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Laborwerte im klinischen Alltag: Wichtigkeit der
Plausibilisierung und der Interpretation im klinischen

Kontext

Mit dem rasanten Fortschritt in der Medizin, stehen der/m praktizierenden
Arztin/Arzt eine Vielzahl von neuen Labortests zur Verfiigung. Die unkritische
Betrachtung dieser Werte kann aber auch negative Folgen haben, denn wie je-
der andere Test kénnen falsch positive und falsch negative Labor Resultate als
Folge von Problemen in der Préi-analytik (z.B. unkorrekte Blutentnahme, un-
sachgemdfle Proben-Zustellung ins Labor), den Laboranalysen (z.B. nicht-sensi-
tiver Assay, Interferenz) oder den mangelnden pathophysiologischen Kenntnis-
sen der Blutwerte vorkommen. Die Plausibilisierung der Resultate im klinischen
Kontext des Patienten ist deshalb ein essentieller erster Schritt im sinnvollen
Umgang mit Laborwerten. Der Infektionsmarker Procalcitonin hat sich zum
Beispiel als Steuerungsmarker der Antibiotikatherapie bei Atemwegsinfektio-
nen etabliert. Tiefe Werte (< 0.1 (< 0.25) ng/mL) sprechen stark gegen eine rele-
vante bakterielle Infektion. Unter Beriicksichtigung des klinischen Kontext, vor-
handener Risikofaktoren sowie dem medizinischen Setting, kann beim klinisch
stabilen Patienten auf eine Antibiotikatherapie verzichtet, resp. die Therapie
friihzeitig beendet werden. Bei der Bestimmung von Hormonen sind zusdtzlich
die genauen Kenntnisse der physiologischen Regulation und Stimulation eine
Voraussetzung. Hormone werden im Allgmeinen pulsatil ausgeschiittet und
die Serumspiegel zeigen schon beim Gesunden grofSe inter- und intraindividu-
elle Schwankungen auf. Auch werden Hormone mittels Regelkreis gesteuert
und sind in permanentem FliefSgleichgewicht, das durch das Zusammenwirken
mehrerer endogener und exogener Faktoren beeinflusst wird. Eine korrekte
Interpretation der Laborwerte bedarf somit zusdtzlich der Integration all jener
Faktoren. Im folgenden Artikel werden am Beispiel der Procalcitonin-Messung
und der hormonellen Testosteron-Messung hdufige Probleme im klinischen
Alltag exemplarisch aufgezeigt, sowie Strategien zum sinnvollen Umgang mit
Laboranalysen vorgestellt.

Einleitung

Mit dem rasanten Fortschritt in der
Medizin, stehen der/m praktizieren-
den Arztin/Arzt eine Vielzahl von
neuen Labortests zur Verfiigung, wel-
che potentiell wichtige und neue dia-
gnostische und oder prognostische
Information liefert. Labortests sind
Untersuchungen, die wie alle anderen
Untersuchungen gewissen Fehlerquel-
len ausgesetzt sind. Die unkritische
Betrachtung von Laborresultaten kann

somit zu Fehlschliissen und ungerecht-
fertigten Konsequenzen in der Klinik
fithren.

Falsche Laborwerte konnen Folge von
Problemen in der Pri-Analytik (z.B.
unkorrekte Blutentnahme, unsachge-
méfle Blutzustellung ins Labor), der
Laboranalysen (z.B. nicht-sensitiver
Assay, Interferenz) oder mangelnder
pathophysiologischer Kenntnissen der
Blutwerte sein. Die Plausibilisierung
der Resultate im klinischen Kontext
des Patienten ist deshalb ein essentiel-

ler erster Schritt im sinnvollen Umgang
mit Laborwerten. Im folgenden Artikel
wollen wir anhand von einigen Beispie-
len aus der Welt der Hormonmessung
(Beispiel Testosteron) und Infektions-
marker Messung (Beispiel Procalcito-
nin) Probleme im klinischen Alltag auf-
zeigen, sowie Strategien zum sinnvollen
Umgang mit Laboranalysen entwickelt.

»Procalcitonin Ranges“
zur Antibiotikasteuerung

Procalcitonin (PCT) ist das Vorlaufer-
Hormon von Calcitonin [1]. Im Gegen-
satz zu Calcitonin wird PCT auf einen
entsprechenden Stimulus einer bakte-
riellen Infektion hin vor allem in paren-
chymatosen Organen und differenzier-
ten Zellen des Korpers produziert. Die
PCT-Spiegel im Blut kdnnen dabei mil-
lionenfach ansteigen und dieser An-
stieg korreliert mit dem Schweregrad
der Infektion und mit der Mortalitat
[2].

Die bessere diagnostische Zuverlassig-
keit von PCT bei Infektionskrank-
heiten im Vergleich zu anderen Infek-
tionsmarkern (wie zum Beispiel
C-reaktives Protein (CRP), Leukozy-
ten) wurde mehrfach aufgezeigt [2-5]
und besteht unter anderem darin, dass
es durch eine Steroidtherapie wesent-
lich weniger beeinflusst wird, bei bak-
teriellen Infektionen schneller um ei-
nen hoheren Faktor ansteigt und damit
eine hohere diagnostische Bandbreite
hat. Nicht zuletzt ist es deutlich spezi-
fischer als das CRP fiir systemische
bakterielle Infektionen.

Der hiufigste Grund fiir eine Sepsis
sind Infektionen der Atemwege [2].
Insgesamt werden 75 % aller Antibioti-
ka weltweit fiir Atemwegsinfektionen
verschrieben, obwohl die meisten vira-
ler Genese sind. Eine Reduktion von

Ubersichtsarbeit JEKE)



https://econtent.hogrefe.com/doi/pdf/10.1024/0040-5930/a000653 - Thursday, April 25, 2024 4:29:01 PM - |P Address:3.137.178.133

P J)B Ubersichtsarbeit

Annic Baumgartner, Philipp Schuetz Laborwerte im klinischen Alltag

PCT Bacterielle Antibiotika Wichtige
(ug/L) Infektion? Empfehlung “Overruling Kriterien”
10
2
- Beachten Sie den Verlauf von PCT
1 —] hrscheinlich AB JA! 1 | - Wenn Antibiotika verabreicht werden:
—j| Wanhrscheiniic H - Erneute Messung nach 3, 5, 7 Tagen; Stoppen mit gleichen Cut -offs
(U - Wenn PCT Peak sehr hoch, dann Stop bei 80-90% Abfall
|| wahrscheinlich AB ja - - Wenn PCT hoch bleibt , Versagen der Therapie wahrscheinlich
025 __fl . eeeieeennne - Wenn KEINE Antibiotika verabreicht werden, kontrollieren Sie PCT nach 6-24 h:
unwahrscheinlich AB Nein - | - Initiale Antibiotika sollten in folgenden Situation verabreicht werden:
0.1 mm=fliviisannnnnnnnnnnns] | | - Kilinisch instabile Situation (respiratorisch oder haemodynamisch) , schwerste
— Krankheit und/oder IPS Verlegung notwendig
] SehH ABNEIN! | [ - PpCT<0.1 ug/L: Pneumonie mit PSI V od CURB >3, COPD mit GOLD IV
_1 unwahrscheinlich| - PCT < 0.25 ug/L: Pneumonie mit PSI IV & V od CURB >2, COPD mit GOLD Il & IV
0.01 —]

Abbildung 1 Algorithmus zur Steuerung der Antibiotika Therapie bei Atemwegsinfektionen (ICU, Intensive care unit; PSI,
Pneumonia Severity Index; AB, Antibiotika; PCT, Procalcitonin)

unnotigen Antibiotika-Therapien fiihrt
bei gleicher Heilungsrate zu vermin-
derten Kosten, weniger Nebenwirkun-
gen und verminderten Antibiotika-
Resistenzen. Dafiir ist jedoch eine
schnelle und zuverldssigere Differen-
zierung zwischen einem klinisch rele-
vanten bakteriellen und viralen Infekt
die Voraussetzung. PCT eignet sich
aufgrund seiner Spezifitit in dieser
Fragestellung besser als CRP oder Leu-
kozytenzahl. Die Indikation einer Anti-
biotikatherapie anhand des PCT er-
folgt nicht nach definiertem Cut-off,
sondern anhand eines Stufenschemas
in Anlehnung an die diagnostische
Sicherheit zum Vorliegen oder Nicht-
Vorliegen eines relevanten bakteriellen
Infektes. Daraus wird die Dringlichkeit
der Antibiotikaempfehlung resp. Emp-
fehlung des Therapieverzichtes abge-
leitet. Der entsprechende Algorithmus
fiir die Antibiotikasteuerung bei Atem-
wegsinfektionen ist in Abbildung 1 dar-
gestellt.

PCT ist ein dynamischer Marker und
kann verzogert ansteigen, was manch-

mal bei hoher klinischer Wahrschein-
lichkeit eine Wiederholung der Blut-
entnahme nach ein paar Stunden
sinnvoll macht. Wie die meisten Bio-
marker garantiert das PCT nie eine
100 % Sicherheit richtig positiver Re-
sultate [7]. Falsch-hohe PCT Werte
konnen unter anderem bei Calcitonin-
produzierenden Tumoren, wie zum
Beispiel dem medullaren Schilddrii-
senkarzinom, nach schweren Operatio-
nen oder Verbrennungen oder in der
Frithphase bei Neugeborenen vorkom-
men. Griinde fiir falsch tiefe PCT Werte
sind insbesondere respiratorische In-
fektionen mit atypischen Erregern wie
Mykoplasmen oder Chlamydien sowie
streng lokalisierte Infektionen wie zum
Beispiel ein Abszess oder ein Lungen-
empyem. Bei hoher klinischer Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Infektion bzw. einem hohen postulier-
ten Sterberisiko soll deshalb unabhén-
gig von PCT eine empirische Therapie
eingeleitete werden.

Da PCT im hochsensitiven Assay bei
klinischem Ansprechen des Patienten

auf die Antibiotikatherapie im Verlauf
entsprechend wieder abfillt, ist es auch
ein interessanter Marker zur individu-
ellen Steuerung der Antibiotikathera-
pie. Wéhrend Richtlinien héufig eine
fixe Therapiedauer vorschlagen, ohne
dass es dazu bei den meisten Infektio-
nen wirklich harte Evidenz gibt, erlaubt
die Steuerung anhand der PCT-Werte
eine individuelle Anpassung der Thera-
piedauer an den Verlauf und das An-
sprechen des Patienten mit insgesamt
kiirzerer Antibiotikagabe [6]. Sichere
und effektive PCT Algorithmen fiir die
Steuerung der Antibiotika Therapie
sind heute fiir Atemwegsinfektionen
und Intensivpatienten Patienten mit
Sepsis gut erforscht.

Korrekte Messung und Interpre-
tation von Testosteron Werten

Zur Untersuchung ménnlicher Sexual-
hormone, insbesondere des Testoste-
ron stellt sich als erstes die Frage, wel-
cher der moglichen Messwerte (freies
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Abbildung 2 Testosteronspiegel in Ab-
hangigkeit vom Alter

Testosteron, Gesamttestosteron, bio-
verfiigbares Testosteron) iiberhaupt
bestimmt werden soll. Gesamttestoste-
ron ist aufgrund der, im Vergleich mit
freiem Testosteron hohen Konzentra-
tion im Ko6rper (nmol/1 vs. pmol/l) ein
besserer Parameter, gibt aber keine
Auskunft iiber den Anteil tatsachlich
bioaktiven Hormons. Freies Testoste-
ron und bioaktives Testosteron (BAT)
sind berechnete Werte und abhingig
von Anderungen der Gesamtprotein-,
der Albuminkonzentration und der
Konzentration von SHBG (sex hormo-
ne binding globuline). Beziiglich der
Assays und Berechnungsformeln zur
korrekten Bestimmung von freiem Tes-
tosteron und BAT haben sich aufgrund
der voranschreitenden biochemischen
Kenntnisse bereits deutliche Verbesse-
rungen ergeben [7].

Hauptmerkmal der Hormonspiegel
sind die ausgeprégten intra- und inter-
individuellen Schwankungen mit Ta-
gesrhythmik. Eine korrekte Interpreta-
tion der Messwerte ist ohne dieses
Wissen nicht moglich. Einerseits be-
stehen Schwankungen in der normalen
zirkadianen Rhythmik, andererseits
reagieren Hormone sehr sensibel auf
diverse auflere Umstdnde und Sti-
muli. Am Beispiel des ménnlichen Ge-
schlechtshormons ,Testosteron® wer-
den wir im Folgenden die Schwierig-
keiten bei der Interpretation erlautern

mit Hinweisen auf Physiologie und
Pathophysiologie.

Auf der Hand liegt der geschlechter-
und altersspezifische Unterschied der
Testosteronspiegel. Wahrend Serum-
Testosteron-Konzentrationen junger
Ménner nach der Pubertit bei
10-35nmol/L liegen, zeigen Frauen
Konzentrationen um 0.7 - 2.6 nmol/L.
Vor der Pubertidt zeigt sich kein we-
sentlicher Unterschied der Testoste-
ronkonzentrationen beider Geschlech-
ter (0.17 - 0.7 nmol/L), was bereits auf
die starke Altersabhéngigkeit der Se-
rumkonzentrationen hinweist. [8]
Physiologischerweise steigt der Testos-
teronspiegel zu Beginn der Pubertit
exponentiell an um die Ausbildung der
priméaren und sekundéren Geschlechts-
merkmale beim Mann sowie die
sekundaren Geschlechtsmerkmale der
Frau zu initiieren. Ab dem 40. Lebens-
jahr, wenn sich das Thema Fortpflan-
zung des Einzelnen in den Hintergrund
riickt, ist die Testosteronsynthese
riicklaufig und fiithrt zwischen dem 40.
und 60. Lebensjahr zu einem ,,Climac-
terium virile mit oder ohne Sympto-
matik des relativen Androgenmangels.

Ab dem 60. Lebensjahr nimmt die Tes-
tosteronkonzentration alle 10 Jahre um
ca. 1.1ug/l ab [9]. Nur 15 % der 80-Jah-
rigen zeigen noch einen Testosteron-
spiegel > 12nmol/l (Abb. 2: Testos-
teronkonzentration in Abhédngigkeit
vom Alter).

Innerhalb der alters- und geschlechter-
spezifischen Normwerte muss vor
allem beim (jungen) Mann die zirkadi-
ane Rhythmik beachtet werden. Testos-
teron wird pulsatil ausgeschiittet und
erreicht die Tagesh6chstwerte am Mor-
gen zwischen 7-10 Uhr. Die Norm-
grenzen wurden nur fiir morgendliche
Messwerte validiert. Die tiefste Testos-
teronkonzentration lasst sich zwischen
20 -24 Uhr nachweisen und liegt bis zu
40 % tiefer als am Morgen. Dabei wer-
den die Serumkonzentrationen mehr
durch den Schlaf-Wachrhythmus be-
einflusst als durch die eigentliche Ta-
geszeit (Abb. 3: Testosteronspiegel im
Tagesverlauf). Bei der Frau kommen in
diesem Zusammenhang noch erschwe-
rend die Zyklus abhédngigen Schwan-
kungen hinzu. Die héchsten Testoste-
ronwerte werden circa 3 Tage vor
Eisprung nachgewiesen.

[ng/ml]
8 -
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Abbildung 3 Testosteronspiegel im Tagesverlauf
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Neben den physiologischen Schwan-
kungen zeigen Hormonspiegel im All-
gemeinen eine starke Beeinflussbar-
keit durch nicht-hormonelle Faktoren.
Korperlicher Stress, ausgeprégte me-
dizinische Komorbiditdten, Drogen-
konsum und Medikamente konnen
den Testosteronspiegel beeinflussen
und die Konzentration senken. Typi-
scherweise zeigen kranke, hospitali-
sierte Patienten einen tiefen Testoste-
ronspiegel. Die tiefen Werte sind
meist nicht Ursache einer schweren
Krankheit, sondern deren Folge und
liefern zusitzliche Information be-
ziiglich Prognose. Bei klinischem Ver-
dacht auf eine tatsédchliche Stérung
der Sexualhormone, sollte die weitere
Abklidrung nach Genesung ambulant
erfolgen.

Nach Ausschluss einer pré-analyti-
schen Problematik sollten tiefe Testo-
steronspiegel zur Differenzierung be-
ziiglich primérer, sekundérer oder
tertidrer Genese weiter abgeklért wer-
den. Hierzu werden die Gonadotropi-
ne LH und FSH gemessen. Des Weite-
ren kann die Messung von SHBG,
(sexual hormon binding globulin) so-
wie der anderen Hypophysenachsen
mittels IGF-1, fT4, Prolactin und ei-
nem  Nebennierenstimulationstest
(Synacthentest) sinnvoll sein. Dabei
sprechen tiefe Testosteronwerte in
Kombination mit erhéhten Gonado-
tropinen fiir einen priméaren Hypogo-
nadismus mit einer Stérung auf Ebene
der Gonaden. Tiefe Testosteron- und
Gonadotropinwerte weisen auf eine
hypophysédre oder hypothalamische
Ursache im Sinne eines sekundiren/
tertidren Hypogonadismus hin. In
diesen Féllen kann ein Stimulations-
test weiterhelfen.

Konklusion

Die Interpretation von Laborwerten
ist sehr anspruchsvoll und sollte im-

mer in Anbetracht der medizinischen
Gesamtsituation erfolgen. Ein Labor-
wert entspricht einer Momentaufnah-
me und Wissen iiber Prianalytik,
Analytik und Pathophysiologie des
Wertes sind Grundvoraussetzungen
fiir eine sinnvolle Interpretation. Der
menschliche Korper steht im Einfluss
verschiedener endogener und exoge-
ner Faktoren und ist somit in einem
Flief3gleichgewicht. Von den Labora-
torien angegebene Grenzwerte diirfen
nicht als scharfe Linie zwischen
schwarz und weif$ angesehen, resp. als
~normal” und ,pathologisch® inter-
pretiert werden, sondern als Range
(= Bereich), was einer Wahrschein-
lichkeit des Zutreffens wiederum in
Zusammenschau mit der klinischen
Préisentation entspricht.

Ein unerwartetes oder im Kontext
nicht erkldrbares Resultat sollte syste-
matisch beziiglich praanalytischer
Fehler tiberpriift werden. Bei hormo-
nellen Spiegelbestimmungen oder
Aktivitaitsmessungen muss zudem
den relevanten Einflussfaktoren vor
und wéihrend der Blutentnahme
nachgegangen werden. Lisst sich das
Resultat nicht mit der Klinik verein-
baren ohne dass ein eindeutiger Stor-
faktor oder Fehler in Praanalytik oder
Analytik gefunden werden kann,
empfiehlt sich die Wiederholung der
Untersuchung. Gegebenenfalls kann
auch die Bestimmung zusétzlicher
Laborparameter erwogen werden, die
zur Erleichterung der Interpretation
beitragen konnten.

Laboratory results in clinical practice:
importance of interpretation in the
clinical context

Recently, a plenitude of novel labora-
tory tests has become available for
physicians to improve the diagnostic
and prognostic work up of patients.

Yet, as with all tests, laboratory test
can be falsely positive or falsely nega-
tive and potentially misguide clini-
cians and caregivers. Shortcomings of
pre-analytical factors, test perfor-
mance as well as an inappropriate
ordering of laboratory tests contrib-
utes to diagnostic errors and poten-
tially generate unnecessary costs.
Laboratory tests should only be or-
dered, if results have clinical conse-
quences and improve the assessment
of the patient. Within this review fo-
cusing on the example of the inflam-
matory biomarker “Procalcitonin” for
antibiotic stewardship and the hor-
monal marker testosterone, we aim
to exemplify important draw backs
and shortcomings in laboratory tests
and the importance of interpretation
of these results in the context of the
clinical situation.
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