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Einfiihrung

Schreibt ein Kliniker tiber den Einsatz von Mess-
grossen des Labors, lautet bereits der Titel vor-
sichtig z.B. «Cancer biomarkers: easier said than
done» [1]. Im Text werden biologische Einfluss-
grossen, angefangen von der biologischen Hete-
rogeneitdt, Variabilitdt infolge Alters, Co-Morbi-
ditdt und benigner Neoplasie bis zu exogenen
Einfliissen, wie Nahrungsbestandteilen, Arznei-
mitteln oder Naturheilmitteln, diskutiert. Zusatz-
lich werden Kklinisch-pathologische Einfliisse,
Probleme der analytischen Sensitivitdt und Spe-
zifitat sowie sogar Faktoren des Gesundheits-
wesens warnend erwahnt.

Dagegen ist «Nachbestellung» zu einem der
am héufigsten gehorten Worter im Laboralltag
geworden. Anfragen wie «Ich habe ein EDTA-
Roéhrchen eingesandt; konnen Sie daraus auch
gleich noch Kalzium bestimmen?» sind unser
tdgliches Brot. Die sachlich begriindete Ableh-
nung durch den Messknecht 16st beim Partner in
der Regel Arger aus und gipfelt nicht selten in der
Drohung, das ungefillige Labor zu wechseln.

Problemlage

In der Labormedizin hat die Entwicklung der
letzten Jahre dazu gefiihrt, dass die Prézision der
Analytik verbessert werden konnte, d. h., wir sind
immer besser in der Lage, noch kleinere Unter-
schiede in noch tieferen Konzentrationsberei-
chen verldsslich zu messen. Zwingende Voraus-
setzung dafiir ist, dass die Stabilitatslimiten der
Messgrossen eingehalten werden. Dank erhohter
Préazision und Einhaltung der prdanalytischen
Kautelen konnen die Referenzintervalle eng
gehalten werden, so dass eine bessere Unter-
scheidung zwischen «normal» und pathologisch
moglich wird: Entwicklung sensitiverer Tests
zum Ausschluss, spezifischerer zum positiven
Beleg. Mit anderen Worten: Prdanalytik ist fiir
das Outcome begrenzend geworden, schlechte
Praanalytik vernichtet simtliche analytischen
Fortschritte der letzten Jahre.

Neue Messgrossen werden stets mit ihren
prdanalytischen Randbedingungen préisentiert,
z.B. Homocystein (Tab. 1 [2]).

Problemschwerpunkt sind die etablierten
Messgrossen, liber die von Laborseite aus — im
falschen Glauben, die Kautelen seien bekannt —
nicht mehr viel publiziert wird, was umgekehrt
beim Arzt den falschen Eindruck erweckt, es seien
gar keine prdanalytischen Kautelen zu beachten.

Vorldufiger Tiefpunkt falsch eingeschitzter
Praanalytik ist die kiirzlich erteilte Weisung eines
Krankenhausarztes, Blutentnahmen in der Nacht
bis zum Morgen auf die Seite zu stellen und erst
dann ins Labor zu bringen, um den Notfall-
zuschlag zu sparen ...

Ziel

In dem Mass, in dem Laborresultate dank der
stupenden Entwicklung der Messtechnik zur
Convenience geworden sind, wurden prdana-
lytische Gegebenheiten begrenzend fiir ihren
Wert. Ziel des vorliegenden Beitrags ist es, die
wichtigsten davon in Erinnerung zu rufen und
zu vermehrter Beherzigung zu empfehlen. Der
Text konzentriert sich auf das hdufigste Unter-
suchungsmaterial, Blut. Analoge Richtlinien
gelten selbstverstandlich auch fiir andere Unter-
suchungsmaterialien, insbesondere Urin, der so
leicht zu gewinnen ist.

Fakten

Fakt Nr. 1

Blut ist ein unwahrscheinlich komplexes Unter-
suchungsmaterial. Es ist tiberhaupt erstaunlich,
dass in einer derart schwierigen Matrix reprodu-
zierbare Messungen gelingen. Reproduzierbar-
keit und damit fiir den Kliniker Vergleichbarkeit
etwa mit einem Referenzwert oder Vorwert setzt
zwingend ein striktes standardisiertes Vorgehen
bei Vorbereitung des Patienten, Probennahme,
Antikoagulantien, Transport, Vorverarbeitung
Uusw. voraus.
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Tabelle 1

Einfliisse auf die Bestimmung von Homocystein im Serum von niichternen Probanden.

Kategorie

Genetisch

Physiologisch

Lebensstil

Klinik

Arzneimittel

Determinante Effekt Beispiel/Bemerkung
Homocystinurie )
MTHFR 677C T T (homozygot)
Trisomie 21 4
Alter O
mannliches Geschlecht M
Schwangerschaft 4
Postmenopause O
Muskelmasse T M
Vitaminaufnahme 4 Folat, Cobalamin, B6, B2
Rauchen M
Kaffee ©O)
Alkohol Kontrovers
Anstrengung 4
Folatmangel T
Cobalaminmangel )
Niereninsuffizienz )
Hypothyreose T
Diabetes Kontrovers
Antifolate T Methotrexat, Antikonvulsiva
Lachgasnarkose )
L-Dopa )
Sulfhydrylverbindungen 4 Acetylcystein
Fibrate T
Ciclosporin T
Fakt Nr. 2
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Gemadss der kiirzlich publizierten Metaanalyse
von Bonini et al. [3] entfallen je nach Fachspe-
zialitdt und Zdhlmethode bis zu zwei Drittel aller
«Laborfehler» auf die Praanalytik. (Befunde, die
vom erwarteten Wert abweichen, werden be-
kanntlich gerne pauschal so bezeichnet.)

Fakt Nr. 3

Die bisherige Qualitédtssicherung in der Labora-
toriumsmedizin hat sich hauptsidchlich auf die
analytische Qualitdt konzentriert. Prdanalytik,
Postanalytik und erst recht Outcome wurden
bisher kaum adressiert [4].

Fakt Nr. 4

Ein grosser Teil des prdanalytischen Bereichs
liegt im Aufgabenbereich von Patient, Arzt,
Krankenschwester oder Praxisassistentin, bei
Kolleginnen und Kollegen also, deren primares
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Interesse nicht auf die Laboranalytik ausgerich-
tetist und die tiberhaupt nicht oder nur teilweise
dafiir ausgebildet sind. Daraus folgt, dass das Ziel
nur in partnerschaftlicher Zusammenarbeit er-
reicht werden kann.

Fakt Nr. 5

Einflussgrossen beim Patienten dominieren, will
heissen nicht beeinflussbare Gegebenheiten wie
Geschlecht, Alter oder Rasse, aber auch beein-
flussbare wie Nahrungsaufnahme, Arzneimittel,
Tageszeit usw.

Fakt Nr. 6

Storfaktoren bei der Laboranalytik selbst sind
durch die methodischen Fortschritte der letzten
Jahre (enzymatische, immunologische und mo-
lekularbiologische Methoden) auf einen Bruch-
teil der Finflussgrossen reduziert worden.

Fakt Nr. 7
Auf allen Stufen kommen noch immer Ver-
wechslungen (von Proben oder Patienten) vor.

Fakt Nr. 8

Wir sind immer wieder fasziniert von den Facet-
ten des Drogentestens im Sport, mit Identifika-
tionsproblemen, Verwechslungen, Kontamina-
tionen, Bestimmungsfehlern usw. Eigentlich er-
staunlich, dass wir nicht bereit sind, fiir medizi-
nische Untersuchungen - nota bene im selben
Organismus - auch nur anndhernd denselben
Aufwand an Sorgfalt zu betreiben.

Schlussfolgerungen und Massnahmen

Eine hohe Gesamtqualitdt des Laborbefundes
kann nur erreicht werden, wenn analytische wie
auch prédanalytische Qualitdt gleichermassen
hochist [5]. Die hiufigsten Stolpersteine auf dem
praanalytischen Teil des Weges vom Auftrag zum
Befund sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Eine
geeignete Leitlinie — auch fiir organisatorische
Massnahmen wie etwa den Entschluss fiir «<point
of care testing» — ist die Zeit, die mehrfach in
der Tabelle auftaucht: als Zeitpunkt fiir die Blut-
entnahme, als Zeitdauer bis zur Gerinnung, als
Zeitbedarf fiir Transport und Vorverarbeitung,
als Haltbarkeit, als Zeitintervall fiir Testwieder-
holung, als zeitliche Planung der Reihenfolge
diagnostischer Massnahmen.
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Tabelle 2

Haufige praanalytische Fehlerquellen und entsprechende Abhilfemassnahmen.
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Tatsache

Massnahme Arzt

Massnahme Labor

Obsolete Messgrossen verlangt

Aktuelle Messgrdssen verlangen,

nicht auf obsoleten insistieren

(z.B. PSA statt friiher saure Phosphatase);
Fragestellung mitteilen

Obsolete Messgrossen aus dem Programm
streichen;

Auswahl der Messgrossen gemaéss
Fragestellung treffen

Begriffe unklar

Nur aktuelle Begriffe verwenden

Begriffssystem (Messgrossen,
Masseinheiten usw.) mit Beniitzer
einvernehmlich standardisieren

Patientenangaben unvollstandig

Alter, Geschlecht, Rasse, Gewicht, Arzneimittel,
Zyklustag, Schwangerschaftswoche,
Immunprophylaxe usw. mitteilen

Mit Auftragsformular benétigte Angaben erfragen

Hamolyse usw.

Korrekte Technik

Optimales Entnahmematerial
zur Verfiigung stellen

Probe verwechselt

Identifikation optimieren

Identifikation optimieren [6]

Falsches Untersuchungsmaterial fiir Fragestellung

Korrektes Material [7]

Korrekte Gefisse und adidquate
Instruktionen zur Verfiigung stellen

Stabilitat der Probe Uberschritten

Richtlinien einhalten [7]

Optimale Voraussetzungen schaffen

Transport

Zeitgerecht, korrekte Bedingungen

Zeitgerecht, korrekte Bedingungen

Vorverarbeitung

Zeit bis Gerinnung etwa 30 min,
in Glasrohrchen ldanger!

Korrekte Zentrifugation

Zeitintervall fir Testwiederholung zu kurz

Biologische Gegebenheiten beachten
(z.B. Eliminationshalbwertszeit
von Arzneimitteln)

Auftraggeber vor Testdurchfiihrung
benachrichtigen

Nahrungsaufnahme Blutentnahme in der Regel
nach 12 h Nahrungskarenz
Arzneimittel Im Hinblick als mogliche Einflussgrossen

und Storfaktoren mitteilen;
fuir «therapeutic drug monitoring»
Zeitpunkt der Blutentnahme exakt einhalten

Zirkadiane Rhythmen

Zeitpunkt der Blutentnahme bei
einschligigen Messgrossen beachten

Auf einschldgige Messgréssen hinweisen

Genussmittel

Besonders Alkohol und Kaffee moglichst
vermeiden. Cave Potenzierung von
Arzneimitteleinfliissen durch Alkohol

Orthostase

Blutentnahme nach 20 min Liegen
(Hamokonzentration beim Stehen)

Korperliche Anstrengung

Kiirzliche korperliche Anstrengung
vermeiden

Diagnostische Massnahmen

Uberlegte Planung der Reihenfolge

Information iber mégliche Stérungen
(z.B. Rontgenkontrastmittel) im Vademecum

Therapeutische Massnahmen
(z.B. Operationen)

Bei der Befundinterpretation beriicksichtigen

Soweit bekannt bei der Befunderstellung
berlicksichtigen

Standardisieren und Standards einhalten
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