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Charakteristika der Roche
Urinteststreifen

Die Urinanalyse ist eine sensitive chemische
Untersuchung einer Urinprobe. Um ein
genaues Ergebnis zu erhalten, ist es wichtig,
dass die Urinprobe frei von Verunreinigun-
gen ist, die die chemischen Reaktionen auf
den Testfeldern des Streifens storen konnten.
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Aufbau und Eigenschaften der Combur-Test®

Urinteststreifen

Kontaminationen im Urin kénnen zu falsch-
positiven oder falsch-negativen Ergebnissen
fihren. Die Ergebnisse kdnnen auch durch
zahlreiche externe und interne Faktoren
beeinflusst werden, wodurch es zu einer nicht
gestellten oder falschen Diagnose kommen
kann.

Zu den externen Faktoren z&hlt u. a. die Kon-
tamination durch Konservierungs- oder Rei-
nigungsmittel, die wéhrend oder nach dem
Gewinnen der Probe in den Urin gelangen
kénnen.

Der wichtigste interne Faktor, der das Ergeb-
nis beeinflussen kann, ist die Anwesenheit
von Ascorbinsaure.

Abb. 7: Aufbau des Combur-Test” Urinteststreifens.

Nylonnetz-Technologie

Um Storeinfliissen (Interferenzen) durch ex-
terne und interne Faktoren vorzubeugen, hat
Roche eine einzigartige Teststreifen-Technolo-
gie entwickelt, bei der jeder Combur-Test® mit
einem hauchdinnen Nylonnetz iberspannt
wird. Bei dieser Netzsiegel-Technologie wer-
den die Reagenz- und die darunterliegende
Saugpapierschicht mittels des diinnen Nylon-
netzes auf einer stabilen Kunststoff-Tragerfolie
fixiert. Der Teststreifen besteht somit aus
mehreren Schichten, die ohne Klebstoff, der
das Testergebnis beeintrédchtigen konnte,
zusammengehalten werden.

Die Struktur des Nylonnetzes gewahrleis-
tet zudem eine homogene Farbentwicklung
durch gleichmafiges Eindringen des Urins
in die Testfelder. Uberschiissiger Urin wird
durch das Saugpapier aufgenommen, wo-
durch chemische Wechselwirkungen durch
das Ubertreten von Reagenzien aus den be-
nachbarten Testfeldern verhindert werden.

Nylonnetz

Reagenzpapier

Saugpapier
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Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Aufbau und Eigenschaften der Combur-Test” Urinteststreifen

Sichere, hygienische Handhabung

Die starke Tragerfolie verleihnt dem Combur-
Teststreifen eine hohe Stabilitat, wodurch
das Verspritzen von Urin - z.B. beim Ab-
streifen des Tests am Probengefdld - ver-
hindert werden kann. Zum Ablesen der
Testergebnisse ist die Farbskala so ange-
ordnet, dass die Streifen zum Farbvergleich
in Eintauchrichtung an die Teststreifenréhre
gehalten werden; dadurch kann vermieden
werden, dass Urin Uber die Finger lauft.

Hohe Empfindlichkeit

Ein wichtiges Bewertungskriterium fir die
Qualitat von Harnteststreifen ist die prak-
tische Nachweisgrenze. Darunter versteht
man die Konzentration des gesuchten
Stoffes, bei welcher der Test in 90 von 100
verschiedenen Proben positiv anzeigt. Je
niedriger diese Nachweisgrenze ist, desto
empfindlicher reagiert der Teststreifen auf
pathologische Verdnderungen in der Urin-
probe.

Die praktische Nachweisgrenze von Combur-
Test® ist so angelegt, dass bereits gering-
flgige pathologische Verdnderungen im
Harn durch deutliche Farbwechsel der Test-
felder sichtbar werden.

Eindeutige Farbskala

Farbechte, spezielle Lackdruckfarben erlau-
ben einen problemlosen Farbvergleich mit
den Testfeldern zur Vermeidung von Fehl-
befunden.

Lange Haltbarkeit

Ein im Verschluss integriertes Trocknungs-
mittel schiitzt die empfindlichen Teststreifen
vor Luftfeuchtigkeit. Die Teststreifen sind
bei sachgemaRer Lagerung gemafs der Ge-
brauchsanleitung bis zum Haltbarkeitsdatum,
das auf der Verpackung angegeben ist, stabil.
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Vitamin C-Entstérung

Vitamin C (Ascorbinsdure) hemmt die Oxi-
dationsreaktionen zum Blut- und Glucose-
nachweis im Testfeld und kann daher bei
Vorliegen von Hamaturie oder Glucosurie
falsch-negative Ergebnisse verursachen.

Die Teststreifen der Combur-Test® Produkt-
linie sind gegen diese Stérung mittels Jodat
geschitzt. Das Jodat bewirkt, dass in der
Urinprobe vorhandenes Vitamin C durch
Oxidation eliminiert wird.

In einer Studie von Nagel et al'®® wurden
funf gebrauchliche 10-Parameter Urintest-
streifen verschiedener Hersteller verglichen.
Die Studie ergab, dass die Combur-Test®
Harnteststreifen die grofRte Resistenz gegen
Interferenzen durch Vitamin C aufweisen -
und das selbst bei niedrigen, aber klinisch
relevanten Glukose- und Erythrozytenkon-
zentrationen im Urin. Falsch-negative Er-
gebnisse bei den Parametern Blut und
Glukose werden dadurch weitgehend ver-
mieden.

Risiken der Interferenz durch Ascorbin-
saure
Eine Untersuchung mit Gber 4.000 in
der Routineanalytik getesteten Urinproben
wies in 22,8% der Proben Ascorbinsdure
nach. Die durchschnittliche Ascorbinsdu-
re-Konzentration war 370 mg/l, bei einem
Bereich von 70-3.400 mg/l. Es konnte ge-
zeigt werden, dass eine Aufnahme von
250 mg/Tag zu einer durchschnittlichen
Ascorbinsdure-Konzentration von 310 mg/I
fahrt.'® Das Risiko falsch-negativer Ergeb-
nisse bei den Parametern Blut und Glukose
ist insbesondere in der Grippesaison stark
erhoht, wenn viele Menschen grolRe Men-
gen an Vitaminpraparaten zu sich nehmen.
Die Diagnose der folgenden Krankheitsbil-
der kann dadurch beeintréchtigt werden:
Blut: Glomerulonepbhritis, Pyelonephritis,
Lithiasis, Tumoren
Glucose: Diabetes mellitus, durch Nieren-
schaden verursachte Glucosurie

Abb. 8: Orangen — eine wichtige Vitamin-C-Quelle.
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Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Aufbau und Eigenschaften der Combur-Test” Urinteststreifen

Vitamin C-Quellen

Der Verzehr von Ascorbinsdure in hohen
Dosen ist in unserer heutigen Gesellschaft
weit verbreitet:

« Wegen seiner antioxidativen und konservie-
renden Eigenschaften wird Vitamin C vielen
Nahrungsmitteln und Getranken zugesetzt
(z.B. Back- und Wurstwaren, Frucht- und
Gemiiseséfte).

* Viele Menschen nehmen dariiber hinaus
aus prophylaktischen Griinden reines
Vitamin C in Form von Vitamintabletten zu
sich.

« Als natdrliche Quelle ist Vitamin C in vielen
Obst- und Gemiusesorten enthalten (z. B.
Orangen, Zitronen, Tomaten, Paprika).

Die Lésung:

Einige Urinteststreifen, die nicht gegen
Vitamin C geschitzt sind, haben stattdes-
sen ein zusatzliches Testfeld fir Ascorbin-
sdure. Damit ist es allerdings nur méglich,
eine iberméaRige Vitamin-C-Konzentration
im Urin des Patienten nachzuweisen. Um
potenzielle falsch-negative Ergebnisse
far Blut und Glucose zu vermeiden sollte
die Untersuchung daher zu einem spa-
teren Zeitpunkt wiederholt werden. Die
Combur-Test®-Streifen von Roche sind
selbst in Gegenwart hoher Konzentrationen
von Vitamin C stabil und falsch-negative
Reaktionen auf Blut und Glucose werden
nur dullerst selten beobachtet.

Wussten Sie schon?

In einer Studie von Brigden et al. konnte
gezeigt werden, dass eine orale Dosis von
lediglich 100 mg Vitamin C pro Tag, oder
nur ein Glas Obstsaft, zu Ascorbinsiure-
Konzentrationen im Bereich von 10 mg/dl
im Urin fiithren kann. Bei herkommlichen
Urinteststreifen konnten derartige Konzen-
trationen bereits zu einer Verfilschung der
Ergebnisse fithren.'’
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Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Ein Urinteststreifen kann aus verschiede-
nen Kombinationen spezifischer Reagenzien
(chemischen Testfeldern) bestehen. Jedes
dieser Felder zeigt das Vorhandensein einer
bestimmten Substanz im Urin an (Abb. 9).
Der Nachweis dieser Substanzen liefert ei-
nen ersten Hinweis auf moglicherweise vor-
liegende Erkrankungen und ist Grundlage
einer weiteren differenzialdiagnostischen
Abklarung.

Spezifisches

Gewicht (Dichte) %s

Leukozyten

e,
Protein

Einen Uberblick (iber alle Parameter der
Combur-Test® Produktlinie und deren klini-
schen Nutzen liefert nachfolgende Tabelle.
Eine detaillierte Beschreibung der Para-
meter folgt auf den nachsten Seiten.

r 4

pH-Wert

s

Nitrit

S —

Ketonkorper

Glucose

-
Urobilinogen

-
Bilirubin

Abb. 9: Parameter des Combur'® Test® Streifens.
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Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Parameter Klinischer Nutzen

(Reaktionszeit)

Urindichte * zeigt den Verdlinnungs- oder Konzentrierungsgrad des Urins an
(spezifisches Gewicht) * kann die pathologische Relevanz grenzwertiger Ergebnisse von
(60s) Teststreifenparametern bestétigen oder entkréften

+ erméglicht bei Patienten mit Harnblasensteinen eine Uberwachung
der Flussigkeitsaufnahme

* in niedrig konzentriertem Urin kdnnen Leukozyten und Erythrozyten
lysieren, was Diskrepanzen zwischen mikoskopischer Untersuchung
und Teststreifen-Ergebnissen erkldren kann

pH-Wert « dauerhaft alkalische pH-Werte sind ein Hinweis auf
(60s) Harnwegsinfektionen
» erhohte pH-Werte kdnnen zu einer schnelleren Lyse von
Leukozyten und Erythrozyten in der Urinprobe fiihren, was negative
Sedimentierungsergebnisse bei positiven Teststreifenreaktionen
erkléren kann
» dauerhaft saurer oder alkalischer Urin kann Indikator fur einen
gestorten Saure-Basen-Haushalt sein

Leukozyten * Leitsymptom entzlindlicher Erkrankungen von ableitenden
(60-120s) Harnwegen und Nieren, meist mit bakterieller Ursache
« abakterielle Leukozyturien kdnnen ein wichtiger Hinweis auf das
Vorliegen einer Urogenitaltuberkulose oder eines Tumors sein
« eine erhohte Leukozytenzahl ist bei chronischer Pyelonephritis oft das
einzige zwischen den akuten Episoden auftretende Symptom

Nitrit « Nitriturie ist eines der wichtigsten Symptome einer bakteriellen
(60s) Harnwegsinfektion (HWI)
» Nitriturien weisen indirekt nitritbildende Bakterien im Urin nach, wie
z. B. Echerichia coli, den haufigsten Erreger eines HWI
« der Nitrit-Test erfasst ca. 50% der bakteriellen HWIs, unter giinstigen
Bedingungen (erster Morgenurin, hohe Keimzahl) tiber 90%

Protein * Proteinurie ist ein haufiges, jedoch unspezifisches Symptom bei
(60 s) Nierenerkrankungen
* Proteinurien sind weder schliissiger Nachweis einer Nephropathie
noch kann eine normale Proteinausscheidung eine Nephropathie
ausschlieen
« erhohte Proteinspiegel im Urin erfordern daher differentialdiagnos-
tische Abklarung

Tab. 2: Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen und deren klinischer Nutzen
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Parameter Klinischer Nutzen
(Reaktionszeit)

Glucose « geeignet zum einfachen und schnellen Screening bislang
(60 s) unerkannter Diabetiker, zur Therapiekontrolle und fir das
Selbsttesten
» Nachweis renaler Glucosurien, z. B. in der Schwangerschaft sowie
alimentére Glucosurien nach exzessiver Kohlenhydrataufnahme
+ Glukosurien entwickeln sich durch Uberschreitung der tubuldren
Rickresorptionskapazitat der Nieren fir Glucose (Nierenschwelle)
« die Nierenschwelle liegt normalerweise bei einem Blutzuckerwert von
150-180 mg/dl

Keton » Anzeige einer fur Diabetiker geféhrlichen Stoffwechsellage
(60 s) (Ketoazidose), die zum Koma flihren kann
» Nachweis von erhdhtem Fettabbau im Organismus als Folge einer
unzureichenden Zufuhr von Kohlenhydraten
« Kontrolle von Didtprogrammen mit drastischer Einschrankung der
Kohlenhydratzufuhr und Nachweis von Hungerzustdnden

Urobilinogen « Hinweis auf akute und chronische Lebererkrankungen (z. B.
(60 s) Virushepatitis, Leberzirrhose) und eingeschrankte Leberfunktion
» Nachweis toxischer Leberschadigungen und hdmolytischer
Erkrankungen

Bilirubin « Hinweis auf Erkrankungen der Leber wie z. B. Zirrhose, Ikterus oder
(60 s) ein Verschluss der Gallenwege
« pathologische Prozesse, die eine Zunahme der Konzentration des
konjugierten Bilirubins im Serum bewirken, kénnen auch zu einem
Anstieg des Bilirubins im Urin fiihren

Erythrozyten (Hdmoglobin) « Hamaturien treten bei vielen Erkrankungen auf, eine sorgfaltige
(60 s) Abklarung der Ursache ist erforderlich
» Hauptursache von Hamaturien sind Erkrankungen von Nieren und
Urogenitaltrakt
» Hamaturie ist ein haufiges Symptom im Umfeld von Tumoren (z. B.
Nieren- oder Blasentumoren) sowie bei Nierenschaden und Harn-
steinen, noch bevor schmerzhafte Symptome entwickelt werden

Tab. 2 (Fortsetzung): Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen und deren klinischer Nutzen
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Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test” Urinteststreifen
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Spezifisches Gewicht

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Uber das spezifische Gewicht kann der Diu-
resefaktor bei der Bewertung anderer Harn-
parameter berlicksichtigt werden: Leicht
erh6hte Analytwerte, z. B. von Protein, sind
in Proben mit geringer Dichte bedeutungs-
voller als in konzentrierten Urinproben. Von
Bedeutung ist die Dichte ferner fiir Suchtmit-
tel- bzw. Dopinganalytik, insbesondere bei
Profisportlern, die im Verdacht stehen, ihre
Urinprobe zu manipulieren.

Testprinzip

Der Test ermittelt die lonenkonzentration
im Urin, indem die bei Reaktion der lonen
mit einem komplexbildenden Reagenz frei-
gesetzten Protonen nachgewiesen werden.

Referenzbereich

Werte unter 1,010 sind analytisch bedeut-
sam, weil Erythrozyten und Leukozyten in
Proben mit niedrigem spezifischem Gewicht
einer raschen Lyse unterliegen. Dadurch
kénnen auch negative Sedimentergebnisse
bei einer positiven Teststreifenreaktion er-
klart werden.

38

Diagnostische Aussagekraft

» Anzeige des Verdiinnungs- oder Konzen-
trationsgrades des Urins

« Uberwachung der Fliissigkeitsaufnahme
bei Patienten mit Harnblasensteinen

» Erklarung von Diskrepanzen zwischen mik-
roskopischen und Teststreifenergebnissen:
Leukozyten und Erythrozyten koénnten in
niedrig konzentriertem Urin lysiert sein

* Interpretation von grenzwertigen Ergebnis-
sen der Teststreifenparameter: Verdiinnung
oder Konzentrierung des Urins kann die
pathologische Relevanz bestédtigen oder
entkréften

Einschrankungen

* Nichtionische Urinbestandteile, wie z. B.
Harnstoff, Kreatinin oder Glucose, werden
durch den Test nicht erfasst

* Bei Urin mit einem pH-Wert von Uber 7,0
kann das am Teststreifen abgelesene Resul-
tat fir das spezifische Gewicht eventuell zu
niedrig sein und muss daher um 0,005 er-
héht werden

* Bei Anwesenheit von Protein in einer
Konzentration von 100-500 mg/d| oder bei
Ketoazidose kommt es tendenziell zu er-
héhten Ergebnissen

* Eine Erhohung des spezifischen Gewichts
des Urins durch Glucosekonzentrationen
> 1.000 mg/dl > 56 mmol/l) wird nicht er-
fasst



Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Das spezifische Gewicht des Urins hangt in
erster Linie von den Mengen an Flissigkei-
ten ab, die der Patienten getrunken hat. Auch
Faktoren wie starkes Schwitzen, Kaltereiz oder
erhohte Urinausscheidung nach Zufuhr diure-
tischer Substanzen (z. B. durch Kaffeegenuss
oder Einnahme bestimmter Medikamente)
sind von Einfluss, sodass selbst bei gesunden
Personen die Werte zwischen 1,000 und 1,040
variieren kénnen.

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test” Urinteststreifen
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pH-Wert

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Ein dauerhaft saurer oder alkalischer Urin
deutet moglicherweise auf einen gestorten
Saure-Basen-Haushalt hin. Ein dauerhaft
alkalischer pH-Wert ist ein Hinweis auf eine
Harnwegsinfektion. Erhdohte pH-Werte sind
ebenfalls analytisch relevant, da Erythro-
zyten und Leukozyten unter diesen Bedin-
gungen schneller lysieren. Dadurch kann
die Kombination aus negativen Sedimentie-
rungsergebnissen und einer positiven Test-
streifenreaktion erklart werden.

Br Br 5
0 OH -H
47
‘ N\ ‘ +HO

]
-

Testprinzip

Der pH-Test beruht auf einer Kombination
von drei Indikatorfarbstoffen: Methylrot,
Bromthymolblau und Phenolphthalein. Der
pH-Bereich von 5-9 wird durch eine Farb-
abstufung von Orange tber Gelb/Griin nach
Blau wiedergegeben.

Referenzbereiche
Tagesverlauf: pH 4,8-74
Morgenurin: pH 5-6

Gelb Bromthymolblau Blau
0 0°Na®
SegN L
0
R +2 NaOH = R
-H,0
I, .,
OH Phenolphthalein 0°Na®
COOH o COOH

-H

© —
@N = N@ NCH), @N = N@ N(CH,),
+H

H

Rot Methylrot Gelb

Saurer Urin: Mischfarbe Orange

Abb. 10: Prinzip des Urin-pH-Tests.

Alkalischer Urin: Mischfarbe Grin
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Diagnostische Aussagekraft

« Dauerhaft hohe oder niedrige Werte deuten
moglicherweise auf einen gestdrten Saure-
Basen-Haushalt hin

* Dauerhaft alkalische (hohe) Werte treten
bei einigen bakteriellen Harnwegsinfektio-
nen auf

« Erklarung von Diskrepanzen zwischen mik-
roskopischen und Teststreifenergebnissen:
schnellere Lyse von Leukozyten und Erythro-
zyten bei hohen pH-Werten

Einschrankungen

* Bei zu langem Stehen der Probe kann der
Urin infolge von Bakterienwachstum alka-
lisch werden. Der pH-Wert ist dann diag-
nostisch ohne Bedeutung.

* Reste von Desinfektionsmitteln auf Basis
quaterndrer Ammoniumverbindungen im
Probengeféld kénnen zu falschen Ergebnis-
sen flhren

Einflussfaktoren und Fehlerquellen
Erndhrung mit vorwiegend tierischen Eiwei-
3en fihrt zu einem sauren Urin, wahrend es
bei vegetarischer Kost zu einer Alkalisierung
des Urins kommen kann. Der metabolische
Status sowie verschiedene Krankheiten und
Medikamente beeinflussen ebenfalls den
pH-Wert.

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test” Urinteststreifen

Eine Azidose (pH < 7) bzw. Alkalose
(pH > 7) kann weiterhin auch durch fol-
gende Ursachen bedingt sein:

Metabolische Azidose:

« Diabetische Azidose

« Fasten/Hungern

» Medikamente und Toxine

* Niereninsuffizienz

* Renal-tubuldre Azidose (pH selten unter 6,0)

Respiratorische Azidose:

* CO,-Retention (Emphysem) bei metaboli-
scher Alkalose

« Starker Kaliummangel

+ UbermaRige Aufnahme alkalischer Sub-
stanzen

* Diuretika

* Erbrechen

Respiratorische Alkalose:
* Infektionen
* Fieber
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Leukozyten

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Leukozyturie ist ein wichtiges Leitsymptom
fur entztindliche Erkrankungen der ablei-
tenden Harnwege und der Nieren, wie z.B.
bakterielle und abakterielle Infektionen oder
parasitare Erkrankungen. Eine abakterielle
Leukozyturie kann auch ein wichtiger Hin-
weis auf das Vorliegen einer Tuberkulose
oder eines Tumors sein.

Testprinzip

Bei den im Urin ausgeschiedenen Leukozy-
ten handelt es sich fast ausschlieBlich um
Granulozyten, deren Esterase-Aktivitat bei
der Teststreifenreaktion nachgewiesen wird.
Das Testareal enthélt einen Indoxylester, der
durch die Granulozyten-Esterase gespalten
wird. Das hierdurch freigesetzte Indoxyl re-
agiert mit einem Diazoniumsalz, wodurch
ein violetter Farbstoff entsteht.

oL
‘ \O N‘H Esterase
: :N: so,
|
H

Indoxylester

OH + Ho\g\
NH
g 5"
N SO

Referenzbereich

Normbereich: < 10 Leukozyten/pl
Grenzwertbereich: 10-20 Leukozyten/pl
Pathologischer Bereich: > 20 Leukozyten/pl

Praktische Nachweisgrenze
10-25 Leukozyten/pl

Diagnostische Aussagekraft

* Leukozyturie ist ein Leitsymptom entziindli-
cher Erkrankungen der ableitenden Harnwege
und der Nieren, z. B. bei bakteriellen Infektio-
nen (Cystitis, Urethritis, akute und chronische
Pyelonephritis),  abakteriellen  Infektionen
(durch Hefen, Pilze, Viren), parasitéren Erkran-
kungen (z. B. Bilharziose), Glomerulopathien,
Analgetika-Nephropathien,  Intoxikationen,
Harnabflussstérungen

* Die Giberwiegende Anzahl der Leukozytenbe-
funde wird von bakteriellen Harnwegsinfek-
tionen verursacht

* pH-Werte im Bereich von 4,5-9, Nitrit bei
Harnwegsinfekten, Ascorbinsdure und Ke-
tonkorper sind ohne Einfluss

| 2

H
Indoxyl

OH OH
: | + N= N@RP—» |
\ R NN
H H

Indoxyl Diazoniumsalz

Abb. 11: Prinzip des Urin-Leukozytentests.
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« Epithelien, Spermatozoen sowie Erythrozyten
zeigen in den im Harn mdglichen Konzentra-
tionen keine Wirkung

Die Teststreifenreaktion erfasst nicht nur
intakte, sondern auch lysierte Zellen (bei
alkalischem pH > 7 oder verdiinntem Urin,
angezeigt durch niedriges spezifisches
Gewicht), die mikroskopisch nicht nach-
gewiesen werden kénnen

Der Test weist die Esteraseaktivitdt von
Granulozyten und Histiozyten nach (Histi-
ozyten treten ebenfalls bei entziindlichen
Prozessen auf und werden bei der mikro-
skopischen Untersuchung ublicherweise
nicht von Leukozyten unterschieden)

Es erfolgt keine Reaktion des Tests mit
harnpathogenen Bakterien und Trichomo-
naden im Urin

Einschrankungen

* Proteinausscheidung oberhalb von
500 mg/dl und Glucoseausscheidung von
Gber 1 g/dl und hohe Dosen Cephalexin
oder Gentamicin kénnten zu einer schwéa-
cheren Farbentwicklung fuihren

* Bei Frauen kann die Urinprobe durch Leu-
kozyten aus dem Vaginalsekret kontami-
niert sein. Dies kann im Spontanurin zu
30-40 % einen positiven Leukozytentest zur
Folge haben.

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinséure (bis zu 750 mg/dl) nicht be-
einflusst

Abkldrung der Leukozyturie

Zur weiteren differenzialdiagnostischen Ab-
klarung empfiehlt sich folgendes vorgehen:
 Abklérung Proteinurie, Himaturie, Nitriturie
» Keimzahlbestimmung

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

» mikroskopische Sedimentuntersuchung auf
Leukozyten-Zylinder

Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Falsch-positiver Leukozytenbefund

* Es wurde kein sauberer Mittelstrahlurin
gesammelt; Kontamination durch Vaginal-
sekret oder Speichel

* Abgelaufene, kontaminierte oder unsach-
gemald gelagerte Teststreifen

* Nitrofurantoin, Imipenem, Meropenem,
Clavulansaure (Antibiotika)

» Formaldehyd (Konservierungsmittel)

« Cefoxitin, Curcumin, Levodopa, Captopril,
N-Acetylcystein, Tetracyclin

 Quecksilbersalze, Natriumazid, Salzsaure,
Borsaure

« starke Farbung des Urins

Falsch-negativer Leukozytenbefund

* Probe bei Testdurchfiihrung nicht gut ge-
mischt oder zu niedrig temperiert

* Proteinurie von > 500 mg/dl

* Glucosurie von > 1.000 mg/d|

« Cephalexin, Gentamycin, Captopril

Wussten Sie schon?

Bei einer chronischen oder abgeheilten Ent-
ziindung ist es nicht ungewohnlich, dass ein
positiver Leukozytenbefund vorliegt, obwohl
keine Bakterien im Urin gefunden werden.
Diese Situation wird als ,abakterielle“ Leu-
kozyturie bezeichnet. Bei chronischer Pyelo-
nephritis ist die Leukozyturie oft nur als einzi-
ges Symptom in den Intervallen zwischen den
akuten Episoden nachweisbar. Die weiteren
Symptome, die mit dem akuten Verlauf asso-
ziiert sind, wie z. B. Fieber, Nierenschmerzen,
Proteinurie und Erythrozyturie, fehlen oft.
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Nitrit

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Normaler Urin enthélt kein Nitrit. Die An-
wesenheit von Nitrit im Urin ist eines der
wichtigsten Symptome einer bakteriellen
Harnwegsinfektion. Ein positives Teststrei-
fenergebnis weist mit hoher Wahrschein-
lichkeit auf einen akuten Infekt hin. Die friihe
Erkennung und Behandlung von Harnwegs-
infektionen ist von entscheidender Bedeu-
tung, da ein Fortschreiten der Infektion zu
einer Nierenerkrankung, einer chronischen
Niereninsuffizienz, oder einer Urosepsis
fuhren kann. Details zu dem Krankheitsbild
Harnwegsinfekt siehe Seite 20.

Testprinzip

Im Urin vorhandenes Nitrat wird durch bak-
terielle Reduktion in Nitrit umgewandelt.
Das aromatische Sulfonamid Sulfanilamid
reagiert in Gegenwart eines saurem Puffers
mit Nitrit zu einer Diazoniumverbindung, die
in einer Kopplungsreaktion mit 3-Hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydrobenzochinolin einen Azo-
farbstoff bildet.

Referenzbereich
Bakterienfreier Urin enthalt kein Nitrit.

Praktische Nachweisgrenze
11 pmol/I (0,05 mg/dl)

Diagnostische Aussagekraft

* Das Vorhandensein von Nitrit im Urin deu-
tet - unabhéngig vom pH - auf eine bak-
terielle Harnwegsinfektion (HWI) durch
nitratabbauende Bakterien hin

* Der héaufigste Erreger von HWI's, E. coli
und die meisten anderen harnpathogenen
Keime (Klebsiellen, Aerobacter, Citrobac-
ter, Salmonellen und teilweise auch Ente-
rokokken, Staphylokokken und Pseudo-
monas) reduzieren im Urin vorhandenes
Nitrat in Nitrit und lassen sich daher mit
dem Teststreifen indirekt nachweisen

* Im Durchschnitt werden ungefédhr 50%
der bakteriellen HWIs mit dem Nitrit-Test
erfasst

@ © H ®
H,N-S0, @NH3 + NO,——» H,N-SO0, @N =N+2H,0

Sulfanilamid Nitrit

Diazoniumsalz

. OH y
H,N-SO, @ N=N + O > HN- soz@ N=N OH
N O

[
(J

Diazoniumsalz

Abb. 12: Prinzip des Urin-Nitrit-Tests.
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« Unter glinstigen Bedingungen (erster
Morgenurin, hohe Keimzahl, normale, ge-
muisehaltige Erndhrung) werden iber 90%
der bakteriellen HWIs nachgewiesen

 Als Screening vor der Bestatigung durch
bakteriologische Untersuchungen

 Leukozyturie ist ein wichtiger Nebenbe-
fund

Einschrankungen

« Die Intensitét der roten Einfarbung des Test-
feldes ist ein Mal’ fiir die Nitrit-Konzentra-
tion, eine Korrelation zum Schweregrad der
Infektion besteht aber nicht

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinsaure (bis zu 3.000 mg/dl) nicht be-
einflusst.

Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Falsch-positiver Nitritbefund

» Abgelaufene, kontaminierte oder unsach-
gemaR gelagerte Teststreifen, z. B. langerer
Kontakt zur Umgebungsluft (nitrose Gase)

* Wirkstoffe in Medikamenten, die den Urin
rot farben, z. B. Phenazopyridin

 Bakterielle Kontamination wéahrend der
Probensammlung

* In Proben, die &lter als 4 Stunden sind, kann
es zum vermehrten Wachstum von Bakterien

kommen, die Nitrat in Nitrit umwandeln

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Falsch-negativer Nitritbefund

» Manche Bakterien, die eine HWI auslésen,
kénnen eventuell Nitrat nicht zu Nitrit redu-
zieren

» Laufende Chemo- bzw. Antibiotikathera-
pie unterdriickt den Enzymstoffwechsel
und das mikrobielle Wachstum, sodass
nicht gentigend Nitrit fiir den Test gebildet
wird

* Medikation mit 2-Mercaptoethansulfonat-
Natrium (MESNA) und Solfonamid (Tri-
methoprim in extrem hohen Konzentra-
tionen (1.080 mg/))

* Unzureichende Nitrataufnahme z. B. bei
parenteraler Erndhrung, Hungerzusténden,
gemiusefreier Didt

 Zu kurze Verweildauer des Urins in der Bla-
se (bei starker Diurese mit hdufigen Mik-
tionen)

Wussten Sie schon?

Ein einzelner negativer Test schliefit eine
Harnwegsinfektion nicht aus, weil die Keim-
zahl und der Nitratgehalt des Urins variieren
konnen. Eine ausbleibende Farbreaktion bei
wiederholten Tests ist ebenfalls noch kein
zuverldssiger Hinweis fiir das Nichtvor-
handensein einer Harnwegsinfektion, weil es
sich um einen pathogenen Mikroorganismus
handeln konnte, der kein Nitrit bilden kann.
Falls ein klinischer Verdacht auf eine Infektion
besteht, sollte daher die Bestimmung der
mikrobiellen Spezies und der Keimzahl erfolgen.
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Protein (Albumin)

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Proteinurie ist ein haufiges, aber auch un-
spezifisches Symptom bei Erkrankungen der
Niere. Sie ist weder Beweis flir eine Nephro-
pathie, noch schlief3t das Fehlen einer Prote-
inurie eine Nephropathie aus. Dem Nachweis
von Protein im Urin sollte daher immer eine
differenzialdiagnostische Abklarung erfol-
gen. Der Indikator reagiert besonders emp-
findlich auf Albumin, das bei Vorliegen einer
Nierenschadigung ausgeschieden wird.

Testprinzip

Die Nachweisreaktion beruht auf dem so-
genannten Eiweif3fehler von pH-Indikatoren.
Das Protein-Testfeld enthalt ein Pufferge-
misch und einen Indikator, dessen Farbe in
Gegenwart von Protein von Gelb nach Griin
umschlagt, obwohl der pH auf einem Wert
konstant gehalten wird.

Gelb
3',3",5',5"-Tetrachlorphenol-
3,4,5,6-tetrabromsulfophthalein
(neutrale Form)

ADbb. 13: Prinzip des Urin-Proteintests.
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Referenzbereich
Unter 10 mg/dl (fir Gesamtprotein)

Praktische Nachweisgrenze
6 mg/dl Albumin und dartiber

Diagnostische Aussagekraft

* Der Test erfasst hauptséchlich das bei Nie-
renschaden zur Ausscheidung kommende
Albumin

» Gute Korrelation mit der Albuminbestim-
mung nach der Immundiffusionsmethode

* Kein Einfluss durch pH-Werte im Bereich
von pH 5-9 bzw. durch das spezifische Ge-
wicht des Urins

« Einfacher durchzufiihren als Préazipitations-
tests und diesen generell (iberlegen

* Medikamente wie Chinin, Chinidin,
Chloroquin, Sulfonamide und Penicillin
beeinflussen die Farbreaktion praktisch
nicht

Grin
Anion dieser Verbindung



Einschrankungen

* Mikroalbuminurie wird nicht erfasst, weil
ein positives Ergebnis mit den Teststreifen
erst ab 15-30 mg/dl erhalten wird. Protein-
urien, die unter dem Wert von 30 mg/dL
liegen, sind im Normalfall als negativ zu
beurteilen. Bei Patienten mit klinisch ma-
nifesten Nierenschadigungen, die haufig
mit einer nur geringgradigen Proteinurie
einhergehen, kann dieser Befund nicht zur
Verlaufskontrolle der Erkrankung herange-
zogen werden.

* Die Sensitivitat fir andere Proteine
(z.B. Gammaglobuline, Proteasen, Pepto-
ne, Mucoproteine) ist geringer.

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinsdure (bis zu 4.000 mg/dl) nicht
beeinflusst.

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Zu niedriger oder falsch-negativer Protein-

befund

* Proteinurie besteht hauptsachlich aus
anderen Proteinen als Albumin

Falsch-positiver Proteinbefund

» Wahrend oder nach Infusion von Polyvinyl-
pyrrolidon (Blutersatzmittel)

* Bei bestehender Therapie mit p-Amino-
salycylsdure, Chloroquin, Chlorhexidin,
Chinidin oder Nitrofurantoin

« Stark basischer Urin (pH > 9) bei bestehen-
der Therapie mit Phenazopyridin

* Reste von Desinfektionsmitteln in Proben-
gefal® auf Basis quaterndrer Ammonium-
verbindungen oder Chlorhexidin

* Ejakulat, Mikroorganismen

« Korperliche Aktivitat, Schwangerschaft und
Fieber
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Wussten Sie schon?

Harmlose (benigne) Proteinurie

Harmlose Proteinurien werden bei Nieren-
gesunden, vor allem in der Altersgruppe unter
30 Jahre, beobachtet. Sie machen bis zu 90 % al-
ler Proteinurien in dieser Altersgruppe aus. Die
Ursachen fiir diese gutartigen Zustinde sind
u. a. korperliche Anstrengung (zum Beispiel
beim Sport), emotionaler Stress, Orthostase
und Lordose. Auch Proteinurien, die mit Un-
terkiihlung, iibermdfiger Hitze, Schwanger-
schaft oder der Einnahme von vasokonstriktiv
wirkenden Arzneimitteln assoziiert sind, sind
in der Regel harmlos. Bei 20% aller schwan-
geren Frauen wird eine harmlose Proteinurie
beobachtet.

Harmlose Proteinurien treten intermittie-
rend auf. Wihrend die Proteinausscheidung
im Morgenurin normale Werte zeigt, kénnen
tagsiiber Werte von bis zu 500 mg/dl beobach-
tet werden. Aufgrund dieser Eigenschaft lisst
sich eine harmlose Proteinurie relativ leicht
durch wiederholtes Testen des ersten Morgen-
urins von der pathologischen Form differenzie-
ren.

Extrarenale Proteinurie

Bei vielen, zumeist akuten klinischen Krank-
heitsbildern, z. B. bei Koliken, epileptischen
Anfiillen, Infarkten, Schlaganfillen, Schidel-
verletzungen und postoperativen Zustinden,
wird Protein im Urin nachgewiesen. Diese
Proteinurien verschwinden, nachdem die
extrarenale Ursache beseitigt ist. Auf Fieber
zuriickzufiihrende Proteinurien sind in der
Regel harmlos, erfordern aber eine klinische
Uberwachung und Verlaufskontrolle.

Renale Proteinurie

Eine Zunahme der Permeabilitit der glomeru-
liren Kapillaren aufgrund von pathologischen
Prozessen fiihrt zur Entwicklung einer renalen
Proteinurie. Der Proteingehalt ist dann gene-
rell grofer als 25 mg/dl, besonders ausgepriigte
Proteinurien werden bei Nephrosen festgestellt.
Bei der Glomerulonephritis liegt die Proteinaus-
scheidung iiblicherweise bei 200-300 mg/dl, bei
einer symptomarmen Glomerulonephritis muss
mit niedrigeren Werten gerechnet werden. Diese
Proteinurie geht in der Regel mit einer Mikro-
hidmaturie einher.

Proteinausscheidung im Harn, mg/h

3
mg/h

GrofRte korperliche Aktivitat

0 £400 800

1200 1600 2000 2400

ADbb. 14: Tageszeitlicher Verlauf der Proteinausscheidung im Harn
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Postrenale Proteinurie

Eine postrenale Proteinurie kann nach ei-
ner Blasen- oder Prostataentziindung sowie
nach Blutungen im Urogenitaltrakt auftre-
ten.
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Glucose

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Die Glucosebestimmung im Urin hat einen
hohen diagnostischen Wert fur die Frih-
erkennung von Stoffwechselstérungen wie
dem Diabetes mellitus.

Testprinzip

Der Glucosenachweis basiert auf einer spe-
zifischen Glucoseoxidase-Peroxidase-Reak-
tion, bei der D-Glucose enzymatisch durch
Luftsauerstoff zu D-Gluconolacton oxidiert
wird. Unter katalytischem Einfluss der Per-
oxidase oxidiert das gebildete Wasserstoff-
peroxid den Indikator TMB, wodurch ein
blaugriiner Farbstoff entsteht, der auf dem
gelben Testpapier einen Farbwechsel nach
Griin ergibt.

Referenzbereich
Nuchtern-Morgenurin - < 1,1 mmol/I

(<20 mg/di)
Tagesurin < 1,7 mmol/I
(<30 mg/dl)
CH,OH
0
OH GOD
OH + 0, —
HO H
OH
B-D-Glucose  Sauerstoff

3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin
Abb. 15: Prinzip des Urin-Glucosetests.

+ H0, —» HO +
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Praktische Nachweisgrenze

Fur ascorbinsdurefreien Urin liegt die prak-
tische Nachweisgrenze bei ca. 2,2 mmol/l
(40 mg/dl), sodass auch geringgradig patho-
logische Glucosurien mit hoher Zuverlas-
sigkeit erfasst werden. Die Obergrenze der
physiologischen Glucosurie im ersten Mor-
genurin betragt etwa 0,8 mmol/I (15 mg/d).

Diagnostische Aussagekraft

* Eine einfache und schnelle Methode flr ein
Screening bislang unerkannter Diabetiker
sowie fir Therapiekontrolle und das Selbst-
testen

* Nachweis einer renalen Glucosurie, z.B.
wahrend einer Schwangerschaft

* Nachweis einer alimentdren Glucosurie
(nach exzessiver Kohlenhydrataufnahme)

* Die enzymatisch katalysierte Reaktionsfolge
stellt sicher, dass Glucose als einzige Urin-
komponente reagiert und zu einem positiven
Testergebnis flhrt

» Ketonkdrper interferieren nicht, auch der
pH-Wert des Urin hat keinen Einfluss auf
das Testergebnis

CH,OH
0
HO OH =0 + H202
OH
Wasserstoff-
peroxid
POD

Farbstoff (blau)



Einschrankungen

* Die Glucosekonzentration im Urin repréa-
sentiert die Glucoseausscheidung wahrend
der Zeit der Urinansammlung in der Harn-
blase; sie korreliert nicht unbedingt mit
dem tatséchlichen Blutzuckerwert

Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Der fir den enzymatischen Harnglucose-
nachweis bekannteste Storfaktor Ascor-
binsdure (Vitamin C) wurde weitgehend
eliminiert (siehe auch S. 32, Abschnitt
WVitamin C-Entstérung®).

Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinséure (bis zu 750 mg/dl) nicht be-
einflusst.

Zu niedriger oder falsch-negativer Glucose-

befund

« Stoffwechselprodukte und Metabolite von
Arzneimitteln, die reduzierend wirken

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

* Bei Medikation mit Nitrofurantoin kann es zu
falsch-negativen Testergebnissen kommen
» Bakterien im Urin

Falsch-positiver Glucosebefund

* Anwesenheit von Reinigungsmittelresten,
die Peroxid oder andere stark oxidierende
Substanzen enthalten

* Medikation mit 2-Mercaptoethansulfonat-
Natrium (MESNA)

* Fieber kann zu erhdhten Glukosewerten im
Urin flhren

Wussten Sie schon?

Das Fehlen einer Glucosurie schliefit eine Storung
des Glucosestoffwechsels, insbesondere Diabetes
mellitus, nicht aus. Eine Glucosurie entwickelt
sich, wenn die tubulire Riickresorptionskapazi-
tit der Nieren fiir Glucose (die Nierenschwelle)
iiberschritten wird (Abb. 16). Die Nierenschwelle
liegt normalerweise bei einem Blutzuckerwert
von 150-180 mg/dl (8,3—10 mmol/l), ist aber bei
Alteren und bei Menschen mit langjéihrig beste-
hendem Diabetes mellitus oftmals erhoht.

Nierenschwelle fiir Glucose

I Nierenschwelle — Glomerulére Filtration — Tubulare Rickresorption — Glucoseausscheidung im Urin

Glucose
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Glucosekonzentration im Plasma [mg/100 ml]

Abb. 16: Nierenschwelle fiir Glucose.
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Ketonkérper

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Der Nachweis von Ketonen (Acetessigsaure
und Aceton) im Urin ist besonders wich-
tig bei der Uberpriifung der metabolischen
Dekompensation bei Diabetes mellitus.
Ketonkorper bzw. Ketone (Acetessigsaure,
[3-Hydroxybuttersdure und Aceton) treten im
Urin auf, wenn es infolge einer unzureichen-
den Energiezufuhr in Form von Kohlenhydra-
ten zu einem erhdhten Fettabbau im Orga-
nismus kommt.

Testprinzip

Der Nachweis der Ketone beruht auf dem
Prinzip des von Legal beschriebenen Tests.
Acetessigsaure und Aceton reagieren in
alkalischem Medium mit Natriumnitroprussid
und Glycin zu einer Komplexverbindung mit
violetter Farbe. Die Reaktion ist spezifisch
fir diese beiden Ketone, 3-Hydroxybutter-
sdure, wird nicht erfasst.

Referenzbereich
< 0,5 mmol/l (<5 mg/dl) fiir Acetessigsaure

Praktische Nachweisgrenze

Der Test ist deutlich empfindlicher fir Acet-
essigsdure (Nachweisgrenze: 5 mg/dl = 0,5
mmol/l) als fur Aceton (Nachweisgrenze:
ca. 40 mg/dl =7 mmol/l).

6]

Diagnostische Aussagekraft

* Zeigt eine fiir Diabetiker gefahrliche Stoff-
wechsellage an - die Ketoazidose, die zu
einem Koma fuihren kann

* Nachweis von Hungerzustanden

» Kontrolle und Nachweis bestimmter Diét-
programme, bei denen die Kohlenhydrat-
zufuhr drastisch eingeschrankt ist (z.B.
Atkins-Diat)

* Nachweis von Hyperemesis gravidarum
(Erbrechen wahrend der Schwangerschaft)

Einschrankungen

* Phenylketone oder Phthalein-Verbindun-
gen kénnen im Testfeld eine rot-orange bis
rote Farbe produzieren, die von der durch
Ketonkdrper produzierten violetten Farbe
unterschieden werden kann

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinsdure (bis zu 4.000 mg/dl) nicht
beeinflusst

Einflussfaktoren und Fehlerquellen
Falsch-positiver Ketonbefund

* Captopril, Curcumin, Imipenem, Formal-
dehyd in extrem hohen Konzentrationen,
MESNA  (2-Mercaptoethansulfonat-Na-
trium) und andere Substanzen, die Sulf-
hydryl-Gruppen enthalten

* Fieber

]

[ [
Na, [Fe(CN),NO] + CH,-C-R + NaOH —» NaB[Fe(CN)SI\‘I=CH—C—R] + H,0

Natriumnitroprussid Keton

Abb. 17: Prinzip des Urin-Ketonkorpertests.
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Urobilinogen

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Urobilinogen wird in erhdhten Mengen im
Urin ausgeschieden, wenn im enterohepa-
tischen Kreislauf der Gallenfarbstoffe die
Funktionskapazitat der Leber eingeschrankt
oder Uberlastet ist oder wenn die Leber
umgangen wird.

Testprinzip
p-Methoxybenzoldiazoniumfluoroborat, ein
stabiles Diazoniumsalz, bildet mit Urobilino-
gen in saurem Milieu einen roten Azofarb-
stoff.

Referenzbereich
<17 pmol/I (<1 mg/dl)

Praktische Nachweisgrenze

Die praktische Nachweisgrenze liegt bei
ca. 7 pmol/I (0,4 mg/dl) - eine Konzentration,
bei der Urobilinogen das Testfeld im normalen
Urin blassrosa farbt. Durch Farbvergleich ist
eine Differenzierung zwischen normalem
und pathologischem Urin mdéglich. Ein voll-
standiges Fehlen von Urobilinogen im Urin,
etwa nach komplettem Verschluss des
Ductus choledochus, kann mit dem Test
nicht nachgewiesen werden.

@ )
H,C-0 @NEN BF,

Diazoniumsalz

ADbb. 18: Prinzip des Urin-Urobilinogentests.

+ Urobilinogen 5> »
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Diagnostische Aussagekraft

» Nachweis akuter und chronischer Leberer-
krankungen, wie z. B. Virushepatitis oder
Leberzirrhose, sowie toxischer Leberschéa-
digung

» Nachweis h&molytischer Erkrankungen,
wie z. B. hdmolytische Andmie, pernizidse
Anamie oder intravaskuldre Hamolyse

* Erh6hte Mengen an Urobilinogen deuten
auf eine eingeschréankte Leberfunktion hin

* Der Test ist spezifisch fir Urobilinogen
und reagiert nicht mit anderen diazoposi-
tiven Substanzen

Einschrankungen

Mogliche Ursachen fir ein Ausbleiben

der Urobilinogenbildung:

» Kompletter Verschluss des Ductus choledo-
chus ohne Infektion der Gallenwege

» Totales Versiegen der Gallenproduktion in
der Leber (schwerste Virushepatitis, schwe-
re toxische Leberschadigung)

* Fehlende Darmflora (physiologisch bei
Neugeborenen, selten bei intensiver Anti-
biotikatherapie

* Der Test ist spezifisch fiir Urobilinogen und
reagiert nicht mit anderen diazopositiven
Substanzen

* Der Test unterliegt nicht den bekannten
Stérungen der Probe nach Ehrlich

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinsédure (bis zu 4.000 mg/dl) nicht
beeinflusst

Saures - azofarbstoff (rot)

Milieu



Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Falsch-negativer Urobilinogenbefund

*Es gibt keine rote Farbentwicklung in
Gegenwart von Porphobilinogen, Indikan,
Sulfonamiden, Sulfonylharnstoffen und an-
deren Substanzen, die im Urin vorkommen

* Bei bestehender Therapie mit Levodopa,
Cefoxitin und Verbindungen, die Sulfhydryl-
Gruppen enthalten (N-Acetylcystein)

* Oxidation von Urobilinogen, falls die Urin-
probe langer in direktem Sonnenlicht stehen
gelassen wurde

» Formaldehyd > 200 mg/dl (als Konservie-
rungsmittel verwendet)

« Nitrit > 5ml/dl

* Icterus

Falsch-positiver Urobilinogenbefund

» Arzneimittel oder Metabolite, die sich in
saurem Milieu rot verfarben (z. B. Phenazo-
pyridin)

* Urin von Patienten, die mit p-Aminosali-

cylséure oder Sulfamethoxazol behandelt
werden

* Urin mit hohem pH-Wert (pH > 9)

* Hamolyse

Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Wussten Sie schon?

Urobilinogen entsteht durch bakterielle
Reduktion aus Bilirubin, das mit der Galle in
den Darm gelangt. Es wird dann in den Blut-
strom reabsorbiert, in der Leber abgebaut und
zum Teil mit dem Urin ausgeschieden.

Gerade bei der Virushepatitis ist eine Uro-
bilinogenurie sehr oft anzutreffen, wihrend
das eigentliche Leitsymptom, der Ikterus, in
der iibergrofSen Mehrzahl der Fiille fehlt.

Urobilinogen fehlt im Urin, trotz Vorlie-
gen einer schweren Erkrankung, wenn die
Gallenproduktion in den Leberzellen un-
terbleibt, bei gestortem Gallenabfluss in den
Darm und bei ausbleibender Bilirubinreduk-
tion im Darm.

Bei einigen pathologischen Zustinden, z. B.
bei Leberzirrhose, ist der Zufluss des Pfort-
aderbluts und damit des Urobilinogens zur
Leber vermindert. Das Urobilinogen umgeht
teilweise die Leber und wird vermehrt mit
dem Urin ausgeschieden.

55

Urobili-




Bilirubin

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Bei allen pathologischen Prozessen, die
zu einer Erhéhung der Konzentration des
konjugierten Bilirubins im Plasma flhren,
kann die Ausscheidung von Bilirubin mit
dem Urin betrdchtliche Werte erreichen.
Konjugiertes Bilirubin findet sich bei er-
hohtem intrakanalikularem Druck infolge
einer extrahepatischen oder intrahepati-
schen Obstruktion, sowie bei Entziindung
im Bereich der Pfortader oder bei Fibrose
und Anschwellen oder Leberzellnekrose.

Testprinzip

Bilirubin reagiert mit einem stabilen Dia-
zoniumsalz (2,6-Dichlorbenzoldiazonium-
fluoroborat) im sauren Milieu des Test-
papiers. Es entsteht ein rot-violetter
Azofarbstoff, der einen Farbumschlag nach
Violett bewirkt.

Referenzbereich
Erwachsene: < 3,4 pmol/I (< 0,2 mg/dl)

Cl

Praktische Nachweisgrenze

Die praktische Nachweisgrenze in ascorbin-
saurefreiem Urin betragt 9 pmol/I (0,5 mg/
dl). Unter gunstigen Umstdnden kénnen
auch Konzentrationen von nur 3-7 pmol/I
(0,2-0,4 mg/dl) eine positive Reaktion er-
geben.

Diagnostische Aussagekraft

* Erhéhte Bilirubinkonzentrationen sind bei
Lebererkrankungen, z. B. einem Ikterus,
Verschluss der Gallenwege, akuter und
chronischer Virushepatitis, Leberzirrhose,
toxischer Leberzellschadigung, Alkohol-
und Fettleberhepatitis zu beobachten

Einschrankungen

* Das Testfeld wird durch die Aufnahme von
Ascorbinséure (bis 400 mg/dl) nicht beein-
flusst

@ C}
[Q N= N} BF, + Bilirubin “Fee®Ss Azofarbstoff (rot-violet)

Cl
Diazoniumsalz

Abb. 19: Prinzip des Urin-Bilirubintests.
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Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Falsch-negativer Bilirubinbefund

* Bei zu langem Stehenlassen des Urins, be-
sonders unter direkter Sonneneinstrahlung,
kommt es zur Oxidation des Bilirubins

» Medikation mit 2-Mercaptoethansulfonat-
Natrium (MESNA)

Falsch-positiver Bilirubinbefund

* Medikamente, die den Urin rot farben oder
in saurem Medium selbst rot geférbt sind,
z. B. Phenazopyridin

 Bei Behandlungen mit Imipenem, Penicillin
oder p-Aminosalicylsdure sowie bei Konta-
mination des ProbengefaRes mit Salzsdure

* pH-Wert >9

» GroRe Mengen Urobilinogen im Urin be-
einflussen den Farbumschlag des Bili-
rubintests und flihren ebenfalls zu falsch-
positiven Befunden

Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Wussten Sie schon?

Durch die Konjugation (Veresterung) mit
Glucuronsdiure wird Bilirubin wasserldslich
und kann daher iiber die Nieren ausge-
schieden werden. Das im Urin vorhandene
Bilirubin ist immer konjugiertes (direktes)
Bilirubin.

Erkrankungen, bei denen nur unkonjugiertes
Bilirubin im Serum erhoht ist, verlaufen ohne
Bilirubinurie, weil unkonjugiertes Bilirubin
nicht iiber die Nieren ausgeschieden wird. Die
Ursache kann ein Uberangebot an Bilirubin in
den Leberzellen bzw. eine Storung der Aufnah-
me oder Konjugation sein:

* Himolytischer Ikterus

* Neugeborenenikterus

* Gilbert-Meulengracht-Syndrom

* Crigler-Najjar-Syndrom
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Blut

Warum ist dieser Parameter wichtig?
Eine Hamaturie, also die Ausscheidung von
Erythrozyten im Harn, kann bei vielen Erkran-
kungen auftreten. Deshalb ist die sorgféltige
Abklarung der Ursache unbedingt erforder-
lich. Insbesondere kann eine Hamaturie auf
eine Harnwegsinfektion, Nierenerkrankung,
Nierensteine oder Tumoren hinweisen.

Testprinzip

Der Test nutzt die Peroxidase-Aktivitat
des Hamoglobins oder Myoglobins, wo-
durch die Oxidation des Farbindikators
TMB durch ein organisches Hydroperoxid
(2,5-Dimethylhexan-2,5-dihydroperoxid)
katalysiert wird. Dabei entsteht ein blau-
griner Farbstoff, der auf dem gelben Test-
papier einen Farbumschlag nach Griin
bewirkt. Die hohe Empfindlichkeit der
Nachweisreaktion wird durch den Zusatz

CH
| |

CH,— C—CH,—CH,— C —CH,
| |
OOH OOH

CH

3 3

2.5-Dimethylhexan-
2.5-dihydroperoxid

CH,

H&amoglobin

Myoglobin \
OH

Abb. 20: Prinzip des Urin-Blut-Tests.

|
CH,— C—CH,—CH,— C—CH, +

eines Aktivators zum Reagenzgemisch er-
reicht. Intakte Erythrozyten hamolysieren
auf dem Testpapier und das freigesetzte
Hamoglobin setzt die Farbreaktion in Gang.

Es bilden sich sichtbare griine Flecken.
Im Gegensatz dazu fihrt im Urin gelostes
Hamoglobin (Erythrozyten in lysierter Form)
zur Entwicklung einer einheitlichen griinen
Farbe.

Referenzbereich
0-5 Erythrozyten/pl

Praktische Nachweisgrenze

Die praktische Nachweisgrenze fir intakte
Erythrozyten liegt bei 5 Erythrozyten/pl und
fir Hamoglobin bei einer Menge, die ca. 10
Erythrozyten/pl entspricht. Die praktische
Nachweisgrenze des Tests reicht also an die
Grenze des Normalbereichs heran.

CH, CH,
CH CH

3 3
3.3, 5.5'-Tetramethylbenzidin

C‘I-I3
Farbstoff (blaugriin)
\

OH
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Diagnostische Aussagekraft

* Nachweis intakter und lysierter Blutzellen
im Urin

* Nachweis einer Hamaturie, ein Begleit-

symptom von Erkrankungen der Niere
(z. B. Glomerulonephritis, Pyelonephritis,

Niereninfarkt, Nierenzysten, Gichtnieren),

des Urogenitaltrakts, Harnwegsinfektio-

nen, Zystitis, Urogenitaltuberkulose und

extrarenalen Erkrankungen

Nachweis einer Hamoglobin- und Myo-

globinurie als Symptom hé&molytischer

Erkrankungen, einer schweren Intoxikati-

on, schwerer Infektionskrankheiten, Ver-

brennungen, Muskelverletzungen oder

grofer korperlicher Belastung

Freies Hamoglobin deutet auf intravasku-

lare H&dmolyse hin

Hinweis auf extrarenale Erkrankungen, wie

z. B. Diabetes Mellitus, Hypertonie, Lupus

erythematodes

Zellulare bosartige Geschwulste (Tumore)

kénnen zu Mikrohdmaturie unbekannter

Genese bei sonst fehlender Symptomatik
fiihren

Hamaturie ist oft erstes Symptom einer Stein-
bildung, die im Anfangsstadium schmerzfrei
verlaufen kann

Der Test ist spezifisch fir Himoglobin und
Myoglobin. Andere zelluldre Bestandteile
des Urins, z. B. Epithelzellen, Leukozyten
oder Spermatozoen, haben keinen Einfluss
auf das Testergebnis.

Charakteristika der Roche Urinteststreifen

Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Einschrankungen

« Im Falle einer schwach positiven Hamoglo-
bin-Reaktion kann die Ursache auch ein-
fach nur in einer starken korperlichen Be-
anspruchung liegen. Dies kann anhand der
Krankengeschichte leicht ausgeschlossen
werden.

Diskrepanz zwischen Testergebnis und

Mikroskopie

« Alte Urinprobe: Erythrozyten, die beim Ste-
henlassen des Urins lysieren, sowie nicht
intakte Erythrozyten sind mikroskopisch
nicht nachweisbar

* Nicht durchmischter Urin: Erythrozyten
setzen sich am GefaRboden ab, Testfeld am
Ende des Streifens wird in einen konzent-
rierten Bereich getaucht

 Zu starke Zentrifugation kann zur Zersto-
rung von Erythrozyten fiihren

Einflussfaktoren und Fehlerquellen

Die fiir den Blutnachweis bekannte Stérung
durch Ascorbinsdure (Vitamin C) ist bei
Teststreifen von Roche Diagnostics weit-
gehend eliminiert, so dass Ascorbinsdure
praktisch keinen Einfluss auf das Testergeb-
nis hat (Details siehe Abschnitt ,Vitamin C-
Entstérung”, Seite 32). Das Testfeld wird
durch die Aufnahme von Ascorbinsaure (bis
zu 1.000 mg/dl) nicht beeinflusst.
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Falsch-positiver Blutbefund

 Abgelaufene, kontaminierte oder unsach-
gemald gelagerte Teststreifen

* Reste von stark oxidierenden Reagenzien
im Urinprobengefal3 oder am Reinigungs-
tuch

» Menstruelle Kontamination; beim Sammeln
wurde nicht der saubere Mittelstrahlurin
aufgefangen

« Patienten unter Phenazopyridin-Medikation

* Bei hoher Leukozytenzahl (500 LEU/ul),
pH > 9 und Spezifischem Gewicht < 1,010
kann es zu falsch-positiven Testergebnis-
sen kommen

* Bei Medikation mit 2 Mercaptoethansulfo-
nat-Natrium (MESNA) kann es zu einem
falsch-positiven oder falsch-negativen Farb-
umschlag des Testfeldes kommen

« starke korperliche Aktivitat

* leichte Verletzungen durch Katheterisierung

Falsch-negativer Blutbefund

* Formalin (als Konservierungsmittel ver-
wendet)

* Nitrit (oberhalb von 10 mg/dl) verlangsamt
die Reaktion

* Bei Medikation mit 2 Mercaptoethansulfo-
nat-Natrium (MESNA) kann es zu einem
falsch-positiven oder falsch-negativen Farb-
umschlag des Testfeldes kommen
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Evaluierung

Erythrozyten

Die Beobachtung einzelner, separierter bis
nah aneinanderliegender griiner Flecken auf
dem Testpapier deutet auf das Vorhanden-
sein intakter Erythrozyten hin. Bei héheren
Konzentrationen kdnnen die Flecken so dicht
zusammen liegen, dass das Testfeld fast ein-
heitlich griin erscheint. Durch Verdiinnen des
Urins - 1:10 oder 1:100 mit 0,9%iger (phy-
siologischer) Kochsalzlésung - und Wieder-
holung des Tests mit einem neuen Streifen
lasst sich klaren, ob intakte Erythrozyten
vorliegen oder freies Hamoglobin.

Bei einem Befund von 5-10 Erythrozyten/pl
sind wiederholte Kontrollen des Urins erfor-
derlich. Wird das gleiche Ergebnis erhalten,
muss eine klinische Abkldrung vorgenom-
men werden.

H&moglobin

Ein homogen griin eingefarbtes Testfeld
zeigt das Vorhandensein von freiem Hamo-
globin bzw. Erythrozyten und/oder Myoglo-
bin an. Bei einer schwachen Griinfarbung als
erstes Anzeichen einer positiven Reaktion,
sollte der Test mit einer frischen Urinprobe
wiederholt werden. Der zweite Test kann u. U.
intakte Erythrozyten anzeigen, die zum Zeit-
punkt der Durchflihrung beim ersten Test
bereits hamolysiert waren. Bei wiederholtem
Auftreten des Befunds ist in jedem Fall eine
klinische Abklérung erforderlich.



Partielle Hamolyse

Eine partielle Hamolyse von im Urin vor-
handenen Erythrozyten ergibt im Testfeld
einzelne griine Flecken bei ansonsten diffus
grin gefarbtem Hintergrund. Eine genaue
Zuordnung der Vergleichsfarbe ist dann
unmdglich, da der Himolysegrad sehr stark
variieren kann, denn er hdngt vom Alter, der
Konzentration und dem pH-Wert des Urins
ab.

Charakteristika der Roche Urinteststreifen
Parameter der Combur-Test® Urinteststreifen

Wussten Sie schon?

Im Unterschied zur Himaturie, bei der intakte
Erythrozyten ausgeschieden werden, enthilt der
Urin bei einer Himoglobinurie freies Hiimoglo-
bin. Es erscheint im Urin, wenn Erythrozyten
innerhalb des BlutgefifSsystems lysieren bzw.
abgebaut werden. Nach einer intravaskuliren
Himolyse tritt das Hidmoglobin dann in den
Urin iiber, wenn die haptoglobinbindende
Kapazitit des Plasmas und die tubuliire Riick-
resorptionskapazitiit fiir Himoglobin iiber-
schritten wurden. Dies geschieht iiblicherweise
ab einer Plasma-Hdmoglobinkonzentration
von ca. 60 pmol/l (100 mg/dl).

Eine Myoglobinurie ist generell auf eine
muskulire Verletzung oder Nekrose zuriick-
zufiihren, wenn die Plasma-Myoglobinkon-
zentration 9—12 pumol/l (15-20 mg/dl) iiber-
steigt.

61



