Zeitraster erfolgen.

¢ Bei Medikamentenspiegel- und Drogen-
screening-Untersuchungen werden die
biologischen Halbwertszeiten nicht be-
riicksichtigt.

L]
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Zahlreiche Kommunikationsprobleme tre-
ten bei der Vorbereitung von Laboranfor-
derungen auf. So werden etwa Anordnun-
gen des Arztes nur unvollstindig auf dem
Anforderungsbeleg oder in der elektro-
nischen Anforderungsmaske markiert oder
das Assistenzpersonal fiigt eigenmdachtig
vermeintlich vergessene oder iiberfliissige
Anforderungen aus Gewohnheit hinzu.
Derartige Kommunikationsfehler werden
noch erganzt durch unleserlich ausgefiillte
Namensfelder, fehlerhafte Strichmarkie-
rungen oder fehlende zusdtzliche Angaben
zum Patientenstatus (z.B. zur Antikoagu-
lanzientherapie, zu laborrelevanten Diag-
nosen wie Plasmozytom, zu bereits be-
kannten Antikdrperbefunden in der Trans-
fusionsserologie). Im Labor werden die ge-
nannten Informationen zur korrekten
Bearbeitung und technischen wie medizi-
nischen Validation der Ergebnisse jedoch
benotigt. Mangelnde oder nicht dokumen-
tierte Kommunikation gewinnt immer
groflere Bedeutung, zumal ein personli-
cher Kontakt zwischen Labormitarbeitern
und Patient, bzw. leistungsanfordernder
Stelle, heute nur noch selten gegeben ist.

Information des Patienten

Die Patienten miissen zwangsldufig in die
Probengewinnung einbezogen, iiber die
Abldufe informiert und zur Mitarbeit be-
wogen werden. Beispielhaft seien das
Niichterngebot und die Prozeduren zur
Urinproben- und Stuhlgewinnung (Wann?
Wo? Wie? Womit?) genannt. Es kommt
vor, dass die Probenentnahme oder wichti-
ge Schritte vergessen werden. Auch durch
mangelndes Verstindnis kénnen wichtige
Informationen verloren gehen, wenn etwa
Patienten transfusionsrelevante Fragen
nach fritheren Bluttransfusionen oder An-
tikorperbefunden nur unzureichend beant-
worten konnen.



Endogene Storfaktoren

SchlieRlich muss auf eine Reihe praanalyti-
scher, den Proben selbst anhaftender (en-
dogener) Storfaktoren hingewiesen wer-
den, die zu Fehlern bei den analytischen
Prozessen fiihren kénnen, sodass die Er-

gebnisse nicht den Eigenschaften des Pa-
tienten entsprechen. » Tab. 1.6 fiihrt diese
dem Laborpersonal nicht immer offenlie-
genden Fehlerquellen auf. Hinweise seitens
des behandelnden Arztes an das Labor sind
im Einzelfall wiinschenswert.

Tab. 1.6 Wichtige endogene Storfaktoren mit ihren Auswirkungen.*

Substanz
Leukozytose>50 000/ pl

Hamatokrit > 55 %

Auswirkungen
Hémoglobinbestimmung f T

Gerinnungstests f !, weil Citratkonzentration im

Plasma zu hoch

Kalteagglutinine

Kryoglobuline
Paraproteindmien
Bilirubin>15 mg/d|
Triglyceride > 1 g/dI

Kreatinin

Anti-Maus-Antikérper (HAMA =
human anti mouse antibodies)

* f1 =falsch hoch; f{ =falsch niedrig.

Blut-/Probenentnahme

Die schwerwiegendsten prdanalytischen
Fehler ereignen sich durch falsche Patien-
tenidentifikationen bei der Probenahme.
MaRnahmen zur Vermeidung sind im Ka-
pitel Untersuchungsmaterialien und Pro-
bengewinnung (S.28) aufgefiihrt. Patien-
tenverwechselungen kommen zumindest
in der Klinik nicht selten vor, selbst im be-
sonders sensiblen Bereich transfusions-
serologischer Untersuchungen. Hierdurch
konnen lebensbedrohende Fehltransfusio-
nen entstehen!

Korperlage und Dauer der Stauung
(S.32) konnen die Analysenwerte durch
Verdnderungen des Plasmawassergehaltes
des Blutes um 10-20% verdndern, was bei

MCV f1, MCHC f 1, Erythrozytenzahl f
Leukozyten f 1

falsche Pipettierungen, Stérungen immunologi-
scher Tests, Agglutinationsphdnomene

viele photometrische Untersuchungen f T oder fl

Triibung, insbesondere keine UV-Messungen
moglich
reduktive Wirkungen (?)

immunologische Tests f T oder f!

der Routineblutentnahme hdufig nicht
oder nur unzureichend beriicksichtigt
wird. Die genannte Fehlerquote ist sehr
viel hoher als jede analytische Unprazision
im Labor!

Weitere prdanalytische Fehler bei der
Blutentnahme sind eine Venenpunktion
am Infusionsarm bzw. Blutentnahme aus
einer Infusionskaniile, das sogenannte
Pumpen vor der Entnahme (S.29) und
schlechte Punktionstechnik mit starkem
Sog am Spritzenkolben.

SchliefRlich kann nicht hdufig genug bei
allen antikoagulierten Proben auf die aus-
reichende Mischung des Probenréhrchens
und die korrekte Fiillung mit Blut hinge-
wiesen werden.
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Fallbeispiel

Im Labor kommen 2 halb gefiillte Mikro-
probengefdRe fiir hamatologische und kli-
nisch-chemische Bestimmungen an; der
Patient ist 8 Monate alt, die auf der Labor-
anforderung genannte Indikation lautet
,Kontrolle“. Bestimmt werden sollen Blut-
bild, Elektrolyte und Blutglucose:

Das Blutbild ist altersentsprechend; die
klinisch-chemischen Untersuchungsergeb-
nisse:

Substanz Konzentration
Natrium 140 mmol/l
Kalium 7,17 mmol/l
Chlorid 99 mmol/l
Kalzium 0,9 mmol/l
Glucose 80 mg/dl

CRP 10mg/l

Die Mitarbeiterin des Labors ruft sofort auf
der einsendenden Station an und teilt mit,
dass vor allem die Kalziumkonzentration,
aber auch die des Kaliums, weit auRerhalb
der Referenzintervalle liegen; bei einer

Bevor mit der Sammlung von Sammeluri-
nen begonnen wird, muss dem Sammelge-
fak gegebenenfalls das Konservierungs-
mittel (S.35) zugegeben werden.

Probentransport
und Probenlagerung

Alle Untersuchungsproben fiir das medizi-
nische Labor sind mehr oder weniger an-
fallig gegen Abbau ihrer Bestandteile, so-
dass VorsichtsmaBnahmen bei Transport
und Lagerung zu treffen sind. Dabei kann
es sich um die rasche Abtrennung der Blut-
zellen vom Plasma handeln, um Kiihlung
(in Einzelfdllen um Warmbhalten) der Pro-
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derart ausgepragten Hypokalzidmie seien
Muskelkrampfe zu erwarten. Sie weist da-
rauf hin, dass die pathologischen Ergeb-
nisse auch durch Fehler bei der Proben-
entnahme verursacht sein konnten. Da es
dem Saugling sehr gut geht, wird zunachst
eine erneute Blutabnahme vereinbart; alle
Ergebnisse fiir diese Probe liegen im Refe-
renzintervall.

Die Ursache fiir dieses Ereignis: Es
kommt immer wieder vor, gerade bei Pa-
tienten, bei denen die Probenentnahme
schwierig ist, dass Material von einem Pro-
bengefdR in ein anderes umgefillt wird.
Im vorliegenden Falle wurde das Réhrchen
fiir die klinisch-chemischen Bestimmungen
aus dem K-EDTA enthaltenden Rohrchen
fiir die hamatologischen Bestimmungen
befiillt. Dies fiihrte zur Kontamination des
Li-Heparinatréhrchens mit dem Kalium-
EDTA, mit den Folgen einerseits der Erho-
hung der Kaliumkonzentration und ande-
rerseits der Erniedrigung der Kalziumkon-
zentration durch Komplexierung des Kalzi-
ums mit EDTA.

ben, um Zusatz von Stabilisatoren oder um
das rasche Einfrieren empfindlicher Plas-
maproben (z. B. bei Proteohormonen).

@

Die in den folgenden Kapiteln unter
LUntersuchungsmaterial und Praanalytik“
genannten Haltbarkeitszeiten beziehen
sich bei der Angabe ,Raumtemperatur®
auf die unzentrifugierte Blutprobe, bei
der Angabe ,Kihlschrank® auf das abge-
trennte Serum oder Plasma, nicht auf die
Primdrprobe.

Merke



1.3 Der Weg zum klinisch-chemischen Befund

Die hdufigste Zersetzungserscheinung ist
Hamolyse, durch die Laboruntersuchungs-
ergebnisse auf 2-fache Weise verfdlscht
werden: einerseits durch Erhéhung der
Plasmakonzentrationen einiger Substrate
(vor allem durch aus den Erythrozyten
freigesetztes Kalium, LDH oder AST) und
andererseits durch analytische Interferen-
zen (iber das freigesetzte Hamoglobin.
Ursachen sind intravasale Hamolyse,
schwierige Blutentnahme (speziell bei Ka-
pillarblutentnahme), Probentransport mit

Zusatzinformation

Bereits eine leichte Hamolyse ergibt bei
Parametern mit einem hohen Konzentrati-
onsgefdlle zwischen Erythrozyten und Plas-
ma (> Abb. 1.8) falsch hohe Serum- bzw.
Plasmakonzentrationen. Die umgekehrte
Verfdlschung von Serumbefunden, z.B.
falsch niedrige Natriumwerte durch massi-
ve Hamolyse, dirfte zwar theoretisch
moglich, aber praktisch bedeutungslos
sein. Hdmoglobin stort viele analytische
Methoden, indem es mit seiner breiten bis
ins UV reichenden Absorption falsch hohe
Probenmesswerte vortduscht. Diese Sto-

Beim Probeneingang im Labor miissen
Blutproben zwingend auf Hdmolyse ge-
priift werden. Dies kann auch in photome-
trisch arbeitenden Analysengerdten durch
die Ermittlung des sogenannten HIL-Inde-
xes (S.81) erfolgen, wobei die bei bestimm-
ten Wellenldngen beobachteten Extinktio-
nen den Qualititen ,hamolytisch®, ,ikte-

zu schnell beschleunigender Rohrpostanla-
ge, Postversand von unzentrifugierten
Blutproben (in aller Regel obsolet) - wo-
moglich mit Tiefkiihlelementen, die die
Vollblutprobe einfrieren lassen, verzogerte
Abtrennung der Erythrozyten durch Zen-
trifugation (>2 Stunden), zu lange und zu
starke Zentrifugation (ldnger als 5 Minuten
bei 10000¢g in der Mikrozentrifuge bzw.
langer als 15 Minuten bei 3000 g in der {ib-
lichen Laborzentrifuge).

i

rung der photometrischen Messung ldsst
sich jedoch durch geeignete Probenleer-
werte beseitigen. In modernen Analysen-
automaten wird anstelle eines Probenleer-
wertes mit bi- oder oligochromatischen
Messverfahren (S.81) zur Kompensation
der durch Hamoglobin verursachten Ab-
sorption gearbeitet - keinesfalls immer mit
Erfolg. Daneben kann Hamoglobin den
chemischen Ablauf einer Bestimmung be-
einflussen; z. B. wird die Farbreaktion man-
cher Bilirubin- und Cholesterinbestimmun-
gen durch Hdmoglobin gestort.

risch* und ,lipdmisch* zugeordnet und auf
einer relativen Skala angegeben werden.
Die Lagerzeiten sind vor allem fiir Blut-
zuckerbestimmungen, Blutgasuntersu-
chungen, hdmostaseologische Bestimmun-
gen, Urinsedimente (S.520), Liquorunter-
suchungen (S.579) und viele Hormon-
bestimmungen (S.270) relevant.
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Konzentrationsverhaltnis Erythrozyten/Serum
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Abb. 1.8 Konzentrationsquotienten verschiedener MessgréRen in Erythrozyten und

Serum.

Zusatzinformation

Die weltweit hdufigste Laboruntersuchung,
die Blutglucosebestimmung, fithrt wahr-
scheinlich auch weltweit am haufigsten zu
fehlerhaften Ergebnissen. Durch den Stoff-
wechsel der Erythrozyten wird im Vollblut
so lange Glucose verbraucht, bis die zu-
nehmende Azidose den Glucoseabbau
bremst. Stiindlich nimmt die Glucosekon-
zentration bei Raumtemperatur um ca. 8-
10% ab, was nur durch Abtrennung der
Blutzellen binnen 30 Minuten nach Entnah-
me eingeschrankt werden kann. Deshalb

i

werden Untersuchungsproben zur Blut-
zuckerbestimmung Glycolysehemmer wie
Fluorid, Maleinimid, Monojodacetat oder
Mannose zugesetzt. Das am hdufigsten
verwendete Natriumfluorid benétigt aber
bis zum Wirkungseintritt 1-1,5 Stunden,
sodass auch hier mit einem anfanglichen
Blutzuckerabfall von ca. 10% gerechnet
werden muss. Der weitere Zusatz von Ci-
trat sorgt hier fiir Abhilfe, da es die Glyko-
lyse sofort hemmt.
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Blutzuckerbestimmungen aus Vollblut
sind obsolet (ausgenommen im Rahmen
der patientennahen Sofortdiagnostik).

Blutproben fiir die Bestimmung von Blut-
gasen und empfindlichen Proteohormo-
nen miissen nach der Entnahme sofort mit
Eiswasser (nicht mit Kiihlbeuteln aus dem
Gefrierfach!) gekiihlt und schnell ins La-
bor transportiert werden, so lassen sich
Glucoseabbau, Proteolyse (enzymatische
Spaltung von Proteinen) und Desamidie-
rung (Abspaltung von Ammoniak aus As-
paragin und Glutamin) am einfachsten ver-
meiden. Im Labor miissen solche Proben in
einer Kiihlzentrifuge (<10 °C) zentrifugiert
und durch méglichst kurze Lagerung im
Kiihlschrank zur Analyse vorbereitet wer-
den. Alternativ wird zur Vermeidung einer
Proteolyse der Zusatz von Protease-Inhibi-

toren vorgeschlagen.
Merke @

Bei langere Zeit gekiihlten Blutproben
werden erhéhte Konzentrationen von
Kalium im Plasma beobachtet (Pseudo-
hyperkaliamie durch Hemmung der
Na-K-Membranpumpe), wahrend durch
erhohte Raumtemperaturen eine
Pseudohypokalidmie verursacht wird.

Eine lichtgeschiitzte Lagerung ist vor der
Bilirubinbestimmung und fiir Sammel-
urine wichtig.

i

Bilirubin unterliegt einer raschen photo-
lytischen Oxidation, vor allem wenn die
Blutzellen abzentrifugiert sind. Ahnliches
gilt auch fiir die Porphyrine im Urin.

Zusatzinformation

Im letzten Schritt vor der Analyse werden
in der Zentrifuge die Blutzellen vom Uber-
stand (Serum bzw. Plasma) separiert und
mithilfe von Trennmitteln (S.34) dauerhaft
abgetrennt. Dabei sind 2 Punkte zu beach-
ten:

Blutproben zur Serumgewinnung miis-
sen vor der Zentrifugation ausreichend
lange stehen (mindestens 30 Minuten),
damit die Gerinnung vollstandig ablauft.
Andernfalls kann es nach dem AbgieSen
des Serums zu einer Nachgerinnung des
Uberstandes kommen, die Probe geliert
und muss erneut zentrifugiert werden.
Die Zentrifugation von Blutproben zur
Gewinnung von Plasma muss

bei>3 000 g iiber 10 Minuten erfolgen.
Bei geringeren g-Zahlen besteht die
Gefahr, dass die Blutzellen mit der
geringsten Dichte, die Thrombozyten
(Dichte 1,040 g/ml; Leukozyten
1,050-1,090 g/ml; Erythrozyten
1,090-1,110 g/ml), nicht vollstandig
abgetrennt werden und durch ihren
LDH-Gehalt die Messwerte verfalschen.

Bei der Probenverteilung im Labor und bei
sehr langen Standzeiten in den Probenneh-
mern der Analysensysteme ist die Ver-
dunstungsgefahr, vor allem bei Proben mit
sehr kleinen Volumina, zu beachten.
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Zusatzinformation

Bei einem groRen Oberfldche-Volumen-
Verhaltnis, wie es bei den sogenannten
HalbmikroprobengefdRen mit einem Maxi-
malvolumen von 0,7 ml vorliegt, findet sich
pro Stunde bei Raumtemperatur ein Ver-
dunstungsverlust von 1,4 %. Um diesen be-
reits gut messbaren Anteil steigen die Kon-
zentrationen der geldsten Bestandteile in
der Serumprobe an. Geeignete Gegen-
maRnahmen sind: ProbengefdRe ver-

Intraanalytische Fehler,
Fehlerkontrolle und
Qualitatssicherung

Intraanalytische Fehler lassen sich beim
heutigen Stand der Technik durch kon-
sequentes Befolgen der Regeln der inter-
nen und externen Qualitdtssicherung mini-
mieren.

Interne Qualitdtssicherung

Die interne Qualitdtskontrolle beruht aus-
schlielich auf routinemaRig durchgefiihr-
ten Untersuchungen sogenannter Richtig-
keitskontrollproben, deren Ergebnisse mit
Zielwerten verglichen werden und nur um
einen maximalen Betrag davon abweichen
diirfen. Nach den gesetzlichen Vorgaben
(Richtlinien der Bundesdrztekammer zur
Qualitdtssicherung in medizinischen Labo-
ratorien, kurz ,RiLiBAK*) miissen an jedem
Arbeitstag innerhalb von 24 Stunden 2
Kontrollprobenmessungen  durchgefiihrt
werden (die zweite Bestimmung muss da-
bei spatestens 16 Stunden nach der ersten
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schlieBen, ProbengefdBe im Kiihltablett
aufbewahren, Proben mit Paraffindl oder
Silikondl  (Dichte<1,00) iberschichten.
Eine weitere groRe Verdunstungsgefahr
besteht bei MikroprobengefdRen, die bei
der Zentrifugation in den Mikrozentrifugen
nicht verschlossen sind. Innerhalb von
1 Minute treten je nach Fillvolumen be-
reits Verdunstungsverluste von 2-6 % auf.

erfolgen). Weitere Vorschriften zur Durch-
fiihrung von Kontrollprobenmessungen
gelten fiir besondere Situationen wie Gera-
teneustart, Neu-Kalibration, Geratewar-
tung oder Wechsel einer Reagenziencharge.
Liegen die Ergebnisse der Kontrollpro-
ben-Untersuchungen im zuldssigen Kon-
zentrationsintervall, so ist die Methode
yunter Kontrolle* und die Patientenergeb-
nisse konnen freigegeben werden. Bewer-
tungskriterium fiir das zuldssige Konzen-
trationsintervall ist dabei die in der RiLi-
BAK vorgegebene maximale relative Mess-
abweichung vom Zielwert (dessen absolute
Konzentration ist dabei in der Regel vom
Hersteller der Kontrollprobe angegeben),
die auch dem maximal zuldssigen relativen
quadratischen Mittelwert der Messabwei-
chung entspricht. Dieser wird aus den fort-
laufend registrierten Abweichungen vom
Zielwert nach einer festgesetzten Zeit, der
gewohnlich 1 Monat umfassenden Kon-
trollperiode, ermittelt und stellt ein Maf§
fiir die statistischen Schwankungen dieser
Messabweichungen dar.
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Mittlere quadratische Messabweichung
vom Zielwert.

S

(% —xo)
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T

wobei

A quadratischer Mittelwert der
Messabweichung

xo wahrer Wert der MessgroRe, hier:
Zielwert der betreffenden
Konzentration in der Kontrollprobe

x; Wert der Einzelmessung

n Anzahl der zur Berechnung
herangezogenen Einzelergebnisse.

Zusatzinformation

Die Anlage 1 a-c des Teils B der Richtlinien
der Bundesarztekammer zur Qualitdts-
sicherung in medizinischen Laboratorien
(RiliBAK) legt in ihrer Spalte 3 die maximal
zuldssige Abweichung einer Einzelbestim-
mung vom Zielwert sowie die maximale
Hohe des relativen quadratischen Mittel-
werts der Messabweichung fest, der fiir
jede KenngroRe nach einer im Regelfall
einmonatigen ,Kontrollperiode® ermittelt
wird. Ein mehrfaches Uberschreiten der
angegebenen maximalen  Abweichung
muss an die Bundesoberbehdrde (!) ge-
meldet werden.

Der relative quadratische Mittelwert der
Messabweichung ergibt sich durch Divi-
sion von A durch den Zielwert x.

Die Kontrollproben miissen den zu un-
tersuchenden Patientenproben so dhnlich
wie moglich sein. Kontrollmaterialien sind
streng von Standards (Kalibratoren) zu un-
terscheiden und diirfen nicht als solche
eingesetzt werden! Sie miissen in mindes-
tens 2 unterschiedlichen Konzentrations-
bereichen verfiigbar sein und im Wechsel
eingesetzt werden.

Wihrend frither eher technische Fehler
die Ursache falscher Laborergebnisse wa-
ren, beruhen intraanalytische Fehler heute
eher auf menschlichen Schwichen, wie
Eingabefehlern bei nicht online ange-
schlossenen Analysengerdten oder der
Nichtbeachtung laborintern festgelegter
Qualitdtsregeln.

i

Auch die patientennahe Diagnostik
(POCT, S.27) unterliegt den Regeln der
Uberwachung durch die RiliBAK, wenn
auch in gelockerter Form. So missen, so-
fern in die Gerate elektronische Kontrollen
eingebaut sind, diese benutzungstdglich
durchgeftihrt werden und zusatzlich min-
destens einmal wochentlich ,echte* Kon-
trollprobeneinzelmessungen wie oben be-
schrieben erfolgen. Auch die Teilnahme an
externen  Qualitdtskontrollen  (Ringver-
suchen) ist geregelt.
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Externe Qualitatssicherung

Zusitzlich zur Durchfithrung der MaRRnah-
men der internen Qualitdtssicherung ist
die regelmdRige Teilnahme an der exter-
nen Qualitdtssicherung, den sogenannten
Ringversuchen, verpflichtend. Hierbei wer-
den von den autorisierten Ringversuchs-
organisationen (in Deutschland das Refe-
renzinstitut fiir Bioanalytik und INSTAND
e.V.) Kontrollproben an die teilnehmenden
Laboratorien zur Bestimmung der klinisch-
chemischen Analyte versendet, wobei in
der Regel jeweils 2 Proben mit unter-
schiedlichen Konzentrationen zum Einsatz
kommen. Die erhaltenen Ergebnisse der
Teilnehmer werden der Ringversuchsorga-
nisation mitgeteilt und dort mit dem je-
weiligen Zielwert verglichen, der zuvor in
speziell dazu befdhigten Laboratorien er-
mittelt worden war. Fiir die dabei zwangs-
laufig auftretenden Abweichungen der
vom Teilnehmer mitgeteilten Ergebnisse
vom jeweiligen Zielwert gelten relative
(prozentuale) Maximalgrenzen, die in den
Tabellen der RiLiBAK aufgefiihrt sind. Diese
Abweichungsmaxima sind dabei hoher als
die maximal zuldssigen Abweichungen von
den Zielwerten bei der internen Qualitdts-
sicherung. Bei Erfiillung der Anforderun-
gen wird von der Ringversuchsorganisa-
tion ein entsprechendes Zertifikat erteilt.

Postanalytische Fehler

Die drgerlichsten Fehler im postanalyti-
schen Bereich sind verspdtet eingegangene,
verspdtet wahrgenommene oder womog-
lich dem falschen Patienten zugeordnete
Befunde. Durch die EDV-Verkniipfung von
anfordernden Stationen oder Praxen (KIS)
und Labor (LIS) kommen die Laborergeb-
nisse heute schon viel eher zur Kenntnis
des behandelnden Arztes als friiher. Orga-
nisatorisch-strukturelle ~ Verdnderungen
konnen dariiber hinaus weitere Verbes-
serungen bringen.
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Keine strukturelle Mafgnahme kann die
Fehlbewertung von Laborbefunden, sei es
durch schlichte Nichtbeachtung der Befun-
de, falschen Referenzwertbezug oder Un-
kenntnis der biologischen und analyti-
schen Varianz (Fachbegriff Messunsicher-
heit, engl. uncertainty) vermeiden. Zum
Gesamtbild ,falscher* Laborbefunde leistet
die Fehlbewertung einen betrdchtlichen
Beitrag. Dazu siehe auch die Kapitel Be-
funderstellung aus Analysenergebnissen

(S.63) und Medizinische Beurteilung
(S.68).
Fehlermanagement

Hauptaufgabe eines erfolgreichen Fehler-
management ist naturgemdf} die Vermei-
dung von Fehlern und nicht deren Beseiti-
gung. Dies schldgt sich zunehmend in Ge-
setzen und Verordnungen nieder, so auch
in den Richtlinien der Bundesdrztekammer
zur  Qualitdtssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen und zur
Durchfiihrung des Transfusionsgesetzes.
Im gesamten Gesundheitswesen wird ein
Qualititsmanagementsystem angestrebt,
das systematisch den abstrakten Qualitdts-
begriff mit konkreten Inhalten fiillt.

Ein  Labor-Qualititsmanagementsys-
tem besteht aus 3 Teilen:
1. Qualititsmanagementhandbuch (QMH)
2. Verfahrensanweisungen (VA)
3. Standardarbeitsanweisungen (SAA)

Im QMH sind grundlegende Organisations-
strukturen, Ziele und Strategien, das Per-
sonal und seine Qualifikation, Riume und
Ausriistung, das Bestellwesen, die Doku-
mentenlenkung, das Beschwerdewesen,
die Fort- und Weiterbildung beschrieben.
In den VAs werden die fiir alle Teilberei-
che eines Labors giiltigen Vorschriften nie-
dergelegt (also horizontal giiltige Vor-
schriften). Beispielhaft seien genannt die
Einarbeitung neuer Mitarbeiter, das Ver-
halten bei vital bedrohlichen Notfdllen, die



Behandlung von Beschwerden, das Verhal-

ten bei Stromausfall, das Befundwesen, die

Lieferantenbewertung oder das Vorgehen

bei Transfusionszwischenfdllen.
Umfdnglich am bedeutendsten sind die

SAAs (engl. standard operating procedure,

SOP). Sie beschreiben detailliert

e Sinn und Zweck einer Laborunter-

suchung,

die benétigten Probenmaterialien,

Reagenzien und Gerdte,

ausfiihrlich die EinflussgroRen und

Storfaktoren,

die Methodik und

¢ die medizinische Bewertung, einschlief3-
lich Referenzintervallen und Literatur-
hinweisen.

Jede einzelne Methode bekommt ihre eige-
ne SAA, wobei allerdings die verschiede-
nen Methoden zusammengefasst werden
konnen, die auf einem Analysensystem an-
gewendet werden. Auch rein messtech-
nische Methoden, wie die regelmdRige
Uberpriifung der Volumina von Mikroliter-
pipetten, miissen in einer SAA niedergelegt
werden.

Jedes QM-System muss sich standig ,re-
generieren”, d.h., die Aktualitit der VAs
und SAAs muss regelmdRig mit internen
Audits tberpriift werden. Die Mitarbeiter
sind zu kritischer Mitarbeit aufgefordert
und neue Versionen der Unterlagen miis-
sen regelmadfRig im Sinne eines kontinuier-
lichen Verbesserungsprozesses angefer-
tigt werden. Der damit verbundene nicht
unerhebliche Zeitaufwand wirkt sich mit-
telfristig positiv durch eine Fehlerreduk-
tion, damit eine steigende ,Kunden“-Zu-
friedenheit und nicht zuletzt auch eine
Kostenreduktion aus.

Sind die genannten Strukturen, Doku-
mente und Verfahrensweisen vollstindig
vorhanden bzw. geregelt, so kann sich das
Labor von externer Stelle bescheinigen las-
sen, dass es die Kompetenz zur hochwerti-
gen Durchfithrung medizinisch-diagnosti-

scher Untersuchungen hat. Diesen Vorgang
bezeichnet man als Akkreditierung. Sie
richtet sich nach internationalen Normen,
fiir medizinische Laboratorien gilt die
DIN EN ISO 15 189. Die Akkreditierung er-
folgt in Deutschland durch staatliche Orga-
nisationen unter Hinzuziehung von Fach-
gutachtern und Checklisten, deren positive
Abarbeitung Kernbestandteil sowohl deut-
scher wie auch US-amerikanischer Akkre-
ditierungsverfahren ist. Hierin liegt der
Unterschied zur Zertifizierung, bei der
zwar die Vollstandigkeit und Sinnhaftigkeit
aller Dokumente gepriift werden, aber kein
Qualitdtsurteil iiber die geleistete Arbeit
gefallt wird.

Systematische Fehlersuche

Die Ursachen intraanalytischer Fehler
(S.54) sind vielfdltig und oft erfordert es
Spiirsinn und Akribie, um einen derartigen
Fehler zu lokalisieren. Als Einstieg zur Lo-
kalisation von Fehlern, die sich etwa in
einer Uberschreitung der maximal zulissi-
gen Messabweichung bei Kontrollproben-
bestimmungen zeigen, konnen folgende
Fragen dienen:

o Ist der Fehler ein Verfahrensfehler,
wurde genau nach Vorschrift gearbei-
tet?

- Erfahrene Mitarbeiter hinzuziehen.

Ist der Fehler reproduzierbar?

— Wiederholungsuntersuchungen mit
identischem Material durchfiihren.

Ist der Fehler zufallig?

— Analoge Serienmehrfachbestimmung
mit dhnlichen Probenmaterialien vor-
nehmen.

Ist der Fehler systematisch (Kalibra-
tionsfehler)?

— Messung mit verschiedenartigen (!)
Richtigkeitskontrollen wiederholen.
Beruht der Fehler nur auf Instabilitdt
der Kontrollseren?

— Mit neuer Kontrollproben-Charge
priifen.
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Ist der Fehler geratetechnisch bedingt?
— Messungen mit bekannt niedriger
Unprdzision (z. B. Albumin) und mit be-
kannt stabilem Reagenz (z.B. Albumin)
wiederholen.

Ist der Fehler reagenzientechnisch
bedingt?

— Neue Reagenzienpackung anbrechen
und systematisch im Zeitraster (2, 4,

6... h) die Untersuchung wiederholen;
dabei die Lagertemperatur beachten.

Ist der Fehler durch eine einzelne
Patientenprobe bedingt?

— Neue Patientenprobe anfordern.
Liegt dem Fehler ein Dateniibertra-
gungsfehler zugrunde (extrem selten!)?

L]

— Daten in den Geratespeichern bzw. auf
den Arbeitsplatzlisten zum Vergleich he-
ranziehen.

1.3.7 Referenzintervalle

Anstelle des korrekten international emp-
fohlenen Begriffes ,Referenzintervalle* ist
der Begriff ,Normalwerte* leider noch weit
verbreitet. Er sollte jedoch verlassen wer-
den.

Zusatzinformation

Die Klassifizierung ,normal“ wird im tdg-
lichen Sprachgebrauch in ganz unter-
schiedlichen Zusammenhangen gebraucht.
Normal meint in der Klinik meist ,.korperlich
gesund, unauffillig, ohne pathologischen
Befund“, umgangssprachlich aber auch
»geistig normal“ im Gegensatz zu ,geistes-
gestort“. Der Statistiker dagegen versteht
unter dem Begriff ,Normalverteilung“ eine
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Referenzintervalle dienen dem Vergleich
eines einzelnen klinisch-chemischen
Messwertes eines individuellen Patienten
mit Werten einer ,,gesunden® Referenz-
gruppe, somit der Transversalbeurtei-
lung. Sie tragen damit zur Erstellung
eines klinisch-chemischen Befundes bei.

Die von Grasbeck und Dybkaer begriindete
Referenzwerttheorie greift auf Kollektive
von Referenzindividuen zuriick. Als Refe-
renzindividuen bezeichnet man eine Grup-
pe klinisch gesunder Probanden mit klar
beschriebenen Merkmalen (z.B. Herkunft,
Geschlecht).

Zur Bestimmung der Konzentration kli-
nisch-chemischer KenngréRen sollten nur
detailliert beschriebene Messmethoden
(S5.63) mit guter Prdzision und Richtigkeit
eingesetzt werden. Die statistische Aus-
wertung der Messergebnisse muss mit
Methoden erfolgen, die fiir Umfang und
Verteilung der Werte angemessen ist. Sie
muss genau dokumentiert werden.

i

symmetrische GauR-Verteilung. ,Normal“
kann aber auch ,hdufig® oder ,durch-
schnittlich“ bedeuten (2 durchaus verschie-
dene Begriffe) oder auch ,ublich*, ,ge-
wohnlich®, ,konventionell“ oder ,ideal“. Es
ldsst sich unschwer folgern, dass es ,nor-
male“ Menschen nicht gibt und mithin
auch keine ,Normalwerte*!
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Merke @

Der Begriff ,Referenzintervall“ bezieht
sich also auf Untersuchungsergebnisse
(,Referenzwerte®), die bei einem hin-
sichtlich der Ein- oder Ausschlusskriterien
genau beschriebenen Probandenkollektiv
(,Referenzstichprobe“) unter Anwen-
dung detailliert festgelegter analytischer
und statistischer Methoden erhalten wur-
den.

Zur Auswahl der Referenzstichprobe wer-

den grundsdtzlich 2 Wege beschritten:

¢ Bei der induktiven Methode beschrankt
man sich auf eine ausgewdhlte Popula-
tion, z. B. Blutspender, Krankenhaus-
personal oder Rekruten. Dabei werden

Zusatzinformation

Die Ergebnisse bei Referenzintervallen, die
mit der induktiven bzw. der deduktiven
Methode gewonnen wurden, konnen
durchaus voneinander verschieden sein.
Beispiel: Die Konzentrationen des Gesamt-
Cholesterins von gesunden Schiilern liegen
um ca. 0,3mmol/l niedriger als die von
gleichaltrigen Klinikpatienten ohne prima-
re oder sekundédre Hyperlipoproteindmie.

Weil es keine speziell anhand eines ,pas-
senden Kollektivs“ erstellten Referenz-
intervalle fiir alle Patienten(gruppen) gibt
- z.B. existieren kaum Referenzintervalle
fiir bettligerige Patienten oder Greise -,
sind Analogievergleiche fiir klinische Be-
lange oft notig. Diese sind aber prinzipiell
unsicher! Das theoretische Ideal eines Re-

durch zusatzliche Kriterien, die den Ge-
sundheitszustand beschreiben, , Kranke*
ausgeschieden.

Bei der deduktiven Methode dienen zu-
ndchst Ergebnisse unselektierter Patien-
ten mit deren personenbezogenen Daten
und Befunden als Basismaterial. Durch
einen detaillierten Katalog von Aus-
schlussdiagnosen (und -krankheiten)
und von Medikamenten, die zu sekun-
ddren Verdnderungen der infrage ste-
henden Referenzwerte fithren konnen,
wird das Kollektiv der ,Nichtkranken*
ermittelt, das hier die Referenzstichpro-
be darstellt. Dies ist bei Neugeborenen
besonders wichtig, da aus ethischen
Griinden keine gesunden Kinder unter-
sucht werden kénnen.

i

Als Ursache der Differenz ist die unter-
schiedliche korperliche Aktivitat bei beiden
Gruppen anzusehen.

Fir die Gite der konventionell gewon-
nenen Referenzwerte ist es unerheblich,
wie das Kollektiv zustande kam, entschei-
dend sind nur die Validitat der Auswahlkri-
terien und ihre exakte Beschreibung.

ferenzkollektivs wdre eine Gruppe von
Probanden, die alle individuellen Eigen-
schaften des betreffenden Patienten auf-
weisen aulBer der infrage kommenden Er-
krankung und die dariiber hinaus noch
moglichst Patienten mit anderen Erkran-
kungen umfasst. Es liegt auf der Hand, dass
dies in der Praxis nicht realisierbar ist.
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Zusatzinformation

Aus der Gesamtzahl der im Routinebetrieb
erhaltenen Analysenergebnisse eines Labo-
ratoriums lassen sich auf mathematischem
Weg Referenzintervalle errechnen, ohne
dass Gesundheitskriterien fir die Referenz-
stichprobe festgelegt werden. Diese Ver-
fahren gewinnen angesichts der heutigen
EDV-Speicherung groRer Mengen von La-
bordaten einerseits und des groRen logisti-
schen Aufwands fir konventionelle Refe-
renzwertstudien andererseits an Bedeu-
tung. Eines dieser Verfahren ist der Bhatta-
charya-Plot, bei dem vorausgesetzt wird,
dass die Einzelwerte einer Normalvertei-
lung genligen (bzw. in eine Normalvertei-
lung transformiert werden konnen) und
dass der Anteil der pathologischen Proben

Referenzintervalle gelten nur fiir eine ge-
nau beschriebene analytische Methode.
Prazision, analytische Richtigkeit und Spe-
zifitdt (S.63) sind dabei besonders wichtige
Kriterien, da sie die Referenzintervalle un-
mittelbar beeinflussen. Es gibt viele natio-
nale und internationale Bemiihungen zur
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nicht zu hoch ist, um die Verteilung signifi-
kant zu beeinflussen, bzw. dass deren Er-
gebnisse vor der Berechnung weitgehend
aussortiert werden kénnen. Insbesondere
zur Ermittlung von Referenzintervallen fir
klinisch-chemische KenngroRen bei Kin-
dern kommen derartige Verfahren zur An-
wendung. Es gilt jedoch dabei zu beach-
ten, dass hier, speziell bei sehr jungen Kin-
dern, die Verteilung der Ergebnisse proble-
matisch ist, da Blutentnahmen bei diesen
Probanden im Regelfall nur beim Vorliegen
von Gesundheitsstorungen angeordnet
werden und die Stichprobe folglich eine
sehr hohe Anzahl von Kindern mit eben
solchen Stérungen aufweist.

Optimierung und Standardisierung der
Methodenvielfalt. Dabei spielt die IFCC, der
internationale Dachverband der klinisch-
chemischen Fachgesellschaften, eine grof3e
Rolle durch die Entwicklung und Verbrei-
tung von ,,IFCC-Referenzmethoden*.
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Statistische Bearbeitung
der Referenzwerte

Von entscheidender Bedeutung fiir die
nachfolgend zu besprechende medizini-

Zusatzinformation

Biologische Eigenschaften wie klinisch-che-
mische KenngréBen verschiedener Indivi-
duen zeigen in der Regel keine Normalver-
teilung (> Abb. 1.9), die bei wiederholten
Bestimmungen von Substanzkonzentratio-
nen identischer Proben im Labor zu erwar-
ten ist, wo haufigster Wert und arithmeti-
scher Mittelwert gleich sind, die Verteilung
symmetrisch ist und wo die Standard-
abweichung s ein geeignetes Streuungs-
maR darstellt.

f f T T T
=35 =25 -ls X +1s 425 43sx

l— 68,3%%‘
95,5%———>

99,7%

Abb. 1.9 Normalverteilung.
X = arithmetischer Mittelwert,
s=Standardabweichung

Klinisch-chemische KenngréRBen weisen
eher kompliziertere Verteilungen auf, z. B.
eine anndhernd log-normale Verteilung
(Enzymkonzentrationen und manche Spu-
renelementkonzentrationen im Blut) oder
bimodale oder komplexe Verteilungen, so
etwa bei Inhomogenitat der untersuchten

sche Beurteilung (S.68) klinisch-che-
mischer Analysenwerte ist die statistische
Bearbeitung der Referenzwerte, die zu den
Referenzintervallen fiihrt.

i

Stichprobe (> Abb. 1.10). Bei nicht norma-
ler Verteilung ist als StreuungsmaR die An-
gabe von Perzentilen als Referenzintervall-
grenzen (blich.

Log-normale Verteilung

bimodale Verteilung

r"2.5 x l"50 l"4.-)7,5 x
Abb.1.10 Log-normale Verteilung
und bimodale Verteilung.

X = geometrisches Mittel, P = Perzentile.

In den leider noch hdufig in der Literatur
zu findenden ,,Normalwertetabellen* wer-
den Konzentrationsintervalle angegeben,
ohne dass ersichtlich ist, ob die Werte der
Referenzstichprobe iiberhaupt normal ver-
teilt waren (und demnach eine Bereichs-
angabe mit Standardabweichung gemacht
werden kann), und ohne dass klar ist, ob es
sich um den # 2s- oder den % 3s-Bereich
handelt. Dariiber hinaus ist fast nie die
analytische Methode angegeben, mit der
die Werte bestimmt wurden. Solche Tabel-
len konnen daher nur eine sehr grobe
Richtschnur fir den interindividuellen Ver-
gleich von Analysenergebnissen sein.
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Es ist heute iblich, fiir Referenzintervalle

das zentrale 90. oder 95. Perzentil der Re-

ferenzwert-Verteilung einzusetzen:

o Bei Vorliegen einer Normalverteilung
entspricht das 95. Perzentil dem -x + 2s-
Bereich (genauer: 95,5 %).

Zusatzinformation

Gelegentlich wird die Lage eines Messwer-
tes auf den Mittelwert des Referenzinter-
valls bezogen und seine Differenz davon
als Vielfaches der Standardabweichung des
Mittelwerts ausgedriickt, um die Beurtei-
lung zu erleichtern. Voraussetzung ist da-
bei nattirlich eine Normalverteilung der Re-
ferenzwerte. Beispiel: Die o;-Fetoprotein-
Konzentration einer Amnionflissigkeit sei
47 mg/l; gestationsgerechter Mittelwert
des Referenzkollektivs sei 24 mg/l und des-
sen Standardabweichung betrage 6 mg/l;

Die intraindividuelle Variabilitdt driickt
die Schwankung einer Messgrof3e beim sel-
ben Probanden unter nahezu identischen
Abnahme- und Messbedingungen aus. [hre
Streuung kann wie die interindividuelle Va-
riabilitdt durch Standardabweichung bzw.
95 %-Bereich beschrieben werden. Sie be-
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¢ Bei komplexer Verteilung gibt man den
Bereich vom 2,5. Perzentil bis zum 97,5.
Perzentil an und anstelle des Mittelwer-
tes das 50. Perzentil, das dem Median
entspricht: Psg (P25-Po75).

i

die Abweichung vom Mittelwert als Viel-
faches der Standardabweichung errechnet
sich nach:

47-24

= 3, 8 s liber dem Mittelwert

Als ,physiologisch* wére definitionsgemaR
maximal eine Abweichung vom Mittelwert
um das Zweifache der Standardabwei-
chung zu erwarten.

tragt im Allgemeinen % -2%; der interindivi-
duellen Variabilitdt (s. » Tab. 1.4, » Tab. 1.5
und » Tab. 1.7). Aus den Werten fiir die in-
ter- und intraindividuelle Variabilitdt kon-
nen ,Alarmgrenzen“ zur Beurteilung indi-
vidueller Ergebnisse abgeleitet werden.
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Tab. 1.7 Untere und obere Alarmgrenzen bei haufig bestimmten Elektrolyten und Sub-
straten. Abgeleitet vom 99 %-Referenzintervall (nach Keller) einschlieRlich der maximalen
intraindividuellen prozentualen Schwankungen von Tag zu Tag (nach Porth).

KenngroRe (Einheit)

Untere/obere Alarmgrenze

Natrium (mmol/l) 125/155
Kalium (mmol/l) 2,5/6,5
Kalzium (mmol/l) 1,70/3,4
Magnesium (mmol/l) 0,55/2,0
Eisen (pmol/l) 3/54
Chlorid (mmol/l) 80/118
Phosphat (mmol/1) 0,4/2,5
pH 7,25/7,55
pCO;, (mmHg) 20/60
?ni';‘s‘:ﬂ'lt/i;) 265/320
Gesamteiweif3 (g/l) 45/90
Harnstoff (mmol/l) 2/50
Kreatinin (pmol/l) 30/1000
Harnsaure (pmol/l) 120/800
Glucose (mmol/l) 2,5/30
Cholesterin (mmol/l) 2,5/13
Triglyceride (mmol/l) 0,35/6
Bilirubin (pmol/l) 5/200

1.3.8 Erstellung des
klinisch-chemischen
Befunds

Analytische Beurteilung

Beurteilung von
Analysenmethoden

Die Beurteilungskriterien fiir Analysen-
methoden richten sich naturgemdf8 nach
der medizinischen Anforderung an die je-
weiligen Untersuchungen. Die hdusliche
Selbstkontrolle der Blutglucose-Konzentra-

%-Schwankung von Tag zu Tag
-6/+6

-25/+30

-14/+14

-10/+10

-65/+150

-8/+8

-50/+100

?

?

?

-15/+16
-45/+100
-35/+60
-60/+50
-56/+110
-34/+34
-45/+80
-70/ +160

tion eines Diabetikers muss einfach und

billig sein, wdhrend fiir die Blutzucker-

bestimmung im klinischen Labor eine Rei-

he anderer Kriterien wichtig ist. Kriterien

zur Beurteilung einer Analysenmethode

und des Methodenvergleichs bei der Ent-

wicklung und vor Einfiithrung einer neuen

Analysenmethode sind:

e Prazision,

o Richtigkeit und Vergleichbarkeit,

e analytische Spezifitat,

¢ analytische Sensitivitdt
(Nachweisgrenze),

o Praktikabilitdt und Kosten.
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Alle oben genannten Punkte sollten in Me-
thodenbeschreibungen enthalten sein,
um dem klinischen Labor die Beurteilung
einer Methode zu erleichtern.
Wichtige Kenngroflen einer Methode
sind dabei Richtigkeit und Prazision
e in der Serie, z. B. einer 10-fach-Bestim-
mung (,Repetierbarkeit”),
e von Tag zu Tag (z.B. an 30 Arbeitstagen;
,Reproduzierbarkeit“).

Die Richtigkeit einer Methode zu priifen
und zu beschreiben erfordert Referenz-
materialien und/oder Referenzmethoden
(S.58). Wenn solche nicht vorhanden sind,
konnen {iber Additionsversuche (Zufiigen
der reinen Substanzen zur Probe in ver-
schiedenen Endkonzentrationen) der Li-
nearitdtsbereich der Messung und die
Wiederfindungsrate gepriift werden. Addi-
tionsversuche sind nur ,Ndherungs“-Ver-
suche, um den ,wahren*“ Wert zu finden.

Merke

Die analytische Spezifitat der meisten Rou-
tinemethoden des klinischen Labors steht
seit der Einfiihrung enzymatischer Metho-
den scheinbar auRer Frage. Zu oft werden
dabei aber auch hier gelegentlich der Stor-
einfluss von Medikamenten (S.46) oder
die Kreuzreaktion von Substanzen ahnli-
cher chemischer Struktur (gerade bei Im-
munoassays) libersehen.

Die analytische Sensitivitdt ist ein Mal3
fiir das Nachweisvermogen einer Methode.
Sie wird als das 2- oder 3-Fache der unver-
meidbaren  Streuung  (Standardabwei-
chung) der Messanzeige (,Gerdterau-
schen“) des Leerwertes einer Bestimmung
angegeben. Sie gibt die Konzentration an,
die mit (bei Anwendung der dreifachen
Standardabweichung) einer 99 %-igen Si-
cherheit vom Leerwert unterschieden wer-
den kann. Eine hohe analytische Sensitivi-
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i

Die Beantwortung der Frage, ob eine
Methode ,richtig* ist, endet in philoso-
phischen Begriffen. In der Analytik, also
auch in der Klinischen Chemie, ist immer
nur eine enge Annaherung an den mut-
maRlich ,wahren“ (theoretisch unmdog-
lich zu bestimmenden) Wert zu errei-
chen.

Zusatzinformation

Im Zusammenhang mit der Richtigkeit
steht die Vergleichbarkeit zweier ver-
schiedener analytischer Methoden, die
praktische Bedeutung hat und gegeben
sein muss, wenn etwa in einem Laborato-
rium an 2 verschiedenen Messgerdten oder
von Tag- und Nachtdienst mit 2 verschie-
denen Methoden gearbeitet wird.

@

tat der Methoden ist wichtig bei der Be-
stimmung von Substanzen mit extrem
niedrigen Konzentrationen wie Spurenele-
menten, Hormonen oder Medikamenten,
aber auch bei Troponinen und CRP.

Die Praktikabilitat beschreibt den Zeit-
aufwand, den apparativen und personellen
Einsatz, die Mechanisierbarkeit, Sicher-
heitsrisiken durch radioaktives oder infek-
tioses Material und nicht zuletzt auch den
medizinisch-diagnostischen Nutzen, der
aus dem Verfahren zu ziehen ist. Die Kos-
tenbeurteilung ist getrennt nach Fixkosten
(Investitionen, Instandhaltung [Wartungs-
vertrdge!] und Personalkosten) und ana-
lysenzahlabhdngigen Sachkosten (= Grenz-
kosten: Reagenzien, Einmalmaterialien,
Kontrollmaterialien und Reparaturen) vor-
zunehmen.
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Beurteilung von
Analysenergebnissen

Art und Umfang der Beurteilung von Ana-
lysenergebnissen im Labor hdngen von den
Ergebnissen der internen Qualitdtskontrol-
le und auch davon ab, welche Patienten-
daten (Diagnose, Vorbefunde, Therapie) im

Zusatzinformation

Die interne Qualitatskontrolle (gesetzlich
festgelegt durch die RiLiBAK) sichert die Er-
gebnisse der jeweiligen Analysenserie: Pra-
zision und Richtigkeit der Methode (S.63)
priift man anhand der Untersuchung von
Richtigkeitskontrollseren (S.54). Die Anfor-
derungen an die Prdzision einer Methode
miissen dabei im Zusammenhang mit der
biologischen Variabilitit des jeweiligen
Parameters gesehen werden. Es wird ge-
fordert, dass die Unprazision von Tag zu
Tag hochstens 5 des Referenzintervalls
(S.62), besser jedoch nur /4, betragt. Bei
Parametern mit sehr engen Referenzinter-
vallen, z.B. der Osmolalitdt im Serum, ist
diese Forderung anspruchsvoll (Referenz-

Merke @

Die Prézision einer Analysenmethode
muss gleich oder besser sein als die bio-
logische Streuung der Referenzwerte.

Labor zur Verfiigung stehen. In groBen La-
boratorien werden diese durch die elektro-
nische Datenverarbeitung (LIS, KIS), in klei-
nen durch das Wissen des Laborpersonals
um Vorbefunde und Krankheitsverlauf bei
einzelnen Patienten, der sogenannten Lon-
gitudinalbeurteilung (S.68), erhalten.

i

intervall  270-290 mosmol/kg, erlaubte
Unprdzision 0,9 bzw. 0,6 %). Ein weiter ge-
fasster, zuldssiger analytischer Fehler der
Reproduzierbarkeit ergibt sich aus der Glei-
chung von Tonks:

erlaubte Fehlergrenze (%)

+1 Referenzintervall x 100
x des Referenzintervalls

Legt man eine Normalverteilung der Refe-
renzwerte und ein 95 %-Referenzintervall
zugrunde, so darf nach Tonks die Stan-
dardabweichung der Messmethode nicht
groRer sein als die der Referenzwerte.

i

In neuerer Zeit wird die Anforderung an
die Prazision einer Analysenmethode
von der intraindividuellen Variabilitdt
der MessgroRen abgeleitet. Als optimal
wird angesehen, wenn die methodische
Schwankung nur ¥4 der intraindividuellen
(> Tab. 1.4) betragt.

Zusatzinformation
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Sehr hdufig werden Verdnderungen im kli-
nischen Bild eines Patienten in scheinbaren
Zusammenhang mit dem zeitlichen Verlauf
der Ergebnisse von Laboruntersuchungen
gebracht: ,Das Bilirubin ist seit gestern von
16,1 auf 14,9mg/dl gefallen“, oder: ,Die
Transaminasen AST sind weiter angestie-
gen, die AST von 370 auf 420U/1“. Solche
Aussagen konnen inhaltlich richtig sein, sie
zeugen aber nicht selten von mangelhaf-
tem Verstindnis vom Leistungsvermogen

von Labormethoden.
Merke @
Als Faustregel gilt, dass klinisch-che-
mische Laborwerte eine erlaubte
Schwankungsbreite von Tag zu Tag von
+ 10 % haben diirfen, ausgehend von
einer Prdazision von Tag zu Tag von 3,3 %
und einem erlaubten Streubereich von

+ 3 s. Dies schlielt eine geringe biolo-
gische Variation ein.

Dies wiederum wiirde bedeuten, dass im
Extremfall ein Untersuchungsergebnis 20 %
hoher als am Vortag sein kann, wenn beide
aufeinanderfolgenden Werte an den &du-
Bersten methodisch erlaubten Grenzen lie-
gen. Am Beispiel der Natriumkonzentratio-
nen, die bei dieser Anwendung an 2 auf-
einanderfolgenden Tagen 128 mmol/L bzw.
152 mmol/L betragen konnte, wird die Un-
zuldnglichkeit einer solchen Faustregel
deutlich. Solche grof3en, allein methodisch
bedingten Schwankungen treten gliick-
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licherweise selten auf. Die prdanalytischen
Fehlermaglichkeiten, die im Einzelfall sehr
grof sein konnen, sind allerdings in der
10 %-Faustregel nur unzureichend abgebil-
det.

Als Entscheidungshilfe zur Zuordnung
eines Unterschieds zwischen 2 aufeinan-
derfolgenden Laborwerte zu einer lediglich
methodischen, also durch die analytische
Varianz bedingten Ursache oder aber zu
einer Ursache, die auf einer physiologi-
schen/pathophysiologischen Verdanderung
beruht, kann die Berechnung der Kkriti-
schen Differenz liefern. Diese allein durch
die analytische Variation erkldrbare Diffe-
renz wird unter Einbeziehung des Varia-
tionskoeffizienten (CV,) berechnet:

X
Dcrit = 2’ 8 x CV, [%] x 1”635

Ist der Unterschied zwischen den beiden
Messwerten kleiner als die kritische Diffe-
renz, ist die Abnahme oder Zunahme der
Resultate wahrscheinlich allein durch die
analytische Streuung zu erkldren. Soll iiber
die analytische Varianz hinaus auch noch
die intraindividuelle, biologische Variation
einer Messgrof3e (CV;) beriicksichtigt wer-
den, kann anstelle der kritischen Differenz
der sogenannte Reference-Change-Value
(RCV) ermittelt werden:

ROV =28 x /CV2 +CV2 x ’;f(“)a(;




Zusatzinformation

Bei einer angenommenen Analytkonzen-
tration von 5mmol/l und einer Imprézision
der betreffenden Bestimmungsmethode
(CV,) von 5% miissen sich 2 aufeinander-
folgende Werte um mehr als 0,7 mmol/l
(Dgrit), bei zusatzlicher Berticksichtigung
einer angenommen intraindividuellen, bio-

Das Labor sollte in der Lage sein, die Mess-
unsicherheit eines Verfahrens, die sich aus
Imprdzision, Kalibrationsfehler und biolo-
gischer Variation zusammensetzt, auf
Nachfrage zu benennen.

Bei der Qualititssicherung bzw. der Be-
urteilung der Einzelergebnisses einer Pa-
tientenprobe miissen folgende Fragen be-
antwortet werden:

Liegt das Ergebnis im Linearitdtsbereich
der Methode?

War die Ursache eines unerwartet nied-
rigen Ergebnisses eventuell eine zu ge-
ringe Probenmenge im Probengefafd
oder eine durch ein Fibringerinnsel ver-
stopfte Probennehmernadel oder lag bei
einer Enzymbestimmung Substrat-
erschopfung vor?

War die Spezifitdt der Messung durch
hohe Bilirubin- oder Himoglobinkon-
zentration, durch Medikamente oder
durch instrumentell-analytische Fehler
gestort?

Ist das Ergebnis tiberhaupt mit dem Le-

ben vereinbar?

Die letzte Frage stellt sich z. B. bei Kali-
umkonzentrationen tiber 8 mmol/l.
Solche Werte findet man u. a., wenn Blut
aus einem Infusionsweg nicht lege artis
abgenommen wurde.

Zusatzinformation

i

logischen Variation von 10% (CV;), um
mehr als 1,56 mmol/l (RCV), voneinander
unterscheiden, um den Anstieg der Verdn-
derung des Parameters nicht allein den
CV, und CV; sondern z.B. dem Fortschrei-
ten der Erkrankung zuzuschreiben.

Die oben genannten Fragen werden bei der
Plausibilititskontrolle gestellt, die sich
dhnlich wie bei der medizinischen Beurtei-
lung (S.68) in Extremwertkontrolle,
Trendkontrolle und Konstellationskon-
trolle gliedern lasst, jeweils im Zusam-
menhang mit geeigneten Referenzinterval-
len als sogenannte Transversal- oder Lon-
gitudinalbeurteilung. Die Plausibilitatskon-
trolle erfolgt durch das drztlich-akade-
mische Laborpersonal, liegt jedoch in gro-
Bem Ausmafd in der Verantwortung des
behandelnden Kklinisch tdtigen Arztes, da
bei diesem noch eine Vielzahl von Informa-
tionen {iber den Patienten verfiigbar ist,
die den Mitarbeitern des Laboratoriums
meist nicht zugdnglich sind. Extremwert-,
Trend- und Konstellationskontrolle werden
im Laboratorium durch das LIS unterstiitzt,
indem entsprechend auffillige Ergebnisse
markiert werden. Es liegt im pflicht-
gemdBen Ermessen des Laborpersonals,
vor Freigabe der Messwerte die Analyse
aus noch vorhandenem Restmaterial zu
wiederholen oder eine neue Probe fiir
Kontrollmessungen anzufordern, wenn die
Plausibilitdtskontrolle dies ratsam erschei-
nen ldsst.

Eine weitere Kontrollmdéglichkeit in mit
LIS ausgeriisteten Laboratorien besteht in
der Moving-Average-Kontrolle (Kontrolle
des gleitenden Mittelwertes). Dabei wird
kontinuierlich der Durchschnitt der jeweils
letzten 30 gemessenen Patientenwerte
verfolgt. Ein starker Anstieg oder Abfall
dieses Mittelwertes (die Tendenz) weist
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das Laborpersonal auf mogliche systemati-
sche Analysenfehler, z.B. durch Dekalibra-
tion, hin. Dieses Kontrollverfahren ist kos-
tengiinstig und zeitnah, da es ausschlief3-
lich auf Routineproben von Patienten be-
ruht.

Medizinische Beurteilung

Die medizinische Beurteilung der Ergeb-
nisse von Biomarker-Bestimmungen er-
folgt unter Anwendung verschiedener Kri-
terien, die wahrend der Entwicklung eines
Verfahrens vor dessen Einsatz in der Routi-
ne-Patientenversorgung iiber mehrere Va-
lidierungsstufen charakterisiert werden
miissen. Sie umfasst 4 Teilschritte, die
nicht nur im analytisch-technischen und
laborarztlichen, sondern auch im Kkli-
nischen Verantwortungsbereich liegen:

Merke @

1. Transversalbeurteilung mithilfe von
Referenzintervallen.

2. Longitudinalbeurteilung anhand der
zu einem friiheren Zeitpunkt erhalte-
nen Untersuchungsergebnisse des-
selben Patienten (Trendkontrolle).

3. Plausibilitatskontrolle, hier besonders
als Extremwert- und Konstellations-
kontrolle.

4. Interpretation aller Befunde im Zu-
sammenhang mit der Erkrankung,
der Medikation und dem klinischen
Zustand des Patienten.

Hilfreich fiir die Interpretation (die diag-
nostische Bewertung) ist es, die diagnosti-
sche Spezifitit (S.70) und die diagnosti-
sche Sensitivitdt (S.70) der eingesetzten
Tests bei bestimmten Grenz-(Diskriminati-
ons-)Werten zu kennen. Sie sind zu unter-
scheiden von der analytischen Sensitivitat
und Spezifitat (S.63).
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Als Transversalbeurteilung wird der
Vergleich eines beim Patienten beobachte-
ten Wertes mit geeigneten Referenzwerten
bzw. Referenzintervallen (S.62) bezeich-
net. Dabei ist zu beachten, dass sich Refe-
renzwerte/-intervalle auf das Referenzkol-
lektiv, d. h. fast ausschlieflich auf gesunde

Probanden, beziehen.
Merke @

Man hiite sich davor, einem isoliert auf-
tretenden Laborwert auRerhalb des Refe-
renzintervalls sofort eine pathognomoni-
sche Bedeutung beizumessen und den
Patienten zum ,Laborkranken® zu ma-
chen. Andererseits wére es aber auch
unverantwortlich, vermeintliche , Aus-
reiBer ohne Plausibilitatskontrolle zu
ignorieren.

Zur transversalen Beurteilung konnen an-
stelle von Referenzintervallen auch indivi-
duell definierte Grenzwerte dienen, so bei
Medikamentenspiegelbestimmungen oder
bei Funktionsstests (z.B. orale Glucosebe-
lastung) oder auch als Konsensus-Zielwer-
te festgesetzte Therapiegrenzen. Nachteil
von scharfen Grenzwerten ist, dass die
Messunsicherheit der verwendeten Me-
thode und die biologische Variation des Pa-
tienten dabei nicht beriicksichtigt werden.
Wird etwa als Entscheidungsgrenze fiir die
Diagnose eines Diabetes mellitus eine Plas-
ma-Glucosekonzentration von 127 mg/dl
festgelegt, miisste theoretisch gewdhrleis-
tet sein, dass Konzentrationen von 126 mg/
dl (,kein Diabetes*) und 128 mg/dl (,Dia-
betes*) durch das Analysenverfahren mit
hoher Sicherheit voneinander zu unter-
scheiden sind. In der Praxis ist dies nicht
zu erreichen.

Die Longitudinalbeurteilung von La-
borwerten bei einem bestimmten Indivi-
duum ergibt, sofern keine Krankheitsdyna-



mik vorliegt, eine geringere Varianz als die
Transversalbeurteilung. Krankheitsverlauf
und Therapieresultate werden bekanntlich
ausschlieRlich longitudinal beurteilt. Die
Prdzision der Analysenmethode von Tag zu
Tag limitiert die Aussagekraft von Longitu-
dinal- und Transversalbeurteilung (S.65).

Die Plausibilitatskontrolle priift die
Glaubwiirdigkeit eines Analysenergebnis-
ses. Sie soll vor allem grobe Fehler auf-
decken, wie sie durch Probenverwechs-
lung, instrumentell-analytisch bedingte
AusreiRer und Schreib- und Ubertragungs-
fehler vorkommen. Die Plausibilitdtsprii-
fung ist eine Einzelwertpriifung. Sie hinter-
fragt u.a., ob ein Wert biologisch mdglich
ist (» Tab. 1.8).

Tab. 1.8 Plausibilitatspriifung bei klinisch-
chemischen Bestimmungen (Keller).

implausibler klinisch-chemischer Befund

haufig: falsch
im Sinne der
Fragestellung

selten: richtig, wenn
auch selten und/
oder unerwartet

Klarung durch Klarung durch

entsprechende o zusétzliche kli-
Kontrollen nische Information
versuchen e Literaturrecherche

e Konsultationen

Die Extremwertkontrolle orientiert sich
einerseits an den Referenzintervallen und
andererseits an den mit dem Leben zu ver-
einbarenden Extremwertgrenzen. Extrem-
werte kénnen als = 3s-Grenzen (99,7 %-In-
tervall) der Referenzverteilung definiert
werden. Treten solche Werte auf (Alarm-
grenzen, > Tab. 1.7), so muss eine sofortige
telefonische Riicksprache zwischen Labor
und behandelndem Arzt erfolgen. Insofern
ist die Extremwertkontrolle bereits ein Teil
der analytischen Beurteilung (S.63).

Zusatzinformation 0 n

Das Laboratorium ist juristisch bei Fehl-
bestimmung schwierig zu belangen, weil
letztlich die Verantwortung fiir die Um-
setzung pathologischer Laborbefunde
beim behandelnden Arzt liegt. Allerdings
liegt etwa die Verantwortung fir die
unverziigliche Weiterleitung von Ergeb-
nissen an den behandelnden Arzt, die
potenziell lebensbedrohliche Zustande
eines Patienten widerspiegeln, aus-
schlieRlich bei der Laborleitung.

Die Trendkontrolle ist identisch mit der
Longitudinalkontrolle, wobei gezielt auf
die prozentuale Verdanderung der Werte
pro Tag geachtet wird. Therapeutische
MaRnahmen relativieren den Nutzen einer
Trendkontrolle, sofern die Therapie stark
in Stoffwechselvorgange eingreift (Insulin-
gabe, Dialyse, Infusionen); andererseits er-
moglicht sie manchmal erst die Trendkon-
trolle (Medikamentenspiegel vs. forcierte
Diurese).

Die Konstellationskontrolle priift, ob
verschiedene organ- oder krankheitsbezo-
gene Laborergebnisse ,zusammenpassen®,
sei es, dass fiir sie eine gemeinsame ma-
thematische Grundlage existiert (z.B. die
Henderson-Hasselbalch-Gleichung)  oder
dass biologische GesetzmdRigkeiten ein
gleichsinniges Verhalten erwarten lassen.
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n Zusatzinformation

e Ein niedriger pH-Wert bei der Blutgas-
analyse riihrt von einer respiratorischen
und/oder metabolischen Azidose her. Er
kann nicht mit niedrigem pCO, und zu-
gleich mit einem positiven Basentiber-
schuss einhergehen (Bestimmungsfeh-
ler!).

Bei einer Niereninsuffizienz mit deutlich
erhohten Serumkreatininwerten muss
auch die Serumharnstoffkonzentration
erhoht sein.

Die Interpretation der klinisch-chemischen
Befunde durch den behandelnden Arzt ist
nur in Synopse von allen patientenbezoge-
nen Daten (Anamnese, Laborbefunde, Diag-
nose, Krankheitsverlauf und Therapie)
moglich. Sie stellt den letzten Schritt vor
weiteren diagnostischen und therapeuti-
schen MaRRnahmen dar. Wenn die Fra-
gestellung, die zur Laboranforderung ge-
fiihrt hat, unklar war und dadurch der ein-
gesetzte Test eine ungeniigende diagnosti-
sche Aussagekraft (,Effizienz*) hat, so wird
spdtestens beim Interpretationsversuch
der Misserfolg deutlich.

Die Validitdt eines Tests ist optimal,
wenn alle ,Kranken“ als krank erkannt
werden (hohe diagnostische Sensitivitdt),
zugleich aber alle ,Gesunden“ beim Test
negativ, d.h. unauffillig bleiben (hohe
diagnostische Spezifitdt). In der Realitat
wird es aber immer Kranke geben, die
nicht als solche erkannt werden, und Ge-
sunde, die als krank apostrophiert werden.

Die Zusammenhdnge zwischen Spezifi-
tat und Sensitivitit eines diagnostischen
Verfahrens lassen sich auf einfache Weise
in einer 4-Felder-Matrix  darstellen
(» Abb. 1.11). Die 4-Felder-Tafel wird gebil-
det durch negative (links) und positive
(rechts) Testergebnisse sowie durch Kran-
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i

o Leberzellschdadigungen, gleichgtiltig wel-
cher Genese, kénnen nicht nur zur Erho-
hung der Aktivitdt eines Leberzellen-
zyms, z.B. der ALT fiihren. Auch AST,
LDH und andere miissen mehr oder we-
niger betroffen sein.

Konstellationskontrollen sind bei der indivi-
duellen diagnostischen Bewertung von La-
borbefunden sehr wichtig, insbesondere
wenn Laborbefunde im Grenzbereich der
Referenzintervalle liegen.

ke (oben) und Gesunde bzw. das Referenz-

kollektiv (unten).

Fur unsere Betrachtung ist es hier uner-
heblich, ob der Test nur die Alternativ-
antwort ,positiv¢ oder ,negativ* erlaubt
oder ob diese Alternativantwort das Re-
sultat eines Tests mit kontinuierlichen
Variablen und einem vorher festgesetz-
ten Diskriminationswert (in der

» Abb. 1.11 als D symbolisiert) ist.

Zusatzinformation

Merke @

Diese strikte Anschauung muss bei Tests,
die zur Risikostratifizierung eingesetzt
werden (D-Dimere bei Verdacht auf
thromboembolische Ereignisse und Tro-
ponin bei Verdacht auf minimalen Myo-
kardschaden) modifiziert werden, weil
hier weniger Ja/Nein-Entscheidungen als
vielmehr Entscheidungshilfen fiir ergeb-
nisabhdngige Strategien fiir das weitere
klinische Vorgehen gefragt sind.



1.3 Der Weg zum klinisch-chemischen Befund

Streubreite und Verteilung der Testergebnisse

< >

D
negativ ¢ positiv
Kranke falsch negative=fn | richtig positive=rp [—> Sensitivitat rprffn
Gesunde mn

falsch positive=fp |—> Spezifitat P

(Referenzkollektiv) +p

v

negativer pradiktiver
Wert

_m_
fn+rn

Pravalenz der Krankheit:

v

positiver pradiktiver

Wert

p
fp+rp

Kranke
Kranke + Gesunde

Abb. 1.11 Auswertung eines bindren Tests als 4-Felder-Matrix. D symbolisiert den
Diskriminationswert (Grenzwert zwischen mutmaBlich gesund und mutmaRBlich krank).

Aus der » Abb. 1.11 lassen sich die diag-
nostische Sensitivitit und die diagnosti-
sche Spezifitit des Tests errechnen. Der
sogenannte positive pradiktive Wert, fiir
dessen Ermittlung die Prdvalenz der be-
treffenden Erkrankung bekannt sein muss,
beantwortet die praktisch wichtige Frage,
welcher Anteil der bei dem Test erhaltenen
positiven Testergebnisse tatsachlich mit
der gesuchten Krankheit einhergeht; der
negative pradiktive Wert sagt dementspre-
chend aus, wie sicher ein negatives Ergeb-
nis einen tatsdchlich Gesunden identifi-
ziert.

Die Sensitivitdt und die Spezifitdt kon-
nen als Prozentzahlen angegeben werden
(erhdltlich durch Multiplikation der Quo-
tienten in » Abb. 1.11 mit 100). Als Unsen-

sitivitdt bezeichnet man den Ausdruck (1-
Sensitivitdt), als Unspezifitit demgemafd
(1 - Spezifitadt).

Aus der 4-Felder-Matrix ergibt sich ohne
Weiteres, dass Sensitivitdt und Spezifitdt
unter festgelegten Testbedingungen von
der Zahl der Kranken bzw. der Prdvalenz
der Krankheit unabhdngig sind (Prdva-
lenz=Anzahl der Personen in einer Bevol-
kerung, die zu einem gegebenen Zeitpunkt
an einer bestimmten Krankheit erkrankt
sind; Formel siehe » Abb. 1.11). Wie weiter
unten dargestellt, haben die Auswahlkrite-
rien fiir die beiden Kollektive ,Kranke* und
.Referenzpopulation“ bei klinischen Fra-
gestellungen eine entscheidende Bedeu-
tung fiir die pradiktiven Werte bei ver-
schiedenen Diskriminationswerten.
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Zusatzinformation

i

Will man den pradiktiven Wert eines diagnostischen Verfahrens bei einer unselektierten
Population bestimmen, muss die Pravalenz der Erkrankung bertiicksichtigt werden:

pos. pradikt. Wert PWpos =

Prévalenz x Sensitivitat

Pravalenz x Sensitivitdt + Unspezifitit x (1 — Prdvalenz)

Spezifitdt x (1 — Pravalenz)

neg. pradikt. Wert PWyeq =

Spezifitdt x 1 — Pravalenz) + Pravalenz x Unsensitivitdt

Multiplikation der Briiche mit 100 ergibt jeweils den pradiktiven Wert in %.

Sehr hdufig fragt sich der Arzt am Kran-
kenbett, ob ein bestimmtes Laborergebnis
schon fiir oder noch gegen das Vorliegen
einer Erkrankung spricht, ob also das Er-
gebnis noch ,physiologisch* oder schon
,pathologisch” ist. In den hier behandelten
Zusammenhang gestellt, heiSt das fiir den
Diskriminationswert (also den Grenzwert
zwischen ,,mutmaRlich gesund“ und , mut-
maflich krank*, s. » Abb. 1.11):
e Setzt man ihn hoher, so steigt die Spezi-
fitdt und die Sensitivitdt nimmt ab.
e Beim Herabsetzen findet sich die gegen-
laufige Entwicklung.

Bei jedem Test muss ein praktikabler Kom-
promiss zwischen Sensitivitdt und Spezifi-
tat gefunden werden. Es ist einleuchtend,
dass als Referenzkollektiv fiir Patienten
mit Infarkt nicht gesunde Probanden he-
rangezogen werden konnen, sondern nur
Patienten mit Infarktverdacht, bei denen
sich dieser Verdacht nicht bestdtigt hat.
Andernfalls wiirden sich vollig falsche Dis-
kriminationswerte und demzufolge hier
viel zu giinstige Zahlen fiir Spezifitdt, Sen-
sitivitdt und prddiktive Werte ergeben. Es
ist deshalb wichtig, dass
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o der Krankheitsgrad der klinischen Situa-
tion entspricht, bei der das Testverfah-
ren eingesetzt werden soll,

o das Referenzkollektiv fiir die betreffende
klinische Situation differenzialdiagnos-
tisch relevant ist.

Erst dann ldsst sich die Effizienz eines
Testverfahrens wirklichkeitsnah beurtei-
len. Die Effizienz ist definiert als der Anteil
der richtig klassifizierten an der Gesamt-
zahl der Untersuchten:

p+rmn
p+fp+rm+fn



