LABOR

Laborwerte — vergleichbare Ergebnisse?

Messgrossen und Messverfahren —
Konstanz und Vergleichbarkeit

Vergleichbare Ergebnisse versprechen Inserate fiir Laborgera-
te. Was wir eigentlich wollen, sind identische Resultate bei
identischen Proben. Oder praktischer gefragt: Sind heute Re-
sultate aus verschiedenen Laboratorien und verschiedenen
Geraten ohne weiteres austauschbar? Sicher eher als friiher,
als auch im professionellen Labor eine Vielzahl verschiedener
Gerate und Methoden vorherrschten.

ber so locker, wie die Werbung oft tont, dass alles ungeheuer

prézise und vergleichbar sei, ist die Wirklichkeit denn doch
nicht. Es hangt natiirlich von der Situation und den Anspriichen
ab: Wenn Abweichungen von = 10% akzeptabel sind, kann man der
Reklame glauben. In vielen Fillen bleibt es aber beim alten Rat-
schlag an den Arzt, das Labor nicht ohne Not zu wechseln, und an
das Labor, die Methode nicht ohne Not zu wechseln. Und bei der
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Empfehlung an den Arzt, Zweifelsfélle partnerschaftlich mit seinem
Labor abzuklaren.

Messgrossen der Routine

Es fragt sich zunéchst, wie gross die Streuung tiberhaupt sein darf.
Der Kanadier Tonks hatte bereits vor 50 Jahren einen Beitrag zum
Thema geliefert und dabei ein Viertel des Referenzintervalls als tole-

Gemesse ierte Variatio
\ wenn i estens i) Wertebereichen eingehalten, — nicht verfiighar (3)
Messgrosse Cholesterin | Kreatinin Glucose HDL LDL Phosphat Triglyceride | Harnsdure
tolerierte Variation + 4% +4% +45% +4.5% +45% +45% +45% + 4%
Architect \/ \/ v \/ \ N \
Coulter AU v v v v - v v
Vitros N N N V = N N
Cobas \/ V V V V \ N N
Advia v v v v v
Konelab \ V \ v \ - V
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Glucose (mmol/l) aus dem Ringversuch 2014-2
von MQ, Ziirich. Grauer Balken: QUALAB-Toleranz

Glucose kapillar (mmol/l) aus dem Ringversuch
2014-2 von MQ, Ziirich
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Abb. 1 und 2 mit Erlaubnis von MQ, Zrich
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Beachten Sie den gréberen Massstab der Abszisse im Vergleich zu Abb. 1
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rierbare Streuung vorgeschlagen (1). Heute wird in diesem Sinne
das Tabellenwerk der Arbeitsgruppe von Carmen Ricos (2) heran-
gezogen, das Auskunft tiber intraindividuale und interindividuelle
Streuungen der haufigsten Messgrossen gibt.

Einen konkreten Vergleich von acht Messgrossen, bestimmt auf
sechs Analysesysteme in insgesamt 63 teilnehmenden Laboratorien
hat 2014 eine internationale Arbeitsgruppe unter Leitung von Linda
Thienpont (Gent) vorgelegt (3). Der ausfiihrliche Titel nimmt das
Fazit aus der Sicht des Labors vorweg: ,,Inadequate Standardization
among 6 Routine Laboratory Assays.“ In Tabelle 1 sind die Resul-
tate zusammengefasst.

Die tolerierte Variation wurde hauptséchlich aus den Versuchs-
resultaten abgeleitet (all-method trimmed mean) und entspricht
nicht unbedingt den erwiinschten Werten aufgrund der intrain-
dividualen biologischen Streuung (2). Ebenso wenig konnen die
etablierten Begriffe Imprézision und Unrichtigkeit aus der Arbeit
entnommen werden. Zwischen den Analysesystemen differierte
die Kalibration mitunter erheblich, wobei einzelne Systeme deut-
lich ,,robuster® sind als andere. Erheblich grosser als erwartet bzw.
beim Hersteller ermittelt war ausserdem das Ausmass der Imprézi-
sion bei einzelnen Messgrdssen, also sozusagen die im Labor selbst
gemachte zusitzliche Streuung.

Ahnliche Resultate liegen fiir Zellzihlgerite vor (4). Allerdings
wurden fiinf Analysatoren nur im eigenen Labor, nicht zwischen
verschiedenen Laboratorien verglichen. Die tolerierte Streuung
betrug fiir Leukozyten 7,5 %, fiir Thrombozyten 12,5 %. Die Auto-
ren betonen wie Stepman et al. (3) die zentrale Bedeutung von Kali-
bration und ausserdem von Training und Qualititskontrolle.

Das Beispiel aus einem der beiden schweizerischen Qualitits-
kontrollzentren umfasst im Unterschied zu Stepman et al. (3) vor-
wiegend Gerite aus dem Praxislabor (Abb. 1). Sie schneiden nicht
schlechter ab als die mechanisierten Systeme. Die hierzulande pari-
tatisch ausgehandelte zuldssige Streuung (grauer Balken) wird -
welche Uberraschung - fast durchwegs eingehalten. Diskutabel
erscheint mir bei uns, dass wir uns bekanntlich mit einem Vergleich
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innerhalb von Analysesystemen begniigen (Imprézision) und die
Unrichtigkeit nicht beurteilen. Hersteller und Benutzer von System
8 zum Beispiel diirften mit sich dusserst zufrieden sein und sehen
keinen Anlass zu Verbesserungen.

»Heikle* Messgrossen

Vitamin D ist ein Beispiel fiir die meisten Fragestellungen punkto
Erndhrung, Intoxikation oder Mangel, gemessen als 25-OH-Chole-
calciferol. Die Antikorper sind oft nicht spezifisch genug und reagie-
ren auch mit Metaboliten, der Analyt wird mitunter unvollstindig
vom Bindungsprotein getrennt, Matrixeffekte (z.B. Lipide) spielen
eine Rolle. Die Studie von Enko et al. (5) wurde in sieben europii-
schen Laboratorien an 133 Patientenproben mit sieben Analysesys-
temen bzw. -methoden durchgefiihrt. Es ergaben sich zwei Cluster
von Resultaten, die nicht iberlappten. Die hochste Korrelation zwi-
schen zwei Methoden betrug r=0,96, die geringste r=0,46. Einer
der gepriiften Tests wurde spater vom Markt genommen. Die Auto-
ren bemerken etwas siiffisant, dass samtliche physiologischen und
pathologischen Differenzen geringer waren als die analytischen
Differenzen. Ausserdem wundern sie sich, wie denn die kritische
Grenze der WHO von 20 pg/l1 (50 nmol/l) eingehalten werden soll.
Fazit ist, unbedingt bei einer einmal gewéahlten Methode bleiben.

Heikel ist es auch dort, wo kleine Differenzen entscheidend
sind: Ein Beispiel ist das Glykohdmoglobin. Eigentlich kénnen die
scharfen Grenzen der ,,American Diabetes Association® fiir Pradia-
betes (£6,4%) bzw. Diabetes (= 6,5%) nicht einmal durch ein einzel-
nes Messgerdt mit Sicherheit voneinander unterschieden werden.
Geschweige denn durch zwei verschiedene Messgerite.

Heikel ist schliesslich der Vergleich von Systemen fiir kapilldre
Proben, wie sie im point-of-care-Bereich (POCT) hiufig angewen-
det werden. Abbildung 2 zeigt die im Vergleich zu Abb. 1 grossere
Divergenz zwischen den einzelnen Systemen, aber auch die grosse
Zuverldssigkeit jedes einzelnen Fabrikats an und fiir sich: ein Archi-
pel von proprietiren Systemen, deren individuelle Streuung nota
bene deshalb so gering ist, weil der Beniitzer sie nicht manipulieren
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kann. Besonders problematisch sind Vergleiche von POCT-Resul-
taten mit solchen der professionellen Analytik: Neben der Methode
differiert das Probenmaterial, liegen ungleiche Empfindlichkeiten
fir Einflussgrossen und Storfaktoren etc. vor. Eine weitere Varia-
ble ist die klinische Situation, die dem Labor ohnehin nicht bekannt
ist, und von der auch der Anwender nicht unbedingt weiss, ob sein
POCT-Gerat dafiir validiert ist (6).

Massnahmen

In der referierten Arbeit (3) werden Korrekturfaktoren auf der Basis
eines Mittels aller verwendeten Methoden vorgeschlagen. Das ist
wohl ein pragmatischer Vorschlag, aber gleichzeitig eine opportu-
nistische Scheinlosung und eine Absage an alle Prinzipien der Ana-
Iytik und der Riickfithrbarkeit auf etablierte Standards. Lokal hat

Routineresultate von verschiedenen Laborgeraten sind fir moderne
Analysensysteme im Rahmen von 10% Abweichung vergleichbar
Das heisst aber eben nicht, dass verschiedene Verfahren bei dersel-
ben Probe identische Resultate ergeben, wie es der Arzt eigentlich
erwartet

Besonders heikel sind z.B. Vitamin D, scharfe Entscheidungsgrenzen
wie bei Glykohamoglobin sowie Vergleiche von kapillaren Systemen
Wichtigste Massnahme ist nach wie vor, ein bewahrtes Analysen-
system nicht ohne Not zu wechseln

es sich indes bewihrt, z.B. die Glucosebestimmung in der Notfall-
station mit derjenigen im Labor per Faktor zu harmonisieren. In
einem Editorial im selben Heft (7) werden weitere Ansitze disku-
tiert, aber am Schluss bleibt der Ruf nach mehr Standardisierung
und Kalibration. In manchen Féllen dirften uns erst neue Mess-
grossen und neue Testverfahren aus der Sackgasse fithren (8).
Industrie und Technik sind in diesem Punkt weiter: Schraube und
Mutter von verschiedenen Herstellern passen zusammen.
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