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Interferenzen durch Lipämie, Hämolyse und
Hyperbil i rubinämie am DAX™ 48-Analysator
und ihre klinische Relevanz
Interferences by lipemia, hemolysis, and hyperbilirubinemia on determination of
analytes by a DAX™ 48 analyser and their clinical significance
R. S. Roß, Th. Eller, L Volbracht und D. Paar
Abteilung für Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik, Zentrum für Innere Medizin, Universität Essen

Zusammenfassung:
Es wird über den analytischen Einfluß einer Lipämie, einer Hämolyse und einer
Hyperbilirubinämie auf die Bestimmung von 19 Analyten an einem DAX™ 48-Analysator
berichtet und die mögliche medizinische Relevanz der ermittelten Interferenzen durch
einen Vergleich mit unterschiedlichen Angaben zum medizinisch noch tolerablen
„Analysenfehler" beurteilt In nach einem Protokoll der Societe Francais de Biologie
Clinique aufgestockten Serum-Proben konnten 33 der theoretisch möglichen 57
analytischen Interferenzen nachgewiesen und ein „kombinierter Interferenzwert" von
2,1 ermittelt werden. Multiplikative Interferenzen liegen bei der ALT- und AST-Bestim-
mung in icterischen Seren vor. Als medi-zinisch potentiell bedeutsam erwiesen sich 24
der analytischen Interferenzen.

Schlüsselwörter:
Interferenzen - Geräteevaluation - analytischer Fehler - Methodenspezifität -
Qualitätsspezifikationen .

Summary:
The present study describes the analytical impact of lipemia, hemolysis, and hyper-
bilirubinemia on determination of 19 analytes by a D/\A™ 48 analyser and assesses the
possible medical relevance ofthe analytical interferences observed in comparison with
different medically significant error limits reported. In serum samples adulterated
äccording to a protocol ofthe Societe Francais de Biologie Clinique 33 analytical inter-
ferences out ofa possible 57 were found resulting in a „combined inter-feroratio " of2.1.
Multiplicative interferences were shown to occurin icteric samples with ALT and AST
measuremehts. 24 analytical interferences are ofpotential medical importance.

Keywords:
Interferences - Instrument evaluation - analytical error - method specificity - quality
specifications

r-. . .. Die „Interferenzanfälligkeit" klinisch-chemischer Unter-
bmleitung suchungen ist z.B. auch für Zwei-Wellenlängen-Verfah-

ren (bichromatische Messungen) seit langem gut doku-
Unter einer Interferenz versteht man im weitesten Sinne montiert (2; 3). Die implizite Annahme, daß neuere com-
den Einfluß eines Probenbestandteiles auf die Konzentra- puterisierte und bedienungsfreundliche Analysatoren
tions- oder Aktivitäts-Bestimmung eines Analyten (T), weitgehend interferenzfreie Resultate lieferten (4), hat
Interferenten stören den analytischen Prozeß entweder allerdings zeitweise über den Verlust an analytischer
aufgrund ihrer physikalischen (z.B. Farbe, Fluoreszenz) Spezifität hinweggetäuscht mit dem die weitreichende
und chemischen (z,B. oxydierende oder reduzierende Vereinfachung und Beschleunigung klinisch-chemischer
Stoffe) Eigenschaften oder führen durch unspezifische, Methoden im Zuge der Automatisierung erkauft wurde
aber dem Analyten selbst ähnliche Reaktionen zu uner- (5). In den letzten Jahren findet die Erfassung und Beur-
wünschten analytischen Beeinträchtigungen (1). teilung von Interferenzen in der Klinischen Chemie wie-
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der verstärkt Beachtung (5). Dabei werden nicht nur die
verwandten Methoden auf ihre Anfälligkeit gegen häufi-
ge Interferenten wie Medikamente oder Lipide, Hämo-
globin und Bilirubin hin untersucht, sondern zunehmend
auch eine gerätespezifische Prüfung der Störeinflüsse
vorgenommen (6, 7).

Die vorliegende Untersuchung folgt dem Ansatz dieser
gerätespezifischen Prüfung von Interferenzen. Sie erfaßt
den Einfluß einer Lipämie, Hämolyse und Hyperbili-
rubinämie, die sich als häufige Interferenten insgesamt
in rund einem Drittel aller Serumproben eines Kranken-
haus-Laboratoriums finden (8), auf die Bestimmung von
19 Analyten an einem DAX™ 48-Analysator (Technicon,
Bayer Diagnostic, München) (9). Die mögliche klinische
Relevanz der beobachteten analytischen Interferenzen
wird durch einen Vergleich mit unterschiedlichen Anga-
ben zum medizinisch maximal tolerablen „Analysen-
fehler" aufgezeigt.

Material und Methoden

Specimen-Präparation

Es wurde ein frischer humaner Serum-Pool verwandt,
dessen Analyten-Konzentrationen bzw. -aktivitäten in-
nerhalb der jeweiligen Referenzbereiche lagen (Tab. 1).
Die Aufstockung des Pools für die Interferenzprüfungen
erfolgte nach dem Protokoll der Societe Frangais de
Biologie Clinique (10): eine Lipämie wurde mit einer
20%igen Intralipid-Lösung (Kabivitrium, München) er-
zeugt die dem Serum-Pool in Triglyzerid-Konzentra-
tionen von 60 mg/dl (0,68 mmol/l) bis 960 mg/dl (10,94
mmol/l) zugesetzt wurde. Der Einfluß der Hämolyse wur-
de durch Zugabe unterschiedlicher Mengen Hämolysats
aus Lithiumheparinat-Blutzum Serum-Pool untersucht.
Die Hämoglobin-Konzentrationen der Proben variierten
von 24 mg/dl (15 / , Hb-Monomer) bis 336 mg/dl (210

/ , Hb-Monomer). Durch Versetzen des Pools mit in
0,1 N NaOH (Merck, Darmstadt) gelöstem unkonjugiertem
Bilirubin p.a. (Merck, Darmstadt) enstanden icterische
Seren mit Bilirubin-Konzentrationen zwischen 1,46 mg/
dl (25 / ) und 29,2 mg/dl (500 / ).

Um den Einfluß des Bilirubins auf die Analyten AST (EC
2.6.1.1), ALT (EC 2.6.1.2) und GGT (EC 2.3.2.2) weiter
abzuklären, erfolgte für diese Meßgrößen zusätzlich die
Prüfung auf eine möglicherweise gegebene multiplikative
Interferenz nach einem Schema von Kroll und Mitarbei-
tern (11,12). Dazu wurden pro Analyt je fünf verschiede-
ne frische Serum-Pools hergestellt. Die Enzymaktivitäten
in diesen Pools betrugen für die ALT zwischen 9 U/l und
402 U/l, für die AST zwischen 7 U/l und 438 U/l und für die
GGT zwischen 13 U/l und 386 U/l. Jeder Pool wurde mit
in 0,1 N NaOH (Merck, Darmstadt) gelöstem uhkonju-
giertem Bilirubin p.a. (Merck, Darmstadt) in Konzentra-
tionen zwischen 5,8 mg/dl (100 / ) und 29,2 mg/dl
(500 / ) aufgestockt.

Durchführung der Analysen

Der DAX™ 48-Analysator war mit DAX™ Setpoint Kali-
brator (Bayer Diagnostic, München) kalibriert. Jede Pro-
be wurde in einer Analysenserie zehn- bzw. fünfmal

(Prüfung auf multiplikative Interferenz) mitfür das Geräte-
system original konfektionierten Reagenzien (Tab. 2) ge-
messen. Als Kontrollmaterialien dienten Duotrol, Charge
5036 (Biomed, Oberschleisheim) und Qualitrol H, Charge
325 (Merck, Darmstadt).

Auswertung, Statistik und graphische Darstellung

Eine analytische Interferenz (Tab. 1) galt als gegeben,
wenn die durch den Interferenten hervorgerufene Meßab-
weichung größer als die Impräzision in der Serie (1 SD)
war (6). In diesen Fällen wurde ein zweiseitiger t-Test
angeschlossen, um die Signifikanz zu sichern (p < 0,01)
(13).

Tab. 1: Analyten-Konzentrationen bzw. -aktivitäten im Serum-Pool
sowie lipid-, hämolyse- und bilirubin-induzierte analytische
Interferenzen am DAX™ 48. * Dem Serum-Pool zugesetzte Konzen-
trationen, oberhalb derer eine analytische Interferenz auftritt (Ab-
weichung vom Ausgangsmeßwert >1 SD und p = 2 < 0.01 nach
dem t-Test). T: Interferenz ist im Methodenhandbuch des Geräte-
herstellers angeführt.

Analyt

Elektrolyte

Calcium
Chlorid
Kalium
Natrium

Enzyme

AP
ALT
AST
CK
GGT
LDH

Substrate

Bilirubin (gesamt)
BUN
Cholesterin
Creatinin
Gesamteiweiß
Glucose
Harnsäure
Phosphat
Triglyzeride

Serum-Pool

2,22 mmol/l
105 mmol/l
4,2 mmolA
138 mmol/l

116 U/l
13 U/l
10 U/l
77 U/l
23 U/l
210 U/l

0,4 mg/dl
18 mg/dl
210 mg/dl
1,1 mg/dl
6,8 g/dl
94 mg/dl
5,1 mg/dl
1,13 mmol/l
188 mg/dl

Lipide*
(mg/dl)

240T

480

480

240
60T
120 T
60T

Hämoglobin*
(mg/dD

96
96
96

96

96
96

48

240

336
240
240
240T
240 T
240

Bilirubin*
(mg/dl)

5,8

21,9
14,6
14,6
5,8
5,8
14,6

5,8 T
5.8 T

5,8 T
5,8 T

2,9

Die Prüfung auf das Vorliegen einer multiplikativen
Interferenz erfolgte mittels multipler Regressions-Analy-
se (11) nach
F (x,y,u) = ß0

mit
ß2y + ß3u

x: Analytenkonzentration (Enzymaktivität)
y: Interferehtenkonzentration (Bilirubinkonzen-

tration)
u: Interaktion zwischen Analyt und Interferent

. / (multiplikative Interferenz, Bilirubinkonzen-
tration Enzymaktivität)

ß0: Intercept
ßr ß2, ß3": Koeffizienten, die die Antwort des Systems

auf die Analytenkonzentration ( ,), die
Interferentenkonzentration (ß2) und eine
Interaktion zwischen Analyt und Interferent
(ß3) widerspiegein
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Eine multiplikative Interferenz liegt vor, wenn die Wahr-
scheinlichkeit, daß sich der Koeffizient ß3 signifikant von
Null unterscheidet, < 0,05 ist (11).

Für die graphische Darstellung der Ergebnisse wurde das
von GJick und Mitarbeitern (14) vorgeschlagene Verfah-
ren gewählt, das den Meßwert nach Zusatz der Inter-
ferenten in Beziehung zum Ausgangswert im Serum-
Pool setzt und so die prozentuale Veränderung darstellt.
Die Berechnung des „kombinierten Interferenzwertes"
wurde ebenfalls nach Glick und Mitarbeitern (4) vorge-
nommen.

Klinische Relevanz

Die Abschätzung der klinischen Relevanz der beobachte-
ten analytischen Interferenzen erfolgte durch einen Ver-
gleich mit unterschiedlichen in der Literatur (15 - 21)
angegebenen Werten zur medizinisch noch tolerablen
Größe der Meßabweichung. Die ermittelten analytischen

Lipämie

t
% 100

f Zugesetzte
60 120 240 480 960 Triglyzeride (mg/dl)

Abb. 1: Statistisch signifikante, Lipid-induzierte analytische
Interferenzen am DAX™ 48. .

Tab. 2: Methoden am Technicon DAX™ 48

Analyt
, Hektrolyte

Calcium
Chlorid
Kalium
Natrium

Enzyme
Alkalische Phosphatase (AP)
AJanin-Aminotransferase (ALT)
Aspaitat-Aminotransferase (AST)
Creatin-Kinase (CK)
Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (GGT)
Lactat-Dehydrogenase (LDH)

Substrate
Bilirubin (gesamt)
BUN
Cholesterin
GesamteiweiB
Glucose
Harnsaure
Phosphat
Triglyceride

Methode

o-Kresolphthalein-Komplexon
Quecksilber-Thiozyanat
Indirekte 1SE
Indirekte ISE

PNPP, DAB-Puffer
IFCC
IFCC
IFCC
Szasz, Substrat: Gamma-Glutamyl-
p-Nitroanilid
Lactat -> Pyruvat .

Sulphanilsäure/Natriumnitrat
Urease/GLDH
CHOD-PAP
JaffS (kinetisch)
Biuret (Gornall)
Hexotinase
Uricase-PAP
Phospbomolybdat (ü V)

-Methode

i
J2

| 100

Hämolyse

AST

CK
K*
PO«*
Protein, Triglyzerlde
Na'. CI-. Glucose
Harnsäure, Creatlnin

AP
Bilirubin

24 48 96 336 mg/dl

Abb. 2: Statistisch signifikante, Hämolyse-induzierte analytische
Interferenzen am DAX™ 48.

Interferenzen galten als medizinisch nicht relevant, wenn
die hervorgerufene Meßabweichung nicht größer als die
Hälfte der parameterspezifischen intraindividuellen bio-
logischen Variation war. Überschritten die gefundenen
maximalen Interferenzeffekte diese und zusätzlich zwei
weitere der in Tabelle 3 angegebenen Größen für die
medizinisch noch tolerable Meßabweichung, so lag eine
medizinisch bedeutsame Interferenz vor.

Ergebnisse

Analytische Interferenzen

Wie aus Tabelle 1 und Abbildung 1 ersichtlich, werden 7
der geprüften Analyse n verfahre n durch eine Lipämie
signifikant beeinflußt. Die mit 2% für das Natrium nur

Hyperbilirubinämie

2,9 5,8 14,6 21,9
Zugesetztes

29,2 Bilirubin (mg/dl)

Abb. 3: Statistisch signifikante, Bilirubin-induzierte analytische Inter-
ferenzen am DAX™ 48.

leichte Verringerung und die 15%ige Abnahme der
Meßwerte bei der CK treten erst nach Zugabe hoher
Triglyzerid-Konzentrationen (480 mg/dl) zum Serum-Pool
auf (Tab. 1, Tab. 3). Für das Creatinin ergibt sich ab 240
mg/dl triglyzerid-Zusatz eine signifikante Reduktion der
Analysenergebnisse. Positiv interferiert eine Lipämie mit
den Bestimmungen des Chlorids, der Glucose und des
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Gesamteiweißes sowie der Harnsäure, wobei sich für die
Giucose und das Gesamteiweiß eine maximale Abwei-
chung von 35%, für die Harnsäure sogar von 80% ergibt
(Tab. 3).

Eine Hämolyse interferiert statistisch signifikant mit 14
der überprüften Analysenverfahren; lediglich die Be-
stimmungen des Calciums, der ALT, der GGT, des Harn-
stoff-N (BUN) und des Chplesterins bleiben unbeeinflußt
(Tab. 1, Abb. 2). Die für die Natrium-, Chlorid-, Giucose-,
Harnsäure-, Creatinin-, AP- und Bilirubin-Messungen fest-
gestellten unterschiedlich starken Erniedrigungen der
Ausgangswerte sind mit 50% und 37% bei der Bilirubin-
bzw. der AP-Bestimmung besonders ausgeprägt (Tab. 3).

Eine Hyperbilirubinämie ist am DAX™ 48 für 12 der
untersuchten Verfahren ein Störfaktor (Tab. 1, Abb. 3).
Ab einer Bilirubin-Konzentration von 5,8 mg/dl ergeben
sich für Chlorid, GGT, Cholesterin, Creatinin, Giucose
und Harnsäure signifikante Konzentrations- oder Aktivi-
täts-Abnahmen. Auch die Aktivitäten der Enzyme ALT,
AST und AP sind bei Hyperbilirubinämie reduziert. Insge-
samt wirkt in den Serum-Proben das zugesetzte unkon-
jugierte Bilirubin besonders drastisch als negativer
Interferent bei den Bestimmungen des Creatinins sowie
der Enzyme ALT, AST und GGT (Tab. 3). Eine positive
Interferenz des unkonjugierten Bilirubins besteht für
Triglyzeride, LDH und CK. Eine multiplikative Bilirubin-
Interferenz ist für die ALT (pALTxBiiirubin = 0,0158) und die
AST (pASTxßiHrubin = 0,0021) gegeben, während sie für die

Tab. 3: Maximale durch die Interferenten am DAX™ 48 hervorgerufene Meßabweichungen im Vergleich zu unterschiedlichen Angaben zur
medizinisch tolerablen Meßabweichung. Unterstreichungen zeigen eine mögliche klinische Relevanz der Interferenz an.

Analyt

Elektrolyte

Calcium
Chlorid
Kalium
Natrium

Enzyme

AP
ALT
AST
CK
GGT
LDH

Substrate

Bilirubin (gesamt)
BUN
Cholesterin
Creatinin
Gesamteiweiß
Giucose
Harnsäure
Phosphat
Triglyzeride

Größte interferenzbedingte Ab-
weichungen (%) am DAX 48

Lipide

0
IQ
0
2

1
0
0
15
0
1

0
0

20
35

•35
80
3

Hämolyse

0
8
21
7

37
9
6Q
39
4
156

50
0
2
20
&
9

12
11

Bilirubin

1
20
3
2

6
80
90
19
2Q
6

0
14
2Q
2
21
41

4

Medizinisch tolerable Meßabweichung (%), basierend auf

Referenzin-
tervallen *)

4,2
2,7
7,1
1,8

33
32
27
39
32
17

33
21
17
13
6
11
20
16
35

Einschätzungen
von Klinikern b)

2,3
1,8
4,2
2,9

.
-
14,3
-
-

:

7,5
7
8
25
4
9
8,3
5,6
7,8

Nationalen
Regelungen c>

3,3
2,0
2,7
2,0

7
7
7
8
7
7

7
8
6
6
3
5
6
5
7

Biologischer
Variation *

0,9
0,7
2,4
0,3

3,4
13,6
7,2
20,7
7,4
3,9

.3
6,3
2,7
2,2
1,4
2,2
4,2
4,0
11,5

a> Werte, die nach der Formel von Tonks (17) berechnet wurden; Referenzbereiche für die Anaiyten nach (22)
b) Werte nach (18); Angaben für Natrium, Creatinin, Giucose und Triglyzeride nach (19); für AST nach (20)c> Maximal zulässige relative zufällige Meßabweichung nach (21)
d> Analytische Impräzision < tt intraindividuelle biologische Variation; Werte nach (16)

Neben den deutlichen Erhöhungen der LDH-, AST- und
K+-Aktivitäten finden sich in den hämolytischen Serum-
Proben zusätzlich leichte Anstiege der Protein- und
Triglyzerid-Konzentrationen sowie mit 13% bzw. 39%
ausgeprägtere der Phosphat-Konzentration und der CK-
Aktivität (Tab. 3).

GGT (pGGTxBHirubrn = 0,5398) nicht besteht. Aus den Darstel-
lungen der Abbildung 4 geht hervor, daß generell bei
ALT-, AST- und GGT-Aktivitäten an den Entscheidungs-
grenzen normal/erhöht eine starke negative Bilirubin-
Interferenz feststellbar ist, die mit steigenden Enzym-
aktivitäten zunehmend an Bedeutung verliert.
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„Interferenzanfälligkeit"
Analysatoren.

gängiger multiparametrischer

Abb. 4: Beeinflussung der AI T-, AST- und GGT-Aktivitätsmessungen
am DAX™ 48 bei Hyperbilirubinämie in Abhängigkeit sowohl von
den Enzymaktivitäten als auch den Bilirubin-Konzentrationen.

Insgesamt konnten von den theoretisch möglichen 57
analytischen Interferenzen 33 nachgewiesen werden.
Hieraus resultiert ein „kombinierter Interferenzwert" von
2,1.

Klinische Relevanz

Legt man die in Tabelle 3 aufgeführten Kriterien zur medi-
zinisch noch tolerablen Größe der Meßabweichung zu-
grunde, so sind bei einer Lipämie am DAX™ 48 für die
Bestimmungen des Chlorids {> 240 mg/dl Triglyzeride),
des Creatinins (> 480 mg/dl Triglyzeride), der Glucose
(> 240 mg/dl Triglyzeride), des Gesamteiweißes (> 120
mg/dl Triglyzeride) und der Harnsäure (> 120 mg/dl
Triglyzeride) klinisch bedeutsame Meßabweichungen zu
diskutieren. Eine Hämölyse verursacht für insgesamt 11
der untersuchten Analyten eine auch klinisch potentiell
relevante Meßabweichung (Tab. 3), die je nach klinischer
Situation und Fragestellung bei Konzentrationen bzw.
Aktivitäten an der Entscheidungsgrenze (normal/erhöht)
vor allem für die Analyten Kalium (> 96 mg/dl), AP (336
mg/dl), AST (> 96 mg/dl), LDH (> 48mg/dl)/ Gesamt-
Bilirubin (>240 mg/dl) und Creatinin (336 mg/dl) gegeben
sein dürfte. Eine Hyperbilirubinämie kann bei 8 der am
DAX™ 48 konfektionierten Meßverfahren eine für die
klinische Interpretation der Ergebnisse bedeutsame Grö-
ße sein; dies gilt besonders für die Bewertung der
Parameter ALT (> 14,6 mg/dl), AST (> 14,6 mg/dl), GGT
(> 14,6 mg/dl), Creatinin (> 5,8 mg/dl) und Harnsäure
(> 5,8 mg/dl).

Diskussion
Der DAX™ 48-Analysator ist gegenüber einer Lipämie,
einer Hämölyse und einer Hyperbilirubinämie mittel-
gradig störanfällig und rangiert mit einem aus unseren
Ergebnissen summarisch errechneten „kombinierten
Interferenzwert" (4) von 2,1 im mittleren Drittel einer von
Glick und Mitarbeitern aufgestellten Rangliste (4, 7) der

Die generellen, gerätespezifisch aber unterschiedlich aus-
geprägten analytischen Ursachen für einen Großteil der
am DAX™ 48 ermittelten Beeinträchtigungen photometri-
scher und potentiometrischer Messungen durch Lipämie,
Hämölyse und Hyperbilirubinämie sind gut dokumen-
tiert. Bei einer Lipämietritteine Lichtstreuung auf, die mit
zunehmender Wellenlänge abnimmt (23). Daher werden
photometrische Messungen im kurzwelligen Bereich und
Endpunkt-Methoden ohne Leerwertkorrektur (23, 24),
wie sie am DAX™ 48 für Harnsäure, Gesamteiweiß,
Glucose und Chlorid original konfektioniert sind, in lipämi-
schen Seren im Sinne einer positiven Interferenz beson-
ders stark gestört. Die leichte Erniedrigung der Natrium-
Aktivitäten bei ausgeprägter Lipämie findet ihre Erklä-
rung durch Volumenverdrängungseffekte der Lipide, die
sich bei der indirekten Potentiometrie mit Probenvorver-
dünnung auswirken (25). Kausal unklar bleiben die am
DAX™ 48 beobachteten lipämiebedingten Abnahmen
der CK- und Creatinin-Meßwerte. Dieses Phänomen ist
ohne eindeutige Erklärung auch für andere Enzyme wie
die LDH oder GGT z. B. am SMAC-System oder an Analy-
satoren der Hitachi-Serie beschrieben worden (7, 26).

Die vielfältigen am DAX™ 48 registrierten Interferenzen
durch Hämölyse lassen sich zurückführen auf die Verän-
derung der Analytenkonzentrationen durch erythrozytäre
Inhaltsstoffe, eine Beeinflussung der ablaufenden che-
mischen Reaktionen durch das freigesetzte Hämoglobin
odereinespektrale Hämoglobininterferenz (27-29). LDH,
AST und K+ liegen intraerythrozytär in weit höheren
Konzentrationen vor als extraerythrozytär. Die positive
Interferenz mit der CK-Bestimmung resultiert aus der
Freisetzung von Adenylatkinase (28); die PO^Messung
wird durch die Bildung von anorganischem Phosphat
positiv beeinflußt, das unter der Wirkung von Serum-
phosphatasen aus erythrozytäre n organischen Phosphat-
estern hydrolytisch entsteht (29). Auch die Zunahme der
Gesamtproteinkonzentration durch Hämölyse ist be-
schrieben (28). Die Abnahmen der Na+- und Cl -Konzen-
trationen in hämolytischen Seren erklären sich aus einer
Verdünnung durch den Erythrozyteninhalt, der arm an
Natrium- und Chlorid-Ionen ist (28, 29). Die negative
Interferenz bei der Harnsäure-Bestimmung kommt durch
die Pseudoperoxydase-Wirkung des Hämoglobins auf
das H O , mit nachfolgender verminderter Chromo-
phorbildung zustande (29); die Reduktion der AP-Aktivi-
tät wird möglicherweise durch ein erythrozytäres Protein
verursacht und ist besonders ausgeprägt bei Verfahren,
die Diethanolamin-Puffer verwenden (30). Bil irubin wird
in hämolytischen Proben falsch niedrig bestimmt, weil
bei der Autoxydation des Oxyhämoglobins zu Methämo-
globin H O, entsteht, das das gebildete Azobilirubin zer-
stört (31). Die negative Beeinflussung der Glucose-Be-
stimmung könnte sich aus einer spektralen Hämoglobin-
interferenz durch Methämoglobinbildung erklären, wie
sie bei bichromatischer Photometrie mit einer Referenz-
wellenlänge von 380 nm in NAD(P)H-Testsystemen be-

gannt ist (32). Ursächlich unklar, wenngleich auch für
andere Auto-Analysatoren der zweiten Generation be-
schrieben (7), ist die beobachtete Hämolyse-Wirkung auf
die Triglyzerid-Bestimmung.
Von den unterschiedlichen negativen Interferenzwirkun-
gen des Bilirubins ist die Abnahme der Creatinin-Meß-
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werte in icterischen Seren besonders gut untersucht. Sie
wird bei der kinetischen Jaffe-Reaktion am DAX™ 48
durch die Oxydation des Bilirubins zu Biliverdin in alka-
lischem Milieu und die konsekutive Extinktionsabnahme
bei 520 nm hervorgerufen, die der gleichzeitigen Absorp-
tionszunahme bei dieser Wellenlänge infolge der Bil-
dung des Creatinin-Pikrat-Komplexes entgegengesetzt
ist (33). Die Beeinträchtigungen der Harnsäure- und Cho-
lesterin-Bestimmungen finden ihre Erklärung in der
peroxydasevermittelten Oxydation des Bilirubins durch
H202mit entsprechend verminderterChromophorbildung
(34, 35). Auch die Einflüsse des Bilirubins auf die Trigly-
zerid- und Glucose-Messung sind generell beschrieben
(36); die Wirkungen auf die verschiedenen Enzymakti-
vitäts-Bestimmungen bleiben derzeit ursächlich unklar.
Glick und Mitarbeiter (7) haben mit einem allerdings
anderen Verfahren der „Bilirubin-Aufstockung" unseren
Resultaten vergleichbare Ergebnisse für Enzym-Aktivitäts-
messungen am DAX™ erhoben und insbesondere für die
Transaminasen ALT, AST und GGT ebenso drastische
Aktivitätseinbußen ermittelt. Die negative Interferenz des
konjugierten und unkonjugierten Bilirubins mit der GGT-
Aktivitätsmessung ist ebenfalls durch andere Autoren
belegt (37), die zudem auf die klinische Beobachtung
aufmerksam machen, daß bei Patienten mitakuter viraler
Hepatitis die durchschnittlichen Serum-GGT-Werte mit
steigender Bilirubin-Konzentration signifikant abnehmen.
Unsere Untersuchungen weisen zusätzlich darauf hin,
daß für die ALT- und AST-Bestimmungen am DAX™ 48
als Ursache für die drastischen Aktivitätseinbußen in
hyperbilirubinämischen Proben eine multiplikative Inter-
ferenz vorliegt, die sich nicht durch eine unzureichende
optische Auflösung des Systems, sondern eher durch
eine Enzyminhibition oder eine Reaktion des Bilirubins
mit dem Substrat erklärt.

Die Interpretation von Interferenzuntersuchungen muß
neben der analytischen Bewertung immer auch eine
Abschätzung der möglichen medizinischen Relevanz der
beobachteten Interferenzeffekte beinhalten. Sie hat zu
berücksichtigen, daß eine statistisch signifikante Wir-
kung erst dann medizinisch bedeutsam wird, wenn sie zu
falschen medizinischen Entscheidungen führt oder eine
Änderung der Diagnose bzw. des eingeschlagenen the-
rapeutischen Regimes verursacht (1,38). Über die medi-
zinisch noch tolerable Höhe der Meßabweichung und
auch die Frage, ab wann ein interferenzinduzierter analy-
tischer Fehler zu einem medizinisch relevanten wird,
existiert noch keine allgemeine Übereinstimmung. Die
medizinische Bewertung der am DAX™ 48 durch eine
Lipämie, eine Hämolyse und eine Hyperbilirubinämie
hervorgerufenen Interferenzen, die wesentlich zum ge-
samten analytischen Fehler des Systems beitragen (39),
muß sich daher an unterschiedlichen bislang vorge-
schlagenen analytischen Qualitätsspezifikationen orien-

tieren (15-21): die Forderung, daß der analytische Fehler
kleiner als die Hälfte der parameterspezifischen intraindi-
viduellen biologischen Variation sein soll (40, 41), gilt
heute als der strengste analytische Qualitätsstandard.
Sie ist anzustreben, solange Informationen über die spe-
zielle klinische Fragestellung (41) oder die Verwendung
des klinisch-chemischen Analysenergebnisses beispiels-
weise im Rahmen des „Screenings", d.h. vermutungs-
bezogener Untersuchungen; oder der Verlaufskontrolle
(42) fehlen. Da sich die auf der biologischen Variation
basierenden Qualitätsanforderungen noch bei weitem
nicht mit allen klinisch-chemischen Routine-Methoden
erreichen lassen (43), sind zur Abschätzung der medizi-
nisch tolerablen Meßabweichung noch weniger eng ge-
faßte analytische Qualitätsspezifikationen gebräuchlich
(15, 16). Sie beziehen sich unter anderem auf Referenz-
intervalle (17), die subjektiven Einschätzungen von
Klinikern (18-20) oder,, wie in den Richtlinien der Bundes-
ärztekammer (21),auf Überlegungen nach medizinischen
Erfordernissen und die Feststellung, daß die Zahl der
falsch positiven Analysenergebnisse nur 5% betragen
soll.

Legt man die in Tabelle 3 aufgeführten Qualitätsspezifi-
kationen bei der medizinischen Bewertung der am DAX™
48 ermittelten Interferenzen zugrunde und postuliert,
daß die durch die Interferenten induzierte Meßabwei-
chung mindestens drei der dort genannten Größen über-
schreitet, so ergeben sich für die getesteten Analysen-
verfahren mit den drei untersuchten Interferenten insge-
samt 24 potentiell medizinisch bedeutsame Interferenz-
effekte. Um in diesen Fällen die je nach klinischer Frage-
stellung möglichen Fehlinterpretationen der Analysen-
ergebnisse zu vermeiden, sind zunächst korrigierende
Modifikationen der am DAX™ 48 konfektionierten Ver-
fahren wie beispielsweise die Messung gegen Proben-
leerwerte bei Endpunkt-Methoden oder Veränderungen
der Sekundärwellenlängen (44) zu empfehlen. Auch eine
allerdings aufwendige „multivariate Kalibration" (45) zur
Korrektur der am DAX™ 48 festgestellten Interferenz-
effekte ist zu diskutieren. Da der DAX™ 48 ebenso wie
andere Analysatoren durch Messung der Absorption bei
sechs verschiedenen Wellenlängen die Ermittlung soge-
nannter „Serum-lndices" (46,47) gestattet, die das Aus-
maß einer Lipämie, einer Hämolyse und einer Hyperbi-
lirubinämie gleichzeitig erkennen lassen, können am
DAX™ 48 bekannt störanfällige Bestimmungen bei ent-
sprechender klinischer Fragestellung auch auf einem
anderen Instrument durchgeführt werden, das durch die
Interferenten wenigerstark beeinträchtigt ist. Eine inten-
sive Aufklärung der behandelnden Ärzte über die „Inter-
ferenzanfälligkeit" des ei n gesetzten klinisch-chemischen
Analysensystems ist daher von entscheidender Bedeu-
tung, um interferenzinduzierte medizinische Fehlinterpre-
tationen weitgehend zu vermeiden (1).
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Für die Routine im Gerinnungslabor

Behring Fibrintimer
mit neuer Software 2.0 und Qualitätskontrollprogramm

Mit der Einführung der Software
2.0 ist der Behring Fibrintimer A
noch routinetauglicher und an-
wenderfreundlicher geworden.

Neben den bereits bekannten
Eigenschaften wie
y methoden- oder proben-

orientiertes Arbeiten
r" automatische Kalibration
v Verwendung von

Primärröhrchen
v' Darstellung des Reaktions-

verlaufs bei Bedarf. ·
: Anzeige der Walk-Away-Zeit

bietet der Behring Fibrintimer A
mit der neuen Software 2.0
weitere Vereinfachungen im
Arbeitsablauf:
: automatische Wiederholungs-

messung mit doppelter Meßzeit

r" Meßzeitdefinition beim
Kalibrieren

< ; ' feste Reagenzpositionen,
auch beim Kalibrieren

·* keine Standardvorverdün-
nungen erforderlich

'" Ändern der Arbeitsliste bis
zum Start möglich

r konfigurierbarer, kontinuier-
licher Ausdruck

^ einfaches Nachladen von
Reagenzien und Küvetten

"' Kontrolle, ob Küvettenrotor
im Gerät ist

'·' vereinfachtes Laden von
Notfallproben

Zusätzlich wird ein komfortables
Qualitätskontrollprogramm ange-
boten, das den Richtlinien der
Bundesärztekammer entspricht.

Behringwerke AG
35034 Marburg

Behringwerke AG
Med. Information und Verkauf
Postfach 12 2
65832 Liederbach
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Kongreßankündigung

Kongreß für Laboratoriumsmedizin
der Deutschen Gesellschaft für Laboratoriumsmedizin
und der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie

Berlin 25. bis 28. September 1994

Die Deutsche Gesellschaft für Laboratoriumsmedizin (DGL) und die
Deutsche Gesellschaft für Klinische Chemie (DGKC) werden vom
25. bis 28. September 1994 in Berlin einen gemeinsamen Konareß für
Laboratoriumsmedizin veranstalten. Die Mitglieder dieser Gesellschaften und
der Schwestergesellschaften sowie alle interessierten Kolleginnen und Kollegen
sind herzlich zur Teilnahme eingeladen.

Kongreßpräsidium
Prof. Dr. L. Thomas, Präsident der DGL
Prof. Dr. Dr. F. Bidlingmaier, Präsident der DGKC

Tagungspräsident
Prof. Dr. E. Köttgen

Organisation
Dr. S. Heller, St. Gertrauden Krankenhaus, Berlin
Dr. Ch. Müller, UKRV Berlin
Prof. Dr. H. Riess, UKRV Berlin
Dr. Dr. P. Sinha, UKRV Berlin
Prof. Dr. R. Tauber, UKRV Berlin
PD Dr. H. A. Fabricius, Urban Krankenhaus, Berlin
Dr. R. Fitzner, Univ.-Klinikum Steglitz, Berlin
Dr. F. da Fonseca-Wollheim, Behring Krankenhaus,
Berlin
Prof. Dr. Dr. M. Schöneshöfer, Krankenhaus Spandau,
Berlin

Der Kongreß findet statt unter Beteiligung der
Österreichischen Gesellschaft für Klinische Chemie, der
Österreichischen Gesellschaft für Laboratoriumsmedizin
und der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und
Onkologie.

Schwerpunkte
- Klinische Immunologie: Grundlagen und Diagnostik

allergischer Erkrankungen
- Pathobiochemie der interzellulären Wechselwirkung:

Neue Ergebnisse zur Hämostaseologie, Onkologie und
Arteriosklerose

- Knochenmarktransplantation: Anreicherung und Mani-
pulation von Stammzellen

- Transfusions- und Transplantationsmedizin: Neue
klinische und analytische Entwicklungen

- Neue Aspekte zur Tumordiagnostik
- Klinische Pharmakologie: Molekulargenetische Grund-

lagen und Perspektiven für die Diagnostik
- Technologische Perspektiven in der Analytik (u. a. MS,

GC-MS, Flow Cytometrie, PCR/LCR, Biosensoren)
- Neue Aspekte der infektiologischen Diagnostik
- Lehre und Forschung in der Medizin: Chancen und

Notwendigkeit von Reformmodellen

Die Schwerpunktthemen werden in Hauptvorträgen,
Seminaren und Round-Table-Gesprächen behandelt.
Zusätzlich werden Praktika zum Thema „Das pathologi-
sche Blutbild" angeboten. Posterbeiträge zu den themati-
schen Schwerpunkten werden zusätzlich durch Kurzvor-
träge zusammengefaßt und in gemeinsamen Poster-
begehungen diskutiert.
Das Rahmenprogramm bietet ein breitgefächertes Ange-
bot, Berlin und sein Umfeld in seinen vielfältigen Facetten
zu erleben.

Kongreß-Sekretariat
Prof. Dr. E. Köttgen
Universitäts-Klinikum Rudolf Virchow
Institut für Klinische Chemie und Biochemie
Spandauer Damm 130
14050 Berlin
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