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1 Städtisches Klinikum München GmbH, MEDIZET,
Department Klinische Chemie, München, Deutschland
2 Abbott GmbH & Co. KG, Wiesbaden, Deutschland

Zusammenfassung

Der gebräuchliche Referenzbereich für die Farbstoffbin-
dungsmethoden von Albumin nach Tietze (3,5–5,0 g/dL) ist
für die mit ERM DA470k restandardisierte Albuminmethode
mit Bromkresolgrün (BCG) nicht anwendbar. Die Untersu-
chung eines Blutspenderkollektivs (120 Proben) zeigte eine
wesentliche Verschiebung des Medians und des 95%-Ver-
trauensbereiches für die neue Methode gegenüber der gegen
humanes Serumalbumin standardisierten Albumin BCG
Methode. Die Übereinstimmung mit der Albuminmethode
mit Bromkresolpurpur (BCP) ist gut. Als Referenzintervall
für das restandardisierte BCG-Verfahren sowie für das BCP-
Verfahren wird für die Altersgruppe von 20 bis 60 Jahren für
gesunde Personen ein Intervall von 3,0 g/dL bis 5,0 g/dL
empfohlen.

Schlüsselwörter: Albumin; Referenzbereich; BCG-Methode;
ERM DA470k.

Abstract

The albumin bromcresol green (BCG) method was recently
restandardized with ERM DA470k. The commonly used ref-
erence interval according to Tietze (3.5–5.0 g/dL, 35–50
g/L) can no longer be used with this method. A study with
samples from 120 blood donors showed a shift between the
BCG methods calibrated with human albumin and ERM
470k. For the restandardized method, a good correlation with
the bromcresol purple (BCP) method was found. An adapted
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new reference interval for albumin measurement in adults
from 3.0 g/dL to 5.0 g/dL (30–50 g/L) can be recommended.

Keywords: albumin; bromcresol green (BCG) method; ERM
DA470k; reference interval.

Einleitung

Die Bestimmung von Albumin im Serum bzw. Plasma über
die Komplexbildung mit Bromkresolpurpur (BCP) und
Bromkresolgrün (BCG) wird routinemäßig auf diversen
Analysensystemen (z.B. Architect der Firma Abbott) im
medizinischen Labor eingesetzt. Die Absorption der Farb-
komplexe ist direkt proportional der Albuminkonzentration
in der Probe.

Allerdings werden in der Literatur Unterschiede zwischen
den verschiedenen Farbstoffbindungsmethoden beschrieben.
Als Ursache ist die unspezifische Bindung von anderen Plas-
maproteinen wie Fibrinogen zu nennen w1–4x. Zwischen-
zeitlich wurden die Farbstoffbindungsmethoden überarbeitet
und mit dem seit 2009 verfügbaren europäischen Referenz-
material ERM�-DA470k/IFCC restandardisiert.

ERM�-DA470k/IFCC ist rückführbar zu dem bisherigen
Referenzmaterial ERM DA 470 und wird diesen Standard
zukünftig ersetzen. ERM�-DA470k/IFCC basiert auf
Humanserum und wurde für 12 Proteine unter Verwendung
von ERM DA 470 als Kalibrator validiert. Zur Festlegung
der Referenzkonzentrationen wurden immunnephelome-
trische, immunturbidimetrische und für Albumin auch spek-
tralphotometrische Methoden eingesetzt und an verschie-
denen Geräte- und Reagenzsystemen (Abbott ARCHITECT,
Beckman Image, BN II und BN ProSpec, verschiedene Hita-
chi-Systeme, Roche Integra, LX 2200 und Olympus AU640)
gemessen. Zwischen offenen und geschlossenen Verfahren
zur Überführung der Messwerte gab es keinen Unterschied,
sodass robuste Ergebnisse für 12 Proteine erhalten wurden
w5, 6x.

Für die Farbstoffbindungsmethoden wird heute zumeist
noch ein Referenzbereich aus der Literatur nach Tietz w7x
verwendet, obwohl die Methoden zwischenzeitlich modifi-
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Abbildung 1 Werteverteilung Albumin bei 120 Blutspendern mit
drei Methoden.

Tabelle 1 Interne Qualitätskontrolle der ARCHITECT Albumin Methoden.

Kontrolle Zielwert Bereich, akt. Wert akt. Wert
BCG, g/dL g/dL ALB BCG alt, g/dL ALB BCG neu, g/dL

Multiqual L1 45571 2,72 2,09–3,35 2,96 2,40
Multiqual L2 45572 3,69 2,84–4,54 3,91 3,33
Multiqual L3 45573 4,66 3,59–5,73 4,83 4,25

Zielwert Bereich, akt. Wert akt. Wert
BCP, g/dL g/dL ALB BCP alt, g/dL ALB BCG neu, g/dL

Multiqual L1 45571 2,45 1,89–3,01 2,40 2,40
Multiqual L2 45572 3,32 2,55–4,08 3,20 3,33
Multiqual L3 45573 4,18 3,22–5,15 4,00 4,25

Tabelle 2 Median und Vertrauensbereich von Albumin BCG neu,
Albumin BCG alt und Albumin BCP.

Methode Median, 2,5% Perzentile, 97,5% Perzentile,
g/dL g/dL g/dL

Albumin BCG neu 3,70 2,90 4,80
Albumin BCG alt 4,32 3,49 5,38
Albumin BCP 3,53 2,79 4,54

ziert wurden. Die Referenzbereiche zur Bewertung der
Ergebnisse sind häufig für BCG und BCP nicht differenziert
worden w4x.

Diese Studie untersucht die drei Albuminmethoden BCG
nach Restandardisierung mit ERM�-DA470k/IFCC, BCG
standardisiert gegen humanes Serum Albumin und BCP stan-
dardisiert mit ERM�-DA470 hinsichtlich der Wertevertei-
lung in einem Blutspenderkollektiv.

Material und Methoden

Einhundertundzwanzig Serumproben von Blutspendern (50 weib-
lich, 70 männlich) im Alter zwischen 20 Jahren und 69 Jahren wur-
den parallel am Abbott ARCHITECT c8000 System mit den
folgenden Abbott Albuminmethoden gemessen:

Albumin BCG (alt), Best. Nr. 7D53-20 (stand. gegen humanes
Serum Albumin)
Albumin BCG (neu), Best. Nr. 7D53-21 (stand. gegen ERM�-
DA470k/IFCC)
Albumin BCP, Best. Nr. 7D54-21 (stand. gegen ERM�-DA470)

Zur internen Qualitätskontrolle wurde Multiqual, Best. Nr. 694,
Fa. Biorad, München, in drei verschiedenen Konzentrationsberei-
chen (Charge: 45571, 45572 und 45573) eingesetzt.

Ergebnisse

Interne Qualitätskontrolle (Multiqual Charge 45570)

Zwischen den zwei BCG-Methoden der Firma Abbott zeig-
ten sich relevante Unterschiede bei allen drei Kontroll-Level.
Dagegen ergaben die Ergebnisse der internen Qualitätskon-
trolle eine gute Übereinstimmung zwischen der restandardi-
sierten BCG-Methode und dem BCP-Verfahren (Tabelle 1).

Überprüfung der Referenzbereiche

Die Werteverteilung der Messungen von Blutspenderproben
mit den verschiedenen Albuminmethoden zeigt einen deut-
lichen Unterschied zwischen Albumin BCG alt und Albumin

BCG neu. Dagegen stimmten Albumin BCG neu kalibriert
gegen ERM�-DA470k/IFCC und Albumin BCP kalibriert
gegen ERM�-DA470, gut überein (Abbildung 1).

Zur Bewertung der Ergebnisse beziehen sich bisher alle
Abbott-Albumin-Methoden in den Beipackzetteln (Inlets) auf
die Referenzbereichsangabe aus Tietz et al., Textbook of
Clinical Chemistry w7x:

Erwachsene: 3,5 g/dL bis 5,0 g/dL

Tabelle 2 zeigt die Mediane und die 2,5%- und 97,5%-
Perzentilen aus dem Blutspenderkollektiv. Hieraus lässt sich
für die ERM�-DA470/ERM�-DA470k/IFCC standardi-
sierten Methoden ein neuer Referenzbereich von 3,0 bis
5,0 g/dL ableiten. Dabei wird die bisherige obere Referenz-
bereichsgrenze beibehalten.
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Diskussion

Die in der Literatur belegte zu hohe Wiederfindung der
Albumin-BCG-Methode in Bezug auf die Referenzmethode
(Immun-Turbidimetrie) wird für die gegen humanes Albumin
standardisierte Abbott Albumin-BCG-Methode bestätigt. Der
Median und der 95%-Vertrauensbereich für diese Methode
reflektieren gut den in der Literatur angegebenen Referenz-
bereich, wobei die Referenzbereichsobergrenze eher mit der
95% Perzentile (5,27 g/dL) übereinstimmt. Die obere Refe-
renzbereichsgrenze wird bis 5,3 g/dL für Erwachsene bis
zum 60. Lebensjahr referiert w8x.

Klinisch bedeutsam sind jedoch Verminderungen der
Albuminkonzentration. Es ist daher von Wichtigkeit, die
untere Referenzbereichsgrenze exakt zu erfassen, um recht-
zeitig entsprechende therapeutische Maßnahmen ergreifen zu
können.

Hier hat die Bromkresolpurpur-Methode einen Vorteil, da
sie nicht so anfällig für unspezifische Bindungen an andere
Plasmaproteine zu sein scheint und mit der Referenzmethode
auch in Patienten mit Nephropathien gute Übereinstimmung
liefert w4x.

Die mit dem ERM�-DA470k/IFCC restandardisierte
Albumin-BCG-Methode ergibt eine der Albumin-BCP-
Methode ähnliche Wertelage mit einer Schwelle von 2,9 g/dL
für die 2,5% Perzentile. Das Referenzintervall sollte auf-
grund dieser Wertelage entsprechend angepasst werden. Die
Frage, inwieweit die BCP-Methode einen negativen Bias hat
und damit Patientenwerte, speziell solche von Patienten aus
der Hämodialyse, zu niedrig bestimmt werden, wurde nicht
untersucht. Die Messwertunterschiede von 0,5 bis 0,6 g/dL
zwischen Albumin-BCG und Albumin-BCP sind bereits
gefunden worden w3x und konnten bestätigt werden (Median
Alb. BCG alt vs. Median Alb BCP). Der in der vorliegenden
Untersuchung ermittelte 95%-Vertrauensbereich für die
restandardisierte Albumin-BCG-Methode liegt zwischen 2,9
g/dL und 4,8 g/dL.

Da eine direkte Überprüfung der Richtigkeit der Messung
mit einer Referenzmethode nicht erfolgte, kann über die am
unteren Entscheidungspunkt zu erwartende Bias keine Aus-
sage getroffen werden. Weiterhin wurde der Überlappungs-
bereich zwischen Patienten mit Nephropathien und damit
erniedrigten Albuminwerten und dem Kollektiv gesunder
Blutspender nicht untersucht. Eine Festlegung der unteren
Entscheidungsschwelle allein aus dem 2,5%-Perzentil er-
scheint damit schwierig.

In der Literatur wird die Festlegung der unteren Referenz-
bereichsschwelle für die Albumin-BCP-Methode mit 3,0 g/dL
berichtet w4x. Aufgrund der Datenlage der vorliegenden

Studie kann diese Referenzbereichsgrenze auch auf die neu
standardisierte Albumin-BCG-Methode angewendet werden.

Als Referenzintervall für das restandardisierte BCG-Ver-
fahren sowie für das BCP-Verfahren wird für die Alters-
gruppe von 20 bis 60 Jahren für gesunde Personen ein
Intervall von 3,0 g/dL bis 5,0 g/dL empfohlen.

Interessenkonflikt

Offenlegung potentieller Interessenkonflikte der Autoren: Der fol-
gende Autor ist Mitarbeiter der Abbott GmbH & Co. KG: Karl-
Heinz Pick.

Es gibt keine weiteren potentiellen Interessenkonflikte.
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