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«DIE VARIABILITAT VON LABORRESULTATEN
UND DIE RISIKEN FUR DIE PATIENTENSICHERHEIT»

Patientensicherheit Schweiz gemeldete Originalberichte

Fall 1

«... als Arzt zu kontaktieren, weil ich mit
einer Situation konfrontiert war, die auf-
grund dusserst grosser Unterschiede

des Tumormarkers CA 19-9 zwischen ver-
schiedenen Laboren Folgen fiir die Patien-
tensicherheit haben kann. (...) Einer
meiner Patienten hat in drei verschiedenen
Laboren aus Griinden der praktischen
Néhe wiederholt Kontrollen durchfiihren
lassen mit komplett inkohdrenten Resul-
taten, was zu Komplikationen bei der
klinischen Ubernahme fiihrte. Ich hatte
félschlicherweise angenommen, dass der
Tumor sich unglinstig entwickeln wiirde
(erhéhte Tumormarker aus einem (Fremd-)
Labor in der Néhe des Patienten), obwohl
der Verlauf giinstig war (erneute Bestim-
mung der Tumormarker durch Praxislabor).
Aus diesem Grunde habe ich eine erneute
Blutentnahme beim Patienten durchfiihren
lassen und die Blutréhrchen an drei ver-
schiedene Labore zur Bestimmung des Tu-
mormarkers geschickt. Ich erhielt folgende
Ergebnisse: 230 KU/I, 187 KU/, 1008 KU/

(..)

Ich habe die drei Labore telefonisch kon-
taktiert und sie haben mir mitgeteilt, dass
sie interne Kontrollen gemacht hétten,
dass alles in Ordnung sei und, dass sie mir
empfehlen kénnten die Blutproben immer
an ein- und dasselbe Labor zu schicken.
(..)

Wie angesprochen, ist es nicht maglich

die mit verschiedenen Methoden erzielten
Laborresultate zu vergleichen. Fiir das Pa-
tientenmonitoring ist es unerlasslich, sich
immer an ein- und dasselbe Labor zu wen-
den (welches im Falle eines Methoden-
wechsels die Kunden darauf aufmerksam
macht und normalerweise in der Uber-
gangsphase eine Uberwachung mit der
alten und neuen Methode bietet). (...)

Es gibt wirklich grosse Abweichungen
zwischen den Laboren, was gravierende
Konsequenzen fiir die Patientensicherheit
haben kann. (...)»

Fall 2

«Bei einem jungen Patienten mit Epilepsie
wird bei der Jahreskontrolle ein Lamotrigin-
Spiegel gemessen. Der Wert wird vom
Labor elektronisch an mich (bermittelt. Auf
meinem Laborblatt wird der letztjdhrige
Wert nun plotzlich als toxisch ausgewie-
sen. Bei Nachfrage stellt sich heraus, dass
das Labor nun den Wert als mg/I und zu-
sétzlich als umol/l darstellte, die elektroni-
sche Ubermittlung aber nicht als «andere
Methode» registrierte, weshalb die friihe-
ren Werte im Zielspiegel nun plétzlich als
toxisch erschienen. Das Resultateblatt des
externen Labors war hingegen korrekt und
unmissverstandlich, das Problem kam
durch die Schnittstelle zwischen dem ex-
ternen Labor und meiner elektronischen
Dokumentation zustande. (...) Rlickspra-
che mit dem externen Labor.»
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In der modernen Gesundheitsversorgung stiitzen sich therapeu-
tische Entscheidungen hiufig auf Laboranalysen und deren
Resultate ab. Sie beeinflussen mittelbar oder unmittelbar die
weitere Behandlung. Fiir die Bestimmung von Laborparametern
stehen verschiedene Methoden zur Verfligung, welche zumeist
tiber einen langen Zeitraum optimiert und validiert wurden und
sich in der Praxis bewahrten.

Verschiedene Hersteller bieten ihre Diagnostika mit unter-
schiedlichen Reagenzien, dazugehaorigen analytischen Verfahren
und Messsystemen an. Dadurch entsteht eine Vielfalt von sich
dhnelnden Methoden. Die Verwendung unterschiedlicher Mess-
systeme und Analysemethoden in den Laboren kann bei man-
chen Laborparametern zu abweichenden Resultaten fiihren.

Voneinander abweichende Laborresultate kdnnen besonders in
der Beurteilung einer Verlaufskontrolle zu Fehlentscheiden und
damit zum Schaden vom Patienten fiihren. Die bessere Uberein-
stimmung, wenn nicht gar Identitat von Messergebnissen bei
Verwendung verschiedener Analysemethoden unterschiedlicher
Hersteller, ware wiinschenswert, stosst jedoch in der Praxis aus
mehreren Griinden an Grenzen der heutigen Machbarkeit.

Schon bei Mehrfachmessungen derselben Probe mit derselben
Methode kommt es zu Messabweichungen. Je nach Parameter
sind sie unterschiedlich stark ausgepragt. Bei der Messung
von sehr geringen Konzentrationen oder bei der Anwendung
sehr komplizierter Methoden mit vielen Arbeitsschritten, sind
Messschwankungen grosser als bei Messungen von hochkon-
zentrierten Molekiilen mit einfachen, stark automatisierten Me-
thoden. Das erlaubte Ausmass dieser Messschwankungen, die
sogenannte Imprazision, ist fiir viele aber nicht alle Laborpara-
meter gesetzlich oder behordlich vorgegeben. Wird sie iiber-
schritten, miissen Labore korrigierend eingreifen. Das Mass
flir die Imprazision ist der Variationskoeffizient.

Zusatzlich zur Imprézision gibt es systematische Abweichungen,
das heisst eine Kontrollprobe wird innerhalb eines vorgegebe-
nen Rahmens immer ein bisschen hoher oder tiefer als der
Zielwert gemessen. Diese Abweichungen ergeben sich unter
anderem aus Schwankungen in der Produktion von Reagenzien
und Geraten. Auch fiir diese sogenannte Unrichtigkeit sind
maximal tolerierte Grenzen definiert.

Imprézision und Unrichtigkeit werden von den Laboren eng-
maschig, das heisst mindestens einmal in jeder Messserie, bei
vielen Parametern sogar haufiger, mit Testproben gepriift. Zusatz-
lich werden die Labore durch sogenannte Ringversuche viermal
im Jahr von unabhéngigen Kontrollorganisationen tiberprift.
Labore die mehr als einen Ringversuch pro Jahr nicht bestehen,
durfen die betroffenen Parameter nicht bei Krankenkassen ab-
rechnen.

Zusétzlich zu diesen analytisch bedingten Schwankungen gibt
es biologische und praanalytische Schwankungen, z.B. bedingt
durch Nahrungsaufnahme oder Tagesrhythmen, die bei man-
chen Laborparametern erheblich sind. Deswegen sollen Labor-
untersuchungen vorzugsweise in Proben durchgefiihrt werden,
die morgens und niichtern gewonnen werden.

Die analytischen und biologischen Schwankungen wiirden
schon in Situationen, bei der alle Labore mit denselben Metho-
den messen, zu abweichenden Messergebnissen fiihren, die
nicht unbedingt den Krankheitsverlauf widerspiegeln. Labore,
und idealerweise auch die behandelnden Arzte, sollten das
Ausmass dieser Schwankungen kennen, um zu erkennen, ob
Laborwertanderungen starker oder geringer ausgepréagt sind,
als durch praanalytische, analytische und biologische Schwan-
kungen erklarbar ist.

Bei Verwendung unterschiedlicher Messmethoden sind die
zuvor beschriebenen Abweichungen noch stérker ausgepragt.
Internationale Behérden (z.B. die WHO) und labormedizinische
Fachgesellschaften versuchen diese Diskrepanzen durch
Standardisierungen der Tests moglichst gering zu halten. Dies
geschieht nur unterschiedlich gut fiir die verschiedenen Labor-
parameter. Insbesondere Immunoassays, wie die im Beispiel
verwendeten Methoden zur Bestimmung von Tumormarkern,
zeigen trotz Standardisierung manchmal erhebliche methoden-
abhéngige Messwerte. Fiir die Standardisierung werden haufig
synthetische Materialien eingesetzt, die anders als biologische
Fliissigkeiten des Menschen zusammengesetzt sind. Beispiels-
weise sind in diesen Standardproben alle Proteine intakt,
wahrend im Plasma auch Spaltprodukte vorhanden sind. Die

in Immunoassays verwendeten Antikorper haben eine unter-
schiedliche Spezifitat, das heisst, sie erkennen unterschiedliche
Domanen des Proteins und damit auch die Spaltprodukte unter-
schiedlich gut. In der Konsequenz miissen fiir jede Methode
Referenzwerte (Normalbereiche) separat ermittelt werden.
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Das Wissen um die Schwankungen und Spezifikationen der
verwendeten Messmethoden ist Teil der Verantwortung der
jeweiligen Laborflihrung. Deshalb ist eine Akkreditierung der
Laboratorien empfehlenswert, um sicherzustellen, dass die Ar-
beitsablaufe und fachlichen Verantwortlichkeiten validiert sind
und die Laborparameter mit addquaten und giiltigen Methode
analysiert werden. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund des
stetig zunehmenden Kostendrucks bedeutsam, der dazu verlei-
tet, nicht die fiir die Gesundheitseinrichtung optimalen Produkte
zu erwerben.

Bei dem eingangs beschriebenen Fall 1 (iber die Verlaufskon-
trolle eines Tumormarkers ist der Vergleich mit Vorwerten wich-
tig. Tumormarker sollten nach einer erfolgreichen Behandlung
meist in den Bereich gesunder Kontrollpersonen abfallen oder
in manchen Féllen gar nicht nachweisbar sein (z.B. PSA beim
Prostata-Karzinom oder Thyreoglobulin beim Schilddriisen-
karzinom). Ein Konzentrations-Anstieg auch innerhalb des
Referenzintervalls kann auf ein Rezidiv oder eine Metastasie-
rung hinweisen. Der Fall 2 verdeutlicht Probleme bei der elek-
tronischen Ubermittlung von Laborresultaten. Die Ubertragung
von Daten aus einem Labor in ein Patientendossier beim Haus-
arzt kann mit einem Informationsverlust verbunden sein. Zu-
standig fiir die korrekte Ubermittiung ist das Labor und der
Softwareprovider des Hausarztes. Die Verantwortung, Unstim-
migkeiten zu entdecken und dem Labor zurtick zu melden, liegt
beim Hausarzt. Im Zweifel sollten die Originaldokumente des
Labors mit den ausgewiesenen Methoden und herausgegebe-
nen Masseinheiten eingesehen werden.

- Fiir Verlaufskontrollen muss deswegen sichergestellt werden,
dass immer dieselbe Analysemethode angewandt wird (am bes-
ten im selben Labor). Zur Sicherheit sollte das Labor (iber die
angewandte Analysemethode berichten, entweder im Laborbe-
fund selbst oder auf der Website. Der Patient und der Arzt kon-
nen sich vor diesen Problemen am besten schiitzen, indem sie
das Labor nicht wechseln. Allerdings kann es auch innerhalb
eines Labors zu Methodenwechseln kommen, z.B. wenn auf
neue Testgenerationen oder gar andere Hersteller gewechselt
wird. In diesen Situationen miissen Labore zuvor Methodenver-
gleiche durchfiihren, um die systematischen Unterschiede
kennenzulernen und Umrechnungsformeln zu berechnen. Bei
grossen oder unsystematischen Unterschieden und bei be-
stimmten Parametern (z.B. Tumormarker) sollen die Labore fiir
eine gewisse Zeit mit alter und neuer Methode parallel messen
und beide Messergebnisse berichten, damit die iiberlappende
Befundung sichergestellt wird.
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e Kontaktaufnahme mit dem Labor mit biomedizinischer
und/oder &rztlicher Beratung bei Unklarheiten oder nicht
plausibel erscheinenden Resultaten.

e Beauftragung immer ein- und desselben Labors zur Analyse
von Laborparametern, besonders, wenn eine Diagnostik
und/oder Therapie bereits begonnen wurde.

o Laborresultate immer mit den dazugehdrigen Referenz-
werten interpretieren. Fehlende Referenzwerte im Labor
einfordern.

¢ |nformation und Aufklarung von Patienten, welche ambulant
behandelt werden, dass sie, wenn immer moglich, ihre
Laboranalysen von ein- und demselben Labor durchfiihren
lassen sollen.

e Blutentnahmen sollten immer zur gleichen Tageszeit
gemacht werden, um circadiane Schwankungen zu
berticksichtigen.

e Stark methodenabhéngige Laborparameter, wie bspw.
Tumormarker, sollten mit Angabe der angewandten Analyse-
methode und dem Hersteller auf dem Laborbefund berichtet
werden.

o Anderungen der Testmethodik, der herausgegebenen Mess-
einheiten oder beim Referenzintervall sollten dazu fiihren,
dass das Resultat in einer neuen Zeile, auch des Praxis-
systems ausgewiesen wird. Dies ist insbesondere dann
wichtig, wenn die Resultate elektronisch als reine Daten
und nicht als Text-Dokument tibermittelt werden.
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Autoren und an der Entwicklung
beteiligte Fachpersonen

e Frank Olga, Dr., Stiftung Patientensicherheit Schweiz

e Buhl Daniela, Dr., Cheférztin Zentrum flir Labormedizin ZLM,
Leiterin Institut fiir Klinische Chemie und Immunologie,
Luzerner Kantonsspital

e Eckardstein von Arnold, Prof. Dr., Institutsdirektor, Institut
fiir klinische Chemie, UniversitatsSpital Ziirich

e Erb Barbara, Leitende BMA, HFP, Spitalzentrum Biel AG

e Fiedler Martin, Prof. Dr., Arztlicher Direktor Inselspital,
Universitatsinstitut fiir Klinische Chemie, Insel Gruppe AG,
INSELSPITAL — Universitatsspital Bern

e Gnadinger Markus, Dr. med., Institut flir Hausarztmedizin
der Universitat Ziirich

e Hammerer Angelika, PD Dr., Chefarztin Labormedizin,
Kantonsspital Aarau

e Hersherger Martin, Prof. Dr., Leiter Abteilung Klinische
Chemie und Biochemie, Universitéts-Kinderspital Ziirich

e Hutter Sandra, Leitende BMA, HFP, Kantonsspital Graubiinden

e Korte Wolfgang, Prof. Dr., CEO und Chefarzt, Zentrum fiir
Labormedizin, St. Gallen

Verabschiedet durch folgende
Fachgesellschaften/Gremien

e Schweizerische Union fiir Labormedizin - SULM
e Schweizerische Gesellschaft fiir Klinische Chemie — SGKC

Hinweis

Diese Problematik hat eine (iberregionale Relevanz. Bitte priifen
Sie die Bedeutung fiir Ihren Betrieb und sorgen ggf. in Abspra-
che mit Ihren zusténdigen Stellen dafiir, dass sie zielgerecht
und notigenfalls breit kommuniziert wird.

Die vorliegenden Empfehlungen bezwecken die Sensibilisierung
und Unterstiitzung von Gesundheitsinstitutionen und in der Ge-
sundheitsversorgung tatigen Fachpersonen bei der Erstellung
ihrer betriebsinternen Richtlinien. Es ist Sache der Leistungser-
bringer, die Empfehlungen im lokalen Kontext zu priifen und zu
entscheiden ob sie verbindlich aufgenommen, verandert oder
verworfen werden. Die spezifische Ausgestaltung und Anwen-
dung entsprechend den jeweils geltenden Sorgfaltspflichten
(basierend auf lokalen fachlichen, betrieblichen, rechtlichen,
individuellen und situativen Gegebenheiten) liegen in der aus-
schliesslichen Eigenverantwortung der hierflir fachlich geeigne-
ten Leistungserbringer.
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