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Der DurchfluB-Urin-Partikel-Analysator UF-100:
Abschatzung von Referenzbereichen fiir Gesunde

Urine Flow Cytometer UF-100: Assessment of Reference Ranges for Healthy Probands

K. Hannemann-PohI"'z, S. C. Kampf?

Zusammenfassung: Durch Messungen der Partikel-
konzentrationen bei Urinproben von 201 gesunden
Personen (82 weibliche(nicht menstruierende)/17-66 a,
119 minnliche/16-62 a) wurden Referenzbereiche fiir
das Urindurchflucytometer UF-100 abgeschitzt. Es
wurde Mittelstrahlurin eingesetzt, der nach vorherge-
hender Instruktion der Probanden unter den bei Perso-
nal- und Blutspenderuntersuchungen moglichen Be-
dingungen gewonnen wurde.

Ergebnisse: Es besteht ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe weiblicher und ménnlicher Pro-
banden bei den Analyten Erythrocyten, Leukocyten,
Plattenepithelien, Bakterien, kleine Bakterien und
Leitfihigkeit. Die Ergebnisse sind nicht Gauss-verteilt.
Daher werden als Referenzbereichsgrenzen fiir Gesun-
de die jeweils abgeschitzten 2,5- und 97,5-Perzentilen
empfohlen. Weibliche Gesunde: 1-43 Erythrocyten/pl,
1-36 Leukocyten/ul, 0-49 Epithelzellen/pl, 0-09 Zy-

linder/pul, 13-369 Bakterien/pl, 0-27 Kristalle/pl, 0-16

Rundepithelien/ul, Leitfahigkeit: 8-32 mS/cm. Ménnli-
che Gesunde: 1-24 Erythrocyten/ul, 1-10 Leuko-
cyten/pl, 0-4 Epithelzellen/pl, 0-0,9 Zylinder/ul, 6-265
Bakterien/ul, 0-27 Kristalle/ul, 0-1,6 Rundepitheli-
en/pl, Leitfdhigkeit: 7-35 mS/cm. Wir nehmen an, daf
die bei ménnlichen Probanden gefundenen Konzentra-
tionsbereiche den physiologischen PartikelfluB von der
Niere und den ableitenden Harnwegen zum Blasenurin
widerspiegeln. Die hoheren Konzentrationsbereiche
-im Mittelstrahlurin weiblicher Probanden entstehen
unter den Bedingungen routinemiBiger Probengewin-
nung durch individuelle Beimischung einer vaomalen
FluBkomponeme
Stichworter: ©  Urinanalytik;  DurchfluBzytometrie/
Urin; Referenzwerte.

Summary: Reference ranges for the urine flow cyto-

meter UF-100 were estimated by analysis of urine
samples of 201 healthy persons (82 female(not men-
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struating)/aged 17-66 a/119 male aged 16-62). Mid-
stream urine samples gained under conditions possible
during routine staff and ‘blood donor medical examina-
tion were used. Results: A significant difference was
found between the results of the female and male pro-
band group for erythrocytes (RBC), leukocytes
(WBC), epithelial cells (EC), bacteria (BACT), total
count, small bacteria (H-BACT) and conductivity. The
distribution of results is not Gaussian. Accordingly,
estimated 2.5- and 97.5-percentiles are recommended
as reference limits. Female healthy persons: 1-43
RBC/ul, 1-36 WBC/ul, 0-49 EC/ul, 0-0.9 CAST/ul,
13-369 BACT/ul, 0-27 X"TAL/pl, 0-1.6 SRC/ul, Con-
ductivity: 8-32 mS/cm; male healthy persons: 1-24
RBC/ul, 1-10 WBC/ul, 0-4 EC/ul, 0-0.9 CAST/ul, 6-
265 BACT/ul, 0-27 X"TAL/ul, 0-1.6 SRC/pl, conduc-
tivity: 7-35 mS/cm. We assume that the male ranges
reflect the physiological particle flow from kidney and
lower urinary tract to bladder urine whereas the higher
female ranges include an individual vaginal flow com-
ponent.

- Keywords: Uriﬁalysis; Flow Cytometry/urine; Refe-

rence Values.

ereits 1926 beschrieb Addis (1] eine Methode zur
L quantitativen Bestimmung der Erythro- und Leu-
kocytenausscheidung pro Zeiteinheit. Trotz der groen
diagnostischen Bedeutung konnte sich der ,,Addis-
Count®“ auBer im pédiatrischen Bereich wegen des
damit verbundenen Aufwandes nicht in der Routine
durchsetzen. Man arbeitete halbquantitativ  mit

“schlecht standardisierten Sedimentmethoden und spi-

ter mit Teststreifen. Seit einiger Zeit steht jedoch ein
DurchfluB-Urin-Partikel-Zihlgerit, der UF-100 der Fa.
Sysmex, fiir die Routine zur Verfiigung. Dabei wird
eine in der Himatologie ausgereifte Partikelzihltech-
nik eingesetzt. Dieses Analysensystem ermoglicht die

_mechanisierte Abarbeitung der in jedem klinischen La-

boratorium anfallenden Urinuntersuchung auf parti-
kuldre Bestandteile. Durch den Einsatz des nativen
Urins, ohne Vorschaltung der fehlertrichtigen, zeitrau-
benden und das Ergebnis verzégernden Vorbereitungs-
schritte Zentrifugation und Dekantieren, wird dabei
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eine bislang in der Routineanalytik mcht gekannte Pri-
zision und Sensitivitiit errcicht [2] 3.

Um dicses neue Verfahren im Routinelaboratorium
einsctzen zu kdnnen, wurde zunichst ein Vergleich mit
der bekannten Kombination von Sedimentmikroskopie
und Teststreifen durchgefiihrt [2]. Wegen fehlender
Referenzwerte konnte jedoch die gestcigerte Sensiti-
vitit des durchfluBzytometrischen Verfahrens nicht
ausgenutzt werden. Ziel dieser Arbeit war es daher,
Referenzbereiche fiir den  DurchfluB-Urin-Partikel-
Analysator UF-100 durch Messungen an Urinproben
von einer Gruppe offensichtlich Gesunder unter Routi-
nebedingungen abzuschiitzen.

Material und Methoden

Referenzgruppe

Die Probanden waren Dauerblutspender unserer Blut-
bank, Personal des Krankenhauses und offensichtlich
gesunde Angehorige des Personals. Es wurde eine
kurze Anamnese erhoben und der Blutdruck gemessen.
Nur Personen, deren diastolischer Blutdruck unter 100
mmHg lag, wurden in die Studiengruppe aufgenom-
men. Frauen mit Regelblutung wurden ausgeschlos-
sen.

Die Primirgruppe bestand aus 111 Frauen und 124
Minnern. Nach Ausschlufl der Probanden, deren Un-
tersuchungsergebnisse in der Teststreifenuntersuchung
oder in der Sedimentauswertung pathologische Ergeb-
nisse gezeigt hatten, verblieben als eigentliche Refe-
renzgruppe 82 Frauen und 119 Ménner. Die Verteilung
der Lebensalter der Probanden ist aus den Tabellen 2
und 3 zu ersehen. .

Proben und Analytik

Das Untersuchungsmaterial war spontaner Mittel-
strahlurin ohne Zusatz. Alle Probanden erhielten ein
Schreiben mit einer kurzen Anleitung zur Gewinnung
von Mittelstrahlurin und hatten die Gelegenheit, Fra-
gen dazu an qualifiziertes Personal zu stellen. Der
Urin wurde innerhalb zwei Stunden nach Gewinnung
auf dem UF-100 vermessen. Das Meprinzip wurde an
anderer Stelle erldutert [2]. Qualitétssicherung und Im-
prézisionen: Die Stabilitit des Systems bzw. die Von-
Tag-zu-Tag-Imprézisionen wurden mit dem Sysmex
Latex-Partikelstandard (UFC-100, Lot-No A6001)
iberwacht.

Im Anschluf an die Messungen am UF—lOO erfolg-
te jeweils die tibliche Routinediagnostik, die aus einer
Teststreifenuntersuchung und mikroskopischer Beur-
teilung des Sediments bestand. Es wurde der Teststrei-

3 Dort ermittelte lntraassay-lmprézusnonen (10-fach-Messungen,
jeweils Mittelwert (ul')/VK): Leukocyten (WBC): 218/2,4%,
74/3,3%, 39/4,3%, 10/5,6%, Bakterien (BACT): 497/2,9%,
235/3,6%, 114/2,8%, Erythrocyten (RBC). 547/1,3%, 52/3,6%,
24/8,5%, 17/6,8%. Dort abgeschéatzte untere analytische MeB-
grenze: Leukocyten (WBC): 3,2 wi'', Bakterien (BACT): 7,4 ul,
Erythrocyten (RBC): 2,3 pl.
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fen Combur 9 eingesetzt und auf dem Urotron ausge-
wertet (beide Boehringer Mannheim GmbH, Mann-
heim (Deutschland)). Die Erstellung des Urinsedi-
ments erfolgte nach den NCCLS-Vorgaben [3]. Vom
Sediment wurden 20 pl entnommen, auf einem Ob-
jekttrager mit einem 18x18-mm-Deckglas abgedeckt
und bei 400-facher VergroBerung betrachtet.

Mathematische Methoden

Die Perzentilen wurden mit dem Programm Excel der
Fa. Microsoft Corporation (USA) abgeschitzt. Fiir die
Testung der Daten auf Normalverteilung (Kolmogo-
rov-Smirnov-Test) und signifikantem Unterschied zwi-
schen minnlicher und weiblicher Gruppe (Mann-
Whitney-Rangsummen-Test) wurde das Programm
Sigmastat der Fa. Jandel Scientific (Erkrath, Deutsch-
land) eingesetzt.

Ergebnisse

Prizision des Systems

Die Interassay-Imprézisionen wihrend 24 MeBtagen
innerhalb eines Monats wurden wie folgt ermittelt
(Mittelwert (uI'Y) / VK): Leukocyten (WBC) 213/
29%, Bakterien (BACT): 249/10,1%, Erythrocyten
(RBC): 209/4.4 , Epithelzellen (EC): 62/8,8%.

Referenzwertuntersuchungen

Die Ergebnisse der statistischen Analyse der erhalte-

nen Daten sind in der Tabelle 1 dargelegt.

Geschlechtsabhdngigkeit
Es finden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Ergebnissen der ménnlichen und weiblichen Proban-
dengruppen. Ausnahmen bilden die Parameter Zylin-
der (CAST), Pathologische Zylinder (Path.CAST),
Kristalle (X"TAL) und Rundepithelien (SRC).

Die Ergebnisse dieser MeBgroen wurden daher ge- .
schlechtsunabhéngig ausgewertet.

Altersabhdingigkeit

Bei einer weitere Einteilung in 4 Gruppen, die aus je-
weils ménnlichen bzw. weiblichen Probanden bis bzw.
ab 40 Jahre bestanden, konnte fiir keinen Parameter
ein signifikanter altersabhidngiger Unterschied nachge-
wiesen werden.

Priifung auf Normalverteilung
Die Ergebnisse sind+~ mit Ausnahme der Leitfihigkeit
in Urinproben weiblicher Probanden - nicht normal-
verteilt. Die Beschreibung der Ergebnisverteilungen
erfolgte daher mit Perzentilen (Tabellen 2 und 3).

In den Abbildungen 1 bis 5 sind ausgewihite Er-
gebnisverteilungen als Histogramme dargestellt.

Nicht standardisierte Abkirzungen: EC, epithelial cells;
NCCLS, National Committee for Clinical Laboratory Standards;
RBC, red blood cells; SCR, small round cell; VK, Variationskoeffi-
zient;lWBC, white blood cells.
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Vorgeschlagene Referencbereiche fiir Gesunde
Referenzbereiche fiir Gesunde konnen den Tabellen 2
und 3 entnommen werden. Wir empfehlen, die dort
abgeschitzten, wenn moglich geschlechtsunabhingi-
gen, 2,5- und 97.5-Perzentilen zu verwenden.

Diskussion

Zunichst muB bemerkt werden, da das neue System
die klassische Mikroskopie des Sediments selbstver-
standlich nicht vollstdndig ersetzen kann. Wir fanden
in unserem Laboratorium bei 11% der Urinproben eine
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Uberlastung des Zihlsystems durch sehr hohe Parti-
kelkonzentrationen in hochpathologischen Urinproben.
Solche Urinproben miissen mikroskopisch untersucht
werden. Dariiber hinaus sollte diese Untersuchung
mindestens bei der Meldung von Kristallen und Bak-
terien folgen, um zusitzliche Informationen zu erhal-
ten. Gleichwohl konnte so in unserem Laboratorium’
die personalaufwendige Mikroskopie zunichst um
etwa 75% reduziert werden [2].

Die mechanisierte Partikel-Diagnostik muB auch
weiterhin mit einer Teststreifenuntersuchung begleitet
werden, um Informationen iiber gelste Bestandteile
(z. B. Proteine, Glukose, Himoglobin aus himolysier-
ten Erythrocyten (!)) und den pH-Wert zu erhalten.

Tabelle 1 Statistische Priifung der Daten

82 weibliche Probanden 119 mannliche Probanden

Leitfahigkeit (Conductivity)

Es besteht Es besteht Es besteht
kein signifi- kein signifi- kein signifi-
kanter Unter- . kanter Unter- . kanter Unter-
: o Die Daten : : Die Daten - -
MeBgréBe schied zwi-  ging normal- ~ SCNd ZWi ing normg.  Schied zwi-
-schen mannli- Verteilt schen Pro- verteilt schen Pro-
chen und : banden Uber ) banden Uber
weiblichen und unter und unter
Probanden. 40 a. 40 a.
p p p p p
Erythrocyten (RBC) < 0,001 < 0,001 0,106 < 0,001 0,442
Leukocyten (WBC) < 0,001 < 0,001 0,086 < 0,001 0,496
Epithelzellen (EC) < 0,001 < 0,001 0,795 < 0,001 0,131
Hyaline Zylinder (CAST) 0,695 < 0,001 0,722 < 0,001 0,644
Bakterien (Bacteria) < 0,001 < 0,001 0,381 < 0,001 0,857
Gezahlte Partikel (Total Count) < 0,001 < Q,001 - 0,283 < 0,001 0,859
Pathologische Zylinder (Pathol.CAST) 0,389 < 0.001’ 0,329 < 0,001 0,575
Kristalle (X"TAL) 0,841 < 0,001 0,832 < 0,001 0,272
Rundepithelien (SRC) 0,081 < 0,001 0,911 < 0,001 0,778
Kleine Bakterien (HBACT) < 0,001 0,001 0,563 < 0,001 0,695
0,001 0,627 < 0,001 0,302

0,407

Tabelle 2 Verteilung der. MeBwerte bei 82 weiblichen Probanden

Unter Zylinder (CAST), Pathol. Zylinder (Path. CAST); Kristalle (X'TAL) und Rundepithelien (SRC) sind die ge-
schlechtsunabhangigen, aus den Ergebnissen aller 201 Probanden gewonnenen Werte angegeben.

Alter Erythro- - Leuko-  Epithel- Zylinder Bakterien Gezdhite Pathol. Kristalle  Rund- Kleine  Leitfahig-
cyten cyten zellen | . Partikel ~ Zylinder epithelien Bakterien keit

(RBC) (WBC) (EC) (CAST) * (BACT)  (Total (Path.  (X'TAL)  (SRC) (H-BACT) (Conduc-
Count)  CAST, tivity)

(a) (u) (ut) (W) WY - @ (w) (u) (u) () (W) (mSfcm)
Minimum:; 17 0,1 04 0,0 0,0 8 394 0,0 0,0 0,0 259 37
2,5-Perzentile: 21 0,8 1,0 0,4 0,0 . 13 526 0,0 0,2 0,0 272 8,3
50,0-Perzentile:” 32 7,8 6,95 8,4 0.0 90 2114 0,0 2,3 0, 1_; 997 194
90,0-Perzentile: 54 248. 19,9 357 . 04 242 5406 0,1 9,8 0.5 1995 287
95,0-Perzentile: 56 350 257 449 0,6 346 6487 0.1 15,1 1,0 2318 30,7
97.5-Perzentile: 59 435 355 48,5 0.9 369 6839 02 271 1,6 3023 32,2
Maximum; 66 696 453 735 19 475 8266 06 201 47 3411 326
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Trotz der unterschiedlichen analytischen Prinzipien
meinen wir, da8 die durchfluBcytometrisch und die se-
diment-mikroskopisch definierten Partikel weitgehend
kongruent sind. Wir verwenden daher fiir die von dem
durchfluBcytometrischen System erfaten Analyte
deutsche Bezeichnungen, wie sie in der klassischen
mikroskopischen Sedimentanalyse iiblich sind. In den
Tabellen und Abbildungen ist als Hinweis, da durch-

Klammern jeweils das von der englischen Benennung
abgeleitete Kiirzel angegeben.

Diskutieren muB man iiber das Partikel ,,Small
Round Cells = SRC* des DurchfluBsystems, das sich
im wesentlichen mit den Nierenepithelien der Mikro-
skopie deckt, jedoch wohl auch Urothelien umfaBt:
Wir verwenden fiir diese vom DurchfluBsystem er-
faflten Partikel die ‘Bezeichnung ,Rundepithelien

fluBcytometrisch definierte Partikel vorliegen, in (SRC)“.
Tabelle 3 Verteilung der MeBwerte bei 119 ménnlichen-Probanden. *
Unter Zylinder (CAST), Pathol. Zylinder (Path. CAST), Kristalle (X"TAL) und Rundeplthehen (SRC) sind die ge-
schlechtsunabhéngigen, aus den Ergebnissen aller 201 Probanden gewonnenen Werte angegeben
Alter Erythro-  Leuko- Eplthel- Zylinder Bakterien Gez&hlte Pathol. Kristalle  Rund- Kleine Leitfahig-
cyten cyten zellen - Partikel  Zylinder epithelien Bakterien  keit
(RBC) (WBC)  (EC)  (CAST) (BACT) (Total) éiastt_}.) (XTAL) (SRC) (H-BACT) (Conduc-
. Count o
(@) (W . @) ) (u) (u) L e W) (W) (mSlcm)
Minimum: 16 0,4 0,1 0,0 d.O 3. 145 0,0 0,0 0,0 141 2,6
2,5-Perzentile: 21 0,6 0,3 0,0 0,0 6, 205 0,0 0,2 0,0 219 7.2
50,0-Perzentile: 32 40 © 23 0,7 0.0 32 920 0,0 2,3 0,1 667 26,0
90,0-Perzentile: 57 10,5 6,0 18- 04 104 2651 0,1 9,8 0,5 1364 32,9
95,0-Perzentile: 60 17.4. 8,0 2,8 0,6 144 3271 o1 15,1 1,0 1680 339
97,5-Perzentile: 61 242 10,1 42 09 265 3692 02 - 271 1.6 2414 348
Maximum: 62 383 21,1 493 19 657 14232 .-0,6 201 47 5946 36,6
386 J Lab Med 1998; 22 (7/8): 383-391




Abbildung 2 Verteilung der Ergebnis-
se der Bestimmung der Leukocyten
(WBC). Ergebnisse 82 weiblicher und
119 ménnlicher Probanden, die in der
Teststreifen- und in der mikroskopi-
schen Sediment-Untersuchung unauf-
fallig waren. Schwarze Saulen: weibli-
che Probanden

Abbildung 3 Verteilung der Ergebnis-
se der Bestimmung der Bakterien
(Bacteria). Ergebnisse 82 weiblicher
und 119 ménnlicher Probanden, die in
der Teststreifen- und in der mikroskopi-
schen Sediment-Untersuchung unauf-
fallig waren. Schwarze Saulen: weibli-
che Probanden
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Das Durchfluflsystem unterscheidet zwischen Bak-
terien, die groBer sind als 1 um (BACT) und solchen
die mit ihrer GroBe zwischen 0,7 und 1,0 pm liegen
(H-BACT). In letzterer Gruppe werden sicherlich auch
Zelldetritus und anorganische Partikel erfait. Die Be-
deutung der Unterscheidung muB sich in der Zukunft

erweisen. Da der UF-100 sofortige Abarbeitung der.

einzelnen Urin-Proben nach Eintreffen ins Laboratori-
um ermdoglicht, sollte auch das irritierende in-vitro-
Wachstum der Bakterien beim Sammeln zur bislang
iiblichen seriellen Bearbeitung entfallen.

Das System bietet einige neue Informationen, deren
diagnostische Bedeutung diskutiert werden muf: Erst-
mals steht die Leitfahigkeit des Urins als MeBgroBe an
einem Routinegerit zur Verfiigung. Sie erfaflt die im
Urin gelosten Ionen. Wenn man davon ausgehen kann,
daB die Elektrolytausscheidung bei normaler
Emiéhrung in. einem einigermaBen konstanten Verhilt-
nis zu den nicht-ionischen geldsten Bestandteilen des
Urins (z.B. Harnstoff) steht, ist sie wie die Osmolalitit
oder die Dichte interpretierbar. Tauchen allerdings zu-
sdtzliche, nicht zur Leitfdhigkeit beitragende Substan-
zen im Urin auf - und hier muf besonders an Glukose
gedacht werden - so bleibt die Leitfahigkeit hiervon
unbeeinfluBt. Denkbar ist ein automatische Korrektur
oder Normierung, um verdiinnte Urinproben auch bei
unbekanntem Ausscheidungsvolumen auf ein Standard-
volumen zu korrigieren. Es ist zu erwarten, da man in
verdinnten Urinen eine geringere Partikelkon-
zentration findet - und umgekehrt. Deshalb wurde von
uns die Spannbreite der Leitfahigkeit bei Gesunden er-
faBit.

Die vom System ermittelte Gesamtpartikelzahl
(Total Count) ist zunichst eine technische Kontroll-
groBe, die etwas iiber die Belastung bzw. Uberlastung
des Durchflu8systems aussagt. Denkbar ist allerdings
auch ein Einsatz in einem Algorithmus, der die Ge-
samtpartikelzahl einschliet.

In der Literatur sind fiir die Partikelkonzentrationen im

Urin Angaben in Partikeln pro Mikroliter nativen Urins -

und Partikeln pro Gesichtsfeld im Sediment iiblich.

Die letztere Angabe kann unter der Annahme, da8
die NCCLS-Bedingen fiir Urinsedimentgewinnung [3]
eingehalten wurden, nach der  folgenden Umrech-
nungsformel[2] abgeschatzt werden (Gleichung 1):

Pamkel/ul (imi Nativ-Urin!)
= {(Partikel/Gesichtsfeld) / Gesichtsfeldvolumen} x

{Resxdualvolumen / Ausgangsvolumen} x {100% / Ef-.

fektivitdt der Zentrifugation}
mit Gesichtsfeldvolumen (bei 400facher VergroBe-

rung) = 0,02 pl
Residualvolumen (nach Zentrifugation und De-
kantieren) = 250 .. 500 pl

Ausgangsvolumen = 10.000 pl
Effektivitdt der Zentrifugation = 30 .. 100%

Es finden sich in der Literatur sehr widerspriich]i-
che Angaben fiir die Erythrocyten- und Leukocyten-
konzentration im Urin Gesunder. Bis auf Lit. [4] wird

" J Lab Med 1998; 22 (7/8): 383-391
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nicht zwischen minnlichen und weiblichen Proben un-
terschieden.

* Erythrocyten

Kammerzihlung im Nativurin: 2 .. '5/pl (51, bis 3/ul
[6], ,90% der Gesunden wiesen weniger als 8
Erythrocyten/pl auf“[7],

Zihlung im Sediment (/Gesichtsfeld): bis 2 [6], Pro-
ben ménnlicher Probanden: bis 3 [4], Proben weibli-
cher Probanden: bis 5 [4], bis 4 [9], bis 8 [8], bis 9 [9],
Aus Gleichung-1 folgt, da8 3 .. 75 Erythrocyten / pl
Nativurin vorliegen konnen!

Urinflowcytometrie im Nativurin: bis10/ul [10], bis
14/pl (mit UF-100) [11].

* Leukocyten :
»vereinzeltes Auftreten von Leukocyten ist ohne Be-
deutung“[12],

. Kammerzihlung in Nativurin: 4 .. 6/ul[5], bis 10/ [6],

Zahlung im Sediment: bis 5/Gesichtsfeld [4], bis 4/Ge-
sichtsfeld [6, 13].

Aus Gleichung 1 folgt, da 5 .. 33 Leukocyten/ul Na-
tivurin vorliegen konnen!

Urinflowcytometrie im Natlvurm bis 16/pl (mit UF-
100) [11].

* Epithelzellen
Zihlung im Sediment: bis 15/Gesichtsfeld [13]

Aus Gleichung 1 folgt daraus, da im Nativurin 38 ..

63 Epithelzellen/pl vorliegen kénnen.
Urinflowcytometrie im Nativurin: bis 9/ul (mit UF-
100) [11].

Andere MegréBen werden in der Routinemikroskopie
des Sediments iiblicherweise halbquantitativ, z.B. mit
0 .. +++, ,,vereinzelt”, ,,massenhaft“, angegeben.

- o Zylinder

bis 4 hyaline Zylinder/Gesichtsfeld [4]

¢ Bakterien

In der Bakteriologie vermutet man bei 105 ,JKolonien
bildende Einheiten“ (=KBE) / ml Urin einen Harn-
wegsinfekt. Falls jedes Bakterium einer KBE ent-
spriache, wiren dies 100 Bakterien/pl Urin.
»Bakterien im Urin sind nur pathologisch, wenn
gleichzeitig mehr als 8 Leukocyten/ul beobachtet wer-
den” [14].

Urinflowcytometrie im Nativurin: bis 173/pl (mit UF-

100) [11].

Die betrichtlichen Unterschiede in der Liteya}ur sind
im wesentlichen auf die mangelnde Standardisierung ,

aber auch die bereits oben erwihnten Fehlerquellen bei

der Sedimentgewinnung zuriickzufiihren. Neben der
Zerstorung von Zellen wihrend der Zentrifugation, die
dazu fiihrt, daB bei Gesunden bei den Sedimentmetho-
den oft weniger Erythrocyten als Leukocyten gesehen
werden, und die von Urin zu Urin sehr unterschiedliche
Sedimentation wihrend der Zentrifugation, die - so
meinen wir - beide nicht standardisiert werden konnen,
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ist_hicr vor allem dic Variation des Residualvolumens
7u nennen. Der relative Fehler erreicht hier - wie oben
anhand der Umrechnung mit Gleichung (1) demon-
striert - leicht Werte iiber 100% [2].

Dic von uns vorgeschlagenen Referenzbereiche fiir
Erythrocyten und Leukocyten im Nativurin widerspre-
chen daher nicht Litcraturangaben. bei denen aus Re-
ferenzbereichen pro Gesichtsfeld Konzentrationen im
Nativurin abgeschiitzt wurden. Bis auf den Wert fiir
die Lcukocytenkonzentration in Urinproben miinnli-
cher Probanden sind die von uns gefundenen Refe-
renzkonzentrationen héher als die in der Literatur fiir
die Kammerzihlung angegebenen Werte. Das gleiche
gilt fiir die Referenzwerte, die in einer kiirzlich vorge-
stellten Studic mit dem UF-100 erhalten wurden [11].
Allerdings zeigt diese Studie ebenfalls einen Trend zu
héheren Werten im Vergleich zu den fiir die Kammer-
ziihlung in der Literatur angegebenen Werten.

Es konnte allerdings auch gezeigt werden, dafl das
UF-100-System aus nativem Urin die gleichen Kon-
zentrationen liefert wie eine aufwendige Kammerzah-
lung [15). Bei diesen Vergleichen wurden iiberwiegend
pathologische Urinproben eingesetzt; denn die korrek-
te Erfassung der Partikel-Konzentrationen in Nativuri-
nen Gesunder mit der Kammerzéhlung ist sehr schwie-
rig. Durch die Zufallsverteilung im Urin sind die zu
erwartenden sehr kleinen Zahlen mit sehr groen stati-
stischen Fehlern behaftet.

Das neue Durchfluflsystem wertet ein Volumen von
9 wl aus, was 90 GroBquadraten (1 mm Seitenldnge)
oder 2250 Gruppenquadraten (0,2 mm Seitenlénge)
der Neubauer-Kammer entspricht.

Neben der Tatsache, daB eine vollig neue diagnosti-
sche Methode eingesetzt wurde, miissen hier sicher
auch die von in der vorliegenden Studie angewendeten
Urinsammelbedingungen diskutiert werden:

Urinproben kénnen in vielfdltiger Weise gewonnen
werden
¢ durch Blasenpunktion oder -katheterisierung,

* Uringewinnung nach den sehr aufwendigen Finni-
schen Empfehlungen zur Gewinnung sauberen Mit-

telstrahlurins [16],

* Mittelstrahluringewinnung ohne weitere Vorberei-
tungen und
+ Spontanuringewinnung.

In der ambulanten Routine ist davon - wie sich in
der Diskussion mit den klinisch titigen Arzten schnell
zeigte -, allenfalls die Gewinnung von Mittelstrahlurin
moglich. Ublicherweise wird der zu Untersuchende in
der Ambulanz, bei Personal- oder der Blutspenderun-
tersuchung mit der Aufforderung, Urin zu sammeln
unvorbereitet konfrontiert. Material zur Reinigung des
Urogenitalbereichs ist nicht vorhanden und nicht vor-
gesehen. Insofern war unser Vorgehen mit einer den
Probanden ausgehindigten Anleitung zum Sammeln
von Mittelstrahlurin bereits ein wichtiger Schritt zur
Reduzierung von moglichen Verunreinigungen, ist
aber durchaus immer noch ,,am schlechteren Ende der
Qualitédtsskala angeordnet®.

Wir fanden in unserer Untersuchung einen deutli-
chen Unterschied zwischen méannlichen und weibli-
chen Urinproben. Es ist zu vermuten, daB die Ergeb-
nisse der ménnlichen Probandengruppe eher den phy-
siologischen, sehr wahrscheinlich geschlechtsunabhin-
gigen Harnwegs-Partikelstrom bei Gesunden représen-
tieren. Dagegen addiert sich bei weiblichen Probanden
in vielen Fillen unter den erwihnten Bedingungen der
Gewinnung von Mittelstrahlurin zum Harnwegs-Parti-
kelstrom eine vaginale Flusskomponente hinzu.

Diese fiihrt bei offensichtlich gesunden Probandin-
nen individuell zu einer Steigerung der Leuko-
und/oder Erythrocyten- und/oder Bakterienkonzentra-
tion im Urin. Tatsédchlich fanden wir bei mikroskopi-
scher Kontrolle in den Urinen weiblicher Probanden
mit erhohter Bakterienzahl ,,Doderleinstibe” und in
der kulturellen Anziichtung entsprechend Laktobakte-
rien, die der physiologischen Vaginalflora entstam-
men. Das durchfluBcytometrische Verfahren zihlt
Bakterien, vermag sie jedoch nicht zu identifizieren.

Auch die signifikant erhhte Zahl der Epithelzellen
(EC) in Urinproben weiblicher Probanden ist sehr
wahrscheinlich vaginalen Ursprungs und als Hinweis
auf unsaubere (= vaginale Beimischung enthaltende)
Uringewinnung zu deuten. Eventuell ist hieriiber

- -
Tabelle 4 Verteilung der MeBergebnisse von 34 weiblichen Probanden, die wegen pathologischer Ergebnisse bei
der(;\/Iikroskopie des Sediments oder der Teststreifenuntersuchung von der Referenzwertermittiung ausgeschlossen
wurden o

Alter Erythro-  Leuko-  Epithel- Zylinder Bakterien Gezéhite Pathol. Kristalle  Rund- Kleine  Leitfahig-
cyten cyten zellen , Partikel  Zylinder epithelien Bakterien keit

(RBC) (WBC) (EC) (CAST) (BACT) (Total,  (Path. , (XTAL) (SRC) (H-BACT) (Conduc-
. . Count) CAST) . tivity)

(a) () () (w) (W) (ui) W - @) W) (w) (W) (mS/cm)
Minimum: 22 1.4 15 03 00 34 1015 00 0,0 0,0 429 3.7
2,5-Perzentile: 23 3,7 1,9 05 00 38 1469 0,0 0,4 0,0 505 4.4
50,0-Perzentile: 31 205 363 254 03 333 58857 0,1 2,6 0,7 1674 234
90,0-Perzentile: 50 116 129 74,0 1,0 1055 16775 03 83 27 4662 324
97,5-Perzentile: 56 220 471 199 3,1, 2873 .59133 06 109 39 10758 346
Maximum: 57 236 543 313 4,7 3529 92409 07 12,6 47 22766 34,6
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zukiinftig ein Ansatz zur Abschidtzung der vaginalen
FluBkomponente zu finden. DaBl diese Diskussion
nicht ganz neu ist, zeigt beispielhaft eine Formulie-
rung in der Literatur [17]: ,,Normalwert: Im Harn des
Mannes und im Katheterurin der Frau nur vereinzelt
Erythrocyten.” ’

Die Proben der mannlichen Probanden waren in der.

Teststreifen- und in der mikroskopischen Sedimentun-
tersuchung nahezu vollstindig negativ. Dagegen
mufte eine groBere Gruppe weiblicher Probanden aus
der Studiengruppe ausgeschlossen werden, weil sie in
diesen Untersuchungen positive Ergebnisse zeigten. Es
mufB dabei betont werden, dal auch diese Frauen ge-
sund waren und keine sonstigen Hinweis auf Harn-
wegsinfekte aufwiesen. Die durchfluBcytometrischen
Ergebnisse dieser von der Referenzbereichabschitzung
ausgeschlossenen weiblichen Probandengruppe sind in
der Tabelle 4 dargestellt. Wir schlieBen hieraus, dafl
die gefundenen weiblichen Referenzgrenzen die Emp-
findlichkeit der Teststreifen- und in der mikroskopi-
schen Sedimentuntersuchung widerspiegeln. In der Tat
decken sie sich weitgehend mit den in unserer friihe-
ren Arbeit gefundenen Vergleichswerten zum Teststrei-
fen und mikroskopischen Sediment [2].

Die minnlichen Referenzgrenzen zeigen hingegen
die gegeniiber dem Teststreifen und der Sedimentmi-
kroskopie iiberlegene analytische Sensitivitdt des
durchfluBcytometrischen Prinzips, das in der Lage ist,
den niedrigen, physiologischen Harnwegs-Partikel-
strom quantitativ zu erfassen.

Ein weiteres Problem, das wir hier nur streifen kon-
nen, stellen gutartige Mikrohdmaturien [8, 9, 19] und
Leukocyturien [19] dar, die iiber viele Jahre bestehen
koénnen, ohne daB eine Nieren- oder Blasenerkrankung
entsteht. Solche Probanden (minnliche und weibliche)
fanden wir auch in unserer Studiengruppe. Sie wurden
allerdings automatisch ausgeschlossen, da sie in der
Teststreifen- und in der mikroskopischen Sedimentun-
tersuchung pathologische Ergebnisse aufwiesen.

Unter den von uns angewendeten Bedingungen' der
Gewinnung von Mittelstrahlurin miifiten unter Beriick-
sichtigung der offensichtlich gesunden Probandinnen
der Tabelle 4 die weiblichen Referenzgrenzen eigent-
lich noch hoher gelegt werden. Da dabei jedoch die
Referenzgrenzen der bislang eingesetzten Diagno-
stikmethoden deutlich iiberschritten wiirden, empfeh-
len wir bis auf weiteres, die 2,5- und 97 ,5-Perzentilen
der Tabellen 2 u. 3 zu verwenden. In der Routine

geniigt die Angabe der 97,5-Perzentile. Bei unplausi-.

blen Patientenwerte oberhalb dieser Grenzen sollte
eine Kontrolle nach Uringewinnung auf hoherer Stufe
[16] erwogen werden. Eine Absenkung auf z.B. die
90-Perzentilen bei Patientinnen oder gar geschlechts-
unabhingiger Einsatz der ménnlichen 90- oder 97.5-
Perzentilen wiirde demgegeniiber eine Vielzahl iiber-
fliissiger Kontrolluntersuchungen nach sich ziehen.
Optimal sollte die Festlegung eines Cut-off-Wertes
auf der jeweiligen Inzidenz der nachzuweisenden oder
auszuschlieBenden Harnwegs- und Nierenerkrankun-
gen in dem jeweiligen Laboratorium bzw. auf den zu-

K. Hannemann-Pohl, S. C. Kampf: Referenzbereiche fur UF-100

gehorigen pridiktiven Werten des negativen oder posi-
tiven Ergebnisses basieren [20]. ’

_ Wahrscheinlich stehen zukiinftig Algorithmen zur
Uberpriifung der Plausibilitit (unter Einbeziehung der
Plattenepithelien, Verkniipfung' von Leukocyten und
Bakterien usw.) zur Verfiigung.

Wir befinden uns hinsichtlich der Urinuntersuchung
am Beginn einer erneut angestoBenen Diskussion.
Wenn der jetzt moglichen sehr guten Priizision der
Partikel-Bestimmung eine entsprechende Standardisie-
rung der Uringewinnung folgt, werden Algorithmen, in
die verschiedene Partikelkonzentrationen und auch an-
dere UrinmeBgréBen eingehen, die starren Referenzbe-
reiche ersetzen konnen. Am Ende kénnte ein deutlich
verbesserter Beitrag des Laboratoriums zur Diagnostik
von Nieren-und Harnwegserkrankungen stehen.
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Veranstaltungen

7. Kursus fir Klinische DurchfluBzytometrie
5.-9. 10. 1998, Universitiitsklinikum Mannheim

Tag Uhrzeit Thema Referent
Montag Indikationen, Technik und Thrombozytenanalytik
10.00 BegriiBung und Einfihrung Prof. Dr. Dr. H. Wisser
10.15 Indikationen fiir die klinische Zytometric Dr. T. Nebe, Mannheim
11.00 Kaffecpause
11.30 Prinzip der DurchﬂuBzytometne Dr. T. Nebe
12.30 Mittagessen
14.00 DurchfluBzytometrische Analyse von Thrombozyten Dr. K. Gutensohn, Hamburg
15.00 Thrombozytenaktivierung / Thrombozytendefekte und Dr. A. Ruf, Karlsruhe
15.30 Kaffeepause
16.00 Thrombozytopenie: Autoanukorper, HAT, young platelets
20.00 Gemeinsames Abendessen
Dienstag  Immunologische und hiimatologische Funktionstests (1)
09.00 Immundefekte Dr. T. Nebe
10.00 Phagozytose und oxidativer Burst Dr. W. Hirt, Heidelberg
11.00 Kaffecpause
11.30 NK-Assay Dr. W. Hirt
13.00 Mittagessen
14.00 Basophilen-Degranulationstest Dr. T. Nebe
1530 Proliferationstests (Fastimmune, DNA, BrdU) Dr. T. Nebe
16.30 Kaffeepause
17.00 Multi-Drug-Resistenz Dr. W. Hirt
20.00 - Gemeinsames Abendessen
Mittwoch  Immunologische und himatologische Funktionstests (2) :
09.00 Zytoplasmatische Zytokine Dr. P. van der Mejiden
1030  Kaffeepause / Dr. P. Werner, Hamburg
11.00 Zytoplasmatische Zytokme (Teil 2) / Dr. T. Nebe
13.00 Mittagessen
14.00 Dendritische Zellen und Antigenprésentation Prof. Dr. J.H. Peters, Géttingen
16.00 Kaffeepause
16.30 Zelltod: Apoptose und Nekrose Dr. T. Nebe
20.00 Gemeinsames Abendessen '

Donnerstag Hématologie (1)
0

Himatologische MeBtechniken fiir das kleine u. groBe Blutbild

10.30 Kaffeepause
11.00 Mikroskopische Befunde
12.00 Andmiediagnostik: Retikulozyten, PNH, Autoantikérper
13.00 Mittagessen
14.00 Immunologische Firbetechniken, CD-Nomenklatur
15.00 Immunzytologie in der Tumordlagnosuk
16.00 Kaffeepause
16.30 Progenitorzellen
20.00 Abend zur freien Verfiigung
Freitag - Hématologie (2) und neue Anwendungen o
- 09.00 Immunphénotypisierung akuter Leukdmien (Teil 1) . ~
" Spezielle Firbetechniken, Mikroskopische und
zytometrische Demonstration von Befunden
12.30 Mittagessen
14.00 Immunphénotypisierung akuter Leukdmien (Teil 2)
Non-Hodgkin-Lymphome (REAL-Klassifikation)
15.30 Kaffeepause
16.00 DurchfluBzytometrie in der Mlkroblologle
18.00 Ende der Veranstaltung

. Dr.H. Diem, Miinchen

Drs. Diem, Nebe
Prof. Dr..Bettelheim, Linz
PD Dr. J. Hastka, Mannheim

Dr. Kleine, Rostock

Dr. Diem
Prof. Bettelheim
Dr. Nebe

PD Dr. Hoffkes, Magdeburg
Prof. Bettelheim

Dr. G. Nebe v. Caron, Sharnbrook

Information/Anmeldung iiber Fa. Becton Dickinson, Frau Lehmann,{ Tullastr. 8-12, 69126 Heidelberg, 06221/305-240
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