Originalarbeit

Ist das normal? — Das ist normal!
Uber die Bedeutung und Interpretation des so genannten

Normalwertes

Is this normal? — This is normal!

Implication and interpretation of the so-called normal value

O. Sonntag

Zusammenfassung: Die Auswertung von Referenz-
intervallen (fiir Erwachsene, 20—60 Jahre alt) aus {iber
89 verschiedenen Quellen (Labore aus grolen Kranken-
hdusern, Universititen, kleinen und mittleren Kranken-
hiuser, Laborgemeinschaften und der Literatur) ergab
eine deutliche Differenz. Am Beispiel von vier ausge-
wihlten Analyten werden die Ergebnisse dargestellt.
Der Unterschied zwischen den Referenzintervallen
konnte nicht allein durch das verwendete Probenmate-
rial Serum oder Plasma beschrieben werden. In der
Mehrzahl der Félle war die Originalliteratur nicht ange-
geben oder auf Anfrage nicht erhiltlich. Die Ergebnisse
lassen den Schluss zu, das diese Datenerhebung
notwendig war, um auf den Missstand aufmerksam zu
machen. Als Empfehlung aus dieser Studie ergaben sich
folgende Referenzintervalle: Calcium im Serum oder
Plasma: 2,1-2,6 mmol/L, Kalium im Serum: 3,6—
5,0 mmol/L, Kalium im Plasma: 3,5-4,8 mmol/L,
Harnsdure im Serum oder Plasma fiir Frauen: 140-
340 umol/L und fiir Ménner: 210-420 umol/L, und
Natrium im Serum oder Plasma: 135-145 mmol/L.
Neue Referenzintervalle miissen auch fiir andere Ana-
lyte ermittelt, bisher verwendete sollten iiberpriift und
wenn notwendig korrigiert werden.

Schliisselworter:
Referenzbereich.

Normalwert; Referenzintervall;

Summary: The evaluation of reference intervals (for
adults, 18-60 years old) obtained from more than 89
different sources (large hospital labs, university labs,
small and midsize hospital labs, and literature) deliv-
ered significant differences. Results are presented based
on the example of four selected analytes. The difference
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between the intervals used could not be explained by
the sample material — serum or plasma — only. In most
cases, the original literature was not cited or was not
available on request. As a result of this study the fol-
lowing reference intervals are recommended: calcium
in serum or plasma, 2.1-2.6 mmol/L; potassium in se-
rum, 3.6-5.0 mmol/L; potassium in plasma, 3.5-4.8
mmol/L; sodium in serum or plasma, 135—145 mmol/L;
uric acid in serum or plasma for females, 140-
340 pumol/L, and for males, 210—420 wmol/L.

The results led to the conclusion that an evaluation was
necessary and new reference intervals must be deter-
mined also for other analytes, furthermore long estab-
lished intervals have to be re-evaluated and, if neces-
sary, corrected.

Keywords: normal value; reference interval; reference
range.

ine der schwierigsten Fragen der Medizin und auch

der Labormedizin muss tiglich in unzéhligen
Féllen beantwortet werden. Die Frage des Patienten:
,.Ist mein Wert normal 7.

Damit diese Frage von Seiten des Labors schnell be-
antwortet werden kann, gibt man auf dem Befundaus-
druck eine Hilfestellung. Der ermittelte Wert ist oft mit
einem Zeichen (+, —, T, J/) versehen, damit der behan-
delnde Arzt auf die Abweichung von einem vorgegebe-
nen Bereich sofort aufmerksam gemacht wird. Diesen
vorgegebenen Bereich nennen wir Normalbereich oder
besser Referenzintervall. Uber die Herkunft dieser In-
tervalle existiert in den wenigsten Fillen Klarheit. (Es
wird der Begriff ,Referenzintervall* verwendet — in
Analogie zur IFCC-Empfehlung.)

An dieser Stelle sollen einige Anmerkungen zu die-
sem Thema, welches seine Bedeutung auch heute nicht
verloren hat, gemacht werden. Mit Hilfe von Auswer-
tungen unterschiedlicher Daten aus Universitédts- und
Krankenhauslaboratorien, sowie aus der Literatur soll
gezeigt werden, dass eine Losung und eine Beantwor-
tung der vorgestellten Frage nicht einfach erscheint.

© 2003 Blackwell Verlag, Berlin



0. Sonntag: Ist das normal? — Das ist normal! Uber die Bedeutung und Interpretation des so genannten Normalwertes

Definitionen

Beginnend mit der Definition des Begriffes , NOR-
MAL* oder ,,GESUND* fingt das eigentliche Dilemma
an. Statt einer eigenen Definition sollen einige in der
Literatur bekannte Definitionsversuche herangezogen
werden.

Die Weltgesundheits-Organisation (WHO) versteht
unter Gesundheit:

»Ein Zustand des kompletten physischen, geistigen
und sozialen Wohlgefiihls und nicht bloff die Abwesen-
heit einer Erkrankung und Gebrechlichkeit.

Aus der nordischen Literatur beschreibt Grisbeck
[1]:

, Gesundheit ist charakterisiert durch ein Minimum
an subjektiven Empfindungen und objektiven Zeichen
einer Erkrankung, beurteilt in bezug auf die soziale
Situation der Person und dem Zweck der medizinischen
Intervention. Es ist im engeren Sinn ein unbeeintrdch-
tigter idealer Zustand. “

Keller [2] definiert in seinem Buch:

,In klinischer Auslegung wird normal synonym mit
gesund gebraucht. In statistischer Betrachtung bedeutet
normal eine Gaufische Verteilung. Im volkstiimlichen
Sprachgebrauch wird normal mit ideal, konventionell
oder gewohnt gleichgesetzt. Individuen, die als frei von
Krankheit gelten sind normal. Dagegen wird das Vor-
liegen einer Krankheit dann angenommen, wenn Abwei-
chungen von der Charakteristik des normalen Indivi-
duums festgestellt werden.

Uhlenbruck [3] betrachtet den Begriff Gesundheit
durch einen ,,Vergleich*:

,,Gesundheit ist nicht die Abwesenheit von Krank-
heit, ebenso wenig wie Gliick die Abwesenheit von Un-
gliick ist.

Benson beschreibt 1972 den Normalbereich [4]:

»Der Normalbereich hat eine unklare, aber bequeme
Rolle in der Laboratoriumsmedizin gespielt. Er wird
undeutlich sichtbar am Horizont unseres Bewusstseins,
vollkommen symmetrisch wie der Berg Fujiyama, ein
wenig umnebelt in seiner Bedeutung, trotzdem dankbar
verehrt und anerkannt. Weit ab jedoch davon, rein und
einfach zu sein wie eine gepflegte Illusion der Kindheit,
stellt sich bei ndherer Priifung heraus, dass er ver-
wirrend komplex ist und so tatsdchlich eines der hart-
ndckigsten und schwierigsten Probleme darstellt, das
die Niitzlichkeit klinischer Labordaten begrenzt.

Datenerhebung

Es wurden Referenzintervalle von Erwachsenen (Alter
20 bis 60 Jahre) aus 27 groflen Krankenhaus- bzw. Uni-
versititslaboratorien aus Deutschland per Internet von
der jeweiligen Datenseite entnommen. Aus 26 Fachbii-
chern der Labormedizin [2, 5-29] und aus Befragung
von 28 Laboratorien, die die jeweils giiltigen Intervalle
per Ausdruck zur Verfiigung gestellt haben, konnten
Daten zusammengestellt werden. Um auch einen Ver-

gleich zur amerikanischen Literatur zu haben, wurden
vier Literaturstellen aus USA aufgenommen [30-33].
Zusitzlich wurden noch Daten aus zwei groflen Labor-
arztpraxen und aus einem Labor in der Schweiz hinzu-
gefiigt. Eine Publikation einer Arbeitsgruppe aus der
Schweiz [34] erschien nach der Fertigstellung des Ma-
nuskripts und wurde nachtriglich mit aufgenommen.
Ingesamt fanden Daten und Informationen aus iiber 89
Quellen Verwendung. Da nicht alle Laboratorien ihre
Bereitschaft zur Identifikation gegeben haben, werden
in dieser Publikation nur die Ergebnisse der Auswertun-
gen gezeigt.

Auswertung

Fir die Auswertung wurden die Analyte Calcium,
Harnsdure, Kalium und Natrium ausgewéhlt. Eine Un-
terscheidung des Probenmaterials und ggf. eine Ge-
schlechtsabhingigkeit ist beriicksichtigt worden. Das
angegebene Referenzintervall wurde in unteren und
oberen Wert aufgeteilt. Im x-y-Plot konnten die zusam-
mengetragenen Daten dargestellt werden (Abb. 1-4).
Es wurde der untere Wert des Referenzintervalls der je-
weiligen Datenquelle in aufsteigender Konzentration
aufgetragen, die korrespondierenden oberen Werte sind
ebenfalls in der Graphik abgebildet. Um den Unter-
schied zwischen Plasma und Serum abzubilden, wurden
zwei Darstellungen in einer Abbildung gewihlt. Ermit-
telt wurde die kleinste und die grofite Differenz zwi-
schen dem unteren und dem oberen Wert des jeweiligen
Referenzintervalls (Tab. 1). Der am héufigsten verwen-
dete Wert, sowohl im unteren als auch im oberen
Bereich, so wie ein Vergleich zu den Daten der schwei-
zerischen Arbeitsgruppe und den USA (Tab. 1) kom-
plettieren die Auswertung. Eine Empfehlung basierend
auf den am hiufigsten verwendeten Referenzintervallen
aus dieser Studie wird gegeben (Tab. 1).

Ergebnisse

Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 1-4 und in der
Tabelle 1 dargestellt. Zusitzlich wurde eine Empfeh-
lung fiir die Referenzintervalle der hier dargestellten
Analyte ermittelt.

Fiir Calcium im Serum oder Plasma: 2,1-2,6 mmol/
L, Harnsdure im Serum oder Plasma fiir Frauen: 140—
340 pmol/L und fiir Ménner: 210-420 pumol/L, Kalium
im Serum: 3,6—5,0 mmol/L, Kalium im Plasma: 3,5—
4,8 mmol/L und Natrium im Serum oder Plasma: 135—
145 mmol/L.

Fallbeispiel (konstruiert)
Aus den erhobenen Daten wurde fiir Kalium ein Szena-

rio gewihlt, in dem der gleiche Wert zwischen verschie-
denen Referenzintervallen zur Bewertung vorlag.
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Abbildung1 Calcium im Serum und Plasma; sortiert nach dem unteren Wert des Referenzintervalls der jeweiligen Datenquelle
in aufsteigender Konzentration, die korrespondierende obere Grenze ist ebenfalls angegeben.

Beispiel 1: Gemessene Kalium-Konzentration im Se-
rum: 3,5 mmol/ 1

Labor A: untere Grenze 3,3 mmol/l

Labor B: untere Grenze 3,9 mmol/l

Beispiel 2: Gemessene Kalium-Konzentration im Se-
rum: 5,5 mmol/l

Labor C: obere Grenze 5,6 mmol/l

Labor D: obere Grenze 4,5 mmol/l

In beiden Fillen ist der gemessene Wert ,,normal® —
also innerhalb des Referenzintervalls, wenn die Berei-
che des Labors B bzw. C Verwendung finden. Zieht
man jedoch die Referenzintervalle der Labore A bzw. D
zur Bewertung heran, dann ergeben sich ,,abnormale* —
also pathologische Abweichungen. In den Fillen 1B
und 2C wird sicherlich keine klinische Intervention er-
folgen. Hingegen konnen die Fille 1A und 2D u. U.
notwendige therapeutische Schritte nach sich ziehen.

Diskussion
Die Bedeutung des Referenzintervalls spielt bei der In-

terpretation von Labordaten — und nicht nur hier — eine
besondere Rolle. Die/der Interpretierende mochte sich
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an einem bestimmten Mal} orientieren. Sie/er mochte
bei der Befundung eine Antwort auf die Frage des
Patienten ,,Bin ich gesund?* finden.

Es war zu erwarten, dass die Referenzintervalle der
einzelnen Laboratorien nicht iibereinstimmen. Erstaun-
lich sind die Differenzen von mehr als 1,0 mmol/L, die
beim Kalium an der oberen Grenze des Referenzinter-
valls beobachtet werden konnten. Vielleicht ist hier
eine leichte Himolyse durch Transport oder Zentrifuga-
tion einkalkuliert worden. Als weiterer wichtiger Grund
von Differenzen war die Verwendung des unterschied-
lichen Probenmaterials ausschlaggebend. So erwéhnt
u. a. Bruhn [5], dass die Serumkonzentration des Kali-
ums aufgrund des vorangegangenen Gerinnungsprozes-
ses um etwa 0,2 bis 0,3 mmol/L hoher liegt, als in ent-
sprechenden Plasmaproben. In anderer Literatur [34,
35] wird auf bis zu 0,5 mmol/L hohere Werte im Serum
hingewiesen. Als Ursache wird die Freisetzung von Ka-
lium bei Retraktion der Zellen im Blut durch die Gerin-
nung angegeben. Die Frage nach dem geeigneten Aus-
gangsmaterial — hier Serum oder Plasma — wird an
anderer Stelle [45] behandelt und soll nicht Bestandteil
dieser Arbeit sein. Gleichwohl wurde bei der Auswer-
tung das jeweilige Probenmaterial beachtet. In vielen
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Abbildung2 Harnséure im Serum und Plasma — Frauen (graue Linie) + Manner (schwarze Linie); sortiert nach dem unteren
Wert des Referenzintervalls der jeweiligen Datenquelle in aufsteigender Konzentration, die korrespondierende obere Grenze ist
ebenfalls angegeben. Bei unterbrochener Linie sind keine Daten vorhanden. Die Datenquellen fiir Frauen und Manner sind nicht

identisch.

Laboratorien wird entgegen der in der Literatur
beschriebenen Differenzen aber kein Unterschied zwi-
schen Werten, die aus dem Serum ermittelt wurden, zu
denen aus Plasma, gemacht.

Ein Vergleich zur nordamerikanischen Literatur [30—
33] und zur schweizerischen Literatur [34] zeigt keine
deutlichen Abweichungen zu den am héaufigsten in
Deutschland verwendeten Referenzintervallen fiir die
Analyte Calcium, Harnsdure, Kalium und Natrium.
Trotzdem bleibt festzuhalten, dass eine sehr hohe An-
zahl von Laboratorien anscheinend andere Werte bevor-
zugt. Beim Calcium verwenden von 84 Quellen nur 23
bzw. 25 den Bereich, der auch in den USA oder der
Schweiz empfohlen wird.

Verwendet ein Labor ein bestimmtes Verfahren mit
der direkten ionen-selektiven Elektrode zur Bestim-
mung der Natrium-Konzentration, fiir die ein Referenz-
intervall von 146—157 mmol/L. angegeben ist [11], so
muss dieser Sachverhalt auch dem Kliniker mitgeteilt
werden. Das iibliche Referenzintervall liegt bei 135—
145 mmol/L. Also fiangt das Referenzintervall fiir die
eingesetzte direkte ionen-selektive Elektrode dort an,
wo liblicherweise der pathologische Bereich des am

hiufigsten verwendeten Intervalls beginnt. Ohne Kom-
mentierung kann eine fatale Missinterpretation erfol-
gen, insbesondere dann, wenn Patienten verlegt werden
miissen.

Einmal ermittelte Normal- bzw. Referenzintervalle
haben oft eine sehr lange Verwendungsdauer, obwohl
sich die Methoden, die fiir die Ermittlung verwendet
wurden, bereits veridndert haben, andere Kalibratoren
eingesetzt werden und sich die Lebens- und Essge-
wohnheiten geédndert haben. Kann ein im Jahr 1950 er-
mitteltes Referenzintervall noch heute verwendet wer-
den? Die Uberarbeitung von Referenzintervallen kann
u.a. bei Thomas beobachtet werden. In diesem Buch
werden nicht die alten Referenzintervalle als ,,in Stein
gehauen® angesehen, sondern den neuen Bedingungen,
u.a. Anderung der Erndhrung, neue Methoden etc, an-
gepasst. Als Beispiel sei der Analyt Harnsdure ange-
fiihrt. Von der ersten [24] bis zur dritten Auflage [26]
wird eine Literaturstelle von 1973 zitiert, ab der vierten
Auflage bezieht sich die Angabe auf eine Publikation
von 1990 [27-29].

Anders in einem neuen Lehrbuch von Hallbach [9],
in diesem wird zwar ein Referenzintervall fiir Creatinin
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Abbildung3 Kalium im Serum und Plasma; sortiert nach dem unteren Wert des Referenzintervalls der jeweiligen Datenquelle in
aufsteigender Konzentration, die korrespondierende obere Grenze ist ebenfalls angegeben.

angegeben, aber es fehlen die Literaturquellen und die
entsprechende Methodenangabe, obwohl im Text ge-
zielt auf eine Methodenabhingigkeit hingewiesen wird
[36], oder es wird die Umrechnung beim Cholesterin in
eine andere Einheit fehlerhaft durchgefiihrt [37].

Leider wurde bei den meisten Quellen keine Angabe
zum ausgewihlten Kollektiv, zur Originalliteratur, zum
Datum der Einfiihrung der verwendeten Referenzinter-
valle und zur verwendeten Methode gemacht. Nur in
der Literatur finden sich hin und wieder vage Hinweise.
So schreibt zum Beispiel Hagemann: ,,100 haufig ver-
wendete Referenzintervalle, giiltig fiir mitteleuropii-
sche Erwachsene. Methoden gemifl IFCC und ICSH*
[8]. Thomas [29] hingegen achtet streng auf die Angabe
der Originalquelle und Methodenangabe. Somit kann
der Leser, unter Zuhilfenahme der zitierten Literatur-
stelle, das angegebene Intervall selbst bewerten.

In den Methodenbeschreibungen der Reagenzherstel-
ler wird auch u.a. das Referenzintervall angegeben.
Jeder Hersteller weist jedoch darauf hin, dass das jewei-
lige Labor die Giiltigkeit dieses Intervalls, fiir die
Population, die es untersucht, zu validieren hat.

Stindige Bestrebungen vieler Fachgesellschaften
und Gruppen nach neuen Referenzintervallen sind zu
unterstiitzen, insbesondere wenn neue Methoden einge-
fiihrt werden. In Deutschland ist aktuell durch die An-
derung der Messtemperatur der Enzyme bei bisher

306 J Lab Med 2003; 27 (7/8): 302-310

25°C auf 37°C eine solche Situation entstanden. Die
Laboratrien messen bei 37 °C und rechnen ihre Ergeb-
nisse auf 25 °C um. Sinnvoll wére hier eine Einfiihrung
von Referenzwerten, die auch bei 37 °C ermittelt wor-
den sind. Da ab Sommer 2002 auf neue Methoden der
IFCC zur Bestimmung der Enzyme bei 37 °C umge-
stellt werden kann, wurden kiirzlich von Schumann und
Klauke [38] die neuen Referenzintervalle publiziert.
Diese Referenzintervalle wurden jedoch nicht von ,,Ge-
sunden®, sondern von Patientenproben gewonnen. Hier-
durch lassen sich die Differenzen z.B. bei der GGT
(kann durch Erkrankung, Arzneimitteleinnahme, etc,
verdndert sein) im Vergleich zu Daten die 1994 von
Blutspendern ermittelt wurden [39] erkldren. Die Auto-
ren weisen jedoch ausdriicklich darauf hin, dass eine
Anderung der Referenzintervalle aufgrund klinischer
Gegebenheiten moglich ist und raten die jeweilige
Situation des Patienten bei der Interpretation zu beriick-
sichtigen.

Auf die Ermittlung des Normalbereiches bzw. Refe-
renzintervalls soll an dieser Stelle nur kurz eingegangen
werden. Es sind hierzu bereits viele Vorschlidge und Dis-
kussionsbeitrige geliefert worden [40—42]. Insbesonde-
re erscheint die ausfiihrliche Abhandlung von Lestin
[43] als gute Grundlage fiir eine weitere Diskussion.

Im Krankenhaus finden wir tiberwiegend nur Patien-
ten. Welcher Gesunde begibt sich ohne Grund in eine
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Abbildung4 Natrium im Serum und Plasma; sortiert nach dem unteren Wert des Referenzintervalls der jeweiligen Datenquelle
in aufsteigender Konzentration, die korrespondierende obere Grenze ist ebenfalls angegeben.

drztliche bzw. stationire Behandlung? Nur Personen, die
sich nicht wohl fiihlen, also krank sind, begeben sich in
drztliche Behandlung. Aus diesem Grund bleibt es dem
Arzt verwehrt Gesunde zu untersuchen. Anders sieht die
Situation in der Vorsorge aus. Hier werden auch Gesunde
untersucht. Oftmals werden die Proben dieser Gruppe
auch fiir die Ermittlung von Normalwerten herangezo-
gen. Da bei Studien nicht immer ein ausreichend grof3es
Kollektiv Gesunder zu Verfiigung steht, werden manch-
mal zur Ermittlung der Referenzwerte Ergebnisse von
Patienten herangezogen. Sind die Werte der Patienten
nicht erhoht bzw. erniedrigt, erscheint es erlaubt, diese
fiir die Berechnung von Referenzintervallen zu verwen-
den. Der entsprechende Analyt ist durch die vorliegende
Erkrankung des Patienten nicht veridndert — also ,,nor-
mal®“. Es wird eine grole Anzahl von Werten fiir die Be-
rechnung der Referenzintervalle verwendet und solche
Resultate, die aulerhalb eines oftmals selbstdefinierten
Bereiches liegen, eliminiert. Es bleibt in diesem Fall die
Frage offen, ob man hier wirklich von einem Referenzin-
tervall fiir Gesunde oder besser fiir stationédr aufgenom-
mene Patienten sprechen sollte. Costongs et al. [41]
haben einen Vergleich zwischen ambulanten und statio-
niren Patienten durchgefiihrt. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass sich die meisten Analyte deutlich im Mit-
telwert unterscheiden. Ebenso wird aufgezeigt welche
moglichen Einfliisse Alter, Geschlecht, zirkadiander

Rhythmus, Krankenhausaufenthalt, Jahreszeit, kapilldre
Blutentnahme, Schwangerschaft, intramuskulire Injek-
tion, Erndhrungsbedingungen, Rauchen, Stress und
Ubergewicht auf verschiedene Analyte haben. Abgese-
hen von diesen vorgenannten Faktoren spielen auch die
Probenvorbereitung, die Analytik und die verwendeten
statistischen Auswertungsverfahren eine bedeutende
Rolle. Diese Befunde konnten auch durch Horn et al.
[44] bestiarkt werden.

AbschlieBend soll noch beispielhaft auf eine Kon-
stellation bei der CK verwiesen werden. Guder et al.
[45] beschreiben, dass schwarze Amerikaner beiderlei
Geschlechts signifikant hohere CK-Werte aufzeigen im
Vergleich zu weillen. Hier spielt die Rasse eine bedeu-
tende Rolle. Da man der Probe nicht ansehen kann, von
welchem Patienten sie stammt, muss bei der Befund-
interpretation darauf geachtet werden, dass u. U. ein an-
deres Referenzintervall zu verwenden ist. An dieser
Stelle ist der Dialog zwischen dem Labor und der
Klinik notwendig. Da iiblicherweise das Labor auf dem
Anforderungsbeleg die Hautfarbe des Patienten nicht
erkennen kann, erfolgt bei der Befundung als Grund-
lage die Bewertung an dem Referenzintervall welches
routinemifBig zu Einsatz kommt. Hierbei kann es zu
falschen Aussagen kommen. Es reicht also nicht aus
nur den Namen, Geschlecht und das Alter des Patienten
zu erfragen.
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Tabelle 1

Zusammenstellung der Ergebnisse

Analyt
(Einheit)

Calcium
(mmol/L)

Calcium
(mmol/L)

Harn-
saure
(umol/L)

Harn-
saure
(umol/L)

Harn-
saure
(umol/L)

Harn-
saure
(umol/L)

Kalium
(mmol/L)

Kalium
(mmol/L)

Natrium
(mmol/L)

Natrium
(mmol/L)

Proben-
material

Serum

Plasma

Serum

Serum

Plasma

Plasma

Serum

Plasma

Serum

Plasma

Geschlecht USA!

Frauen

Manner

Frauen

Manner

2,10-2,55

150-350

210-420

3,5-5,1
3,4-4,5

136-146

Schweiz?

2,1-2,6
2,1-2,6

150-350

210-420

150-350

210-420

3,6-4,5
136—145%

136—145%

Empfeh-
lung®

2,1-2,6
2,2-2,55

140-360

210-490

140-360

210-490

3,6-5,0
3,5-4,8
135-145

135-145

tiefster
Wert
unten

1.90

2.00

119

131

100

125

3.3

3.4

130

130

héchster
Wert
unten

2.30

2.25

210

238

208

286

3.9

3.8

138

138

A 1 = kleinste Differenz zwischen tiefster Wert und héchster Wert des Referenzintervalls
A 2 = gréBte Differenz zwischen tiefster Wert und héchster Wert des Referenzintervalls

" USA = Literatur [30—33], 2 Schweiz = Literatur [34],% im Serum bis zu 0,5 mmol/L héher, * bis 65 Jahren, danach 132—146 mmol/L, ® aus den am haufigsten
verwendeten Werten ermittelt und gerundet — Ausnahme Harns&ure Daten aus [29]

tiefster
Wert
oben

2.50

2.54

327

339

315

339

4.5

4.4

142

142

héchster A1

Wert
oben

2.80

2.80

506

506

476

518

5.6

5.5

157

152

0.35

0.34

179

173

190

130

1.0

1.0

A2

0.80

0.80

357

333

286

368

20

10

am hau-
figsten
verwen-
deter
unterer
Wert

(n)

2.10 (23)

2.20 (14)

149 (25)

208 (18)

137 (4)

208 (5)

3.6 (46)
3.5 (14)
135 (51)

135 (19)

am hau-

figsten
verwen-

deter
oberer
Wert

(n)

2.60 (25)

2.55 (9)

339(19)

416 (23)

339 (8)

416 (8)

145 (44)

145 (19)

Anzahl der
Quellen

(n)

84

75

71

24

27

85

35

34

saleMm[EWION Usjuueuab os sap uonejaidiaiu] pun Buninepag aip 1ad j[ewou Is! Seq — j[euwou sep is| :Bejuuos 'O



0. Sonntag: Ist das normal? — Das ist normal! Uber die Bedeutung und Interpretation des so genannten Normalwertes

Waihrend der Zusammenstellung fiir diese Publikation
wurde auch beobachtet, dass die Nomenklatur fiir Be-
schreibung des Referenzintervalls von Labor zu Labor
variiert. Als Begriffe wurden gewdhlt: Normalwerte,
Normalbereiche, Normwerte, Referenzwerte, Referen-
zintervalle, Referenzbereiche und Richtwerte. Hier
sollte sich der Begriff ,Referenzintervall“ nach den
Vorgaben der IFCC in Zukunft durchsetzen.

Schlussfolgerung

Als Empfehlung aus dieser Studie ergaben sich folgen-
de Referenzintervalle: Calcium im Serum oder Plasma:
2,1-2,6 mmol/L, Kalium im Serum: 3,6—5,0 mmol/L,
Kalium im Plasma: 3,5-4,8 mmol/L, Natrium im
Serum oder Plasma: 135-145 mmol/L, Harnsdure im
Serum oder Plasma: Frauen: 140-340 umol/L und fiir
Minner: 210-420 umol/L. Die Bereiche fiir die Harn-
saure wurden aus der Literatur [29] entnommen. Sie
stammen nicht aus der Zusammenfassung dieser Studie.
Als Grund hierfiir erschien die Anzahl der erfassten Da-
ten zu diesem Analyt als nicht solide genug, um hieraus
eine Empfehlung abzuleiten. Zusitzlich ist zu empfeh-
len, auch die Abstammung (Hautfarbe, Rasse) des Pa-
tienten bei der Anforderung anzugeben, da in diesen
Féllen u. U. andere Referenzintervalle gelten [45].

Die zusammengetragenen Daten lassen den Schluss
zu, dass auf dem Gebiet der Referenzintervalle viel
Nachholbedarf besteht. Heutige moderne Analytik und
gednderte Lebens- und Essgewohnheiten verlangen
nach einer Uberpriifung und Uberarbeitung der verwen-
deten Normal- bzw. Referenzintervalle. Es wire wiin-
schenswert wenn in Deutschland, wie bereits in der
Schweiz geschehen, einheitliche bzw. iibliche Referenz-
intervalle empfohlen und publiziert wiirden. Wenn auch
viele Laboratorien vergleichbare Intervalle benutzen, so
sollte jedes einzelne Labor seine Daten iiberpriifen und
falls notwendig korrigieren. Die Frage nach der Inter-
vention oder dem Gebrauch der Referenzintervalle ist
nur ungeniigend beschrieben. Sicher wird ein erfahrener
Kliniker nicht bei einer leichten Abweichung vom Re-
ferenzintervall sofort eine therapeutische MaBnahme
einleiten. Es bleibt die Frage offen, wann bzw. bei wel-
chem Wert eine Intervention notwendig erscheint. Hier
sind sicherlich weitere Malnahmen wie z. B. Monito-
ring, Wiederholung der Untersuchung zu einem spite-
ren Zeitpunkt und Beachtung der Situation in der sich
der Patient befindet, zu treffen. Auch hier konnte eine
Empfehlung, wie sie beispielsweise beim Cholesterin
erfolgt ist, sinnvoll sein. Den Umgang mit so genannten
Extremwerten hat Thomas [29] bereits beschrieben,
eine tabellarische Auflistung von Interventionswerten
fehlt jedoch.

Die nordischen Léinder haben eine grofie und um-
fangreiche Studie zur Ermittlung von Referenzinterval-
len von 25 verschiedenen Analyten in 1998 gestartet.
Erste daten wurden Mitte 2002 bzw. im Friihjahr 2003
verdffentlicht. Die vorldufigen Daten sind bisher nur

iiber die Homepage: http://www.furst.no/norip/ verfiig-
bar und konnen dem Leser weitere wertvolle Hinweise
geben.
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