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Labormedizin

Etwa 65- 80% der medizinischen Diagnostik werden aus
labormedizinischen Untersuchungen abgeleitet.

Fehler in labormedizinischen Befunden haben eine direkte
Auswirkung auf weitere diagnostische und therapeutische
Entscheidungen. Sie fuhren zu medizinischen
Qualitatseinbuf3en und letztlich zur Gefahrdung des
betroffenen Patienten.

Ca. 4% der Gesamtkosten fur das Gesundheitssystem fallen
auf die Labordiagnostik



LABORDIAGNOSTIK

Das Fach medizinische und chemische
Labordiagnostik entwickelte sich aus der
patientennahen Inneren Medizin und der
Forschung zugewandten Medizinischen
Chemie

Die Labormedizin verbindet unmittelbare
Patientenbetreuung mit der analytlschen Arb%%

Im Laboratorium




Gegenseitige Erwartungen

Mathiasﬁ. Muller ab 1995
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CLINICIANS, PATIENTS (ABORATORMNS
‘ Analytical procedures
Technologies, automation

Standardisation

Quality assurance

Quality management

Laboratory organisation
workload, workflow

Certification, accreditation

Risk assessment
Diagnosis of diseases
Monitoring of treatment
Prognosis assessment

§ No mutual understanding

' No confidence
¢ Poor quality of service



The brain-to-brain turnaround time loop

Georg Lundberg JAMA 1981;245: 1763
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The nine steps in the performance of any laboratory test. The
brain-to-brain turnaround time loop.
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Preparation

The Brain-to-Brain Loop (after Lundberg)
Copyright: (c) 2012-2013, PathologyOutlines.com, Inc.

1.A physician has a problem

2.The physician thinks of using a test to help solve the problem
3.Atest is ordered, verbally or in writing

4.The test request is entered into an information system (HIS or Web)
5.The requisition is transferred to the laboratory computer
6.Laboratory computer generates pick-up lists, work lists, billing
data, checks for duplicate test orders, duplicate names and checks for
appropriateness of order (in terms of Admitting Diagnosis or ICD
codes)

7.Phlebotomist or nurse obtains specimen and sends it to the
laboratory

8.Specimen is triaged in laboratory central receiving area

9.Test is performed and verified (the old concept of what a test is)
10.Pathologist interprets test as needed

11.Test results are transferred to the originating information system
12.Test results are available at the nursing station (paper or CRT)
13.Test results are placed in patient chart and sent to physician's
office

14.Physician uses the test results to help solve the problem

Note: Although the laboratory has direct control only over items 6 to
10, it is responsible for the entire process and any error anywhere in
this sequence is considered a lab error



Der Diagnhostische Prozess

PRAANALYTIK ANALYTIK POSTANALYTIK

Probenvorbereitung Analyse Befundvalidierung

R. Hawkins (2012) Ann. Lab. Med. 32: 5-16

CAP Laboratory General Checklist 150 15189:2007

Pre-analytical  All steps in the process prior to the analytic phase of testing, starting Steps starting, in chronological order, from the clinicians request and
with the physician’s order. Examples include accuracy of transmission of  including the examination requisition, preparation of the patient,
physicians’ orders, specimen transport and preparation, requisition collection of the primary sample, and transportation to and within the
accuracy, quality of phlebotomy services, specimen acceptability rates, etc.  |ab and ending when the analytical examination procedure begins.

Post - analytica stepsmthe overall laboratory process between completion of the
analytic phase of testing and results receipt by the requesting physician.  Processes following the examination including systematic review;
Examples are accuracy of data transmission across electronic interfaces,  formatting and interpretation, authorization for release, reporting and

reflex testing, turnaround time from test completion to chart posting (paper  transmission of results and storage of samples of the examinations
and/or electronic), and interpretability of reports.




Wichtige Forderungen aus der aktuellen Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (RILIBAK)

Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 38 | 19. September 2014

Kapitel Thema Forderung
W Labordiagnostik ,,Nur durch qualifizierte Personen”
5.3 Raume ,,Sicher, ausreichend groB, geeignet”

,,Uberwachungsverfahren,
54 Ausristung Geratedokumentation, prazise Anweisungen
sind schriftlich vorzunehmen*®

6.1 Praanalytik ,Differenzierte Anspriiche an Material und

Indikation”
6.2 Analysenverfahren ,,15_ K_rlterlen der Verfghrensgr_wyelsungen,
Validierungserfordernis, Verifizierung
: ,, Validations- und Freigabebestimmungen,
0.3 Postanalytik Alarmbefunde, Probenasservierung”
- ,,QM-Handbuch, Dokumentenlenkung,
! Qualitatsmanagement (QM) Fremdlabor-Dokumentation®
3 Qualitatssicherung ,Intern: Kontrollmessungen; Extern:

Ringversuche”




6.3 Postanalytik Deutsches Arzteblatt | Jg. 111 | Heft 38 | 19. September 2014

6.3.1 Die Ergebnisse mussen technisch und unter Berlcksichtigung der verfugbaren klinischen Angaben medizinisch validiert
werden.
Es muss dokumentiert werden, welche Personen die technische und medizinische Validierung durchgefiihrt haben.

6.3.2 Die Berichte missen gut lesbar sein:

(1) Datum/Uhrzeit der Berichtsausgabe,

(2) Identifizierung des Patienten,

(3) Namen/Identifizierung des Einsenders

4) Bezeichnung des medizinischen Laboratoriums,

(5) Datum/Uhrzeit des Eingangs des Untersuchungsmaterials,

(6) Datum/Uhrzeit der Gewinnung des Untersuchungsmaterials, wenn diese zur Verfigung stehen
(7) Art des Untersuchungsmaterials,

(8) Bezeichnung der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen und die angewandten Methoden, wenn letzteres fiir die
Interpretation der Untersuchungsergebnisse von Bedeutung ist,

(9) Untersuchungsergebnisse inkl. Einheiten,

(10) Referenzbereiche oder andere Hinweise zur Interpretation der Untersuchungsergebnisse und

(11) Identifikation des fur die Freigabe des Berichts Verantwortlichen.

6.3.3 Wenn der Zustand des Untersuchungsmaterials die Untersuchungsergebnisse beeinflusst haben kann, ist dies

Im Bericht anzugeben. Es ist gegebenenfalls darauf hinzuweisen, dass das Ergebnis nur mit Einschrankungen zu verwenden
ist.

6.3.4 Nachtragliche Anderung von Berichten (ber schriftlich festgelegte Regeln verfiigen. Die Anderungen miissen mit Datum,
Uhrzeit und Namen der fir die Veranderung verantwortlichen Person versehen sein. Die urspriinglichen Ergebnisse missen
weiterhin verfiigbar bleiben.

6.3.5 Vorgehensweise flr die sofortige Benachrichtigung eines Arztes , wenn Untersuchungsergebnisse ,,Alarm-“ oder ,kritische*
Grenzen Uberschreiten.

6.3.6 Probenmaterialien missen unter solchen Bedingungen aufbewahrt werden, die Uber einen vom medizinischen Laboratorium
festgelegten Zeitraum eine Wiederholung oder zusatzliche laboratoriumsmedizinische Untersuchungen ermdglichen.



The detection and prevention of errors in laboratory medicine

M. Plebani (2010) Ann. Clin. Biochem 47: 101-10

Absolute frequency (ppm)

Relative frequency (%)

1996 2006 1996 2006
Total errors 4667
Preanalytic 3186 1913 68.2 61.9
Analytic 617 646 13.3 15.0
Postanalytic | 864 715 18.5 23.1
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The detection and prevention of errors in laboratory medicine

M. Plebani (2010) Ann. Clin. Biochem 47: 101-10

Phase

Type of Error

%

Pre-pre-analytical

Inappropriate test request/Order entry
Patient/specimen misidentification

Sample collection (from infusion route, haemolysis, clotting, insufficient volume, etc.)

Inappropriate container
Handling, storage and transportation

46-68.2

Pre-analytical

Sorting and routing
Pour-off, aliquoting, pipetting and labelling
Centrifugation (time and/or speed)

3.0-5.3

Analytical

Equipment malfunction

Sample mix-ups

Interference (endogenous or exogenous)
Undetected failure in quality control

7.0-13

Post-analytic

Erroneous validation of analytical data
Failure in reporting/addressing the report

Excessive turn-around-time
Improper data entry and manual transcription error
Failure/delay in reporting critical values

12.5-20

Post-post-analytic

Delayed/missed reaction to laboratory reporting
Incorrect interpretation
Inappropriate/inadequate follow-up plan

Failure to order appropriate consultation

25-45.5
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The five rights in the post-analytical phases

M. Plebani (2016) CCLM) 54: 1881-1891
r o Va

Nachforderungen Post-analytical Post-post-analytical
phase phase

Analtical Laboratory Laboratory
quah‘y report information

The Five RIGHTS The Five RIGHTS

e Right turnaround time e Right acknowledgment

* Right data validation * Right interpretation

*Right units * Right utilization

* Right reference range/ (Diagnosis/therapy)
decision limit * Right follow-up

* Right critical values/ * Right documentation
interpretative comment




Pathology consultation on reporting of critical values

RJ Genzen et al (2011) Am. J. Pathol. 135:505-513

BTable 18
Examples of Possible Critical Laboratory Values for Chemistry, Hematology/Coagulation, and Pediatric-Specific Ranges™

Low Threshold High Threshold

/dL (mmol/L)
{ )
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ZU TELEFONIERENDE PATHOLOGISCHE WERTE

Alle diese Werte missen vorab sofort (ev. vor endgiliiger Bestatigung) telefoniert werden.
Chemie: Einheiten Auler

Glucose =50 =300 mg/dl
Trglyceride =1000 mg/dl
K =8000 1/
Aldolase =40 U/l
Ammoniak =100 pmall
bei Kindern einem Arzt mitteilen
Ges-Bilirubin (<28d) =60 mg/dl
Lactat =25 mg/dl
Elektrolyte:
MNa <120 =160 mmaol/]
Kinder <125 =150 mmalfl
K =3.0 =60 mmaol/|
a =17 =28 mmaol/|
ionisiertes Ca =0.,78 =1.6 mmal/l
Cl =80 =120 mmaol/]
Kinder =100 =115 mmal/l
FPhosphat =0.5 =25 mimal/l
Mg <04 =15 mmaol/|
Harnanalytik:
Glucose =300 mg/dl
Immunsuppressiva:
Cyclosporin — CO <25 =400 Hg/l LuTX
Cyclosporin — C2 <150 =800 g/l LuTx
Tacrolimus <0,5 =25 pg/l
Sirolimus <0,5 =25 pg/l
Everolimus =05 =25 g/l
MPA =01 =20 mag/|

Erst-Werte nach Transplantation sind zu telefonieren.
Auffallige Wertdnderungen nach léngeren Einsendungs-Pausen sind zu telefonieren.

Ein besonderes Augenmerk ist auf die [mmunsy va-Spiegel von Kindem zu legen,,

Medikamente:
Amikacin >35 mg/!
Carbamacepin =12 mg/|
Digitoxin =30 pg/l
Digoxin =2 pg/l

Gentamycin =10 mg/l
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Parameter Keine Keine Keine u - T
wesentliche wesentliche wesentliche I N DEX'Unabhanglge Storfaktoren
Beeinflussung Beeinflussung Beeinflussung
bis: bis: bis:
Ikterus Héamolyse Lipamie
ALT/GPT Index: 60 GPT-AKktivitét in Index: 500
in Humanserum- Bili: 60 mg/dI Erys TG: 1000mg/dl
und-plasma
AST/GOT Index: 60 GOT-Aktivitét in Index: 500
in Humanserum- Bili: 60 mg/dI Erys TG: 1000mg/dl
und-plasma
AP Index: 70 Index: 500 Index: 2000
in Humanserum- Bili: 70 mg/dl Hb: 500 mg/dI TG: ???mg/dI
und-plasma
Amylase Index: 60 Index: 500 Index: 1500 Hautkontakt/Mundkonta | Antikoagulantien: Glukose > 4500 Ascorbin-
in Humanserum-, Bili: 60 mg/dI Hb: 500 mg/dl TG: 2?2?2mg/dI kt mit Reagenz Citrat und Fluorid mg/dl séure
-plasma und -urin vermeiden (Speichel storen den Test > 880 mg/dI
und Haut enthalt (50 mmol/l)
Amylase)
Pankreas-Amylase Index: 60 Index: 500 Index: 1500 Glukose: : ab 4500 Hautkontakt/Mundk Anti-
in Humanserum-, Bili: 60 mg/dI Hb: 500 mg/dI TG: 2?2?2mg/dI mg/dl 10% weniger ontakt mit Reagenz koagulatien:
-plasma und -urin Aktivitét vermeiden (Speichel Citrat und
Ascorbinséure: ab 880 und Haut enthalt Fluorid storen
mg/dl 10% weniger Amylase) den Test

Aktivitat




Storungen beil Plasmaproben

HAMOLYSE:

H1 leichte HAmolyse: K, MG, LDH, BILI_D, GOT, GPT, CKMB

H2 mafige Hamolyse: K, MG, LDH, BILI_G(Erwachsene)*, BILI_D,
GOT, GPT, CKMB

H3 starke Hamolyse: K, MG, LDH, BILI_G(Erwachsene)*, BILI_D,
GOT, GPT, CKMB, CK, FE, TROP_T

H4 sehr starke Hamolyse: K, MG, LDH, BILI_D, GOT, GPT, CKMB, CK,
FE, ALC, GGT, PHOS, BILI_G*, TROP_T

H5 sehr starke Hamolyse: K, MG, LDH, BILI_D, GOT, GPT, CKMB, CK,
FE, ALC, GGT, PHOS, BILI_G,* AMYL,
AMYL_G, AP, CREA, FER, LIP, LPA, TRI,
PROT, TROP_T

H6 sehr starke Hamolyse: praktisch alle Plasmaparameter

K, LDH, GOT, GPT aus den Erythrozyten freigesetzt

Fe: Hamolyse keine wesentliche Beeinflussung bis zu ca. 80 mg/dl Hamoglobin. Darlber fihrt die
Kontamination mit Hb-gebundenem Eisen zu falsch erhohten Werten.

Die anderen betroffenen Parameter: Analytik kann durch Hamolyse gestort sein



CA19-9: Verschiedene Analysensysteme
Diskrepante Ergebnisse -> Angabe der Methode

CA 19-9 Firma X (ug/L)

2500
CA19-9- Firma Y= CA19-9-Firma X * 0,76536 + 23,18
r=0,94702, p < 0.001
2000
1500
1000
500
0 |
0] 500 1000 1500 2000 2500

CA19-9 Firma Y pg/L)



Medizinische Bewertung
von Laborbefunden

Transversalbeurteilung Vergleich des Analysenwertes des
Patienten mit dem Referenzbereich einer Referenzpopulation,
einem therapeutischen Bereich oder einer Entscheidungsgrenze
Longitudinalbeurteilung Vergleich des Analysenwertes des
Patienten mit friheren Werten (Voraussetzung: kein Wechsel der
Methode und des Labors, etc.)

Plausibiltatskontrolle Dabei sind besonders Extremwerte zu
beachten und Konstellationskontrollen durchzufiihren




Der labormedizinische Befund
Osterreich 2016

Die Ergebnisse der technisch* und medizinisch validierten Laborwerte sind die
Grundlage fur die Erstellung eines labormedizinischen Befundes.

Der labormedizinische Befund ist das durch die Vidierung durch  einen
Laborfacharzt freigegebenen Ergebnis unter

Berucksichtigung der klinischen Angaben/Fragestellung (z.B. Verdachtsdiagnose,
Diagnose, Therapien),

der Vorbefunde,

der Befundkonstellationen,

der Referenzbereiche/Zielbereiche,

Storfaktoren, Limitation des Verfahrens, etc.
zur Einschatzung des Kklinischen Status, der Therapie (Therapie, Monitoring,
Toxizitat, etc.) sowie zum Erhalt einer pradiktiven Aussage und/oder Hinweisen auf
eine etwaige Behandlung und/oder Therapieempfehlung.

*Techn. Validation stellt die analytische Beurteilung eines Laborergebnisses unter methodischen Aspekten d.h. unter Berticksichtigung der
Ergebnisse von Prazisions- und Richtigkeitskontrollen sowie anderer statistischer Kontrollmdglichkeiten und dem Vergleich der
Analysenergebnisse mit Klassen- Zahl- und Messbereichsgrenzen sowie unter Berticksichtigung von eventuellen analytischen
Einflussgroéf3en dar.

Die techn. Validation umfasst die Bestétigung, dass die erfolgten Erhebungen der Messwerte (Analyse) unter

beherrschten und korrekten Bedingungen erfolgt ist.




Der labormedizinische Befund

Stufendiagnostik / Nachforderungen, die zur Erstellung
des Befundes bzw. der Diagnhose relevant sind,
durch den Laborfacharzt



Screening Schilddrusenfunktion
ohne entsprechende Anamnese

hypothyrot

1

hyperthyrot

1

erniedrigt (normal)

erhoht (normal)

fT4,fT3
erniedrigt
erhoht



1. ABHAHME

~ Asymptomatisch :
ZO L IAK I E (Diabetiker, Vervandte 1.
- e | Grades, Trnsomie 21, AlD,

ESPG HAN i Wenn [ Patient >2 Jahre alt { i Patient <2 Jahre alt ]

PGes. lgA !l ARt TG IgA + Gesamt- | ! Anti TG lgA + GesamtdgA + | +

. d I . i <#g/ll, ;i IgA bestimmen i i DGP-Ak* (+Gesamt-lgE, ai- i HLA-Typisierung |

G u I e IneS i AntiTG = (beiextremen Symptomen | ;| Glykoprot, Haptoglobin) i ad ZIMCL
IgG best. | | zusatzlich DGP-Ak*) i | bestimmen : "EV-Erklarung!

i ANtiTG lgh =100: : : AntiTG IgA =10 <100 | | AntiTG IgA <10: | | positiv | | negativ:

i DGP-AK* nachbe- || DGP-AK* nachbe- i | keine CD P et | kgine CD

{ stimmen (sofern i i stimmen, Biopsie zum | | {

i nicht bereits be- : | Ausschiuss.”

i stimmt), Patient :
! wieder einbestellen ! !

; o ! Wenn Ges_Igh M— Anti TG Igh +
! HLA-Typisierung ad ZIMCL i =#g/ll AntiTG | Gesamt-lgh

{ "EV-Erkizrung! { lgG bestimmen | :
\EMA von Pad. ad Rheumalaly, . —

i Anti TG lga P ARt TG ! negativ:
s L TR R e
: i won Pad. direkt § | Biopsie : i watch 1x
i an Rheumalab : ; {: jahdich |

2. ABNAHME

! HLA-Typisierung : | Diskrepanz HLA-Typisierung /
! positivund EMA | i EMA: Prebenverwechslung

i positiv: CD { | ausschlislen / ggf J ~—
] i | wiederholen, ggf. Biopsie ¥

EMA pos: .
Biopsie

e

# = alterspezifische Untergrenze

* DGP-Screening IgGligA kombiniert; bei Erhdhung Splitout IgGflga getrennt

TCave: niedrigtitrige (leicht dber dem Cut-Off iegende) Werte werden auch bei Tumeoren, AlDs und
Tizzue damage beobachtet.

Anm.: In den ESPGHAMN-Guidelines wird vom Cut-off bzw. dem 10fachen Cut-off des jeweiligen TG
Igz Tests gesprochen, welcher bei unserem Test {Organtec) bei einem Wert von 10 liegt.




Abklarung: Verlangerte aPTT
OP-Freigabe: mannlich 18 a

19.5ep 05




H. H. (mannlich):. MDS

I P00 4 N e il
PT% % sec Sec ma/dl g/l G/l

| 271004:0800 | 91 | | 37 | | 463 | | 52 |
| 281004:0800 | 87 | | 41 | | 427 | | 50 |
| 291004:0800 | 89 | | 40 | | 466 | | 37 |
| 021104:0800 | 78 | | 41 | | 469 | | 35 |
| 0511.04:06:41 | <10 | | 65 | ] 519 | | 40 |
-——
. 0511.04:21155 | <10 | <3 ] 712 | 15 f{ 520 | 398 | |
_ 05.11: 11:55

39

| FXT@PTT) | 60

ZIMCL-Diagnose: Offensichtlicher Vitamin K-Mangel: Mogliche
Ursache konnte die vor 3 d begonnen Therapie mit Mandokef sein.
Es wird beschrieben, dass Cephalosporinen mit einer NMTT-Kette
einen Vit K-Mangel v erursachen konnen (insbesondere bei
bestehendem Albumin-Mangel)




Chronisch Myeloproliferative Erkrankung
mannlich: 62 a

5 Nov: Fibrinogen 520 mg/dl (190 - 380 mg/dl), ATIIl 73% (80 - 120%),
TZ 15 sek (15 -21 sekK), anti-FXa-Aktivitat <0.1 U/ml)

aPTT PT TT
(23 - 40 sek) (70 - 130 %) (> 60%)




Parameter

21/06/05

16/06/05

09/06/05

02/06/05

01/06/05

31/05/05

30/05/05

Diskrepanz Quick/Thrombotest

H. D. FV-Aktivitat: <5 % der Norm
geb.: 25.06.1917

09/05/05

07/05/05

Referenzbereich

aPTT (sek)

86

186

37

23 - 40

TZ (sek)

19

19

15-21

Quick (%)

20

10

98

70-130

Thrombotest
(%)

>70

Fibrinogen
(mg/dl)

190 - 380

D-Dimer (pg/l)

-190

Fll (%) -PT

70-120

FV (%) -PT

70 -120

FVII (%) -PT

70-120

FVII (%)-PTT

70 - 150

VWEF: AG (%)

60 - 150

VWE: RC (%)

50 - 150

FIX (%)-PTT

70-120

FX (%) -PT

70-120

FXI (%)-PTT

70-120

FXIl (%) - PTT

70 - 150

FXII (%)
chromogen

70 - 140

Protein C

70 - 140

Protein S

65 - 145




Beispiel

* Weiblich, 85 Jahre

« Zuwelser: Nephrologische Ambulanz

e Harnstatus:
— Stick: Protein (0-120)
— Protein quantitativ (0-150)
= Diskrepanz



Beispiel

Weiblich, 85 Jahre
Zuweiser: Nephrologische Ambulanz
Harnstatus:

— Stick: mg/l (0-120)

quantitativ

- (nasschemisch)
Immunfixation:

— M-Gradient

— Freies A 10200 mg/l (5.7 — 26.3)

(0-150)
(0-30)



Ursache fur Protein-Diskrepanz

e Pat. mit Bence-Jones-Lambda-Proteindmie.

 Protein-Stick im Harn: Erfasst hauptsachlich Albumin
(Indikatorfehlermethode)

« Nasschemische Proteinbestimmung: Miterfassung der
erhohten freien Lambda Leichtketten = Wert

entsprechend hoher.




Screening Schilddrusenfunktion
ohne entsprechende Anamnese

hypothyrot

1

hyperthyrot

1

erniedrigt (normal)

erhoht (normal)

fT4,fT3
erniedrigt
erhoht



Haufigkeit der SD-Antikorper

Meng Schilddrisenerkrankungen, Seite 39, 52, 66
Pfannenstiel, 5.Ed., 69, 186f, 242ff, 258

Angabenin % TG-AK TPO-AK TR-AK SD-Hormonlaqge
g 9

Mb. Basedow 15-30 60-80 80-100 in der Regel hyperthyreot
Immunhyperthyreose (Graves' disease) (Ausnahme: Kombination
mit Hashimoto Thyreoditis)

Hashimoto Thyreoiditis anfanglich hyperthyreot,

Chronische spater eutyhreot, dann

lymphozytare Autoimmunthyreoiditis schleichend latent

(zuerst hypertroph, im weiteren Verlauf hypothyreot, letztlich

zunehmend atroph) manifest hypothyreot; mit
Abstand haufigste Ursache
fir Hypothyreose

Funktionelle Autonomie 50% euthyreot, 25% latent
und 25% manifest
hyperthyreot

lodmangelstruma sehr lange euthyreot, erst
bei Dekompensation
hypothyreot

Schilddrisen Gesunde euthyreot




Fall - 6ojahrige Patientin

Klinik: Difuses Struma

Datum Resultat Referenzbereich Einheit
Okt 2015

TSH 0,43 0,35-3,50 muU/l
fT3 6,5 2,5-6,7 pmol/l
fT4 12,1 10,3-21,9 pmol/I
TG-AK 436 0-115 kU/I

TPO-AK 1287 0-34 kU/I

TSH-R-AK <0,9 0-1,22 U/l

Chronische Autoimmunthyreoditis (M. Hashimoto)



ANALYTIK

PITFALLS



C, [mlu/l]

Methodenvergleiche TSH (-5

TSH-Vergleich C-N TSH Vergleich C-B
25,0 / 4,0
20,0 // 3,0 //
TSH

15,0 5 TSH
—_— E 2,0 .
10,0 o y =0,8061x + 0,0578
y = 0,9639x + 0,0981 R2=0,9912
R2=0,9941 1,0
>0 / /
0,0 < T T T T 1 0,0 - T
0,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0

N, [mIU/] C, [mIU/I]

Methodenvergleiche MW (SD)

mU/l

Methode C 2,31 (3,14)
Methode B 1,86 (2,54)
Methode N 2.50 (3.32)



C, [pmol/l]

o o

o
(o]

Methodenvergleiche T3

(n=50)
fT3-Vergleich C-N fT3 Vergleich C-B
6,0
5,0
— 4,0
N % FT
) g 3,0 E
/ FT3 - —Linear (FT3)

——Linear (FT3) 2,0

/ y =0,9614x - 0,4923 / y =0,5706x + 2,0569

/ RZ=10,8327 1,0 RZ=0,693
! ! ! ! ! ! 0,0 T T T T T 1
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 610 7,0 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 ,0 6,0
N, [pmol/l] C, [pmol/l]

Methodenvergleiche MW (SD)

pmol/l

Methode C 4,45 (0,68)
Methode B 4,61 (0,46)
Methode N 5,14 (0,65)



Diskrepante Resultate

Ergebnisse

C N\ B X
TSH (0,90-4,10%) 0,83 1,00
fT3 (4,40-7,00%) 23,11 2,6 9,6 <1,54
fT4 (11,1-20,0%) 3,2 3,3 4,0

*Referenzwerte schwanken Herstellerabhangig

Diverse Storfaktoren in Diskussion




Fallbericht

Kind: 13a

bilateralen spastischen Cerebralparese
Medikation: Ca+ I.v.

Huft-O.P geplant

Im Vorfeld unter anderem auch SD-Parameter



Fallbericht

C N B
TSH (0,90-4,10%) 0,83 1,00 1.02
fT3 (4,40-7,00%) 35,3 6,6 6,2
fT4 (11,1-20,0%) 58,2 18,2 17,5

*Referenzwerte schwanken Herstellerabhangig

Vermutlich AK gegen Streptavidin od. Ruthenium



High Dose Hook-Effekt

Datum HBs-Antikorper (U/ml)
14.Janner 03 317
27. Februar 04 289
16. Dezember 04 24
Auffrischungs-Impfung
05. Janner 05 34
24. Janner 05 41 (100)

ZIMCL-Uberpriifung des Resultates
Verdiinnungsv ersuchen

Ergebnis anti-HBs-Antikdrper > 1 Million U/ml
Ursache: High Dose Hook-Effekt



J/No\

= R g T o Anolyte
eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee \\V 4
weibl. Pat. 67 Jahre
Z.n. Pankreas Cauda Karzinom Normalwert
CA 19-9 X 13 | |0-72KUIL
CA19-9Y 6 0-37 kU/L
CA 19-9 Y nach Eliminierung @
der heterophilen Antikorper 0-37kUIL




18 — Jahrige Patientin: akutes Leberversagen
(Verdacht auf Paracetamol-Vergiftung)

Pat 1
Total Bilirubi Paracetaomol Paracetamol
© a(mgll(::;u n Index-| Verdinnung gemessen hochgerechnet
(mg/l) (mgll)

35 35 1 21,6 21,6



Falsch gemessene Paracetamol-Werte

Methode: enzymatisch
Detektion bei 629 nm, keine Hilfswellenlange

Paracetamol-Wert gemessen (mg/L)

60

Biliruhin

50

40

30

20

10

Wavelensth Chm) (o)

.,
10 20 30 40 50 60 70

Index-lkterus

Bertholf RL et al (2003) Clin. Chem. 49: 695-8 False-positive acetaminophen results in a hyperbilirubinemic patient

CONCLUSION:
The data are consistent with bilirubin interference in the enzymatic and/or chromogenic
reactions involved in the acetaminophen method.



Beispiel: Creatinin-Spezifitat

Patient 56a, Q, Notaufnahme, Schmerzen (Novalgin):

1) Creatinin (enzymatisch/photometrisch): 4,50 mg/dl
2) Creatinin (Jaffé/kinetisch/photometrisch): 0,74 mg/dl

Spezifitat?



H,O, +

Beispiel: Creatinin-Spezifitat

1) Creatinin (enzymatisch/photometrisch): 4,5 mg/dl
2) Creatinin (Jaffé/kinetisch/photometrisch): 0,74 mg/dl
Verdinnungen:
enzymatisch Jaffé
1:2 0,88 mg/dl 0,61 mg/dl
1:3 2,37 mg/dl 0,57 mg/dl

Ad 1) enzymatischer PAP-Farbtest (Endreaktion):

Peroxidase ) ..
> roter Benzochinoniminfarbstoff

(= Indikatorreaktion)



Beispiel: Creatinin-Spezifitat

Creatinin-Beipacktext — Medikamente-Interferenzen:
In therapeutischen Konzentrationen wurde bei Gblichen Medikamenten-Panels keine Stoérung
gefunden.

Ausnahmen:

 Rifampicin, Levodopa und Calciumdobesilat (z.B. Dexium fuhren zu falsch niedrigen
Creatininwerten.

* N-Ethylglycin in therapeutischen Konzentrationen und DL- Prolin in Konzentrationen > 1
mmol/L (> 115 mg/L) fihren zu falsch erhohten Werten.

Novalgin-Interferenz

Wirksubstanz: Metamizol-Natrium Monohydrat;
Hauptmetabolit hat ahnliche Struktur wie PAP!!!



Hamatologie

Automatisches Diff. BB: pathologischen Blutbildern (Interval)
zum letzten Diff. BB entscheidend

Handisches Diff. BB: Allgemein gultige Regeln, wann es
angefertigt werden muf3

FACS: Allgemeine Regeln, wann eine FACS (Stufendiagnostik)
angeschlossen werden muf3




Follicular
B-cell
Lymphoma



Definitions of Deep Molecular Responses

100% [IRIS baseline]

MR* (24 log reduction; £0.01%'5) 10%

\i %

N
MR?*> (24.5 log reduction; £0.0032% \ 0.1% [IRIS MMR]

& 0.01%

MR? (25 log reduction; £0.001%") p—— 0.001%

BCR-ABL1 undetectable

log reduction = reduction from IRIS baseline, International Scale

not individual pretreatment levels Baccarani M, et al. Blood, 2013;122(6):872-84.
Cross et al. Leukemia. 2012;26:2172-5.



Therapie-Monitoring (BCR-ABL) der
Chronisch Myeloischen Leukamie (CML)

Fallbeispiel 1

Pat. 38 J, weiblich 12/15 Leuko: 11,2G/I

CML, ED in 2004 Hb: 13,1g/dl

bis 2006 Imatinib, dann MR-Verlust gzg-);nﬁ/i): 243G/

bis 2007 Nilotinib, dann MR-Verlust Eos: 2%

Ab 2010 Dasatinib, dann MR-Verlust Baso: 1%
Auswarts Lympho: 23 %

Dez 15 42’52 w




Therapie-Monitoring (BCR-ABL) der
Chronisch Myeloischen Leukamie (CML)

Fallbeispiel 1

Pat. 38 J, weiblich

CML, ED in 2004 lfh
bis 2006 Imatinib, dann MR-Verlust ~|Ess
bis 2007 Nilotinib, dann MR-Verlust

53F
El-

_

Ab 2010 Dasatinib , dann MR- Verlust . R

Mittels bidirektionaler DNA-Sequenzierung
konnte in der BCR-ABL1-Tyrosinkinasedomdine
gegeniiber der Referenzsequenz (NM_005157.5)

(c.764 A>T) NACHGEWIESEN
werden.



Therapie-Monitoring (BCR-ABL) der
Chronisch Myeloischen Leukamie (CML)

Fallbeispiel 2

Interpretation

«Pat. mannlich 85 Jahre
-CML, ED 2004

*MR seit 2005 unter Imatinib
*Hb 11,99/dl , ansonsten oB

»ABL Kinasedoméne Sequenz:

Auswarts
Datum ISNCN

Datum ISNCN

Compliance




VORAUSSETZUNGEN

Labormediziner: Exakte Kenntnisse der Sensitivitaten, Spezifitdten der
durchgefiihrten Untersuchungen und der Grenzen der angewandten
Verfahren

cave: Bei der heutigen Vielzahl an Laboranalytik darf nicht vergessen
werden, dafld nur noch der Fachmann im Labor, die Vor- und Nachteile
sowie die moglichen Fehlerquellen seiner Methoden kennt

Kliniker: MOglichst gezielte Fragestellungen sowie die notwendigen
Informationen (Verdachtsdiagnose, Verlaufskontrolle,
Therapie-Monitoring)

A .

2 't

———




The DIAGNOSTIC PROCESS
Mathias M. Muller ab 1995

PATIENT CARE

PREANALYTICS POSTANALYTICS

. PPN -Diagnostic strategy eL_aboratory repor
l,.. ,} D tic strat Laborat t
C‘r ‘\‘) *Test selection/request M -Interpretation

-

Patient factors Effect on patient
Clinical consultation

«Sample collection

ANALYTICS
«Sample preparation
Measurement

«Result verification




The brain-to-brain loop for Laboratory
Testing 40 years later

nach Mario Plebani et al. Am J Clin Pathol 2011;136:829-833 modifiziert

Action

{

=
Al
Patient’s

Laboratorian’s
brain

\

. .4'::,,- — j Analysis
v S5l

ﬁ\ Laboratorian’s Brain

m TJ Identification L[\m Preparation




POSTANALYTIK

= Von der Analyse zum Befund

Personliche Interaktion Labormedizin und Klinik

die Voraussetzung fur verwertbare Befunde






Fazit fur die Praxis

Etwa 65- 80% der medizinischen Diagnostik werden aus labormedizinischen
Untersuchungen abgeleitet.

Fehler in labormedizinischen Befunden haben eine direkte Auswirkung auf weitere
diagnostische und therapeutische Entscheidungen. Sie fihren zu medizinischen
Qualitatseinbuf3en und letztlich zur Gefahrdung des betroffenen Patienten.

Eine von der korrekten Methodenwahl und der Kenntnis mdéglicher Storeinfllisse geleitete
Labordiagnostik bildet daher eine entscheidende Voraussetzung flr eine effiziente und
erfolgreiche Krankenversorgung.

Es bleibt daher eine wichtige arztliche Aufgabe bereits bei der Anforderung
labormedizinischer Untersuchungen die mdglichen Fehlerquellen zu kennen und zu
vermeiden.

Eine korrekte Interpretation labormedizinischer Resultate wird insgesamt auch unter
Okonomischen Gesichtspunkten zu einer Verbesserung der Krankenversorgung beitragen.



Fall - 40jahrige Patientin

Klinik: seit ca. 10 Tagen ausgepragten lokalen Symptomen wie starken Schmerzen in Hals-, Ohr-
und Kieferregion und Schluckbeschwerden sowie Allgemeinbeschwerden wie allgemeinem
Krankheitsgefuhl und Schweissausbriche, Tachykardie

Datum Resultat Referenzbereich Einheit
Okt 2015

Leukozyten 11,0 4,0-10,0 Gl
Thrombozyten 426 150-380 T/
Neutrophile 79,4 46-66 %
Lymphozyten 12,6 20-40 %
BSGn.1lh 108 6-18

Fibrinogen 1090 210-400
CRP 18,3 0-0,50
Fe 4 6-35
TRF 231 200-360
FERRITIN 296 15-150
TRF-Sat 8 16-45




Fall - 40jahrige Patientin

Klinik: seit ca. 10 Tagen ausgepragten lokalen Symptomen wie starken Schmerzen in Hals-, Ohr-
und Kieferregion und Schluckbeschwerden sowie Allgemeinbeschwerden wie allgemeinem
Krankheitsgefihl und Gliederschmerzen einher.

Datum Resultat Referenzbereich Einheit
Okt 2015

TSH <0,01 0,35-3,50 muU/l
fT3 8,35 2,5-6,7 pmol/l
fT4 38,1 10,3-21,9 pmol/I
TG-AK 27 0-115 kU/I
TPO-AK 12 0-34 kU/I

TSH-R-AK <0,9 0-1,22 U/l

Subakute Thyreoiditis de Quervain



