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Biochemische Erkenntnisse und das Wissen über Stoffwechselvorgänge bis zum 

einzelnen Molekül und die rasche Entwicklung von neuen, sehr leistungsfähigen 

Methoden haben es erlaubt, dass die Labormedizin als wichtiger Bestandteil von 

Diagnose, Ausschluss, Therapie, Monitoring und als prädiktiver Test Einzug in die 

Medizin erhalten hat. Wichtig ist nicht nur die Qualität des Assays, sondern auch 

das Fachwissen um den Test, d. h. dass ein Test für die richtige Fragestellung einge-

setzt wird und die Wertigkeit dem Kliniker bekannt ist. Hinzu kommen das Einhal-

ten der präanalytischen Bedingungen, Kenntnisse über statistische Fakten wie 

Bayes Theorem und der gekonnte Miteinbezug anderer Resultate, klinischer Gege-

benheiten. So lässt sich Berechnung oder wenigstens Abschätzung einer postana-

lytischen Wahrscheinlichkeit erheben. Der gleiche Test wird eine sehr unterschied-

liche Performance haben je nach dem gewählten Einsatzort, resp. dem gewählten 

Patientenkollektiv. So macht z. B. ein erstmaliger PSA-Test bei einem 70-jährigen 

Patienten wenig Sinn. Weiter spielen auch die Qualitäten des Tests eine entschei-

dende Rolle. Es kann davon ausgegangen werden, dass gerade in der Labormedizin 

weitere Outcome-Studien folgen werden. Der Wert dieser nimmt zu, da die Tests in 

der Regel nicht bis wenig invasiv, relativ günstig und rasch erhältlich sind.

Einleitung

Medizinische Maßnahmen wollen letzt-
lich für ein Individuum, ein Patienten-
kollektiv oder sogar die Gesellschaft 
etwas Gutes bewirken. Man tut etwas, 
um ein gutes, am liebsten optimales 
Resultat zu haben. Auch der Weg zum 
Endzustand hin ist wesentlich. Er soll 
möglichst rasch, möglichst nebenwir-
kungsfrei und vor allem günstig sein. 
Es geht um Endpunkte wie Mortalität, 
Morbidität, Lebensqualität, Effizienz, 
Effektivität, Sicherheit, Zeitgerecht-
heit, Aufenthaltsdauer und vieles an
deres mehr. Dass die Labormedizin in 
den eben erwähnten Belangen eine 
wichtige Stellung einnimmt, ist seit ge-
raumer Zeit bestens bekannt. Der Weg 
von der Grundlagenforschung bis zur 
segensreichen Anwendung einer medi-
zinischen Maßnahme an einem Patien-
tenkollektiv ist lange und steinig. Wie 
in Abbildung 1 gezeigt, beginnt dieser 
Weg mit Grundlagenforschung, in wel-
cher im Bereich der Labormedizin 

neue Biomarker, neue pathophysiologi-
sche Zusammenhänge erforscht und 
entdeckt werden. Schließlich wird ein 
neuer Biomarker oder eine ganze 
Gruppe von neuen Markern auf robus-
ten Methoden und Geräten etabliert. 
Erst wenn diese Methoden die verlang-
te Leistung wie analytische Sensitivi-

tät, analytische Spezifität, Messgenau-
igkeit und viele weitere Merkmale 
erreicht haben, können die Marker an 
entsprechenden Patientenkollektiven 
resp. gegenüber einer gesunden Nor-
malpopulation getestet werden. Damit 
kann eine Spezifität und eine Sensitivi-
tät eines Markers oder einer Reihe von 
Markern für eine gezielte Fragestellung 
im Sinne von Einschluss oder Aus-
schluss einer Diagnose erhärtet wer-
den. Damit wird die Leistung des Tests 
beschrieben. Im klinischen Alltag 
reicht das jedoch noch nicht, da die Pa-
tienten vor Testausführung nicht be-
reits in krank oder gesund gruppiert 
sind. Patienten werden im diagnosti-
schen Prozess aufgrund von Prävalen-
zen der gesuchten Erkrankung in ei-
nem bestimmten Kollektiv nach 
Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 
der Erkrankung stratifiziert. Zusam-
men mit der Leistung des Tests lassen 
sich dann postanalytische Aussagen 
machen, will heißen, einen positiv-prä-
diktiven oder einen negativ-prädikti-
ven Wert resp. entsprechende Wahr-
scheinlichkeiten berechnen. Diese 
Aussage hilft dem Kliniker, integrativ 
mit anderen Befunden, medizinische 
Maßnahmen zu erwägen und Ent-
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Abbildung 1	 Die Entwicklungspyramide von Labortests
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scheidungen zu treffen. Die höchste 
Stufe einer Leistungsbewertung eines 
Labortests geschieht in der Laborme-
dizin durch Outcome-Studien. Bei sol-
chen Studien werden Erhebungen an 
ausgewählten Kollektiven durchge-
führt, welche letztlich auch die ökono-
mische Wirkung bezogen auf die Indi-
viduen erfassen. Schließlich kann erst 
so der Wert eines Labortests beurteilt 
werden.
Mittlerweile gibt es in verschiedenen 
Ländern renommierte Institutionen, 
die sich mit Health Technology Assess-
ment (HTA) auseinandersetzen. So 
zum Beispiel das National Institute of 
Clinical Excellence (NICE) in Großbri-
tannien. Auch andere Länder haben 
ähnliche Institute etabliert. In der 
Schweiz haben sich verschiedene Platt-
formen gebildet so die cHTA (http://
chta.info/) oder die SwisssHTA (www.
swisshta.ch), die den Fokus Laborme-
dizin bis dato noch nicht respektive 
wenig aufgenommen haben.
Im Labor geht es letztlich darum auf-
zuzeigen, wie ein Labortest die ganze 
Diagnose- und Therapiekette günstig 
beeinflussen kann. In der Labormedi-
zin sind in den letzten zehn Jahren 
mehrere bedeutende Outcome-Studien 
durchgeführt und publiziert worden. 
Alle diese Studien zeigen, dass ein be-
stimmter Laborparameter oder eine 
Gruppe von mehreren Parametern zu-
sammen mit standardisierten klini-
schen Befunden und Untersuchungs-
Scores unter Einbezug von reifen, 
statistischen Überlegungen ein günsti-
ger Outcome für den Patienten oder 
auch das Kollektiv erreicht werden 
kann. Das Outcome wird durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst. Bezüg-
lich Labortests ist ein positiver Zusam-
menhang zwischen der Qualität des 
Assays im Sinne von Spezifität und 
Sensitivität, aber auch bezüglich Ro-
bustheit, Impräzision und Stabilität 
mit Outcomes aufgezeigt worden. Be-
züglich Biomarker sind weiter gewisse 

Eigenschaften hilfreich wie z. B. Stabili-
tät des Analyten, genaue biochemische 
Definition usw. Schließlich spielt auch 
das Umfeld bezüglich Probennahme 
eine Rolle. Auch hier ist es wichtig, dass 
die Präanalytik stimmt, d. h. die opti-
malen Voraussetzungen für die Vorbe-
reitung von Patienten bis zur Analyse 
eingehalten werden. Je einfacher diese 
sind und je robuster ein Parameter in 
einer Probe ist, desto größer ist die 
Chance, dass ein Labortest einen we-
sentlichen Beitrag leisten kann.

Zusammenstellung einiger 
jüngerer Outcome-Studien  
mit Laboranalysen

In der Tabelle1 finden sich eine An
zahl  von Studien, die in den letzten 
Jahren durchgeführt und veröffentlich 
werden konnten. Es handelt sich um 
verschiedene Biomarker, die bei diver-
sen Fragestellungen resp. Erkrankun-
gen eingesetzt werden konnten. Es ist 
im Rahmen dieses Übersichtsartikels 
nicht möglich, eine weitgehende und 
ausgesprochen vertiefte Präsentation 
von sämtlichen Outcome-Studien mit 
dem Fokus Labormedizin aufzuzeigen.

Beispiel einer kürzlich erhobenen 
Outcome-Studie

Harnwegsinfekte (HWI) gehören zu 
den häufigsten Infektionskrankheiten 
und sind für einen hohen Anteil des 
weltweit steigenden Antibiotikaver-
brauchs verantwortlich [1]. Die Ver-
minderung der Verschreibung von An-
tibiotika ist erstrebenswert, da die 
übermäßige und zu lange Einnahme 
die Resistenzentwicklung der Bakteri-
en gegen Antibiotika und das Auftre-
ten von Nebenwirkungen begünstigt 
sowie die Kosten im Gesundheitswesen 
erhöht. Die aktuellen Therapieempfeh-
lungen beruhen größtenteils auf Ex-

pertenmeinung, da nur wenige Studien 
zur Ermittlung der optimalen Antibio-
tika-Therapiedauer durchgeführt wur-
den.
Bereits 1993 wurden erhöhte Procal
citonin-Werte bei bakteriellen Infekti-
onen beschrieben. Seitdem wurde in 
zahlreichen Studien gezeigt, dass Pro-
calcitonin sicher und zuverlässig zur 
Diagnose der Sepsis und zur Antibioti-
katherapie-Steuerung bei Atemwegsin-
fekten genutzt werden kann [2]. Bei 
Pyelonephritis im Kindesalter ist Pro-
calcitonin hilfreich als Marker für den 
Schweregrad der Erkrankung. Bei Er-
wachsenen mit HWI wurde Procalcito-
nin bisher noch nicht im Rahmen von 
Interventionsstudien untersucht. Die 
Gruppe von van Nieuwkoop zeigte, 
dass durch die Messung von Procalci-
tonin eine Bakteriämie bei Urosepsis 
vorausgesagt werden kann [3]. Ottiger 
und Kollegen konnten zeigen, dass Ver-
laufsmessungen der Leukozytenzahlen 
im Urin mit sinkenden Werten bis zur 
Normalisierung der Pyurie mit dem 
Therapieerfolg bei HWI korrelieren [4].
Von April 2012 bis März 2014 wurden 
konsekutive immunkompetente Er-
wachsene mit nicht Katheter-asso
ziierten HWI als Hauptdiagnose in 
der  Notfallstation des Kantonsspitals 
Aarau randomisiert. In der Interventi-
onsgruppe wurden Entscheidungen zu 
Beginn und Ende der Antibiotika-The-
rapie gemäß den initialen und Ver-
laufswerten von Procalcitonin und Py-
urie getroffen. In der Kontrollgruppe 
erfolgte die Therapie gemäß den aktu-
ellen Therapieempfehlungen (Abb. 2).
Ein HWI lag vor, wenn mindestens ein 
klinisches Kriterium wie Dysurie, 
Pollakisurie, suprapubische Schmer-
zen, Flankenschmerzen oder Tem
peratur ≥ 38,0 °C, sowie ein Kriterium 
im Urinstatus wie quantitative Py-
urie > 20 Leukozyten/µl und/oder po-
sitiver Nitrit erfüllt waren. Ein HWI 
wurde als  febril definiert, wenn Flan-
kenschmerzen, Temperatur  ≥ 38,0  °C 
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Abbildung 2	 Abklärungsalgorythmus bei Verdacht auf Harnwegsinfekt
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oder Klopfdolenz der Nierenlogen in 
der körperlichen Untersuchung festge-
stellt wurden. Die Kriterien für einen 
komplizierten HWI waren Alter  ≥ 70 
Jahre, männliches Geschlecht, Symp-
tomdauer länger als 7 Tage, vorausge-
gangene Antibiotika-Therapie in den 
letzten 30 Tagen, ≥ 2 vorausgegangene 
HWI in den letzten 6 Monaten oder ≥ 3 
vorausgegangene HWI in den letzten 
12 Monaten, jegliche urologische Inter-
vention in den letzten 30 Tagen, funkti-
onale oder anatomische Abnormität, 
sowie Diabetes mellitus.
Für einfache HWI war Fosfomycin 
(3 g  Einmaldosis per os) empfohlen, 
bei  einer glomerulären Filtrations
rate  (GFR)  zwischen  30 – 59 ml/min/ 
1,73  m2 Sulfamethoxazol-Trimethop-
rim (800/160 mg zwei Mal täglich per 
os), bei einer GFR < 30 ml/min/1,73 m2 
Ciprofloxacin (250 mg zwei Mal täglich 
per os). Bei febrilen HWI/ Pyelone
phritis wurde Ciprofloxacin (500 mg 
zwei Mal täglich per os, respektive 

250 mg zwei Mal täglich per os bei 
GFR < 30 ml/min/1,73 m2) oder Ceftri-
axon (2 g täglich intravenös) verab-
reicht. Bei Nachweis eines resistenten 
Erregers wurde die Therapie resistenz-
gerecht adaptiert.
Anlässlich des Eintritts wurden Urin-
status und eine Urinkultur mit Antibio-
gramm abgenommen sowie Procalcito-
nin im Serum gemessen. Bei febrilen 
HWI wurden Blutkulturen vor Antibio-
tikabeginn abgenommen. Bei statio
nären Patienten erfolgten Kontrollen 
des Urins sowie Blutentnahmen jeden 
zweiten Tag während der Therapie.
Procalcitonin wurde mit Hilfe des Kryp-
tor® PCT-Assay (Thermo Fisher Scien
tific, Clinical Diagnostics BRAHMS, 
Hennigsdorf, Deutschland, funktionelle 
Assay-Sensitivität von 0,06 µg/l) gemes-
sen, der bei uns in klinischer Routine 
rund um die Uhr durchführbar ist. Bei 
allen Patienten wurde ein Urinstatus 
und eine Urinkultur sieben Tage nach 
Therapieende und am Tag 30 nach Stu-

dieneinschluss abgenommen. Die Pa-
tienten wurden instruiert, den Urin in 
die BD Vacutainer® Plus Preservative 
Tube mit Ethylparaben, Natriumpropi-
onat und Chlorhexidin für Urinstatus 
und BD Vacutainer® Plus C&S Preserva-
tive Tube mit Borsäure, Natriumformiat 
und Natriumborat für Urinkultur zu 
Hause abzufüllen und per Post einzu-
senden.
Mit allen Patienten führten wir verblin-
det hinsichtlich der Randomisierungs-
gruppe 30 und 90 Tage nach Einschluss 
in die Studie ein 15-minütiges Telefon-
interview durch.
Der primäre Endpunkt war die gesamte 
Antibiotika-Exposition innerhalb von 
90 Tagen. Sekundäre Endpunkte waren 
die initiale Therapiedauer; die Rekur-
renzrate innerhalb von 90 Tagen, defi-
niert als jede Wiederbehandlung eines 
Harnwegsinfektes; persistierende In-
fektion sieben Tage nach Therapieende 
und relapse 30 Tage nach Einschluss 
unabhängig von Symptomen, definiert 

Tabelle 1	 Zusammenstellung einiger kürzlich publizierten Labor – Outcome – Studien

Nr Parameter Topic Bewertung Quelle

1 PCT Harnwegs-infekt
Gezielte Antibiose, optimierte Behandlungsdauer  
sowie gesteuerte empirische Therapie

[5]

2 PSA Prostata CA Konzentrationsabhängiges Screening mit Stufenschema [6]

3 BCR-ABL CML Steuerung der Therapie mit Tyrosinkinase – Blocker [7]

4 Copeptin Hypo-natriämie Beurteilung des Verlaufs [8]

5 Proadrenomedullin
Community-Acquired 
Pneumonia

Algorithmus zusammen mit klinischem Score [9]

6 PSA Prostata CA
Überlebensvorteil und mehr QUALY  
dank PSA gesteuerter Behandlung

[10]

7 Mehrere Biomarker Pneumonie Verbessertes Management des Patienten in der Notfallstation [11]

8 Mehrere Biomarker Herz-insuffizien Verbesserung der Hospitalisationsdauer [12]

9 PCT Pneumonie Bessere Behandlungsstrategie im Notfall und Spital [13]

10 Mehrere Biomarker Mehrere Krankheiten Übersichtsartikel [14]
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als Nachweis des initialen Uropatho-
gens und Pyurie > 20 Leukozyten/µl.
Wir screenten 394 und randomisierten 
129 Patienten. Vorläufige Resultate zei-
gen eine signifikante Verkürzung der 
Antibiotikatherapiedauer um 30 % ins-
gesamt und gleiche Trends in allen vier 
Subgruppen für die Interventionsgrup-
pe im Vergleich zu der Kontrollgruppe. 
Erfreulicherweise fanden sich dabei 
keine signifikanten Unterschiede im 
klinischen Outcome. Eine detaillierte 
Auswertung wird derzeit durchgeführt 
und eine ausführliche Publikation der 
Ergebnisse ist geplant.
Harnwegsinfektionen sind häufige In-
fektionskrankheiten und für den ho-
hen  Antibiotikaverbrauch weltweit 
mitverantwortlich. Es ist die erste 
Interventionsstudie, die untersucht, ob 
mit Hilfe von Procalcitonin und Pyurie 
die Antibiotikatherapie bei Harn-
wegsinfektionen verkürzt werden kann.
Vom April 2012 bis März 2014 wurden 
immunkompetente Erwachsene mit 
nicht Katheter-assoziierten Harn-
wegsinfektionen im Kantonsspital 
Aarau eingeschlossen. In der Inter
ventionsgruppe wurden Entscheidun-
gen zur Antibiotika-Therapie gemäß 
den Werten von Procalcitonin und 
Pyurie getroffen, in der Kontrollgruppe 
gemäß den aktuellen Guidelines 
(Antibiose nach Schema).

Mit Erlaubnis und bestem Dank 
an die Autoren der Studie

Daniel Drozdov, Stefanie Schwarz, 
Alexander Kutz, Eva Grolimund, Anna 
Christina Rast, Deborah Steiner, Ka-
tharina Regez, Ursula Schild, Merih 
Guglielmetti, Antoinette Conca, Barba-
ra Reutlinger, Cornelia Ottiger, Florian 
Buchkremer, Sebastian Haubitz, Clau-
dine Blum, Andreas Huber, Ulrich 
Buergi, Philipp Schuetz, Andreas Bock, 
Christoph A. Fux, Beat Mueller, Werner 
C. Albrich

Limitationen

Da wie gesagt, die Qualität des As-
says  eine wichtige Rolle spielt, genü-
gen einfache und wenig präzise 
Schnelltests selten für eine Eignung 
zur Outcome-Beeinflussung. Die not-
wendigen Technologien sind groß-
mehrheitlich aufwändig und sind eher 
in Großlaboratorien anzutreffen als 
im Labor des niedergelassenen Arztes 
oder gar beim Consumer, sprich Pa
tienten selbst. Als Beispiel möge ein 
Schnelltest für Norovirus-Infektion 
gelten. Solche Schnelltests sind ge-
kennzeichnet durch eine hohe Rate an 
falsch-positiven Resultaten, aber vor 
allem auch an falsch-negativen Resul-
taten, womit zum einen viele echte Pa-
tienten verpasst und im Gegenzug 
viele Gesunde unnötig isoliert werden. 
In Zukunft wird durch das wenig pro-
fessionelle Arbeiten von Laien oder 
Halblaien eher eine Weiterverbreitung 
von ungerichteten Maßnahmen be-
wirken. Will heißen, das Outcome für 
das Patientenkollektiv in diesem Bei-
spiel „Durchfall“ fällt schlecht aus. 
Glücklicherweise gibt es neuere soge-
nannte Schnelltests, die mit äußerst 
präziser Methodik, z. B. Infektionser-
reger nachweisen lässt. Diese neuen 
Messmethoden sind auch bezüglich 
Platzbedarf und Einfachheit der Be-
dienung sowie Robustheit deutlich 
besser geworden, so dass in den kom-
menden Jahren zu erwarten ist, dass 
auch sogenannte Schnelltests (Point-
of-Care-Testing) in neuen Outcome-
Studien ausgetestet und später einmal 
eingesetzt werden können.
Eine weitere Limitation ist sicher die 
Verrechenbarkeit zu Lasten der Versi-
cherer oder Krankenkassen. In einer 
Zeit, wo die Ressourcen knapper wer-
den, werden mehr und mehr nur solche 
medizinischen Maßnahmen vergütet 
werden, die in einem einigermaßen 
vernünftigen HTA-Prozess den Nach-
weis erbracht haben, tatsächlich für 

den entsprechenden Einsatz geeignet 
zu sein, resp. einen guten Outcome für 
Individuen, Patientenkollektiv und al-
lenfalls auch Gesellschaft aufzeigen.
Es ist auch anzunehmen, dass gewisse 
Biomarker nur für gewisse Situationen 
geeignet sind. Dies weil durch die Defi-
nition auf ein Einsatzgebiet die Präva-
lenz entsprechend miteingerechnet ist, 
und so für den Test ein günstiges Um-
feld geschaffen wird. Als Beispiel sei 
eine Intensivstation genannt, in wel-
cher es sinnvoll ist, einen Procalcito-
nin-Test vorzuhalten, damit eben die-
ser Marker für den Schweregrad einer 
Sepsis miteinbezogen werden kann. 
Weiter wäre ein geeigneter Test für die 
Diagnose eines HWI in einer Praxis ei-
nes niedergelassenen Arztes oder eines 
Gynäkologen wertvoll, weil dort diese 
Fragestellung recht häufig und auch 
die klinische Erfahrung vorhanden ist, 
was wiederum den Einsatz des Testes 
begünstigt. Aus heutiger Sicht macht 
es sicher keinen Sinn, in niedergelas
senen Arztpraxen, in der Dorfapotheke 
oder gar beim Patienten (consumer-
direkt-testing) eine riesige Palette von 
verschiedensten Tests vorzuhalten.

Outcome studies with regard  

to medical laboratory testing

Outcome studies and health technol-

ogy assessment and appraisals have 

become more and more prominent in 

regard to the utility of laboratory test-

ing in clinical medicine. In the past 

years many valuable and useful stud-

ies have been published that demon-

strate an increasing value of labora-

tory testing in a variety of clinical 

situations or for a good number of 

disease diagnosis and monitoring. An 

excellent outcome using laboratory 

testing can only be achieved when the 

tests (methods) have an outstanding 
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performance in terms of sensitivity, 

specificity, imprecision and robust-

ness. Further, not only has the test per 

se to be outstanding, it is also of ut-

termost importance that the clinical 

setting, in which the test is performed, 

fits and that the preanalytic require-

ments are fulfilled as well as that the 

statistical rules are followed. The labo-

ratory test has to be incorporated into 

an integrated approach respecting in a 

weighted attempt as many as possible 

aspects of health care.
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