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LDH Laktat-Dehydrogenase

m Steigung

MDH Malat-Dehydrogenase
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1 Einleitung

1 EINLEITUNG

Prasenzdiagnostik (lat. praesentia = Gegenwart), d.h. Labordiagnostik in
Gegenwart des Patienten, ist aus der tierarztlichen Praxis heutzutage nicht
mehr wegzudenken. Nicht nur bei der Behandlung von Notfallpatienten, auch
bei der Diagnosefindung zur Zeit der Erstuntersuchung und bei der
Therapiekontrolle ist die Mdoglichkeit der unmittelbaren Bestimmung einiger
Laborparameter vor Ort von unschatzbarem Wert. Hierfir stehen zahlreiche
Systeme zur Auswahl. Die in der Tiermedizin zum Einsatz kommenden Gerate
arbeiten entweder nach dem Prinzip der Trockenchemie, wobei die Reagenzien
in trockener Form auf die Teststreifen aufgebracht sind und sich erst in der
flussigen Probe I6sen, oder aber ihnen liegt ein nalRchemisches Verfahren
zugrunde, d.h. die Testkassetten beinhalten die reagierenden Chemikalien in
flussiger Form (KERR, 2001). Unabhangig von der Funktionsweise werden an
die Gerate der heutigen Zeit wesentliche Anforderungen gestellt, wie THOMAS
in einem Satz treffend beschreibt: ,Prasenzdiagnostik in der
Laboratoriumsmedizin ist die zuverlassige Erbringung von Laborbefunden in
einer dem Krankheitszustand des Patienten angemessenen Zeit, unter
wirtschaftlichen Bedingungen.” (THOMAS, 1986) Unter ,zuverldssiger
Erbringung“ versteht man die Messung des ,wahren“ Wertes, dessen
Bestimmung wiederholbar sein muf3, was einerseits die Evaluierung fur die
entsprechenden Tierarten voraussetzt - genannt seien hier die Uberpriifung der
Prazision (precision) und Richtigkeit (accuracy) - aber auch die
Qualitatssicherung durch regelmalige Kalibrierungen und Kontrollmessungen
beinhaltet. ,Angemessene Zeit* besagt in der Regel die kirzestmdgliche Zeit.
Die Bedeutung der Prasenzdiagnostik liegt in der unmittelbaren
Diagnosestellung. ,Wirtschaftliche Bedingungen* meint einerseits
kostengunstige Gerate und Reagenzien, andererseits auch einfache und
schnelle Bedienbarkeit, so da® weder eine spezielle Schulung des Personals
noch eine zeitintensive Betreuung des Gerats notwendig sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Moglichkeit des Einsatzes des ABBOTT
VISION® Analysesystems in der Veterindrmedizin anhand ausgewahlter
Parameter fur die Tierarten Hund, Katze und Pferd zu prufen.
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2 SCHRIFTTUM

2.1 Das ABBOTT VISION® Analysesystem

211 Geratebeschreibung

Das ABBOTT VISION® System ist ein sehr einfach zu bedienendes
blutchemisches Analysegerat fur die Prasenzdiagnostik in der Praxis, das,
anders als herkdommliche Verfahren, denen die Trockenchemie zugrunde liegt,
nach einem naf3ichemischen Verfahren arbeitet. Herzstiick des Systems sind
die testspezifischen Einmalkassetten, die die entsprechenden Reagenzien
bereits enthalten und in denen nach Pipettieren der Probe durch den Benutzer
alle Arbeitsschritte ablaufen, wie das Trennen des Plasmas von den Blutzellen,
das Abmessen der exakten Mengen von Probe und Reagenz, das Mischen der
beiden Komponenten, das Inkubieren und das Uberfiihren in den Kivettenteil.
Im Anschlul® daran wird die Extinktion in dem Gerat durch ein vollautomatisches
Spektralphotometer gemessen, das Ergebnis errechnet und ausgedruckt. Die
notwendigen Arbeitsschritte sind somit auf ein Minimum reduziert, nicht zuletzt
durch den Vorteil, dall neben Serum und Plasma auch Vollblut gemessen
werden kann (HOLEN et al., 1986; HAMMERLING und STUTE, 1988).

Das VISION® System umfaBt neben dem eigentlichen Analysator die
systemspezifischen Testkassetten, drei Kalibratorflissigkeiten, Kontrollen in
zwei verschiedenen Konzentrationen, Prufpackungen, Thermopapier, Einmal-
pipetten und Benutzerhandbuch.

Das Analysegerat selbst setzt sich aus einer zweidimensionalen Zentrifuge,
einem optischen System, einem Temperaturkontrollsystem, einem Software-
modul und einem Drucker zusammen.

Die Zentrifuge bietet Platz fur maximal zehn Testkassetten, es konnen aber
auch weniger und eine ungerade Zahl an Kassetten gleichzeitig eingesetzt
werden, da das System sich selbstandig austariert. Wahrend eines
Arbeitsgangs konnen somit bis zu zehn verschiedene Parameter gleichzeitig
bestimmt werden. Die Zentrifuge erreicht 1800 U/min, was einer
Beschleunigung von 500 x G entspricht. Zusatzlich zu der Bewegung der
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gesamten Zentrifugenplatte dreht sich jede Kassettenhalterung einzeln
mehrmals um 90° gegen den Uhrzeigersinn und zurick, wodurch der Vektor der
Zentrifugalkraft sich stdndig andert. Durch die Anderung der Schwerefelder
kommt es innerhalb der Kassetten zur Flussigkeitsbewegung (namlich von
Reagenz und Probe) und zum Ablauf aller Reaktionsschritte innerhalb der
Kassette (SCHULZ et al., 1985; THOMAS, 1986; HAMMERLING und STUTE,
1988; BILLS et al., 1989; SALLEE et al., 1990).

Centrifuge
Head — ™
1800 RPM
Test Pack

Abbildung 1: Schematische Darstellung der zweidimensionalen Zentrifugation.
Zusatzlich zu der Drehung der Zentrifugenplatte mit 1800 U/min
rotieren die Testkassetten mehrmals um 90° um die eigene Achse
(nach STEVEN et al., 1985).



2 Schrifttum

Das optische System verflgt Uber acht verschiedene Wellenlangen im Bereich
von 340-633 nm (Bandbreite 10 nm). Je nach Test erfolgt eine mono- oder
bichromatische Absorptionsmessung. Als Lichtquelle dient ein gepulster
Xenonlichtbogen, mit einer besonders kurzen Pulsdauer von ca. 3 uysec und 15
Impulsen pro Sekunde, wodurch 10 Testkassetten in 3,4 sec gemessen werden
konnen. Das Blitzlicht durchtritt die Probe, wenn die Zentrifugenbahn die
Lichtquelle mit dem Kuvettenteil der Testkassette schneidet, so dal} der
Lichtstrahl durch zwei Linsen hindurch auf ein holographisches Gitter trifft und
von dort schlieBlich den Photodetektor erreicht. Dieser besteht aus acht
Schlitzen fur den Lichteintritt, deren Lage und Weite die acht Wellenlangen
bestimmen, aus Filtern und den Photodioden, die die Intensitat der
verschiedenen Wellenlangen aufnehmen und an den Mikroprozessor
weiterleiten, der dann die Absorption errechnet. Man unterscheidet zwei
Reaktionstypen: bei der Endpunktreaktion entsteht nach Ablauf der Reaktion
eine stabile Farbe, deren Extinktion gemessen und entweder mit dem
Reagenzleerwert (Extinktion des Reagenz) oder mit dem Probenleerwert
(Extinktion von Reagenz und Probe bei Reaktionsbeginn) verglichen wird. Die
Differenz der beiden gemessenen Extinktionen wird mit Hilfe einer
gespeicherten Kalibrierungsgleichung in eine Konzentration umgerechnet. Bei
der kinetischen Reaktion andert sich die Extinktion kontinuierlich. Die
Extinktionsanderung pro Minute wird gemessen und anhand einer linearen
Regression (nach der Methode der kleinsten Quadrate) wird die Steigung
errechnet, die durch die lineare Umsatzrate (gemessen vor der Probenzugabe)
dividiert wird. Anhand der kinetischen Daten wird ebenfalls mittels einer
gespeicherten Kalibrierungsgleichung ein Konzentrations- bzw. Aktivitatswert
errechnet (SCHULZ et al.,, 1985; KELLER, 1987; ABBOTT DIAGNOSTICS,
1997).

Das Temperaturkontrollsystem sorgt fur konstante Warme im Zentrifugenraum
und ermoglicht so das exakte Inkubieren der teilweise sehr temperatur-
empfindlichen Tests bei 37° C. Das Heizsystem arbeitet zweistufig, zunachst
wird der Innenraum des Rotors auf 37°C (+ 1°C) durch ein Luftbad erwarmt.
Diese Art der Erwarmung reicht fir relativ unempfindliche Tests aus. Muf}
jedoch die Temperatur konstant 37°C (+ 0,1°C) betragen, schaltet sich eine
unter der Zentrifuge befindliche Warmelampe ein, die jede Testkassette
zusatzlich individuell mit Strahlung erwarmen kann. Diese Warmelampe dient
der Feinregulierung der Temperatur. Als Sensor dient ein in die Klvettenwand
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der Testkassette eingelassener Liquidkristallfilm, dessen Fahigkeit, Licht zu
reflektieren, temperaturabhangig ist. Wird dieser beleuchtet, kann durch
Absorptionsmessung die exakte Temperatur bestimmt werden (SCHULZ et al.,
1985; HAMMERLING und STUTE, 1988)

Das Softwaremodul dient als Ubergeordnetes Kontrollsystem, das bei
Veranderungen der Software und bei Erweiterung der Tests ausgetauscht
werden kann. Nach Ablauf der Messungen werden die Ergebnisse mit der
Testkassettennummer, dem Datum und den Referenzwerten ausgedruckt.
Werte aullerhalb des physiologischen Bereichs werden mit einer Warnmeldung
versehen. Bei zu hohen Konzentrationen an interferierenden Substanzen
erscheint anstelle eines Ergebnisses die Meldung ,Probe hamolytisch®, ,Probe
lipamisch® oder ,Probe ikterisch®. Liegt die Konzentration des zu prifenden
Stoffes aullerhalb des MeRbereichs, erfolgt die Meldung ,hoch* bzw. ,ndrg*
(BOHM et al., 1988; HICKS et al., 1991; SCHNEIDER et al.,1991).

Der labyrinthahnliche Aufbau der 6,4 x 5,6 x 1,0 cm groRen Testkassetten aus
Kunststoff ermdglicht im Zusammenspiel mit Zentrifuge, Temperatur-
kontrollsystem und optischem System den Ablauf aller nafl3chemischen
Reaktionsschritte auf kleinstem Raum und ausschlieBlich innerhalb der
Kassette. Somit sind sowohl proben- als auch reagenzienabhangige
Verschleppungseffekte ausgeschlossen. Pro zu messendem Parameter wird
eine Testkassette mit zwei Tropfen Patientenblut beflllt und in das Gerat
eingelegt. Uber einen Strichcode erhalt die Software die bendtigten
Informationen Uber den vorliegenden Test (Parameter, ldentifikationsnummer,
Verfallsdatum) und die Zentrifuge startet. Das Einwirken der zentrifugalen
Krafte eroffnet Sollbruchstellen der Polypropylenhillen des Reagenz-
konzentrats und der Verdunnungslosung, die getrennt voneinander
eingeschweil’t sind, welche sich daraufhin in eine exakte MeRkammer
ergielen, wobei eventuelle Uberschiisse in einen Uberlauf flieRen. Gleichzeitig
gelangt die Blutprobe in einen Bereich der Kassette, indem sich durch die
Zentrifugation die zellularen Bestandteile vom Plasma trennen. Durch die
zusatzliche Drehung der Kassettenhalterung um 90° entgegen dem
Uhrzeigersinn andert sich der Vektor der Zentrifugalkraft und Reagenz/Verdin-
nungslésung werden in eine Mischkammer Uberfuhrt, parallel das Plasma in
eine Wartekammer.
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Abbildung 2: Weg von Reagenz und Probe in der Testkassette wahrend der
zweidimensionalen Zentrifugation (nach STEVEN et al., 1985).



2 Schrifttum

12

Die Kassettenhalterung geht in die Ausgangsposition zurtick, wodurch das nun
fertige Reagenz in die kassetteneigene Kulvette Uberfluhrt wird, in der es von
dem optischen System auf eventuelle Instabilitat oder Zerfall geprift und der
Leerwert gemessen wird. Diese Position wird gehalten, um das Reagenz zu
erwarmen. Der Weg des Plasmas fuhrt zeitgleich in eine Mel3kammer von exakt
4ul. Bei der zweiten Kassettenrotation flieRen beide Komponenten zusammen,
werden gemischt und wieder in die Kuvette Uberfihrt, in der das
Reaktionsgemisch auf interferierende Substanzen (Hamoglobin, Lipide,
Bilirubin, etc.) Uberpruft wird. Es folgt die Inkubationsphase und die
Absorptionsmessung je nach Reaktionstyp. Bei Endpunktreaktionen entsteht
eine stabile Farbe, die mit dem Reagenzleerwert oder Probenleerwert
verglichen wird. Bei kinetischen Reaktionen (Enzymen) andert sich die
Extinktion kontinuierlich und wird in ihrem Verlauf gemessen. Mittels einer
gespeicherten Kalibrierungsgleichung errechnet die Software anhand der
gemessenen  Extinktionen  Konzentrationswerte, welche  kommentiert
ausgedruckt werden (HICKS und IOSEFSOHN, 1987; BOHM et al., 1988; DA
FONSECA-WOLLHEIM, 1988; HAMMERLING und STUTE, 1988; LUMSDEN
und MULLEN, 1989; SCHNEIDER et al., 1991).

2.1.2 Qualitatssicherung

Dem unbedingten Anspruch an die Prasenzdiagnostik auf Zuverlassigkeit wird
beim VISION® System durch ein eigenes Qualititssicherungsprogramm geniige
getan, das sich aus Kalibratoren und Kontrollflissigkeiten zusammensetzt.

Nach der Aufstellung des VISION® Analysegerates ist fiir alle Substrate und
Elektrolyte eine Kalibration mit den systemeigenen Kalibratoren vorge-
schrieben. Fur Enzyme ist der Aktivitatsfaktor in der Software gespeichert, fur
diese entfallt daher dieser Arbeitsschritt. Es handelt sich um eine
Dreipunktkalibrierung, die mittels dreier Kalibratorlosungen durchgefthrt wird.
Zusatzlich ist eine Kalibrierung immer dann vorgeschrieben, wenn die Messung
der Kontrollen ein nicht akzeptables Ergebnis erbringt.

Kontrollen werden mittels zweier verschieden konzentrierter Kontrollflissig-
keiten zu Beginn eines jeden Arbeitstages durchgefuhrt. Die ermittelten Werte
werden automatisch mit den gespeicherten Sollwerten verglichen und das
Ergebnis ausgedruckt. Liegen die Werte innerhalb des vorgegebenen Bereichs,
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ist die Qualitatskontrolle abgeschlossen. Bei Nichtbestehen mufd neu kalibriert
werden. Die Sollwerte fur Kalibratoren und Kontrollen missen per Hand in die
Datenbank eingegeben werden. Diese sind bei Verwendung neuer Chargen zu
Uberprifen und gegebenenfalls zu andern.

21.3 MelRmethoden

Pro Parameter betragt das bendétigte Probenvolumen jeweils zwei Tropfen
heparinisiertes Vollblut, Heparin-Plasma oder Serum aus der VISION® Einmal-
Pipette, was etwa 80 pl entspricht. Die Messungen wurden bei einer
Temperatur von 37° C durchgefuhrt.

Tabelle 01 zeigt eine Aufstellung von allen fiir die Evaluierung des VISION®-
Systems einbezogenen Parameter.

Tabelle 01: Darstellung der evaluierten Parameter des VISION®-Systems.

Evaluierte Parameter

Enzyme Substrate
oc—AmyIase* Albumin
Alanin-Amino-Transferase™ Cholesterin™
Alkalische Phosphatase Gesamtbilirubin
Aspartat-Amino-Transferase Gesamtprotein
Kreatinkinase Glukose
Laktat-Dehydrogenase Harnstoff-Stickstoff
Kreatinin
Triglyceride™

*diese Parameter wurden nur fiir die Tierarten Hund und Katze evaluiert.
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a-Amylase
Der Test ABBOTT VISION® Amylase basiert auf einer von SARBER et al.
(1986) entwickelten Methode.
Jede Testpackung enthalt:
Ldsungsmittel (ca. 236 pl): p-Nitrophenyl-a-D-maltoheptaosid (160 mmol/l)
Weitere Bestandteile: 1,4-Piperazindiathan-Sulfonsaure, Aktivatoren
und ein bakterizider Wirkstoff
Reagenz-Konzentrat (ca.40 pl): a-Glucosidase (652 000 U/)
Glucoamylase (104.500 U/N)

Weitere Bestandteile: 1,4-Piperazindiathan-Sulfonsaure,

Stabilisatoren und ein bakterizider Wirkstoff

Prinzip:

Die Aktivitat der a-Amylase wird gemessen, indem definierte Oligosaccharide,
p-Nitrophenyl-a-D-maltoheptaosid (PNPG7), zugegeben werden, bei deren
Spaltung durch die a-Amylase zunachst p-Nitrophenyl-a-D-maltotriosid
(PNPG3) und Maltotriosid entstehen. In einem weiteren Schritt wirken
Kopplungsenzyme weiter am p-Nitrophenylat, wobei p-Nitrophenol (PNP)
freigesetzt wird, welches als Farbstoff bichromatisch mit dem Filterpaar 418/450
gemessen wird. Die entstandene Farbung ist der a-Amylase der Probe direkt
proportional.

PNPG7 _%-4mlase . pNPG3 + Maltotriosid + Maltose

PNPG3 —Kepplungsenzyme | pNp + Glukose

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 10 U/, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 1200 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Bilirubin (ab 188,1 pymol/l), Triglyceride (ab 6,8 mmol/l) und Hamoglobin (ab 62
pmol/l) dar.
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Alanin-Aminotransferase (ALT)

Der Test ABBOTT VISION® ALT beruht auf einem von WROBLEWSKI et al.
(1956) entwickelten und spater von BERGMEYER et al. (1978) und der
Skandinavischen Expertenkommission flur Enzyme (1979) modifiziertem
Verfahren. Allerdings wird statt des beschriebenen TRIS-Puffers der HEPES-
Puffer verwendet.

Jede Testpackung enthalt:

Ldsungsmittel (ca. 238 ul): L-Alanin (590 mmol/l)
EDTA (1 mmol/l)
Laktat-Dehydrogenase (920 U/N)
Weitere Bestandteile: HEPES-Puffer, Stabilisatoren, Natriumacid.
Reagenz-Konzentrat (ca.40 ul): a-Ketoglutarat (80 mmol/l)
Pyridoxal-5-phosphat (1,34 mmol/l)
NADH, reduziert (2,15 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Borat-Puffer, Stabilisatoren und Natriumacid.
Prinzip:

ALT katalysiert die Transaminierung von Alanin und a-Ketoglutarat zu Pyruvat
und Glutamat. Pyruvat reagiert in der gekoppelten Laktat-Dehydrogenase-
Reaktion zu Laktat. Infolge der NADH-Oxidation, die der ALT-Aktivitat
proportional ist, kommt es zu einer Extinktionsabnahme, die bei 340 nm
photometrisch gemessen wird.

L-Alanin + o-Ketoglutarat _ALT Pyruvat + Glutamat

Pyruvat + NADH + H* — P | aktat + NAD*
Eigenschaften:
Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 3,2 U/l, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 264,6 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Triglyceride (ab 5,7 mmol/l), Hamoglobin (ab 0,12 mmol/l), Bilirubin (ab 239,5
pmol/l), Acetoacetat (ab 12 mg/dl), Laktat (ab 80 mg/dl) und Pyruvat (ab 3
mg/dl) dar.
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Albumin

Der Test ABBOTT VISION® Albumin beruht auf der Bromcresolpurpur-Methode
(LOUDERBACK et al., 1968; PINNELL und NORTHAM, 1978).

Jede Testpackung enthalt:

Reagenz (ca.275 pl): Bromcresolpurpur (119 pmol/l)

Weitere Bestandteile: Natriumacetat, Netzmittel und ein Bacterizid

Prinzip:

Bromcresolpurpur bindet im sauren Milieu spezifisch an Albumin. Dabei
entsteht ein gruner Farbkomplex, der monochromatisch bei 605 nm oder
bichromatisch bei 605/633 nm gemessen wird. Seine Intensitat ist der Albumin-
Konzentration direkt proportional.

Albumin + BCP —2134 . Albumin-BCP-Komplex

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 1 g/l, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 60 g/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Triglyceride (ab 10,3 mmol/l), Hamoglobin (ab 0,62 mmol/l) und Bilirubin (ab
342,1 ymol/l) dar.

Alkalische Phosphatase (AP)

Der Test ABBOTT VISION® Alkalische Phosphatase basiert auf einer von
BESSEY et al. (1946) beschriebenen Methode. Allerdings wird hier ein
Aminosalz des p-Nitrophenylphosphats anstelle des Dinatriumsalzes und 2-
Amino-2-methyl-1,3-propandiol anstelle des Glycin-Puffers verwendet.
Jede Testpackung enthalt:

Lésungsmittel (ca. 265 pl): 2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol (1000 mmol/l)

Weitere Bestandteile: Stabilisatoren, Natriumacid.

Reagenz-Konzentrat (ca.20 pl): p-Nitrophenylphosphat (270 mmol/l)
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Magnesiumaspartat (20,2 mmol/l)

Weitere Bestandteile: 2-Amino-2-methyl-1,3-propandiol-Puffer,
Natriumacid, Stabilisatoren.

Prinzip:

Alkalische Phosphatase katalysiert im basischen Milieu die Hydrolyse von p-
Nitrophenylphosphat. Dabei entsteht Nitrophenolat, das bei 418 nm eine
starkere Extinktion als p-Nitrophenylphosphat besitzt. Die Extinktionszunahme
wird gemessen. Die Hydrolyserate ist direkt proportional zur Aktivitat der
Alkalischen Phosphatase.

++
p-Nitrophenylphosphat. + H,O Mg, Nitrophenolat + anorganisches

Phosphat

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 14,1 U/l, der Test ist bis
zu einer Konzentration von 1692 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Bilirubin (ab 345,1 pmol/l), Triglyceride (ab 5,7 mmol/l) und Hamoglobin (ab
0,15 mmol/l) dar.

Aspartat-Amino-Transferase (AST)

Der Test ABBOTT VISION® AST beruht auf einem von KARMEN et al. (1955)
entwickelten Verfahren, und wurde spater von HENRY et al. (1960), der
Skandinavischen Expertenkommission flur Enzyme (1974) sowie von
BERGMEYER et al. (1978) modifiziert. Die reaktiven Bestandteile sind in der
Testkassette voneinander getrennt. AulRerdem wurde Oxaminsaure zugesetzt,
um durch Hemmung der LDH-Aktivitat Interferenzen durch Pyruvat zu
vermindern. Die Zugabe von Pyridoxalphosphat dient der Stabilisierung der
Enzymaktivitat, da bei ungenligendem Vorhandensein von endogenem
Pyridoxalphosphat falsch niedrige Aktivitaten gemessen wurden.

Jede Testpackung enthalt:

Lésungsmittel (ca. 236 ul): L-Asparaginsaure (50 mmol/l)
a-Ketoglutarat (12 mmol/l)

Pyridoxal-5-phosphat (0,24 mmol/l)
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NADH (0,23 mmol/l)
Oxaminsaure (12 mmolll)
Weitere Bestandteile: Borat-Puffer, Natriumacid
Reagenz-Konzentrat (ca.40 ul): L-Asparaginsaure (400 mmol/l)
Malat-Dehydrogenase (6300 u/
Weitere Bestandteile: HEPES-Puffer, Stabilisatoren und Natriumacid
Prinzip:

AST katalysiert die Transaminierung von L-Aspartat und o-Ketoglutarat zu
Oxalacetat und Glutamat. Oxalacetat wird dann in Gegenwart von NADH durch
die Malat-Dehydrogenase zu Malat reduziert.

L-Aspartat + o-Ketoglutarat _ AT, Oxalacetat + Glutamat

Oxalacetat + NADH + H* —YPZ , Malat + NAD"

Die AST Aktivitdt ist direkt proportional zur Bildungsrate von NAD®, die
Geschwindigkeit der NADH»>-Abnahme wird bei 340 nm gemessen.

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 2,1 U/l, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 214 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Triglyceride (ab 7,1 mmol/l), Hdmoglobin (ab 0,03 mmol/l), Bilirubin (ab 171,0
pmol/l), Acetoacetat (ab 12 mg/dl), Laktat (ab 80 mg/dl) und Pyruvat (ab 4
mg/dl) dar.

Cholesterin

Der Test ABBOTT VISION® Cholesterin basiert auf einer von ALLAIN et al.
(1974) erstmals beschriebenen und spéater von ARTISS und ZAK (1980)
modifizierten und verbesserten Methode.

Jede Testpackung enthalt:
Lésungsmittel (ca. 265 ul): 4-Aminophenazon (1,25 mmol/l)
Peroxidase (2000 E/N)
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Weitere Bestandteile: Natriumphosphat-Puffer, inerte Stabilisatoren
und Konservierungsmittel
Reagenz-Konzentrat (ca.20 ul): Cholesterin-Esterase (12000 E/N)
Cholesterin-Oxidase (3000 E/)

2-Hydroxi-3,5-dichlorbenzolsulfonsaure (60 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Natriumphosphat-Puffer, inerte Stabilisatoren

und Konservierungsmittel

Prinzip:

Die Cholesterin-Esterase spaltet die Cholesterinester der Probe in freies
Cholesterin, welches zusammen mit dem der Probe dann durch eine Chol-
esterin-Oxidase zu Cholestenon und Wasserstoffperoxid umgesetzt wird. Das
letztere wird in Gegenwart von Peroxidase an 4-Aminophenazon (4-AAP) und
2-Hydroxi-3,5-dichlorbenzolsulfonsaure  (HDCBS) gekoppelt, wobei ein
Chinonimin-Farbstoff entsteht. Die gebildete Farbstoffmenge ist dem Gesamt-
cholesteringehalt der Probe direkt proportional und wird bei 515 nm gemessen.

Cholesterinesterase

Cholesterinester + H,O Cholesterin + Fettsauren

Cholesterin + O, _ Cholesterinoxidase oyt 4-en-3-on + H,O,

H,O, + 4-AAP + HDCBS _feroxidase | chinonimin-Farbstoff

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 0,13 mmol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 12,95 mmol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen Bilirubin (ab 342,1 uymol/l), Triglyceride (ab 7,98 mmol/l), Hdmoglobin (ab
124 pymol/l), Ascorbinsaure (ab 9 mg/dl) und L-Dopa (ab 5 md/dl) dar.

Gesamtbilirubin

Der Test ABBOTT VISION® Gesamtbilirubin basiert auf einer Modifikation der
Jendrassik-Grof Methode (DOUMAS et al., 1985).

Jede Testpackung enthalt:
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Lésungsmittel (ca. 198ul): DCD (0,54 mmol/l)
HCL (15 mmolll)
Weitere Bestandteile: Detergenz und Stabilisator
Reagenz-Konzentrat (ca.80 ul): Coffein (101 mmol/l)
Natrium-Benzoat (151 mmol/l)
Ammoniumsulfamat (536 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Natriumacetat-Puffer, Stabilisatoren, Saponin
Prinzip:

Bilirubin wird in Gegenwart von Coffein und Natriumbenzoat an 3,5-Dichlor-
phenyldiazonium-Tetrafluorborat (DCD) gebunden, wobei Azobilirubin entsteht.
Dieses wird bichromatisch bei 500/633 nm gemessen, seine Konzentration ist

proportional zu der Konzentration an Gesamtbilirubin.

Bilirubin + DCD — Azobilirubin

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 3,4 umol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 428 umol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen Hamoglobin (ab 0,124 mmol/l), Triglyceride (ab 6,84 mmol/l) und
Phenobarbital (ab 10mg/dl) dar. Die Proben mussen lichtgeschutzt aufbewahrt
werden.

Gesamtprotein

Der Test ABBOTT VISION® GesamteiweiR basiert auf der Biuret-Methode
(WEICHSELBAUM, 1946).

Jede Testpackung enthalt:

Reagenz (ca.275 pl): Kupfersulfat (12 mmol/l)
Lithiumhydroxid (200 mmol/l)
Kaliumjodid (30 mmol/l)
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Kaliumnatriumtartrat (43mmol/l)
Weitere Bestandteile: Netzmittel
Prinzip:

Die Kupferionen des Biuret-Reagenz lagern sich im alkalischen Bereich an die
Stickstoffatome der Peptidbindungen der Proteine an. Dabei entsteht ein
violetter Farbkomplex, dessen Intensitat proportional der Zahl der Peptid-
bindungen, und somit der Proteinkonzentration ist. Voraussetzung fir die
Reaktion ist das Vorhandensein von mindestens zwei Peptiden. Das
Reaktionsprodukt wird bei 555/633 nm bichromatisch gemessen.

OH~
Gesamteiweil + Cu (Il)-lonen ——— violetter Farbstoff

Eigenschaften:
Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 3 g/l, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 120 g/l linear. Interferierende Substanzen stellen

Triglyceride (ab 11,4 mmol/l), Hdmoglobin (ab 0,16 mmol/l), Bilirubin (ab 256,6
pmol/l), und Dextran (ab 10mg/ml) dar.

Glukose

Der Test ABBOTT VISION® Glukose arbeitet nach der Hexokinase-Methode,
die von BARTHELMAI und CZOK (1962) erstmals beschrieben und von KONIG
et al. (1971) modifiziert wurde.

Jede Testpackung enthalt:

Ldsungsmittel(ca. 265 pl):Nicotinamid-adenin-dinukleotid, red. (3,0 mmol/l)
Adenosintriphosphat (ATP) (1,5 mmol/l)
Magnesiumchlorid (3,5 mmol/l)
Kaliumoxalat (10 mmol/1)

Weitere Bestandteile: Triethanolamin-Puffer, Natriumazid, und Stabilisatoren

Reagenz-Konzentrat (20 pl): Magnesiumchlorid (3,0 mmolll)
Hexokinase (27000 UM
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (60000 U/l)
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Weitere Bestandteile: Morpholinoethansulfonat-Puffer, Natriumacid,

Stabilisatoren.

Prinzip:

Die Glukosekonzentration der Probe wird bestimmt, indem das Enzym
Hexokinase in Anwesenheit von Magnesiumionen und ATP die Glukose
phosphoryliert. Das entstehende Glukose-6-phosphat wird in Gegenwart von
Nicotinamid-adenin-dinucleotid durch das Enzym Glukose-6-phosphat-
Dehydrogenase oxidiert, wobei 6-Phosphogluconat und NADH entstehen. Das
bei Reaktionsende vorliegende NADH ist proportional der Konzentration an
Glukose in der Probe, seine Extinktion wird bei 340 nm gemessen. Der Zusatz
von Kaliumoxalat hemmt die Laktat-Dehydrogenase der Probe und somit die
Oxidation von NADH durch Pyruvat.

Mg++Hexokinase
Glukose + ATP Glukose-6-phosphat + ADP

Glc-6-phosphat + NAD* + H,0 —9==PPH | g phosphogluconat + NADH + H*

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 0,5 mmol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 27,75 mmol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen Bilirubin (ab 342,14 pmol/l), Hamoglobin (ab 111,8 pmol/l) und
Triglyceride (ab 4,56 mmol/l) dar. AuRerdem ergeben einige Zucker (Fruktose,
D-Ribose, D-Galaktose, D-Xylose und Beta-Laktose, jeweils ab Konzentra-
tionen von 300 mg/dl) und Mannitol ( ab 300 mg/dl) Interferenzen.

Harnstoff-Stickstoff

Der Test ABBOTT VISION® Harnstoff-Stickstoff basiert auf einer von TALKE
und SCHUBERT (1965) beschriebenen Methode. AulRerdem werden
stabilisierende Substanzen zugesetzt und die reaktiven Bestandteile getrennt,
um die Haltbarkeit der Substanzen zu verlangern. Der Zusatz von Kaliumoxalat
vermindert Interferenzen durch Pyruvat und die Laktat-Dehydrogenase.

Jede Testpackung enthalt:
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Lésungsmittel (ca. 236 ul): reduziertes NADH (0,44 mmol/l)
a-Ketoglutarat (12,0 mmol/l)
Kaliumoxalat (10,0 mmol/l)
Weitere Bestandteile: N-2-Hydroxiethylpiperazin-N’-3-Propansulfon-
saurepuffer, Natriumazid, inerte Stabilisatoren.
Reagenz-Konzentrat (ca. 40 ul):Urease (900000 U/
Glutamat-Dehydrogenase (900 u”n)

Weitere Bestandteile: Morpholinoethansulfonatpuffer, Natriumazid,

inerteStabilisatoren.

Prinzip:

Urease katalysiert spezifisch die Umwandlung von Harnstoff in Ammoniak und
Kohlendioxid. Ammoniak reagiert anschlielend mit a-Ketoglutarat und NADH
unter Anwesenheit von Glutamat-Dehydrogenase, wobei Glutamat und NAD*
entstehen. Die Abnahme von NADH wird bei 340 nm gemessen und ist der
Ammoniak-Menge proportional.

Harnstoff + H,O0 —Y%%¢ 5 2 NH; + CO,
NH; + o-Ketoglutarat + NADH —S22_,  NAD* + Glutamat

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 1,78 mmol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 21,37 mmol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen Triglyceride (ab 5,81 mmol/l), Hdmoglobin (ab 0,045 mmol/l), Bilirubin
(ab 359,2 ymol/l), Pyruvat (ab 4 mg/dl) und LDH (ab 2000 U/l) dar. Als
Antikoagulanz darf kein Ammoniumheparin verwendet werden.
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Kreatinin

Der Test ABBOTT VISION® Kreatinin basiert auf der Jaffé-Methode
(HEINEGARD und TIDERSTROM, 1973; NARAYANAN und APPLETON,
1980).

Jede Testpackung enthalt:

Lésungsmittel (ca. 236 pl): Pikrinsaure (48,32 mmol/l)
Borax (20 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Netzmittel
Reagenz-Konzentrat (ca.40 ul): Lithiumhydroxid (1,08 mol/l)
Borax (40 mmolll)
Prinzip:

Kreatinin reagiert mit alkalischem Pikrat, wobei ein roter Farbstoff entsteht.
Dieser wird monochromatisch bei 510 nm oder bichromatisch bei 500/600 nm
gemessen. Die Extinktion wird erstmals nach Zugabe der Probe und ein zweites
Mal gemessen, wenn die Reaktion nahezu abgeschlossen ist. Der Netto-
Extinktionswert ist direkt proportional zur Kreatinin-Konzentration der Probe.

OH~
Kreatinin + Pikrat ———— roter Farbstoff

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 26,52 pmol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 1768 umol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen u.a. Bilirubin (ab 51,3 pmol/l), Hadmoglobin (ab 0,372 mmol/l), und
Triglyceride (ab 6,87 mmol/l) dar. Pro 10 pymol/I Bilirubin liegt der gemessene
Kreatininwert 0,21 umol/l unter dem wahren Wert.

Kreatinkinase (CK)

Der Test ABBOTT VISION® Kreatinkinase basiert auf der Methode nach SZASZ
et al. (1976), der ein von OLIVER (1955) entwickeltes und von ROSALKI (1967)
modifiziertes Verfahren zugrunde liegt.
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Jede Testpackung enthalt:

Ein Lésungsmittel (ca. 246 pl) und ein Reagenz-Konzentrat (ca. 25 pl), die nach
ihrer Vermischung zum fertigen Reagenz folgende Zusammensetzung haben:

NADP*
N-Acetyl-Cystein
Glukose
G-6-PDH
Hexokinase
Kreatinphosphat
ADP

AMP

Weitere Bestandteile: Natriumacid und Stabilisatoren.

Prinzip:

Die Kreatinkinase der Probe katalysiert die Ubertragung einer Phosphoryl-
gruppe von Kreatinphosphat auf ADP, wobei ATP entsteht. AnschlieRend wird
durch das Enzym Hexokinase Glukose phosphoryliert. Das entstehende
Glukose-6-Phosphat wird mit Hilfe der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase zu
6-Phosphogluconat oxidiert, gleichzeitig NADP* zu NADPH reduziert. Die
Menge an NADPH ist proportional der Aktivitat der Kreatinkinase und wird

photometrisch bei 340 nm gemessen.

Kreatinphosphat + ADP _CK , Kreatin + ATP

ATP + Glukose —7X, ADP + Glukose-6-Phosphat

Glu-6-Phosphat + NADP* —¢=6-PPH__ g phosphogluconat + NADPH + H*

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 4,3 U/l, der Test ist bis zu
einer Konzentration von 646,4 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Bilirubin (ab 256,6 umol/l), Hamoglobin (ab 124,1 ymol/l) und Triglyceride (ab

6,84 mmol/l) dar.

(2 mmol/l)
(20 mmolfl)
(20 mmol/l)
(= 2000 IE/N)
(= 3000 IE/N)
(30 mmol/l)
(2 mmol/1)

(5 mmol/l)
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Laktat-Dehydrogenase (LDH)

Der Test ABBOTT VISION® LDH unterliegt einer von WACKER et al. (1956)
entwickelten Methode.

Jede Testpackung enthalt:

Lésungsmittel (ca. 265 ul): Lithiumsalz der Laktatsaure (160 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Puffer, Natriumacid.
Reagenz-Konzentrat (ca.20 ul): NAD (80 mmol/l)
Weitere Bestandteile: Puffer, Natriumacid.

Prinzip:

LDH oxidiert L-Laktat, indem es das H'-lon auf NAD® Ubertragt. Dabei
entstehen Pyruvat und NADH. Die NADH-Bildung ist proportional der LDH-
Aktivitat und wird bei 340 nm spektralphotometrisch gemessen.

L-Laktat + NAD* —£27, Pyruvat + NADH + H*
Eigenschaften:
Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 17,1 U/l, der Test ist bis
zu einer Konzentration von 1142,8 U/l linear. Interferierende Substanzen stellen
Bilirubin (ab 342,1 pmol/l), Triglyceride (ab 11,4 mmol/l) und Hamoglobin (ab
0,1 umol/l) dar.

Triglyceride

Der Test ABBOTT VISION® Triglyceride arbeitet nach einer Methode, die von
BUCOLO und DAVID (1973) erstmals beschrieben wurde.

Jede Testpackung enthalt:

Lésungsmittel (ca. 230 ul): Phosphoenolpyruvat (0,81 mmol/l)
Nicotinamid-adenin-dinukleotid, reduziert (0,36 mmol/l)
Adenosintriphosphat (ATP) (0,062 mmol/l)

Magnesiumchlorid (6,2 mmol/l)
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Weitere Bestandteile: Borat-Puffer, Natriumacid, und Stabilisatoren
Reagenz-Konzentrat (ca.40 ul): Lipase (1725 U/)

Glycerin-Kinase (6900 U/
Pyruvat-Kinase (13800 U/I)
Laktat-Dehydrogenase (6900 U/
Weitere Bestandteile: Morpholinoethansulfonat-Puffer, Natriumacid

und Stabilisatoren.

Prinzip:

Eine bakterielle Lipase spaltet die Triglyceride hydrolytisch in freie Fettsauren
und Glycerin. Glycerin wird dann Uber die folgenden Reaktionsschritte
enzymatisch bestimmt (EGGSTEIN und KREUTZ, 1966).

Lipase
—_—

Triglyceride + H,O Glycerin + freie Fettsauren

ATP + Glycerin —9cerin=Kinase - Gy cerin-1-Phosphat + ADP

ADP + Phosphoenolpyruvat —2rrwvai=Kinase = aTp 1+ pyryvat

Pyruvat + NADH + H* _Laklai=Dehydrogenase | qpiat + NAD*

Die Oxidation von NADH ist als Extinktionszunahme bei 340 nm meRbar und ist
direkt proportional zur Triglyceridkonzentration der Probe.

Eigenschaften:

Laut Hersteller betragt die niedrigste Nachweisgrenze 0,11 mmol/l, der Test ist
bis zu einer Konzentration von 5,7 mmol/l linear. Interferierende Substanzen
stellen Bilirubin (ab 342,1 umol/l), Hamoglobin (ab 497 pmol/l) und
Athylenglycol (ab 950 mg/dl) dar.
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2.2 Klinische Bedeutung der evaluierten Parameter

2.21 Enzyme

Enzyme (griech. ev = in, Coun = Sauerteig) sind in allen lebenden Organismen
vorkommende Proteine, die als Biokatalysatoren chemische Reaktionen
beschleunigen, indem sie die Aktivierungsenergie herabsetzen und somit den
Reaktionsablauf unter physiologischen Bedingungen erst ermdglichen. Man
unterscheidet nach ihrer Funktion Zellenzyme, die intrazellular am
Intermediarstoffwechsel beteiligt sind, und Sekretionsenzyme, deren
Wirkungsort entweder im Plasma (z.B. Enzyme der Blutgerinnung) oder im
Verdauungstrakt liegt (z.B. Pankreasenzyme) (LOFFLER, 1999).

Alle Enzyme entstammen ursprunglich den Korperzellen, dennoch sind geringe
Enzymaktivitaten auch bei gesunden Individuen im Plasma nachweisbar.
Zellmauserung und physiologische Zellpermeabilitatsanderungen infolge von
hormonellen Einflissen, zirkulatorischen Effekten, Stoffwechselvorgéangen und
korperlicher Aktivitat fUhren zu dem normalen Plasmaenzymmuster. Bestimmte
Enzymaktivitaten unterliegen einer gewissen Altersabhangigkeit. Zellwachstum
und Umstellung, Anpassung und Ausdifferenzierung des Stoffwechsels und
der Organe bis zur Geschlechtsreife sind hier als Ursache fur die
unterschiedlichen Plasmaenzymaktivitdten zu nennen. Generell nehmen die
Enzymaktivitaten beim heranwachsenden Hund eher ab, nur bei der Amylase
kommt es zu einem Aktivitatsanstieg bis zum Alter von 12 Wochen (PLONAIT,
1980; KELLER und WALL, 1982; KELLER, 1986).

Die Enzymdiagnostik beruht auf der Tatsache, dall Enzyme bei
Membranschaden aus den Korperzellen austreten, unter bestimmten
Bedingungen von Gewebezellen an das Blut abgegeben, sowie infolge von
Krankheiten in gesteigertem oder vermindertem Ausmall von einem Organ
synthetisiert werden und sich somit das Plasmaenzymmuster verandert. Die
Plasmaenzymaktivitat ist immer nur eine Momentanaufnahme, denn Enzym-
bestimmungen geben eine Information Uber den aktuellen Zustand der Zellen,
da Enzyme schnell aus dem Plasma eliminiert werden. lhre Halbwertszeit
betragt meist weniger als 20 Stunden. Das Wissen uUber die Lokalisation der
Enzyme innerhalb der Zelle — zytoplasmatisch (z.B. CK, ALT, LDH),
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mitochondrial (z.B. GLDH), mikrosomal (z.B. AP) oder bilokular (z.B. AST) -
ermdglichen eine Aussage Uber den Schweregrad einer Erkrankung (NAGODE
und ED, 1966; SCHMIDT et al., 1966; KELLER, 1981; KELLER, 1986; KELLER
und KRAFT, 1988).

Das Ausmall der Erhéhung der Plasmaenzymaktivitat hangt nicht nur vom
Schweregrad der Zellschadigung ab, sondern auch von physikalisch-
chemischen Faktoren wie dem Konzentrationsgefalle zwischen intra- und
extrazellularem Raum, dem Molekulargewicht, der intrazellularen (in der Leber
auch intralobularen) Lokalisation und der Syntheserate des Enzyms. Aul3erdem
ist es von Bedeutung, ob ein Organ in unmittelbarem Kontakt mit der Blutbahn
steht, ob die Enzyme Uber die Lymphe und den Ductus thoracicus ins Blut
gelangen oder ob sie direkt in die ableitenden Wege abgegeben werden
(Darmlumen, Nierentubuli, Gallenkapillaren) (SCHMIDT et al., 1966; POSEN,
1970; BAR und ED, 1972; SCHIMKE, 1973; BOYD, 1983; KELLER, 1986).

Eine gesteigerte Plasmaenzymaktivitat kommt nicht nur durch Enzym-
freisetzung infolge von Membranschadigungen zustande. Auch eine vermehrte
Enzymbildung durch erhdhte Aktivitat von Gewebezellen (genannt sei hier die
gesteigerte Synthese der AP bei Jungtieren infolge der Vermehrung und
Aktivitatserhdhung der Osteoblasten) und Enzyminduktion (z.B. gesteigerte
Synthese der AP durch Barbiturate) fuhren zu messbaren Erhéhungen der
Enzymaktivitat im Plasma (THOMAS, 1998).

Oft existieren multiple Formen eines Enzyms, sogenannte Isoenzyme. Dabei
handelt es sich um Enzyme mit gleicher Substratspezifitat, die sich jedoch in
Proteinstruktur und physikalischen Eigenschaften unterscheiden. Sie entstehen
dadurch, daf® mehrere Genloci fur die Struktur eines Enzyms kodieren, welche
sich im Laufe der Evolution verandert haben und somit keine einheitliche
Struktur mehr aufweisen. Isoenzyme unterscheiden sich in ihrer elektro-
phoretischen Wanderungsgeschwindigkeit, in ihrem isoelekrischen Punkt und in
ihrer Substrataffinitat. Die Verteilung der Isoenzyme ist meist organspezifisch,
ihre Differenzierung kann man sich diagnostisch zur Hilfe machen. Typische
Isoenzyme sind die CK und die LDH (KREUTZIG, 1992; PSCHYREMBEL,
1994; THOMAS, 1998; KERR, 2001).

Zur Bestimmung von Enzymaktivitaten bedient man sich kinetischer Tests,
wobei die photometrisch gemessene Absorptionsanderung eines Indikators pro
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Zeiteinheit als Mal fur die Reaktionsgeschwindigkeit gilt. Als Indikatoren finden
z.B. die Coenzyme NADH, bzw. NADPH, (optischer Test) Verwendung, oder es
werden die abnehmende bzw. zunehmende Absorption des verwendeten
Substrats bzw. des resultierenden Produkts direkt gemessen (kolorimetrischer
Test). Dabei sind die Ergebnisse nur dann vergleichbar, wenn die
Reaktionsbedingungen identisch sind. Daher wurden von zahlreichen Gremien
(IFCC, ECCLS, NCCLS, DGKC, SCE) auf nationaler und internationaler Ebene
Referenz- und Standardmethoden erarbeitet (THOMAS, 1998).

Maleinheiten: international unit (U); 1U katalysiert den Substratumsatz von
1umol pro Minute.

katal, 1 katal katalysiert den Substratumsatz
von 1 mol pro Sekunde.

Die Klassifizierung der Enzyme erfolgt nach der Enzyme Commission (EC) in
einem Dezimalklassensystem. Man unterscheidet sechs Hauptgruppen:

1. Oxidoreduktasen (Oxidation bzw. Reduktion des Substrats)
2. Transferasen (Gruppen ubertragende Enzyme)

3. Hydrolasen (hydrolytische Spaltung des Substrats)

4. Lyasen (Eliminierungsreaktion bzw. Additionsreaktion)

5. Isomerasen (Umlagerungen innerhalb des Substrats)

6. Ligasen (BindungskniUpfung unter ATP-Spaltung)

Die Hauptgruppen werden weiter unterteilt, je nach beteiligtem Substrat und
Coenzym. Die Benennung der Enzyme erfolgt durch Kombination ihres
Substrats, ihrer Wirkungsspezifitat und der Endsilbe —ase.
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2.2.1.1 Alpha-Amylase (EC 3.2.1.1)

Die diagnostische Bedeutung der a-Amylase liegt in der Aufdeckung akuter
Pankreaserkrankungen wie z. B. Entzindungen und Nekrosen und in der
Erkennung akuter Schube im Verlauf chronischer Pankreatitiden, jedoch sind
erst Erhdhungen Uber das dreifache des Referenzbereichs verdachtig. Auch
kommen Aktivitatserhohungen bei Niereninsuffizienz vor. Sie ist vor allem
aussagekraftig fur die Pankreasdiagnostik des Hundes, bei der Katze ist ihre
Bestimmung nicht hilfreich (ZIEVE, 1963; GARVEY und ZAWIE, 1984; KELLER
und KRAFT, 1988; RADIN, 1991).

Die o-Amylase ist ein Verdauungsenzym und dient im tierischen und
menschlichen  Organismus der Kohlenhydratspaltung. Als typisches
Sekretionsenzym wird sie nach der Synthese in den Ribosomen des
endoplasmatischen Retikulums der Azinuszellen des Pankreas in aktiver Form
in das Duodenum abgegeben. Ihre Substrate sind die Nahrungspolysaccharide
Glycogen und Starke, die sie durch die Spaltung der 1,4-a-glycosidischen
Bindung in die Disaccharide Maltose und Isomaltose spaltet, welche dann von
Disaccharidasen in Glukose gespalten werden. Aullerdem entsteht a-Amylase
in den Speicheldrisen, in der Leber und im Ddnndarm. Die a-Amylase wird
aufgrund ihres niedrigen Molekulargewichts Uber die Nieren vollstandig
glomerular filtriert, deshalb ist bei herabgesetzter renaler Exkretion infolge einer
Niereninsuffizienz mit einem Aktivitatsanstieg des Enzyms im Serum zu
rechnen (KELLER und KRAFT, 1988; KERR, 2001).

Die a-Amylase hat ein sehr geringes Molekulargewicht von ca. 40000-50000 D,
eine sehr niedrige Halbwertszeit im Plasma von 3-6 Stunden und ist aus
mehreren Isoenzymen zusammengesetzt, wovon das wichtigste die Isoamylase
ist (BUDDECKE, 1985; KELLER, 1986).
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221.2 Alanin-Amino-Transferase (ALT, EC 2.6.1.2)
Die ALT (frther GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase) ist ein sehr

empfindlich reagierendes Enzym zur Diagnostik von primaren und sekundaren
Leberschaden bei Hund und Katze. Obwohl sie auch in anderen Organen
(Herzmuskel, Niere, Skelettmuskel) nachweisbar ist, gilt sie bei diesen Tierarten
als leberspezifisch. Beim Pferd ist sie zur Diagnose von Lebererkrankungen
ungeeignet (KELLER, 1979; BLASSING et al.,, 1982; KRAFT et al., 1983;
KRAFT, 1987).

Im Gegensatz zur AST ist die ALT ausschliel3lich im Zytoplasma lokalisiert, ihre
Konzentration im Serum ist schon bei geringer Membranschadigung der
Hepatozyten erhoht. Innerhalb eines Leberlappchens ist ihre Aktivitat nicht in
allen Zellen gleich, sondern Uberwiegt in den periportalen Hepatozyten
gegenuber den zentrilobuldren. Deshalb kommt es bei Membranschaden der
periportalen Zellen, wie sie z.B. durch Toxine aus der Pfortader ausgelost
werden, die wiederum aus dem Darm resorbiert werden, zu einem
Aktivitatsanstieg (KRAFT, 1987; KRAFT und DURR, 1995).

Die ALT spielt eine bedeutende Rolle im Eiweil3stoffwechsel, ihre Funktion ist
wie die der AST die Transaminierung, d.h. die Ubertragung einer o-
Aminogruppe einer Aminosaure auf eine a-Ketosaure. Sie katalysiert die
Reaktion von Glutamat und Pyruvat zu a-Ketoglutarat und Alanin, und dient
somit dem Aufbau einer neuen, nicht essentiellen Aminosaure (Alanin) durch
die Verschiebung einer a-Aminoguppe auf eine a-Ketosaure. Die Ruckreaktion
findet ebenfalls statt und dient dem Aminosaurenkatabolismus. Als
prosthetische Gruppe dient Pyridoxalphosphat, die wirksame Form des Vit. Be.
Die ALT hat ein Molekulargewicht von 114000 D und eine Halbwertszeit im
Plasma von ca. 47 Stunden. lhre Aktivitat ist altersabhangig, bei Hunde- und
Katzenwelpen werden deutlich niedrigere Werte gefunden (KARLSON, 1977;
KELLER, 1986; KREUTZIG, 1992; KRAFT et al., 1995; THOMAS, 1998).
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2213 Alkalische Phosphatase (AP, EC 3.1.3.1)

Die AP ist ein beinahe ubiquitdres Enzym, ihre Isoenzyme kommen mit
unterschiedlicher Aktivitat in zahlreichen Geweben vor, besonders in
Osteoblasten, Darmschleimhaut, Plazenta, Nierentubuluszellen, Gallengangs-
epithelien und der Leber. Diagnostisch von Bedeutung ist die vermehrte AP-
Synthese in Osteoblasten und Leber. Physiologisch ist sie im Wachstumsalter
erhoht, pathologisch bei Hepatopatien mit und ohne Cholestasen, bei
Hyperthyreose, Hyperkortisolismus, Diabetes mellitus und bei Knochen-
krankheiten. latrogen kann eine Erhdhung der Alkalischen Phosphatase durch
Kortikosteroide ausgelost werden, da es nicht nur durch Zellzerstorung sondern
auch durch Enzyminduktion der hitzestabilen Fraktion der AP zu einem
Aktivitatsanstieg kommen kann (KELLER, 1979; KELLER, 1986; KRAFT, 1987,
EIKMEIER, 1993; KRAFT und DURR, 1995).

Die Alkalische Phosphatase gehort zu der Gruppe der Hydrolasen, ihre
Aufgabe ist die hydrolytische Spaltung von Phosphorsaureester in
anorganisches Phosphat. Sie gehort demnach zu den Hydrolasen und ist wenig
substratspezifisch. Die Namensgebung bezieht sich auf ihr pH-Optimum in vitro
zwischen pH 9 und pH 10. Sie ist ein zinkhaltiges Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 70000 — 180000 wund ist an Membranen gebunden
(KANEKO, 1980; KRAFT und DURR, 1995; KERR, 2001).

Die Aktivierung der Osteoblasten wahrend des Wachstums bringt eine erhdhte
Synthese der AP mit sich. Dadurch ist die AP stark altersabhangig und somit
auch rasseabhangig, da grole Rassen sich erheblich langer in der
Wachstumsphase befinden als kleine (KRAFT et al., 1995; KRAFT und DURR,
1995).
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2214 Aspartat-Amino-Transferase (AST, EC 2.6.1.1)

Das Enzym AST (fruiher GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) hat eine
gewisse Aussagekraft in der Diagnostik von Hepatopathien, Myokardiopathien
und Skelettmuskelerkrankungen. Es kommt in den meisten grofieren Geweben
vor, seine relative Organverteilung ist speziesspezifisch. Wahrend bei Hund und
Pferd die groRte Aktivitat in Herz- und Skelettmuskulatur auftritt, nimmt bei der
Katze die Leber diesen Platz ein. Die AST ist ein bilokulares Enzym, das
sowohl im Zytoplasma als auch in den Mitochondrien vorkommt, daher ist ihre
Konzentration im Plasma bei Zellnekrosen starker erhoht, als bei Membran-
schadigungen (PREISWERK, 1969; KELLER, 1979; KRAFT und DURR, 1995;
SUTER, 2000).

Die katalytische Aktivitat der AST dient dem Eiweilstoffwechsel, sie gehort in
die Klasse der Gruppen-ubertragenden Enzyme. Ihre Funktion besteht in der
Transaminierung, wobei durch die reversible Verschiebung einer «o-
Aminogruppe von Glutamat auf Oxalacetat die Aminosaure Asparaginsaure und
a-Ketoglutarat entsteht (THOMAS, 1998; DORNER, 1999).

Das Molekulargewicht des mitochondrialen Isoenzyms betragt 90000 D, das
des im Zytoplasma geldsten 110000 D. lhre Halbwertszeit betragt 17 Stunden
(BOYD, 1983; KELLER, 1986; THOMAS, 1998).

Anzumerken ist, da® auch Hamolyse die AST-Plasmakonzentration beeinflusst,
da die Konzentration der Transferase in den Erythrozythen etwa 40fach hoher
ist als im Plasma. Dadurch wird deutlich, dal® die alleinige AST Bestimmung
nicht sinnvoll ist. Zur Differentialdiagnose von Leber-, Herzmuskel- oder
Skelettmuskelerkrankungen mussen weitere Enzyme bestimmt werden
(KELLER, 1979; SONNTAG, 1986).
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2215 Kreatinkinase (CK, EC 2.7.3.2)

Die Bedeutung der CK in der Veterinarmedizin liegt in der Diagnostik von
Muskelerkrankungen. Massive Konzentrationsanstiege ergeben sich bei
Skelettmuskelschaden (Traumen, Belastungsmyopathien, Mangelmyopathien,
Myositiden, Trombembolien) und Tetanus, maRige Anstiege bei korperlicher
Anstrengung, tiefgreifenden Magen-Darmulzera und bei Hyperaktivitat der
Skelettmuskulatur infolge zerebraler Erkrankungen. Durch ihre Bestimmung ist
eine Differenzierung von Hamoglobinurie und Myoglobinurie moglich (KELLER
und KRAFT, 1988; AKTAS et al., 1993; KRAFT und DURR, 1995).

Die Kreatinkinase ist ein zytoplasmatisches Enzym aus der Gruppe der
Transferasen und ist in grofleren Aktivitaten in Skelettmuskulatur, im
Herzmuskel und im Gehirn nachzuweisen. Sie gewahrleistet die rasche
Resynthese von ATP, der einzigen direkten Energiequelle der Muskulatur,
indem sie bei niedrigem pH-Wert die Ubertragung des Phosphatrestes von
Kreatinphosphat auf ADP katalysiert. Bei pH-Anstieg ist das Gleichgewicht der
reversiblen Reaktion zugunsten der Kreatinphosphat-Synthese aus ATP und
Kreatin verschoben, wodurch ein schnell verfugbarer Energiespeicher entsteht.
Es werden drei im Zytoplasma vorkommende, dimere Isoenzyme unterschieden
(CK-MM, CK-MB, CK-BB), welche durch Kombinationen der beiden
Untereinheiten M (muscle) und B (brain) entstehen. Das Isoenzym MiMi ist in
den Mitochondrien lokalisiert. CK-MM wird als Muskeltyp, CK-MB als
Myokardtyp und CK-BB als Gehirntyp bezeichnet, wobei dies nur die
Lokalisation der jeweils hochsten Konzentrationen angibt. Niedrigere
Enzymaktivitaten sind in sehr vielen Organen nachzuweisen. Dennoch gilt die
CK als muskelspezifisch (KELLER, 1979; BUDDECKE, 1985; AKTAS et al.,
1993; THOMAS, 1998).

Die CK ist ein Holoprotein, d.h. sie besteht nur aus Aminosauren, ihr
Molekulargewicht betragt etwa 84000 D. Die Aktivitat der CK ist nicht
geschlechtsabhangig, ist im Plasma von jungen Tieren aber hoher als bei
alteren. Sie verlasst die Muskulatur Uber den Lymphweg, ihre Halbwertszeit im
Plasma betragt etwa zwei Stunden (KELLER, 1979; AKTAS et al., 1993).
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2216 Laktat-Dehydrogenase (LDH, EC 1.1.1.27)

Die Bestimmung der Laktat-Dehydrogenase kann als Hilfe zur Diagnose von
Lebererkrankungen, Skelettmuskelschaden, bei Tumoren und Hamolysen
verwendet werden. Sie gilt jedoch nicht als Suchenzym. Sie ist ein
zytoplasmatisches Enzym, das in unterschiedlicher Aktivitat in den Zellen aller
Gewebe vorkommt. |hre Organverteilung ist speziesabhangig (KELLER, 1979;
SCHMIDL und VON FORSTNER, 1985; KERR, 2001).

Das in die Gruppe der Oxidoreduktasen gehdrende Enzym LDH katalysiert in
den Zellen den letzten Schritt der anaeroben Glycolyse, die Umsetzung von
Pyruvat zu Laktat. Als Coenzym dient NAD. Die Reaktion ist reversibel, das
Gleichgewicht ist jedoch bei physiologischem pH zugunsten der Laktatbildung
verschoben, wobei die LDH 1 eine maximale Aktivitdt bei einer niedrigen
Pyruvatkonzentration zeigt und LDH 5 im Gegenteil eine hohe
Pyruvatkonzentration bevorzugt.

Pyruvat + NADH + H* 22, || aktat + NAD

Das Laktat wird dann in der Leber verstoffwechselt. Diese Art der
Energiegewinnung ist fur die Skelettmuskulatur bei hoher Arbeitsbelastung wie
fur Erythrozyten wichtig. Man unterscheidet funf Isoenzyme, die durch die
Kombination der Untereinheiten H (heart) und M (muscle) entstehen, welche
jeweils ein Tetramer bilden (4H, 3H1M, 2H2M, 1H3M, 4M) und, geordnet nach
ihrer elektrophoretischen Wanderungsgeschwindigkeit als LDH 1 bis 5
bezeichnet werden. LDH 1 (4H) und 2 kommen hauptsachlich in Herz-
muskelzellen, Erythrozyten und Niere vor, LDH 3 in Granulozyten, LDH 4 und
LDH 5 (4M) in Leber, Skelettmuskel, Milz und Lunge. Die Verteilungsmuster der
Isoenzyme in den Organen sind spezifisch, deren quantitative Bestimmung
dient der weiterfuhrenden Diagnostik. Die Messung der Gesamtaktivitat der
LDH alleine lal3t keine Organzuordnung zu. Hohe spezifische Enzymaktivitaten
kommen im Skelett- und Herzmuskel, in der Leber, der Niere und im Gehirn vor
(KANEKO, 1980; THOMAS, 1998; DORNER, 1999; HOFMANN, 1999).

Die Laktatdehydrogenase hat ein Molekulargewicht von ca. 135000 D und eine
Halbwertszeit von 53 — 173 Stunden (LDH 1) bzw. 8 — 12 Stunden (LDH 5)
(KELLER, 1986; KREUTZIG, 1992).
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2272 Substrate

Substrate (lat. substernere: unterbreiten, unterlegen) sind im engeren Sinne
diejenigen Substanzen, die bei Enzymreaktionen umgesetzt werden.

Enzymaktivitaten im Plasma verandern sich schon bei geringen Zellmembran-
schadigungen, daher lalkt ihre Bestimmung nur eine Abschatzung des
momentanen Zustands eines Organs zu. Im Gegensatz hierzu gibt die
Bestimmung von Substraten Auskunft Uber die Gesamtleistungsfahigkeit der
betreffenden Organe, die an deren Umsetzung beteiligt sind oder ermdglicht
einen Einblick in allgemeine Stoffwechselvorgange. Wahrend auch bei
kleineren Gewebedefekten bereits Enzymaktivitaten enorm ansteigen kénnen
(z.B. Anstieg der Kreatinkinase bei intramuskularen Injektionen), kommt es bei
organabhangigen Substraten erst zu einem Anstieg oder auch Abfall der
Konzentration im Serum, wenn das betroffene Organ in groBerem Ausmafl
geschadigt ist und die Stoffwechselvorgange wesentlich beeintrachtigt sind.

Somit geben Enzymaktivitatsbestimmungen eher Auskunft Uber strukturelle
Organschaden, wahrend die Substratbestimmungen einen Einblick Uber
funktionelle Organbeeintrachtigungen gibt. Substratkonzentrationen andern sich
also in der Regel langsamer als Enzymaktivitaten, bestehen aber langer. Bei
chronischen Erkrankungen, wenn momentan keine Zellen geschadigt sind,
konnen die Enzymaktivitaten im Referenzbereich liegen, aber das Organ ist
bereits so sehr in seiner Stoffwechselfunktion eingeschrankt, da} Substrat-
veranderungen vorliegen (KARLSON, 1977; SCHMIDL und VON FORSTNER,
1985; KELLER und KRAFT, 1988; PSCHYREMBEL, 1994).
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2.2.21 Albumin

Die Albumine bilden bei Hund, Katze und Pferd mit 45 — 60% den groften
Anteil des Gesamtproteingehaltes im Blut. Sie werden in der Leber synthetisiert.
Ihre Konzentration im Plasma ist abhangig vom Gleichgewicht zwischen
Synthese und Abbau bzw. Verlust. Wahrend Hyperalbuminamien nur als
Pseudohyperalbumindmien aufgrund von Dehydratation vorkommen, gibt es
mannigfaltige Grunde fur Hypoalbuminamien. Gestorte Synthese aufgrund von
Mangelernahrung, Malassimilationssyndrom oder Bildungsstorungen in der
Leber oder Verluste Uber die Nieren (nephrotisches Syndrom) oder den Darm
(exsudative Enteropathie), Verbrennungen oder auch Blutungen konnen zu
erniedrigten Albuminwerten fihren. Die Bestimmung ist indiziert bei Durchfall,
Erbrechen, Nephropathien und Hepatopathien (KANEKO, 1980; KRAFT und
DURR, 1995 KERR, 2001).

Hauptaufgabe des Albumins ist die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen
Drucks und Bindung und Transport von Stoffen wie Metaboliten, verschiedenen
Hormonen, Metallionen, Bilirubin und Cortisol sowie Pharmaka. Aul3erdem stellt
Albumin eine Proteinreserve dar. Aufgrund seiner geringen Grofle und seiner
Struktur kann es viel Wasser binden und ansonsten schlecht wasserlosliche
Substanzen im Plasma transportieren (Vehikelfunktion). Auch verhindert die
Bindung an Albumin den Verlust von bestimmten Stoffen Uber die Nieren (z.B.
Fettsduren) ( KREUTZIG, 1992; KRAFT und DURR, 1995; KERR, 2001).

Die Albumine sind gut wasserloslich und haben ein Molekulargewicht von ca.
66000 D. Die Halbwertszeit betragt speziesabhangig ca. 19 Tage. Zu Verlusten
kommt es Uber den Darm und Uber die Nieren, auRerdem sind viele Gewebe
fahig, Albumin zu katabolisieren. Thyroxin, Glukokortikoide und anabole
Steroide haben eine stimulierende Wirkung auf die Albuminsynthese
(THOMAS, 1986; KREUTZIG, 1992).
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2222 Cholesterin

Die Bestimmung des Cholesterins als Fettstoffwechselparameter ist fur die
Diagnostik einer Hypothyreose, eines Diabetes mellitus, eines Morbus Cushing,
einer Cholestase, Pankreatitis oder eines nephrotischen Syndroms sinnvoll. Der
Patient mul® unbedingt nichtern sein, da es auch nach Nahrungsaufnahme zu
erhohten Cholesterinwerten kommen kann. Im Unterschied zum Menschen gilt
Cholesterin bei unseren Haustieren nicht als Risikofaktor flr Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems (KRAFT et al., 1994; KRAFT und DURR, 1995;
HOFMANN, 1999; KERR, 2001).

Das zu der Stoffklasse der Lipide gehdrende Cholesterin ist Grundsubstanz der
Steroidhormone, der Gallensauren sowie von Vitamin D3 und stellt auRerdem
einen wichtigen Bestandteil biologischer Membranen dar. lhm liegt ein
tetrazyklischer Kohlenwasserstoff, das Steran, bestehend aus drei
Cyclohexanringen und einem Cyclopentanring, zugrunde. Cholesterin besitzt an
dem Steranring eine Seitenkette mit acht Kohlenstoffatomen und eine
Hydroxylgruppe. Neben der Aufnahme in den Organismus Uber Nahrung
tierischer Herkunft wird es auch im Korper selbst gebildet, wobei grundsatzlich
alle Korperzellen (mit Ausnahme derer des ZNS) dazu befahigt sind.
Hauptsyntheseort ist die Leber, ferner wird es in der DUnndarmmucosa und in
den Nebennieren synthetisiert, wobei als Ausgangsstoff Acetyl-CoA dient
(BUDDECKE, 1985; KREUTZIG, 1992; KERR, 2001).

Es kommt im Organismus sowohl in freier als auch in veresterter Form vor, im
Blut wird es aufgrund seiner geringen WasserlOslichkeit an Lipoproteine
gebunden transportiert. Die Konzentration des Cholesterins im Blut wird Gber
die Schilddruse geregelt. Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich Uber die
Galle, als Gallensauren und -salze, wobei die Gallensauren einem
enterohepatischen Kreislauf unterliegen, d.h. sie werden aus dem Darmlumen
resorbiert und Uber die Pfortader erneut der Leber zugefuhrt. Teilweise wird es
auch von den Darmbakterien zu Koprosterin reduziert und Uber die Faeces
ausgeschieden (THOMAS, 1998; HOFMANN, 1999).
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2223 Gesamtbilirubin

Die Bestimmung des Bilirubins ist fur die Diagnostik der Schwere eines lkterus
von Bedeutung. Der lkterus, Gelbfarbung der Haut durch Bindung des Bilirubins
an die elastischen Fasern der Haut und der Schleimhaute, ist das klinische
Anzeichen einer Hyperbilirubinamie, einer Stérung des Bilirubinstoffwechsels.
Die Referenzbereiche der verschiedenen Tierarten unterscheiden sich ganz
erheblich. Wahrend bei den Tierarten Hund und Katze ein Gesamtbilirubin-
gehalt von max. 3,4 umol/l physiologisch ist, kommen beim Pferd bis zu 59,9
pmol/l im Serum vor, wobei bei dieser Tierart erhebliche Rasseunterschiede
bestehen. Nach SOMMER und STYRIE (1990) kommt es mit steigendem
,Blutanteil® der Rassen zu zunehmenden Bilirubinkonzentrationen (KELLER
und KRAFT, 1988; HARTMANN, 1990; KRAFT und DURR, 1995; STARK,
1995).

Bilirubin entsteht groftenteils beim Abbau von Hamoglobin, ferner aus Ham-
haltigen Proteinen wie Myoglobin, Katalasen und Cytochromen. Das
retikuloendotheliale System ( RES - Milz, Kupffersche Zellen, Knochenmark )
entfernt Uberalterte Erythrozyten aus dem Blutstrom. Der Globinanteil und das
Eisenmolekul des Hamoglobins werden abgespalten und nach der Aufspaltung
des Hamrings entsteht zunachst Biliverdin, nach dessen Reduktion
unkonjugiertes (primares), wasserunlosliches Bilirubin. Dieses gelangt an
Albumin gebunden uber den Blutstrom in die Leber. Dort wird es nach
Abspaltung des Albumins in die Hepatozyten aufgenommen, wo es mit
Glucuronsaure konjugiert wird. Es entsteht wasserlosliches (konjugiertes)
Bilirubindiglucuronid, das Uber die Gallenkapillaren ausgeschieden werden
kann. Im Duanndarm wird Bilirubinglucuronid durch Bakterien zu Urobilinogen
reduziert, welches nach teilweiser Ruckresorption in die Blutbahn auch im Urin
ausgeschieden wird. Der grofdere Anteil jedoch wird weiter zu Stercobilinogen
und Stercobilin abgebaut, den typischen Stuhlfarbstoffen (KANEKO, 1980;
DORNER, 1999; HOFMANN, 1999).

Es kann an mehreren Stellen zu Storungen im Bilirubinstoffwechsel kommen:

Préahepatischer Ikterus: bei Hamolysen kommt es durch erhdhten
Hamoglobinanfall und dessen gesteigerten Abbaus zu vermehrtem Anfall von
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primarem Bilirubin, wodurch die Konjugationsfahigkeit der Leber Uberschritten
wird.

Hepatischer Ikterus: in der Leber selbst kann der Transport von primarem
Bilirubin in die Hepatozyten, die Konjugation selbst oder die Sekretion in die
Gallenkanalchen gestort sein, wobei letzteres am haufigsten auftritt. Es kommt
zur intrahepatischen Cholestase und damit zu einem Ubertritt von konjugiertem
Bilirubin ins Blut, welches teilweise auch wieder dekonjugiert wird. Somit steigt
sowohl das primare als auch das sekundare Bilirubin im Blut an.

Posthepatischer Ikterus (Verschlussikterus): Der Abflul der Galle ist behindert,
es kommt wiederum zur Regurgitation von sekundarem Bilirubin ins Blut,
welches teilweise dekonjugiert wird (RADIN, 1991; KRAFT und DURR, 1995).

Erwahnenswert ist auch der Anstieg von Bilirubin im Blut von Pferden bei
Hungerzustanden. Der Anstieg von freien Fettsduren im Blut fUhrt zu einer
kompetitiven Verdrangung des Bilirubins bei der Aufnahme in die Hepatozyten
und somit zu einem Konzentrationsanstieg von primarem Bilirubin (KANEKO,
1980; KERR, 2001).
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2224 Gesamtprotein

Die diagnostische Bedeutung der Bestimmung von Gesamtprotein liegt in der
Aufdeckung von Hyper- und Hypoproteinamien. Bei einer Erhdhung handelt es
sich entweder um eine Pseudohyperproteinamie infolge einer Dehydratation
(relative Hyperproteinamie), oder um eine Hyperglobulindmie oder Hyper-
fibrinogenamie infolge chronischer Infektionskrankheiten. Eine absolute
Hyperalbuminamie kommt nicht vor. Hypoproteinamien treten entweder bei
verminderter Synthese (bei Hepatopathien, chronischen Enteropathien,
Malassimilisation und generalisierter Tumorose) oder bei Proteinverlusten
(nephrotisches Syndrom, exsudative Enteropathie, Verbrennungen, Blutungen)
auf. Die Proteinkonzentration im Blut ist immer im Verhaltnis zum
Wasserhaushalt zu bewerten. Wichtiges Hilfsmittel ist hierbei der
Hamatokritwert, welcher die Unterscheidung von relativen und absoluten Hypo-
bzw. Hyperproteinamien erlaubt. Jungtiere haben einen niedrigeren Gesamt-
proteingehalt im Blut als ausgewachsene Tiere (DERESER, 1989;
HARTMANN, 1990; BICKHARDT, 1992; GRIMMINGER-HEIGL, 1993; KRAFT
und DURR, 1995; KERR, 2001).

Das Gesamtprotein des Plasmas besteht aus Uber 100 Proteinen, zum grofiten
Teil aus Albuminen und Globulinen, aulRerdem aus Fibrinogen, welches aber im
Serum nicht mehr enthalten ist. Proteine werden mit Ausnahme der
Immunglobuline, die in den Plasmazellen entstehen, in der Leber aus
Aminosauren synthetisiert. Die Funktionen der Plasmaproteine sind vielfaltig.
Als Immunglobuline haben sie Abwehrfunktion, sie stellen die Komponenten
des Komplementsystem dar, sind an der Blutgerinnung beteiligt und dienen als
Transportsystem, sie haben als Enzyme katalytische Wirkung und als Hormone
regulatorische und erhalten den kolloidosmotischen Druck aufrecht (KARLSON,
1977; KANEKO, 1980; BUDDECKE, 1985; DORNER, 1999; LOFFLER, 1999).

Proteine konnen in allen Zellen des Korpers abgebaut werden, wobei die
freigesetzten Aminosauren der Neusynthese von Proteinen dienen. Einen
wesentlichen Anteil am Proteinkatabolismus haben die Hepatozyten, die
Tubuluszellen der Niere und die Kapillarendothelzellen. Die verschiedenen
Proteine unterliegen sehr verschiedenen Halbwertszeiten, die von wenigen
Stunden bis Wochen betragen (KANEKO, 1980; THOMAS, 1998).
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2225 Glukose

Die Glukose, einer der meist bestimmten Parameter, stellt das wichtigste
Monosaccharid des Kohlenhydratstoffwechsels dar. Hyperglykamien treten bei
Diabetes mellitus, bei Insulinresistenz und verstarkter Glukoneogenese infolge
einer Glukokortikosteroiderhdhung, (bei Stre3, Hyperadrenokortizismus,
iatrogen durch Kortikosteroide), bei Hyperthyreose, bei Konvulsionen und nach
Nahrungsaufnahme auf. Hypoglykdmien kommen infolge von Insulinomem, bei
schweren Hepatopathien (durch herabgesetzte Insulinclearance und
Glukoneogenesekapazitat), Glykogenspeicherkrankheit, Malassimilationssyn-
drom, Hypoadrenokortizismus und Hypothyreose und bei langerer Nahrungs-
karenz vor (KELLER und KRAFT, 1988; RADIN, 1991; KRAFT und DURR,
1995).

Der ,Blutzucker” dient hauptsachlich der Energiegewinnung, ist aber auch
Bestandteil komplexer Kohlenhydrate und wird im Pentosephosphatzyklus
verstoffwechselt, dessen Zweck nicht die Energiegewinnung, sondern die
Bereitstellung des Coenzyms NADPH ist. Die Glukose wird bei pflanzlicher
Ernahrung in Form von Kohlenhydraten (Starke, Saccharose) aufgenommen.
Diese werden im Darm enzymatisch in Monosaccharide gespalten und
resorbiert. Bei fleischlicher Ernahrung ist die Aufnahme von Kohlenhydraten
gering, Glukose wird daher Uber den Weg der Gluconeogenese aus
glucoplastischen Aminosauren bereitgestellt. Die Glukose-Homdostase wird in
engen Grenzen gehalten, was von den Hormonen Insulin, Glukagon und den
Katecholaminen unmittelbar reguliert wird, wobei alleine das Insulin Blutzucker
senkend wirkt. Die Konstanthaltung der Blutglukose ist jedoch ein sehr
komplexes Geschehen, das weiteren Einflul3faktoren unterliegt. Aufgrund dieser
Regulationsmechanismen wird auch bei Hunger die Versorgung der absolut
glukoseabhangigen Strukturen wie Erythrozyten und Gehirn mit Glukose
gewabhrleistet (KARLSON, 1977; BUDDECKE, 1985; LOFFLER, 1999).

Bei der Bestimmung der Glukose muf} beachtet werden, dal® die im Serum und
Plasma gemessene Konzentration immer hoher ist als im Vollblut, da die
Erythrozyten intrazellullar relativ glukosearm sind, sodald mit steigendem
Hamatokritwert die Vollblutglukose gegenuber der Serumglukose erniedrigt ist
(GREILING und GRESSNER, 1989; KRAFT und DURR, 1995; KERR, 2001).
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2226 Harnstoff-Stickstoff

Die Harnstoffbestimmung ist bedeutungsvoll fur die Nieren- und Leber-
diagnostik. Die Leber bildet aus dem beim Aminosaureabbau anfallenden
Ammoniak Harnstoff, der anschlieRend Uber die Nieren ausgeschieden wird.
Hieraus laft sich ableiten, da® die Harnstoffkonzentration im Blut abhangig ist
von der Nahrungsaufnahme und —zusammensetzung. Erniedrigte Harnstoff-
konzentrationen treten bei eiweillarmer Nahrung, aber auch bei schweren
Lebererkrankungen oder Lebermif3bildungen wie dem portosystemischen Shunt
auf. Erhohte Werte findet man bei exzessiver EiweilRaufnahme oder bei
Niereninsuffizienz. Hierfur waren als prarenale Ursachen Dehydratation, Schock
oder Herzinsuffizienz zu nennen, was eine mangelhafte Perfusion zufolge hat.
Renale Ursachen sind Nephritis, Nephropathie, Tumoren und Traumen.
Postrenal fuhrt eine Verlegung oder Ruptur der Harnwege zu einer Azotamie.
Aulerdem kann es durch endogenen Proteinkatabolismus zu einem Anstieg
kommen (ausgelost durch Fieber, Darmblutungen und Gewebszerfall) und bei
Kortikosteroid- bzw. Thyroxinapplikation (SCHMIDL und VON FORSTNER,
1985; KRAFT und DURR, 1995; SUTER, 2000; KERR, 2001).

Harnstoff- und Harnstoff-Stickstoffwerte (engl. BUN=blood urea nitrogen)
werden haufig synonym verwendet. Zu beachten ist aber, dal} bei Angaben in
mg/dl eine Umrechnung [Harnstoff-N x 2,14 = Harnstoff] erfolgen muf3, da 1 Mol
Harnstoff (MG 60,06) 2 Stickstoffatome (MG 28,02) enthalt. Bei Angaben in Sl-
Einheiten [mmol/l] entfallt die Umrechnung (KRAFT und DURR, 1995).

Harnstoff ist das Endprodukt des Protein- und Aminosaurestoffwechsels. In der
Leber wird im sog. Harnstoffzyklus unter Energieverbrauch aus dem toxischen
Ammoniak Harnstoff synthetisiert. Seine Elimination erfolgt Uber die Niere durch
glomerulare Filtration, 40-60% des filtrierten Harnstoffs diffundieren im
proximalen Tubulus zuruck. Die Harnstoffausscheidung ist im wesentlichen ein
passiver Vorgang, abhangig von der Flie3geschwindigkeit im Tubulussystem.
Die Blutkonzentration ist somit abhangig von der renalen Perfusion (bei Diurese
ist die Harnstoffrickdiffusion im Tubulus gering), von der Harnstoffbildung
(beeinflusst durch die Proteinzufuhr mit dem Futter und vom endogenen
EiweilRabbau) und von der glomerularen Filtrationsrate (BUDDECKE, 1985;
HOFMANN, 1999; LOFFLER, 1999).
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2227 Kreatinin

Die diagnostische Bedeutung des Kreatinins liegt wie die des Harnstoffs in der
Beurteilung der Funktionsfahigkeit der Nieren, wobei das Kreatinin den Vorteil
hat, dal} seine Konzentration im Blut nicht nahrungsabhangig ist. Es gilt als
guter Indikator fur die renale Filtrationsrate und wird wegen seiner einfachen
Bestimmbarkeit stellvertretend fur harnpflichtige Stoffe im Plasma gemessen.
Seine Konzentration im Blut steigt erst dann an, wenn die glomerulare
Filtrationsrate auf weniger als 50% reduziert ist (KELLER und KRAFT, 1988;
FREUDIGER, 1993; KRAFT und DURR, 1995; DORNER, 1999).

Kreatinin ist ein stickstoffhaltiges Endprodukt des Muskelstoffwechsels. Es
entsteht endogen im Muskel aus Kreatinphosphat, das in der Leber synthetisiert
wird und Uber das Blut in die Muskulatur gelangt, der es als schnell verfigbare
Energiereserve dient. Durch die spontane, nichtenzymatische, irreversible
Bildung eines R-Lactamrings wird Kreatinphosphat nach der Ubertragung des
anorganischen Phosphats auf ATP zu Kreatinin, welches dann in den Nieren
haupsachlich glomerular filtriert wird. Daher gibt die Kreatininkonzentration v.a.
Auskunft Uber die Funktionsfahigkeit der Glomerula. Die Entstehungsrate von
Kreatinin aus Kreatin betragt ca. 1,6% — 2%. Geringe Mengen Kreatinin werden
auch mit fleischlicher Nahrung aufgenommen (KARLSON, 1977; KANEKO,
1980; SCHMIDL und VON FORSTNER, 1985; LOFFLER, 1999).

Beim Menschen ist die Muskelmasse malRgebend fir die GroRe des
Kreatininpools, der somit abhangig ist von Alter und Geschlecht. Auch bei
unseren Haustieren weisen muskelkraftigere Individuen einen hdéheren Wert
auf, was aber nur eingeschrankt in Bezug auf Rassebesonderheiten gilt.
Obwohl mit dem Futter Kreatin aufgenommen wird und bei mangelnder
Proteinzufuhr die Aminosauren Arginin und Glycin als Vorlaufer der
Kreatinsynthese fehlen, beeinflusst der EiweilRgehalt der Nahrung den
Serumkreatininspiegel im Vergleich zu Harnstoff beim Tier relativ wenig. Auch
eine eiweillarme Diat oder Nahrungskarenz ergeben nicht falschlicherweise
physiologische Werte. Beim gesunden Menschen betragt die Halbwertszeit der
Elimination des Kreatinins ca. 2,5 h (SCHMIDL und VON FORSTNER, 1985;
KRAFT und DURR, 1995; THOMAS, 1998).
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2.2.2.8 Triglyceride

Fettsduren sind die wichtigste Speicherform von Energie. Die Ester aus drei
langkettigen Fettsauren und dem Alkohol Glycerin werden als Triglyceride oder
Neutralfette bezeichnet. Physiologisch sind sie postprandial erhoht. Den
Referenzwert Ubersteigende Konzentrationen findet man aul3erdem bei einigen
Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus, Hypothyreose, Cushing-
Syndrom), Cholestasen, Pankreatitiden, beim nephrotischen Syndrom, bei der
hepatischen Lipidose der Katze und bei der Ponyhyperlipidamie (SCHMIDL und
VON FORSTNER, 1985; MEYER, 1990; KRAFT und DURR, 1995).

Die Triglyceride werden mit der Nahrung aufgenommen und nach einer
kohlenhydratreichen Futterung auch in der Leber und im Fettgewebe
synthetisiert. Fur ihre Zirkulation im Blut mussen sie dann aufgrund ihres
apolaren Charakters an Proteine gekoppelt sein, wobei exogene Triglyceride in
Chylomikronen, endogene vor allem in den VLDLs gebunden transportiert
werden. Die Speicherung erfolgt im Depotfettgewebe, wo sie bei Bedarf durch
das Enzym Lipase hydrolytisch in Fettsduren und Glycerin gespalten werden.
Fettsduren werden vor allem in der Leber, im Skelett- und Herzmuskel und im
Fettgewebe auf dem Wege der (-Oxidation verstoffwechselt. In den
Mitochondrien der entsprechenden Korperzellen werden von den Fettsauren
durch einen Multienzymkomplex jeweils zwei C-Atome abgespalten. Die hieraus
entstehenden Acetyl-CoA Moleklile werden dann zum Endabbau in den
Citratzyklus eingeschleust. Synthese und Abbau der Triglyceride sind hormonell
gesteuert. Adrenalin, Noradrenalin, ACTH und Glukokortikoide, Glukagon und
STH steigern die Lipolyse, Insulin und TSH wirken positiv auf die Lipogenese
(SCHMIDL und VON FORSTNER, 1985; GREILING und GRESSNER, 1989;
STUNZI und WEISS, 1990; HOFMANN, 1999).
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN

3.1 Material und Methoden

3.11 Probanden

Insgesamt gelangten 305 Proben der Tierarten Hund, Katze und Pferd zur
Auswertung. Das Untersuchungsmaterial stammte Uberwiegend von Patienten
der Medizinischen und Gerichtlichen Veterinarklinik I, ein kleiner Teil der
Proben wurde von Tieren der Chirurgischen Klinik entnommen, ferner wurden
Pferde privater Halter fir die Blutentnahme zur Verfigung gestellt. Untersucht
wurden Vollblut, Plasma und Serum gesunder und kranker Tiere beider
Geschlechter und verschiedener Rassen.

3.1.1.1 Geschlechtsverteilung

Tabelle 02: Anzahl der Probanden und Geschlechtsverteilung

Tierart Anzahl Geschlecht
n=305 mannlich | weiblich
Hund 100 64 36
Katze 104* 56 28
Pferd 101 56 45

* 84 Proben von Katzen und 20 Pool-Plasmen, die bei der Alters- und Geschlechtsverteilung
nicht  beriicksichtigt wurden.

3.1.1.2 Altersverteilung

Die folgenden Abbildungen zeigen die Haufigkeitsverteilung hinsichtlich des
Alters der verschiedenen Tierarten.
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16

Anzahl
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Alter (Jahre)

* fiinf Tiere waren ohne Altersangabe.

Abbildung 3: Altersverteilung der Probanden, Tierart Hund (n=100).

12

Anzahl

<1 1

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Alter (Jahre)

* neun Tiere waren ohne Altersangabe. 20 Proben waren gepoolte Plasmen,
und sind in der Abbildung nicht beriicksichtigt.

Abbildung 4: Altersverteilung der Probanden, Tierart Katze (n=104).
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Abbildung 05: Altersverteilung der Probanden, Tierart Pferd (n=101).

3.1.1.3 Rassenverteilung

Die Rassenverteilungen der untersuchten Patienten sind in den Tabellen 3 - 5
dargestellt. Am haufigsten kam bei der Tierart Hund der Mischling vor, bei der

Tierart Katze die Rasse Europaisch Kurzhaar und bei der Tierart Pferd das
Warmblut.
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Tabelle 03: Rassenverteilung der Tierart Hund
Rasse Anzahl Rasse Anzahl
Mix 27 Bernhardiner 1
Beagle 9 Briard 1
DSH 6 Bullmastif 1
BSH 4 Dalmatiner 1
Foxhound 4 Deutsch Drahthaar 1
Golden Retriever 4 Deutsch Kurzhaar 1
Hovawart 4 English Setter 1
Rottweiler 4 Flat-coated Retriever 1
Boxer 2 Jack Russel 1
Collie 2 Langhaardackel 1
Dobermann 2 Neufundlander 1
Deutsche Dogge 2 Pudel 1
Husky 2 Rhodesian Ridgeback 1
Irischer Wolfshund 2 Riesenschnauzer 1
Irish Setter 2 Russischer Terrier 1
Kleiner Munsterlander 2 Sloughi 1
Kuvasz 2 Staffordshire Bull Terrier 1
Pointer 2 West Highland White 1
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Tabelle 4: Rassenverteilung der Tierart Katze

Rasse Anzahl Rasse Anzahl
EKH 59 Karthauser 4
POOL 20 Main Coon 4
Perser 11 Birma 1
Siam 5

Tabelle 5: Rassenverteilung der Tierart Pferd

Rasse Anzahl Rasse Anzahl

Warmblut 75 Vollblut 3

Pony 13 Araber 3

Kleinpferd 5 Kaltblut 2
3.1.2 Proben

Als Untersuchungsmaterial diente je nach Fragestellung mit Lithium-Heparin
versetztes Vollblut, Plasma oder Serum. Die Blutentnahme erfolgte mittels
steriler Einmalkanule durch die Punktion einer angestauten Vene, namlich bei
der Tierart Pferd ausschliel3lich aus der Vena jugularis, bei der Tierart Hund aus
der Vena cephalica antebrachii, der Vena saphena parva oder der Vena
jugularis und bei der Tierart Katze aus der Vena cephalica antebrachii, der
Vena femoralis oder aus der Vena jugularis. Es wurde darauf geachtet, dal} das
Blut frei an der GefalRwand entlang in das Réhrchen flof3.

Fir die Gewinnung von Vollblut und Plasma dienten 10 ml Lithium-Heparin
Roéhrchen der Firma Sarstedt, die mit Antikoagulans benetztes Kunststoff-
granulat enthielten. Um eine vollstdndige Vermischung mit dem Gerinnungs-
hemmer zu gewahrleisten, wurde das Auffanggefal® unmittelbar nach der
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Probenentnahme mehrmals vorsichtig geschwenkt. Danach wurde das Blut fur
die Herstellung von Plasma bei 3000 U/min 5 min zentrifugiert und der
Uberstand vorsichtig abpipettiert. Fir die Gewinnung von Serum wurden
Glasrohrchen benutzt, die keine zusatzlichen Gerinnungshilfsstoffe enthielten.
Nach Ablauf des Gerinnungprozesses (je nach Tierart 20-30 min) und
vorsichtiger Abloésung des Blutkuchens vom Rand wurden die Rohrchen bei
3000 U/min 5-10 min zentrifugiert. Danach wurde das Uberstehende Serum
abpippetiert.

Die Proben wurden in der Regel am Entnahmetag innerhalb kurzer Zeit
gemessen. War dies nicht mdglich, wurden sie vorubergehend bei —20°C
tiefgefroren. Ebenso wurde mit den Restseren bzw. —plasmen aller Proben
verfahren.

3.1.3 Vergleichsgerat COBAS MIRA PLUS®

Als Vergleichsgerat diente der vollautomatische, nal3chemische Analysator
COBAS MIRA PLUS® (Firma Roche) mit den im Folgenden naher
beschriebenen Reagenzien. Dieses System erweist sich seit Jahren als sehr
zuverlassig in der Diagnostik klinisch-chemischer Parameter in verschiedenen
veterinarmedizinischen Laboratorien. Auch andere Autoren wahlten dieses
System als Bezugsmethode zur Evaluierung neuer Methoden (RUEDI et al.,
1988; LANEVSCHI und KRAMER, 1996). Um die Qualitatssicherung in vollem
Umfang zu gewahrleisten, wurden vor Beginn jeden Arbeitstages die
erforderlichen Kontrollmessungen und Kalibrierungen durchgefuhrt.

3.1.3.1 Reagenzien und MelRverfahren
a-Amylase

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 3 Amylase EPS der Firma Hoffmann-La
Roche verwendet. Dabei handelt es sich um ein kolorimetrisches Verfahren,
unter Verwendung von blockiertem 4,6-Ethyliden(G7)-p-nitrophenyl(G1)-o,D-
maltoheptaosid (Ethyliden-G7-PNP) als Substrat (RAUSCHER et al., 1985).
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Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | (12 ml) HEPES-Puffer, pH 7,15 (76 mmolll)
Natriumchlorid (143 mmolll)
Magnesiumchlorid (20 mmol/l)
Glucosidase (mikrobiell) (13 kU/)

Detergens, Stabilisatoren

Reagenz I (20 ml) Hepes-Puffer, pH 7,15 (76 mmolll)
Ethyliden-G7-PNP (21 mmol)

Detergens, Stabilisatoren

Die Methode beruht auf demselben Reaktionsprinzip wie die VISION® Methode,
als Substrat fur die Amylasereaktion dient hier 4,6-Ethyliden(G7)-p-nitrophenyl-
(G1)-a—D-maltoheptaosid, das entstehende p-Nitrophenol wird bei 405 nm
gemessen.

Eigenschaften:

Die Linearitatsgrenze liegt bei 2000 U/I, die Nachweisgrenze bei 3 U/I.

Alanin-Aminotransferase (ALT)

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 5 ALT Alanin-Aminotransferase
(Hoffmann-La Roche) verwendet, ein kinetischer UV-Test nach den
Empfehlungen der IFCC (SOCIETE FRANCAISE DE BIOLOGIE CLINIQUE,
1982; BERGMEYER et al., 1986b).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | (30 ml) TRIS (100 mmol/l)
L-Alanin (500 mmol/l)
NADH (0,18 mmol/l)
LDH (= 28 pkat/l)

Natriumacid 0,3%
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Reagenz Il, Startreagenz (100 ml) 2-Oxoglutarat (15 mmol/l)

Natriumacid < 0,1%

Die Methode beruht auf demselben Reaktionsprinzip wie die VISION® Methode
und wird bei 340 nm gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 300 U/l .

Albumin

Als Reagenz wurde der Test <MPR 3 Albumin> (Boehringer Mannheim)
verwendet, dem die Bromcresolgrin-Methode zugrunde liegt (DOUMAS et al.,
1971).

Das Reagenz enthalt folgende Komponenten:

Gebrauchsfertige Losung (100 ml):  Succinat-Puffer (75 mmmol/l)
Bromcresolgrin (0,15 mmol/l)

Bromcresolgrin bildet bei pH 4,2 mit Albumin einen Farbkomplex. Seine
Intensitat ist der Albumin-Konzentration direkt proportional. die Extinktion wird
bei Wellenlange 630 nm gegen den Reagenzienleerwert gemessen.

Alkalische Phosphatase (AP)

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 3 AP DGKC der Firma Hoffmann-La
Roche verwendet, wobei es sich um einen kinetischen Farbtest nach den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Klinische Chemie handelt
(LORENZ und KLAUKE, 1994).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | = Puffer (20ml): N-Methylglucamin (1 molll)
Magnesiumacetat (1 mmol/l)
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NaCl (220 mmol/l)
pH (20°C) 10,5

Reagenz Il = Substat: 4-Nitrophenylphosphat (80 mmol)

4-Nitrophenylphosphat wird unter Verwendung des N-Methylglucaminpuffers in

anorganisches Phosphat und 4-Nitrophenol gespalten.

4-Nitrophenylphosphat. + H,O _4pP 4-Nitrophenol + Phosphat

Eigenschaften:

Die Linearitatsgrenze liegt bei 1500 U/I .

Aspartat-Amino-Transaminase (AST)

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 5 AST Aspartat-Aminotransferase der
Firma Hoffmann-La Roche verwendet, ein kinetischer UV-Test nach den
Empfehlungen der IFCC (BERGMEYER et al., 1986).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | (30 ml) TRIS (80 mmmol/l)
L-Aspartat (240 mmol/1)
NADH (200 mmol/l)
LDH (= 15 pkat/l)
MDH (> 10 pkat/l)

Natriumacid 0,3%

Reagenz Il, Startreagenz (100 ml) 2-Oxoglutarat (12 mmol/l)

Natriumacid < 0,1%

Die Methode beruht auf demselben Reaktionsprinzip wie die VISION® Methode
und wird bei 340 nm gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 300 U/l .
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Cholesterin

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 5 Cholesterin der Firma Hoffmann-La
Roche verwendet, ein enzymatischer Farbtest, dem die CHOD/PAP-Methode
zugrunde liegt (ALLAIN et al., 1974).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz Phosphatpuffer, pH 7,2 (150 mmol/l)
Natriumphenolat (7,8 mmol/l)
4-Aminoantipyrin (0,4 mmol/l)
Cholesterinesterase (= 1,7 pkat)
Cholesterinoxidase (> 1,0 pkat)
Peroxidase (= 20 pkat)

Reagenz mit 30 ml destilliertem Wasser auffullen.

Zunachst werden, wie bei der VISION®-Methode, die Cholesterinester durch die
Cholesterinesterase gespalten, dann das freie Cholesterin durch die Chol-
esterinoxidase zu Cholestenon und H»O, oxidiert. Das entstandene
Wasserstoffperoxid bildet mit 4—Aminotipyrin und Phenol unter der katalytischen
Wirkung der Peroxidase ein rotes Chinoniminderivat. Die Intensitat des
Farbstoffs ist der Cholesterinkonzentration direkt proportional und wird
photometrisch gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 18 mmol/l.

Gesamtbilirubin

Als Reagenz wurde der Bilirubin-Test<Roche> der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, dem die Jendrassik-Grof Reaktion zugrunde liegt (JENDRASSIK
und GROF, 1938).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:
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Diazoreagenz | (40 ml) 4-Amino-benzolsulfonsaure (30 mmmoil/l)
Salzsaure (200 mmolfl)

Diazoreagenz Il (7 ml) Natriumnitrit (25 mmolll)
Accelerator (23 g) Coffein (14 mmol)
Na-Benzoat (28 mmol)

Na-Acetat (200 mmol)

Fehling Il K-Na-Tartrat (1 molll)
Natriumhydroxid (1,5 mol/l)

Bilirubin wird mit 4-Sulfobenzoldiazoniumchlorid zu Azobilirubin. Die Farbinten-
sitat ist der Bilirubinkonzentration direkt proportional und wird photometrisch bei
578 nm gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 340umol/l Bilirubin.

Gesamtprotein

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 7 TP Gesamteiweil3 der Firma
Hoffmann-La Roche verwendet, basierend auf der Biuret-Methode
(WEICHSELBAUM, 1946).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | (500 ml) Kaliumnatriumtartrat (28 mmol/l)
Kaliumjodid (10 mmol/l)
Natiumhydroxid0O, 8% w/w (200 mmol/l)
Reagenz Il (9 ml) Kupfer(ll)-sulfat (612 mmol/l)
Schwefelsaure 2% (180 mmol)

Die Methode beruht auf demselben Reaktionsprinzip wie die VISION® Methode
und wird bei 530 — 560 nm gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 140 g/l .
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Glukose

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, ein enzymatischer UV-Test, dem die Glukose-Dehydrogenase-
Methode zugrunde liegt (BANAUCH et al., 1975).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz (10 ml) Phosphat-Puffer pH 7,6 (120 mmol/l)
NAD (2,2 mmolll)
Glukose-Dehydrogenase (> 70 pkat)
Mutarotase (= 1,5 pkat)

Die in der Probe vorhandene Glukose wird in Gegenwart von NAD durch das
Enzym Glukose-Dehydrogenase (GDH) in D-Gluconat Uberfihrt, wobei NADH
entsteht, welches bei 340 nm photometrisch gemessen wird. Die Konzentration
von NADH ist der Glukosekonzentration der Probe proportional. Mutarotase
beschleunigt die Reaktion.

B-D-Glukose + NAD* + H,0 —P# , D.Gluconat + NADH + H*

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 27,8 mmol/l.

Harnstoff

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 5 UREA der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, ein enzymatischer UV-Test nach der Urease / GLDH-Methode
(TALKE und SCHUBERT, 1965; TIFFANY et al., 1972).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz (30ml): TRIS-Puffer, pH 8,0 (50 mmol/l)
2-Oxoglutarat (7 mmol/l)
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Adenosindiphosphat (ADP) (0,5 mmol)
NADP (0,3 mmol/l)
Urease (= 140 pkat/l)
Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) (= 5,5 pkat/l)

Prinzip:
Die Methode beruht auf demselben Reaktionsprinzip wie die VISION® Methode
und wird bei 340 nm gemessen.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 50 mmol/l Harnstoff.

Kreatinin

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 7 CREA der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, ein kinetischer, gepufferter Farbtest, basierend auf der Jaffé-
Methode (JAFFE, 1886; BARTELS und BOHMER, 1971; FABINY und
ERTINGSHAUSEN, 1971).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Puffer (80ml):
Boratpuffer, pH 12,4 (85 mmolll)
Lithiumhydroxid 1,2% (500mmol/l)
Pikrat:
Pikrinsaure (32 mmol)

Kreatinin bildet in alkalischer Losung mit Pikrinsaure einen gelbroten
Farbkomplex. Die Geschwindigkeit der Farbentwicklung ist der Kreatinin-
konzentration direkt proportional, die Extinktionsmessung erfolgt bei 500 nm.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 1800 uymol/l Kreatinin.
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Kreatinkinase

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 3 CK der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, ein kinetischer UV-Test nach den Empfehlungen der DGKC, IFCC,
SFBC und SCE (DGKG, 1977; HORDER et al., 1979; SCANDINAVIAN
SOCIETY FOR CLINICAL CHEMISTRY AND CLINICAL PHYSIOLOGY, 1979;
SOCIETE FRANCAISE DE BIOLOGIE CLINIQUE, 1982; KLAUKE et al., 1993).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz | (6 ml) Kreatinphosphat (30 mmol/l)
D-Glukose (20 mmol/l)
N-Acetylcystein (20 mmol/l)
Diadenosinpentaphosphat (10 pmol/l)
Adenosinmonophosphat (5 mmoll/l)
EDTA (2 mmolll)
NADP (2 mmol/l)
Adenosindiphosphat (2 mmol/l)
Hexokinase (= 50 pkat/l)

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (> 33 pkat/l)

Reagenz Il (123 ml) Imidazolpuffer pH 6,7 (100 mmol/l)

Das Reaktionsprinzip entspricht dem der VISION®-Methode.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 1200 U/I.

Laktat-Dehydrogenase (LDH)

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 3 LDH SFBC der Firma Hoffmann-La
Roche verwendet, ein kinetischer UV-Test, basierend auf den Empfehlungen
der Société Francaise de Biologie Clinique (SFBC) (SOCIETE FRANCAISE DE
BIOLOGIE CLINIQUE, 1982).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:
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Reagenz | (6 ml): NADH 0,20 mmol/l)
Reagenz Il (Puffer): TRIS-Puffer, pH 7,2 (80 mmol)
Pyruvat (1,6 mmol/l)
Natriumchlorid (200 mmol/l)

Natriumacid < 0,15

Prinzip:

Die Bestimmungsmethode ist die Riickreaktion des bei der VISION®-Methode
beschriebenen Reaktionsprinzips.

Pyruvat + NADH + H* —£PH | | actat + NAD*

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 1000 U/I LDH.

Triglyceride

Als Reagenz wurde der Test UNIMATE 5 TRIG der Firma Hoffmann-La Roche
verwendet, ein enzymatischer Farbtest, dem die GPO/PAP-Methode zugrunde
liegt (FOSSATI und PRENCIPE, 1982; MCGOWAN et al., 1983; LEDAIN et al.,

1988).

Das Reagenz wird aus folgenden Komponenten hergestellt:

Reagenz (30 ml) PIPES-Puffer pH 7,5 (42 mmolll)
Adenosintriphosphat (1 mmol/l)
4-Aminoantipyrin (0,5 mmol/l)
Lipoproteinlipase (> 50 pkat)
Glycerinkinase (= 13 pkat)
Glycerinphosphatoxidase (> 25 pkat)
Peroxidase (= 5 pkat)
4-Chlorphenol (6 mmol/l)

Reagenz mit 30 ml destilliertem Wasser aufflllen.
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Wie bei der VISION®-Methode werden zunichst die Triglyceride durch das
Enzym Lipase gespalten. Das entstandene Glycerin und ATP werden unter
Einwirkung der Glycerinkinase zu Glycerin-3-Phosphat und ADP. In Gegenwart
von Sauerstoff katalysiert das Enzym Glycerinphosphatoxidase die Reaktion
von Glycerin-3-Phosphat zu Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid.
Das Letztere bewirkt dann in Gegenwart von Peroxidase die Kupplung von 4-
Chlorphenol und 4-Aminoantipyrin zu einem roten Chinonimin-Derivat, welches
photometrisch gemessen werden kann. Seine Farbintensitat ist der
Konzentration an Triglyceriden proportional.

Eigenschaften:
Die Linearitatsgrenze liegt bei 8 mmol/l .

3.1.4 Gerateevaluierung

Die Einsatzfahigkeit des VISION®-Analysensystems in der Veterindrmedizin
wurde nach den im Folgenden naher beschriebenen Kriterien gepruft.

Tabelle 06: Darstellung der durchgefiihrten Tests je Tierart.

Tierart
Kriterium
Hund Katze Pferd

Prazision, innerhalb der Serie X - X
Prazision, aullerhalb der Serie * * *
Methodenvergleich X X X
Linearitat X - -
EinfluB der Lagerung X - X
Vergleichsmessung in Plasma, X X X

Serum und Vollblut

* die Prézision aulRerhalb der Serie wurde mit den systemeigenen Kontrollseren bestimmt.
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Wie Tabelle 6 zeigt, wurde die Prazision in der Serie fur die Tierarten Hund und
Pferd durchgeflhrt. Hierbei waren keine tierartspezifischen Unterschiede zu
erkennen, weshalb auf die Durchfihrung bei der Katze verzichtet wurde, da die
Gewinnung des bendétigten Blutvolumens bei dieser Tierart problematisch
gewesen ware. Die Linearitat wurde beispielhaft fur die Tierart Hund gemessen.

3.1.41 Prazision

Wie von verschiedenen Autoren gefordert (HAECKEL, 1981; EISENWIENER et
al., 1984), wurde zunichst die MeRgenauigkeit sowohl des VISION®
Analysesystems als auch der Vergleichsmethode Uberpruft.

31411 Prazision innerhalb der Serie

Zur Bestimmung der Prazision innerhalb der Serie wurden fur jeden Parameter
an drei aufeinanderfolgenden Tagen Messungen (n=20) in Heparin-Plasma mit
Konzentrationen im jeweils unteren, mittleren und oberen MeRbereich
durchgefuhrt.

3.1.4.1.2 Prazision von Tag zu Tag

Die Prazision von Tag zu Tag wurde anhand der systemeigenen Kontrollseren
ermittelt, indem diese an 20 aufeinanderfolgenden Arbeitstagen bestimmt
wurden. Fiir das VISION® System wurde jeweils ein Kontrollserum mit niedriger
und hoher Konzentration bestimmt, fur das Vergleichsgerat COBAS MIRA
PLUS® stand nur eine Kontrollfliissigkeit zu Verfiigung.

3.1.4.2 Methodenvergleich

Der Methodenvergleich erfolgte durch Parallelbestimmungen von ca. 100
Plasmaproben pro Tierart (Pferd: n=101, Hund: n=100, Katze: n=104) am
VISION®-Analysesystem und am Vergleichsgerat COBAS MIRA PLUS®. Die
Messungen fanden zeitgleich statt und waren innerhalb von zwei Stunden
abgeschlossen. Die Konzentrationen der zu bestimmenden Parameter
erstreckten sich sowohl Uber den physiologischen als auch den pathologischen
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Bereich, lagen teilweise aber auch aul3erhalb des Mel3bereichs, weshalb nicht
fur jeden Parameter 100 Proben ausgewertet werden konnten.

Um absolut identisches Untersuchungsgut fur die Messungen an den
verschiedenen Analysegeraten zu erhalten, wurde das entnommene
heparinisierte Blut zentrifugiert, der Uberstand abpippetiert und das Plasma erst
unmittelbar vor den Bestimmungen in die Probenbehalter Uberfuhrt. Somit
wurde vermieden, dald das zu untersuchende Material unterschiedlichen
Einflissen unterlag.

3.14.3 Linearitat

Die Linearitat wurde an bei —18°C tiefgefrorenen Plasmaproben der Tierart
Hund Uberpraft. Hierfr wurden zunachst Proben mit moglichst hohen, im
oberen MeRbereich liegenden Konzentrationen bzw. Aktivitdten gesammelt.
Aus diesen wurden dann Verdinnungsstufen in den Schritten 1:2, 1:4, 1:8 und
1:16 mit Hilfe von physiologischer Natrium-Chloridlésung hergestellt, die jeweils
dreifach bestimmt wurden. Der Parameter Albumin wurde keiner
Linearitatsprufung unterzogen, da bei der Tierart Hund alle Werte im unteren
MeRbereich lagen.
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Tabelle 07: Darstellung des vom Hersteller angegebenen MeRbereichs und des
in diesem Versuchsabschnitt Gberpriften Linearitatsbereichs.

Parameter MeRbereich . Ub.e.ljprijfter. *
Linearitatsbereich

a-Amylase (U/l) 10,0 — 1200,0 74,5-1180,0
Alanin-Amino-Transferase(U/l) 3,2—-264,6 16,3 - 232,1
Alkalische Phosphatase (U/l) 14,1 - 1692,0 101,0 - 1691,6
Aspartat-Amino-Transferase(U/l)| 2,1 —-214,0 13,5 - 206,9
Cholesterin (mmol/l) 0,13-12,9 0,6-9,3
Gesamtbilirubin (umol/l) 0-427,5 17,7 -277,8
Gesamtprotein (g/l) 3,0-120,0 59-113,9
Glukose (mmol/l) 0,5-27,8 1,7 - 26,1
Harnstoff-Stickstoff (mmol/l) 1,8-21,4 2,8%%-20,0
Kreatinin (umol/l) 26,5-1768,0 79,8 - 1679,5
Kreatinkinase (U/l) 4,3 - 646,4 39,7 - 637,9
Laktat-Dehydrogenase (U/l) 17,1 -1142,8 61,5 - 883,1
Triglyceride (mmol/l) 0,11 -5,7 0,31-4,7

*Angegeben ist jeweils der kleinste gemessene Wert der niedrigsten Verdiinnungsstufe und
der héchste Wert der unverdiinnten Probe.

**Bei Harnstoff-Stickstoff lagen die Messwerte der Verdiinnungsstufe 1:16 auBerhalb des
MeBbereichs. Der angegebene Wert entspricht der Verdiinnungsstufe 1:8.

3.1.4.4

Vergleichsmessungen in Plasma, Serum und Vollblut

Wie bereits erwahnt, ist bei dem VISION® System neben Plasma und Serum
auch die Verwendung von Vollblut als Untersuchungsmaterial moglich. Um zu
Uberprifen, inwieweit die Melergebnisse bei den verschiedenen Substraten
vergleichbar sind, wurde wahrend der Durchfiihrung des Methodenvergleichs
bei 20 Proben pro Tierart zusatzlich zu den Parallelbestimmungen im Plasma
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an VISION® und COBAS MIRA PLUS® die entsprechenden Parameter auch im
Vollblut und Serum bestimmt. Dafir wurde zusatzlich ein Serumrohrchen mit
Blut gefillt.

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden zunachst die Analysen im Vollblut
durchgefuhrt, im Anschluf3 daran wurde die Probe sofort zentrifugiert und der
Uberstand abpippetiert, worauf die Vergleichsmessungen an VISION® und
COBAS MIRA PLUS® folgten. Nach Gewinnung des Serums wurden nun auch
die Parameter im Serum bestimmt, wobei darauf geachtet wurde, die
Messungen moglichst zeitgleich durchzufihren.

3.1.4.5 Einflull von Lagerungsdauer und Temperatur

Von groRem Interesse ist die Stabilitit der MeRergebnisse des VISION® im
zeitlichen Verlauf. Daher wurde in einem zweiteiligen Versuch der Einfluld der
Lagerungsdauer bei Kuhlschranktemperatur (4° Celsius) und Raumtemperatur
(22° Celsius) bei Verwendung von Vollblut, Plasma oder Serum Uberpruft. Fur
diesen Versuchsabschnitt wurden gro3e Probenvolumina bendtigt, weshalb bei
der Tierart Katze auf eine Uberpriifung der Lagerfahigkeit verzichtet wurde.

Far Vollblut, Plasma und Serum wurden zunachst die Veranderungen im
Verlauf von 72 h untersucht. Daflr wurden jeweils funf Proben der Tierarten
Hund und Pferd direkt nach der Entnahme und bei entsprechender Lagerung
nach 24, 48, und 72 Stunden gemessen.

Far Vollblut wurden anschlieBend die Veranderungen im Verlauf von 12 h
untersucht, da sich hier fur einige Parameter bereits nach 24 h grofRe
Abweichungen vom Ausgangswert zeigten. Dafur wurden jeweils funf Proben
der Tierarten Hund und Pferd direkt nach der Entnahme und nach 3, 6, 9 und
12 Stunden gemessen.

Die Blutproben wurden wie oben beschrieben enthommen und verschlossen im
Klhlschrank bzw. bei Zimmertemperatur vor Licht geschutzt aufbewahrt. Vor
jeder Messung wurden die Probenrohrchen durch mehrmaliges Schwenken
durchmischt.
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3.1.5 Statistische Auswertung

Die gesammelten Daten wurden in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
Biomathematik und Datenverarbeitung des Instituts flr Veterinarphysiologie der
Justus-Liebig-Universitat Giellen ausgewertet. Samtliche Berechnungen
wurden unter Verwendung der Statistiksoftware BMDP / Dynamic Release 7.0
(Dixon 1993) und des Programms Microsoft® Excel 97 durchgefiihrt. Die
grafischen Abbildungen wurden mit dem Programm PlotIT fur Windows, Version
3.2 erzeugt.

3.1.5.1 Beschreibung der Daten

Um die ermittelten Daten zu beschreiben, wurden arithmetische Mittelwerte (8),
Standardabweichungen (s), Minima (Xmin), Maxima (Xmax) und Stichprobenum-
fange berechnet und tabellarisch wiedergegeben. Bei rechtsschiefer Verteilung
positiver quantitativer Merkmale wurde eine logarithmische Transformation der
Daten durchgefuhrt und die Datenbeschreibung mit Hilfe von geometrischen
Mittelwerten (s4) und Streufaktoren vorgenommen.

3.1.5.2 Varianzanalysen

Einfaktorielle Varianzanalysen wurde zur statistischen Prufung der Prazision in
der Serie und der Prazision von Tag zu Tag mit dem Programm BMDP7D
durchgefiuihrt. Angegeben sind jeweils der arithmetische Mittelwert (8), die
Standartabweichung (s) und der Variationskoeffizient in Prozent (CV in%). Der
Variationskoeffizient gilt als Mal} fur die Streuung der MeRwerte um den
Mittelwert. Ferner bediente man sich der Varianzanalyse zur Berechnung der
Linearitat.

Zweifaktorielle Varianzanalysen wurden zur Untersuchung der Einflisse von
Lagerungtemperatur und —dauer auf die verschiedenen Parameter mit dem
Programm BMDP2V berechnet.
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3.1.5.3 Korrelationsanalysen und Regressionsanalysen

Korrelationsanalysen und Regressionsanalysen erfolgten im Rahmen des
Methodenvergleichs, der Berechnung der Linearitat und des Vergleichs der
MelRwerte in Vollblut, Plasma und Serum mit dem Programm BMDPGD. Beim
Methodenvergleich wurde die Hauptkomponentengeradengleichung fur
gleichberechtigte Variablen errechnet, deren Gleichung y = mx + b lautet (m =
die Steigung der Geraden, b = der Achsenabschnitt). Wenn die Orginaldaten
keiner Normalverteilung unterlagen, erfolgte eine logarithmische Trans-
formation, in diesen Fallen lautet die Formel der Hauptkomponenten-
geradengleichung Ig(x) = m Ig(y) + b. Die Darstellungen der Ergebnisse erfolgte
aulRerdem als Punktwolke in einem Korrelationsdiagramm (LORENZ, 1996).

3.1.54 Matched t-Test / Wilcoxon-Test

Die Auswertung der Mittelwertdifferenzen zur Erkennung signifikanter
Unterschiede zwischen den Methoden erfolgte mittels t-Test fur verbundene
Stichproben bei normalverteilten Differenzen, mittels Wilcoxon-Test bei nicht-
normalverteilten Differenzen (SACHS, 1984). Mittelwertunterschiede wurden
beim Methodenvergleich und beim Vergleich von Vollblut, Plasma und Serum
errechnet und auf ihre Signifikanz Gberpruft.

3.1.55 F-Test auf Linearitat

Der F-Test auf Linearitdt wurde mit Hilfe eines Eigenprogramms der AG
Biomathematik und Datenverarbeitung zur Uberpriifung der Linearitat
durchgefuhrt.
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3.2 Ergebnisse

3.2.1 Prazision

Die Prézisionsdaten des VISION® und des Vergleichsgerates wurden innerhalb
der Serie und von Tag zu Tag fur die Tierarten Hund und Pferd Uberprift. Im
Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Auswertung dargestellt.

3.2.11 Prazision in der Serie

FUr die Messung der Prazision in der Serie wurde pro Parameter und Tierart
Plasma mit Konzentrationen jeweils an der unteren Mel3grenze, im mittleren
Bereich und, soweit moglich, an der oberen Mel3grenze an drei aufeinander-
folgenden Tagen jeweils 20 mal gemessen.

In den folgenden, nach Parametern geordneten Tabellen werden jeweils die
Resultate des VISION®-Systems und des Vergleichsgerdtes COBAS MIRA
PLUS®fiir die Tierarten Hund und Pferd dargestellt.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden an dieser Stelle nur die
Gesamtprazision der drei Konzentrationsniveaus Uber die Tage hinweg
aufgelistet. Angaben Uber Mittelwerte (), Standardabweichungen (s) sowie
kleinste (Xmin) und grolRte (xmax ) MeRwerte der einzelnen Tage befinden sich im
Anhang (Tabelle 27 — 40).
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Tabelle 08: a-Amylase (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwerts ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau _ B
X s cV X s cVv
1 4413 U/ | 2,06U/1 |4,66%| 56,07U/N | 0,87 U/l |1,54%
Hund | 2 81321 U/ | 11,33 U/ [1,39% | 917,28 U/l | 9,32 U/l [1,02%
3 1120,9 U/l | 18,69 U/l [1,67% | 1241,4 U/l | 14,49 UN [1,17%

Tabelle 09: Alanin-Amino-Transferase (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe
des arithmetischen Mittelwertes ( & ), der Standardabweichung (s)
und des Variationskoeffizienten (CV in %).

VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau _ B
X s cV X s cVv
1 5,63 U/l 0,71 UN [12,67%| 7,82 U/l 0,63U/ |8,01%
Hund | 2 17,48 U/l | 0,88U/I |5,05%| 19,37 U/l | 0,56 U/l |2,89%
3 23825U/ | 3,41U/Nl [1,43%|230,33U/ | 1,32U/l [0,57%
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Tabelle 10: Albumin (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cVv X s cVv
1 2,30 g/l 0,069/l [242%| 17,109/l | 0,319/l |1,82%
Hund | 2 6,40 g/l 0,06 g/l |0,87%| 29,489/l | 052g/l |1,78%
3 - - - - - -
1 9,09 g/l 0,139/l [1,48%| 1159¢/l | 0429/l |3,58%
Pferd | 2 13,809/l | 0,169/l [1,19%| 20,659/l | 023g/l |[1,14%
3 32,33g/l | 0,399/l |121%| 34,409/l | 047g/ll |1,36%

Tabelle 11: Alkalische Phosphatase (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe
des arithmetischen Mittelwertes ( & ), der Standardabweichung (s)
und des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cVv X s cVv
1 19,58 U/l | 1,59 U/l |8,12%| 1530 U/l | 2,22U/l [14,51%
Hund | 2 |[217,81U/| 341U/l |157%|26652U/ | 583Ul |2,19%
3 [1094,80 U/l| 15,29 U/l |1,40% |1539,00 U/l| 44,48 U/l |2,89%
1 2438U/N | 1,34U/N |551%| 11,27UN | 1,32U1 [11,68%
Pferd | 2 |277,92U/| 6,87U/ll [247%|272,42U/ | 321U/l [1,18%
3 [358,76U/| 952U/l [2,65%|329,50U/I | 8,08U/l |245%
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Tabelle 12: Aspartat-Amino-Transferase (n=60), Prazision in der Serie mit

Angabe des arithmetischen Mittelwertes ( € ), der

Standardabweichung (s) und des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cVv X s cVv
1 414U/ | 051UN [|12,37%| 4,00U/ | 063U/ [1571%
Hund | 2 36,58 U/l | 0,86 UM |2,35%| 32,40U/ | 0,39UN |1,21%
3 |18591U/| 255U/ [1,37%|260,02U/1 | 511U/l |1,96%
1 8,02U/N | 064U/l |798%| 862UN | 043U/ |4,99%
Pferd| 2 |[15320U/| 3,03U/l |1,98%|149,73U/| 0,95U/N |0,63%
3 |19433U/| 343U/ [1,76%| 198,97 U/l | 132U/l |0,67%

Tabelle 13: Cholesterin, (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau _ B
X s cv X S cv
1 0,37 mmol/l | 0,01 mmol/l | 3,86% | 0,21 mmol/l | 0,04 mmol/l |20,11%
Hund 2 6,43 mmol/l | 0,07 mmol/l | 1,03% | 6,73 mmol/l | 0,08 mmol/l | 1,23%
3 11,54 mmol/l| 0,43 mmol/l | 3,75% |11,16 mmol/ll 0,22 mmol/l | 1,99%
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Tabelle 14: Gesamtbilirubin (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cv X s cVv
1 | 3,93 ymol/l |1,01 pmol/1{25,73%] 2,08 umol/l | 1,17 umol/l |56,17%
Hund | 2 | 9,15 umol/l |1,52 umol/l|16,63%(35,97 umol/l| 1,19 uymol/l | 3,32%
3 |150,0 ymol/l|{1,32 umol/l| 0,88% [317,0 umol/l| 3,40 ymol/l | 1,07%
1 | 0,34 ymol/l |0,30 uymol/1{86,44%] 2,47 umol/l | 0,13 pymol/l | 5,20%
Pferd | 2 | 2,16 pmol/l |0,11 ymol/l| 5,07% (37,23 pmol/l| 0,62 pmol/l | 1,67%
3 |142,1 ymol/l|3,18 pmol/l| 2,24% [287,4 umol/l| 2,42 umol/l | 0,84%

Tabelle 15: Gesamtprotein (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des

arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cVv X s cVv
1 5,55 g/l 0,299/l |525%| 5,78 g/l 0,27 g/l |4,66%
Hund | 2 55659/l | 0,739/l |1,31%| 48,549/l | 0549/l |1,12%
3 | 110,319/l | 1339/l |121%| 94949/l | 162g/l |1,70%
1 29119/l | 0549/l [1,84%| 26,339/l | 0,299/ [1,12%
Pferd | 2 71,089/l | 1,019/l [142%| 59,19g/l | 0819/l [1,37%
3 79,549/l | 0,809/l |1,00%| 67,72g/l | 0,899/l |1,31%




3

Eigene Untersuchungen

Tabelle 16: Glukose (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cv X s cv
1 0,65 mmol/l | 0,03 mmol/l | 4,89% | 0,69 mmol/l | 0,05 mmol/l | 7,70%
Hund 2 6,38 mmol/l | 0,08 mmol/l | 1,27% | 6,54 mmol/l | 0,11 mmol/l | 1,61%
3 (25,23 mmol/l|0,32 | mmol/l| 1,28% (26,05 mmol/l| 0,23 mmol/l | 0,87%
1 1,19 mmol/l | 0,05 mmol/l | 3,95% | 1,27 mmol/l | 0,05 mmol/l | 4,18%
Pferd 2 2,37 mmol/l | 0,08 mmol/l | 3,18% | 2,49 mmol/l | 0,05 mmol/l | 2,01%
3 5,06 mmol/l | 0,05 mmol/l | 0,95% | 5,40 mmol/l | 0,07 mmol/l | 1,35%

Tabelle 17: Harnstoff-Stickstoff (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cv X s cv
1 2,07 mmol/l | 0,07 mmol/l | 3,35% | 2,21 mmol/l | 0,13 mmol/l | 5,66%
Hund 2 5,38 mmol/l | 0,12 mmol/l | 2,26% | 5,56 mmol/l | 0,26 mmol/l | 4,68%
3 17,06 mmol/l| 0,30 mmol/l | 1,76% |17,44 mmol/ll 0,45 mmol/l | 2,56%
1 2,19 mmol/l | 0,08 mmol/l | 3,53% | 2,24 mmol/l | 0,11 mmol/l | 5,10%
Pferd 2 5,86 mmol/l | 0,21 mmol/l | 3,51% | 6,29 mmol/l | 0,10 mmol/l | 1,66%
3 12,25 mmol/l| 0,36 mmol/l | 2,92% |12,71 mmol/ll 0,15 mmol/l | 1,18%
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Tabelle 18: Kreatinin (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau B B
X s cv X s cv
1 | 88,52 umol/l | 7,37 umol/l |8,33%| 47,56 umol/l | 4,56 umol/l |9,60%
Hund | 2 464,54 umol/l| 14,64 umol/l |3,15%| 94,23 ymol/l | 4,63 umol/l |4,91%
3 965,14 uymol/l| 18,80 umol/l [1,95%|143,97 umol/l| 6,12 umol/l |4,25%
1 | 86,11 pmol/l | 1,62 umol/l |1,88%| 30,43 umol/l | 1,13 ymol/l |3,70%
Pferd | 2 401,43 uymol/l| 4,25 ymol/l |1,06%| 98,63 ymol/l | 1,53 umol/l |1,55%
3 816,10 umol/l| 11,87 umol/l [1,45%|272,05 umol/l| 3,16 umol/l |1,16%

Tabelle 19: Kreatinkinase, (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).

TiorartINiveag VISION® COBAS MIRA PLUS®
X s cVv X s cVv
1 55,39 U/ | 2,41UN |4,36%| 52,03U/N | 0,59 UN |1,14%
Hund | 2 |[27314U/| 481U/l |1,76%|244,05U/ | 331Ul |1,36%
3 | 573,12U/1 | 13,84 U/l (2,42% | 479,17 U/l | 583U/l |1,22%
1 10,84 U/l | 1,72U/l [15,88%| 7,88U/N | 0,76 U/l |9,65%
Pferd | 2 97,74 U/l | 1,89UN |1,94%| 84,07 U/l | 1,26 U/ |1,49%
3 |57876U/| 7,39U/l [1,28%|486,88U/I | 4,11U/l |0,84%
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Tabelle 20: Laktat-Dehydrogenase (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe
des arithmetischen Mittelwertes ( & ), der Standardabweichung (s)
und des Variationskoeffizienten (CV in %).
VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau _ B
X s cv X s cv
1 35,16 U/ 1,64 U/l 1 4,66% | 14,65 U/1 | 17,56 U/l 119,89%
Hund 2 250,28 U/l | 3,83 U/N [1,53% | 177,92 U/l | 2,40 U/l | 1,35%
3 11048,23 U/ 13,78 U/l | 1,31% | 820,87 U/l | 6,60 U/l | 0,80%
1 44,33 U/l 2,08 U/l [4,69% | 29,05U/N | 1,63 U/l | 560%
Pferd 2 327,66 U/l | 415U/l [1,27% | 316,03 U/l | 3,31 U/l | 1,05%
3 633,36 U/l | 13,21 U/l |2,09% | 619,42 U/l | 7,78 U/l | 1,26%
Tabelle 21: Triglyceride (n=60), Prazision in der Serie mit Angabe des
arithmetischen Mittelwertes ( § ), der Standardabweichung (s) und
des Variationskoeffizienten (CV in %).
VISION® COBAS MIRA PLUS®
Tierart|Niveau _ B
X s cv X s cv
1 0,15 mmol/l | 0,01 mmol/l | 9,37% | 0,67 mmol/l | 0,02 mmol/l | 2,57%
Hund 2 1,72 mmol/l | 0,09 mmol/l | 5,29% | 1,83 mmol/l | 0,02 mmol/l | 1,09%
3 3,51 mmol/l | 0,25 mmol/l | 6,99% | 3,59 mmol/l | 0,02 mmol/l | 0,56%

Aus den Tabellen 8 - 21 ist ersichtlich, dal teilweise die Prazisionsmessungen
im unteren MeRbereich unbefriedigende Variationskoeffizienten ergeben. Dies
erklart sich durch die extrem niedrigen Zahlenwerte, die rein rechnerisch zu
hohen CVs fuhren. Die Schwankung der MelRwerte ist jedoch tatsachlich
klinisch nicht relevant, da es sich um kleinste Konzentrationen bzw. niedrigste
Aktivitaten handelt. Im mittleren und oberen MeRbereich sind die CVs < 5%.

Ausnahmen sind hier nur Bilirubin beim Hund (Niveau Il

Triglyceride beim Hund (Niveau Ill 6,99%).

16,63%) und
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3.2.1.2 Prazision von Tag zu Tag

Die Ergebnisse der Wiederholungsmessungen von Tag zu Tag sind in den
Tabellen 22 - 24 dargestellt. Es wurden Kontrollseren verwandt, die an 20
aufeinanderfolgenden Arbeitstagen jeweils einfach bestimmt wurden.

Tabelle 22: Prazision des VISION® (gemessen mit dem Kontrollmaterial “Chem
Controll 1 “), unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes (Xx),
der Standardabweichung (s), des Variationskoeffizienten (CV in
%), des kleinsten (Xxmin) und groften (xmax) Wertes sowie der
Spannweite (range).

Parameter X s CV(%) | Xmin Xmax range

a-Amylase (U/l) 87,51 2,34 2,67 83,4 90,9 7,5

Alanin-Amino-Transferase(U/l)| 22,57 0,97 4,31 20,9 25,1 4.1

Albumin (g/l) 18,36 | 0,68 | 370 | 17,6 | 194 | 1,8

Alkalische Phosphatase (U/l) | 84,35 1,98 2,35 81,1 88,8 7,6

Aspartat-Amino-Transf. (U/l) 17,04 0,58 3,39 16,0 18,3 2,4

Cholesterin (mmol/l) 2,52 0,11 4,29 2,4 2,7 0,3
Gesamtbilirubin (umol/l) 40,33 | 1,36 3,38 37,5 42,6 5,1
Gesamtprotein (g/l) 43,96 0,70 1,60 42,8 45,7 29
Glukose (mmol/l) 4,98 0,05 0,93 4,9 5,1 0,2

Harnstoff-Stickstoff (mmol/l) 5,80 0,16 2,81 5,6 6,4 0,8

Kreatinin (pmol/l) 114,14 | 8,81 7,72 94,4 1254 | 31,0

Kreatinkinase (U/l) 127,60 | 3,58 2,80 119,9 | 133,5 13,6

Laktat-Dehydrogenase (U/l) 171,40 | 4,65 2,71 162,5 | 177,1 14,6

Triglyceride (mmol/l) 1,70 0,05 3,08 1,6 1,8 0,3
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Tabelle 23: Prazision des VISION®(gemessen mit dem Kontrollmaterial “Chem

Controll 2 ), unter Angabe des arithmetischen Mittelwertes (x), der

Standardabweichung (s), des Variationskoeffizienten (CV in %), des
kleinsten (xmin) und groften (xmax) Wertes, sowie der Spannweite

(range).

Parameter X s CV(%) | Xmin Xmax range
a-Amylase (U/l) 254,83 | 4,98 1,95 | 2442 | 2649 | 20,7
Alanin-Amino-Transferase(U/l)| 70,93 1,15 1,62 69,0 73,5 4,5
Albumin (g/l) 40,64 | 0,88 2,16 39,5 42,4 2,9
Alkalische Phosphatase (U/l) | 355,15 | 5,17 1,46 345,3 | 366,3 20,9
Aspartat-Amino-Transf. (U/l) 73,67 0,85 1,16 72,1 75,1 3,0
Cholesterin (mmol/l) 6,80 0,37 5,43 6,4 8,0 1,5
Gesamtbilirubin (umol/l) 317,14 | 5,56 1,75 | 310,2 | 336,0 | 25,7
Gesamtprotein (g/l) 77,11 1,28 1,66 75,1 79,3 4,2
Glukose (mmol/l) 17,69 | 0,10 0,55 17,5 17,8 0,3
Harnstoff-Stickstoff (mmol/l) 16,75 0,32 1,91 16,0 17,1 1,2
Kreatinin (umol/l) 562,86 | 22,25 | 3,95 | 526,9 | 595,6 | 68,7
Kreatinkinase (U/l) 260,89 | 8,69 3,33 | 2421 | 2714 | 29,2
Laktat-Dehydrogenase (U/l) 411,57 | 11,53 2,80 391,2 | 4314 40,2
Triglyceride (mmol/l) 3,47 0,12 3,37 3,3 3,8 0,5
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Tabelle 24: Prazision des COBAS MIRA PLUS®(gemessen mit dem
Kontrollmaterial “Roche N), unter Angabe des arithmetischen
Mittelwertes  (x), der Standardabweichung (s), des
Variationskoeffizienten (CV in %), des kleinsten (Xmin) und
groflten (xmax) Wertes sowie der Spannweite (range).

Parameter X s CV(%) | Xmin Xmax range

a-Amylase (U/l) 54,65 | 2,03 3,72 52,0 59,0 7,0

Alanin-Amino-Transferase(U/l)| 18,50 1,32 7,12 15,0 21,0 6,0

Albumin (g/l) 39,17 1,27 3,23 37,4 42,3 4,9

Alkalische Phosphatase (U/l) | 119,25 | 4,71 3,95 112,0 | 128,0 16,0

Aspartat-Amino-Transf. (U/l) 15,65 0,59 3,75 15,0 17,0 2,0

Cholesterin (mmol/l) 5,30 0,15 2,74 5.1 5,5 0,4
Gesamtbilirubin (umol/l) 37,56 | 2,18 5,80 34,5 42,6 8,1
Gesamtprotein (g/l) 63,85 1,54 2,41 61,7 66,9 5,2
Glukose (mmol/l) 4,72 0,21 4,49 4,3 5,1 0,8

Harnstoff-Stickstoff (mmol/l) 8,13 0,22 2,52 7,7 8,5 0,8

Kreatinin (pmol/l) 119,28 | 3,01 2,52 114,2 | 124,5 10,3

Kreatinkinase (U/l) 53,45 1,61 3,00 49,0 56,0 7,0

Laktat-Dehydrogenase (U/l) 149,65 | 4,65 3,11 143,0 | 161,0 | 18,0

Triglyceride (mmol/l) 1,10 0,04 3,80 1,0 1,2 0,1

In den Tabellen 22 — 24 sind die mit den Kontrollmaterialien gemessenen
Prazisionsdaten von Tag zu Tag dargestellt, die CVs sind in der Regel < 5%.
Ausnahmen sind Kreatinin (7,72%), gemessen mit dem Kontrollmaterial ,Chem
Controll 1%, Cholesterin (5,43%), gemessen mit dem Kontrollmaterial ,Chem
Controll 2“ und ALT (7,12%) und Gesamtbilirubin (5,80%), gemessen mit dem
Kontrollmaterial ,Roche N*.
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3.2.2 Methodenvergleich

Neben der Ermittlung der Prazision ist die Uberpriifung der Richtigkeit
(accuracy) der ermittelten Werte ein wichtiges Kriterium bei der Evaluation
klinisch-chemischer Analyseverfahren. Im Folgenden werden die Ergebnisse
des Methodenvergleichs anhand der Korrelationsanalyse, der Errechnung der
Hauptkomponentengeraden und des Mached t-Test / Wilcoxon-Test dargestelit.

In den Plasmaproben wurden zeitgleich alle in die Evaluation einbezogenen
Parameter bestimmt, jedoch lagen einige Ergebnisse entweder aul3erhalb des
Melbereichs oder die Probe enthielt interferierende Substanzen, was hierfur
empfindliche Melverfahren beeinflullte und dazu fuhrte, da} das System nur
eine Fehlermeldung ausdruckte. Somit konnten nicht alle Messungen statistisch
ausgewertet werden, wodurch sich die unterschiedliche Probenanzahl erklart.

In den Abbildungen 6 bis 43 werden nach Parametern geordnet fur jede Tierart
getrennt jeweils die Korrelationsanalysen als Grafiken dargestellt, indem die
Wertepaare in einem X/Y-Diagramm aufgetragen werden, wobei die Werte der
Abszisse dem Vergleichsgerat COBAS MIRA PLUS® und diejenigen der
Ordinate dem zu evaluierenden VISION® System entsprechen. In der so
entstandenen Punktwolke ist zusatzlich die Winkelhalbierende (WH,
gestrichelte Linie) eingezeichnet. Rechts neben der Abbildungen ist jeweils der
Korrelationskoeffizient (r), die Hauptkomponentengeradengleichung (y = mx +
b), die Signifikanz (p) und der relative Mittelwertunterschied (A & ) mit t-
Test/Wilcoxon Test angegeben. Bei (nicht zu erwartender) vollkommener
Ubereinstimmung beider Methoden wiirden alle Wertepaare auf der
Winkelhalbierenden liegen, die Hauptkomponentengerade wuirde dieser
entsprechen [(y = x) , Steigung (m) = 1, Achsenabschnitt (b) = 0] und der
Korellationskoeffizient ware r = 1,00.
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Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur den
Parameter a-Amylase.
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Wie in den Abbildungen 6 und 7 zu erkennen ist, liegen die MelRwerte des
VISION® fiir den Parameter a-Amylase sowohl fiir die Tierart Katze als auch fiir
die Tierart Hund durchweg unter denen der Vergleichsmethode. Die
Korrelationskoeffizienten sind hoch signifikant (p<0,001) und betragen 0,986 fur
den Hund bzw. 0,942 fur die Katze. Die Steigungen der HKG stimmen bei
beiden Tierarten beinahe Uberein, diese unterscheiden sich nur in ihrem
Achsenabschnitt. Fur beide Tierarten ergeben sich hochsignifikante relative
Mittelwertunterschiede von 16,7% (Hund) bzw. 15,5% (Katze).

Die Abbildungen 8 und 9 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur den
Parameter Alanin-Amino-Transferase.
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Abbildung 8: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 96)
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Abbildung 9: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 102)

Wie in den Abbildungen 8 und 9 zu erkennen ist, stimmen die MeRwerte des
VISION® gut mit denen der Vergleichsmethode (iberein, die MeRpunkte liegen
alle nahe an der WH und die Gleichung der HKG ist mit dieser beinahe
identisch. Die Korrelationenkoeffizienten betragen 0,993 fur den Hund bzw.
0,988 fur die Katze und sind hochsignifikant (p<0,001). Fur die Tierart Hund
ergibt sich kein signifikanter Mittelwertunterschied, wohl aber fir die Katze,
welcher fur diese Tierart 3,8% betragt.
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Die Abbildungen 10 bis 12 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Albumin.
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Abbildung 10: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 100)
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Abbildung 11: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Katze (n = 103)
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Abbildung 12: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Pferd (n = 101)

Wie aus den Abbildungen 10 bis 12 deutlich wird, sind die Ergebnisse flr die
drei Tierarten recht unterschiedlich. Die hochsignifikanten Korrelationen
(p<0,001) sind mit r=0,827 fir den Hund, r=0,853 fur die Katze und r=0,867 fur
das Pferd vergleichbar. Die Punktwolke jedoch zeigt, dal® die Ergebnisse des
VISION® fiir die Tierarten Hund und Katze viel niedriger liegen, als die des
Vergleichsgerates COBAS®, wahrend die der Tierart Pferd nur wenig unterhalb
der WH liegt. Somit ergeben sich auch fur die drei Tierarten hochsignifikante
relative Mittelwertunterschiede von 76,8% (Hund), 84,4% (Katze) und nur 9,9%
(Pferd).
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Die Abbildungen 13 bis 15 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Alkalische Phosphatase.
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Abbildung 13: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 99)
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Abbildung 14: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 93)
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Abbildung 15: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 101)

Die Abbildungen 13 bis 15 zeigen fur alle drei Tierarten gute bis sehr gute,
hochsignifikante Korrelationen. Die MeRergebnisse des VISION® sind bei der
Tierart Hund niedriger als die des Vergleichsgerats, bei Katze und Pferd jedoch
hoher. Dies wird auch beim Vergleich der hochsignifikanten relativen
Mittelwertunterschiede deutlich, die unterschiedliche Vorzeichen haben.
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Die Abbildungen 16 bis 18 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Aspartat-Amino-Transferase.
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Abbildung 16: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 94 )
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Abbildung 17: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Katze (n = 101)
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Abbildung 18: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 90)

Die Abbildungen 16 bis 18 zeigen mit r=0,964 (Hund), r=0,993 (Katze) und
r=0,989 (Pferd) fur alle drei Tierarten gute bis sehr gute, hochsignifikante
(p<0,001) Korrelationen. Wahrend Steigung und Achsenabschnitt der
Ausgleichsgeraden bei den Tierarten Katze und Pferd beinahe identisch sind,
weicht die Gleichung der HKG des Hundes von den beiden anderen ab. Die
unterschiedliche Skalierung der Achsen ist bei der Interpretation zu beachten.
Nur bei der Tierart Pferd ergibt sich ein signifikanter relativer Mittelwert-
unterschied, der —3,7% betragt.
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Die Abbildungen 19 und 20 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Cholesterin.
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Abbildung 19: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Hund (n = 97)
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Abbildung 20: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Katze (n = 103)
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Wie in den Abbildungen 19 und 20 zu sehen ist, sind die hochsignifikanten
Korrelationen mit 0,978 fur die Tierart Hund und 0,979 fur die Tierart Katze sehr
gut. AuRerdem sind auch die Hauptkomponentengeraden fast identisch. Es
ergeben sich sowohl fir den Hund als auch flr die Katze hochsignifikante
Mittelwertunterschiede.

Die Abbildungen 21 bis 23 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Gesamtbilirubin.
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Abbildung 21: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 89)
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Abbildung 22: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 92)
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Abbildung 23: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 101)
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In den Abbildungen 21 bis 23 sind die recht unterschiedlichen Ergebnisse flr
den Parameter Gesamtbilirubin dargestellt. Die schlechteste Korrelation zeigt
sich mit r=0,247 fur die Tierart Hund. Das Ergebnis ist nur schwach signifikant.
Bei der Tierart Katze ist die Korrelation mit r=0,766 auch nicht befriedigend. In
der graphischen Darstellung fallt auf, dald die Daten vermehrt hdhere Werte
enthalten. Nur beim Pferd ergibt sich eine befriedigende Korrelation mit r=0,963.
Da die Serum-Bilirubin-Konzentrationen bei dieser Tierart aus physiologischen
Grinden hoher liegen, gelangten hier vor allem héhere Werte zur Auswertung.
Far alle drei Tierarten ergeben sich hochsignifikante relative Mittelwert-
unterschiede, die aber bei den schlechten Korrelationen bei Hund und Katze
bedeutungslos sind.

Die Abbildungen 24 bis 26 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Gesamtprotein.
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Abbildung 24: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 99)
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Abbildung 25: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Katze (n = 104 )
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Abbildung 26: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Pferd (n = 101)
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Wie die Abbildungen 24 bis 26 zeigen, bestehen mit r=0,949 fir die Tierart
Hund, r=0,958 flur die Tierart Katze und r=0,892 fir die Tierart Pferd gute bis
befriedigende, hochsignifikante (p<0,001) Korrelationen flr den Parameter
Gesamtprotein. Aus der graphischen Darstellung ist ersichtlich, dal3 die
MeRwerte des VISION® beinahe ausnahmslos hoher als die der
Vergleichsmethode liegen, da die Punktwolken oberhalb der WK abgebildet
sind. Dies bestatigen auch die hochsignifikanten relativen Mittelwertunter-
schiede mit durchweg negativen Vorzeichen.

Die Abbildungen 27 bis 29 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Glukose.
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Abbildung 27: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 98)
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Abbildung 28: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 100)
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Abbildung 29: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 101)
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Wie aus den Abbildungen 27 bis 29 ersichtlich, ergeben sich fir den Parameter
Glukose sehr gute, hochsignifikante (p<0,001) Korrelationen, namlich r=0,975
(Hund), r=0,989 (Katze) und r=0,984 (Pferd). Die MeRwerte liegen alle nahe der
WH, wodurch auch die Hauptkomponentengeraden beinahe deckungsgleich mit
der WH sind. Nur bei den Tierarten Hund und Katze zeigen sich signifikante
geringe Mittelwertunterschiede.

Die Abbildungen 30 bis 32 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Harnstoff-Stickstoff.
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Abbildung 30: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 97)
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Abbildung 31: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 92)
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Abbildung 32: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 101)
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Auch die Korrelationen des Parameters Harnstoff-Stickstoff zeigen mit r=0,978
(Hund), r=0,967 (Katze) und r=0,942 (Pferd) gute, hochsignifikante (p>0,001)
Ergebnisse. Die Formeln der Hauptkomponentengeraden zeigen alle eine

Steigung nahe 1 und einen kleinen Achsenabschnitt nahe 0, wodurch deren
Lage nahe der WH zustande kommt. Dennoch ergeben sich fur alle drei

Tierarten hochsignifikante Mittelwertunterschiede.

Die Abbildungen 33 bis 35 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Kreatinin.
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Abbildung 33: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 100)
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Abbildung 34: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 104)
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Abbildung 35: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 101)



3 Eigene Untersuchungen 101

Die Resultate fur den Parameter Kreatinin sind recht unterschiedlich. Wahrend
die Korreationskoeffizienten bei der Tierart Hund mit r=0,950 und r=0,960 bei
der Tierart Katze noch als gut zu bezeichnen sind, ist das Ergebnis bei der
Tierart Pferd mit r=0,862 nicht mehr akzeptabel. Auch aus der graphischen
Darstellung ist zu entnehmen, dal® die MelRwerte bei der Tierart Pferd starker
streuen als bei den anderen beiden Tierarten. Bei der Interpretation ist die
unterschiedliche Skalierung der Achsen zu beachten. Es ergeben sich fur alle
Tierarten hochsignifikante Mittelwertunterschiede.

Die Abbildungen 36 bis 38 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Kreatinkinase.
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Abbildung 36: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 95)
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Abbildung 37: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 73)
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Abbildung 38: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 98)
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Die Korrelationskoeffizienten fir den Parameter Kreatinkinase sind mit Werten
von r=0,981 (Hund), r=0,996 (Katze) und r=0,995 (Pferd) sehr gut. Die
Ergebnisse sind hochsignifikant (p<0,001). Bei der graphischen Darstellung fallt
auf, dal alle Mel3werte oberhalb der WH liegen. Dies bestatigen auch die
hochsignifikanten relativen Mittelwertunterschiede mit negativen Vorzeichen.

Die Abbildungen 39 bis 41 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Laktat-Dehydrogenase.
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Abbildung 39: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Hund (n = 94)
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Abbildung 40: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 99)
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Abbildung 41: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Pferd (n = 98)
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Die Korrelationsanalyse des Parameters Laktat-Dehydrogenase ergibt mit
Werten von r=0,951 fur die Tierart Hund, r=0,992 fur die Tierart Katze und
r=0,976 fur die Tierart Pferd gute bis sehr gute, hochsignifikante (p<0,001)
Ergebnisse. Die graphische Darstellung zeigt, dall die Meliwerte beinahe
ausnahmslos Uber der WH liegen. Daher ergeben sich auch hochsignifikante
relative Mittelwertunterschiede mit negativen Vorzeichen.

Die Abbildungen 42 und 43 zeigen die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur
den Parameter Triglyceride.
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Abbildung 42: Korrelationsdiagramm fir die Tierart Hund (n = 99)
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Abbildung 43: Korrelationsdiagramm fur die Tierart Katze (n = 103)

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur den Parameter Triglyceride sind mit
Werten von r=0,952 (Hund) und r=0,957 (Katze) als gut zu bezeichnen. Fur
beide Tierarten ergeben sich signifikante Mittelwertunterschiede.
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3.2.3 Linearitat

Zur Uberpriifung der Linearitit der Messungen in Abhangigkeit von der
Verdinnungsstufe wurde eine Regressionsanalyse erstellt und in Anlehnung an
das Protocol for evaluation of automated blood cell counters (ICSH, 1984) eine
statistische Uberpriifung mit Hilfe des F-Tests auf Linearitat unter Verwendung
eines Eigenprogramms der
durchgefuhrt. Im F-Test ergaben sich in vier Fallen (Parameter Alkalische

AG Biomathematik und Datenverarbeitung

Phosphatase, Gesamtbilirubin, Glukose, Aspartat-Amino-Transferase) formal
signifikante Abweichungen von der Linearitat, welche jedoch so gering waren,
dald trotzdem von Linearitat ausgegangen werden kann. Dies aufert sich in
Werten der gefundenen Korrelationskoeffizienten von > 0,999.

Tabelle 25: Ergebnisse der Linearititsbestimmung des VISION® fiir die
evaluieren Parameter. Angegeben sind die Fallzahl (n), der Kor-
relationskoeffizient (r), (Signifikanz fur alle Parameter p< 0,001), die
Regressionsgerade (y=mx+b) und die Signifikanz des F-Tests (p).

Test a-Amylase ALT AP AST Cholesterin| Bilirubin Protein

n 15 15 15 15 15 15 15

r 1,000 0,999 1,000 0,999 1,000 1,000 1,000

y=mx+b |y=11,4x+16,8| y=2,3x-0,73 |y=16,9x-12,9 |y=2,04x+3,00| y=0,09x-0,06 | y=2,76x-1,44 | y=1,14x-0,70

F-Test p=0,456 p=0,010 p<0,001 p=0,001 p=0,763 p<0,001 p=0,790
Glukose | Harnst.-N | Kreatinin CK LDH Triglyceride

n 15 12 15 15 15 15

r 1,000 0,999 1,000 1,000 1,000 0,999

y=mx+b |y=0,26x+0,25|y=0,19x+0,53| y=17,0x-22,4 |y=6,30x+0,42| y=8,6x+15,3 |y=0,04x+0,02

F-Test p=0,002 p=0,150 p=0,770 p=0,636 p=0,040 p=0,658
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3.2.4 Vergleichsmessungen in Vollblut, Plasma und Serum

Laut Hersteller konnen alternativ Plasma, Serum und Vollblut fur die
Messungen im VISION® System verwendet werden. Die Mdglichkeit des
direkten Einsatzes von Vollblut bedeutet einen groRen Vorteil. Die Uberpriifung,
ob alle drei Substrate vergleichbare Resultate ergeben, war Ziel dieses
Untersuchungsabschnittes. Zu diesem Zweck wurden Parallelmessungen in
Plasma, Vollblut und Serum durchgefuhrt, deren Ergebnisse in den folgenden
Graphiken dargestellt sind.

In einer Graphik sind jeweils die Korrelationen von Plasma-Vollblut (Wertepaare
der Orginaldaten mit ,®“ markiert) und Plasma-Serum (Wertepaare der
Orginaldaten mit ,Y“ markiert) und die Winkelhalbierende (WH) als gestrichelte
Linie dargestellt. Rechts daneben sind die Korrelationen (r) mit Signifikanzen
(p), die Hauptkomponentengeraden (HKG), die relativen Mittelwertunterschiede
(A &) und deren Signifikanzen (p, ermittelt durch T-Test bzw. Wilcoxon-Test)
beschrieben. Die relativen Mittelwertunterschiede beziehen sich auf die
MelRwerte im Plasma, ein negatives Vorzeichen bedeutet niedrigere Mel3werte
im Plasma als im Vollblut bzw. Serum.
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In den Abbildungen 44 und 45 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters a-Amylase in Vollblut, Plasma und Serum dargestelit.
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Abbildung 44: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 45: Tierart Katze (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,993  p=0,001
HKG: y=1,02x-17,34
AE:0,9%
Wilcoxon-Test: p=0,243

Y Plasma — Serum:

r=0,993 p=0,001
HKG: y= 1,00 x + 1,81
AE:-0,4%

Wilcoxon-Test: p=0,667

® Plasma — Vollblut:

r=0,995 p=0,001
HKG: y=0,95x + 35,41
AE:0,8%
Wilcoxon-Test: p=0,227

Yy Plasma — Serum:

r=0,967 p=0,001
HKG: y = 1,04 x — 48,01
AE:2,2%
Wilcoxon-Test: p=0,013
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Bei beiden Tierarten korrelieren die Melergebnisse der Vergleiche Plasma-
Vollblut bzw. Plasma-Serum sehr gut. Nur bei der Katze ergiebt sich ein
signifikanter Mittelwertunterschied (p=0,013) von 2,2%.

In den Abbildungen 46 und 47 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Alanin-Amino-Transferase in Vollblut, Plasma und Serum
dargestellt.

90 - ® Plasma — Vollblut:
{4 @ Plasma-Volblut
80 O Plasma-Serum o r=01991 p=0’001
] w
e 707 HKG: Igy =1,031g x — 0,06
=} ]
& 60j B/’ AE:4,6%
% 507 T-Test: p=0,069
S 401 e
c e Yy Plasma — Serum:
30 -
<, ﬁ r=0,996  p=0,001
10l A HKG: Igy =1,00Ig x — 0,00
| A
0k A& :0,25%

— T T 1 1 T T T 1 1 T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

ALT in Plasma (U/l) Wilcoxon-Test: p=0,866

Abbildung 46: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 47: Tierart Katze (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,997  p=0,001

HKG: Igy=1,00Ig x - 0,00
AE:0,9%

Wilcoxon-Test: p=0,387

Y Plasma — Serum:

r=0,992 p=0,001

HKG: Igy=1,001Ig x— 0,00
AE:-1,5%

T-Test: p=0,364

Die Ergebnisse der Paralleluntersuchungen korrelieren mit r>0,990 bei beiden
Tierarten sehr gut. Die Hauptkomponentengeraden sind mit Ausnahme des
Vergleichs Plasma-Vollblut beim Hund sogar mit der Winkelhalbierenden
identisch. Die Mittelwertunterschiede liegen unter 2% und sind nicht signifikant.
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In den Abbildungen 48 bis 50 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Albumin in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.

Albumin in Vollblut / Serum

Albumin in Vollblut / Serum
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Abbildung 48: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 49: Tierart Katze (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,997
HKG: y=0,99 x + 0,01

p=0,001

AE:0,8%
T-Test: p=0,248

Y Plasma — Serum:

r=0,992
HKG:y =1,02 x- 0,09

p=0,001

AE:-2,2%
Wilcoxon-Test: p=0,131

® Plasma — Vollblut:

r=0,997  p=0,001
HKG:y =1,01 x— 0,04
AE:0,5%

T-Test: p=0,330

Yy Plasma — Serum:

r=0,995
HKG:y =1,05x-0,22

p=0,001

AE:0,7%
T-Test: p=0,301
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Albumin in Vollblut / Serum
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Abbildung 50: Tierart Pferd (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,999
HKG:y =0,99 x + 0,01

p=0,001

AE: 0,8%
T-Test: p=0,006

Yy Plasma — Serum:

r=0,997 p=0,001
HKG:y=1,02x+ 0,3
AE: -3,2%
Wilcoxon-Test: p<0,001

Bei allen drei Tierarten korrelieren die Mefergebnisse mit r>0,990 sehr gut.
Wahrend bei den Tierarten Hund und Katze keine signifikanten Mittelwert-
unterschiede bestehen, liegen beim Pferd die MeRwerte im Vollblut um 0,7%
niedriger (p=0,006), und im Serum um 3,2% hoher (p<0,001) als im Plasma.
Dies wird auch aus der Graphik deutlich.
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In den Abbildungen 51 bis 53 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Alkalische Phosphatase in Vollblut, Plasma und Serum

dargestellt.
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Abbildung 51: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 52: Tierart Katze (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,998  p=0,001
HKG: Igy=0,99 g x + 0,03
AE:-1,2%

Wilcoxon-Test: p=0,446

Y Plasma — Serum:

r=0,998 p=0,001
HKG: Igy=1,011g x-0,02
AE: -2,0%

T-Test: p=0,131

® Plasma — Vollblut:

r=0,983  p=0,001
HKG: Igy =0,97 Ig x + 0,05
AE: 2,2%

T-Test: p=0,281

Yy Plasma — Serum:

r=0,991 p=0,001
HKG: Igy =0,98 Ig x— 0,03
AE: -0,9%

T-Test: p=0,517



3 Eigene Untersuchungen

115

600

500

AP in Vollblut / Serum
N w
o o
© _°

-
o
?

@ Plasma-Vollblut
O Plasma-Serum

ffi

»

‘ T ‘ T ‘ T ‘ T ‘
100 200 300 400

AP in Plasma (U/l)

Abbildung 53: Tierart Pferd (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,998 p=0,001

HKG: Igy=1,001g x— 0,01
AE: 1,3%

Wilcoxon-Test: p=0,056

Yy Plasma — Serum:

r=0,994  p=0,001

HKG: Igy=1,011gx—0,01
AE: -2,2%

Wilcoxon-Test: p=0,053

Die Meliergebnisse korrelieren sowohl fur den Vergleich Plasma-Vollblut als
auch fur den Vergleich Plasma-Serum bei allen drei Tierarten mit r>0,980 sehr
gut, die Mittelwertunterschiede betragen maximal 2,2% und sind bei keiner

Tierart signifikant.
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In den Abbildungen 54 bis 56 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Aspartat-Amino-Transferase in Vollblut, Plasma und Serum

dargestellt.
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Abbildung 54: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 55: Tierart Katze (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,962 p=0,001

HKG: Igy=1,091g x—0,11
A& 1,2%

Wilcoxon-Test: p=0,423

Y Plasma — Serum:

r=0,948 p=0,001

HKG: Igy=1,061g x — 0,05
AE: -54%

Wilcoxon-Test: p=0,1324

® Plasma — Vollblut:

r=0,990 p=0,001

HKG: Igy =1,021g x — 0,04
AE: 1,1%

T-Test: p=0,524

Yy Plasma — Serum:

r=0,974 p=0,001

HKG: Igy=1,021g x - 0,01
AE: -3,5%

Wilcoxon-Test: p=0,210
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200 - ® Plasma — Vollblut:
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Abbildung 56: Tierart Pferd (n=20)

Die MelRergebnisse korrelieren bei den einzelnen Tierarten etwas
unterschiedlich. Wahrend die Korrelationen des Vergleichs Plasma-Vollblut bei
den Tierarten Katze und Pferd tUber 0,990 betragen, erreicht diese beim Hund
nur 0,962. Auch bei der Gegenuberstellung von Plasma und Serum liegt die
Korrelation beim Hund mit r=0,948 niedriger als bei der Katze (r=0,974) und
beim Pferd (r=0,997). Bei der Betrachtung der Graphiken fallt bei der Tierart
Hund jedoch jeweils ein Wertepaar auf, das weit entfernt von der
Winkelhalbierenden liegt. Wird dieses als Ausreiller behandelt und bei der
Berrechnung der Korrelation nicht berlcksichtigt, erreicht man auch bei der
Tierart Hund sowohl flr den Vergleich Plasma-Vollblut als auch fur den
Vergleich Plasma-Serum eine Korrelation von r=0,983. Die Mittelwertunter-
schiede sind nicht signifikant.
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In den Abbildungen 57 und 58 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Cholesterin in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.

Cholesterin in Vollblut / Serum
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Abbildung 57: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 58: Tierart Katze (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,997  p=0,001
HKG:y =0,99 x + 0,03
AE: 0,4%

T-Test: p=0,498

Y Plasma — Serum:

r=0,989 p=0,001
HKG:y=1,12x-0,57
AE: -3,7%

Wilcoxon-Test: p=0,005

® Plasma — Vollblut:

r=0,999  p=0,001
HKG:y =1,01 x— 0,05
AE: 0,2%

Wilcoxon-Test: p=0,564

Yy Plasma — Serum:

r=0,992 p=0,001
HKG:y =1,03 x- 0,07
AE: -0,9%

T-Test: p=0,439
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Die Ergebnisse des Parameters Cholesterin korrelieren mit r>0,980 bei beiden
Tierarten sehr gut. Bei der Tierart Hund ergibt sich flr den Vergleich Plasma-
Serum ein signifikanter Mittelwertunterschied von -3,7% (p=0,005). Bei der
Katze weichen die Ergebnisse weniger als 1% voneinander ab und sind nicht
signifikant.

In den Abbildungen 59 bis 61 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Gesamtbilirubin in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.

Gesamt-Bilirubin in Vollblut / Serum
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Abbildung 59: Tierart Hund (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,737  p=0,001
HKG: Igy = 1,31 Ig x -0,03
AE:-26,3%

Wilcoxon-Test: p=0,015

Y Plasma — Serum:

r=0,815 p=0,001
HKG: Igy=0,991g x + 0,11
AE: -22,5%

Wilcoxon-Test: p=0,004
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Abbildung 60: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 61: Tierart Pferd (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,962  p=0,001
HKG: Igy = 0,82 1g x + 0,21
AE: -17,5%

Wilcoxon-Test: p=0,037

Y Plasma — Serum:

r=0,869 p=0,001
HKG: Igy =0,56Ig x + 0,54
AE: -41,1%

Wilcoxon-Test: p=0,002

® Plasma — Vollblut:

r=0,997  p=0,001
HKG: Igy =1,05Ig x—0,08
AE: 2,0%

Wilcoxon-Test: p=0,081

Y Plasma — Serum:

r=0,996 p=0,001
HKG: Igy =0,98 Ig x —0,06
AE: -4,9%

Wilcoxon-Test: p<0,001

der Betrachtung der Grafiken werden die unterschiedlichen
Ergebnisse bei den drei Tierarten deutlich: nur bei der Tierart Pferd verteilen
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sich die MelRwerte nahe der Winkelhalbierenden, was sich auch in den sehr
guten Korrelationen wiederspiegelt (r>0,990). Eine gute Korrelation ergibt sich
noch flr den Vergleich Plasma-Vollblut bei der Katze mit r=0,962. Fur den
Vergleich Plasma-Serum und generell beim Hund sind die Korrelationen nicht
mehr zufriedenstellend. Die Mittelwertunterschiede sind signifikant bei den
Tierarten Hund und Katze und betragen —26,3% (Plasma-Vollblut) bzw. -22,5%
(Plasma-Serum) beim Hund und bei der Katze -17,5% (Plasma-Vollblut) bzw. —
41,1% (Plasma-Serum). Bei der Tierart Pferd ergibt sich nur beim Vergleich
Plasma-Serum ein hochsignifikanter Unterschied von —4,9%.

In den Abbildungen 62 bis 64 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Gesamtprotein in Vollblut, Plasma und Serum dargestellit.
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Abbildung 62: Tierart Hund (n=20)
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Gesamtprotein in Vollblut / Serum

Gesamtprotein in Vollblut / Serum
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Abbildung 63: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 64: Tierart Pferd (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,997 p=0,001
HKG:y =98 x + 0,37
AE: 1,4%

T-Test: p=0,003

Y Plasma — Serum:

r=0,985 p=0,001
HKG:y =1,00 x - 3,95
AE: 52%

T-Test: p<0,001

® Plasma — Vollblut:

r=0,989  p=0,001
HKG:y =0,97 x + 1,94
AE: -0,3%

T-Test: p=0,544

Y Plasma — Serum:

r=0,989 p=0,001
HKG:y =1,02 x - 3,90
AE: 3,7%

Wilcoxon-Test: p<0,001

Die Melergebnisse des Parameters Gesamteiweild korrelieren bei allen
Tierarten mit r>0,97 sehr gut. Beim Vergleich Plasma-Vollblut ergibt sich nur bei
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der Katze ein signifikanter Mittelwertunterschied von 1,4% (p=0,003), wahrend
die Differenz bei Hund und Pferd weniger als 1% betragt und nicht signifikant

ist.

Der Vergleich Plasma-Serum zeigt fur alle Tierarten hochsignifikante

Mittelwertunterschiede (p<0,001). Das im Serum nicht mehr vorhandene
Fibrinogen ergibt um 3,7% - 5,2% erniedrigte Werte im Vergleich zum Plasma.

In den Abbildungen 65 bis 67 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Glukose in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.

Glukose in Vollblut / Serum
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Abbildung 65: Tierart Hund (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,987  p=0,001
HKG: Igy =0,93Ig x + 0,07
AE: -3,8%

Wilcoxon-Test: p=0,010

Y Plasma — Serum:

r=0,974 p=0,001
HKG: Igy =0,98 Ig x + 0,02
AE: -1,9%

Wilcoxon-Test: p=0,573
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Abbildung 66: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 67: Tierart Pferd (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,996  p=0,001
HKG: Igy =1,02Ig x— 0,02
AE: -0,2%

T-Test: p=0,803

Y Plasma — Serum:

r=0,97 p=0,001
HKG: Igy=1,091g x-0,09
A& 1,1%

T-Test: p=0,710

® Plasma — Vollblut:

r=0,982  p=0,001
HKG:y=0,99 x + 0,15
AE: -17%

Wilcoxon-Test: p=0,029

Y Plasma — Serum:

r=0,960 p=0,001
HKG:y=1,06 x-0,1
AE: -3,9%

Wilcoxon-Test: p=0,014

Die Ergebnisse der Parallelbestimmungen der Glukose korrelieren gut bis sehr

gut. Beim Vergleich Plasma-Vollblut

wirde man erwarten, dal} die

Konzentrationen der Glukose im Vollblut niedriger sind als im Plasma
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(GREILING und GRESSNER, 1989; KRAFT und DURR, 1995), da jedoch im
VISION® System auch bei der Verwendung von Vollblut die eigentliche
Bestimmung der Glukose in Plasma stattfindet (nach Zentrifugation im Gerat),
ist davon auszugehen, dall die Ergebnisse identisch oder aber im Plasma
niedriger sind (Glukoseverbrauch der Erythrozyten bis zur Abtrennung der
zellularen Bestandteile). Die Ergebnisse zeigen durchweg Mittelwertunter-
schiede mit niedrigeren Konzentrationen im Plasma, (Hund -3,8%, Katze -0,2%
und Pferd -1,7%), diese sind nur bei den Tierarten Hund und Pferd signifikant.
Der Vergleich Plasma-Serum ergibt nur bei der Tierart Pferd einen signifikanten
Unterschied (p=0,014) von —3,9%.

In den Abbildungen 68 bis 70 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Harnstoff-Stickstoff in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.
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L 8 /;g P
C 1 a
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S 4
g 4 " r=0,095  p=0,001
(U '»4 1 )
T .
o A HKG: Ig y= 1,00lg x + 0,00
0 7‘ L e B I A a : -0’9%
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Abbildung 68: Tierart Hund (n=20)

T-Test: p=0,400



3

Eigene Untersuchungen

126

Harnstoff in Vollblut / Serum

Harnstoff in Vollblut / Serum
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Abbildung 69: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 70: Tierart Pferd (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,998  p=0,001
HKG: Igy =1,00Ig x—0,00
AE: 1,1%

T-Test: p=0,072

Y Plasma — Serum:

r=0,999 p=0,001
HKG: Igy=1,01lg x + 0,01
AE: -0,8%

T-Test: p=0,111

® Plasma — Vollblut:

r=0,991 p=0,001

HKG: Igy =1,011g x - 0,01
AE: -0,1%

Wilcoxon-Test: p=0,796

Y Plasma — Serum:

r=0,928 p=0,001

HKG: Igy=0,831gx+ 0,12
AE: -1,3%

T-Test: p=0,624

Die Korrelationen des Parameters Harnstoff-Stickstoff sind (mit Ausnahme des
Vergleichs Plasma-Serum beim Pferd [r=0,928]) mit r>0,990 exzellent. Die
Mittelwertunterschiede von weniger als 2% sind bei keiner Tierart signifikant.
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In den Abbildungen 71 bis 73 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Kreatinin in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.
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Abbildung 71: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 72: Tierart Katze (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,993 p=0,001

HKG: Igy=0,991g x + 0,03
AE: -0,4%

T-Test: p=0,331

Y Plasma — Serum:

r=0,993 p=0,001

HKG: Igy=1,00Ig x + 0,00
AE: -0,6%

T-Test: p=0,759

® Plasma — Vollblut:

r=0,994 p=0,001

HKG: Igy = 1,02 Ig x 0,06
AE: 2,2%

T-Test: p=0,070

Yy Plasma — Serum:

r=0,991 p=0,001

HKG: Igy=0,941gx + 0,16
AE: 1,7%

Wilcoxon-Test: p=0,351
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200 - ® Plasma — Vollblut:
@ Plasma-Vollblut
O Plasma-Serum r=0’914 p=0’001
£ oo ¥
5150 oy HKG:y=1,17x-0,12
3 328 o
2 2e° AE:0,9%
=}
S i ! ] - *p=
E 100i E*’E ‘ T-Test: p=0,528
:é | vy Plasma — Serum:
£ ]
8 501 r=0,849  p=0,001
N |
1 HKG:y =0,95 x + 3,32
0“‘ AE: 2,3%
0 50 100 150 200

Kreatinin in Plasma (umol/l) Wilcoxon-Test: p=0,204

Abbildung 73: Tierart Pferd (n=20)

Die Korrelationen fur den Parameter Kreatinin sind bei den Tierarten Hund und
Katze mit r>0,990 sehr gut, fur die Tierart Pferd mit r=0,914 (Vergleich Plasma-
Vollblut) und r=0,849 (Vergleich Plasma-Serum) nur ausreichend. Die
tierartlichen Unterschiede werden auch bei der Betrachtung der Grafiken
deutlich. Signifikante Mittelwertunterschiede ergeben sich flr keine der
Tierarten.
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In den Abbildungen 74 bis 76 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Kreatinkinase in Vollblut, Plasma und Serum dargestelit.

300 ® Plasma — Vollblut:
| % pomesum ’ 0087 p0.001

c 0 ) HKG: Igy = 0,98 Ig x + 0,04
§200f AE: 0,2%
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_<>ED 100 o % vy Plasma — Serum:
S v r=0,915  p=0,001

50- ifg HKG: Igy =1,00Igx — 0,10

0?,,(‘" _ | . AE: -21,1%
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Abbildung 74: Tierart Hund (n=20)

300 ® Plasma — Vollblut:

@ Plasma-Vollblut
1 © Plasma-Serum r=0,988 p=0,001
250 <

] / HKG: Igy=1,021g x — 0,06
. AE: 3,8%

T-Test: p=0,302

CK in Vollblut / Serum
o
CP

1 i e v Plasma — Serum:
100j O ii’/
] ¥ r=0,987 p=0,001
500 % 4 . _
] E%! HKG: Igy=0,941gx + 0,16
0:,7,/"‘ - | N AE: -10,9%

L L B
0 50 100 150 200 250 300

CK in Plasma (U/l) T-Test: p=0,006

Abbildung 75: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 76: Tierart Pferd (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

r=0,996 p=0,001

HKG: Igy=1,021g x - 0,03
AE: 0,4%

T-Test: p=0,592

Y Plasma — Serum:

r=0,983 p=0,001

HKG: Igy =1,031g x—0,05
AE: -3,1%

T-Test: p=0,079

Die Ergebnisse des Parameters Kreatinkinase korrelieren bei allen Tierarten mit
r>0,980 sehr gut, einzige Ausnahme ist der Vergleich Plasma-Serum beim
Hund, bei dem die Werte im Serum aus nicht erklarbarem Grund ungleich héher
liegen als im Plasma und so nur eine Korrelation von r=0,915 erreichen. Die
Mittelwertunterschiede sind nur beim Vergleich Plasma-Serum und nur bei den

Tierarten Hund und Katze signifikant.
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In den Abbildungen 77 bis 79 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Laktat-Dehydrogenase

dargestellt.
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77: Tierart Hund (n=20)

in Vollblut, Plasma und Serum

® Plasma — Vollblut:

p=0,001

r=0,879
HKG: Igy =0,941g x + 0,05
AE: 18,2%

Wilcoxon-Test: p=0,014

Y Plasma — Serum:

r=0,641
HKG: Igy =1,141g x— 0,09
AE: -32,2%

p=0,001

T-Test: p=0,002
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Abbildung 78: Tierart Katze (n=20)
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Abbildung 79: Tierart Pferd (n=20)
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® Plasma — Vollblut:

p=0,001

r=0,915
HKG: Igy=0,96Ig x —-0,11
AE: -6,9%

Wilcoxon-Test: p=0,502

Y Plasma — Serum:

r=0,756  p=0,001
HKG: Igy=0,731gx + 0,76
AE: -33,5%

Wilcoxon-Test: p=0,002

® Plasma — Vollblut:

p=0,001

r=0,994
HKG: y=0,99 x-4,30
AE: 2,6%

T-Test: p=0,005

Y Plasma — Serum:

r=0,964
HKG:y=0,98 x + 19,33

p=0,001

AE: -4.1%
T-Test: p=0,045
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Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse sind sehr unterschiedlich. Wahrend der
Vergleich Plasma-Vollblut bei den Tierarten Hund und Katze nur mafige und
beim Pferd sehr gute Korrelationen ergeben, korrelieren die Mel3werte beim
Vergleich Plasma-Serum beim Pferd noch gut (p=0,964), bei Hund und Katze
aber nicht mehr ausreichend. Beim Vergleich Plasma-Vollblut sind die
Mittelwertunterschiede von 18,2% bei der Tierart Hund schwach signifikant, von
—6,9% bei der Katze nicht signifikant und von 2,6% beim Pferd signifikant. Bei
den Messungen in Plasma und Serum ergeben sich flr alle drei Tierarten
signifikante Unterschiede, wobei die MeRwerte im Plasma im Mittel immer
niedriger sind. Die Abweichung betragt bei Hund und Katze uber -30%, beim
Pferd jedoch nur -4,1%.

In den Abbildungen 80 und 81 sind die Ergebnisse der Parallelbestimmungen
des Parameters Triglyceride in Vollblut, Plasma und Serum dargestellt.

® Plasma — Vollblut:

@ Plasma-Volblut /g/

4 T r=0,970  p=0,001
£
&gn , HKG: Igy =1,041g x + 0,01
5 3] AE: -1,9%
o]
§ Wilcoxon-Test: p=0,642
£ 21 -
k) ¢ ¥° Y Plasma — Serum:
S 1 g r=0,995  p=0,001
= f HKG: Igy = 1,03 Ig x + 0,01

w0 v o

0 1 2 3 4

Triglyceride in Plasma (mmol/l) T-Test: p=0,312

Abbildung 80: Tierart Hund (n=20)
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Abbildung 81: Tierart Katze (n=20)

® Plasma — Vollblut:

r=0,994 p=0,001

HKG: Igy=0,981g x + 0,00
AE:-2,2%

T-Test: p=0,175

Y Plasma — Serum:

r=0,994 p=0,001

HKG: Igy =0,97 Ig x— 0,02
AE: 1,4%

Wilcoxon-Test: p=0,507

Die Korrelationen des Parameters Triglyceride sind mit r>0,97 sehr gut. Die

geringen Mittelwertunterschiede sind bei keiner der beiden Tierarten signifikant.
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3.2.5 Einflul von Lagerungsdauer und Temperatur

Im folgenden Kapitel wird die Beinflussung der Melergebnisse durch Aufbe-
wahrungsdauer und Lagerungstemperatur abhangig von der Verwendung von
Vollblut, Plasma oder Serum erlautert. Die Veranderungen der Parameter
werden jeweils beschrieben, an ausgewahlten Beispielen grafisch dargestellt
und es werden die Ergebnisse der zweifaktoriellen Varianzanalyse wieder-
gegeben. Bei den Messungen von Vollblutproben Uber 72 Stunden traten
insbesondere beim Hund viele Fehlermeldungen auf (Hamolyse/interferierende
Substanzen), sodald bei dieser Tierart wegen fehlender Werte nur bei den
Parametern Hanstoff und Albumin eine zweifaktorielle Varianzanalyse moglich
war.

oa-Amylase

FUr den Parameter a-Amylase ergaben sich bei der Messung von Vollblut Gber
12 Stunden signifikante Unterschiede in den Ergebnissen, die Abweichung
betrug im Mittel aber weniger als 5%. Bei der anschlieRenden Messung Uber 72
Stunden waren bei der Lagerung bei Zimmertemperatur bereits nach 24
Stunden, bei der Aufbewahrung im Kuhlschrank nach 48 Stunden wegen
interferierender Substanzen nicht alle Proben meRbar. Wegen fehlender Werte
war daher keine zweifaktorielle Varianzanalyse maoglich. Bei den Bestimmungen
in Plasma und Serum blieben die Resultate stabil, die Differenz zum
Ausgangswert blieb unter 2% und war nicht signifikant.

Bei der Bestimmung der a-Amylase in Vollblut bestehen hinsichtlich der
Lagertemperatur und der Wechselwirkungen zwischen Temperatur und
Aufbewahrungsdauer hochsignifikante Unterschiede (p jeweils <0,001%). Der
Einflu® der Lagerdauer war nicht signifikant.
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Abbildung 82: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms a-Amylase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung)

Wie aus Abbildung 82 ersichtlich, blieb das Enzym a-Amylase unabhangig von
der Aufbewahrungstemperatur im Vollblut relativ stabil. Die maximale
Abweichung betrug 5%.

Alanin-Amino-Transferase

Bei der Aufbewahrung von Vollblut zeigten sich bei der Tierart Hund innerhalb
der ersten 12 Stunden Veranderungen von maximal 8% vom Ausgangswert.
Die Unterschiede sind nur hinsichtlich der Lagerdauer signifikant ( p=0,0038).
Bei der Aufbewahrung Uber 72 Stunden war bei den bei Zimmertemperatur
gelagerten Proben die Konzentration das Enzyms bereits nach 24 Stunden
wegen Fehlermeldungen des Gerates nicht mehr melRbar. Bei den Proben die
im Kuahlschrank aufbewahrt wurden, waren nach 24 Stunden nur noch 3
Proben, nach 48 und 72 Stunden nur noch 2 Proben mefbar. In diesen betrug
die Abweichung weniger als 5%.
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Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Lagerdauer gab es auch bei der
Messung von Plasma (p=0,0038) und von Serum (p<0,001), die Abweichungen
betrugen bei Plasma maximal 7,2 %, bei Serum maximal 14,7%.
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Abbildung 83: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms Alanin-Amino-Trans-
ferase vom Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut tber 12
Stunden. (n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Wie aus der Abbildung 83 zu entnehmen ist, liegen die Abweichungen in
Vollblut bis zu 12 Stunden unter 10 %.

Albumin

Der Parameter Albumin erwies sich als sehr stabil. Fur beide Tierarten waren
im Vollblut auch nach 72 Stunden noch alle Proben messbar (Ausnahme war
eine Messung bei der Tierart Hund). Fur die Tierart Hund ergaben sich nur
signifikante Unterschiede bei der Messung von Vollblut Uber 72 Stunden, die
maximal 14% betrugen. Diese waren hochsignifikant hinsichtlich der
Lagertemperatur (p<0,001), signifikant hinsichtlich der Lagerdauer (p=0,0136)
und der Wechselwirkungen zwischen Lagertemperatur und —dauer (p=0,0022).
Bei der Aufbewahrung von Vollblut bis maximal 12 Stunden, von Plasma und
von Serum lagen die Abweichungen vom Ausgangswert unter 5% und waren
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nicht signifikant. Auffallig war bei beiden Tierarten ein Absinken der
Plasmakonzentration innerhalb von 24 Stunden und anschliellendem
allmahlichem Anstieg. Bei der Tierart Pferd lagen die Unterschiede zum
Ausgangswert bei Vollblut und Plasma unter 5%, bei Serum bei maximal 5,5%.
Die Ergebnisse waren nur signifikant in Bezug auf die Lagerdauer ( p<0,001 bei
Vollblut Gber 12 Stunden und Serum, p=0,02 bei Vollblut Gber 72 Stunden,
p=0,0013 bei Plasma).
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Abbildung 84: Tierart Hund; Abweichung des Albumins vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden. (n=5; Angabe von §
t s der prozentualen Abweichung).

Aus der Grafik wird deutlich, dal} die Abweichungen vom Ausgangswert nur bei
der Aufbewahrung bei Zimmertemperatur und erst nach 48 Stunden zunahmen.

Alkalische Phosphatase

Fir die Alkalische Phosphatase ergaben sich bei den Tierarten Hund und Pferd
bei den Messungen in Vollblut unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend die
Aktivitat des Enzyms bei dem Versuch Uber 12 Stunden bei der Tierart Hund
eher konstant blieben (maximale Abweichung 3%), stieg die Aktivitat bei der
Tierart Pferd kontinuierlich.
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Abweichung in %

Abbildung 85: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms Alkalische Phosphatase

Abweichung in %

Abbildung 86: Tierart Pferd; Abweichung des Enzyms Alkalische Phosphatase
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In den Abbildungen 85 und 86 wird der unterschiedliche Verlauf bei beiden
Tierarten deutlich. Wahrend sich die Meliergebnisse beim Hund nur in Bezug
auf die unterschiedlichen Aufbewahrungstemperaturen signifikant unter-
schieden (p=0,0019), fuhrten beim Pferd die Messungen sowohl Uber die Zeit
als auch bei verschiedenen Temperaturen mit p<0,001 zu hochsignifikanten
Unterschieden. Auch die Wechselwirkungen von Zeit und Temperatur sind mit
p=0,0171 signifikant.

Im zweiten Teil des Versuchs, bei der Lagerung Uber 72 Stunden, waren beim
Pferd die Messungen aller Proben mdglich, warend beim Hund bei der
Aufbewahrung bei Zimmertemperatur bereits nach 24 Stunden eine und nach
48 Stunden drei Fehlermeldungen auftraten. Nach 72 Stunden ergaben keine
der finf Messungen ein Ergebnis. Bei 4° C sanken die Messwerte kontinuierlich
und lagen nach 72 Stunden 19% niedriger als der Ausgangswert. Beim Pferd
waren die Unterschiede fur keinen der Faktoren signifikant und betrugen
maximal 4%.

Uberraschend waren der Vergleich der Resultate bei Plasma und Serum.
Wahrend die Aktivitaten des Enzyms im Plasma um bis zu 9% beim Hund und
bis zu 6% beim Pferd abnahmen und die Unterschiede bei beiden Tierarten mit
p<0,001 sowohl im zeitlichen Verlauf als auch bei den unterschiedlichen
Aufbewahrungstemperaturen als auch bei den Wechselwirkungen zwischen
den beiden Faktoren hochsignifikant (bzw. schwach signifikant bei Wechsel-
wirkungenTierart Hund, p=0,0113) waren, blieben die Melergebnisse im Serum
bei beiden Tierarten konstant, die maximale Abweichung betrug 2%. Die
Unterschiede waren fur keinen der Faktoren signifikant.

Aspartat-Amino-Transferase

Auch fur die Aspartat-Amino-Transferase ergab die Prufung der Stabilitat der
Melergebnisse flur beide Tierarten unterschiedliche Ergebnisse. Bei der Tierart
Hund betrug die Abweichung bei der Messung von Vollblut nach 12 Stunden
bereits 31% (Unterschiede sind hochsignifikant fur den zeitlichen Verlauf
[p<0,001], jedoch nicht signifikant flr die unterschiedlichen Temperaturen), die
Messungen beim Pferd wichen weniger als 1% vom Ausgangswert ab (die
Unterschiede waren nicht signifikant).
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Abbildung 87: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms Aspartat-Amino-Trans-
ferase vom Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12
Stunden. (n=5; Angabe von & t s der prozentualen
Abweichung).
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Abbildung 88: Tierart Pferd; Abweichung des Enzyms Aspartat-Amino-Trans-
ferase vom Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12
Stunden. (n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Beim Vergleich der Abbildungen 87 und 88 fallt auf, dald neben den unter-
schiedlichen zeitlichen Verlaufen auch die Standardabweichungen bei der
Tierart Hund um ein vielfaches héher sind als beim Pferd.

Im Verlauf Gber 72 Stunden ergaben beim Hund nur 2 Proben ein Melergebnis
(nach 12 und 24 Stunden bei Lagerung im Kuhlschrank), wahrend beim Pferd
nur nach 72 Stunden drei Fehlermeldungen auftraten (bei der Lagerung im
Kihlschrank). Die Abweichung beim Pferd betrug maximal 7%, und war mit
p<0,001 hochsignifikant in Bezug auf die Zeit und mit p=0,0151 schwach
signifikant bezlglich der Wechselwirkung der beiden Faktoren. Hinsichtlich der
Aufbewahrungstemperaturen bestanden keine signifikanten Unterschiede.

Bei den Bestimmungen von AST in Plasma und Serum betrugen die Abweich-
ungen bei beiden Tierarten weniger als 5% (Ausnahme 7,9% nach 72 Stunden
bei der Tierart Hund und Lagerung bei Zimmertemperatur). Die Unterschiede
waren nur bei der Tierart Pferd im zeitlichen Verlauf mit p<0,001
hochsignifikant.

Cholesterin

Die Messungen von Cholesterin in Vollblut GUber 12 Stunden ergaben mit
p<0,001 hochsignifikante Unterschiede sowohl flr die verschiedenen
Aufbewahrungstemperaturen, als auch Uber den zeitlichen Verlauf als auch fir
die Wechselwirkungen zwischen den beiden Faktoren. Die maximale
Abweichung betrug 10,3 % bei der Lagerung bei Zimmertemperatur.
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Abbildung 89: Tierart Hund; Abweichung des Parameters Cholesterin vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Aus der Abbildung 89 geht hervor, dal} die Konzentrationsanderungen von
Cholesterin Uber die Zeit temperaturabhangig sind.

Bei der Aufbewahrung von Vollblutproben Uber 72 Stunden bei Zimmertem-
peratur konnte nur nach 24 Stunden in vier von funf Proben ein Melergebnis
erzielt werden (Abweichung 9,3%), bereits nach 48 Stunden ergaben die
Melversuche nur noch Fehlermeldungen. Bei der Lagerung im Kuhlschrank
waren auch nach 72 Stunden in vier Fallen Konzentrationsbestimmungen
moglich, die maximale Abweichung betrug 8,6%.

Bei der Messung von Plasma- und Serumproben blieben die Konzentrationen
unabhangig von der Lagerungstemperatur stabil. Die maximale Abweichung
betrug 1,5%. Die Unterschiede waren nur bezlglich der Aufbewahrungsdauer
von Serum schwach signifikant (p=0,0464).



3 Eigene Untersuchungen

144

Gesamtbilirubin

Bei der Lagerung von Vollblutproben zur Bestimmung von Gesamtbilirubin
waren die Ergebnisse fur die beiden Tierarten sehr verschieden. Beim Hund
traten schon bei der Lagerung Uber 12 Stunden insgesamt 16 Fehlermeldungen
auf, bei der Lagerung Uber 72 Stunden traten bei 4°C acht Fehlermeldungen
auf, wahred bei 22°C keine der Proben mehr mel3bar war.
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Abbildung 90: Tierart Hund; Abweichung des Parameters Gesamtbilirubin vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & t s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 91: Tierart Hund; Abweichung des Parameters Gesamtbilirubin vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Bei der Messung uber 12 Stunden betrug die maximale Abweichung 44% (nach
6 Stunden bei 4°C), das Ergebnis ist mit p=0,0041 signifikant fir den Faktor
Zeit, wahrend die Abweichung nach 72 Stunden sogar 222% erreicht hat.

Ganz anders bei der Tierart Pferd: die Ergebnisse schwankten innerhalb von 12
Stunden nur um 2% und sind nicht signifikant, nach 72 Stunden nur um max.
12,3%. Hier bestand ein hochsignifikanter Unterschied fur den zeitlichen Verlauf
(p<0,001).

Anhnlich waren die Verhaltnisse in Plasma und Serum. Beim Hund bestanden
mit p<0,001 hochsignifikante Unterschiede hinsichtlich der Zeit und der
Lagertem-peratur. Nach 72 Stunden wichen die MeRwerte der gekuhlt
gelagerten Proben um 172% vom Ausgangswert ab, die der bei
Zimmertemperatur aufbewahrten sogar um 255%. Beim Pferd betrug die
maximale Abweichung 2,4%, die Ergebnisse waren fur keinen der Faktoren
signifikant. Im Serum stiegen die Ergebnisse beim Hund auf maximal 138% an
und waren wie im Plasma hochsignifikant, wahrend beim Pferd auch im Serum
keine signifikanten Ergebnisse auftraten, die Abweichungen betrugen nur max.
2,7%.
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Abbildung 92: Tierart Hund; Abweichung des Parameters Gesamtbilirubin vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Plasma Uber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Abbildung 92 macht deutlich, daf® beim Hund die Bilirubinkonzentration auch im
Plasma abhangig von der Lagertemperatur um ein Vielfaches ansteigt.

Gesamtprotein

Der Parameter Gesamtprotein erwies sich flr beide Tierarten als sehr stabil.
Wahrend bei der Messung von Vollblut beim Hund die maximale Abweichung
nach 12 Stunden 8% (22°C) betrug und mit p>0,001 sowohl fir den Faktor
Lagertemperatur als auch fur den Faktor Lagerdauer hochsignifikant war,
unterschieden sich die MeRwerte beim Pferd nur um maximal 2% und waren fur
keinen der Faktoren signifikant. Bei der Aufbewahrung tUber 72 Stunden waren
beim Hund bei 4°C bis auf eine Ausnahme alle Proben mefbar, bei
Zimmertemperatur nach 24 Stunden nur noch drei, nach 48 Stunden nur eine
und nach 72 Stunden keine der Proben. Im Gegensatz dazu traten beim Pferd
gar keine Fehlermeldungen auf, die maximale Abweichung betrug weniger als
4%, die Unterschiede waren nicht signifikant.
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Abbildung 93: Tierart Hund; Abweichung des Parameters Gesamteiweil} vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 94: Tierart Pferd; Abweichung des Parameters Gesamteiweil} vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & t s der prozentualen Abweichung).
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Aus den Abbildungen 93 und 94 wird der unterschiedliche Verlauf der
Konzentrationsanderungen von Gesamteiweily Uber die Zeit bei beiden
Tierarten deutlich.

Bei der Lagerung von Plasma und Serum uber 72 Stunden ergaben sich nur
Abweichungen unter 2%. Diese waren im Plasma fur keine der Tierarten
signifikant. Im Serum waren die geringen Veranderungen beim Hund schwach
signifikant mit p=0,0392 im zeitlichen Verlauf und beim Pferd mit p=0,0115 flr
die unterschiedlichen Aufbewahrungstemperaturen.

Glukose

Der Parameter Glukose unterlag bei der Lagerung von Vollblut ganz
erheblichen Veranderungen. Die Abweichungen vom Ausgangswert waren bei
beiden Tierarten mit p<0,001 hochsignifikant sowohl im zeitlichen Verlauf als
auch zwischen den beiden Temperaturgruppen als auch bezuglich der
Wechselwirkungen der beiden Faktoren.
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Abbildung 95: Tierart Hund; Abweichung der Glukose vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden. (n=5; Angabe von &
t s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 96: Tierart Pferd; Abweichung der Glukose vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden. (n=5; Angabe von ¢
* s der prozentualen Abweichung).

Bei der Betrachtung der beiden Grafiken wird deutlich, dal3 die Konzentration
der Glukose bei der Tierart Hund weit mehr abnimmt (max. 90%) als bei der
Tierart Pferd (max. 62%). Beim Hund war die Konzentration der Glukose in zwei
Proben bereits nach 9 Stunden und in einer weiteren Probe nach 12 Stunden
unterhalb des Mel3bereichs gefallen.

Bei der Messung Uber 72 Stunden lagen bei der Tierart Hund nur nach 24
Stunden und Aufbewahrung im Kuhlschrank alle Konzentrationen innerhalb des
Melbereich. Bei 22°C oder langerer Lagerung sank der Gehalt an Glukose in
einigen Proben unter die Nachweisgrenze. Ahnlich waren die Verhaltnisse beim
Pferd, wo allerdings auch bei Zimmertemperatur nach 24 Stunden noch alle
Proben oberhalb der Nachweisgrenze lagen. Eine zweifaktorielle Varianz-
analyse war nur beim Pferd mdglich. Diese ergab fur alle Faktoren hochsigni-
fikante Unterschiede.
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Abbildung 97: Tierart Hund; Abweichung der Glukose vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden. (n=5; Angabe von
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Abbildung 98: Tierart Pferd; Abweichung der Glukose vom Ausgangswert bei
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Wie aus den Abbildungen 97 und 98 ersichtlich, lagen beim Hund bei 22°C
nach 72 Stunden alle Mel3werte unterhalb der Nachweisgrenze. Beim Pferd
waren dies nur zwei. Bei 4°C lagen bei beiden Tierarten nur jeweils ein Wert
unterhalb der Nachweisgrenze.

Bei Plasma und Serum lagen die Abweichungen fur beide Tierarten unter 4%.

Signifikant

waren die Unterschiede nur beim Plasma der Tierart Hund im

zeitlichen Verlauf (schwach signifikant, p=0,0167).

Harnstoff-Stickstoff

Bei der Bestimmung von Harnstoff-Stickstoff in Vollblut Gber 12 Stunden waren
die Unterschiede der Meliergebnisse fur beide Tierarten im zeitlichen Verlauf
mit p<0,001 hochsignifikant, wahrend die Temperaturunterschiede keinen
signifikanten Einflu} hatten.
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Abbildung 99: Tierart Hund; Abweichung von Harnstoff-Stickstoff vom

Wie in der

Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Abbildung 99 zu erkennen ist, war die maximale Abweichung bereits

nach 9 Stunden erreicht und betrug bei 4°C 10%, bei 22°C 8%.
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Beim Pferd blieb der Parameter Harnstoff-Stickstoff mit einer maximalen
Abweichung von 5,3% (4°C) bzw. 5,1% (22°C) stabiler als beim Hund. Auch im
weiteren Verlauf Uber 72 Stunden waren die Unterschiede bei dieser Tierart
geringer. Wahrend beim Hund die maximale Abweichung 25% betrug, und bei
Lagerung bei Zimmertemperatur zwei (nach 24 und 48 Stunden) bzw. drei
Proben (nach 72 Stunden) Fehlermeldungen ergaben, wichen beim Pferd die
MeRergebnisse maximal 11% vom Ausgangswert ab, ohne dal® Fehler-
meldungen auftraten.
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Abbildung 100: Tierart Hund; Abweichung von Harnstoff-Stickstoff vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 101: Tierart Pferd; Abweichung von Harnstoff-Stickstoff vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Die in den Abbildungen 100 und 101 dargestellten Veranderungen waren bei
der Tierart Hund signifikant flir den zeitlichen Verlauf (p=0,0054), und fur die
Wechselwirkungen zwischen Temperatur und Zeit (p=0,0118). Diese Faktoren
waren bei der Tierart Pferd hochsignifikant (p<0,001). Keine signifikanten
Unterschiede ergab bei beiden Tierarten der Temperatureinfluf3.

Geringer waren die Abweichungen in Plasma (max. 5,7% beimHund, max.
6,8% beim Pferd) und Serum (max. 2,3% beim Hund, max. 2,9% beim Pferd).
Die Unterschiede im Plasma waren bei beiden Tierarten mit p<0,001 hoch-
signifikant Uber die Zeit und beim Pferd mit p=0,0319 schwach signifikant fir
den Temperatureinflu3. Die Veranderungen im Serum waren nicht signifikant.

Kreatinin

Auch fur Kreatinin waren die Ergebnisse tierartspezifisch unterschiedlich. Bei
den Messungen in Vollblut Uber 12 Stunden war bei der Tierart Hund der
Einflud der Temperatur hochsignifikant (p<0,001), wahrend beim Pferd die
Ergebnisse von keinem der untersuchten Faktoren signifikant beeinfluf3t wurde.
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Abbildung 102: Tierart Hund; Abweichung von Kreatinin vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden. (n=5; Angabe von ¢
* s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 103: Tierart Pferd; Abweichung von Kreatinin vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden. (n=5; Angabe von &
* s der prozentualen Abweichung).
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Wahrend aus der Abbildung 102 hervorgeht, da® beim Hund die Abweichung
der MelRwerte von der Temperatur abhangen, ist beim Pferd (Abbildung 103)
der Verlauf der Kurven unabhangig von Zeit und Temperatur.

Bei der anschliellenden Messung Uber 72 Stunden traten bei der Tierart Hund
bei 4°C nach 72 Stunden drei Fehlermeldungen auf, die gemessenen Werte
wichen jedoch nicht mehr als 9% vom Ausgangswert ab. die gleiche Anzahl trat
bei 22°C bereits nach 24 Stunden auf (max. Abweichung 60%), wahrend ab
dem dritten Melzeitpunkt (48 Stunden) wegen interferierender Substanzen
keine Ergebnisse mehr erzielt wurden. Bei der Tierart Pferd sind alle Proben
mefbar, jedoch ist der Einflu® von Temperatur und Zeit nun erheblich.
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Abbildung 104: Tierart Pferd; Abweichung von Kreatinin vom Ausgangswert bei
der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden. (n=5; Angabe von
* s der prozentualen Abweichung).

Die Grafik 66 zeigt, dal® wahrend der Aufbewahrung der Proben im Kuhlschrank
die Abweichung auch nach 72 Stunden weniger als 8% betrug, bei Lagerung
bei 22°C jedoch stiegen sie bis auf 262%. Die Unterschiede sind hochsignifikant
(p<0,001) sowohl im zeitlichen Verlauf als auch zwischen den beiden Lager-
temperaturen, als auch flr die Wechselwirkungen zwischen den zwei Faktoren.

In Plasma und Serum blieb das Kreatinin weitgehend stabil. Im Plasma betrug
die Abweichung maximal 3,3% beim Hund und 6,1% beim Pferd und war nur
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beim Hund fir den Faktor Zeit signifikant (p=0,0022). Im Serum war der
maximale Unterschied 6,3% (Hund) bzw. 6,0% (Pferd). Signifikant waren die
Ergebnisse fur den Faktor Zeit mit p=0,0044 (Hund) bzw. p=0,0053 (Pferd) bei
beiden Tierarten und fur den Faktor Temperatur beim Hund (p=0,0035).

Kreatinkinase

Bei der Aufbewahrung von Vollblut wich das Enzym Kreatinkinase bei der
Tierart Hund signifikant vom Ausgangswert ab, wahrend es bei der Tierart Pferd
mit einer maximalen, fur keinen der Faktoren signifikanten Abweichung von 4%
stabil blieb.
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Abbildung 105: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms Kreatinkinase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Aus der Abbildung 105 wird deutlich, dal® bei der Tierart Hund die Aktivitat des
Enzyms sowohl von der Temperatur als auch von der Lagerdauer beeinflufdt
wird. Die Abweichung vom Ausgangswert betrugen maximal 57% bei 22°C und
31% bei 4°C und waren mit p=0,0266 signifikant fur die Temperatur-
unterschiede und mit p<0,001 hochsignifikant flr den zeitlichen Verlauf.
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Im Verlauf Gber 72 Stunden erhdhte sich die Abweichung bei der Tierart Hund
bei 4°C kontinuierlich auf max. 61% (nach 72 Stunden), wahrend bei Zimmer-
temperatur die max. Abweichung bereits nach 48 Stunden 161% betrug und
nach 72 Stunden alle Messungen nur Fehlermeldungen ergaben. Bei der
Tierart Pferd zeigten sich auch bei den Messungen uber 72 Stunden mit max.
10% (4°C) bzw. 11% (22°C) nur geringe Unterschiede, die fur den Faktor
Temperatur mit p<0,001 hochsignifikant und fir die Wechselwirkungen
zwischen Temperatur und Zeit mit p=0,0055 signifikant waren.

Auch bei der Aufbewahrung von Plasma und Serum ergaben sich bei beiden
Tierarten hochsignifikante Ergebnisse (p<0,001) fur die unterschiedlichen
Lagertemperaturen. Wahrend in Plasma und Serum bei Kuhlschranktempera-
turen die Aktivitat des Enzyms um max. 4% variierte, nahm diese bei 22°C im
Plasma kontinuierlich um 13,1% (Hund) bzw. 12,2% (Pferd) ab und verminderte
sich im Serum sogar um max. 26,2% (Hund) bzw. 24% (Pferd). Auch der Faktor
Zeit beeinfluBte die Ergebnisse signifikant: (Plasma/Hund [p=0,0048],
Plasma/Pferd [p=0,0172], Serum/Hund [p=0,012], Serum/Pferd [p=0,001]).

500 | —A— Lagerungstemperatur 22 °C
40.0- —% Lagerungstemperatur 4 °C
o 30.0
2 ]
o
c 20.0 1
o 100
c ] |
2 00 z z
5 | : i
‘o -10.0 ~] '
g 0] . e
-30.0
-40.0
-50.0 " T . . . :
0 24 48 72

Stunden nach Blutentnahme

Abbildung 106: Tierart Hund; Abweichung des Enzyms Kreatinkinase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Serum Uber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 107: Tierart Pferd; Abweichung des Enzyms Kreatinkinase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Serum Uber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

In den Abbildungen 106 und 107 ist der gleichsinnige Verlauf der
Enzymaktivitaten beider Tierarten dargestellt.

Laktat-Dehydrogenase

Das Enzym Laktat-Dehydrogenase bleibt bei der Aufbewahrung von Vollblut
nicht stabil. Sowohl die Temperatur als auch die Lagerdauer beeinflussen die
Ergebnisse signifikant.
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Abbildung 108: Tierart Hund; Abweichung der Laktat-Dehydrogenase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 109: Tierart Pferd; Abweichung der Laktat-Dehydrogenase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden.
(n=5; Angabe von & t s der prozentualen Abweichung).
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Aus den Abbildungen 108 und 109 werden die extremen tierartlichen Unter-
schiede deutlich. Wahrend die maximale Abweichung beim Pferd nach 12
Stunden nur 53,3% betrug (bei 22°C), wichen beim Hund bereits nach drei
Stunden selbst die bei 4°C gelagerten Proben im Mittel um 73% ab. Die
Enzymaktivitat war nach 12 Stunden um 600% angestiegen (bei 22°C).

Uber 72 Stunden stieg die Aktivitdt beim Hund noch weiter an, bei der Lagerung
bei 4°C waren nach 48 Stunden zwei, und nach 72 Stunden drei Proben nicht
mehr mel3bar, bei 22°C ergaben die Messungen nach 24 Stunden eine, nach
48 Stunden drei und nach 72 Stunden funf Fehlermeldungen. Beim Pferd waren
nach 72 Stunden bei beiden Temperaturen jeweils eine Probe nicht mehr
mefbar. Die Unterschiede waren beim Pferd fur alle Faktoren hochsignifikant.

1800.0- - —*— Lagerungstemperatur 22 °C
1600.0----—==-Lagerungstemperatur 4 °C

Abweichung in %

0 ' 24 ' 48 ' 72
Stunden nach Blutentnahme

Abbildung 110: Tierart Hund; Abweichung der Laktat-Dehydrogenase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).
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Abbildung 111: Tierart Pferd; Abweichung der Laktat-Dehydrogenase vom
Ausgangswert bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden.
(n=5; Angabe von & + s der prozentualen Abweichung).

Die unterschiedlichen Mal3stabe der Ordinaten sind bei der Interpretation der
Grafiken zu beachten.

Bei der Lagerung von Plasma und Serum waren die Veranderungen weniger
gravierend. Die Veranderungen im Plasma betrugen beim Hund max. 11,5%
und beim Pferd max. 1,1% und waren nicht signifikant. Im Serum fiel auf, dal
die Aktivitat des Enzyms bei beiden Tierarten abnahm, beim Hund um max.
9,8% und beim Pferd um 5,7%. Signifikant waren die Veranderungen bei beiden
Tierarten Uber die Zeit (Hund p=0,0024, Pferd p<0,001).

Triglyceride

Der Parameter Triglyceride blieb bei der Bestimmung im Vollblut relativ
konstant, die maximale Veranderung betrug bei 22°C und kontinuierlichem
Anstieg nach 12 Stunden 7,1%, wahrend die MelRwerte bei 4°C nur um 1,7%
schwankten. Die Ergebnisse waren mit p<0,001 hochsignifikant fur die
Temperaturunterschiede.



3 Eigene Untersuchungen 162

Auch bei der weiteren Untersuchung Uber 72 Stunden wichen die Werte der im
Kuhlschrank gelagerten Proben mit max. 7,4% nur wenig vom Ausgangswert ab
und nur eine Probe war wegen interferierender Substanzen nach 72 Stunden
nicht meRbar. Die Zahl der nicht mel3baren Proben betrug bei 22°C insgesamt
sechs, die maximale Abweichung belief sich auf 106,5%.
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Abbildung 112: Tierart Hund; Abweichung der Triglyceride vom Ausgangswert
bei der Lagerung von Vollblut Gber 72 Stunden. (n=5; Angabe
von § + s der prozentualen Abweichung).

Im Plasma betrug die max. Abweichung 11,2%, wobei der Einfluy der
Temperatur mit p=0,001 hochsignifikant war. Im Serum erfolgte ein Anstieg von
max. 8,2%, hier waren die Unterschiede mit p=0,003 signifikant fur den Einflul
der Temperatur und mit p=0,0302 schwach signifikant flr den zeitlichen Verlauf.
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4 DISKUSSION

Ziel der durchgefuhrten Untersuchung war es, die Zuverlassigkeit der MeRwerte
des VISION® Analysesystems beim Routineeinsatz im veterindrmedizinischen
Labor fur die Tierarten Hund, Katze und Pferd zu prufen. Zusatzlich wird im
Folgenden auch die Bedienbarkeit sowohl hinsichtlich der Anforderungen an
das Personal als auch an die Wartungsintensitat beurteilt, wodurch indirekt
auch die Wirtschaftlichkeit des Systems bewertet wird.

4.1 Diskussion der Bedienbarkeit

Obwohl das VISION® Analysesystem auf der Technologie der NaRchemie
beruht, ist die Bedienung des klinisch-chemischen Vollautomaten sehr einfach,
was von mehreren Autoren als Vorteil betont wird (HAMMERLING und STUTE,
1988; BOHM et al., 1988; SCHNEIDER et al., 1991). BOHM et al. (1988)
schatzen die Einarbeitungszeit auch fur einen Ungeubten auf etwa eine Stunde,
wahrend HAMMERLING und STUTE (1988) fir die Bedienung labor-
technisches Verstandnis voraussetzen. NANJI et al. (1988) zeigen, dal die
Meliergebnisse von ungeubtem Personal vergleichbar sind mit denen von
ausgebildeten Laborkraften. Bei der Prazisionsstudie werden selbst von
Ungeubten Variationskoeffizienten erreicht, die 3% nicht Uberschreiten, der
Methodenvergleich zeigt, dal} die Ergebnisse bis maximal 10% differieren. Die
exzellenten Ergebnisse sehen NANJI et al. (1988) in der extrem einfachen
Bedienung des VISION® Systems.

Der Arbeits- und somit auch Zeitaufwand zur Messung von Patientenproben ist
minimal. Es muassen lediglich pro zu bestimmenden Parameter mit den
systemeigenen Einmalpipetten zwei Tropfen der Patientenprobe in eine
Testkassette eingebracht werden, ohne dal® genaues Pipettieren erforderlich
ist, was Messungen fur ungeubtes Personal vereinfacht (HICKS und
IOSEFSOHN, 1987; SALLEE et al., 1990; HICKS et al., 1991). Neben Serum
und Plasma kann auch Vollblut verwendet werden, wodurch der Arbeitsschritt
des Zentrifugierens entfallt und somit Zeit eingespart wird (HICKS und
IOSEFSOHN, 1987; KELLER, 1987). Die Kassetten werden in das Gerat
eingelegt (pro Arbeitsgang bis zu zehn Parameter) und die Messung per
Knopfdruck gestartet. Nach maximal 20 Minuten werden die Ergebnisse mit
Datum, Uhrzeit, Referenzbereich, Kassettennummer, Halterungsnummer und
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eventuellen Warnmeldungen ausgedruckt. Allerdings eignet sich der Ausdruck
nicht zur Archivierung, da die Schrift auf dem Thermopapier verbleicht. Nach
Entfernung der benutzten Kassetten ist das Gerat fur die nachsten Messungen
bereit.

Fir die Aufstellung des VISION® Analysesystems ist nur wenig Raum
notwendig, allerdings mussen Kalibratoren und Kontrollen, teilweise auch die
Testkassetten im Kuhlschrank aufbewahrt werden, wodurch die Vorratshaltung
limitiert wird. Das relativ laute und somit storende Arbeitsgerausch macht
eventuell die Unterbringung in einem extra Raum notwendig (KELLER, 1987;
HAMMERLING und STUTE, 1988).

Das VISION® System ist mit einem Qualitatssicherungsprogramm ausgestattet,
wodurch die Richtigkeit der MelRergebnisse gewahrleistet werden soll. Dabei
handelt es sich um ein dreiteiliges Kalibratorenset, zwei Kontrollflussigkeiten
unterschiedlicher Konzentrationen und Prifkassetten zur Selbstiberprifung.
Alle Komponenten sind gebrauchsfertig, wodurch potentielle Fehlerquellen
vermieden werden (NG et al., 1986). Die bei der Messung der Kalibratoren und
Kontrollen gefundenen Werte werden mit im Gerat gespeicherten Sollwerten
verglichen. Diese missen vom Benutzer per Hand eingegeben werden und sind
bei jeder neuen Charge zu uUberprifen und gegebenenfalls zu andern. Dies
stellt eine erhebliche Schwachstelle dar.

Eine Kalibration ist nach der erstmaligen Inbetriebnahme des Gerats und bei
Nichtbestehen der taglichen Kontrollen nétig. (Enzyme missen nicht kalibriert
werden, da deren Aktivitatsfaktoren in der Software gespeichert sind.) Einmal
taglich ist pro Parameter die Durchfihrung mindestens einer Kontrolle mit Hilfe
der Kontrollflissigkeiten vor der Messung von Patientenproben vorgeschrieben,
wobei zwischen Kontrollflissigkeit | und Il abgewechselt werden soll. Ferner
mussen beide Kontrollen flr jeden Test nach der Kalibrierung und bei jeder
neuen Charge Testpackungen gemessen werden. Diese Notwendigkeit ist sehr
zeit- und kostenintensiv, da eine Kalibrierung drei Testkassetten ,verbraucht"
und fir die anschlieBend durchzufihrende Messung beider Kontrollen
nochmals zwei Kassetten nétig sind. Hinzu kommt, dafl Kontrollen und
Kalibratoren nur sehr begrenzte Zeit haltbar sind, die teuren Komponenten
mufRten oft, kaum angewandt, wegen Uberschreitung des Haltbarkeitsdatums
verworfen werden. Mit Hilfe der Prifpackungen uUberprift sich das System
selbst auf einwandfreien Betrieb. Die Selbstlberprifung ist nach Aufstellung
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des Gerats und einmal monatlich durchzufihren und gibt zusatzliche Sicherheit
uber den einwandfreien Zustand des Gerats.

4.2 Diskussion der Evaluationsmethoden

421 Prazision

Die Prazision wird als eine der wichtigsten KenngroéfRen fir die Zuverlassigkeit
einer Methode erachtet, daher wird auf eine Bestimmung und Berechnung in
allen Empfehlungen fur einen Methodenvergleich besonders hingewiesen
(BUTTNER et al., 1980; EISENWIENER et al., 1983). Sie ist definiert als der
Grad der Ubereinstimmung zwischen voneinander unabhdngigen MeR-
ergebnissen unter vorgeschriebenen Bedingungen (HAECKEL, 1982;
HAECKEL, 1993). Sie sollte grundsatzlich zuerst geprift werden, da
systematische Abweichungen nur erkannt werden kénnen, wenn die zufalligen
Fehler hinreichend klein sind. Zu ihrer Beurteilung ist die Angabe des
Mittelwertes, der Anzahl verwendeter Werte, des Variationskoeffizienten sowie
des kleinsten und des grofiten Wertes nétig (HAECKEL, 1982; STAMM, 1988).

Zur Bestimmung der Messgenauigkeit wurde in der vorliegenden Arbeit sowonhl
die Prazision innerhalb der Serie als auch von Tag zu Tag Uberpruft. Dieser
Versuchsabschnitt wurde parallel dazu am Vergleichsgerat COBAS MIRA
PLUS® durchgefiihrt.

4211 Prazision in der Serie

Zur Bestimmung der Prazision innerhalb der Serie wurden tiefgefrorene
Heparinplasmen verwendet. Wie von der Deutschen Gesellschaft fur klinische
Chemie empfohlen (HAECKEL et al., 1980), wurden diese an drei
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 20 mal gemessen. Die Prazision jedes
Parameters wurde an der unteren MelRbereichsgrenze, im mittleren Mel3bereich
und, soweit moglich, an der oberen Melbereichsgrenze bestimmt (HAECKEL,
1982). Fur den unteren MelRbereich ergaben sich in einigen Fallen relativ hohe
Variationskoeffizienten, was rein rechnerisch durch den Umstand des Rundens
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extrem niedriger Zahlenwerte zustande kam. Bei der Betrachtung der
tatsachlichen Variationsbreite wurde jedoch deutlich, dal® diese sehr gering ist.
Wegen der groRen Mengen an bendtigtem Plasma war eine Prazisions-
bestimmung bei der Tierart Katze nicht mdglich. Da die Ergebnisse der
Tierarten Hund und Pferd aber ahnliche Ergebnisse erbrachten, kénnen diese
auch fur die Katze angenommen werden.

4.21.2 Prazision von Tag zu Tag

Bei der Prazision von Tag zu Tag wurde auf die systemeigenen Kontrollseren
zuruckgegriffen. Diese wurden an 20 aufeinanderfolgenden Arbeitstagen
bestimmt. Dadurch wird die Beeinflussung der Prazisionsdaten durch proben-
bezogene Faktoren, etwa durch die Probenalterung, minimiert, da die
Substratkonzentrationen und Enzymaktivitaten in den Kontrollen bis zum
Erreichen des Haltbarkeitsdatums stabil bleiben (EISENWIENER et al., 1983).

4.2.2 Methodenvergleich

Der Sinn des Methodenvergleichs besteht in der Uberpriifung der Richtigkeit
(accuracy) der gemessenen Werte. Diese wurde in der vorliegenden Arbeit
durch Parallelmessungen von Patientenproben an dem zu evaluierenden Gerat
und einem bereits etablierten Analysator anhand der graphischen Darstellung
der Wertepaare, der Ermittlung des Korrelationskoeffizienten, der Hauptkompo-
nentengeraden und des relativen Mittelwertunterschieds tberprift, wobei der
Korrelationskoeffizient nur ein Mal} fir den linearen Zusammenhang zwischen
zwei Methoden ist, nicht aber fiir ihre Ubereinstimmung (FELDMANN et al.,
1981; HAECKEL, 1981; HAECKEL und PASSING, 1985; BLAND und ALTMAN,
1986). Eine weitere Moglichkeit der Uberpriifung der Richtigkeit ist die
Bestimmung von Sollwerten, d.h. die Messung von Richtigkeitskontrollen mit
definierten Konzentrationen (BUNDESARZTEKAMMER, 1987; FRASER et al.,
1992). Darauf wurde in diesem Fall verzichtet, da gerade die Beeinflussung der
Ergebnisse durch die Matrixeigenschaften der Proben der verschiedenen
Tierarten von Interesse war.
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423 Linearitat

Das Vorhandensein von Linearitat ist eine essentielle Eigenschaft einer
Methode und wichtiger Teil einer Evaluation. Die alleinige visuelle Uberpriifung
ist sehr subjektiv. Daher wurden in der Literatur mehrere Methoden zu ihrer
Uberprifung beschrieben (KROUWER und SCHLAIN, 1993; KROLL und
EMANCIPATOR, 1993). Auch in der vorliegenden Arbeit wurde ein statistisches
Verfahren angewandt. Der Linearitatsbereich einer Methode ist abhangig von
der Linearitdt und dem MeRbereich des Photometers, der Qualitat und der
Stabilitdt der Reagenzien und den systemspezifischen Arbeitsvorschriften
(KALTWASSER et al., 1989).

4.2.4 Vergleichsmessungen in Vollblut, Plasma und Serum

Da fiir die Messungen am VISION® laut Herstellerangaben auch Vollblut
verwendet werden kann, war ein Ziel der vorliegenden Arbeit, die Vergleich-
barkeit der MefRergebnisse in Vollblut, Plasma und Serum zu uberprufen. Der
Einsatz von Vollblut erspart Zeit und Material, da die Arbeitsschritte
Zentrifugieren und Pippetieren entfallen. Auch das Vorhandensein einer
Zentrifuge ist nicht nétig. Die visuelle Uberpriifung der Probe auf interferierende
Substanzen, wie etwa durch Hamolyse, Lipamie oder Bilirubinamie ist bei der
Verwendung von Vollblut problematisch, allerdings wird durch das optische
System des VISION® eine Uberpriifung der Proben durchgefiihrt. Eine
Erhdhung des Hamatokritwertes beeinflulte in dieser Untersuchung die
Meliergebnisse nicht, Extremwerte konnten jedoch zu der Fehlermeldung
,ndrg“ (ndrg = niedrig) fuhren, da nach der gerateinternen Zentrifugation zu
wenig Plasma ins Kuvettenteil der Testkassette Uberfuhrt wird. Unterschiedliche
Ergebnisse in Plasma und Serum entstehen einerseits durch das Antikoagulanz
(DOUMAS et al.,, 1989; DONNELLY et al.,, 1995), andererseits durch den
Austritt von Enzymen aus den zellularen Bestandteilen wahrend der
Gerinnungsphase vor der Gewinnung des Serums (LADENSON et al., 1974;
TASKER, 1978; DOUMAS et al., 1989; LINDNER, 1991).
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4.2.5 Einflul von Lagerungsdauer und Temperatur

Auch in der Prasenzdiagnostik kann die Aufbewahrung von Blutproben eine
Rolle spielen, wenn die sofortige Messung der Proben aus Zeitgrinden nicht
mdglich ist. Es zeigte sich, dal® neben Temperatur und Lagerdauer die Stabilitat
der Proben vor allem abhangig ist von dem Substrat (Vollblut, Plasma oder
Serum), das aufbewahrt wird. Wahrend die Ergebnisse in Plasma und Serum
relativ konstant sind, kommt es in Vollblutproben schnell zu Erhéhung oder
Erniedrigung der MelRwerte. Grund ist die Hamolyse der Proben, welche auf
verschiedenen Wegen zu Interferenzen fuhren kann. Wenn die zu bestimmende
Substanz in hoherer bzw. niedriger Konzentration in den hamolysierenden
Erythrozyten vorliegt, kommt es zu einem Anstieg bzw. zu einer Verdinnung in
dem umgebenden Plasma. Zusatzlich fihrt Hamolyse zu einem erheblichen
Absorptionsanstieg im Wellenlangenbereich von 300-500nm und kann
bestimmte chemische Reaktionen beeinflussen. Aber auch ohne die
Anwesenheit von Erythrozyten kommt es zu MelRwertunterschieden, z.B. durch
Nachlassen der Enzymaktivitat. Daneben ergeben sich auch tierartliche
Unterschiede (FONTAINE et al.,, 1986; SONNTAG, 1986; FONTAINE et al.,
1987; LINDNER, 1991; HEINS et al., 1995)
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4.3 Diskussion der evaluierten Parameter

4.3.1 alpha-Amylase

Die Uberprifung der Wiederholbarkeit fir den Parameter a-Amylase ergibt fiir
das VISION®-System sehr gute Ergebnisse. Sowohl die Prazision in der Serie
(gemessen nur fur die Tierart Hund) mit Variationskoeffizienten von 1,39% bis
4,66% als auch die Prazision von Tag zu Tag mit 2,67% (niedrige Konz.)
bzw.1,95% (hohe Konz.) sind sehr gut.

Beim Methodenvergleich ergibt sich eine gute, hoch signifikante Korrelation von
0,986 (Hund) bzw. 0,942 (Katze), jedoch zeigt die graphische Darstellung, daf}
alle MeBwerte des Vision niedriger sind als am Vergleichsgerat. Damit ergibt
sich auch eine geringere Steigung der HKG (0,81 beim Hund 0,80 bei der
Katze) und ein Achsenabschnitt von 12,44 (Hund) bzw. 40,13 (Katze). Die
Mittelwertunterschiede von 16,7% (Hund) bzw. 15,5% (Katze) sind signifikant.
Das VISION®-System unterliegt einer anderen MeRmethode als das
Vergleichsgerat. Eine Anpassung der Referenzbereiche oder aber eine
Umrechnung (Faktorisierung) mittels Softwareeinstellung waren hier sinnvoll.
Klinisch ist eine Abweichung um ca. 16% jedoch nicht relevant, da nur eine
Abweichung um das Dreifache aussagekraftig ist. Auch SASSE und EDWARTS
(1987) fanden im Vergleich mit einer nicht naher definierten Methode um 25%
niedrigere Werte des VISION®. Die unterschiedlichen Bestimmungsmethoden
der o-Amylase bedingen unterschiedliche Referenzwerte (SKURK und
THOMAS, 1988). Die Uberpriifung der Linearitat zeigt ein positives Ergebnis.

Vollblut, Plasma und Serum konnen bei den Tierarten Hund und Katze
alternativ verwendet werden.

Bei der Fragestellung der Lagerfahigkeit zeigen sich fur Vollblut signifikante
Anderungen der MeRergebnisse (iber 12 Stunden, die jedoch unter 5% lagen
und somit vernachlassigbar sind, bei der Aufbewahrung tber 72 Stunden tritt
jedoch zunehmend die Meldung ,interferierende Substanzen® auf, so da® auf
die Lagerung von Vollblut Gber 12 Stunden hinaus verzichtet werden sollte. In
Plasma und Serum bleiben die MeRwerte tUber 72 Stunden stabil.
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Die Bestimmung der a-Amylase ist mit dem VISION®-System sehr gut méglich,
jedoch mussen wegen der generell niedriger gemessenen Werte entweder
geratespezifische Referenzwerte bestimmt oder aber eine Softwareadaption
vorgenommen werden.

4.3.2 Alanin-Amino-Transferase

Die Bestimmungsmethode fur ALT weist beim Hund eine gute Prazision in der
Serie auf (CV 5,05% bzw.1,43%), mit Ausnahme der Messungen im unteren
Konzentrationsbereich (CV 12,67%), die vom Zahlenwert eigentlich nicht zu
tolerieren waren. Bei niedrigen Konzentrationen ergeben jedoch bereits geringe
Schwankungen hohe Variationskoeffizienten. Betrachtet man die Standardab-
weichung s mit 0,71U/l wird deutlich, da® die Schwankungen klinisch nicht von
Bedeutung sind. Auch die Vergleichsmethode liegt im niedrigen Konzentrations-
bereich mit einem Variationskoeffizienten von 8,01% Uber den geforderten 7%
(BUNDESARZTEKAMMER, 1987). Die Prazision von Tag zu Tag ist sehr gut
(CV von 4,31% bzw. 1,62%) und Ubertrifft die Vergleichsmethode ( CV 7%).

Der Methodenvergleich ergibt eine sehr gute Ubereinstimmung, beide Systeme
messen im wesentlichen nach der gleichen Methode, das VISION®-System
verwendet jedoch einen HEPES-Puffer anstelle des TRIS-Puffers. Die
Korrelationen sind bei beiden Tierarten sehr gut (0,993 und 0,988), die beiden
Hauktkomponentengeraden stimmen beinahe mit den Winkelhalbierenden
uberein und die Mittelwertunterschiede liegen unter 4%. Es zeigt sich
aullerdem, dal} die MelRmethode im angegebenen Bereich linear ist.

Der Vergleich der Melergebnisse in Vollblut, Plasma und Serum ergibt eine
sehr gute Ubereinstimmung. Da keine signifikanten Mittelwertunterschiede
feststellbar sind, kdnnen die drei Substrate alternativ verwendet werden.

Die Moglichkeit der Aufbewahrung der Proben ist fur den Parameter ALT
begrenzt, da die Mellmethode anfallig fur interferierende Substanzen ist.
Bereits Hamoglobinkonzentrationen >3,4 g/l ergeben falschlich zu hohe Werte
(SONNTAG, 1986). Bei Messungen in Vollblut zeigen sich nach 12 Stunden
Abweichungen von 8%, bereits nach 24 Stunden sind keine der bei
Zimmertemperatur und wenige der im Kuhlschrank gelagerten Proben melbar.
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Bei der Messung in Plasma und Serum treten signifikante Unterschiede
hinsichtlich der Lagerdauer auf, bei Plasma ergibt sich ein Abweichung von
maximal 7,2 %, bei Serum von maximal 14,7%. Bei HEINS et al. (1995) wird ein
Aktivitatsverlust des Enzyms in Vollblut erst nach sieben Tagen deutlich,
CUCCHERINI et al. (1983) zeigt, dald der Aktivitatsverlust in pathologisch
veranderten Proben hdher ist als in physiologischen.

Vergleichbare Ergebnisse ergaben sich auch bei anderen Evaluationen. SALLE
et al. (1990) erreicht in niedrigen Konzentrationsbereich ebenfalls nur CVs von
7,1% bzw. 6,6%, bei der hdoheren Konzentration Werte von 2,2% bzw. 3,2%.
Die Korrelationen waren >0,995. SCHNEIDER et al. (1991) ermitteln CVs von
7,93% und 9,63% und eine Korrelation von r = 0,991. HAMMERLING und
STUTE (1988) errechnen CVs von 1,41% bzw. 4,13% und eine Korrelation von
0,996.

Die Bestimmung der Alanin-Amino-Transferase der Tierarten Hund und Katze
ist am VISION®-System aufgrund sehr guter Ergebnisse bei der Prazisions-
prifung und beim Methodenvergleich sehr gut moglich.

4.3.3 Albumin

Die Reproduzierbarkeit der MefRergebnisse des Albumins sind mit
Variationskoeffizienten von maximal 2,42% in der Serie und 3,70% von Tag zu
Tag sehr gut. Allerdings kann fur die Tierart Hund keine Probe mit Werten im
oberen Konzentrationsbereich gefunden werden, daher werden nur der mittlere
und untere Bereich Gberpruft.

Erhebliche Unterschiede ergibt der Methodenvergleich, da den beiden Geraten
verschiedene Verfahren zugrunde liegen. Wahrend das VISION®-System nach
der Bromcresolpurpur-Methode mift, arbeitet der COBAS MIRA PLUS® auf der
Basis der Bromcresolgriin-Methode. Die MeRwerte des VISION® sind generell
zu niedrig. Auch die Korrelationen sind mit 0,827 (Hund), 0,853 (Katze) und
0,867 (Pferd) nicht befriedigend. Die HKG der Tierarten Hund und Katze haben
eine sehr geringe Steigung von 0,35 bzw. 0,14, wahrend die Steigung beim
Pferd 1,18 betragt. Es ergeben sich hoch signifikante relative
Mittelwertunterschiede von 76,8% (Hund), 84,4% (Katze) jedoch nur 9,9% beim
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Pferd. Auch bei anderen Autoren treten eine deutliche Differenz der Ergebnisse
beim Vergleich dieser unterschiedlichen Farbbindungsreaktionen auf (PINNELL
und NORTHAM, 1978; KLEIN und MISCHKE, 1998). Eine Uberpriifung der
Linearitat ist nicht mdglich, da bei der Tierart Hund nur Werte im unteren
Melbereich gemessen werden.

Vollblut, Plasma und Serum koénnen alternativ verwendet werden. Die
Ergebnisse korrelieren mit >0,99 sehr gut. Nur beim Pferd ergeben sich
signifikante Mittelwertunterschiede von allerdings nur 0,7% (Plasma-Vollblut)
bzw. -3,2% (Plasma-Serum).

Bei der Lagerung der Proben erweist sich der Parameter Albumin als sehr
stabil. In Vollblut sind nur die Veranderungen beim Hund nach 72 Stunden
signifikant und liegen bei 14%. Im Plasma fallen die Werte in den ersten
Stunden geringgradig ab, und steigen dann wieder an. LINDNER (1991)
beobachtet das gleiche Phanomen. Die Veranderungen in Plasma und Serum
sind bei beiden Tierarten nicht signifikant.

Albumin wurde in der Veterinarmedizin bisher nicht evaluiert. Fur humane
Proben ergibt sich eine sehr gute Korrelation (r=0,99, n=58), die Ergebnisse
sind wenig niedriger als die des Vergleichsgerat Beckman Astra. Die CVs der
Prézisionen, gemessen mit den VISION® Kontrollen waren <2,5% (SASSE und
EDWARDS, 1987).

Aufgrund der schlechten Ergebnisse im Methodenvergleich ist die Messung von
Albumin mit dem VISION®-System trotz sehr guter Ergebnisse im Prazisionstest
bei den Tierarten Hund und Katze nicht sinnvoll, bei der Tierart Pferd jedoch
maglich.

4.3.4 Alkalische Phosphatase

Die Prazision der AP ist in der Serie im mittleren und hohen Konzentrations-
bereich und fur beide Tierarten sehr gut. Im unteren MeRbereich ergeben sich
CVs von 8,12% (Hund) und 5,51% (Pferd), wobei die geforderten 7%
(BUNDESARZTEKAMMER, 1987) beim Hund nicht mehr erreicht werden.
Allerdings werden die Ergebnisse der Vergleichsmethode Ubertroffen (14,51%
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bzw. 11,68%). Die Prazision von Tag zu Tag sind mit Variationskoeffizienten
von 2,35% bzw. 1,46% sehr gut.

Der Methodenvergleich zeigt gute Korrelationen der Ergebnisse bei allen drei
Tierarten (r= 0,930 — 0,990). Die Mittelwertunterschiede variieren bei den
Tierarten: wahrend die Ergebnisse des Vision bei Katze und Pferd im Mittel
hoher liegen als beim Vergleichsgerat (Katze -26,3%, Pferd —10,8%), liegen die
Ergebnisse beim Hund mit 8,2% niedriger. Dies erklart sich daraus, daf} sich
die gemessenen Werte Uber unterschiedliche Enzymaktivitatsbereiche
erstrecken, (die Werte der Tierart Hund liegen hoher als bei Katze und Pferd).
Bei der Betrachtung der Formel der HKG wird deutlich, dal3 niedrige Werte
hdher, hohere Werte jedoch niedriger als die Vergleichsmethode gemessen
werden. Jedoch ist die Melimethode im angegebenen Bereich linear, so dal}
das Problem mit einer Softwareadaption zu beheben ist.

Der Vergleich der MefRergebnisse in Vollblut, Plasma und Serum zeigt, dal alle
drei Substrate alternativ verwendet werden kdnnen. Es ergeben sich sehr gute
Korrelationen von >0,980, signifikante Mittelwertunterschiede zeigen sich nicht.

Bei der Tierart Hund zeigen sich die MeRergebnisse in Vollblut bis 12 Stunden
stabil, danach ergeben sich mehr und mehr Fehlermeldungen und die
Enzymaktivitaten steigen an. Beim Pferd ergeben sich im Vollblut in den bei
Zimmertemperatur gelagerten Proben schon nach 9 Stunden Abweichungen
>10%. Im zweiten Teil des Versuchs uber 72 Stunden sind alle Proben mefbar,
die Abweichungen liegen bei maximal 3,9%. Die Aktivitatsanderungen hangen
vom Grad der Hamolyse der Proben ab (SONNTAG, 1986). Zink, dessen
Konzentration in den Erythrozyten zehnfach hdéher ist als im Plasma, kann die
AP hemmen, wahrend Magnesium, dessen Gehalt in roten Blutkdrperchen
ebenfalls hoher ist, eine Aktivierung des Enzyms bewirken kann (REJ und
BRETAUDIERE, 1980; THOMPSON et al., 1981; REJ et al., 1981). Im Plasma
nehmen bei beiden Tierarten die Enzymaktivitdten Uber 72 Stunden nur wenig
aber kontinuierlich ab, bei Zimmertemperatur mehr (9% Hund, 6% Pferd) als bei
Aufbewahrung im Kuhlschrank. Im Serum bleiben die Ergebnisse bei beiden
Tierarten konstant (HEINS et al., 1995).

SALLE et al. (1990) finden fur die Tierarten Hund, Katze und Pferd exzellente
Prazisionen (CVs < 3,0%), die allerdings mit Kontrollseren bestimmt werden
und deren Mittelwerte hoher liegen. Auch die Korrelationen sind sehr gut,
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jedoch sind die MeRRwerte der Vergleichsmethode (Hitachi 705) etwa 1,8 fach
hdher. Mit Pferdeseren ergeben sich bei SCHNEIDER et al. (1991) Prazisionen
von 7,9% (in der Serie) und 9,0% (von Tag zu Tag) und inakzeptable
Korrelationen von 0,486 (Vergleichsgerat Compur M 2000 CS) und 0,818
(Vergleichsgerat Abbott Spectrum). Mit einem tiefgefrorenen Hundeserumpool
erreichen HAMMERLING und STUTE (1988) eine sehr gute Prézision (CV <
2,2%) und eine sehr gute Korrelation (0,990), aber auch hier sind die Werte des
VISION® niedriger als die der Vergleichsmethode. Einzig BOHM et al. findet bei
guter Prazision und guter Korrelation einen hoheren Mittelwert der MeRRwerte
des VISION® als bei der Vergleichsmethode (Abbott Spektrum). Auch bei
Verwendung von Humanseren ergeben sich beim Methodenvergleich
Mittelwertunterschiede, welche die Autoren mit unterschiedlichen Puffern und
pH-Werten der Reagenzien erklaren. Die Korrelationen sind jedoch mit r=0,99
sehr gut (HICKS und IOSEFSOHN, 1987; STAVLJENIC et al., 1987).

Die trotz bestehender Mittelwertunterschiede guten Korrelationen bei allen drei
Tierarten und die sehr guten Prazisionen lassen eine Messung der AP am
VISION®- System nach einer Softwareanpassung zu.

4.3.5 Aspartat-Amino-Transferase

Die Wiederholbarkeit der MeRRergebnisse der AST in der Serie sind im unteren
Konzentrationsbereich mit CVs von 12,37% (Hund) und 7,98% (Pferd)
unbefriedigend, im mittleren und oberen Bereich mit CVs von < 2,5% fur beide
Tierarten, ebenso wie die Prazision von Tag zu Tag mit 3,39% bzw. 1,16% sehr
gut.

Die Uberpriifung der Richtigkeit der gemessenen Werte ergibt bei der
Gegenuberstellung mit dem Vergleichsgerat gute Korrelationen und nahe der
Winkelhalbierenden liegende HKGs fur alle drei Tierarten. Beim Pferd zeigt sich
ein signifikanter, jedoch geringer relativer Mittelwertunterschied von 3,7%. Die
Methode ist im Uberpruften Bereich linear.

Bei dem Vergleich der MeRwerte in Vollblut, Plasma und Serum sind die
Korrelationen sehr gut (Ausnahme Hund, bei dem ein MelRwertepaar als
Ausreil3er einzustufen ist). Da sich auch keine Mittelwertunterschiede ergeben,
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konnen fur die Sofortbestimmung alle drei Substrate alternativ verwendet
werden.

Bei der Lagerung von Vollblut unterscheiden sich fur die Tierarten Hund und
Pferd die Ergebnisse. Wahrend die Verwendung von Vollblut beim Hund nicht
zu empfehlen ist, da es bereits nach sechs Stunden selbst bei der
Aufbewahrung im Kuhlschrank zu Abweichungen von im Mittel 10% kommt,
bleiben die Ergebnisse beim Pferd bis 72 Stunden relativ stabil. Die
Abweichungen betragen nach 72 Stunden 7,5%, allerdings treten auch beim
Pferd Fehlermeldungen auf. Abhangig vom Grad der Hamolyse kommt es ab
einer Hamoglobinkonzentration von 1,5 g/l zu einem Anstieg der Enzymaktivitat,
da die Konzentration von AST in Erythrozyten 40fach hoher ist als im Serum
(GUDER und WISSER, 1986; SONNTAG, 1986; YUCEL und DALVA, 1992). In
Plasma und Serum weichen die MeRwerte weniger als 5% vom Ausgangswert
ab (Ausnahme Hund, Abweichung nach 72 Stunden im Serum bei 22°C 7,2%).
Andere Autoren beobachten allerdings eine Enzymaktivitatsabnahme bei
Zimmertemperatur (CUCCHERINI et al., 1983; HEINS et al., 1995).

SALLEE et al. (1990) finden Prazisionen mit CVs zwischen 2,7% und 7,4%
(gemessen mit Kontrollseren) und ebenfalls eine sehr gute Korrelation
(r=0,998), die nur fur die Tierart Pferd bestimmt wurde. Auch bei SCHNEIDER
et al. (1991), die ebenfalls nur Pferdeseren untersuchten, sind die Ergebnisse
der Prazision mit CVs <2,5% und einer Korrelation von r=0,963 sehr gut.
STARK (1991) erreicht mit Rinderseren Prazisionen von 1,9% — 2,63% und
eine Korrealation von r=0,9476.

Die Bestimmung der Aspartat-Amino-Transferase ist am VISION®-System fiir
alle drei Tierarten sehr gut moglich.

4.3.6 Cholesterin

Die Reproduzierbarkeit der MeRergebnisse des Parameters Cholesterin sind
sehr gut. Bei der Prazision in der Serie betragen die Variationskoeffizienten
maximal 3,86%. Von Tag zu Tag liegen diese mit 4,29% bzw. 5,43% etwas
hoher.
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Der Methodenvergleich ergibt flir die Tierarten Hund und Katze beinahe
identische Ergebnisse mit guten Korrelationen, die HKG hat eine der WH
gleichende Steigung mit einem geringen positiven Achsenabschnitt. Daraus
ergibt sich auch ein signifikanter relativer Mittelwertunterschied von -5,5%
(Hund) bzw. —6,6% (Katze), d.h. die Ergebnisse des VISION® liegen im Mittel
hoher als die des Vergleichsgerats. Die Uberpriifung der Linearitét zeigt ein
positives Ergebnis.

Vollblut, Plasma und Serum konnen alternativ verwendet werden, die
Ergebnisse korrelieren mit r>0,980 sehr gut.

Bei der Aufbewahrung von Vollblut sollten die Proben unbedingt im Kuhlschrank
gelagert werden. Sonst kommt es bereits nach 9 Stunden zu Abweichungen
von im Durchschnitt 10%. Der Anstieg des Cholesterins ist auf einen Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase abhangigen Transport aus den Blutzellen zurick-
zufiihren (HANKINSON, 1989; RUHLING et al., 1992; HEINS et al., 1995). Aber
auch Hamolyse fuhrt aufgrund einer Absorptionszunahme zu einem
Konzentrationsanstieg (ALLAIN et al., 1974; BORNER und KLOSE, 1977;
SONNTAG, 1986). Die Ergebnisse in Plasma und Serum bleiben Uber 72
Stunden stabil (JUNG et al., 1986).

Der Parameter wurde fir die Anwendung in der Tiermedizin bisher nicht
evaluiert. REID et al. (1991) erzielen mit humanen Vollblutproben sehr gute
Ergebnisse. Fur die Prazision in der Serie, gemessen mit den Kontrollen, ergibt
sich ein CV von 2,5% (n=10). Auch die Korrelation ist mit 0,98 sehr gut, es zeigt
sich auch hier ein Mittelwertunterschied von —0,17 mmol/l. Die Vergleichs-
methode wurde nicht naher beschrieben. NG et al. (1986) erreichen mit den
VISION® Kontrollen Prazisionen mit CVs von 24% bzw.1,7% und eine
Korrelation mit einer ebenfalls nicht naher bestimmten Vergleichsmethode von
0,997 (n=40), eine Steigung von 0,970 und einem Achsenabschnitt von 14 mg/I.
BILLS et al. (1989) bestatigen diese Ergebnisse sowohl mit Messungen der
Kontrollen als auch mit Patientenproben, wobei alle CVs Werte <2,5%
einnehmen. BURKE und FISCHER (1988) vergleichen die Ergebnisse des
VISION® mit einer definierten Referenzmethode (standardized Lipid Research
Clinic) und erzielen eine Korrelation von 0,98 (n=83) und einen
Mittelwertunterschied von 3,9%. KOCH et al. (1987) erhalten mit Serum-Pools
CVs von 1,5%-1,9%, im Vergleich Serum, Vollblut und Plasma liegen die
Ergebnisse der beiden letztgenannten niedriger als die im Serum. Dieses
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Ergebnis bestatigt sich bei NG et al. (1986) fur den Vergleich Plasma —Vollblut,
der Unterschied sei aber klinisch nicht relevant. SACHS et al. (1987)
vergleichen die MefRergebnisse von Vollblut (y) und Plasma (x) und erreichen
eine Korrelation von 0,998 (n=10), eine Steigung von 0,993 und einen kleinen
positiven Achsenabschnitt (1,24 mg/l).

Somit ist die Bestimmung von Cholesterin mit dem VISION®-System aufgrund
guter Ergebnisse in der Prazisionsprifung und sehr guten Korrelationen im
Methodenvergleich problemlos maglich.

4.3.7 Gesambilirubin

Die Prazision in der Serie des Parameters Gesamtbilirubin ist flr die Tierart
Hund im unteren und mittleren MeRbereich nicht akzeptabel (CVs von 25,73%
bzw. 16,63%). Fiur die Tierart Pferd ergibt sich im unteren MefRbereich ein
schlechter Variationskoeffizient von 56,17%. Im oberen MefRbereich beim Hund
sowie im mittleren und oberen MeRbereich beim Pferd ist die Prazision mit CVs
von 0,88%, 3,32% und 1,07% sehr gut, ebenfalls die Ergebnisse von Tag zu
Tag, die 3,38% bzw.1,75% betragen.

Der Vergleich der Melimethoden, die bei beiden Geraten nicht identisch sind,
zeigt bei den Tierarten Hund und Katze nicht akzeptable, fur das Pferd jedoch
gute Ergebnisse. Bei Hund und Katze sind die Korrelationen schlecht und die
Mittelwertunterschiede liegen Uber 50%. In der graphische Darstellung wird
deutlich, daR vor allem im niedrigen Konzentrationsbereich keine Uberein-
stimmung der Methoden erreicht werden kann. Daraus erklaren sich auch die
guten Ergebnisse bei der Tierart Pferd, die physiologisch eine hohere
Bilirubinkonzentrationen hat als Hund und Katze. Fur diese Tierart ergibt sich
eine gute Korrelation von 0,963, und ein signifikanter relativer Mittelwert-
unterschied von 7,6%. Wahrend der COBAS MIRA PLUS® nach der
Jendrassik/Grof-Reaktion misst, liegt dem Verfahren des VISION® eine
Modifizierung dieses Verfahrens zugrunde, wobei fur Konzentrationen bis 3,4
pmol/l andere Reagenzvolumina empfohlen werden, als sie in den
Testkassetten enthalten sind (DOUMAS et al., 1985). Die Melergebnisse sind
im Uberpruften Bereich linear, jedoch wird fur das Verfahren eine Konzentration
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von 3,4 pumol/ll als untere Nachweisgrenze angegeben (ABBOTT
DIAGNOSTICS, 1997). Beim Vergleich mit den Referenzwerten flr Bilirubin von
Hund und Katze wird deutlich, dal3 dieses Verfahren somit fur diese Tierarten
vollig ungeeignet ist.

Auch beim Vergleich Vollblut, Plasma und Serum ergeben sich flr die Tierarten
Hund und Katze wiederum nicht akzeptable Ergebnisse, bei der Tierart Pferd
zeigen sich sehr gut korrelierende Werte, im Serum liegen die Meliwerte im
Mittel um 4,9% signifikant hoher. Bei Hund und Katze sind die Korrelationen
schlecht, in der graphischen Darstellung streuen die Mel3werte sehr stark um
die Ausgleichsgerade und die Mittelwertunterschiede sind nicht akzeptabel.

Daher ergibt auch eine Aufbewahrung der Proben bei der Tierart Hund sowohl
in Vollblut als auch in Plasma und Serum inakzeptable Ergebnisse. Bei der
Tierart Pferd bleiben die Mel3werte in Vollblut bis 48 Stunden und in Plasma
und Serum bis 72 Stunden stabil, unabhangig von der Aufbewahrungs-
temperatur (KELLER, 1975; GUDER und WISSER, 1986; SONNTAG, 1986).
Jedoch ist eine Lagerung in Dunkelheit unbedingt notwendig, da es durch
Photooxidation zu einer Abnahme von Bilirubin kommen kann (HEINS et al.,
1995).

Der Parameter Gesamtbilirubin wurde bisher in der Veterinarmedizin nur fur das
Rind evaluiert. STARK (1991) erreicht auch fir diese Tierart nur
unbefriedigende Prazisionen in der Serie mit CVs von 17,44% (8 =14,71umol/l)
und 37,22% (8 =5,87umol/l) und eine schlechte Korrelation im
Methodenvergleich mit r=0,4512 (n=46). Auch fir humane Proben sind die
Prazisionen fur den niedrigen Konzentrationsbereich unbefriedigend: der CV
der Prazision in der Serie fur Vollblutproben betragt 15,7% (8=3,0mg/l), fur
Plasma 11,8% (8=8,0mg/l) und fur Serum 14,6% (8=4,0mg/l). Fur hdéhere
Konzentrationen sind die Prazisionen sehr gut. Der Vergleich mit dem
Ektachem 400 und 700 zeigt sehr gute Korrelationen von 0,991 und keine
signifikanten Unterschiede (KUBASIK et al., 1988).

Somit ist eine Bestimmung von Gesamtbilirubin mit dem VISION®-System nur
fur die Tierart Pferd sinnvoll.
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4.3.8 Gesamtprotein

Die Prazisionen sowohl in der Serie als auch von Tag zu Tag sind flr diesen
Parameter sehr gut. Die CVs sind <2,0%, einzige Ausnahme ist die Prazision im
unteren Konzentrationsbereich bei der Tierart Hund, welche mit einem
Variationskoeffizienten von 5,25% noch akzeptabel ist.

Der Methodenvergleich ergibt mit r>0,890 ausreichende Korrelationen, jedoch
wird bei der graphischen Darstellung deutlich, dal} bei allen drei Tierarten die
Ergebnisse des VISION® generell hoher liegen als die des Vergleichgerates.
Das bestatigt auch die Errechnung der relativen Mittelwertunterschiede, die
MeRwerte des VISION®-Systems liegen bei den Tierarten Hund und Katze um
etwa 13%, beim Pferd sogar um 19% hoher. Zwar messen beide Gerate nach
der Biuretmethode, jedoch sind die Konzentrationen der einzelnen Bestandteile
der Reagenzien unterschiedlich, was eventuell die verschiedenen Ergebnisse
erklart. Es zeigt sich, dal} die MeBmethode im angegebenen Bereich linear ist.

Beim Vergleich Vollblut, Plasma und Serum korrelieren die MeRRwerte sehr gut,
beim Vergleich Plasma-Vollblut ergibt sich nur fir die Tierart Katze ein
signifikanter, jedoch vernachlassigbarer Mittelwertunterschied von 1,4%. Beim
Vergleich Plasma-Serum zeigen sich signifikante Mittelwertunterschiede, die
Melwerte im Serum sind erwartungsgemaf niedriger, da in diesem die
Gerinnungsfaktoren fehlen. In der Regel sind die Konzentrationen im Serum um
ca. 2-4 g/l erniedrigt, vor allem durch den Verlust von Fibrinogen (LADENSON
et al., 1974; LUM und GAMBINO, 1974; TASKER, 1978; OSHIMA et al., 1989).

Bei der Aufbewahrung der verschiedenen Probenarten ist der Parameter
Gesamtprotein sehr stabil. Alleine bei der Tierart Hund sind bei der Lagerung
der Vollblutproben bei Zimmertemperatur relevante Abweichungen vom
Ausgangswert mefl3bar. Dies ist auf einsetzende Hamolyse zurtckzufihren, da
bei der Biuretmethode der Proteinanteil des Chromoproteids Hamoglobin
mitbestimmt wird (LAESSIG et al., 1976; FRANK et al., 1978; THOMAS, 1998).

Der Parameter Protein wurde bisher fur die Tiermedizin nicht evaluiert. SASSE
und EDWARDS (1987) erreichen mit den VISION® Kontrollen Prézisionen mit
CVs von 1,3% bzw. 0,8%. Die Ergebnisse von humanen Proben korrelieren
sehr gut mit dem Vergleichsgerat Beckman Astra. Die Korrelation betragt 0,995
(n=57), jedoch sind die Werte des VISION® auch hier geringfiigig héher.
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Die Bestimmung von Gesamtprotein ist mit dem VISION®-System aufgrund
sehr guter Prazisionsdaten, ausreichender Korrelation, jedoch erheblichen
Mittelwertunterschieden nach einer Softwareanpassung fur alle drei Tierarten
maglich.

4.3.9 Glukose

Die Wiederholbarkeit der MefRergebnisse des Parameters Glukose sind sehr
befriedigend. Sowohl in der Serie als auch von Tag zu Tag werden sehr gute
Variationskoeffizienten im Bereich von 0,55% bis 4,89% erreicht.

Auch bei der Uberpriifung der Richtigkeit der MeRwerte ergeben sich fiir alle
drei Tierarten gute Korrelationen und nur geringe relative Mittelwertunter-
schiede. Wahrend das VISION®-System nach der Hexokinase-Methode
arbeitet, unterliegt das im COBAS MIRA PLUS® verwendete Reagenz
UNIMATE 7 der Glukose-Dehydrogenase-Methode. Trotz der unterschiedlichen
Methodik sind die Ergebnisse direkt miteinander vergleichbar. Die Uberprifung
der Linearitat zeigt fir den gemessenen Bereich ein positives Ergebnis.

Der Vergleich Vollblut, Plasma und Serum ergibt gute Korrelationen. Beim
Vergleich Plasma-Vollblut ergeben sich geringe, signifikante Mittelwertunter-
schiede flr die Tierarten Hund und Pferd, beim Vergleich Plasma-Serum nur fur
das Pferd. Eigentlich wirde man bei der Bestimmung von Glukose in Vollblut
um 10-15% niedrigere Werte erwarten (GREILING und GRESSNER, 1989;
KRAFT et al, 1995; THOMAS, 1998), letztendlich geschieht aber beim
VISION®-System auch bei der Verwendung von Vollblut die Messung im
Plasma, da die Probe durch das Gerat vor der Analyse zentrifugiert wird.

Erwartungsgemal® ergibt die Aufbewahrung von Vollblutproben wegen des
Verbrauchs der Glukose durch die zellularen Bestandteile enorme
Abweichungen vom Ausgangswert, die bei Zimmertemperatur am groften sind
(REHAK und CHIANG, 1988). Auch zeigten sich tierartliche Unterschiede. Bei
der Aufbewahrung von Vollblut soll daher Natriumfluorid als Gerinnungshemmer
eingesetzt werden (KRAFT et al.,, 1995), wenn noch andere Parameter
bestimmt werden sollen besser D-Mannose (LISS, 1989). In Plasma und Serum
bleiben die Werte Uber 72 Stunden konstant.
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SALLEE et al. (1990) erreichen bei ahnlichem Versuchsaufbau und den
gleichen Tierarten Prazisionen von 1,8% - 2,6%, Korrelationen von 0,954 -
0,990 (Hund: n=51, Katze: n=54, Pferd: n=83) und auch vergleichbare
Resultate beim Vergleich der MeRwerte in Vollblut, Plasma und Serum. BOHM
et al. (1988) finden bei Hund und Katze (die Tierarten wurden nicht getrennt
ausgewertet) Prazisionen von 1,69% — 2,58% und Korrelationen von 0,847
(n=42) bzw. 0,933 (n=24). HAMMERLING und STUTE (1988) messen bei Hund
und Katze (auch hier erfolgte keine getrennte Auswertung) Prazisionen von
1,41% — 4,04% und eine Korrelation von 0,991 (n=46).

Die Messung von Glukose ist mit dem VISION®-System aufgrund guter
Prazisionsdaten und guter Korrelationen im Methodenvergleich fur alle drei
Tierarten madglich.

4.3.10 Harnstoff-Stickstoff

Die Prazision des Parameters Harnstoff-Stickstoff ist sehr gut und Ubertrifft die
Ergebnisse der Bezugsmethode in den meisten Fallen. Die CVs der
Prazisionen in der Serie und von Tag zu Tag liegen zwischen 3,53% und
1,76%.

Beim Methodenvergleich, beide Gerate arbeiten nach dem gleichen Prinzip,
ergeben sich mit r=0,978 (Hund), r=0,967 (Katze) und r=0,942 (Pferd) gute
Korrelationen. Die Gleichungen der HKGs haben eine Steigung zwischen 0,95
und 1,01 und einen geringen Achsenabschnitt. Somit kann man von vergleich-
baren Ergebnissen ausgehen. Es zeigen sich jedoch fur alle drei Tierarten
signifikante relative Mittelwertunterschiede zwischen 2,9% und 8,7%, was
bedeutet, daR die MeRergebnisse des VISION®-Systems generell etwas
niegriger liegen als die der Vergleichsmethode. Die Uberpriifung der Linearitat
zeigt ein positives Ergebnis.

Die Parallelbestimmungen in Vollblut, Plasma und Serum zeigen sehr gut
ubereinstimmende Ergebnisse mit Korrelationen r>0,990 und ohne signifikante
Mittelwertunterschiede. Die drei Substrate kdnnen somit alternativ verwendet
werden.
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Bei der Lagerung von Vollblutproben fallt auf, dald der Parameter in Pferdeblut
wesentlich stabiler bleibt, als in Proben des Hundes. Wahrend diese bereits
nach neun Stunden um bis zu 10% und im weiteren Verlauf um bis zu 25% vom
Ausgangswert abweichen, differieren die Ergebnisse beim Pferd auch nach 72
Stunden nur um maximal 11%. Wenn Proben gelagert werden mussen, ist bei
diesem Parameter auf Plasma oder Serum zurlckzugreifen. Hier sind die
Abweichungen mit maximal 6,8% bzw. 2,9% geringer (HEINS et al., 1995).

Andere Autoren finden Prazisionen von 2,2% — 6,7%, gemessen in Kontroll-
seren (SALLEE et al., 1990), 3,8% (in der Serie) und 4,4% (von Tag zu Tag)
(SCHNEIDER et al., 1991), von 1,06% - 4,84% (BOHM et al., 1988) und von
2,34% — 3,86% (HAMMERLING und STUTE, 1988). SALLEE et al. (1990)
findet Korrelationen von 0,997 (Hund), 0,972 (Katze) und 0,953 (Pferd), BOHM
et al. (1988) von 0,979 und 0,996 und HAMMERLING und STUTE (1988) von
0,993. SCHNEIDER et al. (1991) findet im Vergleich mit Compur M 2000 CS
nur eine Korrelation von r=0,170, bei der Uberpriifung mit einer dritten Methode
(Abbott Spectrum) jedoch eine Korrelation von r=0,953.

Die Messung von Harnstoff-Stickstoff ist mit dem VISION®-System aufgrund
sehr guter Prazisionen und sehr guten Korrelationen im Methodenvergleich fur
alle Tierarten mdglich.

4.3.11 Kreatinin

Die Reproduzierbarkeit der MefRergebnisse bei der Bestimmung der Prazision
in der Serie im unteren Konzentrationsbereich sind mit CVs von 8,33% (Hund)
und 9,60% (Pferd) nicht befriedigend. Im mittleren und oberen Melibereich
werden jedoch gute Ergebnisse erreicht (1,06% - 3,15%). Auch bei der
Prazision von Tag zu Tag ist der Wert der niedrigen Kontrolle schlechter als
der Wert der hoheren (7,72% und 3,95%).

Der Methodenvergleich ergibt fur die Tierarten Hund und Katze gute
Korrelationen, aus der graphischen Darstellung und bei der Berechnung des
relativen Mittelwertunterschieds wird jedoch deutlich, dal® die Ergebnisse des
VISION® um 14% (Hund) und 16,6% (Katze) héher liegen als die der
Vergleichsmethode. Die Korrelation beim Pferd ist mit r=0,862 weniger
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befriedigend, die MelRwerte streuen sehr stark, und auch bei dieser Tierart
liegen die Mel3werte im Mittel 16,0% hoher. Beide Verfahren basieren auf der
Jaffé-Methode (JAFFE, 1886), die jedoch auf unterschiedliche Weise modifiziert
wurde. Wahrend der Abbott Test eine Endpunktreaktion ist, mil3t der COBAS
MIRA PLUS® nach einer kinetischen Methode. Dies bedingt eine
unterschiedliche Spezifitat der Methoden, wobei in unterschiedlicher Menge
sogenannte Nicht-Creatininchromogene mitbestimmt werden (THOMAS, 1998).
Dies konnte die Mittelwertunterschiede erklaren. Ferner beeinflussen Faktoren
wie Temperatur, Konzentration der Pikrinsaure, pH-Wert und interferierenden
Substanzen die Jaffé-Methode (SOLDIN et al., 1978; NARAYANAN und
APPLETON, 1980). Die Methode zeigte sich im Uberpriuften MelRbereich linear.

Vollblut, Plasma und Serum konnen alternativ verwendet werden, die
Korrelationen bei den Tierarten Hund und Katze sind jedoch auffallend besser
als beim Pferd.

Bei der Aufbewahrung von Vollblut kommt es bei Kuhlschranktemperaturen
auch nach 72 Stunden nur zu Abweichungen von maximal 11%, bei Zimmer-
temperaturen Ubersteigen bis 12 Stunden die Abweichungen ebenfalls nicht
10%. Bereits nach 24 Stunden liegen die Mel3werte jedoch 60,5% (Hund) bzw.
43,9% (Pferd) hoher als die Ausgangswerte und nach 48 Stunden sind bei der
Tierart Hund keine Proben mehr mef3bar, beim Pferd weichen die Ergebnisse
nach 72 Stunden um uber 250% ab, Vollblutproben sollten daher nur sehr
kurzfristig gelagert werden. In Plasma und Serum bleiben die Ergebnisse relativ
stabil, die Abweichungen betragen maximal 6,1% (HEINS et al., 1995).

Auch bei SALLEE et al. (1990) ist die Prazision gemessen mit den VISION®
Kontrollen im niedrigen Bereich schlechter als im oberen Konzentrationsbereich
(in der Serie 5,9% bzw. 1,4%, von Tag zu Tag 6,5% bzw. 2,8%). Der
Methodenvergleich zeigt ebenfalls eine schlechtere Korrelation beim Pferd
(r=0,861) als bei den Tierarten Hund (r=0,988) und Katze (r=0,991) und auch
der Vergleich von Vollblut, Plasma und Serum zeigt keine klinisch relevanten
Unterschiede. SCHNEIDER et al. (1991) allerdings finden beim Methoden-
vergleich firr die Tierart Pferd eine gute Korrelation (r=0,9809). Auch bei BOHM
et al. (1988), die eine Evaluation fur die Tierarten Hund und Katze durchfuhrten,
korrelieren die Ergebnisse gut mit den Vergleichsgeraten (RIELE Photometer,
Typ MK 45, r=0,982 und ABBOTT Spektrum, r=0,974), auch hier liegt der
Mittelwert der MeRwerte des VISION® héher. HAMMERLING und STUTE
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(1988) weisen ebenfalls darauf hin, dall die Variationskoeffizienten bei
niedrigeren Konzentrationen hdher sind als bei héheren und bringen dies u. a.
auch mit dem rechnerischen Vorgang des Auf- und Abrundens der Ergebnisse
in Zusammenhang.

Aufgrund von erheblichen Mittelwertunterschieden im Methodenvergleich ist die
Messung von Kreatinin mit dem VISION®-System fiir Hund, Katze und bedingt
auch fur die Tierart Pferd erst nach einer Softwareadaption maoglich.

4312 Kreatinkinase

Die Prazisionen in der Serie und von Tag zu Tag sind sehr gut. Ausnahme ist
die Prazision bei der Tierart Pferd im unteren MelRbereich mit einem CV von
15,88%. Allerdings schwanken die Ergebnisse um weniger als 7 U/l bei einem
Mittelwert von 10,84 U/l, weshalb der schlechte CV klinisch nicht relevant ist.

Der Methodenvergleich ergibt sehr gute Korrelationen mit r >0,980 fur alle drei
Tierarten. Die HKGs haben eine Steigung nahe 1,00 und einen geringen
Achsenabschnitt. Jedoch zeigen sich relative Mittelwertunterschiede von etwa
-13%, was bedeutet, daR die MeRwerte des VISION® hoher liegen als die der
Vergleichsmethode. Die Methode zeigt sich im Uberpruften MeRbereich linear.

Die Messungen in Vollblut, Plasma und Serum ergeben weitestgehend gleiche
Werte. Die Korrelationen sind sehr gut, einzig beim Hund beim Vergleich
Plasma-Serum ist der Korrelationskoeffizient nur 0,915 und es zeigt sich ein
signifikanter Mittelwertunterschied von —21,1%. Bei der graphischen Darstellung
wird deutlich, dal vier MeRwerte extrem weit von der WH entfernt liegen. Auch
bei der Katze ergibt sich ein signifikanter Mittelwertunterschied von -10,9%. Ein
Enzymaktivitatsanstieg im Serum kann durch Austritt der CK aus Thrombozyten
erklart werden (AUGUSTE, 1992).

Bei der Aufbewahrung der Vollblutproben ergeben sich fur beide Tierarten
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend beim Hund die Enzymaktivitaten Gber
die Zeit kontinuierlich ansteigen (nach 12 Stunden 31% Abweichung bei 4°C,
57% Abweichung bei 22°C, maximale Abweichung nach 48 Stunden bei 22°C
161,6%), bleiben die MelRwerte beim Pferd uber 12 Stunden stabil und auch im
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Verlauf Uber 72 Stunden kommt es zu Abweichungen von maximal 11,3%.
Grund hierfur ist wohl die einsetzende Hamolyse, ab Konzentrationen von 2,5g/I
kommt es indirekt durch Freisetzung von Adenylatkinase aus Erythozyten zu
einem Enzymaktivitatsanstieg (THOMAS, 1998). In Plasma und Serum bleiben
die MeRwerte bei 4°C stabil, bei Zimmertemperaturen nimmt die Enzymaktivitat
kontinuierlich ab, und zwar im Serum im Mittel um das doppelte als im Plasma
(nach 72 Stunden im Plasma 13,1% [Hund] und 12,2% [Pferd], im Serum 26,2%
[Hund] und 24% [Pferd]) (SCHMIDT und SCHMIDT, 1981).

SCHNEIDER et al. (1991) finden bei der Prazision in der Serie mit frischen
Pferdeseren CVs von 1,46% - 3,72% (n=5, an funf Tagen gemessen).

Die Kreatinkinase ist mit dem VISION®-System aufgrund sehr guter Prézisionen
und Korrelationen, jedoch signifikanten Mittelwertsunterschieden erst nach
einer Softwareadaption fur alle drei Tierarten sehr gut bestimmbar.

4.3.13 Laktat-Dehydrogenase

Die Reproduzierbarkeit der Mel3ergebnisse fur die LDH sind sehr gut. Sowohl
die Variationskoeffizienten der Prazisionen in der Serie als auch von Tag zu
Tag sind < 5%.

Der Methodenvergleich ergibt mit Korrelationen r >0,950 gute Ergebnisse, die
graphische Darstellung zeigt, daR die MeRergebnisse des VISION® generell
hoher liegen als die der Vergleichsmethode. Die Hauptkomponentengerade bei
der Tierart Hund hat nur eine geringe Steigung (0,73 x) und einen relativen
Mittelwertunterschied von - 44,5%, die Steigung der HKG der Katze ist mit
0,95x akzeptabel, jedoch wird auch bei dieser Tierart die Enzymaktivitat um
23,4% zu hoch bestimmt. Bei der Tierart Pferd liegen die Ergebnisse nur um
11,6% zu hoch. Die Gerate verwenden unterschiedliche MeRRmethoden.
Wihrend das Vergleichsgerat COBAS MIRA PLUS® die Oxidation von NADH
zu NAD miRt (Umwandlung von Pyruvat zu Laktat), liegt dem VISION® die
Umkehrreaktion zugrunde. Die Mel3methode ist im Uberpriften Bereich linear.

Bei den Tierarten Hund und Katze korrelieren die MeRRwerte sowohl beim
Vergleich Plasma-Vollblut als auch beim Vergleich Plasma-Serum nur
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unbefriedigend, bei der Tierart Hund ergeben sich auch inakzeptable
Mittelwertunterschiede. Die graphische Darstellung macht deutlich, dal® die
Ergebnisse sehr stark streuen. Bei der Tierart Pferd ist eine Verwendung aller
drei Substrate mdglich, da die Ergebnisse gut korrelieren und die Mittelwert-
unterschiede zwar signifikant aber gering sind. Auch hier erklaren sich die
Unterschiede durch die erhdhte Konzentration des Enzyms in den
Thrombozyten, welches beim Gerinnungsprozel® zur Gewinnung des Serums
aus den Blutplattchen austritt. Auch im Plasma kann es zu erhdhten LDH-
Aktivitdten kommen, wenn es nach ungenlgender Zentrifugation mit
Thrombozyten kontaminiert ist (LADENSON et al.,, 1974; ROTHWELL und
JENDRZEJCZAK, 1976; TASKER, 1978; PAEKE et al., 1984; HEINS et al.,
1995). Eine Evaluation des Parameters LDH fiir das VISION® -System ist in der
Literatur nicht beschrieben.

Extreme tierartliche Unterschiede ergeben sich bei der Lagerung von Vollblut.
Beim Hund betragt die Abweichung vom Ausgangswert nach 12 Stunden 503%
bei den im Kuhlschrank gelagerten Proben und 600% bei den bei
Zimmertemperatur aufbewahrten. Beim Pferd steigen die Enzymaktivitaten um
17,9% (4°C) bzw. 53,3% (22°C), sodal® auf eine Lagerung von Vollblutproben
unbedingt verzichtet werden sollte. Hamolyse verursacht erhdhte Werte, da die
Konzentration der LDH in den Erythrozyten 360-fach hoher ist als in Plasma.
Auch Thrombozyten besitzen eine erhdhte LDH-Aktivitat, durch diese kann es
ebenfalls abhangig von der Mefmethode zu einem Konzentrationsanstieg
kommen (ONO und KITAGUCHIE, 1981; PAEKE et al., 1984; SONNTAG,
1986; THOMAS, 1998). Auch in Serum und Plasma zeigen sich die Ergebnisse
beim Pferd mit maximalen Enzymaktivitatsabnahmen von 1,1% (Plasma) bzw.
5,8% (Serum) stabiler als beim Hund, wo die Abweichungen -11,5% im Plasma
und -9,8% im Serum betragen, wobei LDH bei 4°C starker absinkt als bei
Zimmertemperatur, aufgrund einer Kaltelabilitat einiger Isoenzyme (JACOBS et
al.,, 1986; HEINS et al., 1995). Daher sollte die Lagerung von Serum bei
Raumtemperatur erfolgen (HENDERSON, 1974).

Die Messung des Enzyms LDH mit dem VISION®-System aufgrund sehr guter
Prazisionen und Korrelationen, jedoch signifikanten Mittelwertsunterschieden
erst nach einer Softwareadaption fur alle Tierarten mdglich.
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4.3.14 Triglyceride

Die Prazision des Parameters Triglyceride ist fur den mittleren und oberen
Melbereich in der Serie und von Tag zu Tag ausreichend, fur den unteren
Konzentrationsbereich in der Serie nicht befriedigend (CV 9,37%). Allerdings
kommt der unglnstige CV durch die extrem niedrige Konzentration mit einem
Mittelwert von 0,15 mmol/l zustande (maximale Abweichung 0,05 mmol/l) und
ist somit fur die diagnostische Aussage nicht von Bedeutung.

Die Uberprifung der Richtigkeit der MeRergebnisse des Parameters
Triglyceride zeigt bei den Tierarten Hund und Katze im Methodenvergleich gute
Korrelationen, die relativen Mittelwertunterschiede liegen mit 5,1% (Hund) und
2,3% (Katze) im akzeptablen Bereich. Beide Gerate messen nach dem gleichen
Prinzip: Hydrolyse der Triglyceride mit anschlieliender enzymatischer Messung
des Glycerins. Die Methoden sind allerdings nicht absolut identisch. Das
Verfahren des VISION® erweist sich im Uberpriiften Bereich als linear.

Auch kann alternativ Vollblut, Serum und Plasma verwendet werden. Die
Melergebnisse Kkorrelieren gut und es zeigen sich keine signifikanten
Mittelwertunterschiede.

Bei der Aufbewahrung der Vollblutproben zeigen sich die Ergebnisse der im
Klhlschrank gelagerten Proben bis 72 Stunden stabil, wahrend es bei
Zimmertemperatur zunehmend zu Fehlermeldungen kommt. Obwohl von einer
Stérung durch Hamolyse erst ab einer Hamoglobinkonzentration von 6,6 g/l
auszugehen ist (SONNTAG, 1986), sind interferierende Substanzen flr die
Stoérungen verantwortlich. Die Aufbewahrung von Plasma- und Serumproben ist
bis 72 Stunden moglich. Zwar kommt es im Plasma zu Abweichungen von
11,2%, allerdings fallt dies wegen der niedrigen gemessenen Konzentrationen
nicht ins Gewicht. Eine Konzentrationszunahme Uber die Zeit erklart sich durch
die Messung von bei Spontanhydrolyse von Phospholipiden frei werdendem
Glycerin. Somit wird Glycerin, das nicht aus Triglyceriden stammt, falschlich
mitbestimmt (RIESEN, 1998).

Der Parameter Triglyceride wurde bisher in der Veterinarmedizin nicht evaluiert.
MCKENNEY et al. (1993) finden mit humanen Serumpools vergleichbare
Ergebnisse, Prazisionen in der Serie mit CVs von 2,9% und 2,7% und eine
Prazision von Tag zu Tag von 5,8% (Mittelwert 206 mg/dl) und 2,9% (Mittelwert
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324 mg/dl) und einen relativen Mittelwertunterschied von 4,0%. NG et al. (1986)
erreichen mit den Kontrollen des VISION®-Systems sogar Prézisionen von
24% (8 =1635mg/l) und 1,7% (8 =2809mg/l) und eine sehr gute
Ubereinstimmung mit dem Vergleichsgerat Technicon RA-1000 (r=0,995,
Steigung 0,995 x, Achesenabschnitt 117, n=40). SACHS et al. (1987) erreichen
eine sehr gute Korrelation von 0,999 beim Vergleich Vollblut — Plasma mit einer
Steigung von 1,007 und einem Achsenabschnitt von —19,31(n=12). Auch NG et
al. (1989) und MATUREN et al. (1987) kdnnen keine signifikanten Unterschiede
bei den Vergleichsmessungen feststellen.

Somit ist die Messung der Triglyceride mit dem VISION®-System aufgrund guter
Ergebnisse bei der Uberpriifung der Prazision und der Korrelation fiir die
Tierarten Hund und Katze sehr gut moglich.
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Tabelle 26: MeRbarkeit der evalulierten Parameter am VISION®-System

Parameter Evaluation am VISION®-System
Gute Prazision und Korrelation, signifikante Mittelwertunterschiede,
a-Amylase . .
Messung nach Softwareadaption moglich.
Albumin Gute Prazision, schlechte Korrelation, enorme Mittelwertunterschiede.
Messung fur Hund und Katze nicht, fur Pferd nur bedingt maglich.
ALT Gute Prazision und Korrelation, keine signifikanten Mittelwertunter-
schiede, Messung direkt moglich.
AP Gute Prazision und Korrelation, signifikante Mittelwertunterschiede,
Messung nach Softwareadaption maoglich.
AST Gute Prazision (Ausnahme unterer Bereich) und Korrelation, keine
signifikanten Mittelwertunterschiede, Messung direkt mdglich.
. Gute Prazision und Korrelation, keine signifikanten Mittelwertunter-
Cholesterin

schiede, Messung direkt mdglich.

Gesamtbilirubin

Schlechte Prazision im unteren Bereich (Hund auch mittlerer Bereich),
Korrelation nur bei Pferd ausreichend. Messung nur beim Pferd.

Gesamtprotein

Gute Prazision und Korrelation, signifikante Mittelwertunterschiede,
Messung nach Softwareadaption moglich.

Glukose

Gute Prazision und Korrelation, keine signifikanten Mittelwertunter-
schiede, Messung direkt moglich.

Harnstoff-N

Gute Prazision und Korrelation, keine signifikanten Mittelwertunter-
schiede, Messung direkt moglich.

Kreatinin

Gute Prazision, gute Korrelation bei Hund und Katze, Pferd nur
mafig, signifikante Mittelwertunterschiede, Softwareanpassung nétig.

Kreatinkinase

Gute Prazision und Korrelation, signifikante Mittelwertunterschiede,
Messung nach Softwareadaption moglich.

LDH

Gute Prazision und Korrelation, signifikante Mittelwertunterschiede,
Messung nach Softwareadaption moglich.

Triglyceride

Gute Prazision und Korrelation, keine signifikanten Mittelwertunter-
schiede, Messung direkt moglich.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war die klinische Evaluierung des ABBOTT
VISION® Analysesystems fiir die Tierarten Hund, Katze und Pferd. Dabei lagen
die Schwerpunkte sowohl auf der Beurteilung der Praktikabilitat des Systems im
Hinblick auf die Prasenzdiagnostik, als auch auf der Bewertung der qualitativen
Merkmale wie Prazision, Richtigkeit und Linearitat der Melmethoden. Daruber
hinaus wurde die Beeinflussung der Meliwerte durch die Lagerdauer bei
verschiedenen Temperaturen untersucht und die alternative Verwendbarkeit
von Vollblut, Plasma und Serum Uberprift. Die Evaluierung umfaldte die
Parameter a-Amylase, Alanin-Amino-Transferase (ALT) (jeweils nur Tierart
Hund und Katze), Albumin, Alkalische Phosphatase (AP), Aspartat-
Aminotransferase (AST), Cholesterin (nur Tierart Hund und Katze),
Gesamtbilirubin, Gesamtprotein, Glukose, Harnstoff-Stickstoff, Kreatinin,
Kreatinkinase (CK), Laktat-Dehydrogenase (LDH) und Triglyceride (nur Tierart
Hund und Katze). Als Vergleichsgerat diente der vollautomatische Analysator
COBAS MIRA PLUS®.

Das VISION® Gerat erwies sich als sehr einfach zu bedienendes
Prasenzdiagnosesystem, mit welchem Messungen mit geringem Arbeits- und
Zeitaufwand durchgefuhrt werden kénnen. Ein integriertes Qualitatssicherungs-
programm und die Mdglichkeit zur Selbstliberprifung gewahrleisten ein hohes
Mal’ an Zuverlassigkeit.

Die Ergebnisse der Prazisionen in der Serie, durchgefihrt mit Plasmaproben
der Tierarten Hund und Pferd (pro Parameter flir einen niedrigen, mittleren und
hohen Konzentrations-/ Aktivitatsbereich), waren in den meisten Fallen sehr gut
(CVs <5,00%). Im oberen Konzentrationsbereich ergab sich hiervon nur eine
Ausnahme (Triglyceride mit CV 6,99%), im mittleren Bereich waren es die
Parameter ALT (CV 5,05% Tierart Hund), Bilirubin (CV 16,63% Tierart Hund,
CV 5,07% Tierart Pferd) und Triglyceride (CV 5,29% Tierart Hund). Durch die
teilweise extrem niedrigen Mel3werte im unteren Konzentrationsbereich waren
hier einige der Variationskoeffizenten > 5,00%, namlich der Parameter ALT
(CV 12,67%, Tierart Hund), AP (CV 8,12% Tierart Hund, CV 5,51% Tierart
Pferd), AST (CV 12,37% Tierart Hund, CV 7,98% Tierart Pferd), Bilirubin (CV
25,73% Tierart Hund, CV 86,44% Tierart Pferd), Protein (CV 5,25% Tierart
Hund), Kreatinin (CV 8,33% Tierart Hund) Kreatinkinase (CV 15,88% Tierart
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Pferd) und Triglyceride (CV 9,37% Tierart Hund). Die Ergebnisse der Prazision
von Tag zu Tag, durchgefiihrt mit den VISION® Kontrollen | und Il, waren
ebenfalls sehr gut, die Variationskoeffizienten waren < 5,00%, Ausnahmen
ergaben sich fur Kreatinin (7,72% Kontrolle 1) und Cholesterin (5,43% Kontrolle

).

Im Methodenvergleich korrelierten die MeRergebnisse des VISION® in den
meisten Fallen gut bis sehr gut mit denen des Vergleichsgerates. Die
Korrelationskoeffizienten lagen zwischen 0,930 und 0,996. Ausnahmen bildeten
der Parameter Albumin, bei dem die Korrelationen mit r=0,827 (Hund), r=0,853
(Katze) und r=0,867 (Pferd) unbefriedigend waren, der Parameter Gesamt-
bilirubin, hier zeigten die Tierarten Hund (r=0,247) und Katze (r=0,766)
schlechte Ergebnisse, Kreatinin bei der Tierart Pferd mit r=0,862, die MeRwerte
streuten bei dieser Tierart mehr als bei Hund und Katze, und Protein bei der
Tierart Pferd, hier war der Korrelationskoeffizient mit r=0,892 nur knapp
befriedigend. Signifikante Mittelwertunterschiede > 5,00% zeigten sich bei
beinahe allen Parametern (Ausnahmen waren Alanin-Amino-Transferase,
Aspartat-Amino-Transferase und Glukose bei allen Tierarten, Harnstoff-
Stickstoff bei der Tierart Hund und Triglyceride bei der Tierart Katze), sodal} die
Softwareeinstellungen geéndert oder aber fir den VISION® andere
Referenzbereiche erstellt werden mufiten.

FiUr alle Parameter bestatigte sich die Linearitat der Methoden im Uberpriften
Bereich.

Vollblut, Plasma und Serum kénnen fiir die Messungen mit dem VISION®
alternativ verwendet werden. Die Korrelationen der Vergleichsmessungen
waren gut bis sehr gut und es zeigten sich keine signifikanten Mittelwert-
unterschiede >5%. Ausnahmen bildeten die Parameter Gesamtbilirubin,
Kreatinkinase und Laktat-Dehydrogenase, fur die sich bei den Tierarten Hund
und Katze keine vergleichbaren Ergebnisse zeigten.

Die MeRwerte wurden sowohl von der Aufbewahrungsdauer als auch von der
Aufbewahrungstemperatur beeinfludt. Die Veranderungen waren bei der
Verwendung von Vollblut am hoéchsten. Bereits nach 12 Stunden wichen die
Ergebnisse bei vielen Parametern um mehr als 10% vom Ausgangswert ab, in
der Regel blieben die im Kuhlschrank gelagerten Proben langer stabil. Die
Parameter a-Amylase, Albumin, Alanin-Amino-Transferase (bei 4°C), Alkalische
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Phosphatase (nur Hund), Aspartat-Amino-Transferase (nur Pferd), Cholesterin
(bei 4°C), Gesamtbilirubin (nur Pferd), Protein, Kreatinkinase und Triglyceride
(bei 4°C) wichen Uber 12 Stunden nicht mehr als 5% vom Ausgangswert ab. Im
Verlauf Gber 72 Stunden traten vermehrt Fehlermeldungen auf. Bei der Tierart
Pferd waren nach 72 Stunden nur die Parameter Albumin, Alkalische
Phosphatase (bei 22°C), Gesamtprotein und Harnstoff-Stickstoff (bei 4°C) stabil
und alle Proben melbar, bei der Tierart Hund war es nur der Parameter
Albumin (bei 4°C). In Plasma und Serum blieben die Werte Uber 72 Stunden
stabiler, auch hier zeigte sich eine Abhangigkeit von der Aufbewahrungs-
temperatur. Im Plasma zeigten sich signifikante Veranderungen > 5% bei den
bei 4°C gelagerten Proben nur fur den Parameter Gesamtbilirubin, Harnstoff-
Stickstoff und Triglyceride (jeweils nur Hund). Im Serum zeigten sich
signifikante Abweichungen >5% bei den im Kuhlschrank aufbewahrten Proben
nur bei den Parametern Alanin-Amino-Transferase, Gesamtbilirubin (nur Hund)
und Laktat-Dehydrogenase. Bei 22°C traten sowohl im Plasma als auch im
Serum ofter Veranderungen auf.
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6 SUMMARY

In this thesis, the ABBOTT VISION® analyser has been clinically evaluated for
dogs, cats and horses. The evaluation focused on both practicability of the
system regarding near —patient testing as to the quality specifications precision,
accuracy and linearity of the methods. Moreover the influence of storage time at
different temperatures on the results was tested and the alternative use of
whole blood, plasma and serum was checked. The evaluation comprised the
parameters a-amylase, alanine aminotransferase (ALT), (only for the species
dogs and cats),albumin, alkaline phosphatase (AP), aspartate aminotransferase
(AST), cholesterol (only for the species dogs and cats), bilirubins, proteins,
glucose, urea, creatinine, creatin kinase (CK), lactate dehydrogenase (LDH)
and triglycerides (only for the species dogs and cats).The results were
compared to those obtained by the automatic analyser COBAS MIRA PLUS.

The VISION® analyser proved to be a very easy to operate near-patient
diagnosis system, measurements don’t need much work nor time. The built-in
quality assurance system and the possibility of auto-control ensure high
reliability.

Whole blood, plasma and serum can be used alternatively for measurements
with the VISION®. The correlations between the results of the comparison
measurements ranged from good to very good and there were no significant
divergences in the mean values >5% except for the parameters bilirubins,
creatin kinase and lactate dehydrogenase, which didn’t yield adequate results
for.

The results of the precision within day, that were carried out with samples of
serum from dogs and horses (for each parameter for a lower, middle and upper
range) were excellent in most cases (CV < 5,00%) the only exception in the
upper range was the parameter triclycerides (CV 6,99%), In the middle range
the parameters ALT (CV 5,05% species dogs), bilirubins (CV 16,63%, species
dogs, CV 5,07% species horses) and triclycerides (CV 5,29%, species dogs).
Because of the partly extremely low concentrations in the lower range there
were more parameters > 5,00% [ALT (CV 12,67%, species dogs), AP (CV
8,12% species dogs, CV 5,51% species horses), AST(CV 12,37% species
dogs, CV 7,98% species horses), bilirubins (CV 25,73% species dogs, CV
86,44% species horses), proteins (CV 5,25% species dogs), creatinine (CV
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8,33% species dogs), creatin kinase (CV 15,88% species horses) and
triglycerides (CV 9,37% species dogs)]. The results of the measurements
between day, carried out with VISION controls | and Il were equally very good,
the coefficients of variation were smaller than 5,00%, exceptions were
creatinine (CV 7,72% control |) and cholesterol (CV 5,43%, control Il).

The correlations with results by the comparison instrument were in the most
cases very good. The coefficients of correlation ranged between 0,930 and
0,996 with the exception of the parameter albumin, whose correlations with r =
0,827 (dogs), r = 0,853 (cats) and r = 0,867 (horses) were unsatisfying and the
parameter bilirubins which revealed bad results for dogs (r = 0,247) and cats ( r
= 0,766). Creatinine showed bad results with horses (r = 0,862), results varied
more with this species than with dogs and cats. Proteins with horses which, with
a coefficient of correlation of r = 0,892, were just satisfying. Significant
divergence of the mean value > 5% occurred with almost all parameters (except
for alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and glucose for all
species, urea with dogs and triglycerides for cats), therefore the software should
be adjusted or the reference intervals for the VISION® should be redefined.

The linearity of methods proved to be consistent for all parameters in the tested
area.

The results were influenced by both the time and temperature of storage.
Changes were most significant when whole blood was used. After only 12 hours
results differed more than 10% from the initial reading with many parameters.
Samples stored in the refrigerator usually stayed stable for a longer time. The
parameters a-amylase, albumin, alanine aminotransferase (4°C), alkaline
phosphatase, only dogs), aspartate aminotransferase (only horses), cholesterol
(4°C), bilirubins (only horses), proteins, creatinine kinase and triglycerides (4°C)
didn’t differ more than 5% from the initial value within 12 hours. Within 72 hours
more errors occurred. With horses only the parameters albumin, alkaline
phosphatase (22°C), proteins and urea (4°C) had stayed stable after 72 hours
and all the samples could be measured. With dogs, it was only the parameter
albumin at 4°C. Results stayed more stable for 72 hours in plasma and serum,
equally dependent on temperature. In plasma, there were significant changes >
5% in the samples stored at 4°C only in the parameter bilirubins, urea and
triglycerides (only dogs). In serum significant changes > 5% in the samples
stored in the refrigerator only occurred in the parameters alanine
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aminotransferase, bilirubins (only dogs) and lactate dehydrogenase. At 22°C
changes occurred more often in serum and plasma.
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9 ANHANG

9.1 Erganzende Angaben zur Prazision in der Serie

Im Folgenden sind erganzende Angaben zur Prazision in der Serie des
VISION® und des Vergleichsgerates dargestellt. Angegeben sind jeweils
Mittelwerte(&), Standardabweichungen(s) sowie kleinste(Xmin) und grofte(Xmax )
Mel3werte der einzelnen Tage innerhalb einer Probe bei 20facher
Wiederholungsmessung.
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Tabelle 27: a-Amylase: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben

sind jeweils Mittelwert [s],

Standardabweichung [s],

kleinster

gemessener Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und

Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/1)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin Xmax n
1 | 44,32 | 2,69 | 39,83 | 51,10 | 20
1 2 14521 | 1,95 | 41,93 | 50,64 | 20
3 | 42,86 | 1,30 | 40,15 | 45,53 | 20
1 |803,38| 13,06 |775,45(823,77| 20
Vision| 2 2 |807,15| 10,13 |793,14|830,22| 20
3 |829,09| 10,56 |810,86|852,13| 20
1 [1134,0( 19,95 | 1106 | 1188 | 20
3 2 [1123,1]| 16,46 | 1090 | 1155 | 20
3 |1105,5| 19,46 | 1077 | 1143 | 20
1 | 57,75 | 0,85 56 59 20
1 2 | 5845 | 1,10 57 62 20
3 | 52,00 | 0,56 51 53 20
1 | 844,2 | 6,84 | 832 859 | 20
Cobas| 2 2 | 9455 | 10,90 | 932 983 | 20
3 |962,15| 9,75 | 948 989 | 20
1 11329,3| 19,85 | 1308 | 1384 | 20
3 2 /1118,8| 8,74 | 1099 | 1140 | 20
3 |1276,1| 12,63 | 1253 | 1292 | 20

Die Prézision der a-Amylase wurde nur flir die Tierart Hund bestimmt.
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Tabelle 28: Alanin-Amino-Transferase: Prazision innerhalb der einzelnen
Tage. (Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung
[s], kleinster gemessener Wert [xmin], grofdter gemessener Wert
[Xmax] und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/l)
Gerat Niveau Tag
8 S Xmin Xmax n

1 504 | 0,57 | 4,01 582 | 20
1 2 | 6,20 | 0,70 | 4,91 7,50 | 20

3 | 566 | 0,84 | 426 | 7,50 | 20
18,32 | 0,83 | 16,99 | 19,78 | 20
17,20 | 1,04 | 15,60 | 19,85 | 20
16,92 | 0,75 | 15,55 | 18,33 | 20
236,61 1,19 |234,87|239,562| 20
3 2 |234,49| 3,76 |227,52|241,54| 20

3 |243,65| 4,41 236,43 (256,70 20

—

Vision 2

w (N

-—

1 6,35 | 0,86 5 7 20
1 2 | 8,00 | 0,73 7 10 20
3 9,1 0,55 8 10 20

-—

19,35 | 0,59 18 20 20
19,35 | 0,59 18 20 20
19,40 | 0,50 19 20 20
1 (233,95 1,10 | 232 236 | 20
3 2 (231,20 1,47 | 228 234 | 20
3 (225,85 1,35 | 223 229 | 20

Die Prézision der Alanin-Amino-Transferase wurde nur fiir die Tierart Hund bestimmt.

Cobas 2

w [N
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Tabelle 29: Albumin: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben sind
jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s], kleinster gemessener
Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und Anzahl der
Messungen [n]).

Hund (g/l) Pferd (g/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1] 229 | 0,08 | 219 | 2,39 [20| 9,28 | 0,15 | 9,01 | 9,56 |19
1 2 | 234 | 0,04 | 2,28 | 2,43 |20| 9,00 | 0,11 | 8,83 | 9,179 |20
3 | 228 | 005 | 223 | 241 |20| 9,00 | 0,14 | 868 | 9,26 (20
1| 650 | 0,07 | 6,34 | 6,64 (20| 14,14 | 0,14 | 13,75 | 14,35 |20
Vision| 2 2 | 634 | 0,05 | 6,24 | 6,43 |20| 13,66 | 0,18 | 13,35 | 13,99 (20
3 | 637 | 005 | 628 | 648 |20| 13,61 | 0,17 | 13,34 | 13,91 |20
1 - - - - - 13225 | 0,46 | 31,21 | 33,02 |20
3~ 2 - - - - - 13253 | 0,41 | 32,43 | 33,22 |20
3 - - - - - 13221 | 0,29 | 31,69 | 32,63 |20
1 | 1767 | 026 | 17,1 | 180 |20| 11,89 | 0,44 | 10,3 | 124 |20
1 2 16,85 | 0,33 | 158 | 17,2 |20| 11,38 | 0,53 | 10,2 | 12,0 (20
3 /16,78 | 0,34 | 16,3 | 176 |20| 11,52 | 0,21 | 11,1 | 11,8 |20
1 12995 | 059 | 28,9 | 31,0 (20| 20,54 | 0,26 | 20,1 | 21,1 |20
Cobas| 2 2 12945 | 062 | 284 | 30,8 |20| 2145 | 0,22 | 21,0 | 22,0 |20
3 | 2905 0,30 | 28,5 | 29,6 |20| 19,95 | 0,22 | 194 | 20,4 |20
1 - - - - - 13499 | 051 | 34,0 | 36,0 |20
3 2 - - - - - 13337 | 045 | 32,5 | 34,2 |20
3 - - - - - 134,84 | 044 | 33,6 | 357 |20

*Das VISION-Analysesystem misst Albumin zu niedrig, daher erfolgen keine Préazisionsangaben
fiir das Niveau 3 (hohe Konzentration).
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Tabelle 30: Alkalische Phosphatase: Prazision innerhalb der einzelnen Tage.
(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],
kleinster gemessener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]
und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/l) Pferd (U/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1 |19,13 | 1,76 | 15,83 | 21,67 (20| 25,11 | 1,64 | 21,39 | 28,00 |20
1 2 | 2061 | 1,56 | 17,50 | 23,66 |20| 25,45 | 1,20 | 23,56 | 27,55 |20
3 118,99 | 1,44 | 16,73 | 21,53 |20| 22,47 | 1,13 | 20,04 | 24,82 |20
1 |1219,64| 3,17 |214,02|225,66 |20|281,58| 7,99 (270,01|300,87 |20
Vision| 2 2 |217,49| 2,95 |213,06|224,17|20|374,15| 5,43 |262,91|281,69 |20
3 |216,32| 4,02 |204,13|221,89|20|279,01| 6,94 |265,73|294,75 |20
1 |{1080,1| 13,10 | 1054 | 1102 [20|350,51| 9,13 |337,29|374,99 |20
3 2 |/1106,6| 20,96 | 1074 | 1147 |20|366,09| 9,87 |350,01|386,37 20
3 |1097,8| 9,72 | 1082 | 1126 |20|359,68| 9,54 |347,19|380,92 |20
1 | 14,10 | 1,80 12 21 |20| 9,00 | 1,08 7 11 |20
1 2 | 1530 | 1,66 11 18 |20| 14,05 | 1,32 12 16 |20
3 | 16,50 | 2,97 14 28 |20| 10,75 | 1,52 9 14 |20
1 |263,25| 6,38 | 254 277 |20|270,95| 3,19 | 266 279 |20
Cobas| 2 2 268,60 4,49 | 263 276 |20/265,05| 3,50 | 258 271 |20
3 |267,70| 6,42 | 257 279 |20(281,25| 2,92 | 276 286 |20
1 |1544,9| 29,75 | 1460 | 1586 |20/325,75| 4,48 | 319 334 |20
3 2 |1494,2| 56,55 | 1277 | 1560 |20|328,65| 9,53 | 317 346 |20
3 |1577,9| 43,05 | 1502 | 1690 |20|334,10| 9,22 | 299 344 |20
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Tabelle 31: Aspartat-Amino-Transferase: Prazision innerhalb der einzelnen
Tage. (Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung
[s], kleinster gemessener Wert [xmin], grofdter gemessener Wert
[Xmax] und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/l) Pferd (U/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1| 424 | 053 | 3,23 | 541 (20| 8,11 | 0,39 | 7,09 | 8,65 |20
1 2 | 39 | 058 | 2,85 | 516 |20| 7,92 | 0,75 | 6,20 | 9,17 |20
3 | 423 | 041 | 365 | 495 |20| 8,01 | 0,72 | 6,88 | 9,40 (20
1 | 38,14 | 0,75 | 36,70 | 39,64 [20|149,85| 1,20 |148,00|151,77 |20
Vision| 2 2 | 3599 | 0,90 | 34,72 | 37,37 |20|158,24| 2,37 [149,37 (160,92 (20
3 | 3560 092 | 33,95 | 37,43 |[20|151,50| 4,53 [143,31[157,19 |20
1 [185,84| 1,53 |183,79(189,66(20|195,41| 2,63 |192,03|203,01|19
3 2 183,25 3,81 |170,63|187,19|20|191,71| 4,07 |186,78 (199,83 |20
3 |188,64| 1,65 |186,35/193,95|20|195,94| 3,39 |190,46 (202,41 (20
1| 3,75 | 0,64 2 5 |20| 8,65 | 0,49 8 9 |20
1 2 | 3,75 | 0,72 1 4 |20| 8,30 | 047 8 9 |20
3 | 450 | 0,51 4 5 20| 8,90 | 0,31 8 9 |20
1 |32,75| 0,44 32 33 |20/150,35| 0,99 | 149 153 |20
Cobas| 2 2 | 3300| 00 33 33 [20/149,25| 0,79 | 148 151 |20
3 | 31,45 | 0,51 31 31 ]20/149,60| 1,05 | 148 152 |20
1 |1262,95| 1,67 | 260 266 [20/196,20| 1,58 | 194 199 |20
3 2 |248,55| 8,58 | 239 267 [20/201,25| 1,29 | 198 203 |20
3 |268,55| 1,40 | 266 271 120/199,45| 1,05 | 198 201 |20
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Tabelle 32: Cholesterin: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben

sind jeweils Mittelwert [3],

Standardabweichung [s],

kleinster

gemessener Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und

Anzahl der Messungen [n]).

Hund (mmol/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin Xmax n
1 | 0,38 | 0,004 | 0,37 | 0,39 | 20
1 2 | 040 | 0,004 | 0,39 | 0,41 | 20
3 /1032 | 002 | 029 | 0,35 | 20
1 | 637 | 0,06 | 6,24 | 6,47 | 20
Vision| 2 2 | 648 | 0,09 | 6,39 | 6,71 | 20
3 | 645 | 0,05 | 6,34 | 6,52 | 20
1 | 11,46 | 0,68 | 10,67 | 12,29 | 20
3 2 | 11,15| 0,29 | 10,78 | 11,60 | 20
3 12,01 | 0,170 | 11,89 | 12,22 | 20
1 | 0,20 | 0,05 0,1 0,3 20
1 2 | 0,19 | 0,03 0,1 0,2 20
3 | 0,23 | 0,04 0,2 0,3 20
1 | 6,58 | 0,09 6,4 6,7 20
Cobas| 2 2 6,88 0,07 6,7 7 20
3 | 6,74 | 0,09 6,5 6,9 20
1 | 11,16 | 0,24 | 10,6 | 11,8 | 20
3 2 1141 025 | 10,8 | 11,8 | 20
3 /10,93 | 0,17 | 10,7 | 11,2 | 20

* Die Préazision des Cholesterins wurde nur fiir die Tierart Hund bestimmt.
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Tabelle 33: Gesamtbilirubin:

Prazision

innerhalb der einzelnen Tage.

(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],
kleinster gemessener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]
und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (pmol/l) Pferd (pmol/l)
Gerat Niveau Tag
8 S Xmin Xmax n 8 S Xmin Xmax n
11625 | 089 | 407 | 468 |20 1,95 | 1,32 | 0,17 | 3,93 |16
T | 2| 166 | 1,25 | 0,57 | 6,54 |20| 2,38 | 1,08 | 0,66 | 4,24 |20
3 1388 | 084 | 215 | 550 [20] 0,73 | 0,54 | 0,1 | 1,09 |3
1| 839 | 1,08 | 654 | 992 |20] 3568 | 1,33 | 33,55 | 39,64 |20
Vision| 2 | 2 | 956 | 133 | 7,37 | 11,78 |20| 35,37 | 1,10 | 33,19 | 37,88 |20
3 | 950 | 2,00 | 7,02 | 12,67 |20] 36,87 | 1,14 | 33,61 | 38,18 |20
1 1150,65| 1,73 |148,29|155,60|20317,90| 4,13 |312,55|323,88 |20
3 | 2 [150,27| 1,13 |148,49|152,27|20|316,69| 2,92 |311,86|320,95 20
3 1149,18| 0,98 |147,51|151,38(20/316,25| 2,99 |309,88|321,01|20
11033011 ] 02 | 06 |20] 229 | 013 | 20 | 25 |19
T |2 | 034|049 | 01 | 24 |20] 251 | 012 | 22 | 27 |20
3 1037 009 | 03 | 06 |20 261 | 014 | 23 | 29 |20
11220 | 014 | 20 | 25 |20]/36,38 | 1,04 | 322 | 37,1 |19
Cobas| 2 | 2 | 235 | 061 | 2,2 | 24 [20]37,05| 0,30 | 36,6 | 28,1 |20
3 1194 [ 012 | 1,7 | 22 [20]3821| 0,14 | 37,9 | 385 |20
1 1140,84| 1,03 | 139,4 | 143,7 |20|291,45| 2,88 | 286,1 | 296,2 |20
3 | 2 143,88 0,74 | 142,2 | 1451 |20|286,26| 2,33 | 282,3 | 290,5 |20
3 1141,71] 5,36 | 123,9 | 1459 [20/284,59| 1,97 | 2814 | 288,1 |20
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Tabelle 34: Gesamtprotein:

Prazision

innerhalb der

einzelnen Tage.
(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],
kleinster gemessener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]
und Anzahl der Messungen [n] ).

Hund (g/l) Pferd (g/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1| 536 | 0,27 | 490 | 596 (20| 29,82 | 0,74 | 28,30 | 30,93 |20
1 2 | 584 | 028 | 532 | 6,42 |20| 28,73 | 0,38 | 28,26 | 29,73 |20
3 | 545 | 0,32 | 459 | 588 |20| 28,79 | 0,40 | 27,90 | 29,38 |20
1 | 56,76 | 0,64 | 55,40 | 57,74 (20| 71,22 | 0,99 | 69,39 | 73,61 |20
Vision| 2 2 | 55,06 | 0,74 | 54,24 | 56,78 |20| 70,53 | 1,04 | 68,05 | 72,47 (20
3 | 5514 | 0,80 | 53,95 | 56,70 |[20| 71,49 | 1,00 | 70,06 | 73,32 (20
1 {109,26| 1,29 |106,98 112,66 (20| 79,84 | 0,70 | 78,19 | 81,65 |20
3 2 110,42 1,30 [107,81|112,94|20| 79,56 | 0,67 | 78,42 | 80,57 |20
3 [111,26| 1,41 [109,11|113,94 20| 79,22 | 0,99 | 77,62 | 81,63 |20
1| 559 | 0,36 4,9 6,5 |20| 26,31 | 0,34 | 258 | 27,1 |20
1 2 | 623 | 0,24 6,0 7,0 |20| 26,23 | 0,26 | 25,8 | 26,7 |20
3 | 554 | 0,18 5,0 58 |20| 26,44 | 0,28 | 25,9 | 27,0 (20
1 | 4841 | 6,16 | 47,1 | 496 (20| 59,63 | 0,50 | 58,4 | 60,6 |20
Cobas| 2 2 | 4940 | 051 | 48,5 | 50,7 |20| 57,95 | 0,95 | 56,0 | 59,4 |20
3 | 4782 | 049 | 46,8 | 48,8 |20| 60,00 | 0,90 | 58,4 | 61,6 (20
1 9446 | 193 | 91,4 | 98,0 (20| 66,07 | 0,65 | 652 | 68,2 |20
3 2 | 9422 | 1,40 | 91,3 | 96,7 |20| 69,78 | 0,69 | 68,7 | 71,5 (20
3 |96,16 | 1,48 | 93,8 | 98,5 |20| 67,31 | 1,22 | 65,0 | 70,6 |20
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Tabelle 35: Glukose: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben sind
jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s], kleinster gemessener
Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und Anzahl der
Messungen [n]).

Hund (mmol/l) Pferd (mmol/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1| 068 | 0,03 | 064 | 0,72 (20| 1,20 | 0,05 | 1,12 | 1,28 |20
1 2 | 064 | 004 | 059 | 0,75 |20| 1,12 | 0,06 | 1,02 | 1,24 |20
3 /061|003 | 056 | 067 20| 1,24 | 0,03 | 1,17 | 1,30 |20
1| 625 | 0,10 | 6,06 | 6,46 (20| 2,37 | 0,08 | 2,20 | 2,48 |20
Vision| 2 2 | 642 | 0,07 | 6,31 | 660 [20| 2,31 | 0,05 | 2,22 | 2,44 |20
3 648 | 008 | 6,33 | 6,64 |20 243 | 0,09 | 2,22 | 2,55 |20
1 | 26,13 | 0,14 | 25,86 | 26,39 |20| 5,08 | 0,05 | 4,97 | 5,16 |20
3 2 | 2512 | 0,26 | 24,48 | 25,44 |20| 5,03 | 0,05 | 492 | 515 |20
3 2443 | 0,48 | 23,51 | 25,09 |20| 5,08 | 0,04 | 499 | 513 |20
1| 0,69 | 0,07 0,5 0,8 [(20| 1,26 | 0,05 1,2 1,3 |20
1 2 | 0,71 | 0,02 0,7 0,8 [20| 1,30 | 0,05 1,2 1,4 |20
3 | 0,67 | 0,06 0,5 0,7 |20| 1,25 | 0,06 1,2 1,4 |20
1| 6,72 | 0,09 6,6 6,9 [20| 2,47 | 0,07 2,4 2,6 |20
Cobas| 2 2 | 661 | 0,12 6,5 6,8 [20| 2,49 | 0,03 2,4 25 |20
3 | 6,30 | 0,11 5,9 6,4 |20 2,5 0,05 2,4 26 |20
1 [ 25,72 | 0,19 | 2555 | 26,3 |20| 5,22 | 0,11 5,0 55 |20
3 2 2579 | 0,22 | 253 | 26,1 |20| 5,69 | 0,05 5,6 58 |20
3 | 2666 | 0,27 | 26,3 | 27,3 |20| 5,29 | 0,05 5,2 54 |20
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Tabelle 36: Harnstoff-Stickstoff: Prazision innerhalb der einzelnen Tage.
(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],
kleinster gemessener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]
und Anzahl der Messungen [n] ).

Hund (mmol/l) Pferd (mmol/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1| 210 | 0,07 | 1,95 | 2,24 |20| 2,22 | 0,07 | 2,09 | 2,35 |20
1 2 | 204 | 006 | 1,97 | 217 |20| 2,20 | 0,08 | 2,08 | 2,34 |20
3 | 206 | 007 | 1,89 | 220 |20| 2,15 | 0,08 | 2,00 | 2,30 |20
1|53 | 013 | 510 | 567 |20| 5,76 | 0,17 | 544 | 6,00 |20
Vision| 2 2 | 532 | 013 | 515 | 555 |20| 5,74 | 0,13 | 544 | 6,03 |20
3 | 544 | 011 | 529 | 575 |20| 6,08 | 0,28 | 560 | 6,46 |20
1 |16,68 | 0,29 | 16,29 | 17,15 |20| 12,62 | 0,36 | 11,82 | 13,30 |20
3 2 11712 | 0,39 | 16,50 | 17,82 |20| 12,12 | 0,36 | 11,33 | 12,68 |20
3 | 17,37 | 0,19 | 17,14 | 17,79 |20| 12,00 | 0,35 | 11,42 | 12,65 |20
1 | 2,03 | 0,11 1,8 22 20| 2,31 | 0,15 2,1 26 |20
1 2 | 260 | 0,10 2,5 2,8 20| 2,24 | 0,09 2,1 24 |20
3 | 202 | 0,16 1,7 22 20| 2,17 | 0,09 1,9 2,3 |20
1 | 580 | 0,13 55 6,0 [20| 5,87 | 0,09 57 6,1 |20
Cobas| 2 2 | 557 | 0,35 4,8 6,0 [20| 6,15 | 0,12 6,0 6,4 |20
3 | 531 | 0,25 4,9 57 |20| 6,85 | 0,11 6,7 7,1 |20
1 1743 | 0,46 | 16,6 | 18,2 (20| 12,46 | 0,09 | 12,3 | 12,6 |20
3 2 116,50 | 0,57 | 156 | 17,5 |20| 12,94 | 0,23 | 12,6 | 13,3 |20
3 118,39 | 0,24 | 181 19,0 [20] 12,75 | 0,70 | 12,6 | 12,9 |20
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Tabelle 37: Kreatinin: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben

sind jeweils Mittelwert [3],

Standardabweichung [s],

kleinster

gemessener Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und
Anzahl der Messungen [n]).

Hund (pmol/l) Pferd (pmol/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1 | 86,70 | 857 | 71,18 | 9550 |20| 41,78 | 5,34 | 32,39 | 50,03 |20
1 2 | 8450 | 821 | 72,82 (103,17 20| 49,94 | 3,48 | 43,89 | 57,15 |20
3 19434 | 473 | 82,46 |103,72|20| 50,96 | 4,68 | 44,11 | 60,98 |20
1 |478,85| 10,59 |457,86|499,17 20| 94,09 | 5,08 | 87,17 |106,13 |20
Vision| 2 2 468,67 | 21,22 |434,52 502,57 20| 92,87 | 3,72 | 85,09 | 99,01 |20
3 446,10 8,98 |428,61|458,96|20| 95,74 | 4,98 | 88,49 |106,46 |20
1 | 959,7 | 20,0 | 913,7 | 992,7 |20|140,83| 4,46 [131,55|150,73 |20
3 2 | 9548 | 19,1 | 917,2 | 992,0 |20|142,05| 3,66 |133,41 (149,96 |20
3 19809 | 17,3 | 949,0 |1003,2|20|149,02| 8,89 |132,21|164,64 |20
1 18919 | 135 | 866 | 91,2 |20| 29,12 | 1,04 | 27,2 | 30,8 |20
1 2 186,27 | 19 | 81,1 | 88,6 |20| 28,74 | 0,90 | 26,9 | 30,3 |20
3 /8288 | 156 | 80,8 | 884 |20| 3344 | 1,38 | 31,2 | 36,2 |20
1 |406,77| 5,03 | 398,2 | 415,5 |20| 96,76 | 1,32 | 94,9 | 99,1 |20
Cobas| 2 2 1405,04| 3,98 | 400,0 | 413,7 |20| 98,45 | 1,54 | 93,9 | 101,0 |20
3 [392,49| 3,61 | 387,6 | 400,8 |20(100,69| 1,70 | 97,9 | 104,5 |20
1 |838,23| 13,28 | 820,4 | 860,9 |20|270,68| 2,50 | 266,4 | 274,9 |20
3 2 815,33| 13,65 | 780,7 | 835,9 |20|272,54| 3,80 | 262,5 | 278,1 |20
3 |794,75| 7,74 | 7749 | 810,6 |20|272,92| 3,02 | 267,6 | 277,7 |20
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Tabelle 38: Kreatinkinase:

Prazision

innerhalb der

einzelnen Tage.
(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],
kleinster gemessener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]
und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/l) Pferd (U/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1 | 57,26 | 2,29 | 52,64 | 62,08 (20| 10,28 | 1,74 | 6,37 | 12,74 |20
1 2 | 56,08 | 2,02 | 51,70 | 59,49 |20| 11,09 | 1,74 | 7,76 | 14,27 |20
3 | 52,84 | 2,85 | 49,09 | 59,80 |20| 11,15 | 1,68 | 8,62 | 13,92 (19
1 |266,60| 4,16 |259,58 276,94 (20| 97,79 | 2,25 | 92,43 | 100,98 |20
Vision| 2 2 27410 6,52 |264,18|288,36|20| 98,25 | 1,96 | 93,94 [101,15|20
3 |278,72| 3,10 |272,42|285,09|20| 97,18 | 1,36 | 93,56 | 98,76 (20
1 |570,05| 11,46 | 552,42 595,13 |20 |576,33| 4,63 |567,51|586,01|20
3 2 |578,53| 7,46 |566,58|597,58|20|575,83| 6,48 |568,11 (590,49 20
3 |570,78| 19,70 |546,00|597,97 |20 | 584,13 | 10,02 |574,31 (619,26 |20
1 | 53,65 | 0,75 52 55 20| 6,40 | 0,88 6 9 |20
1 2 | 52,60 | 0,50 52 53 20| 9,20 | 0,95 8 13 |20
3 | 49,85 | 0,49 49 51 |20| 8,05 | 0,22 8 9 |20
1 (241,60 1,19 | 240 244 20| 84,50 | 0,95 83 87 |20
Cobas| 2 2 |240,55| 1,67 | 237 244 20| 83,80 | 0,95 82 85 |20
3 |250,00| 5,36 | 235 256 |20 83,90 | 1,71 82 89 |20
1 |473,55| 4,95 | 463 481 |20(489,90| 4,29 | 483 499 |20
3 2 |47390| 7,64 | 454 487 |20(483,20| 4,09 | 473 487 |20
3 490,00 4,40 | 481 497 |20(487,55| 3,95 | 480 494 |20
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Tabelle 39: Laktat-Dehydrogenase: Prazision innerhalb der einzelnen Tage.

(Angegeben sind jeweils Mittelwert [8], Standardabweichung [s],

kleinster gemes-sener Wert [Xmin], groRter gemessener Wert [Xmax]

und Anzahl der Messungen [n]).

Hund (U/l) Pferd (U/l)
Gerat Niveau Tag
8 s Xmin  Xmax N 8 s Xmin  Xmax N
1 | 3531 | 1,67 | 32,52 | 38,18 (20| 44,64 | 1,03 | 42,85 | 46,64 |20
1 2 | 3548 | 1,55 | 32,89 | 39,27 |20| 45,97 | 3,12 | 40,76 | 52,36 (20
3 | 3467 | 1,69 | 31,28 | 37,13 |20| 42,38 | 1,47 | 39,76 | 45,49 (20
1 |251,79| 4,13 |242,58|259,47 |20|289,35| 5,44 |280,64|297,76 |20
Vision| 2 2 |250,75| 4,27 |242,00|258,08|20|343,61| 3,94 |335,56 (350,02 (20
3 |248,30| 2,94 |243,04|253,36|20|350,03| 2,56 |345,29 355,38 20
1 |1057,1| 14,69 |1030,0|1080,0(20|714,96| 7,84 |702,45|736,70|20
3 2 |1052,6| 13,66 |1030,0|1072,0|20|559,02| 19,02 |530,68 |589,70 |20
3 |1035,1| 12,94 | 1009,0|1059,0|20|626,11| 10,00 {611,15|642,30 |20
1 |17,95 | 30,39 | 10 147 20| 29,80 | 1,64 27 35 (20
1 2 | 14,45 | 0,61 13 15 |20| 27,10 | 1,07 25 29 |20
3 | 11,55 | 1,32 10 15 |20] 30,25 | 2,02 23 33 |20
1 {178,30| 2,11 172 181 |20(315,55| 4,12 | 305 322 |20
Cobas| 2 2 (177,60 2,87 | 173 187 |20(312,55| 3,62 | 305 319 (20
3 [177,85| 2,46 | 173 182 |20(320,00| 1,69 | 317 323 |20
1 /822,80 7,12 | 811 840 |20|671,95| 6,68 | 660 683 (20
3 2 808,40 7,04 | 792 824 |20|637,00| 4,45 | 627 647 |20
3 |831,40| 5,51 818 840 |20|549,30| 10,83 | 526 564 (20
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Tabelle 40: Triglyceride: Prazision innerhalb der einzelnen Tage. (Angegeben

sind jeweils Mittelwert [3],

Standardabweichung [s],

kleinster

gemessener Wert [Xmin], grofdter gemessener Wert [Xmax] und

Anzahl der Messungen [n]).

Hund (mmol/l)
Gerat Niveau| Tag
8 s Xmin Xmax n
1| 015 | 0,02 | 0,13 | 0,20 | 20
1 2 | 016 | 0,02 | 0,12 | 0,19 | 20
3 014 | 001 | 012 | 0,17 | 20
1 1,75 | 0,02 | 1,70 | 1,77 | 20
Vision| 2 2 | 197 | 0,03 | 1,92 | 2,03 | 20
3 | 1,78 | 0,01 1,76 | 1,80 | 20
1 | 340 | 0,29 | 296 | 3,96 | 20
3 2 | 365 | 021 | 3,09 | 3,9 | 20
3 | 347 | 0,23 | 3,04 | 392 | 20
1| 073 | 0,02 | 0,70 | 0,77 | 20
1 2 | 0,71 | 0,03 | 066 | 0,73 | 20
3 |1058 | 001 | 055 | 059 | 20
1 1,71 | 0,12 | 1,54 | 1,86 | 20
Cobas| 2 2 1,75 0,10 1,61 1,90 | 20
3 | 171 | 0,02 | 1,67 | 1,75 | 20
1 | 349 | 0,01 | 346 | 3,51 | 20
3 2 | 361 | 0,02 | 356 | 3,64 | 20
3 | 367 | 0,03 | 361 | 3,71 | 20

Die Prézision der Triglyceride wurde nur fiir die Tierart Hund bestimmt.



