Einfluss der Elektrolytmessmethodik auf
diagnostische Entscheidungen bei Patienten des
interdisziplinaren Notfallzentrums eines
Maximalversorgers

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Marcus Wagner
aus Karlsruhe
2022



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachterin: Prof. Dr. med. Birgit Stoffel-Wagner

2. Gutachter: PD Dr. med. MUDr. Valentin S. Schafer

Tag der Mundlichen Prifung: 18.02.2022

Aus dem Institut fir Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie

Direktor: Prof. Dr. med. Gunther Hartmann



Inhaltsverzeichnis

ADKUIZUNGSVEIZEICNIS ... 6
L BN I UNG e 7
I I o 111 (= 70| (1 T 7
1.2 Elektrolytstorungen NatriUM .........cooriiiiiiiii e e e e e e e 9
1.3 Elektrolytstorungen Kalium..........coooo oo 9
1.4 Fragestellung ... 11
2. Material Und MethOeN ........oooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 12
2.1 EthiSChe VOrauSSEtZUNGEN ..........vuuiiiiieeeeeeeeeiii e e e et e e e e e e e e e e e e e e e eeeennes 12
2.2 SEALISTK 1oeviiiiiiiiiiiii e 12
2.3 Datengewinnung und PatientenkoleKLiV ............coovviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 13
2.4 Analytik Im Zentrallabor...........ooooviiiiiiiiiiiii 14
2.4.1 Verwendete Materiali@N.............ovvviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 14
2.4.2 Elektrolytbestimmung mittels indirekter ISE ..., 14
2.4.3 Referenzbereiche der Elektrolytbestimmung mittels indirekter ISE....................... 16
2.4.4 Hamatologische UNtersuChUNG ........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 17
2.4.5 Referenzbereiche der hdmatologischen Untersuchung ...........cccoovvvviiiieiieeeeeennnn, 18
P IS Y= U] o 11T Lol S PP 18
A \V [T 1= = o PSP 19
2.4.8 Qualitatssicherung im Zentrallabor ... 20
2.4.8.1 Interne QUAlItAtSSICNEIUNG .....ccoiiiii e 20
2.4.8.2 Externe QUalitAtSSICREIUNG .....coovvi i 20
2.5 POCT ANAIYEK. ....eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee ettt 21
2.5.1 Verwendete Materialien.............uuuiiiiie e e e e e e e e e aeeees 21
I o O L O I 1T - (= PP 22
2.5.3 Elektrolytbestimmung mittels direkter ISE ..., 22
2.5.4 Referenzbereiche der Elektrolytbestimmung mittels direkter ISE...........ccccccceee. 22

2.5.6 Referenzbereich des PH-WEIES ........ccoiiveiiiiiiee e e e e eaaees 23



2.5.7 Das POCT-Konzept am UKB ..ot 23
2.5.8 MESSDEIBICH.....cciiiiiiiiiiiiii e 25
2.5.9 POCT QUAlItAtSSICNEIUNG......ceeiiiiiiiiieee e e e e e e eeeees 25
2.5.9.1 Interne QUAlItALSSICNEIUNG ......vuuiiiiie e e e e e e eeeees 25
2.5.9.2 Externe QUAalitAtSSICNEIUNG ......uuuiii e e e e e eeaaees 26
G o =T o1 17T = PRSPPI 27
3.1 POCT MESSEITGEIDNISSE ... iieiieiieeiiiiiee e e ettt s e e e e e e e ettt s e e e e e e e eeeesann e e e e eeeeeeennes 27
3.1.1 POCT KaliumbeStimmUNQG.........ccouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee ettt 27
3.1.2 POCT NatriumbeStimMmMUNG ........uuuiiiiieeeiieeeic e e e e e e e e e eenens 29
3.1.3 POCT pH-WertbeStimMmUNQ .........cciiiieeeiieiiiiiie s ee et e e e e e e e e e e e e e e e e eennnns 31
3.1.4 POCT ABNANMELYP ..ceeiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee ettt 33
3.2 Messergebnisse im Zentrallabor ... 33
3.2.1 Kaliumbestimmung im Zentrallabor...............cccoooiiiiiiii e 33
3.2.2 Natriumbestimmung im Zentrallabor ..............ccooooi e 35
3.2.3 Thrombozytenz&hlung im Zentrallabor ... 37
3.2.4 Hamatokritmessung im Zentrallabor ... 38
3.2.5 Bestimmung des Hamolyseindex im Zentrallabor ..., 39
3.2.6 Bestimmung des Ikterusindex im Zentrallabor ...............cccoeeieiiiiiiiiiiiiii e, 39
3.2.7 Bestimmung des Lipamieindex im Zentrallabor..............cccoovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 39
3.3 MethodenVergleiCh ...........ooiiiiiiiii e 39
3.3.1 Messunterschiede der Methoden ..............ocovvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 39
I R 0 I 6 1 11 o PP 39
G 0 700 2 1 = 1 4 11 o TSRS 41
3.3.2 Korrelation der MessergebniSSe. ... 44
G 0 Tt R € 1111 0 USRS 44
TR T2 = 11 11 o PP URPPPPTPPR 45
3.3.3 Beurteilung der Messergebnisse anhand der Referenzbereichsgrenzen.............. 45
G0 T 701 R € 1111 o P EPSPR 75
G0 T F2 = 1 4 11 o OSSPSR 76

A DS KUS S ON et 77



4.1 MethodenVergleICh ........ccoo i e e e e e 77
4.2 INterferenzfaktoren .........oooi i 79
4.3 Limitationen der UNtErSUCNUNG .........uuuiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 83
B4 AUSDIICK . ... 84
5. ZUSAMMENTASSUNG 1oeiiiiiiiiie e e ettt e e e e et e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eaasann e e eaeeeeeeennes 85
6. ADDIldUNGSVErZEICHNIS ...uee e e eaaaes 87
7. TabellenverzeiChnis ... 89
8. LiteraturVerzZeiChNiS ... 91
LS TR =T Y= T 11 o OSSPSR 96

O I Y o = 11 F= 10 | T OO 97



Abklrzungsverzeichnis

ADH e Antidiuretisches Hormon
ANOV A Analysis of variance (Varianzanalyse)
N 1 SRR Adenosintriphosphat
B G A o e Blutgasanalyse
E D T A Ethylendiamintetraessigsaure
B R e Extrazellularraum
HEPES ..., 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-ethansulfonsaure
1 RPN Interquartilsabstand
LS E e e lonenselektive Elektrode
15 PRI Interstitialraum
Y Intravasalraum
4 N Intrazellularraum
KIS e Krankenhausinformationssystem
LS Laborinformationssystem
T e mannlich
P O T i e aaana Point of Care Testing
PV s Polyvinylchlorid
RIB e Referenzinstitut fur Bioanalytik
RIIIFBAK ..ottt ettt e et e et e e et e e e te e ete e ete e ete e et e e eat e et e et e enteenteeneeas

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer

Untersuchungen
L N U UPPTR Ribonukleinsaure
UK B e Universitatsklinikum Bonn
L PR URPPTPPPN weiblich

4 R Zentrallabor



1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Bestimmung der Elektrolyte Kalium und Natrium gehort zu den am haufigsten
angeforderten Laboruntersuchungen im Zentrallabor. Insbesondere in Notfallsituationen
hat sich hierfur das Point of Care Testing (POCT, patientennahe Sofortdiagnostik) mittels
direkter ionenselektiver Elektrode (ISE) an Blutgasanalysegeraten als schnelle und
zuverlassige Diagnostik etabliert. Parallel zur Elektrolytbestimmung im Rahmen der
POCT-Blutgasanalyse wird im Notfallzentrum des Universitatsklinikums Bonn (UKB) auch
eine vendse Blutprobe entnommen, aus der neben weiteren Laborparametern auch eine
weitere Elektrolytbestimmung auf den Kklinisch-chemischen Analysegeraten mittels
indirekter ISE im Zentrallabor (ZL) erfolgt. Die Datenlage zur Vergleichbarkeit der beiden
Methoden ist nicht eindeutig. Es existieren fur die aktuell genutzten Messmethoden nur
wenige Vergleichsstudien an geeigneten Patientenkollektiven (Chacko et al., 2011;
Gavala und Myrianthefs, 2017; Gibbons et al., 2019). Daher ist unklar, ob die
Elektrolytergebnisse des POCT durch indirekte ISE Verfahren im Zentrallabor bestatigt
werden sollten, bevor diagnostische oder therapeutische Entscheidungen getroffen
werden. Diese Fragestellung ist von hoher Relevanz, da in den vergangenen Jahren viele
Krankenhauser ihre Labordiagnostik an externe Labore ausgelagert haben und vor Ort
nur noch POCT vorgehalten wird. Die klassische klinisch-chemische Diagnostik wie sie
im Zentrallabor des UKB durchgefiihrt wird, findet in diesen Krankenhausern sehr haufig
nicht mehr statt. Die vorliegende Arbeit untersucht, ob Elektrolytwerte, die mittels POCT

erhoben wurden, reliabel sind oder durch eine weitere Methode bestatigt werden missen.

1.2 Physiologie des Wasser- und Elektrolythaushalts

Der menschliche Kérper besteht zu einem grol3en Teil aus Wasser. Der Wassergehalt
liegt in Abh&angigkeit von Faktoren wie Alter, Geschlecht und Korperfettanteil bei 55-65 %
(Thomas, 2012). Es findet sich eine Vielzahl gelGster Elektrolyte in den verschiedenen
Kompartimenten des Korpers. Das wichtigste Kation im Extrazellularraum (EZR) ist Na*,

das wichtigste Kation im Intrazellularraum (IZR) ist K*. Die Verteilung des Wassers



zwischen IZR und EZR betragt 2:1, wobei sich das Wasser des EZR noch einmal auf den
interstitiellen und den intravasalen Raum (ISR und IVR) im Verhaltnis 4:1 aufteilt. Einen
Uberblick uber die Flussigkeitsraume und Flissigkeitsverteilung in  den
Korperkompartimenten gibt Abbildung 1.

Feststoffanteil 40 %

IZR 40%

Flussigkeitsanteil 60 %

EZR 20 % ISR 15 %

IVR 5 %

Abbildung 1: Flussigkeitsraume und Flissigkeitsverteilung in den Kdrperkompartimenten.
Adaptiert nach Kulpmann et al. (2003).

Eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung der unterschiedlichen lonenkonzentrationen
in IZR und EZR spielt die Na*-K*-ATPase. Dabei handelt es sich um ein
Transmembranprotein, welches unter Hydrolyse von Adenosintriphosphat (ATP) den
Transport von Natriumionen aus der Zelle hinaus und von Kaliumionen hinein katalysiert.
Dieser Prozess, der gegen den elektrochemischen Gradienten geschieht, dient der
Aufrechterhaltung des Verteilungsmusters von Natrium und Kalium, das ben6étigt wird, um

den elektrochemischen Gradienten aufrecht zu erhalten. Eine wesentliche Rolle im Erhalt



der Isovolamie (Homdoostase des Volumens) und der Isotonie (osmotisches
Gleichgewicht) kommt der Niere und dem Durstmechanismus zu. In der Niere erfolgt die
Regelung dber die tubulare Reabsorption von Wasser. Gesteuert wird dieser
Mechanismus Uber das neurohypophysare antidiuretische Hormon (ADH). Kommt es zu
einem Anstieg der Osmolaritat bzw. einem Abfall des intravaskularen Volumens, wird Gber
Osmorezeptoren die Sekretion von ADH ausgeldst (Bankir et al., 2017). Den grof3ten
Einfluss auf die Osmolaritat und damit auf die ADH Sekretion hat Natrium (Robertson,
1976).

1.2 Elektrolytstorungen Natrium

Pathologische Abweichungen der Natriumkonzentration sind die haufigsten
Elektrolytveranderungen in der Notaufnahme, die Hyponatriamie ist die héaufigste
Elektrolytstorung uberhaupt (Schmidt, 2015; Spasovski et al., 2014). Mehr als 15 % aller
Krankenhauspatienten sind von einer Hyponatriamie betroffen (Herold, 2018).
Pathologische Abweichungen der Natriumkonzentration entstehen meistens durch eine
Storung des Wasserhaushalts und sind Folge von Verdinnungs- oder
Konzentrationseffekten. Eine Veranderung der im Korper befindlichen Natriummenge liegt
oft nicht vor. Hyper- und Hyponatriamien &uf3ern sich im Wesentlichen in unspezifischen
neurologischen Symptomen wie Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerzen, bis hin zu
Vigilanzsstorungen wie Verwirrtheit und Somnolenz oder Krampfanfallen. Da
Hyponatriamien im Alter zunehmen, kommt es insbesondere bei dieser Patientengruppe
als Folge der neurologischen Symptomatik zu Stirzen welche eine interdisziplinare
Versorgung durch Internisten, Neurologen und Unfallchirurgen notwendig machen.
(Renneboog et al., 2006; Lindner et al., 2014). Milde oder chronisch bestehende Hypo-

oder Hypernatriamien kdnnen jedoch auch asymptomatisch verlaufen.
1.3 Elektrolytstérungen Kalium

Pathologische Abweichungen der Kaliumkonzentration kdnnen aufgrund ihres Einflusses
auf das Ruhemembranpotenzial und damit auf die Erregbarkeit von Muskelzellen,
insbesondere dem Myokard, lebensbedrohliche Elektrolytstérungen darstellen. Mit einer

Inzidenz von 2 % — 3 % (bezogen auf die Gesamtbevolkerung) gehort die Hyperkalidmie
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zu den haufigen Elektrolytstérungen (Kovesdy, 2014). Das Risiko einer Hyperkalidmie
steigt mit dem Alter und ist in erster Linie von Komorbiditdten wie der akuten und
chronischen Niereninsuffizienz, der Herzinsuffizienz oder der mit diesen Erkrankungen
zusammenhangenden Medikamenteneinnahme (z.B. kaliumsparende Diuretika,
nichtsteroidale Antirheumatika, Digitalis Praparate) abhangig (Schmidt, 2015; Lindner et
al.,, 2014). Hypokaliamien konnen Folge einer reduzierten Zufuhr oder erhéhten
intestinalen und/oder renalen Verlusten, z.B. bei Diarrhé oder Erbrechen, bzw. bei
Nierenerkrankungen, wie z.B. der polyurischen Phase des akuten Nierenversagens sein.
Der chronische Laxantienabusus ist insbesondere bei jungen Frauen mit unklarer
Hypokaliamie eine der haufigsten Ursachen (Herold, 2018). Eine weitere relevante
Ursache fur Abweichungen der Kaliumkonzentration sind Veranderungen im Sé&ure-
Basen-Haushalt. So schreibt Girndt (2013), dass eine pH-Verschiebung um 0,1 zu einer
Anderung des Serumkaliums um 0,4 — 1,2 mmol/l fihrt. Bei einer Alkalose befinden sich
weniger Protonen im EZR. Dies stimuliert den membrangebundenen Na*/H*-Antiporter,
der Protonen in den EZR freisetzt und Na* in den IZR aufnimmt. Infolgedessen flhrt der
erhohte intrazellulare Natriumgehalt dazu, dass der Na* / K* -Adenosintriphosphatase
mehr Na*-lonen fir den Austausch mit K*-lonen zur Verfiigung stehen. Somit kommt es
zu einer Verschiebung der K*-lonen vom EZR in den IZR und es entsteht eine
Hypokaliamie. Bei einer Azidose wird der Na+/H+-Antiporter entsprechend gehemmt und
es kommt zur Hyperkalidmie. Muskulare Symptome stehen bei Hypo- und Hyperkalidmien
im Vordergrund. Bei einer Hypokaliamie kénnen Paresen der Skelett- und der glatten
Muskulatur auftreten, die in der Folge auch zur Blasenlahmung und Obstipation bis hin
zum paralytischen lleus fihren konnen. Auswirkungen der Hypokalidmie auf das Myokard
sind als typische EKG Veranderungen wie dem Abflachen der T-Welle, der ST-Senkung,
dem Auftreten einer betonten U-Welle und der TU-Verschmelzung erkennbar. Bei
Hyperkalidmien kann es zu neuromuskularen Symptomen wie Parasthesien und
Fibrillationen kommen. Typische EGK Verédnderungen bei einer Hyperkalidmie sind die
Uberhohte, zeltférmige T-Welle, die schenkelblockartige QRS-Verbreiterung, eine
verkirzte QT-Zeit und eine abgeflachte P-Welle. Lebensbedrohliche Zustande stellen das

Kammerflattern bzw. —flimmern oder die Asystolie dar (Herold, 2018).
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1.4 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist, retrospektiv in einem groBen Patientenkollektiv des UKB
Notfallzentrums die Messergebnisse der unterschiedlichen validierten und in der
Routinediagnostik im Bereich POCT sowie im Zentrallabor verwendeten Methoden zur
Elektrolytbestimmung zu vergleichen. Es soll untersucht werden, ob es signifikante
Unterschiede zwischen den Elektrolytkonzentrationen gibt, die mit den verschiedenen
Messmethoden der Elektrolytbestimmungen ermittelt wurden und wie haufig diese
vorkommen. Anschlie3end soll analysiert werden, ob solche Unterschiede zwischen
direkter und indirekter ISE zu unterschiedlichen diagnostischen Einschatzungen fuhren
und damit klinische Entscheidungen und das weitere therapeutische Procedere
beeinflussen. Es soll tberprift werden, ob kritische Kohorten mit Kklinisch relevanten
Messergebnisunterschieden zu identifizieren sind. Eine Ursachenanalyse flir diskrepante
Elektrolytwerte soll zeigen, ob Storfaktoren, wie z.B. falsche Blutentnahmetechniken,
Hamolyse, die Thrombozytenkonzentration, unterschiedliches Probenmaterial (Serum vs.
heparinisiertes Vollblut) oder das Lipid-Wasser-Verhaltnis der Probe, grundlegend fir die

diskrepanten Ergebnisse sein kdnnen. Die Arbeitshypothesen sind:

1. Es gibt zwischen den Elektrolytkonzentrationen, die mittels POCT und die mittels
indirekter ISE im Zentrallabor ermittelt wurden, keine Unterschiede, die sich auf die

diagnostische bzw. die therapeutische Entscheidung auswirken wirden.

2. Das am UKB entwickelte POCT-Konzept, mit dem die Qualitatsanforderungen der
RiliBAK erfiillt werden, stellt sicher, dass praanalytische Storfaktoren die Messergebnisse

im Bereich POCT weitgehend unbeeinflusst lassen.

3. Eine Bestatigungsdiagnostik fur die mittels POCT ermittelten Elektrolytkonzentrationen
durch indirekte ISE im Zentrallabor ist im Regelfall verzichtbar. Somit wirde sich die
Zeitspanne, innerhalb der ein diagnostisch und therapeutisch valides Messergebnis

vorliegt, deutlich verkirzen.
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2. Material und Methoden

2.1 Ethische Voraussetzungen

Die Ethikkommission fiur klinische Versuche am Menschen und epidemiologische
Forschung mit personenbezogenen Daten der Medizinischen Fakultat der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat bestatigt unter Vorsitz von Prof. Dr. Kurt Racke, dass fur
die retrospektive Auswertung von in der Routinediagnostik gewonnenen Daten eine
Beratung durch die Ethikkommission nicht erforderlich ist. Ferner wurden keine

berufsrechtlichen oder berufsethischen Bedenken erhoben (Laufende Nummer: 429/19).

2.2 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel 2016, (Microsoft Corporation,
Redmond, USA) sowie MedCalc Version 11.0.0.0, (MedCalc Software Ltd., Ostende,
Belgien). Bei den Korrelationskoeffizienten (r) handelt es sich um
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Spearman, 1904). Fir den
Methodenvergleich wurden Bland-Altman-Diagramme angefertigt (Bland und Altman,
1986). Einzelne Subgruppen wurden mittels einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA)
untersucht. Bevor der ANOVA-Test durchgefuhrt wurde, wurde mit dem Levene-Test auf
Gleichheit der Varianzen tberpriuft. Wenn der Levene-Test positiv war (p < 0,05), wurde
davon ausgegangen, dass die Varianzen in den verschiedenen Gruppen unterschiedlich
sind (Levene, 1961). Wenn der zur ANOVA zugehdrige p-Wert kleiner als 0,001 war,
wurde die Hypothese angenommen, dass sich die Mittelwerte von mindestens zwei der
untersuchten Subgruppen signifikant unterscheiden. Bei positivem ANOVA-Test
(Signifikanzniveau < 0,001) wurde mit dem Scheffé-Test der paarweise Vergleich der
Untergruppen durchgefihrt (Scheffé, 1999). Das Gesamtkollektiv und einzelne
Subgruppen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test auf Normalverteilung Gberprift. Es liegt
keine Normalverteilung vor. Im Levene-Test zeigten sich zwischen den Geschlechtern
keine signifikanten Unterschiede der Ergebnisse der Natrium- und Kaliumbestimmungen.
Bei der Summierung der Prozentangaben kann es rundungsbedingt zu Differenzen

kommen.
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2.3 Datengewinnung und Patientenkollektiv

Es erfolgte eine Datenbankabfrage aus dem Laborinformationssystem (Swisslab Il, Nexus
AG, Frankfurt a. M., Deutschland) des Zentrallabors. Es wurden retrospektiv im Zeitraum
von September 2017 bis Dezember 2019 alle volljahrigen Patienten des interdisziplindren
Notfallzentrums erfasst, von denen zeitgleich abgenommene Routineproben am POCT-
Blutgasanalysegerat des Notfallzentrums und im Zentrallabor gemessen wurden. Damit
vom gleichen Abnahmezeitpunkt der Proben ausgegangen werden kann, wurden nur
Messungen eingeschlossen, deren zeitlicher Abstand zwischen der POCT Messung und
dem Probeneingang im Zentrallabor maximal 30 Minuten betrug. Im Mittel betrug die
Zeitdifferenz 8,53 Minuten. Abgefragt wurden die Patientenstammdaten (Geburtsdatum,
Geschlecht, UKB-Patientennummer, UKB-Fallnummer), Parameter der Blutgasanalyse
(Natrium, Kalium, pH, Abnahmetyp (kapillar, vents oder arteriell), Messzeitpunkt) und
Parameter der Messungen im Zentrallabor (Natrium, Kalium, Hamolyseindex,
Lipamieindex, lkterusindex, Thrombozytenzahl, Methode der Thrombozytenmessung,
Hamatokrit, Zeitpunkt des Laboreingangs). Insgesamt wurden 5526 Patienten in die
Studie eingeschlossen, davon 3077 (55,7 %) Manner (M) und 2449 (44,3 %) Frauen (W).
Das Alter des Gesamtkollektivs betrug im Median 58 Jahre (Min. 18, Max. 99 Jahre). Das
Alter der Manner betrug im Median 58 Jahre (Min. 18, Max. 99 Jahre). Das Alter der
Frauen betrug im Median 58 Jahre (Min. 18, Max. 99 Jahre). Das zentrale 95 %
Konfidenzintervall liegt zwischen 20 und 91 Jahren fir das Gesamtkollektiv, zwischen 20
und 88 Jahren fur Manner und zwischen 20 und 93 Jahren fiur Frauen. Bei allen 5526
Patienten liegen die Ergebnisse der Kalium- und der Natriumbestimmung aus POCT und
Zentrallabor, sowie die pH-Bestimmung aus POCT vor. Die Ergebnisse der
Hamatokritbestimmung liegen bei 5499 (99,5 %) Patienten, die der Thrombozytenzahlung
bei 5488 (99,3 %) Patienten und die Bestimmung der Serumindices (Hamolyse, lkterie,
Lipamie) bei 5519 (99,8 %) Patienten vor.
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2.4 Analytik im Zentrallabor

2.4.1 Verwendete Materialien

Die Blutentnahmen erfolgten im interdisziplinaren Notfallzentrum des UKB im Rahmen
der Erstversorgung. Von jedem Patienten wurde Blut in mindestens einem Serum-Gel-
R6hrchen und einem EDTA-R6hrchen (S-Monovette, Sarstedt AG & Co. KG, NUmbrecht,
Deutschland) entnommen und per Rohrpost in das Zentrallabor versendet. Die
Zentrifugation des Serumrdhrchens erfolgte automatisiert auf dem Roche/Hitachi cobas
8100 System uber 9 Minuten bei 3000 g.

2.4.2 Elektrolytbestimmung mittels indirekter ISE

Die Bestimmung der Elektrolyte Natrium und Kalium erfolgte potentiometrisch,
automatisiert mittels indirekter ionenselektiver Elektroden auf dem ISE Modul des
Roche/Hitachi cobas ¢ Systems (cobas 8000 ISE). Bei diesem Verfahren wird die
Potentialdifferenz  zwischen zwei Elektroden, der Referenzelektrode und der
ionenselektiven Elektrode, gemessen. Die ionenselektive Elektrode besteht aus einer
Membran, die selektiv fir den zu messenden Elektrolyten ist, einer Innenlésung, die das
zu messende Elektrolyt in einer bekannten Konzentration enthélt, und der inneren
Bezugselektrode. Die Membran steht auf der einen Seite in Kontakt mit der Innenlésung,
auf der anderen Seite mit der Analytlésung. Die Referenzelektrode beinhaltet eine
Innenlésung mit einer gesattigten Kaliumchloridlésung und bildet mit der Analytlésung ein
Flussigkeitspotential. Das Flussigkeitspotential (liquid junction) ist eine geringe
Spannung, die an der Verbindungsstelle zwischen Referenzelektrode und Analytlésung
entsteht. Auch dieses niedrige Potential muss bei der Berechnung der Potentialdifferenz
bericksichtigt werden. Beide Elektroden sind mit einem Spannungsmessgerat

verbunden.

Die Potentialdifferenz wird nach folgender Formel berechnet:
E = Eise — (Eret + Ej)

wobei

E = elektrochemische Potentialdifferenz

Eise = Halbzellenpotential der Messelektrode (ISE)
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Erer = Halbzellenpotential der Referenzelektrode

Ej = Flussigkeitspotential (liquid junction Potential)

Als Folge der Interaktion des zu messenden lons entsteht wahren der Analyse an der
ionenselektiven Membran ein Membranpotential. Das Membranpotential entspricht der
lonenaktivitat und ist direkt proportional zur lonenkonzentration in der Analytlésung und
lasst sich durch die Nernst-Gleichung ausdriicken. Das Messprinzip ist in Abbildung 2
schematisch dargestellt. Kennzeichnend fir die indirekte ISE ist, dass die Probe vor der
Messung mit einem Diluens verdinnt wird. Beim cobas 8000 ISE Modul werden
Serumproben 1:31 mit einem Diluens bestehend aus  2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-
piperazinyl)-ethansulfonsaure (HEPES) -Puffer, Triethanolamin und Konservierungsmittel
verdinnt. Von Vorteil ist dies bei Proben, die eine starke Variabilitdt in ihrer
lonenzusammensetzung aufweisen, wie es z.B. bei Urin der Fall ist. Aufgrund der
Vorverdinnung kénnen auch Proben mit hoher lonenkonzentration zuverlassig gemessen
werden. Daher ist diese Methode flr unterschiedliche Probenmaterialien geeignet. Des
Weiteren wird ein geringeres Probenvolumen benétigt, was ebenfalls einen Vorteil
darstellen kann. Nachteilig ist jedoch, dass komplexierte lonen freigesetzt werden kdnnen
und dass die Volumenzunahme durch das Diluens nur die wassrige Phase betrifft. Somit
kommt es zu Verschiebungen des Lipid/Wasser- bzw. des Protein/Wasser-Verhaltnisses.
Fur die Elektrolytbestimmung im Zentrallabor wird Serum verwendet. Es ist mehrfach
beschrieben, dass die Kaliumkonzentration im Serum, im Gegensatz zur
Kaliumkonzentration in Heparinplasma, von der Thrombozytenzahl abhangig sei. So
ermittelten Wulkan und Michiels (1990) ab einer Thrombozytenzahl von > 600 G/I einen
Anstieg der Serumkaliumkonzentration im Vergleich zur Plasmakaliumkonzentration von
0,15 mmol/l pro 100 G/I Thrombozyten. Thurlow et al. (2005) empfehlen ab einer
Thrombozytenzahl von > 500 G/I Plasma anstelle von Serum zu verwenden, da mit einer

Differenz der Kaliumkonzentration von > 0,5 mmol/l zu rechnen sei.
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( V ) Spannungsmessgerat

lonenselektive
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Abbildung 2: lonenselektive Elektrode; schematische Darstellung des Messprinzips
2.4.3 Referenzbereiche der Elektrolytbestimmung mittels indirekter ISE

Der Referenzbereich fur Kalium im Serum liegt bei Erwachsenen zwischen 3,5 und
5,1 mmol/l (Burtis, 2008). Der Referenzbereich fur Natrium im Serum liegt bei

Erwachsenen zwischen 136 und 145 mmol/l (Burtis, 2008).

Um das Ausmalfd der Abweichung vom Referenzbereich einschatzen zu kénnen, werden
kritische Grenzwerte genutzt, die akute Gefahr oder Lebensgefahr fur den Patienten
bedeuten und daher das dringendes Handeln seitens des Arztes erfordern. Diese
kritischen Grenzwerte stellen extreme Abweichungen dar. Da diese Grenzen lange von
verschiedenen Laboren individuell festgelegt wurden, gab es Bemihungen, diese
Grenzen zu vereinheitlichen. So ermittelte Kost anhand einer Befragung von 92
Institutionen in den USA durchschnittiche Extremwerte, die bis heute in den
medizinischen Laboren eingesetzt werden. Fur die Interpretation der hier ermittelten
Daten wurden diese Extremwerte genutzt. Fir Kalium liegen die Extremwertgrenzen bei
2,8 mmol/l und 6,2 mmol/l. Fir Natrium liegen die Extremwertgrenzen bei 120 mmol/l und
158 mmol/l (Kost, 1990).
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2.4.4 Hamatologische Untersuchung

Die Messung des Blutbildes erfolgte automatisiert an einem H&matologieanalyzer
(Sysmex XN1000, Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, Deutschland) aus EDTA-
antikoaguliertem Vollblut. Fir die Thrombozytenzahlung wurden zwei Methoden
angewandt. Die eine beruht auf der Impedenzmessung, in der die korpuskularen
Bestandteile des Blutes in einem Messkanal ein elektrisches Feld passieren und durch
ihren Widerstand einen Impuls generieren, welcher proportional zu ihrer GréR3e ist.
Anhand der GroRenverteilung werden die kleineren Thrombozyten von den gréf3eren
Erythrozyten unterschieden. In Fallen, in denen eine Thrombozytenzahlung mit der
Impedanzmessung nicht zuverldassig moglich war, z.B. bei Vorhandensein von
Riesenthrombozyten, Mikrozyten oder in Féllen ausgepragter Thrombozytopenie, wurde
als Alternativmethode eine fluoreszenz-optische Messung durchgefihrt, in der die RNA
der Thrombozyten mit einem  Fluoreszenzfarbstoff = markiert wird. Die
Thrombozytenzahlung erfolgt dann per durchflusszytometrischer Analyse der
Seitwartsfluoreszenz und des Vorwartsstreulichts durch den Hamatologieanalyzer. Der
Hamatokrit  wurde  durch  die  kumulative  Impulsh6hensummierung des
Impedanzmesskanals ermittelt. Hierbei werden die elektrischen Impulse aller

korpuskularen Bestandteile des Blutes aufsummiert und der Hamatokrit berechnet.
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2.4.5 Referenzbereiche der hdmatologischen Untersuchung

Die alters- und geschlechtsspezifischen Referenzbereiche fur Thrombozyten und

Hamatokrit sind in Tabelle 1 wiedergegeben (Soldin, 2007).

Tabelle 1: Referenzbereiche fur Thrombozyten und Hamatokrit

Altersgruppe Geschlecht Referenzbereich Referenzbereich
Thrombozyten Hamatokrit

18 — 64 Jahre mannlich 150 - 370 G/I 39,5-50,5%

> 64 Jahre mannlich 160 — 370 G/I 37,0-49,0%

18 — 64 Jahre weiblich 150 - 370 G/I 355-455%

> 64 Jahre weiblich 160 — 370 G/I 35,5-45,5%

2.4.6 Serumindices

Lipide (vor allem Triglyceride, aber auch Lipoproteine), aus den Erythrozyten im Rahmen
der Hamolyse freigesetztes Hamoglobin und Bilirubin, stellen haufige Stoérfaktoren der
Analytik dar. Im Wesentlichen handelt es sich dabei um spektrale Interferenzen, z.B. bei
Uberlappenden Absorptionsspektren, um chemische Interferenzen, z.B. bei direkten oder
indirekten Einflissen auf enzymatische Tests, um physikalische Interferenzen, z.B. bei
Volumenverschiebungen durch ein verandertes Lipid/Wasser Verhaltnis, oder um den
Anstieg intrazellularer Bestandteile im Extrazellularraum bei Hamolyse. Bei der
Bestimmung der Serumindices handelt es sich um ein automatisiertes Verfahren, bei dem
am klinisch-chemischen Analyzer (Cobas ¢702, Roche Diagnostics, Mannheim,
Deutschland) die haufigen potentiellen Storfaktoren Lipamie, Bilirubin und Hamoglobin
erkannt und semi-quantitativ bestimmt werden. Dies geschieht Uber die Berechnung von
Absorptionsmessungen in verschiedenen Wellenlangenbereichen (Lipamie 700/660 nm,
Ikterie 505/480 nm, H&amolyse 600/570 nm). Im Falle der Hamolysedetektion erfolgt eine

Korrektur fur Lipamie-bedingte Absorption, im Falle von Ikterie fur Lipamie- und
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Hamolyse-bedingte Absorption. Der gemessene Bereich der Lipamie ist frei von
Einflissen durch Hamolyse und Ikterie. Sobald eine Farbung im entsprechenden Bereich
festgestellt wird, gibt das System einen Index (H-, I-, und L-Index) an, um das Ausmalf}
der Storung beurteilen zu kénnen. Die Indices fir Hamolyse und Ikterus korrelieren nach
Herstellerangaben gut mit der Hamoglobin- bzw. Bilirubinkonzentration, der Lipamieindex
korreliert dagegen schlecht mit der Triglyceridkonzentration. Nach Farrell und Carter
(2016) stellen die Serumindices eine schnelle und zuverlassige Methode dar, eine
mogliche Interferenz anzuzeigen. Sinnvoll angewandt seien die Indices aber nur, wenn
sie mit entsprechenden Alarmgrenzen gekoppelt seien, um den Anwender auf die
Maoglichkeit der Interferenz aufmerksam zu machen. Nach Angaben des Herstellers
bestehen fir die Natriumbestimmung keine relevanten Interferenzen bis zu einem H-Index
von etwa 1000, einem I-Index von etwa 60 und einem L-Index von etwa 2000. Diese
Angaben entsprechen den maximal getesteten Werten. Bei der Kaliumbestimmung ist ab
einem H-Index von etwa 90 mit einer relevanten Interferenz zu rechnen. Die Angaben fur
den I- und L-Index sind mit denen fur die Natriumbestimmung identisch (Beipackzettel
Roche Diagnostics AG. ISE indirect Na-K-Cl for Gen.2. Mannheim 2016).

2.4.7 Messbereich

Messbereich Kalium: 1,5 — 10 mmol/|
Messbereich Natrium: 80 — 180 mmol/I

Nach Angaben des Testherstellers sind die Messergebnisse innerhalb dieses Bereiches

mit einer Abweichung von weniger als 5 % linear.
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2.4.8 Qualitatssicherung im Zentrallabor
2.4.8.1 Interne Qualitatssicherung

Die interne Qualitatssicherung im Zentrallabor erfolgt nach den Vorgaben der Rili-BAK
(Bundesarztekammer, 2014). Zweimal taglich, morgens und abends, wird das
kommerziell erhaltliche Kontrollmaterial PreciControl ClinChem Multi 1 und 2 (Roche
Diagnostics) fur Natrium und Kalium, sowie XN-CHECK Level 1, 2 und 3, (Sysmex
Deutschland GmbH) fur die Parameter des Blutbildes inklusive Thrombozyten und
Hamatokrit, welches die Analyte in verschiedenen klinisch relevanten Konzentrationen
enthélt, gemessen, um die Préazision und die Richtigkeit zu Uberprifen. Die Ergebnisse
der Messungen von Patientenproben werden erst dann auf den Geraten gemessen, wenn
die Messergebnisse der Qualitatskontrollproben vom Laborpersonal Gberpriuft und die
Qualitatskontrolle bestanden wurde. Die von der Charge des Kontrollmaterials
abhangigen Zielwerte sind im LIS hinterlegt. Entsprechend Tabelle B 1 der Rili-BAK
betragt die zulassige relative Messabweichung des Einzelwertes vom Zielwert bzw. des
relativen quadratischen Mittelwerts bei serieller Messung fur Kalium 4,5 % (gultig im
Zielbereich 2 — 8 mmol/l), fir Natrium 3,5 % (gultig im Zielbereich 130 — 180 mmol/l), fur
den Hamatokrit 5,0 % (gultig im Zielbereich 10 — 60 %). Bei der Thrombozytenzahlung
sind in Abhangigkeit vom Zielbereich der Qualitatskontrollmessung unterschiedliche
zulassige relative Messabweichungen definiert. Dies sind 7,5 % (gultig im Zielbereich
> 300 G/I), 8,5 % (gultig im Zielbereich > 150 — < 300 G/I) und 13,5 % (gultig im Zielbereich
40 — < 150 G/I) (Bundesarztekammer, 2014).

2.4.8.2 Externe Qualitatssicherung

Die externe Qualitatssicherung erfolgt durch Ringversuche nach den Vorgaben der Rili-
BAK. Bei einem Ringversuch wird identisches Kontrollmaterial an verschiedene
Laboratorien zur Messung vergeben. Die Messergebnisse werden anschlie3end
gesammelt und vom Ringversuchsleiter bzw. der Organisation die das Kontrollmaterial
verteilt, statistisch ausgewertet um die Messgenauigkeit der beteiligten Labore zu
Uberprufen. Die zulassige relative Messabweichung beim Ringversuch betréagt fir Kalium

8,0 %, fur Natrium 5,0 % und fur den Hamatokrit 9,0 %. Bei der Thrombozytenzahlung
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sind in Abhangigkeit vom Zielbereich der Ringversuchsprobe unterschiedliche zulassige
relative Messabweichungen definiert. Sie betragt 13,0 % (gultig im Zielbereich > 300 G/I),
15,0 % (gultig im Zielbereich > 150 — < 300 G/I) und 18,0 % (gultig im Zielbereich
40 — <150 G/I). (Bundesarztekammer, 2014) Nach den Vorgaben der Rili-BAK miissen
Ringversuche viermal jahrlich durchgefuhrt werden. Das Zentrallabor nimmt an jedem der
vier angebotenen Ringversuche von INSTAND e.v. (Dusseldorf, Deutschland) und den
acht angebotenen Ringversuchen des RfB (Referenzinstitut fur Bioanalytik, Bonn,
Deutschland) teil und liegt damit Uber den Vorgaben der Rili-BAK beziiglich der
Teilnahmehéaufigkeit. Im Beobachtungszeitraum lagen gultige Ringversuchszertifikate fur
Natrium, Kalium und die Parameter des Blutbildes durchgehend vor. Die ausgestellten

Teilnahmebescheinigungen und Zertifikate sind im Zentrallabor des UKB archiviert.

Die MalRnahmen zur Qualitatssicherung der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen
Ubersteigen im Zentrallabor die Mindestanforderungen, die in der Rili-BAK gefordert sind.
Daher verfugt das Zentrallabor am UKB aufgrund des hohen Qualitatsstandards seit dem
25.07.2012 Uber eine inzwischen unbefristete Akkreditierung der Deutschen
Akkreditierungsstelle GmbH unter der Registrierungsnummer D-ML-13125-02-00 nach
DIN EN ISO 15189 fir die Durchfihrung von Untersuchungen im Bereich Medizinischer

Laboratoriumsdiagnostik.
2.5 POCT Analytik
2.5.1 Verwendete Materialien

Die Blutentnahmen erfolgten im interdisziplinaren Notfallzentrum des UKB im Rahmen
der Erstversorgung. Fir die Blutgasanalysen wurden Blutenthahmespritzen verwendet,
die ca. 70 IE Elektrolyt-kompensiertes Heparin zur Gerinnungshemmung enthalten
(RAPIDLyte 3 ml Luer Slip Syringe, Siemens Healthineers, Eschborn, Deutschland). Zur
Entfernung von Luftblasen ist der Spritze eine Filterkappe beigefligt. So kann eine
Kontamination der Probe mit Raumluft vermieden werden. Die Messung am
Blutgasanalysegerat erfolgte durch die an den BGA-Geraten geschulten Mitarbeiter des

Notfallzentrums direkt vor Ort.
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2.5.2 POCT Gerate

Verwendet wurden RapidLabl1265 Blutgasanalysegerate der Firma Siemens
Healthineers. Die Gerate sind tUber die Middleware POCcelerator (Siemens Healthineers)
bidirektional online mit dem Laborinformationssystem des Zentrallabors verbunden, von
wo aus die Messergebnisse Uber eine Schnittstelle in die elektronische Patientenakte

Ubertragen werden.
2.5.3 Elektrolytbestimmung mittels direkter ISE

Bei der Elektrolytbestimmung mittels direkter ISE findet keine Vorverdinnung der Probe
statt. Zellen, Proteine und Lipide haben keinen Einfluss auf die Messergebnisse, da die
Messung in der nativen wassrigen Phase der Probe stattfindet. Im Ubrigen unterscheidet
sich das Messprinzip nicht von dem der indirekten ISE. Die inneren Bezugselektroden der
Elektrolytsensoren enthalten einen Silber-/Silberchloriddraht. Die Innenldsung des
Natriumsensors enthalt Natrium- und Chloridionen. Bei der Membran des Natriumsensors
handelt es sich um eine fur Natriumionen hochselektive Glasmembran. Die Innenlésung
des Kaliumsensors enthalt Kaliumionen. Bei der Membran des Kaliumsensors handelt es
sich um eine Weich-PVC (Polyvinylchlorid) Matrix, die das immobilisierte lonophor
Valinomycin enthalt (Handbuch Rapidlab Systeme der Serie 1200, Siemens Healthcare
Diagnostics 2010). Valinomycin ist hochselektiv fir Kaliumionen (Rose und Jenkins,
2007).

2.5.4 Referenzbereiche der Elektrolytbestimmung mittels direkter ISE

Der Referenzbereich fur Kalium liegt zwischen 3,6 und 4,8 mmol/l. Der Referenzbereich

fur Natrium liegt zwischen 135 und 145 mmol/l (Thomas, 2012).
2.5.5 Bestimmung des pH-Wertes

Die Bestimmung des pH-Wertes erfolgt mittels direkter ISE. Die innere Bezugselektrode
enthélt einen Silber-/Silberchloriddraht. Die Innenlésung des pH-Sensors besteht aus
einem Puffer. Bei der ionenselektiven Membran handelt es sich um eine fir
Wasserstoffionen selektive Glasmembran (Handbuch Rapidlab Systeme der Serie 1200,

Siemens Healthcare Diagnostics 2010). Die Messung der H*-lonenkonzentration erfolgt
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wie oben beschrieben. Der pH-Wert entspricht dem negativen dekadischen Logarithmus

der H*-lonenkonzentration (pH = -log H™).
2.5.6 Referenzbereich des pH-Wertes

Der Referenzbereich des pH-Werts im arteriellen Vollblut liegt zwischen 7,37 und 7,45
(Thomas, 2012).

2.5.7 Das POCT-Konzept am UKB

Nach Luppa und Junker (2017) kénnen ,im Krankenhausbereich die Vorteile des POCT
nur durch eine enge Kooperation mit den Kernkompetenzen des Zentrallabors erzielt
werden®. Hinzu kommt, dass sich in Deutschland durch die ,Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen - Rili-BAK“ auch besondere Qualitatsanforderungen an das POCT
stellen (Bundesarztekammer, 2014). Am UKB wurde ein POCT-Konzept entwickelt, das
den Anforderungen der Rili-BAK gerecht wird. Ein zentrales Charakteristikum ist, dass die
interne und externe Qualitdtssicherung des POCT, die Anwenderschulungen und
Anwenderverwaltung, sowie das Gerate-Monitoring in der Verantwortung des
Zentrallabors liegen. Hierdurch soll Uber die allgemeinen Qualitatsanforderungen hinaus
sichergestellt werden, dass praanalytische Storfaktoren die Messergebnisse im Bereich

POCT weitgehend unbeeinflusst lassen.
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Abbildung 3: Organigramm des POCT am UKB; der Geratenutzer scannt zur eindeutigen

Identifikation seinen Mitarbeiterausweis mit der Personalnummer und den
Patientenbarcode mit der jeweiligen individuellen Fallnummer am BGA-Gerat ein und ist
damit eindeutig identifizierbar. Nach erfolgter Messung werden die Ergebnisse tber den
POCT-Server und den vom Zentrallabor verwalteten Middleware Anwendungen an das
LIS (Laborinformationssystem) und anschlieRend an das KIS

(Krankenhausinformationssystem) in die elektronische Patientenakte tbertragen.
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2.5.8 Messbereich

Messbereich Natrium: 70 — 200 mmol/Il

Messbereich Kalium: 0,5 — 20 mmol/I
2.5.9 POCT Qualitatssicherung
2.5.9.1 Interne Qualitatssicherung

Die interne Qualitatssicherung der BGA-Geréate erfolgt automatisch mit der AQC-Kassette
(Automatic Quality Control, Siemens Healthineers) nach den Vorgaben der Rili-BAK
(Bundesarztekammer, 2014). Die AQC-Kassette enthalt drei Beutel mit Kontrollmaterial
in dem die Analyte in verschiedenen, klinisch relevanten Konzentrationen enthalten sind
(Handbuch Rapidlab Systeme der Serie 1200, Siemens Healthcare Diagnostics 2010). Zu
definierten Zeitpunkten wird dieses Qualitatskontrolimaterial automatisiert gemessen, ein
Eingreifen des Benutzers ist nicht erforderlich. Ist der Zielwert nicht erreicht, und damit
die Qualitatskontrolle nicht bestanden, wird die Messung des Qualitatskontrollmaterials
automatisch wiederholt. Bei erneutem Nichtbestehen wird der Parameter fir die Messung
von Patientenproben vom System automatisch deaktiviert. Sollte dies der Fall sein, muss
eine erneute Messung des Qualitatskontrollmaterials, nach erfolgter Ursachensuche und
durchgefiihrten KorrekturmaRnahmen manuell angestol3en werden. Erst bei bestandener
Qualitatskontrolle wird der Parameter wieder fir die Messung von Patientenproben
freigegeben. Die von der Charge der AQC-Kassette abhéngigen Zielwerte werden bei
Einsetzen der Kassette in das BGA-Gerat automatisch tbertragen (Handbuch Rapidlab
Systeme der Serie 1200, Siemens Healthcare Diagnostics 2010). Entsprechend Tabelle
B 1 der Rili-BAK betragt die zulassige relative Messabweichung des Einzelwertes vom
Zielwert bzw. des relativen quadratischen Mittelwerts bei serieller Messung fur Kalium
4,5 % (gultig im Zielbereich 2 — 8 mmol/l), fur Natrium 3,5 % (gultig im Zielbereich 130 —
180 mmol/l) und fir den pH-Wert 0,4 % (gultig im Zielbereich 6,75 — 7,80)

(Bundesarztekammer, 2014).
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2.5.9.2 Externe Qualitatssicherung

Die externe Qualitatssicherung erfolgt durch Ringversuche nach den Vorgaben der
Rili-BAK. Die zulassige relative Messabweichung beim Ringversuch betragt fur Kalium
8,0 %, fur Natrium 5,0 % und fur den pH-Wert 0,8 % (Bundesarztekammer, 2014). Unter
Aufsicht des Zentrallabors wird an jedem der vier angebotenen Ringversuche sowohl von
INSDTAND e.v. als auch dem RfB teilgenommen. In Bezug auf die Haufigkeit der
Teilnahme liegt das Zentrallabor auch beim POCT Uber den Vorgaben der Rili-BAK, nach
der eine Teilnahme lediglich viermal jahrlich vorgesehen ist. Im Beobachtungszeitraum
lagen gultige Ringversuchszertifikate fur Natrium, Kalium und den pH-Wert durchgehend
vor. Die ausgestellten Teilnahmebescheinigungen und Zertifikate sind im Zentrallabor des
UKB archiviert.



3. Ergebnisse

3.1 POCT Messergebnisse

3.1.1 POCT Kaliumbestimmung

Die Ergebnisse der POCT Kaliumbestimmung sind in Tabelle 2 und Abbildung

dargestellt.

Tabelle 2: Ergebnisse der POCT Kaliumbestimmung

Gesamtkollektiv

Manner

Frauen

Anzahl 5526 (100 %) 3077 (55,7 %) 2449 (44,3 %)
Mittelwert [mmol/l] 4,046 4,107 3,976
Median [mmol/l] 3,95 4,0 3,88
Standardabweichung 0,791 0,756 0,827
2,5-97,5 Perzentile 3,087 — 5,620 3,144 — 5,806 299-5.3

[mmol/l]

Bewertung ,unter

Referenzbereich”

1028 (18,6 %)

465 (8,4 %)

563 (10,2 %)

Bewertung ,im

Referenzbereich”

4095 (74,1 %)

2345 (42,4 %)

1750 (31,7 %)

Bewertung ,uber

Referenzbereich”

403 (7,3 %)

267 (4,8 %)

136 (2,5 %)
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Abbildung 4: Ergebnisse der Kaliumbestimmung (POCT) dargestellt als Box-Whisker-
Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (3,68 — 4,72 mmol/l). Die
Mittellinie entspricht dem Median (3,95 mmol/l). Ausrei3er (blaue Kreise, definiert als
Werte aul3erhalb der zentralen Box +£1,5-fachem IQA (Interquartilsabstand)) und extreme
Ausreil3er (rote Quadrate, definiert als Werte aul3erhalb der zentralen Box +3,0-fachem
IQA) sind als Einzelwerte dargestellt. Die vertikalen Linien markieren die obere und untere

Referenzbereichsgrenze (3,6 — 4,8 mmol/l).



3.1.2 POCT Natriumbestimmung

Die Ergebnisse der POCT Natriumbestimmung sind in Tabelle 3 und Abbildung 5

dargestellt.

Tabelle 3: Ergebnisse der POCT Natriumbestimmung

[mmol/l]

Gesamtkollektiv Manner Frauen
Anzahl 5526 (100 %) 3077 (55,7 %) 2449 (44,3 %)
Mittelwert [mmol/l] 137,81 138,0 137,57
Median [mmol/l] 138,8 138,9 138,6
Standardabweichung 4,924 4,821 5,04
2,5—-97,5 Perzentile 124,9 - 144,9 125,627 — 145,1 124,373 — 144,5

Bewertung ,unter

Referenzbereich”

1069 (19,3 %)

587 (10,6 %)

482 (8,7 %)

Bewertung ,im

Referenzbereich”

4335 (78,4 %)

2410 (43,6 %)

1925 (35,3 %)

Bewertung ,Uber

Referenzbereich”

122 (2,2 %)

80 (1,4 %)

42 (0,8 %)
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Abbildung 5: Ergebnisse der Natriumbestimmung (POCT) dargestellt als Box-Whisker-
Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (136,0 — 140,7 mmol/l). Die
Mittellinie entspricht dem Median (138,8 mmol/l). Ausrei3er (blaue Kreise, definiert als
Werte aul3erhalb der zentralen Box +1,5-fachem IQA) und extreme Ausrei3er (rote
Quadrate, definiert als Werte aulRerhalb der zentralen Box +3,0-fachem IQA) sind als
Einzelwerte dargestellt. Die vertikalen Linien markieren die obere und untere

Referenzbereichsgrenze (135 — 145 mmol/l).



3.1.3 POCT pH-Wertbestimmung

Die Ergebnisse der POCT pH-Wert-Bestimmung sind in Tabelle 4 und Abbildung 6

dargestellt.

Tabelle 4: Ergebnisse der POCT pH-Wert-Bestimmung

Gesamtkollektiv Manner Frauen
Anzahl 5526 (100 %) 3077 (55,7 %) 2449 (44,3 %)
Mittelwert 7,405 7,40 7,412
Median 7,410 7,41 7,41
Standardabweichung 0,07359 0,07642 0,6935
2,5-97,5 Perzentile 7,26 — 7,53 7,244 — 7,530 7,28 — 7,55

Bewertung ,unter

Referenzbereich”

1187 (21,5 %)

750 (13,6 %)

437 (7,9 %)

Bewertung ,im

Referenzbereich”

3233 (58,5 %)

1747 (31,6 %)

1486 (26,9 %)

Bewertung ,uber

Referenzbereich”

1106 (20,0 %)

580 (10,5 %)

526 (9,5 %)
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Abbildung 6: Ergebnisse der pH-Wert Bestimmung (POCT) dargestellt als Box-Whisker-
Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (7,38 — 7,44). Die Mittellinie
entspricht dem Median (7,41). Ausreil3er (blaue Kreise, definiert als Werte auf3erhalb der
zentralen Box *1,5-fachem IQA) und extreme Ausreil3er (rote Quadrate, definiert als
Werte aufRerhalb der zentralen Box +3,0-fachem IQA) sind als Einzelwerte dargestellt. Die

vertikalen Linien markieren die obere und untere Referenzbereichsgrenze (7,37 — 7,45).
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3.1.4 POCT Abnahmetyp

Der Abnahmetyp wurde vor der Messung vom Geratenutzer manuell in die BGA-
Gerate eingegeben und liegt zu allen 5526 POCT-Proben vor. Der Abnahmetyp
,venos®, ,arteriell und ,gemischt-vends® wurde bei jeweils 5331 (96,5 %), 193 (3,5 %)
und 2 (0,04 %) Proben eingegeben. Im Levene-Test zeigten sich zwischen diesen

Gruppen keine signifikanten Unterschiede der Ergebnisse der POCT Natrium- und

Kaliumbestimmungen.

3.2 Messergebnisse im Zentrallabor

3.2.1 Kaliumbestimmung im Zentrallabor

Die Ergebnisse der Kaliumbestimmung im Zentrallabor sind in Tabelle 5 und Abbildung

7 dargestellit.

Tabelle 5: Ergebnisse der Kaliumbestimmung im Zentrallabor

Gesamtkollektiv

Manner

Frauen

[mmol/l]

Anzahl 5526 (100 %) 3077 (55,7 %) 2449 (44,3 %)
Mittelwert [mmol/I] 4,319 4,361 4,266
Median [mmol/l] 4,240 4,290 4,190
Standardabweichung 0,6969 0,6599 0,7376
2,5 - 97,5 Perzentile 3,340 — 5,830 3,380 — 5,951 3,280 — 5,676

Bewertung ,unter

Referenzbereich”

260 (4,7 %)

121 (2,2 %)

139 (2,5 %)

Bewertung ,im

Referenzbereich”

4850 (87,8 %)

2702 (48,9 %)

2148 (38,9 %)

Bewertung ,Uber

Referenzbereich®

416 (7,5 %)

254 (4,6 %)

162 (2,9 %)
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Abbildung 7: Ergebnisse der Kaliumbestimmung (Zentrallabor) dargestellt als Box-
Whisker-Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (3,96 —
4,55 mmol/l). Die Mittellinie entspricht dem Median (4,24 mmol/l). AusreiRer (blaue
Kreise, definiert als Werte aulRerhalb der zentralen Box +1,5-fachem IQA) und extreme
Ausreil3er (rote Quadrate, definiert als Werte aul3erhalb der zentralen Box £3,0-fachem
IQA) sind als Einzelwerte dargestellt. Die vertikalen Linien markieren die obere und

untere Referenzbereichsgrenze (3,5 — 5,1 mmol/l).
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3.2.2 Natriumbestimmung im Zentrallabor

Die Ergebnisse der Natriumbestimmung im Zentrallabor sind in Tabelle 6 und
Abbildung 8 dargestellt.

Tabelle 6: Ergebnisse der Natriumbestimmung im Zentrallabor

Gesamtkollektiv

Manner

Frauen

[mmol/l]

Anzahl 5526 (100 %) 3077 (55,7 %) 2449 (44,3 %)
Mittelwert [mmol/l] 138,712 138,85 138,54
Median [mmol/l] 140,0 140,0 139,0
Standardabweichung 4,5451 4,4565 4,6492
2,5 - 97,5 Perzentile 127,0 —145,0 128,0 — 145,0 126,0 — 145,0

Bewertung ,unter

Referenzbereich”

922 (16,7 %)

499 (9,0 %)

423 (7,7 %)

Bewertung ,im

Referenzbereich”

4504 (81,5 %)

2514 (45,5 %)

1990 (36,0 %)

Bewertung ,Uber

Referenzbereich”

100 (1,8 %)

64 (1,2 %)

36 (0,6 %)
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Abbildung 8: Ergebnisse der Natriumbestimmung (Zentrallabor) dargestellt als Box-
Whisker-Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (137,0 —
141,0 mmol/l). Die Mittellinie entspricht dem Median (140,0 mmol/l). Ausrei3er (blaue
Kreise, definiert als Werte aulRerhalb der zentralen Box +1,5-fachem IQA) und extreme
Ausreil3er (rote Quadrate, definiert als Werte aul3erhalb der zentralen Box £3,0-fachem
IQA) sind als Einzelwerte dargestellt. Die vertikalen Linien markieren die obere und

untere Referenzbereichsgrenze (136 — 145 mmol/l).
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3.2.3 Thrombozytenzéhlung im Zentrallabor

Thrombozytenwerte im Zentrallabor liegen bei 5488 Patienten vor. Das entspricht
99,3 % des Gesamtkollektivs. Der Mittelwert liegt bei 236 G/I, der Median bei 236 G/,
das Minimum bei 0 G/I, das Maximum bei 3227 G/I.

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Thrombozyten [G/I]

Abbildung 9: Ergebnisse der Thrombozytenz&hlung (Zentrallabor); dargestellt als Box-
Whisker-Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (181 — 282 G/I). Die
Mittellinie entspricht dem Median (231 G/I). Ausreil3er (blaue Kreise, definiert als Werte
aul3erhalb der zentralen Box £1,5-fachem IQA) und extreme Ausreil3er (rote Quadrate,
definiert als Werte aul3erhalb der zentralen Box +3,0-fachem IQA) sind als Einzelwerte

dargestellt.
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3.2.4 Hamatokritmessung im Zentrallabor

Hamatokritwerte im Zentrallabor liegen bei 5499 Patienten vor. Das entspricht 99,5 %
des Gesamtkollektivs. Der Mittelwert liegt bei 37,19 %, der Median bei 38 %, das

Minimum bei 13 %, das Maximum bei 58 %.
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Abbildung 10: Ergebnisse der Hamatokritmessung (Zentrallabor); dargestellt als Box-
Whisker-Plot; die zentrale Box entspricht der 25. bis 75. Perzentile (33 % — 42 %). Die
Mittellinie entspricht dem Median (38 %). Es sind nur Ausreil3er (blaue Kreise, definiert

als Werte aufRerhalb der zentralen Box +1,5-fachem 1QA) als Einzelwerte dargestellt.
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3.2.5 Bestimmung des Hamolyseindex im Zentrallabor

Die Bestimmung des Hamolyseindex im Zentrallabor liegt bei 5519 Patienten vor. Das
entspricht 99,9 % des Gesamtkollektivs. Der Mittelwert liegt bei 26,84, der Median bei

12, das Minimum bei 0, das Maximum bei 1167.
3.2.6 Bestimmung des lkterusindex im Zentrallabor

Die Bestimmung des lkterusindex im Zentrallabor liegt bei 5519 Patienten vor. Das
entspricht 99,9 % des Gesamtkollektivs. Der Mittelwert liegt bei 1,07 der Median bei 1,
das Minimum bei 0, das Maximum bei 23.

3.2.7 Bestimmung des Lipamieindex im Zentrallabor

Die Bestimmung des Lipamieindex im Zentrallabor liegt bei 5519 Patienten vor. Das
entspricht 99,9 % des Gesamtkollektivs. Der Mittelwert liegt bei 10,53, der Median bei

8, das Minimum bei 0, das Maximum bei 277.

3.3 Methodenvergleich

3.3.1 Messunterschiede der Methoden

Der Messunterschied der beiden Methoden wurde als Differenz zwischen dem
Ergebnis der POCT Messung und dem Ergebnis der Messung im Zentrallabor

definiert.
3.3.1.1 Kalium

Im Median betragt der Messunterschied fur Kalium -0,27 mmol/l. Der Mittelwert liegt
bei -0,27 mmol/l, das Minimum bei -14,09 mmol/l und das Maximum bei 14,97 mmol/I.
Werden die Messergebnisse aus dem Zentrallabor anhand des Referenzbereichs als
Hypokaliamie, Normokaliamie und Hyperkalidmie bewertet wurden liegen die
Differenzen zu den POCT Ergebnissen im Median bei jeweils -0,22 mmol/l,
0,27 mmol/l und -0,5 mmol/l. Werden die Ergebnisse der POCT Messungen anhand
des Referenzbereichs als Hypokaliamie, Normokaliamie und Hyperkaliamie bewertet
liegen die Differenzen im Median bei jeweils -0,31 mmol/l, -0,27 mmol/l
und -0,07 mmol/l.



40

2200 |-

2000 |-
1800 ;
1600 ;
1400 ;
1200 ;
1000 |~
800 _—
600 ;
400
200 ;
07 _________ ---ll Il-- _______ —_————

I T e e e e e e e e e e e e e e e e e e o
-50 -45-40 -35-30-25-20-15-10-05 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 350

Differenz der Kaliumbestimmung (POCT — ZL) [mmol/l]

Haufigkeit

Abbildung 11: Differenz der Kaliumbestimmung (POCT - ZL); Haufigkeitsverteilung.
Zur Ubersichtlicheren Darstellung sind die Ergebnisse von 18 Messungen mit einer

Differenz > 5,0 mmol/l bzw. < -5,0 mmol/l nicht dargestellit.



41

Tabelle 7: Haufigkeit der Differenz der Messergebnisse der Kaliumbestimmung

zwischen Zentrallabor und POCT; gerundete Betrage.

Kalium Kalium
Haufigkeit Haufigkeit
| POCT — ZL | [mmol/l] | POCT — ZL | [mmol/1]
0 258 (4,7 %) 1 37 (0,7 %)
0,1 761 (13,8 %) 1,1 35 (0,6 %)
0,2 1237 (22,4 %) 1,2 22 (0,4 %)
0,3 1288 (23,3 %) 1,3 9 (0,2 %)
0,4 816 (14,8 %) 1,4 16 (0,3 %)
0,5 428 (7,7 %) 1,5 8 (0,1 %)
0,6 209 (3,8 %) 5 1 (0,02 %)
0,7 121 (2,2 %) 15-5 113 (2,0 %)
0,8 88 (1,6 %) >5 18 (0,3 %)
0,9 61 (1,1 %) Gesamt 5526 (100 %)

3.3.1.2 Natrium

Im Median betragt der Messunterschied fur Natrium -1,0 mmol/l. Der Mittelwert liegt
bei -0,9 mmol/l, das Minimum bei -31,0 mmol/l und das Maximum bei 14,9 mmol/l.
Werden die Ergebnisse der Messungen aus dem Zentrallabor anhand des
Referenzbereichs als Hyponatridmie, Normonatriamie und Hypernatridamie bewertet,
liegen die Differenzen zu den Ergebnissen der POCT Messungen im Median bei
jeweils -1,1 mmol/l, -0,9 mmol/l und -1,8 mmol/l. Werden die Ergebnisse der POCT
Messungen anhand des Referenzbereichs als Hyponatridmie, Normonatridmie und
Hypernatriamie  bewertet, liegen die  Differenzen im  Median bei

jeweils -2,1 mmol/l, -0,8 mmol/l und 1,7 mmol/l.
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Abbildung 12: Differenz der Natriumbestimmung (POCT - ZL); Haufigkeitsverteilung
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Tabelle 8: Haufigkeit der Differenz der Messergebnisse der Natriumbestimmung

zwischen Zentrallabor und POCT; gerundete Betrage.

Natrium Natrium
Haufigkeit Haufigkeit
| POCT — ZL | [mmol/l] | POCT — ZL | [mmol/1]
0 881 (15,9 %) 10 6 (0,1 %)
1 1741 (31,5 %) 11 4 (0,07 %)
2 1393 (25,2 %) 12 2 (0,04 %)
3 830 (15,0 %) 13 1 (0,02 %)
4 375 (6,8 %) 14 1 (0,02 %)
5 174 (3,1 %) 15 1 (0,02 %)
6 72 (1,3 %) 20 1 (0,02 %)
7 23 (0,4 %) 23 1 (0,02 %)
8 11 (0,2 %) 25 1 (0,02 %)
9 7 (0,1 %) 31 1 (0,02 %)

Gesamt 5526 (100 %)
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3.3.2 Korrelation der Messergebnisse

3.3.2.1 Kalium

Die Korrelation zwischen der Kaliummessung im Zentrallabor und mittels POCT ist
signifikant (r = 0,828; p < 0,0001).
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Abbildung 13: Korrelation der Kaliumbestimmung zwischen ZL und POCT; blau
dargestellt ist die Regressionsgerade, rot die Gleichverteilungsgerade. Die
horizontalen und vertikalen Linien geben die jeweiligen Referenzbereichs- und

Extremwertgrenzen an.



45

3.3.2.2 Natrium

Die Korrelation zwischen der Natriummessung im Zentrallabor und mittels POCT ist
signifikant (r = 0,796; p < 0,0001).
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Abbildung 14: Korrelation der Natriumbestimmung zwischen ZL und POCT; blau
dargestellt ist die Regressionsgerade, rote die Gleichverteilungsgerade. Die
horizontalen und vertikalen Linien geben die jeweiligen Referenzbereichs- und

Extremwertgrenzen an.

3.3.3 Beurteilung der Messergebnisse anhand der Referenzbereichsgrenzen

Die Beurteilung der Kalium- und Natriumwerte erfolgte anhand der Referenzbereiche
der jeweiligen Parameter. Daraus ergeben sich fur jeden der beiden Parameter je
Methode drei mogliche Bewertungen: Uber dem Referenzbereich (dargestellt als +),
unter dem Referenzbereich (dargestellt als -) und im Referenzbereich (dargestellt

als =), also insgesamt je 9 Gruppen fir die Natrium- und Kaliumbestimmung.
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Die Haufigkeitsverteilung der Ergebnisse ist in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt.

Grun hinterlegt ist die jeweils deckungsgleiche Bewertung, rot hinterlegt ist eine

diskrepante Bewertung. Insgesamt kam es bei 79,6 % der Kaliumbestimmungen und

bei 89,8
Referenzbereich.

der

Natriumbestimmungen zu kongruenten Bewertungen nach

Tabelle 9: Kalium Messergebnisse bewertet nach Referenzbereich (Haufigkeit)

POCT + POCT - POCT = Summe

ZL + Gruppe 1-K Gruppe 2-K Gruppe 3-K 416 (7,5 %)
237 (4,3 %) 14 (0,3 %) 165 (3,0 %)

ZL - Gruppe 4-K Gruppe 5-K Gruppe 6-K 260 (4,7 %)
1 (0,02 %) 248 (4,5 %) 11 (0,2 %)

ZL = Gruppe 7-K Gruppe 8-K Gruppe 9-K 4850 (87,8 %)
165 (3,0 %) 766 (13,9 %) | 3919 (70,9 %)

Summe 403 (7,3 %) 1028 (18,6 %) | 4095 (74,1 %) | 5526 (100 %)

Tabelle 10: Natrium Messergebnisse bewertet nach Referenzbereich (Haufigkeit)

POCT + POCT - POCT = Summe

ZL + Gruppe 1-Na Gruppe 2-Na Gruppe 3-Na 100 (1,8 %)
50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)

ZL - Gruppe 4-Na Gruppe 5-Na Gruppe 6-Na 922 (16,7 %)
0 (0,0 %) 774 (14,0 %) 148 (2,7 %)

ZL = Gruppe 7-Na Gruppe 8-Na Gruppe 9-Na 4504 (81,5 %)
72 (1,3 %) 294 (5,3 %) 4138 (74,9 %)

Summe 122 (2,2 %) 1069 (19,3 %) | 4335 (78,4 %) | 5526 (100 %)
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Aus dieser Bewertung ergeben sich 9 Subgruppen, die im Folgenden mit in die
Bewertung aufgenommen werden. Anhand von Streudiagrammen wird der
Zusammenhang zwischen potentiellen Einflussgrof3en bzw. Interferenzfaktoren auf die
Elektrolytbestimmung und den Ergebnissen aus POCT und Zentrallabor dargestellt.
Eine gemeinsame Legende fir Abbildung 16 bis Abbildung 39 liefert Abbildung 15.

Bewertung nach Referenzbereich
o POCT+/ZL+: Gruppe 1
0 POCT-/ZL+: Gruppe 2
e POCT=/ZL+: Gruppe3
x POCT+/ZL- : Gruppe 4
+ POCT-/ZL-:  Gruppe 5
M POCT=/2ZL-: Gruppe 6
O POCT+/ZL= : Gruppe/
A POCT-/ZL=: Gruppe8
¢ POCT=/ZL=: Gruppe9

Abbildung 15: Legende fur die Bewertung nach Referenzbereich

Die nachfolgenden Streudiagramme zeigen die Korrelation der Elektrolytbestimmung
im Zentrallabor und POCT und den Parametern, die potentielle Einflussgré3en
darstellen. Angegeben sind die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman. Die
beiden inneren gestrichelten Linien stellen den Referenzbereich dar, die beiden
auReren gestrichelten Linien entsprechen den potentiell lebensbedrohlichen
Extremwerten (Kost, 1990). In den Tabellen ist der Mittelwert, der Median und die 2,5.
— 97,5. Perzentile der jeweiligen potentiellen Einflussgro3e dargestellt. Des Weiteren
enthalten die Tabellen die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse. Es wurde mit
einem Scheffé-Test Uberprift, ob sich die Mittelwerte der 9 Subgruppen signifikant
voneinander unterscheiden (Scheffé, 1999). Dies wurde angenommen bei p < 0,001.

Angegeben sind jeweils die Gruppen, zu denen ein signifikanter Unterschied besteht.
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Zur anschaulicheren Darstellung der Korrelation mit der Thrombozytenzahl wurden
zwei Wertepaare mit extrem hohen Thrombozytenzahlen aus dem Streudiagramm
entfernt. Fall 62 (Thrombozytenzahl: 3227 G/I, Kalium (ZL): 6,24 mmol/l; Kalium
(POCT): 3,8 mmol/l; Natrium (ZL): 130 mmol/l; Natrium (POCT) 130,2 mmol/l) und Fall
280 (Thrombozytenzahl: 1482 G/I, Kalium (ZL): 5,27 mmol/l; Kalium (POCT):
3,71 mmol/l; Natrium (ZL): 134 mmol/l; Natrium (POCT) 130,2 mmol/l). Als Ursache fir
die hohen Thrombozytenzahlen lag bei Fall 62 eine Primare Myelofibrose und bei Fall

280 eine Chronisch myeloische Leukamie vor.
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Abbildung 16: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit dem Hamolyseindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,203; p < 0,0001.
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Abbildung 17: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit dem Hamolyseindex.
Der Korrelationskoeffizient betragt r = 0,069; p < 0,0001.
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Tabelle 11: Hamolyseindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fur Kalium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Haufigkeit | 237 (4,3 %) 14 (0,3 %) 165 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 69,8 267,1 161,6
Median 16,0 277,5 124,0
2,5-97,5Perzentile| 2,0-568,3 | 91,0—478,0 | 3,0-568,7
Unterschied zu Gruppen | 2,3.,5,7,8,9| 1,3,4,5,6, 1,2,5,6,7,
(p <0,001) 7,8,9 8,9
Symbol +
Haufigkeit | 1(0,02%) | 248 (4,5%) | 11 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 8,0 14,5 18,9
Median 8,0 11,0 13,0
2,5-97,5 Perzentile - 2,0-46,0
Unterschied zu Gruppen 2 1,2,3 2,3
(p < 0,001)
Symbol D A ’
Héaufigkeit | 164 (3,0 %) | 764 (13,9 %) | 3915 (70,9 %)
ZL= Mittelwert 28,5 22,6 19,2
Median 18,5 12,0 12,0
2,5-97,5 Perzentile | 4,0-116,8 2,0-108,0 3,0-85,0
Unterschied zu Gruppen 1,2,3 1,2,3 1,2,3
(p < 0,001)
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Abbildung 18: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit dem lIkterusindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,0945; p < 0,0001.
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Abbildung 19: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit dem Ikterusindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,0591; p < 0,0001.
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Tabelle 12: Ikterusindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fur Kalium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D Py
Haufigkeit | 237 (4,3 %) 14 (0,3 %) 165 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 1,0 0,7 0,8
Median 1,0 1,0 1,0
2,5 - 97,5 Perzentile 0,0-3,0 0,0-2,0 0,0-2,0
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 1 (0,02 %) 248 (4,5 %) 11 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 2,0 1,2 1,2
Median 2,0 1,0 1,0
2,5 -97,5 Perzentile - 0,0-3,0 0,0-3,0
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 164 (3,0 %) 764 (13,9 %) | 3915 (70,9 %)
ZL = Mittelwert 11 1,2 1,0
Median 1,0 1,0 1,0
2,5 - 97,5 Perzentile 0,0-34 0,0-3,0 0,0-3,0

Unterschied zu Gruppen
(p <0,001)
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Abbildung 20: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit dem Lipamieindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0861; p < 0,0001.
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Abbildung 21: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit dem Lipdmieindex. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0589; p < 0,0001.
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Tabelle 13: Lipamieindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fur Kalium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Haufigkeit | 237 (4,3%) | 14 (0,3%) | 165 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 10,7 13,4 12,3
Median 8,0 10,5 9,0
2,5 - 97,5 Perzentile | 2,0 - 40,3 4,0 — 34,0 4,0 — 44,4
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 1 (0,02 %) 248 (4,5 %) 11 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 6,0 8,1 8,3
Median 6,0 7,0 7,0
2,5-97,5 Perzentile - 20-21,6 3,0-20,0
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 164 (3,0 %) | 764 (13,9 %) | 3915 (70,9 %)
ZL = Mittelwert 12,2 9,2 10,8
Median 8,0 8,0 8,0
2,5 - 97,5 Perzentile 2,0-60,4 2,0-29,8 2,0-39,6
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
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Abbildung 22: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit dem Hamolyseindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0234; p = 0,0819.
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Abbildung 23: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit dem Hamolyseindex.
Der Korrelatoinskoeffizient betragt r = 0,107; p < 0,0001.



Tabelle 14: Hamolyseindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fiir Natrium
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(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Héaufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert 31,6 16,0 17,8
Median 17,0 16,0 13,0
2,5-97,5 Perzentile | 2,8-171,3 - 1,7-87,0
Unterschied zu Gruppen 6 6
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit| 0(0,0%) | 773 (14,0 %) | 148 (2,7 %)
ZL - Mittelwert - 27,8 85,1
Median - 11,0 18,0
2,5-97,5 Perzentile - 1,0-177,9 4,2 -616,4
Unterschied zu Gruppen - 6 1,3,57,8,9
(p < 0,001)
Symbol D A ’
Haufigkeit | 72 (1,3 %) 294 (5,3 %) | 4132 (74,9 %)
ZL = Mittelwert 35,7 21,9 24,8
Median 20,0 10,0 13,0
2,5-97,5 Perzentile | 6,3-—144,8 2,0-11272 3,0 -130,2
Unterschied zu Gruppen 6 6 6
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Abbildung 24: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit dem lkterusindex. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = -0,037; p = 0,006.
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Abbildung 25: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit dem lkterusindex. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,0288; p = 0,0324.




Tabelle 15: Ikterusindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fiir Natrium
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(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Héaufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert | 0,8 0,0 1,2
Median | 1,0 0,0 1,0
2,5-97,5 Perzentile | 0,0-2,5 - 0,0-41
Unterschied zu Gruppen | - - -
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 0 (0,0 %) 773 (14,0 %) | 148 (2,7 %)
ZL - Mittelwert | - 14 1,0
Median | - 1,0 1,0
2,5 -97,5 Perzentile | - 0,0-6,1 00-28
Unterschied zu Gruppen | - 8,9 -
(p < 0,001)
Symbol D A ’
Haufigkeit | 72 (1,3 %) 294 (5,3 %) | 4132 (74,9 %)
ZL = Mittelwert | 0,8 0,9 1,0
Median | 1,0 1,0 1,0
2,5-97,5 Perzentile | 0,0 - 2,0 0,0-21 0,0-2,0
Unterschied zu Gruppen | - 5 5
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Abbildung 26: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit dem Lipamieindex. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0466; p = 0,0005.
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Abbildung 27: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit dem Lipamieindex. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = -0,136; p < 0,0001.



Tabelle 16: Lipamieindex in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fiir Natrium
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(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Haufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert 11,9 2,0 10,0
Median 7,0 2,0 7,0
2,5— 97,5 Perzentile | 2,0-59,3 - 1,0 — 38,3
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol +
Héaufigkeit | 0 (0,0 %) 773 (14,0 %) | 148 (2,7 %)
ZL - Mittelwert - 8,3 14,3
Median - 7,0 9,5
2,5 —-97,5 Perzentile - 1,8-38,3 3,0-51,6
Unterschied zu Gruppen - 6, 9 5
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 72 (1,3%) | 294 (5,3 %) | 4132 (74,9 %)
ZL = Mittelwert 10,6 8.8 10,9
Median 8,0 7,0 8,0
2,5 - 97,5 Perzentile 3,0-39,2 1,0-27,3 2,0-39,0
Unterschied zu Gruppen - - 5
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Abbildung 28: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit der Thrombozytenzahl. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0917; p < 0,0001.

20
19
18
17
16
15
14
13
12
"
10

T
[m]

Kalium (POCT) [mmol/l]

—_
| AR

II\\\II\I\I\\I\I\\\\I\I\\II\I\II\I\I\\\\I\I\\I\I\II
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Thrombozytenzahl (Zentrallabor) [G/I]

Abbildung 29: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit der Thrombozytenzahl.
Der Korrelationskoeffizient betragt r = -0,0085; p = 0,529.



Tabelle 17: Thrombozytenzahl in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung

nach Referenzbereich fur Kalium

62

(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D ®
Haufigkeit | 237 (4,3 %) 13 (0,2 %) 160 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 241,6 G/I 271,0 G/I 316,2 G/l
Median 228,0 Gl 229 G/I 264,5 G/I
2,5-97,5 Perzentile | 44,4 G/l — 120,0 G/l - 72,5 G/l -
526,2 G/l 700 G/l 809,5 G/I
Unterschied zu Gruppen 3 - 1,5/7,8,9
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 1(0,02%) | 245 (4,6 %) 9 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 177 Gl 203,7 G/I 202,1 G/I
Median 177 Gl 212,0 G/I 223,0 G/I
2,5 —-97,5 Perzentile - 5,0G/l - 23,0 G/l -
393,1 G/I 331,0 G/I
Unterschied zu Gruppen - 3 -
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 165 (3,0 %) | 761 (13,9 %) | 3897 (71,0 %)
ZL = Mittelwert 231,4 G/I 235,3 G/I 2347 G/I
Median 223,0 G/l 231,0 G/I 231,0 G/I
2,5-97,5 Perzentile | 23,1 G/l - 55,2 G/l - 45,9 G/l -
480,9 G/ 445,8 G/l 431,1 G/I
Unterschied zu Gruppen 3 3 3
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Abbildung 30: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit der Thrombozytenzahl.

Der Korrealtionskoeffizient betragt r = 0,0037; p = 0,7856.
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Abbildung 31: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit der Thrombozytenzahl.

Der Korrelationskoeffizient betragt r = -0,0894; p < 0,0001.
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Tabelle 18: Thrombozytenzahl in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung

nach Referenzbereich fir Natrium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Héaufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert |  236,3 G/ 87,0 G/l 212,4 G/l
Median 230,5 Gl 87,0 G/l 202,0 G/I
2,5 —-97,5 Perzentile 85,8 G/l — - 89,5 G/l -
388,5 G/l 414,3 G/l
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit| 0(0,0%) | 766 (14,0 %) | 147 (2,7 %)
ZL - Mittelwert - 235,8 G/l 259,9 G/I
Median - 2240 G/I 249,0 G/I
2,5 —-97,5 Perzentile - 15,0 G/l - 87,0 G/l -
537,8 G/l 534,0 G/I
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 72 (1,3 %) | 288 (5,2 %) | 4115 (74,9 %)
ZL = Mittelwert |  255,0 G/I 2147 G/I 236,7 G/l
Median 249,0 G/l 203,5 G/I 233,0 G/I
2,5-97,5 Perzentile | 120,7 G/l — 18,1 G/l - 59,0 G/l -
472,5 G/l 506,1 G/I 425,6 G/
Unterschied zu Gruppen - - -
(p < 0,001)
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Abbildung 32: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit dem pH-Wert. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,239; p < 0,0001.
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Abbildung 33: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit dem pH-Wert. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,235; p < 0,0001.
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Tabelle 19: pH-Wert in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fur Kalium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Haufigkeit | 237 (4,3 %) 14 (0,3 %) 165 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 7,34 7,37 7,39
Median 7,36 7,45 7,39
2,5-97,5 Perzentile | 6,93 -7,50 6,44 — 7,66 7,22-7,51
Unterschied zu Gruppen | 3,5,6,7,8,9 - 1,5,8
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 1(0,02%) | 248 (4,5%) | 11 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 7,48 7,44 7,45
Median 7,48 7,45 7,44
2,5-97,5 Perzentile - 7,25-7,61 7,32 -7,50
Unterschied zu Gruppen - 1,3,7,9 1
(p < 0,001)
Symbol D A ’
Héaufigkeit | 165 (3,0 %) | 766 (13,9 %) | 3919 (70,9 %)
ZL = Mittelwert 7,39 7,42 7,40
Median 7,39 7,42 7,41
2,5-97,5 Perzentile | 7,24 -7,50 7,23 -7,50 7,29 - 7,52
Unterschied zu Gruppen 1,5,8 1,3,7,9 1,5,8
(p < 0,001)
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Abbildung 34: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit dem pH-Wert. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,174; p < 0,0001.
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Abbildung 35: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit dem pH-Wert. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = -0,228; p < 0,0001.




Tabelle 20: pH-Wert in den 9 Subgruppen entsprechend der

Referenzbereich fiir Natrium
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Bewertung nach

(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Héaufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert 7,37 7,04 7,38
Median 7,38 7,04 7,39
2,5-97,5 Perzentile | 7,14 —7,50 - 7,13 -7,60
Unterschied zu Gruppen 5 5,6,8,9 -
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit| 0(0,0%) | 774 (14,0 %) | 148 (2,7 %)
ZL - Mittelwert - 7,42 7,40
Median 7,43 7,41
2,5-97,5 Perzentile - 7,23-7,55 7,28 -7,51
Unterschied zu Gruppen - 1,2,7,9 2,7
(p < 0,001)
Symbol D A ’
Haufigkeit | 72 (1,3 %) 294 (5,3 %) | 4138 (74,9 %)
ZL = Mittelwert 7,35 7,41 7,40
Median 7,35 7,42 7,41
2,5-97,5 Perzentile | 6,99 — 7,55 7,16 — 7,55 7,28 - 7,53
Unterschied zu Gruppen 5,6,8,9 2,7 2,57




69

Kalium (Zentrallabor) [mmol/I]
IHIIIHHIIHIIIIHIHHIHHIHHIHHIHHIHIICIDIHIIIIHIHHIHHIHHIHHIHHIHIIIIHIIIHII

o = N W b

o
-
()]
N
o
N
(3]

30 35 40 45 50 55 60
Hamatokrit (Zentrallabor) [%]

Abbildung 36: Korrelation der Kaliumbestimmung (ZL) mit dem Hamatokrit. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0489; p = 0,0003.

O )
= N W h 00O N ® © O

©

Kalium (POCT) [mmol/l]
IHIIIHHIHHIIIHIHHIHHIHHIHHIHHIHIICIDIHIIIHIIIIHIHHIHHIHHIHHIHHIHIIIIHII

O = N W b O N ®©

I\\\\I\\\\I\\\III\I\I\I\II\\\\I\\\\I\\\\I\I\III\I\I
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Hamatokrit (Zentrallabor) [%0]
Abbildung 37: Korrelation der Kaliumbestimmung (POCT) mit dem Hamatokrit. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,0491; p = 0,0003.
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Tabelle 21: Hamatokrit in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fur Kalium

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Haufigkeit | 237 (4,3%) | 13(0,2%) | 162 (3,0 %)
ZL + Mittelwert 34,3 % 39,7 % 37,5%
Median 34,0 % 40,0 % 39,0 %
2,5—-97,5 Perzentile 20,0 % — 26,0 % — 22,8 % —
49,6 % 55,0 % 48,5 %
Unterschied zu Gruppen 9 - 5
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit | 1(0,02%) | 247 (4,6 %) | 10 (0,2 %)
ZL - Mittelwert 33,0 % 33,7 % 35,1 %
Median 33,0 % 34,0 % 34,5 %
2,5 —-97,5 Perzentile - 19,0 % — 25,0 % —
45,0 % 43,0 %
Unterschied zu Gruppen - 3,7,8,9 -
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Héaufigkeit | 165 (3,0 %) | 762 (13,9 %) | 3902 (70,9 %)
ZL = Mittelwert 37,0 % 36,4 % 37,7 %
Median 38,0 % 37,0 % 39,0 %
2,5 -97,5 Perzentile 19,6 % — 22,0 % — 23,0 % —
48,0 % 47,0 % 47,0 %
Unterschied zu Gruppen 5 5,9 1,5,8
(p < 0,001)
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Abbildung 38: Korrelation der Natriumbestimmung (ZL) mit dem Hamatokrit. Der
Korrelationskoeffizient betragt r = 0,278; p = 0,7856.
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Abbildung 39: Korrelation der Natriumbestimmung (POCT) mit dem Hamatokrit. Der

Korrelationskoeffizient betragt r = 0,423; p < 0,0001.
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Tabelle 22: Hamatokrit in den 9 Subgruppen entsprechend der Bewertung nach

Referenzbereich fiir Natrium
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(p < 0,001)

POCT + POCT - POCT =
Symbol D °
Héaufigkeit | 50 (0,9 %) 1 (0,02 %) 49 (0,9 %)
ZL + Mittelwert 39,1 % 16,0 % 35,4 %
Median 40,0 % 16,0 % 35,0 %
2,5 —-97,5 Perzentile 26,0 % — - 22,7 % —
51,5 % 45,3 %
Unterschied zu Gruppen 4,7 - 6
(p < 0,001)
Symbol +
Haufigkeit| 0(0,0%) | 769 (14,0 %) | 147 (2,7 %)
ZL - Mittelwert - 32,4 % 37,6 %
Median - 32,0 % 38,0 %
2,5 —-97,5 Perzentile - 19,0 % — 25,2 % —
45,0 % 48,0 %
Unterschied zu Gruppen - 1,6,7,9 57,8
(p < 0,001)
Symbol D A ‘
Haufigkeit | 72 (1,3%) | 289 (5,2 %) |4122 (74,9 %)
ZL = Mittelwert 42,3 % 32,4 % 38,3 %
Median 42,0 % 33,0 % 39,0 %
2,5 -97,5 Perzentile 32,0 % — 17,0 % — 24,0 % —
50,4 % 46,3 % 47,0 %
Unterschied zu Gruppen | 3,5,6, 8,9 1,6,7,9 57,8
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Um die durch die Messungenauigkeit entstehenden Abweichungen zu
bericksichtigen, wurde fur die Wertepaare, die nach Auswertung der
Referenzbereiche diskrepante Bewertungen lieferten (in Tabelle 9 und Tabelle 10 rot
hinterlegt), die nach Rili-BAK maximal zulassige Abweichung berechnet. Dies ist
insbesondere bei Werten relevant, die eng an den Referenzbereichsgrenzen liegen.
Werte innerhalb der Referenzbereichsgrenzen wurden nicht angepasst. Fiur Werte
aulBerhalb der Referenzbereichsgrenzen wurde Uberprift, ob diese nach
Bericksichtigung der maximal zulassigen Messabweichung (4,5 % fir Kalium, 3,0 %
fur Natrium) im Referenzbereich liegen und damit eine konkordante Klinische
Bewertung der Messergebnisse aus den beiden Methoden vorliegt. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 23 und Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 23: Kalium Messergebnisse bewertet nach Referenzbereich (Haufigkeit) unter

Bericksichtigung der maximal zuldssigen Messabweichung

POCT + POCT - POCT = Summe
ZL + Gruppe 2-K Gruppe 3-K Gruppe 4-K 331 (6,0 %)
237 (4,3 %) 4 (0,1 %) 90 (1,6 %)
ZL - Gruppe 4-K Gruppe 5-K Gruppe 6-K 251 (4,5 %)

1 (0,02 %) 248 (4,5 %) 2 (0,04 %)

ZL = Gruppe 7-K Gruppe 8-K Gruppe 9-K 4944 (89,5 %)

91 (1,6 %) 361 (6,5 %) | 4492 (81,3 %)

Summe 329 (6,0 %) | 613 (11,1 %) | 4584 (83,0 %) | 5526 (100 %)
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Tabelle 24: Natrium Messergebnisse bewertet nach Referenzbereich (Haufigkeit)

unter Beriicksichtigung der maximal zulassigen Messabweichung

POCT + POCT - POCT = Summe
ZL + Gruppe 1-Na Gruppe 2-Na Gruppe 3-Na 53 (0,95 %)
50 (0,9 %) 0 (0,0 %) 3 (0,05 %)
ZL - Gruppe 4-Na Gruppe 5-Na Gruppe 6-Na 787 (14,2 %)

0 (0,0 %) 774 (14,0%) | 13 (0,2 %)

ZL = Gruppe 7-Na Gruppe 8-Na Gruppe 9-Na 4686 (89,5 %)
1 (0,02 %) 22 (0,4 %) | 4663 (84,4 %)
Summe 51 (0,92 %) | 796 (14,4 %) | 4679 (84,7 %) | 5526 (100 %)

Unter den Diskrepanten Ergebnissen war bei beiden untersuchten Elektrolyten
Gruppe 8 mit der Konstellation POCT - / ZL = am haufigsten (13,9 % der
Kaliumbestimmungen und 5,8 % der Natriumbestimmungen). Nach Berlicksichtigung
der zulassigen relativen Messabweichung sinkt dieser Anteil auf 6,5 % der

Kaliumbestimmungen und 0,4 % der Natriumbestimmungen.

3.3.4 Bland-Altmann-Methodenvergleich

Die Konkordanz der beiden Messmethoden fir die Elektrolytbestimmung zeigt das
Bland-Altman-Diagramm. Dabei wird zum Vergleich der beiden Messwerte eines jeden
Patienten deren Differenz auf der Y-Achse gegen deren Mittelwert auf der X-Achse
aufgetragen. Auf drei zuséatzlichen Linien werden jeweils der Mittelwert der Differenz
sowie der Mittelwert der Differenz + 1,96 x Standardabweichung der Differenz

angegeben (Bland und Altman, 1986).
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3.3.3.1 Kalium
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Abbildung 40: Kaliumbestimmung in POCT und ZL; Bland-Altman-Diagramm. Die rote
durchgezogene Linie kennzeichnet den Mittelwert der Differenz (- 0,3 mmol). Die obere
rote gestrichelte Linie kennzeichnet den Mittelwert + 1,96 SD (1,1 mmol), die untere

rote gestrichelte Linie kennzeichnet den Mittelwert — 1,96 SD (- 1,6 mmol).
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3.3.3.2 Natrium
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Abbildung 41: Natriumbestimmung in POCT und ZL; Bland-Altman-Diagramm. Die rote
durchgezogene Linie kennzeichnet den Mittelwert der Differenz (- 0,9 mmol). Die obere
rote gestrichelte Linie kennzeichnet den Mittelwert + 1,96 SD (3,5 mmol), die untere

rote gestrichelte Linie kennzeichnet den Mittelwert — 1,96 SD (- 5,4 mmol).

Die mittlere Abweichung (POCT — ZL) zeigt mit -0,3 mmol fur Kalium und -0,9 mmol
fur Natrium an, dass die Werte fir beide Elektrolyte im Zentrallabor tendenziell héher
gemessen wurden. Die mittlere Abweichung zwischen den Messergebnissen fur
Natrium, die jeweils mit direkter und indirekter ISE ermittelt wurden, ist
vernachlassigbar gering. Ab einem Mittelwert der Kaliumkonzentration von etwa
5,5 mmol/l kommt es zu einer Zunahme der Streuung. Die Abweichungen der
Kaliumkonzentration sind also konzentrationsabhangig. Mit hoheren
Kaliumkonzentrationen steigt die H6he der Diskrepanz an. Die Streuung im hohen
Konzentrationsbereich ist eine Ursache fur die relativ hohe mittlere Abweichung der
Messergebnisse fur Kalium. Im Gegensatz dazu finden sich solche

konzentrationsabhangigen Diskrepanzen bei der Natriumbestimmung nicht.
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4. Diskussion

4.1 Methodenvergleich

Retrospektiv wurden an einem sehr grof3en Patientenkollektiv von tiber 5500 Patienten
des UKB Notfallzentrums die beiden in der Routine gebrauchlichen Methoden direkte
ISE am BGA Gerét (RapidLab 1256, Siemens Healthineers) im Rahmen des POCT
und indirekte ISE am Analyzer im Zentrallabor (cobas ISE, Roche Diagnostics) fur die
Bestimmung der Elektrolyte Natrium und Kalium verglichen. Die Messungen
unterscheiden sich zusatzlich in zwei wesentlichen Punkten: den organisatorischen
bzw. personellen Rahmenbedingungen und dem Probenmaterial. Die BGA Geréate
werden am UKB von medizinischem Personal bedient, das, im Vergleich zum Personal
des Zentrallabors, keine medizintechnische Ausbildung hat. Die BGA Gerate messen
Elektrolyte aus heparinantikoaguliertem Vollblut, die Analyzer des Zentrallabors
messen aus Serum. Eine wesentliche Starke der vorliegenden Arbeit ist das sehr
grolRe Patientenkollektiv. So haben Chothia et al. (2020) und Krzych et al. (2020) in
ihren Analysen weniger als 100 Patienten eingeschlossen. Grof3e Untersuchungen mit
mehreren tausend Messungen, wie z.B. von Weld et al. mit tiber 9000 Messpaaren,
sind selten durchgeftihrt worden (Weld et al., 2017). Diese Ergebnisse sind jedoch
nicht pauschal Gibertragbar, da Weld et al. (2017) Analyzer anderer Hersteller nutzten
und durch die Beschrankung auf die Patienten einer Intensivstation eine selektierte
Population untersuchten. Durch die simultane Entnahme der von uns
eingeschlossenen Proben und dem geringen Zeitverzug zwischen dem Zeitpunkt der
POCT Analytik und dem Probeneingang im Zentrallabor ist eine gute Vergleichbarkeit
der Messergebnisse sichergestellt.

Die vorliegende Untersuchung zeigt insgesamt, dass Kalium- und
Natriumkonzentrationen, die mittels POCT und mittels indirekter ISE im Zentrallabor
ermittelt wurden, hochsignifikant korrelieren (p < 0,0001). Dabei war die Hyponatriamie
die haufigste Elektrolytstorung. Dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur
(Spasovski et al., 2014; Lindner et al., 2014; Schmidt, 2015). Bei den Messungen im
Zentrallabor waren Hyperkaliamien mit 7,5 % haufiger als Hypokaliamien mit 4,7 %
und Hyponatriamien mit 21,4 % haufiger als Hypernatridmien mit 1,8 %. Bei den POCT
Messungen waren Hypokaliamien mit 18,6 % h&ufiger als Hyperkalidmien mit 7,3 %
und Hyponatridmien mit 19,7 % haufiger als Hypernatriamien mit 2,2 %. In der

Literatur werden Hyperkalidmien héaufiger beschrieben als Hypokaliamien und
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Hyponatridmien haufiger als Hypernatridamien (Lindner et al., 2014). Bei den POCT
Untersuchungen konnte dies nicht gezeigt werden. Die Kaliummessergebnisse der
beiden Methoden lieferten fur 79,7 % der Patienten eine kongruente klinische
Bewertung. Nach Beriicksichtigung der maximal zuldassigen Messabweichung steigt
dieser Anteil auf 90,1 %. Die Natriummessergebnisse der beiden Methoden lieferten
fur 89,8 % der Patienten eine kongruente klinische Bewertung. Nach Bertcksichtigung
der maximal zuldssigen Messabweichung steigt dieser Anteil auf 99,3 %. Damit
nivellieren sich die Unterschiede in der Natriummessung zwischen POCT und
Zentrallabor. Dimeski et al. (2012) verglichen die Natriumbestimmung zwischen
direkter und indirekter ISE von 346 Patienten und ermittelten eine extrapolierte
Diskrepanz von mehr als |4| mmol/l bei etwa 25 % der Patienten einer Intensivstation
und bei etwa 8 % aller untersuchten Patienten. Im Gegensatz dazu fanden wir im von
uns untersuchten Patientenkollektiv bei 12,4 % der Patienten diskrepante Ergebnisse.
Ein direkter Vergleich dieser Ergebnisse ist jedoch nur mit Einschrankungen maoglich,
da im Notfallzentrum des UKB ein sehr heterogenes Patientenkollektiv vorliegt, das
sowohl leicht erkrankte als auch kritisch kranke Patienten beinhaltet. Ein Vergleich ist
auch deshalb nicht mdglich, weil es sich in der Studie von Dimeski et al. (2012) um
extrapolierte Daten handelt, bei denen von Intensivpatienten ausgehend auf die
Gesamtheit der Patienten eines Krankenhauses geschlossen wurde. Des Weiteren
handelt es sich um vorselektionierte Proben, da lipAmische Proben ausgeschlossen
wurden.

Insgesamt zeigt die vorliegende Untersuchung, dass sich zwischen den mittels POCT
und mittels indirekter ISE im Zentrallabor ermittelten Elektrolytkonzentrationen keine
wesentlichen Unterschiede finden, die sich auf diagnostische oder therapeutische
Entscheidungen auswirken wurden. Die Frage, ob fir die Messergebnisse aus direkter
und indirekter ISE eine Bestatigungsdiagnostik mit der jeweils anderen Methode
notwendig ist, wird kontrovers diskutiert. Yilmaz et al. (2016) konstatieren, dass
dringende und lebenswichtige Entscheidungen zuné&chst anhand der aus der BGA
gewonnenen Kaliumwerte getroffen werden kénnten, sie aber dennoch durch eine
zusatzliche Diagnostik im Zentrallabor bestatigt werden sollten. José und Preller
(2008) hingegen halten die Ubereinstimmung der Methoden fiir ausreichend. In der
vorliegenden Arbeit liegt als klinisches Entscheidungskriterium die Bewertung nach
Referenzbereich zugrunde. Bei der uberwiegenden Mehrheit der untersuchten
Patienten (79,7 % der Kaliumbestimmungen und 89,8 % der Natriumbestimmungen)
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ware eine Bestatigungsdiagnostik der POCT-Analytik im Zentrallabor nicht notwendig
gewesen. Das verkirzt die Zeitspanne, innerhalb der ein diagnostisch und
therapeutisch valides Ergebnis vorliegt, erheblich. Dabei basiert die sehr gute
Kongruenz der Ergebnisse auf dem POCT-Konzept des UKB, das hohe
Qualitatsmal3stébe insbesondere in der Praanalytik sicherstellt.

Da praanalytische Fehler insbesondere bei der Kaliumbestimmung klinisch relevant
sein kdnnen, sollten Kaliumwerte, die im POCT im Extrembereich liegen, eher mit einer
erneuten Blutentnahme verifiziert werden, als auf die Analytik im Zentrallabor zu
warten, die aus derselben Abnahme stammt und potentiell mit demselben

praanalytischen Fehler behaftet ist.

4.2 Interferenzfaktoren

Hamolyse, lkterus und Lipdmie kdnnen wichtige Interferenzfaktoren fir die Diagnostik
von Elektrolyten sein. So fanden Ryder et al. bei insgesamt 9,7 % der Proben
ambulanter Patienten mindestens eine sichtbare Interferenz. Von diesen waren 76 %
lipamisch/trib, 16,5 % hamolytisch und 5,5 % ikterisch (Ryder et al., 1991). Die
Kaliumbestimmung war insgesamt storanfalliger. Diese fuhrte im Vergleich zu Natrium
haufiger zu diskrepanten Ergebnissen, bewertet nach Referenzbereich. So lieferten
20,3 % der Kalium- und 10,2 % der Natriumbestimmungen diskrepante klinische
Bewertungen. Nach Berucksichtigung der zulassigen relativen Messabweichung wird
dieser Unterschied noch deutlicher (9,9 % bei Kalium gegen 0,5 % bei Natrium). Es ist
vielfach beschrieben, dass Hamolyse, bzw. Zell-Lyse, im Allgemeinen eine Ursache
fur falsch hohe Kaliumkonzentrationen ist (Meng und Wagar, 2015). Die Hamolyse
stellt auch in unserem Kollektiv unter den von uns untersuchten Interferenzfaktoren
den relevantesten Einflussfaktor fur erhohte Kaliumkonzentrationen dar. Der
Hamolyseindex in den Gruppen 1-K, 2-K und 3-K, in denen im Zentrallabor jeweils eine
Hyperkalidmie gefunden wurde, liegt signifikant héher als in den lbrigen relevanten
Gruppen. Der Hamolyseindex ist ein sinnvoller Surrogatmarker, um das Ausmalf? der
Hamolyse und die dadurch bedingte artifizielle Erhéhung der Kaliumkonzentration der
Serumproben zu beurteilen. Die im Zentrallabor eingesetzten klinisch-chemischen
Analyzer verfigen Uber eine automatisierte Bestimmung dieser sogenannten
Serumindices (Hamolyseindex, Lipamieindex, lkterusindex) fir jede untersuchte
Probe. Bei den BGA Geraten wird ein solcher Index nicht bestimmt. Da es naturlich

auch bei den Blutentnahmen fur die Blutgasanalysegerate zu Hamolyse kommen
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kann, ware ein solcher Index hilfreich, um die Qualitat der Analyse zu beurteilen. Dies
wird insbesondere daran deutlich, dass auch Gruppe 1-K, bei der die Bewertung nach
Referenzbereich im Zentrallabor und POCT eine Hyperkaliamie zeigt und damit
kongruent ist, einen signifikant hdheren Hamolyseindex aufweist als beispielsweise die
Gruppen 5-K (Hypokaliamie in Zentrallabor und POCT) und 9-K (Normokaliamie in
Zentrallabor und POCT). Das kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass
zumindest ein Teil der Patienten mit kongruenter Hyperkalidmie sowohl im Zentrallabor
als auch im POCT der Interferenz durch Hamolyse unterliegen. Bei 3 % der Patienten
in Gruppe 7-K (Hyperkaliamie im POCT und Normokaliamie im Zentrallabor) ist unklar,
ob Hamolyse fiur die Diskrepanz der Ergebnisse ursachlich ist, da ein Hamolyseindex
im POCT nicht mitbestimmt wird. Anwenderschulungen in der Préaanalytik, wie sie im
Rahmen des UKB POCT-Konzeptes konsequent durchgefiihrt werden, kénnen dazu
beitragen, die wahrend der Abnahme eintretende Hamolyse zu verringern (Ong et al.,
2009). So wird zum Beispiel die Blutentnahme aus Venenverweilkanilen in
Kombination mit zu starker Aspiration wahrend der Abnahme als haufige, vermeidbare
Fehlerquelle genannt (Heyer et al., 2012).

Die Pseudohyponatriamie durch Lipide und/oder Proteine wird auch in neuerer
Literatur h&ufig als Interferenzfaktor genannt. So kommen Chopra und Datta (2020) zu
dem Schluss, die Messergebnisse der Elektrolytbestimmungen von direkter und
indirekter ISE seien nicht austauschbar, insbesondere gelte dies bei
Hypercholesterinamie  oder  Hyperproteinamie  und  deutlicher fir die
Natriumbestimmung als fiur die Kaliumbestimmung. Beschrieben wurde dieses
Phanomen bereits 1955 (Albrink et al., 1955). Friher wurden Elektrolyte in der
klinischen Routine noch tberwiegend flammenphotometrisch gemessen. Dies war ein
relevantes Problem, da die Lipidphase zum Volumen, in dem die Elektrolyte gemessen
werden, inkludiert wird (Levy, 1981). Bei der indirekten ISE besteht die theoretische
Uberlegung, dass durch die Verdiinnung nur die wassrige Phase, nicht aber die
Lipidphase verdunnt wird, was zu einer Verschiebung des urspriinglichen
Lipid/Wasser Verhaltnisses fuhrt (Spasovski et al., 2014). Pseudohyponatridmie durch
indirekte ISE, die zu einer veranderten klinischen Bewertung im Vergleich zu direkter
ISE fuhrt, kann im von uns untersuchten Patientenkollektiv h6chstens 220 (4 %) der
Patienten betreffen: die Gruppe 6-Na (Normonatriamie im POCT und Hyponatridmie
im Zentrallabor) mit 148 Patienten (2,7 %) und die Gruppe 7-Na (Hypernatridmie im
POCT und Normonatridmie im Zentrallabor) mit 72 Patienten (1,3 %). Gruppe 6-Na
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hat im Mittel den héchsten Lipamieindex, der sich signifikant von Gruppe 5-Na
(kongruente Hyponatriamie in beiden Methoden) unterscheidet. Ebenso liegt der
Lipamieindex von Gruppe 9-Na (kongruente Normonatriamie in beiden Methoden)
signifikant héher. Daher ist fraglich, ob eine Lipamie, angezeigt durch den
Surrogatmarker Lipamieindex, einen grof3en Einfluss hat. Da der Lipamieindex von
Gruppe 7-Na sich nicht signifikant von denen der anderen Gruppen unterscheidet, ist
es unwahrscheinlich, dass eine Lipamie eine Hypernatriamie durch falsch niedrige
Messungen im Zentrallabor (Pseudonormonatridmie) maskieren konnte. Nach
Bericksichtigung der zulassigen relativen Messabweichung sinkt der Anteil der
Patienten, bei denen diese Interferenz eine mdgliche Rolle spielen kdnnte auf 13
(0,2 %) in der Gruppe 6-Na, bzw. 1 (0,02 %) in der Gruppe 7-Na.

Ein bereits in den funfziger Jahren des letzten Jahrhunderts, aber auch in neuerer
Literatur beschriebenes Phanomen, das zu falsch hohen Kaliumkonzentrationen fuhrt,
ist die Pseudohyperkaliamie bei Thrombozytosen, bzw. die durch Thrombozytose
maskierte Hypokalidmie (Pseudonormokaliamie) (Hartmann et al., 1958; Alizadeh et
al., 2015; Sevastos et al., 2008). Daneben existieren Fallberichte, in denen dieses
Phanomen beschrieben ist. Haufig handelt es sich dabei um Patienten mit
hamatoonkologischen Erkrankungen zum Beispiel wie von Guo und Li (2020)
beschrieben. Wahrscheinliche Ursache dieser Interferenz ist das im Rahmen der in
vitro Thrombozytenaktivierung freigesetzte intrazellulare Kalium (Roccaforte et al.,
2016). Aus diesem Grund ist der Effekt bei antikoagulierten Proben, wie im Fall der
BGA Entnahmerdhrchen mit Heparin, geringer ausgepragt als in den Serumréhrchen,
in denen es im Rahmen der Gerinnung regelhaft zu einer Thrombozytenaktivierung
und damit zu einer Degranulation kommt (Roccaforte et al.,, 2016). Bei
flammenphotometrisch  bestimmten  Kaliumkonzentrationen spielte in der
Vergangenheit auch die Kontamination der Probe mit Thrombozyten, z.B. bei nicht
ausreichender Zentrifugation eine Rolle, da das intrathrombozytdre Kalium
vollumfanglich mitgemessen wurde (Médder und Meuthen, 1986). Die langjahrigen
Erfahrungen in der Flammenphotometrie kdnnten den Eindruck gefestigt haben, es
handle sich um ein relevantes Problem, das nicht in erster Linie methoden- sondern
thrombozytenabhangig sei. Die Thrombozytenzahl scheint eine gewisse Rolle dabei
zu spielen, dass Kaliumwerte im Zentrallabor hher gemessen werden als beim POCT.
Der Unterschied zeigt sich aber bei weitem nicht so deutlich wie in der Literatur
beschrieben (z.B. Makela et al., 1995). Gruppe 3-K (Normokaliamie im POCT und
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Hyperkalidmie im Zentrallabor) hat sowohl im Mittelwert als auch im Median die
hochsten Thrombozytenzahlen und unterscheidet sich signifikant von anderen
Gruppen. Da sich die Thrombozytenzahl von Gruppe 8-K (Hypokaliamie im POCT und
Normokaliamie im Zentrallabor) nicht signifikant von der der anderen Gruppen - mit
der Ausnahme von Gruppe 3-K - unterscheidet, ist es unwahrscheinlich, dass durch
eine hohe Thrombozytenzahl eine Hypokaliamie maskiert wird
(Pseudonormokaliamie). Bei den beiden Ausreilern mit einer extrem hohen
Thrombozytenzahl zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Kaliumkonzentration
zwischen der direkten und der indirekten ISE von 2,44 mmol/l und 1,5 mmol/l. Unter
den publizierten Fallberichten zu diesem Phanomen befinden sich neben Patienten
direkt nach Splenektomie, wie zum Beispiel von Ahmed und Isaac (2009) beschrieben,
in erster Linie hamatoonkologische Patienten (Howard et al., 2000). Auch bei den in
unserem Kollektiv vertretenen Extremwerten handelt es sich um Patienten mit
hamatoonkologischen Erkrankungen. Im Gesamtkollektiv war in beiden Methoden die
Kaliumkonzentration unabhangig von der Thrombozytenzahl (r = -0,0085; p = 0,529).
Nach Brandes et al. (2019) geht eine Alkalose in der Regel mit einer Hypokaliamie,
eine Azidose in der Regel mit einer Hyperkalidmie einher. Der pH-Wert unterscheidet
sich im hier untersuchten Kollektiv signifikant zwischen den Gruppen der Patienten mit
in beiden Methoden kongruenter Hyperkaliamie (1-K), Hypokalidmie (5-K) und
Normokaliamie (9-K). Im Umkehrschluss konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass
Patienten mit Alkalose eine Hypokalidmie und Patienten mit Azidose eine
Hyperkaliamie aufweisen. Eine pH-Wert abhangige Interferenz ist bei der Kalium und
Natriumbestimmung nicht zu erwarten (Dimeski et al., 2010).

Der Ikterusindex unterscheidet sich in keiner der untersuchten Gruppen signifikant.
Somit kann aus der HOhe des Bilirubins, mit dem Surrogatmarker des lkterusindex,
kein Hinweis auf eine Interferenz bzw. Einfluss auf die Analysequalitdt abgeleitet
werden.

Bei den untersuchten Interferenzen, wie z.B. der Hamolyse, handelt es sich nicht per
se um analytische Unterschiede, die durch die verschiedenen Messtechniken erklarbar
waren. Die Einfuhrung eines allgemeinen  Korrekturfaktors um  die
Elektrolytbestimmungen mittels direkter und indirekter ISE anzugleichen, wie z.B. von
Banerjee und Mehrotra (2018) und Chacko et al. (2011) empfohlen, scheint aufgrund
der Unterschiedlichkeit der verschiedenen moglichen Interferenzfaktoren wenig

zielfihrend. Ein Labor- bzw. standortunabhangiger Korrekturfaktor ist aufgrund der
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unterschiedlichen Bedingungen, wie z.B. der Analysegerate, und der
unterschiedlichen POCT-Konzepte schwer vorstellbar. Die Analyse der vorgelegten
Ergebnisse zeigt, dass praanalytische Storfaktoren beim am UKB praktizierten POCT-
Konzept die Messergebnisse der Elektrolyte mittels POCT weitgehend unbeeinflusst

lassen.
4.3 Limitationen der Untersuchung

Es wurden ausschliel3lich die retrospektiv in der Labor-EDV zuganglichen
Interferenzfaktoren Uberprift. Die Serumindices sind in der klinischen Routine
standardmalfiig spektrophotometrisch bestimmte Surrogatparameter fir den jeweiligen
Interferenzfaktor. Uber die exakt vorliegende Hamoglobin-, Bilirubin- oder
Lipidkonzentration in der Probe kann anhand des jeweiligen Serumindex keine
Aussage getroffen werden. In den POCT-Proben kdnnen keine Indices erfasst werden,
die eine mogliche Interferenz durch Hamoglobin, Lipide oder Bilirubin anzeigen. Ein
haufig, unter anderem auch von Katrangi et al. (2019), beschriebener Interferenzfaktor
fur divergente Natriumbestimmungen ist das Vorliegen einer Hypo- oder
Hyperproteindmie. Die Proteinkonzentration der Proben konnte bei der durchgefihrten
Untersuchung nicht beriicksichtigt werden, da Gesamtprotein im Serum nicht
routinemafig vom Notfallzentrum angefordert wird.

Das differenzierte und konsequent gelebte POCT-Konzept am UKB, mit zentralem
Qualitaitsmanagement und den zentral organisierten und durchgefuhrten
Anwenderschulungen, erhebt den Anspruch, eine sehr gute analytische Qualitat zu
gewahrleisten. Dieses umfangreiche POCT-Konzept des UKB ist eventuell nicht auf
andere Einrichtungen tbertragbar.

Da insbesondere bei Kleinkindern und Sauglingen haufig Kapillarblut fur die POCT
Analysen genutzt wird und Kinder von der Untersuchung ausgeschlossen wurden, ist
dieses Probenmaterial nicht in der vorliegenden Arbeit bertcksichtigt. Analysiert
wurden ausschlie3lich venose, arterielle und gemischt-ventse Blutproben von
Erwachsenen. Allerdings trégt das auch zu einer besseren Vergleichbarkeit bei. So
konnten Loughrey et al. (2006) zeigen, dass vendses Blut und Kapillarblut fir die

Elektrolytbestimmung keine austauschbaren Probenmaterialien darstellen.
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4.4 Ausblick

Nach Luppa und Junker (2017) kénnen POCT und Zentrallabor ,auf absehbare Zeit
einander erganzende Saulen der Labordiagnostik mit unterschiedlichen
Schwerpunkten in der Patientenversorgung sein“. Sie gehen davon aus, dass POCT
besonders in den kritischen Bereichen, wie zum Beispiel im Notfallzentrum des UKB,
fur die Sofortdiagnostik nicht zuletzt aufgrund technischer Weiterentwicklung an
Bedeutung gewinnen wird. Die dezentrale Verflugbarkeit und die Vielzahl von nicht
medizinisch-technisch ausgebildeten Anwendern, die fir das POCT charakteristisch
sind, bringen jedoch besondere Herausforderungen an Anwenderschulungen und das
Qualitatsmanagement mit sich. Hier kann das Zentrallabor mit seiner diesbeziglichen
Expertise unterstitzen, um die Qualitdt der Diagnostik und damit auch die
Patientensicherheit zu fordern. Die Verzichtbarkeit von Kontrollmessungen der Proben
im Zentrallabor kann die Zeit bis zur Diagnose und der Therapieeinleitung verkirzen.
Die vorliegende Untersuchung belegt, dass mit einem am UKB entwickelten und

praktizierten POCT Konzept dieses Ziel erreichbar ist.
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5. Zusammenfassung

Retrospektiv wurden an einem sehr grof3en Patientenkollektiv von 5526 Patienten des
UKB Notfallzentrums die beiden in der Routine gebrauchlichen Methoden, der direkten
ISE der BGA (RapidLab 1256, Siemens Healthineers) im Rahmen des POCT und der
indirekten ISE der Analyzer im Zentrallabor (cobas ISE, Roche Diagnostics) fur die
Bestimmung der Elektrolyte Natrium und Kalium verglichen. Insgesamt korrelierten die
Natriumkonzentrationen und die Kaliumkonzentrationen hochsignifikant zwischen
Messungen im POCT und im Zentrallabor (Natrium r=0,828; p <0,0001 Kalium
r=0,796; p<0,0001). Stoérungen der Elektrolytkonzentrationen Natrium und/oder
Kalium traten wahrend des Beobachtungszeitraums bei etwa einem Funftel der
Patienten auf. Insgesamt lagen die Kalium- und Natriummessungen bei einer grof3en
Mehrheit der Patienten (79,6 % der Kalium- und 89,8 % der Natriumbestimmungen) in
identischen Referenzbereichsgruppen, so dass eine Bestatigungsanalytik in dieser
Hinsicht keine Auswirkungen auf die diagnostische bzw. die therapeutische
Entscheidung gehabt hatte. Die Bestatigungsanalytik wéare in diesen Fallen also

verzichtbar gewesen.

Die Analyse der diskrepanten Messergebnisse der direkten und Indirekten ISE zeigte,
dass die Hamolyse der bedeutendste der untersuchten Interferenzfaktoren fur die
Kaliumbestimmung ist. Im Zentrallabor wird das Ausmal} der Hamolyse durch
Bestimmung des Hamolyseindex abgeschatzt. Ein dem Hamolyseindex
vergleichbares Instrument zur Beurteilung der Probenqualitat im POCT existiert derzeit
nicht, wéare aber winschenswert. Hohe Thrombozytenkonzentrationen hatten kaum
Einfluss auf die Kaliumkonzentrationen in den Serumproben. Der Einfluss von Lipiden
auf die Bestimmung von Natrium mittels indirekter ISE und die daraus abgeleitete
klinische Bewertung zeigte, dass diese Interferenz nur sehr selten klinisch relevant
auftritt. Eine Beeintrachtigung der Analyse durch ikterische Proben konnte nicht

gezeigt werden.

Somit konnte die vorliegende Untersuchung zeigen, dass

1. zwischen mittels POCT und indirekter ISE im Zentrallabor gemessenen
Elektrolytkonzentrationen nur in wenigen Fallen Unterschiede auftreten, die sich

auf diagnostische oder therapeutische Entscheidungen auswirken,
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2. das am UKB entwickelte POCT-Konzept sowohl die Qualitédtsanforderungen der
Rili-BAK erfillt als auch sicherstellt, dass die untersuchten Interferenzfaktoren
die Messergebnisse im Bereich POCT weitgehend unbeeinflusst lassen,

3. eine Bestatigungsdiagnostik  fir die mittels POCT  ermittelten
Elektrolytkonzentrationen durch indirekte ISE im Zentrallabor im Regelfall
verzichtbar ist, was die Zeitspanne bis zum Vorliegen eines diagnostisch und

therapeutisch validen Ergebnisses deutlich verkurzt.
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