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Weg der labormedizinischen Untersuchung

Anamnese Klinische Untersuchung Vorbefunde

\ "
. Klinik
> | Fragestellung | « Praxis

Auftrag, Probengewinnung und -transport

!

Probenannahme und -vorbereitung

!

Analytik
|

Befund

!

Klinische Interpretation und Reaktion: Klm'_k
Diagnose, Therapie, Nachuntersuchungen, ... Praxis




Fehlerursachen im labormedizinischen Prozess

(Plebani: Ann. Clin. Biochem. 2010 47: 101-110)

@® Pra-Analytik in Praxis und Klinik 46 - 69%

Anforderung ungeeigneter Tests, Patienten/Probenverwechslung, falsches
Material, Fehler bei Probengewinnung oder —transport

@® Pra-Analytik im Labor 3-5%
Fehler beim Sortieren, Routen, Aliquotieren, Zentrifugieren, Kennzeichnen, etc.
® Analytik 7-13%
Fehlfunktionen von Geraten, Interferenzen, mangelhafte Qualitatssicherung, etc.
@® Post-Analytik im Labor 13 -20%

Fehler bei der Dateneingabe, Validierung, Berichterstattung, zu lange turn-
around-time, Unterlassene Berichte kritischer Befunde, etc.

@® Post-Analytik in Praxis und Klinik 25 - 46%

Fehlerhafte Interpretation, verzogerte oder verpasste Reaktion, ungeeignetes
follow-up, unterlassene Suche nach Beratung, etc.




"Laborfehler”

® Ursachen implausibler Laborbefunde:
— Praanalytik
— Analytik
— Postanalytik

® Patienten-Outcome
— kein Effekt bei
— Modifikation der Behandlung bei
— Weitere Untersuchungen bei

ca. 70%
ca. 10%
ca. 20%

ca. 75%
ca. 5%
ca. 20%



https://doi.org/10.1515/labmed-2017-0127
DE GRUYTER J Lab Med 2017; 41(6): 333-340

Arbeitsgruppenbericht/Working Group Report

Alexander von Meyer*, Janne Cadamuro, Thomas Streichert, Eberhard Gurr, G. Martin
Fiedler, Alexander Leichtle, Astrid Petersmann, Karl-Heinz Pick, Matthias Orth, Lorenz Risch,
Oswald Sonntag, York Schmitt, Bernhard Wiegel, Gottfried Topfer und Walter G. Guder,
Arbeitsgruppe ,,Extraanalytische Qualitat“ der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL), der Schweizerischen Gesellschaft fiir Klinische Chemie

(SGKC/SSCC) und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Laboratoriumsmedizin und Klinische
Chemie (OGLMKCQ)

Standard-Arbeitsanleitung zur peripher venésen
Blutentnahme fiir die labormedizinische Diagnostik

Standard operating procedure for peripheral
venous blood sampling

https://www.degruyter.com/downloadpdf/j/labm.2017.41.issue-6/labmed-2017-0127/labmed-2017-0127.pdf



Beobachtungsstudie zur praanalytischen Praxis in 27 deutschen,
Schweizer u. dsterreichischen Spitalern (1933 Réhrchen, 777 Blutentnahmen)

Pre-analytical handling issue ‘Observed | Possible consequences

Incorrect patient ID procedure (conscious [ 60% Misidentification (false test results for the patient)
patients, n=745%)

Tubes labeled after blood collection 32% Misidentification, unlabelled tubes arriving in
(n=777) laboratory

Pumping with the fist (n=680**) 16% Elevated potassium?’

Desinfectant not dry before venipuncture | 22% Hemolysis, venipuncture may be painful for the
(n=680**) patient?

Tourniquet time >1min (n=680**) 55% Hemoconcentration (elevated results for cells,

proteins and protein-bound analytes), hemolysis8-1°

incorrect order of draw (n=777) 65% depending on the specific order of draw: Incorrect
coagulation test results, elevated potassium, etc.8."

Tubes not mixed (n=1933) 63% of the | Fibrin strands and fibrin formation in serum tubes,
tubes microclots in hematology samples, fibrin in plasma
samples
Citrate tubes underfilled (n=3194) 7% of the Incorrect coagulation test results?

citrate tubes

* excluding blood collections from unconcsious patients,
** excluding blood collections from indwelling catheters that were not inserted directly prior to blood collection procedure

Poster von Schltter, Nauck, Fiedler, Guder, Kniippel, Stirmer, Petersmann an der DGKL-Jahrestagung Mannheim 2012



Hamolyse — Definition und Klassifizierung

Definition:  Auflosung der Erythrozyten-Zellmembran
und Austritts des Zellinhaltes.

Klassifizierung Index (mg/dl) | Auswirkung auf Labormesswerte

Ohne Hamolyse 0-29

Leichte Hamolyse 30-99 LDH signifikant erhoht (gesperrt)
Moderate 100-299 K, AST signifikant erhoht (gesperrt)
Hamolyse

Starke Hamolyse > 300 Diverse Parameter signifikant verandert

Hamolyse im Blut

2000




Vermeidung der Hamolyse bzw. der
zugrundeliegenden Fehler

v Verwendung von Einmalgebrauchsartikeln

v" Vermeidung von Blutenthahmen aus Venenverweilkathetern

v Vermeidung von «Stochern» und langer Stauzeiten (< 1 Minute)

v" Ausreichende Trockenzeit fur Haut-Desinfektionsmittel

v Vermeidung von starkem Schutteln beim Mischen und Transport

v" Vermeidung von extremen Temperaturen (cave Probentransport im
Auto oder per Fahrrad) und intensiver Bestrahlung

v Moglichst kein Versand von Vollblut

v" Korrekte Zentrifugation

— innert 1 Stunde

— mit zunehmendem Alter der Probe steigt die Hamolyseneigung
v Abtrennung der Zellen von Serum/Plasma

— Trenn-Gel

— Stopsel
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Labordiagnostik fur urologische Patienten
Take Home Message 1

Pra-analytische Fehler sind die haufigste Ursache von
Implausiblen Laborergebnissen

Beachte «Spielregeln» bei
Gewinnung, Lagerung und Transport von Laborproben !!!



Labordiagnostik in der Urologie

Entzindliche Erkrankungen der  Nierenfunktion, Urinstatus, Blutbild,

Niere und harnableitenden Entzundungsmarker, Mikrobiologie,
Organe
Nephro-/Urolithiasis Urinstatus, Konkremente, Harnsaure und andere

spezielle Stoffwechseluntersuchungen
Erkrankungen der Prostata PSA, Mikrobiologie

Urogenitale Krebserkrankungen Tumormarker, diverse Marker fur Organschaden
durch Metastasen (Knochen, Leber, Blutbild, ...)

Andrologie und mannliche (Sexual)hormone, Spermiogramm

Infertilitat

Peri- und postoperativ Blutbild, Blutgruppe, Vitalparameter
Verlaufs-/Therapie-Kontrolle Diverse Laboruntersuchungen je nach Krankheit

und Therapie



Verlauf von Nierenerkrankungen

QO Kidney disease

-----

1 Acute kidney injury

--J

Duration =3 months=acute
Duration =3 months=chronic

Change within 1 week

H ot

Eckardt et al. Lancet 2013, 382: 158-169



Progression des
Akuten Nierenschadens (Acute Kidney Injury)

i
7 90 180

Days post injury



Definition der Akuten Nierenschadigung
(Acute Kidney Injury = AKI; frither Akutes Nierenversagen)

Auftreten eines der folgenden Kriterien (ungewichtet):

» Anstieg des Serumkreatinins um >26.5 umol/l innerhalb von
48 Stunden; oder

» Anstieg des Serumkreatinins um den Faktor >1.5 innerhalb
der letzten 7 Tage; oder

» Urinausscheidung < 0.5 ml/kg/h seit 6 Stunden

Acute Kidney Injury Working Group. Kidney International Supp 2012, 2: 1-138



Haufigkeit, Mortalitat und Ursachen des
Akuten Nierenversagens

» variable Angaben zur Inzidenz:
< 5% hospitalisierte Patienten; >30% Intensivmedizin-Patienten

» Mortalitat 15 — 60%

Risiko-Expositionen Suszeptibilitat

Sepsis Dehydratation, Volumenverlust
Herz-Kreislauf-Stillstand Fortgeschrittenes Lebensalter
Verbrennungen, Schwere Verletzungen Chronische Nierenerkrankung

Grosse chirurgische Operationen, insbes. Andere chronische Erkrankungen
Herz-Chirurgie (Herz-Lungen-Maschine) (Diabetes, Krebs, Herz, Lunge, Leber)
Schwere Erkrankungen («Critical lliness») Anamie

Nephrotoxische Medikamente und Weibliches Geschlecht

Diagnostika (Rontgenkontrastmittel)

Vergiftungen Afrikanische Ethnizitat




KDIGO Klassifikation des Akuten Nierenschadens
(Acute Kidney Injury)

Stadium Kreatinin-Kriterien Urinausscheidung

1 Anstieg Krea, ., um Faktor 1.5-1.9 | <0.5 mL/kg/h Gber >6h
oder um > 26.5 umol/L

2 Anstieg Krea, ., um Faktor 2.0 -2.9 |<0.5 mL/kg/h Uber >12h
3 Anstieg Krea, ., um Faktor > 3.0 <0.3 mL/kg/h uber >24h
oder um > 354umol/L oder Anurie > 12 Stunden

oder Beginn einer Nierenersatztherapie

oder, bei Patienten < 18 Jahre,
Abfall der eGFR < 35 ml/min/1.73 m2

Acute Kidney Injury Working Group. Kidney International Supp 2012, 2: 1-138




Inzidenz und Spital-Sterblichkeit von

Intensivmedizin-Patienten n. RIFLE-Kategorien
(ANZICS APD 2000-2005: 120’123 ICU-Patienten)
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Bagshaw, S. M. et al. Nephrol. Dial. Transplant. 2008 23:1203-1210;




Progression des Akuten Nierenschadens

Stages defined by

creatinine and
urine output \

are surrogates

Complications

Increased
risk

Normal

.

Antecedents Markers such
Intermediate Stage as NGAL, KIM-1,
AKI and [L-18 are
Outcomes surrogates

fruhere Erkennung und Pravention von AKI
Situationen ohne Kreatinin-Vorwert




Chronische Niereninsuffizienz - Definition

1. Nierenschaden wahrend > 3 Monaten, mit oder ohne

Funktionseinschrankung (¥ GFR), manifestiert durch
» strukturelle Veranderungen

» Histopathologie
* Imaging (z.B. Sonografie)
= Marker des Nierenschadens
» Proteinurie/Albuminurie
» Pathologisches Urinsediment (insbesondere Hamaturie)
» Elektrolytstorungen und andere Befunde bei tubularen Pathologien

2. Glomeruléare Filtrationsrate (GFR) < 60 mI/min/1.73 m?
wahrend > 3 Monaten,
mit oder ohne Nachweis eines Nierenschadens

KDIGO Working Group: Kidney International Supplement 2013; 3: 1-150




Die Glomerulare Filtrationsrate (GFR)

National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis 2002; 39 (suppl 1): S1-S266

Blutfluss:
1 Ifmin

renaler

Flasmafluss

{RFF):
GO0 ml/min

Filtration:
120 mlfmin (=170 I¥'d)

Rickresorption: 99%

Von allen Glomerula pro Zeiteinheit produzierte
Menge an Primarharn

(= Summe der GFR der Einzelglomerula).
Bester globaler Index der Nierenfunktion.

Normwerte:

Harn-Ausscheidung:
1 mlifmin
15-211d

[Ux] X V

[Sx] x 1

127 + 20 ml/min/1.73m2 m
118 + 20 ml/min/1.73m? f

» Cx = Clearance (in mL/min)

» [Uy] = Urinkonzentration (in mol/L)
» V = Urinvolumen (in mL)

» [S,] = Serumkonzentration (in mol/L)
» 1 =Zeit (in min)



Stadien der chronischen Niereninsuffizienz
KDIGO Working Group: Kidney International Supplement 2013; 3: 1-150

STADIUM GFR*

(ml/min/1.73 m?)
1. Nierenschaden mit normaler / TGFR > 90

2. Nierenschaden mit leicht JGFR 60 - 89

3. Mittelschwere Niereninsuffizienz 30 -59

3a) mild bis moderat 45 - 59

3b) moderat bis schwer 30-44

4. Schwere Niereninsuffizienz 15 - 29
5. Nierenversagen (Uramie) < 15/ Dialyse

* GFR = glomerulare Filtrationsrate



Relevanz und Konsequenzen
einer erniedrigten GFR

Relevanz
» Pradiktor der Progression einer chronischen Nierenerkrankung
> Kardiovaskulérer Risikofaktor, auch schon bei milder 4 GFR

» erhohtes Toxizitatsrisiko bei Medikamenten und Diagnostika
(z.B. Kontrastmittel)

» renale Anamie
» renale Osteopathie

Interventionen:

» Progression kann verlangsamt werden
(z.B. Nicht-Rauchen, optimierte Blutdruck-, Diabetes-, Lipid-Einstellung)

» Kardiovaskulares Risiko ist modifizierbar
» Dosisanpassung / Vermeidung gewisser Medikamente




Zielgruppen fur ein Screening nach einer
chronischen Niereninsuffizienz (CKD)

» Alter > 60 Jahre

» Diabetes mellitus

» Arterieller Bluthochdruck

» Vorbestehende kardiovaskulare Erkrankungen
» Harnwegsinfektionen

» Harnwegsverschlusse

» Autoimmun- und Systemerkranlungen

» Nephrotoxische Medikamente

» Nach akuter Nierenschadigung




Beziehung Serum-Kreatinin und GFR

600

500 -

Creatinine (umol/L)

100 1

400 -

300 -

200 -

r=-0.848
P< 0.001

100 150
GFR (mL/min/1.73 m?)

200

Kreatinin ist ein unsensitiver Marker
der Nierenfunktion. Die Serum-
Kreatinin Konzentration alleine sollte
nicht gebraucht werden, um die
Nierenfunktion einzuschatzen.

National Kidney Foundation.
Am J Kidney Dis 39:S1-S266, 2002 (suppl 1)

Obere Referenzbereiche:

_—~Manner: 106 umol/L
~Frauen: 80 umol/L



Serum-Kreatinin zur Einschatzung der GFR?

Serum Kreatinin ist durch die GFR und von
der GFR unabhangige Faktoren beeinflusst:

= (Geschlecht (Manner generieren mehr
Kreatinin)

= Rasse (Schwarze generieren mehr Kreatinin)
=  Muskelmasse

= Diat (Einnahme von gekochtem Fleisch 1
Kreatinin, Kreatinpulver)

= Lebererkrankung (Y Synthese bei
Leberzirrhose)

= Tubulare Sekretion (10-15% bei normaler
GFR, 1 bei 4 GFR: 50% bei <20)

= Medikamente (Trimethoprim und Cimetidin
T Kreatinin)

Kreatinin 140umol/L



Gleichungen zur Abschatzung der

glomerularen Filtration (eGFR)
(Ferguson & Waikar, Clin. Chem. 2012, 58: 680-689)

Name Equation
Adults
Cockroft—-Gault eCrClI® (mL/min) = (140 — age in years) X (weight in kilograms/72 X
SCr) X (0.85 if female)
MDRD (4-variable, not IDMS-traceable) eGFR [mL-min~ "+ (1.73 m?) "] = 186 x (SCSr)~"">* X (age in
years) %29 x (0.742 if female) x (1.212 if African American)
MDRD (IDMS-traceable creatinine) eGFR [mL-min™"-(1.73 m»)~"] = 175 X (Ser)~""* X (age in
years) %293 x (0.742 if female) X (1.212 if African American)
CKD-EPI (IDMS traceable) eGFR [mL-min~ "+ (1.73 m?) '] = 141 X min (Scr/k,1)* X max(Scr/
Kk,1) 71292 % 0.99329¢ x (1.018 if female) X (1.159 if African
American), where « is 0.7 for females and 0.9 for males, « is
—0.329 for females and —0.411 for males, min indicates the
minimum of S/« or 1, and max indicates the maximum of S_/k or 1]
Children
Modified Schwartz eGFR [mL-min~"-(1.73 m?) "] = (0.413 X height in centimeters)/(Scr)

“ For all equations listed, serum creatinine (SCr) is in milligrams per deciliter.
b eCrCl, estimated Cr clearance; IDMS, isotope dilution mass spectrometry; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.



Limitationen der GFR-Schatzung

» Kinder und Jugendliche (eigene Schatzformeln, z.
» Menschen > 70 Jahre (BIS1-Formel)

» sehr muskulose oder adipose Menschen

» schwere Malnutrition (Kachexie, Anorexie)

» Leber- oder Nierentransplantation

» Leberzirrhose

» Schwangere

» Skelettmuskelerkrankungen

» Quadriplegie / Paraplegie, Amputierte

» rein vegetarische Ernahrung

» Schnell wechselnde Nierenfunktion

» Bedarf einer genauen Angabe der Nierenfunktion

—_

B. nach Schwartz)

Schatzung der GFR
durch Formeln,

— die Cystatin C allein
oder in Kombination
mit Kreatinin einsetzen

—_—

In diesen Situationen soll die CKD-EPI-Formel nicht angewandt werden
(gilt auch fur die zuvor empfohlene und verschiedentlich noch genutzte MDRD-Formel)



Albuminurie ist wichtige Komponente
der CKD-Kategorisierung

Divergente Empfehlungen durch verschiedene Organisationen
KDIGO empfiehlt alle Patienten aus kardiorenalen Risikogruppen, d.h. mit:

* Diabetes mellitus

* bestimmten Krebserkrankungen

G5 Kidney failure

Persistent a!bt.!minuria categories
° B I u t h ocC h d uc k Description and range
. . . . A1 A2 A3
 kardiovaskularer Krankheit ProgHoalE of GRITEy GFR
and Aib'-;(rgll'élggoc‘:laztem:’"es- N?;Tda:;m Moderatecijy _Severeiy(rj
 positiver Familiengeschichte fir chron. Niereninsuffizienz ==
. . . . <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
® Hy p erl I p I d am I e <3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
* Metabolischem Syndrom € |e | womatornign
° Rau C h er % ug! G2 Mildly decreased
. . .__E_ "g— G3a Mildly to moderately
* nephrotoxischen Medikamenten ES s
1 w 'g %. Sk gne?rc;?;atelict:cr)ease
« chron. Infektionen, Entziindungen 8% e
% § G4 Severely decreased
r
G




Usz Universitats ;"' Universitat
Spital Zirich Zurich™
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» Die Serum Kreatinin-Konzentration soll nicht allein verwendet
werden, um die Nierenfunktion einzuschatzen. Medizinische
Laboratorien sollen zusatzlich die glomerulare Filtrationsrate schatzen
(eGFR).

» Cystatin C eignet sich in Ausnahmesituationen besser zur
Einschatzung der Nierenfunktion als Kreatinin (eigene eGFR-
Formeln).

» Albuminurie ist prognostisch bei chronischer Niereninsuffizienz
(CKD) und Akuter Nierenschadigung (AKI). Die Kombination von
Albuminurie und eGFR ist Teil der neuen CKD Klassifikationen.



Labordiagnostik in der Urologie

Entzindliche Erkrankungen der  Nierenfunktion, Urinstatus, Blutbild,

Niere und harnableitenden Entzundungsmarker, Mikrobiologie,
Organe
Nephro-/Urolithiasis Urinstatus, Konkremente, Harnsaure und andere

spezielle Stoffwechseluntersuchungen
Erkrankungen der Prostata PSA, Mikrobiologie

Urogenitale Krebserkrankungen Tumormarker, diverse Marker fur Organschaden
durch Metastasen (Knochen, Leber, Blutbild, ...)

Andrologie und mannliche (Sexual)hormone, Spermiogramm

Infertilitat

Peri- und postoperativ Blutbild, Blutgruppe, Vitalparameter
Verlaufs-/Therapie-Kontrolle Diverse Laboruntersuchungen je nach Krankheit

und Therapie



' Untersuchungen von Urin, Liquor, Punktat, Saliva, Stuhl usw.

Salvette ]

Laboruntersuchungen
iIm Urin

Screening

SAMMELURIN 2 URINPORTION DIALYSAT, LIQUOR, PUNKTAT STUHLPORTION -
Herkunft: Blutnachweis
Uetstrahl Pankreas-Elastase 1
Einmal-Katheter 3 2 Calprotectin L
Dauer-Katheter 2| E 5 Punktate: KONKREMENTE
Erst-Urin - Aszites Harnstein t
ELEKTROLYTE und Andere Herkunft 2 Symvialis Gallenstein
PROTEINE ™
WASSERHAUSHALT 58 Pleura L
Osmolalitit Protein, total = E Easy Flow Artelakl t
2 .=
pH Alburmin ALLGEMEINES =1 £ Anderes Punktat andere Herkunft:
Matrium Urinstatus 4 E—Q L
Kalium (Streifentest + Sed.) z l_
Chiorid Mephritis Diag o. Kristalle -‘l ALLGEMEINES BIOPSIE }—
Magnesium g ENZYME Decoy-Zellen 4 Hamatokrit Eisen -
Calcium, total 5 Pankreas-Anylase Trichamonaden ELEKTROLYTE und Kupfer
Phosphat 5 Clinitest WASSERHAUSHALT
Phas.-Clearance (58 Schwangerschaftstest Osmolalitht ATEMTEST =
METABOLITE HORMONE INHAscniazid, gl pH 130 -Helicobacter pylori
Glukose Katecholamine pH Natrium Claptit b I wrliIch)
Harnstoff Metanephrine ELEKTROLYTE und Kallum SALIVA {—
VMG u. HVA WASSERHAUSHALT Cortisol im Speichel -
Kreatinin-Clearance & HIES Osmelalivit Magnesium -
gemessen Cartisol 2 Natrium Caleium, total -
Harresivne Chlerid Chlorid -
Citrat METALLE Kalium 7 Phosphat -
S-Aminolvudinsdure 10 Kupfer 7 Magnesium METABOLITE
Forphabilinagen Zink Calcium, total Glukose
Phaosphat Laktat -
Xylose-Test 11g: METABOLITE Harnstoff -
Chealat 5 Harnstoff Kreatinin -
Ammonium N 1 Kreatinin Harnsaure -
Herzinfarkt-Risiko: Lipidstatus plus 7usatzangaben Fraktionierte g Bilirubin -
Harnstoffexkretion Cholasterin -
Alter: (lahre}
Porphobilinogen, gl. 00 02 Triglyzeride -
Deaxypyridinedin 1 PROTEINE -
Geschlecht: ... R PROTEINE Protein, total -
Protein, total Albesmin {1 -
Arteriosklerose bekannt ... Alburmin ENZYME -
Transfi LDH -
Arteriosklerose vor dem 60, Lebensjahr e
bei Verwandten 1. Grades ............... mmunglobulin G AST (GOT) -
Diabetes al-Mikreglebulin ALT (GPT)
Raucher ad-Makroglobulin ¥GT
Systolischer Blutdruck (mm Hg) Proteinuriedifferenz. 13 06 Alk. Phosphatase -—
(Albumin, Transferrin,
) ;l:. Mk 'aog obulin, Pankreas-Amylase . I—
| |l | al-Makroglobulin} HORMONE Weitere Untersuchungen | _
Uber Dienstakademiker
ENZYME Orexan A 1] (044 25) 5 22 68
Pankreas-Amylase -
Bemerkungen: E
1 Nur nach Absprache H ClearanceMarmstoffeakretion: Blut in Vacutaines grin und Urin schicken,
2110 g Borsdure (erhalthich im IKC) i Sammelgefiss varlegen, 9 HIES, Katecholanine, VIMS: Diat, siehe Vadenecum; im Dunkeln aufbewahren,
1 28h-Sammelurin: Vorschrift zur 24h-Urin-Sammibung siefie 10 Pesrphyrine und Porphobilinogen: im Dunkeln aufbewahien,
Vademecum. Immer Probenmatenal und Karte zusammen schicken 11 Deoxypyridnoin: 2. Morgenurin, im Dunkeln aufbewabhren. |
A) Urinstatus: 10 ml frischen Urin sofort ins Labar schicken, 2 Trichomonaden und Porphobstinogen: frischer Uein sofort s
Sedimentbeurteilung erfolgt nur bei positivern Streifentest. 3 2. Morgenurin E
5 HIFS, Katechalamine, WS, Ca, Mg, Phosphat, Oxalat: W ammonivm; 1 g Thymol und 30 ml Paraffindd im voraws ins Sammelgefass,
10 ml HCI 20% (erhalthich im IKC) i raus ins Sammelgefass. 5 Alburmin im Liquor: Blut in Vacutainer rot und Liquor schicken
& Xylose-Test: Sh Sammelzeit, bei 4°C 24h stabil, mindestens 5 ml Urin
bei Ra ratur mit Thymel-I I-Zusatz 48h stabil, 11 Keine Plichtleistung der Krankenversicherung gemdss KVG E
7) Spurenelemente im 24h-Sammelurin: Spezialgefiss vom KC L

(asymptomatische Patienten):

Streifentest

+ automatisierte Mikroskopie

+/- Mikroskopie des Sediments
Schwangerschaftstest, Alouminurie

Diagnostische Abklarung
(symptomatische Patienten):
Streifentest, Sediment, Urinkultur,
Proteinurie-Quantifizierung

und -Differenzierung,

andere spezifische Untersuchungen




Probengewinnung fur Urin-Untersuchungen
(ideale Situationen, im Notfall ist jede Spontanurinprobe nutzbar)

Urinstatus & -sediment: 1. (oder 2.) Morgenurin, Mittelstrahl
< 3h im Labor
Bakteriologie: Mittelstrahlurin, (Kathetherurin)

Reinigung der ausseren Genitale
< 1h im Labor

Quantitative Untersuchungen: 2. Morgenurin

(Proteinuriedifferenzierung, (+ Kreatinin im Urin)
Metabolite, Hormone, etc)

Gesamtausscheidung: Sammelurin (Ublicherweise 24h)

(Protein, Metabolite, Hormone, etc) (cave spezielle Sammelvorschriften
und Probenbehandlungen)




Komponenten des Urinstatus

Aussehen: - patientennahe Diagnostik (POCT: Klinik, Praxis)
und Labor
Streifentest: - bei POCT visuelles Ablesen

- im Labor semiquantitiv & automatisiert

Feste - Hellfeld- oder Phasenkontrast-Mikroskopie des
Bestandteile: Sediments
- automatisierte Mikroskopie oder
Durchflusszytometrie des Nativurins

Urinkultur: - Eintauchnahrboden (Uricult)
- Direkte Ausstreichkultur (Mikrobiologie)




Strategie der Urinstatus-Analytik

URINPORTION

00000

Herkunft:
Mittelstrahl
Einmal-Katheter
Dauer-Katheter
Erst-Urin

Andere Herkunft:

ALLGEMEINES

0

Urinstatus
(Streifentest + Sed.)

000

Nephritis Diag o. Kristalle
Decoy-Zellen

Trichomonaden

Semiquantitive Streifentests &
automatisierte Mikroskopie

oder Durchflusszytometrie des Nativurins

«Screening»

(sensitiv)
a)| gezielte
Fragestellung
@ (spezifisch)
| - Mikroskopie
» des Sediments

ST Tt

s

<~" Kontrolle
implausibler/
diskrepanter
Resultate
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Untersuchungen Resultat Einheit Referenzbereich

SPONTANURIN

Streifentest + Sediment, automat.

Glucose, ql negativ

Protein, ql negativ

Bilirubin negativ .

Urobilinogen normal Strelfe ntest
pH 5.0 5.0 - 7.5 . .
Dichte 1.020 g/ml 1.020-1.030 ( )
Erythrozyten, ql Spuren qualltatlv
Keton negativ

Nitrit negativ

Leukozvten, gl i+

Leukozyten N 2§ Jul <16

Erythrozyten & 22 Jul < 14 . . . .

: i s Automatisierte Mikroskopie
Plattenepithelien * 100 /ul <9 . . . .

Zylinder negatiy w <z (des Nativurins ohne Sedimentierung;
Mikroorganismen wenig neg.-wenig

Hefen negativ Jul negativ

peten regst et semiquantitativ & quantitativ
Schleim wenig

Sediment, mikroskopisch-visuelle

Leukozyten *  20-30 /HPF <5

Erythrozyten *  5-10 /HPF <5

Rundepithelien negativ /HPF negativ Ph k t t M'k k =
Plattenepithelien *  viel /HPF neg.-wenig asen On raS = I rOS Ople
Ubergangsepithelien negativ /HPF negativ . 5 c .
2y inder negat v /Préparat (des Sediments nach Zentrifugation;
Mikroorganismen *  mdssig /HPF neg.-wenig . . . . .
Hefen negaty o negativ qualitativ & semiquantitativ)
Kristalle negativ /HPF

Lipoide (Malteserkreuze) negativ /HPF negativ

Schleim massig /HPF




Urinstreifentest: Blut, Hb, Myoglobin

Mess- Indikation/ falsch-positiv falsch-negativ

grosse Erkrankungen
(Messbereich)

Erythrozyten - Glomerulopatie - Kontamination - Urin-Alterung
(>5-10/4) - Urolithiasis (Menstruation) - Nitrat

Hb - Tumore - Bakterien - Ascorbinsaure
Myoglobin - Harnwegsinfekte - oxidierende

(>0.5mg/L) - Hamolyse Reinigungsmittel

- Rhabdomyolyse




Lokalisationen und Ursachen
der Hamaturie

Maogliche Ursachen der Hamaturie

Glomerulonephritis

Tl Lokalisationsdiagnostik durch
Untersuchung des Urin-Sediments

Nierenstein Hyper- Erythrozyten | Akantho-
nephrom Erkrankungen :
-Zylinder zyten

Glomuerular

Ja ja
Harnleitertumor
Harnleiterstein _Tu bul 0_ Ja nein
interstitiell
Ableitende : .
nein nein
Harnwege

‘ Zystitis

Prostataadenom

Blasenkarzinom

Blasenstein

§




Diagnostischer Pfad Hamaturie

aus Hofmann, Aufenanger, Hoffmann (Hrsg): Klinikhandbuch Labordiagnostische Pfade; De Gruyter 2014

‘Eingangsunter- Teststreifen auf Blut
suchung/
Zufallsbefund |

positiv nein

1

Verdachts- Hiamaturie
diagnose/
klinisches Bild

Labor Sediment Urineiweif-
differenzierung

nein ——  Erythrozyten
(Vi
Labor erweltert Erythrozyten- Makroglobulln/
' zylinder oder Albumin = 0,02
Akanthozy-[en und Albumin
>10% >100 mg/g Krea
L nein J
ja l
Diaghose: extrarenale renale Himaturie postrenale unauffilliger
Hiamaturie isoliert Hamaturie Befund
Abklarung weiterer freies Himoglobin, Kontrolle Uroskopie
Ursachen/ Myoglobin (CK1?), 3 X Teststreifen Blut
weiteres Vorgehen chemische Analyse innerhalb von
etc. 3 Monaten
. I - . jahrliche
_— —_—
Nierenbiopsie -— positiv nein Jantiolle

(http://e-learning.studmed.unibe.ch/UroSurf/)



Risikofaktoren fur Harnwegsinfekte

Stein

Konstriktion

des Ureters

Andere:

Diabetes
Schwangerschaft
neurogene Blase

MiRbildung

Divertikel

Tumor
Prostata

Hypertrophie



Beste Parameter fur die

Diagnostik eines Harnwegsinfektes
(Meta-Analyse von 4 Studien (n = 948), Pravalenz HWI: 40% - 60%.)

Test LR —LR
P> 24 4.5 0.9
N+ 13.3 0.6
N or LE or B+ 1.2 0.1
WBC > 0 1.8 0.1
Org > 24 21.9 0.6

LE = leukocyte esterase; LR = likelihood ratio; Org = organ-
isms; N = nitrite; P = protein; WBC = white blood cells.

Fehlende Nachweise von Nitrit und Leukozyten und Blut
Im Urinstreifentest schliessen einen Harnwegsinfekt

bel asymptomatischen Patienten aus
ACADEMIC EMERGENCY MEDICINE 2013; 20:632—-64



Diagnostischer Pfad Leukozyturie

aus Hofmann, Aufenanger, Hoffmann (Hrsg): Klinikhandbuch Labordiagnostische Pfade; De Gruyter 2014

Teststreifen auf Leukozyten S
l e
~ .
unauffallige Befund- P o
konstellation oder
positiv nein —— Leukozyten intakt ® 4
(Entziindung duferer s

| Genitalbereich)

ja .

Leukozyturie

Sediment Urineiweify-
Differenzierung

| '

o,-Mikro-
Leukozyten- postrenale <~ nein ——  globulin/ Kreatinin
zylinder Leukozyturie >14mg/g Krea
: renale Leukozyturie |
Ja Ja

(Akute Pyelonephritis)

(http://e-learning.studmed.unibe.ch/UroSurf/)




Urinstreifentest: Protein

Mess- Indikation/ falsch-positiv falsch-negativ

grosse Erkrankungen
(Messbereich)

Protein - renale - Kontamination - Proteinurie ohne
(> 150 mg/L*)  Proteinurie (Menstruation) Albuminurie
(nephrotische u (Bence-Jones-P.,
nephritische S.) tubulare Proteinurie)
- prarenale P. - alkalischer Urin - gefarbter Urin
- postrenale P. - quartares NH,

(Harnwegsinfekte)

*. Cave: Urinstreifentest ist wegen mangelnder Empfindlichkeit nicht geeignet
far Albuminurie-Kontrolle bei Diabetikern
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Labordiagnostik fur urologische Patienten
Take Home Messages 3

» Hamoglobin, Protein, Leukozyten und Nitrit sind die wichtigsten
Komponenten des Urinstreifentests

» Sie sind zusammen mit dem Sediment wichtig fur die Erkennung
und Beurteilung vieler Erkrankungen der Niere und Harnwege.

» Die differenzierte Analytik von Urinproteinen ist eine wichtige
Komponente der Differenzialdiagnostik der Proteinurie

» Cave Einflussfaktoren und Storfaktoren



Markerproteine zur
Proteinurie - Differenzierung

Total-Protein genereller Marker
Plausibilitatskontrolle

V¥V Albumin V¥ genereller Marker
glomerularer Proteinurie

V¥ Transferrin V¥ glomerulare Selektivitat

V¥ Immunglobulin G V¥ glomerulare Selektivitat

Harnwegsinfektion
postrenale Proteinurie /Hamaturie

alpha-1-Mikroglobulin tubulo-interstitielle Proteinurie
Retinolbindendes Protein tubulo-interstitielle Proteinurie (komplett)
beta-2-Mikroglobulin tubulo-interstitielle Proteinurie (komplett)
Leichtketten (Kappa, Lambda) Bence Jones / tubulare Proteinurie

alpha-2-Makroglobulin postrenale Proteinurie / Hamaturie




Labordiagnostik in der Urologie

Entzindliche Erkrankungen der  Nierenfunktion, Urinstatus, Blutbild,

Niere und harnableitenden Entzundungsmarker, Mikrobiologie,
Organe
Nephro-/Urolithiasis Urinstatus, Konkremente, Harnsaure und andere

spezielle Stoffwechseluntersuchungen
Erkrankungen der Prostata PSA, Mikrobiologie

Urogenitale Krebserkrankungen Tumormarker, diverse Marker fur Organschaden
durch Metastasen (Knochen, Leber, Blutbild, ...)

Andrologie und mannliche (Sexual)hormone, Spermiogramm

Infertilitat

Peri- und postoperativ Blutbild, Blutgruppe, Vitalparameter
Verlaufs-/Therapie-Kontrolle Diverse Laboruntersuchungen je nach Krankheit

und Therapie



Tumorgrosse und Nachweisgrenzen
physikalischer und biochemischer

diagnostischer Verfahren

7S physikalische Bjo-
S Methoden chemische,
= immunologische
S Methoden
_4 N
carcinoma in situ E
$ E Klinisch
Transformation ~ o0 F inapparent



Zellzahl

>

Einsatz von Labordiagnostik
In Abhangigkeit von der Kanzerogenese

Gen- Vorsorge- Diff. diag
diagnostik untersuchung Progn
Hoden: B-H

(DNA-Tests?) (PSA) Prostata:

The—
rapie

Genetische Prakanzerose, Krebs Rezidive,
Pradisposition carcinomain situ Metastasen

Zeit



Fallbericht

® Ein 65-jahriger Patient wird wegen eines Prostata-Karzinoms
operiert. Vor der Operation betrug die im Spitallabor gemessene
Konzentration des Prostata Spezifischen Antigens (PSA total) im
Plasma 20 pg/L (normal <2.5 ug/L). Postoperativ sinkt die
Konzentration im Verlauf von einer Woche Spitalaufenthalt auf 5
ug/L. Nach der Entlassung aus dem Spital veranlasst der private
Urologe eine Woche spater eine weitere Messung des PSA in
einem Privatlabor und erhalt ein Messergebnis von 8 ug/L.




Fallbericht

® a) Die fehlende Normalisierung des PSA spricht fur eine
iInkomplette Tumorresektion oder das Vorliegen von

Metastasen

® b) Der Wiederanstieg des PSA ist am ehesten durch ein
Fortschreiten von Tumorwachstum oder Metastasierung

zU erklaren

® c) Der Anstieg des PSA-Wertes nach Spitalentlassung ist

am ehesten durch den Einsatz untersc
Tests in den beiden Laboratorien zu er

niedlicher PSA-
Klaren

@ d) Die unterschiedlichen PSA Werte er
die Imprazision der PSA-Tests

kKlaren sich durch



Fallbericht (Auflosung)

® a) Die fehlende Normalisierung des PSA spricht fur eine
iInkomplette Tumorresektion oder das Vorliegen von
Metastasen

® b) Der Wiederanstieg des PSA ist am ehesten durch ein
Fortschreiten von Tumorwachstum oder Metastasierung
Zu erklaren

® c) Der Anstieg des PSA-Wertes nach Spitalentlassung
ISt am ehesten durch den Einsatz unterschiedlicher
PSA-Tests in den beiden Laboratorien zu erklaren

@ d) Die unterschiedlichen PSA Werte erklaren sich durch
die Imprazision der PSA-Tests



Fallbericht (Auflosung)

= Die Halbwertszeit von PSA betragt 2—3 Tage, sodass ein Abfall
der Konzentration innerhalb von einer Woche auf ein Viertel der
Ausgangskonzentration im Erwartungsbereich liegt.

= Die gebrauchlichen PSA-Tests haben eine sehr gute Prazision
von 5% oder weniger, sodass Konzentrationsanderungen von
50% oder 100% nicht durch Imprazision erklarbar sind.

= Die Testergebnisse verschiedener PSA Tests korrelieren sehr
gut. Es gibt aber systematische Abweichungen und Ausreisser,
welche die Diskrepanz von Messergebnissen verschiedener
Laboratorien gut erklaren konnen. Bei Wechseln zwischen Tests
und/oder Laboratorien sollten zu mindestens einem
Uberlappungszeitpunkt Ergebnisse beider Tests vorliegen.
Deswegen soll bei Tumormarkern idealerweise die
Testbezeichnungen im Befund mitgeteilt werden.




Methodenabhangig

Analyt PSA
Methode Alle Methoden

Erfolgsquote 97,1 %

Ausreisser 4

0
°
@
o
@
6,0 8,0 10,0 12,0
A
Teilnehmerzahl 800
Probe/Einheit A ng/ml B
Mittelwert 8.49 8.66
Standardabweichung 1.08 1.21
Variationskoeffizient 12.8 14.0

Kelt von PSA-Messungen

[ Probe A [ng/mi] |
M Kit N Min 16P 50.P 84P Max 6 8 10 12
B Ale 800 0460 728 864 939 215 e
3 21 59 537 793 857 932 134 e
3 54 23 677 700 739 804 842 4+
4 4 91 0460 639 671 709 110 +
4 13 68 776 959 102 106 116 -t
150 Beckm2 5 729 7.99 107 1
4 30 371 142 846 881 932 108 +
4 40 85 624 736 775 807 215 1
4 44 42 650 849 901 966 107 B
4 77 11 716 723 769 837 858 “+
4 228 10 730 730 75 787 793 T
838 6 710 8.15 839 1
100 [ probe B [ng/mi] |
M Kit N Min 16P 50.P 84P Max 5 10 15
Alle 800 537 741 873 980 205 —
3 21 59 695 806 875 955 133 1
3 54 23 630 664 762 838 907 -+
4 4 91 537 623 68 737 106 +
- 5,0 4 13 68 793 960 106 112 121 -+
Beckm2 5 760 8.24 1.1 1
4 30 3711 558 803 908 966 110 |
4 40 85 639 737 815 859 205 -+
4 44 42 770 852 976 102 115 =
4 77 1 7M1 721 78 890 9.00 +
4 228 10 689 706 770 796 8.06 1
838 6 821 8.61 8.80 1
Andere Kits iAnzahI():
ng/ml  1-1T1(3), 1-143(2), 2-21(1), 2-35(2), 2-36(1), 2-40(1), 2-99(1), 2-270(1), 3-48(3), 4-544(1), 4-74(3), 4-99(2),

4-335(2), 6-30(1), 8-128(1), 9-54(1), 11-99(3),

(Ergebnisse des Ringversuches 1/2019 des
Referenzinstitiuts fur Bioanalytik, Bonn)



Pra-Analytische Einflusse auf
die PSA-Bestimmung

» andere Krankheiten
= benigne Prostata-Hypertrophie
= Prostatitis
= Harnwegsverschluss

» Blutentnahme:
= Vor der DRU duchfuhren. Untersuchung erhoht das freie PSA
= 48 h nach der letzten Ejakulation. Nach einer Ejakulation ist freies PSA erhoht
= Am morgen, da zirkadiane Veranderung der Spiegel (testosteronabhangig)
= Keine Harnwegsinfekte
= Kein Harnverhalten oder Prostatabiopsie in den letzten 3 Wochen

> Medikamente:

= Anti-Androgene Therapie vermindert die PSA-Spiegel
= Androgene erhohen die PSA-Spiegel
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» Tumormarker zeigen trotz Standardisierung, erhebliche
Methodenabhangigkeiten. Wechsel von Labormethoden (z.B. beim
Wechsel des Labors oder bei Methodenumstellungen innerhalb eines
Labors) kann es zu klinisch relevanten Messabweichungen kommen,
die zu Fehlinterpretationen fuhren.

» Cave spezielle praanalytische Voraussetzungen bei PSA

» Die Rolle von PSA in der Fruherkennung des Prostata-Karzinoms
Ist umstritten



