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5.1 Hintergrund

Die Anamie zahlt zu den bedrohlichsten Komplikationen zahlreicher rikakngen
weltweit und ist fur einen Grofteil vermeidbarer TodesféalléMadaria-endemischen
Gebieten verantwortlich. Obwohl die WHO und weitere Organisati@@rmierende
Zahlen Uber die Haufigkeit der Anamie liefern, wird die Probldmatch immer

deutlich unterschatzt.

Etwa 2 Milliarden Menschen, ca. 30% der Weltbevoélkerung, sind betrdifieex. die
Halfte der Erkrankten lebt in Entwicklungs- oder Schwellenlandern, voringh auf
dem afrikanischen und stid-amerikanischen Kontinent sowie im als@ati&ereich. Zu
den besonders gefahrdeten Gesellschaftsgruppen rechnet man Kingendliche,
Frauen im gebarfahigen Alter und Schwangere. So weisen nach Andab&vHO
etwa 37% der Kinder im schulpflichtigen Alter, 43% der jungen Frammeh50%-60%
der Schwangeren in Entwicklungslandern eine manifeste Anami®&esaichen kdnnen
sowohl genetischer Ursache — wie die Sichelzellandmie —, alseaogener Genese —
wie unzureichende Ernahrung (Eisen- oder Vitaminmangel) odektiohen (z.B.

Malaria, Schistosomiasis) — sein.

Im Allgemeinen versteht man unter Anamie eine Verminderung der
Hamoglobinkonzentration, des Hamatokrits oder der Erythrozytenzahl dietedtes
Alters und Geschlechts entsprechende Norm.

Tabelle 5.1 gibt eine Ubersicht iiber die Norm-Bereiche des Hite¥/eind des

Hamatokrits in Abhangigkeit vom Alter.
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Hb g/dI Hamatokrit %
Neugeborene 14-20 32-60
2-3 Monate 10,5-12,5 32-60
4 Monate- 6 Jahre 11-13 33-40
6-14 Jahre 12-15 33-40
Erwachsene nicht- schwangere Frauen 12-16 36-44
Erwachsene schwangere Frauen 11-15 33-42
Erwachsene Manner 13-17 40-50

Tabelle 5.1: Ubersicht Norm-Bereiche der Hb- und Hk Konzentration

Quelle: ,Principles of medicine in Africa“, S. 924

Der Hb-Wert und der Hamatokrit korrelieren miteinander und sinenlischeidenden
Parameter fur die Diagnose einer Anamie. Die Erythrozyterkaareliert nicht immer

mit dem Hb und ist daher kein empfindlicher Parameter fur die Erfassung eimaieAna
Eine Einteilung der Anamien ist anhand der zugrunde liegendeschéns mdglich
(siehe Tabelle 5.2). Man unterscheidet die Anamien neben ihreelimsgtin akut und
chronisch anhand vier verschiedener Ubergeordneter PathomechanismersinDies
Andmien ausgelost durch Bildungsstérungen (Stérung der erythropoetischen
Stammzellen, Erythropoetinmangel, Hb-Bildungsstérung, DNS-Bilduiwgyssg),
Anamien  durch  gesteigerten  Erythrozytenabbau  (defekte  Erythrozyten,
extraerythrozytare Faktoren), Anadmien durch Erythrozytenverlukitu@yen) und
Anamien, welche durch Verteilungsstérungen wie das Hypersplewiesy verursacht

werden.
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Blutverlust t Erythrozyten — Zerstérung ¥ Erythrozyten - Produktion
Akut | Chron. | Abnorme Abnorme/ Mangel- Hypoplasie Aplasie
Hamolyse (beil Veranderte Erndhrung
intakten Erys) Erythrozyten
fuhrt zu | Infektionen: Hb-Formen: Eisen Infektionen: | Priméar
Eisen- | Malaria HbS HIV
mangel | andere HbC B
Parvo B19
andere
Hyper- Enzyme: Folsaure Malignitat Sekundar:
splenismus G6PD- Medikamente
Defizienz (Methyldopa,
Penicillin)
Chemikalien
Pankreas-
fibrose
Strahlung
Immunabwehr: | Membranen: | Vit. B Chronisch
fetomaternale Elliptocytose hepatische
Inkompatibilitdét | Spharocytose Erkrankung
Autoimmun
Transfusions-
zwischenfall
Andere: Vit. A Chronisch
Verbrennung renale
Erkrankung
Andere:
Protein
Vit. C

Tabelle 5.2: Klassifikation der Anamie anhand ihrerUrsache

Quelle: “Principles of medicine in Africa”, S. 926

Eine weitere Moglichkeit der Anéamie-Einteilung basiert sicli der Schwere der
Erkrankung. Man unterscheidet die:

1. kompensierte Anamie,

2. dekompensierte Anamie und

3. lebensbedrohliche Form der Anamie mit Gewebshypoxie oder kardialem

Versagen.

Die Unterteilung der Anédmie wird durch klinische und pathophysistbgi Kriterien
definiert. Die Schwere der Anamie ist jedoch nicht nur von der Hb-Kdraten

abhangig, sondern auch vom Alter, von der kardialen und respiratorischeroRrud&t
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Foudroyanz der Entstehung und dem Plasmavolumen. So kdnnen junge gesunde

Patienten eine Andmie wesentlich besser kompensieren als altere.

Eine andere Einteilung orientiert sich an den labortechnisch etgmHb-Werten. Sie
unterscheidet die Andmie-Bereiche in mild, moderat, schwer undsskiver. Dabei
sind hier wiederum das Alter, das Geschlecht und eine bestehendartgerschaft von
Bedeutung (siehe Tabelle 5.3).

Hb- Bereich fur Kinder <5 J. Hb- Bereich fur Kinder > 5 J.

und schwangere Frauen und nicht-schwangere Frauen
Milde Anamie 9-11 g/dl Milde Anamie 9-12 g/dl
Moderate Anamie 7 -9 g/l Moderate Anamie 7-9g/dl
Schwere Anamie <7 g/l Schwere Anamie <7 g/dl
Sehr schwere Anamie <4 g/dl Sehr schwere Anamie <4 g/dI

Tabelle 5.3: Einteilung Anamie

Quelle:“Anemia Detection Methods in Low-Resource SettidgManual For Health Workers”, S. 01

Um einer potentiellen Grunderkrankung nachgehen und rechtzeitig thesape
intervenieren zu konnen, sind die allgemeinen Bestrebungen vornehmliciinauf
praventive Diagnostik ausgerichtet. Damit dies unter den meibtviestgen

Bedingungen in Landern mit limitierten Ressourcen durch eine gerfds und
angemessene medizinische Versorgung sichergestellt werden &egibt sich die
Notwendigkeit einer preiswerten, unkomplizierten, validen und schnelkssivg der

Hb-Konzentration im Blut des Patienten.

Das Niveau der medizinischen Versorgung unterliegt teibvestarken regionalen
Schwankungen. Besonders in den &rmeren landlichen Regionen in Léandern
eingeschrénkter Ressourcen sind Defizite zu verzeichnen. So iseuis &ufgrund
mangelnder technischer Mdglichkeiten die Diagnostik schwerer arf@niZustande
durch Blickdiagnose und anhand unspezifischer Symptome wie MidigkienwaSioe,
Kopfschmerz oder Dyspnoe weit verbreitet. Nach Angaben der USHI@ tie
Sensitivitat dieses Verfahrens bei schwerer Anamie bei 64%. Die Spezifitat
schwankt zwischen 70% und 100%. Das bedeutet aufgrund mangelhafter dsabeost

4
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Moglichkeiten bleiben etwa 40% der Patienten mit lebensbedrohliéimémie
unentdeckt. Damit eine flachendeckende Diagnostik elementarerplaaboreter wie
der Hb-Konzentration besonders auch in armeren landlichen Regionehrigestei
werden kann, ist die Einfihrung einer Labormethode von mdoglichst einfaciuer

sicherer Handhabung unerlasslich.

Durch eine optimierte medizinische Diagnostik wird es moglichebestde (westliche)
Standards bezuglich einer Einschatzung des Gesundheitszustandes der Patiemtien und d
entsprechenden Therapierelevanz an die lokalen Gegebenheiten aheagleid die

notwendigen Interventionsmal3nahmen friihzeitig einzuleiten.

Nur wenn die 6konomische und soziale Sicherheit des Einzelnen gewtéhitjkann
eine langfristige Verbesserung der Gesamtsituation in dr@ndmit limitierten

Ressourcen erreicht werden.
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5.2 Forschungsfrage

Diese Arbeit fiihrt eine Uberprufung der Effizienz von Hb-Meds¥gen im Rahmen
einer Feldstudie durch, in der verschiedene Methoden der Hb-BestimmdagRraxis
miteinander verglichen sowie demographische und topographische Einflusse
bertcksichtigt werden. Folgende Messverfahren zur quantitativenmBastg der Hb-

Konzentration werden untersucht:

. »,Haemoglobin Colour Scale” (HCS) von S. M. Leweisal. in Zusammenarbeit
mit der WHO (1998)

. »2Alkaline Haematin D-575 Methode" (AHR) von Prof. Wolfet al. (1986)

. “Spindoctor Centrifuge” von Dr. Roy Rickmae al.

Als Referenzmethode wird die photometrische Hamoglobincyanid Methode genutzt.

Die einzelnen Verfahren werden bezlglich ihrer Validitat, tescan
Voraussetzungen, Komplexitat in der Anwendung sowie wirtschaftlicherkfespeim
Einsatz in medizinischen Einrichtungen unterschiedlichen Niveausdifgeptierzu
werden 751 Patienten unter besonderer Bericksichtigung der AnésbiesRatik im
Kindes- und Jugendalter untersucht.

Innerhalb einer zusatzlichen Testreihe wird eine gesondertecBaing der HCS
Methode durchgefuhrt. Es handelt sich bei diesem Verfahren um eimei€phg des
Tests nach Tallgvist (1900). Durch den Vergleich speziellersregen mit einer
standardisierten Farb-Skala, die jedem Farbwert einen entspiechddb-Wert
zuordnet, wird die Hb-Konzentration ermittelt.

Um maogliche subjektive Einflisse beim Vergleich der Farbéidr beurteilen zu
kénnen, wird dieses Verfahren einer weiterflihrenden Exploration unterzegrelen.
Dazu werden in 100 Fallen identische Blutproben durch finf unabhangiger Test

mithilfe des neuen Testverfahrens untersucht und die Ergebnisse statisigewertet.




5 Einfihrung

Im Abschnitt ,7 Durchfiihrung® wird neben der Beschreibung der Studi&keerblick
Uber das Leben der Bevolkerung und der Bedingungen vor Ort gegeieser Boll
Aufschluss Uber die mégliche Bedeutung exogener Faktoren auf di@hitentration

bzw. auf deren Messung geben.

Im Rahmen einer spezifischen Befragung des medizinischen Psrson®rt werden
bestehende Erfahrungswerte und die individuellen Einschatzungen demdigisve
therapeutischen Interventionsmafl3nahmen basierend auf der Hohe idenidmntration
dokumentiert. Eine geplante Uberprifung der Relevanz dieser Beurskititagen
anhand einer Verlaufskontrolle der Hb-Konzentration sowohl bei Anatreapan mit,

als auch ohne durchgefihrte Therapie konnte nicht umgesetzt werdentwéetiech
hierfir waren u.a. die Labororganisation und das Patientenmanagem&mrie der
Uberwiegend ambulanten Behandlung anamischer Patienten.

Abweichungen von den Interventionsanséatzen, wie sie in den WHOnlamtlifur
bestimmte Hb-Konzentrationen empfohlen werden, sind hierbei nicht auszuschliel3en.

Es ist unser Ziel, effiziente und preiswerte Diagnoseverfahren deridzénfinden, die
auf das jeweilige Niveau der Gesundheitsversorgung angepasst sind umdl opt
eingesetzt werden kdonnen. Das Verstandnis fur die Bedeutung exogémaef auf

die Hb-Konzentration und die eingesetzten Messverfahren ist hierflr uhehlass
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6 Material und Methoden

6.1 Methodik

Methodisch wird in der Arbeit eine empirisch-analytische Voegslweise verfolgt, die
die Durchfihrung einer Feldstudie und die Auswertung des stdtistisMaterials

sowie die Aufarbeitung von Sekundarliteratur beinhaltet.

Zudem wurde ein Fragebogen mit Fragen offenen und geschlossenen Tslfis des
sich an das medizinische Personal richtet. Es sollen Informatidber angewandte
Labortechniken und Uber Grundlagen der personlichen medizinischen iBegrte

anamischer Zustande gesammelt werden.

Zunachst werden die verschiedenen, in der Studie gepruften Hb-Mebsgarérlautert
und die Durchfiihrung der Tests beschrieben.
6.2 Testverfahren

6.2.1 Hamoglobincyanid Methode

EinfUhrung

Die Hb-Bestimmung anhand der Hamoglobincyanid Methode erfolgt ntiie lder
Drabkin's Solution oder Transformationsldsung. Die exakte Zusanetzeng kann
variieren. Ein Beispiel fur die Losung ist nachfolgend aufgelistet:

200 mg KFe(CN)

50 mg KCN

140 mg KHPQO,

1ml Nicht- ionisches Detergenz
11 Destilliertes Wasser




6 Material und Methoden

Alternativ zur eigenen Herstellung sind im Fachhandel auch eoksprde
Fertiglosungen erhéltlich (z.B. véi®ANDOX®).

Die Losung ist sehr lichtempfindlich und muss daher in einer bra@tesilasche unter
Lichtabschluss gelagert werden. Bei Raumtemperatur und untebsciftal? ist die
Reagenz dann Uber mehrere Monate haltbar. Der pH-Wert der Losusgzwisshen

pH 7,0 und 7,4 liegen, da im sauren pH-Bereich giftiges Cyanid frei wird. Dadurch kann
seine Konzentration soweit abnehmen, dass nicht mehr das gesanugldtémin die
Cyanverbindung umgewandelt werden kann. Als Folge werden dann fdischigse

zu niedrige Hb-Konzentrationen ermittelt.

Die Transformationslosung sollte wegen des Gehalts an KCN nuPipettierhilfen

abgemessen werden.

Der Reaktionsmechanismus der Transformationslésung berunt auf der durch
Kaliumhexacyanoferrat induzierten Oxidation von Hamoglobin {Feli Hami- oder
Methamoglobin (Fe IMl). Dieses zeigt bei einer Wellenlange von 540 nm eine fiir die
Hb-Bestimmung geeignete Absorptionsbande. Durch Zusatz einesg®wete(z.B.
nichtionische Tenside wie Brij-35 Losung) kann die Reaktion beschleariglen, so

dass sie bereits nach wenigen Minuten beendet ist. Zudem wird durch de
Detergentienzusatz das Auftreten von stérenden Tribungen im Ansatstgeiend

vermieden.

Durchfihrung

Zunachst wird die Fingerbeere am Ringfinger einer Hand (Epidemmaist weniger
dick als am Zeigefinger) durch Reiben hyperamisiert und msirektionsmittel gut
abgerieben. Wenn dieses getrocknet ist, wird mit Hilfe des AbeekCSoftklix etwa 2-
3 mm tief in die Epidermis eingestochen.

Der erste ausgetretene Bluttropfen wird mit einem trockenen em ugibgewischt.
Danach sollte moglichst spontan aus der Einstichstelle austretdside fur die

Untersuchung verwendet werden.
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Starkes Dricken der Fingerbeere sollte vermieden werden, um\&ndinnung des
entnommenen Blutes durch Gewebsflussigkeit (Fehler bis zu 15 %) vorzubeugen.

Mit Hilfe einer EDTA-Microvette® (SARSTEDT AG & Co.) werdepro Patient ca.

200 pl Blut abgenommen (siehe Anhang Abbildung 12.15). 20 pl des entnommenen
Blutes werden in 5 mMRANDOX® - Transformationslosung tberfuhrt. Die verwendete
Mikropipette wird im Anschluss mehrmals mit der Transformationsigs
durchgespiilt, so dass keine Blutspuren mehr in der Kapillare vorhanden sind.

Das Glasrohrchen wird anschlieRend mit einem Stopfen verschlosdedie Losung
sofort vorsichtig geschuittelt.

Nachdem der Ansatz mindestens 5 Minuten bei Raumtemperatur gerukarmatdie
Extinktion bei 546 nm in einer Kivette von 1 cm Schichtdicke bestimmt werden.

Eine Umrechnung der Extinktionen der Proben in die totale Hb-Konzentrtfolgt
abschlieBend anhand einer zuvor bestimmten Kalibrationskurve (siehe Anhang
Abbildung 12.2).

6.2.2 Alkalin Haematin Detergenz- 575

EinfUhrung

Die AHDs;s Methode bendtigt ebenfalls eine spezielle Transformationslf)slie selbst
hergestellt werden kann oder als Fertiglosung im Fachhandéltlieth ist. Die
notwendige AHL;s LOsung enthalt:

49 NaOH
259 Triton X-100
1000 ml Destilliertes Wasser

Die Losung besteht aus dem alkalischen Reagenz NaOH und Triton, X6t nicht
ionisierenden Detergenz. Bei der Zugabe von Blut kommt es zur Zergtdter
erythrozytaren Membranen, die die Freisetzung des bis dahireititar gebundenen
Hamoglobins induziert. Dieses wird in einen stabilen alkalisckanbkomplex

10
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dberfuhrt (= Hamatin), der bei einer Wellenlange von 575 nm photoptetrsstimmt
werden kann. Anhand der gemessenen Extinktion der Losung kann die Hb-
Konzentration des getesteten Blutes ermittelt werden.

Bei der Herstellung der Transformationslosung sollte darauthtgtawerden, dass die
Lésung wahrend des Mischens auf 35-37°C erwarmt wird. Nach einermliaBenden
filtern durch Whatman No. 1 Filterpapier kann das Reagenz belieblupwaalhrt
werden. Die Lagerung muss im Gegensatz zur HICN Reagenz micldiner
Braunglasflasche erfolgen und zusatzlich vor Licht geschitztemeifch Anschluss an
die Herstellung sollte eine Qualitatskontrolle mit Hilfe vonkachhandel erhaltlichen
Standardldosungen oder Kontrollblutproben erfolgen. Das Reagenz bleibt mindé@stens
acht Monate bei Raumtemperatur stabil. Angesichts der starkeariéliildung sollte die

Lésung nicht stark geschuttelt oder ibermaliig schnell abgefillt werden.

Durchfihrung

Vor der Durchfihrung der Hb-Bestimmung wird, mit Hilfe der Stadidsungen, eine
Kalibrationskurve erstellt. Diese sollte jede Woche bzw. mit rjgteuen Charge
aktualisiert bzw. kontrolliert werden. Weiterhin sollten taglichez®ontrollwerte, die
Prufstandards C1 und C2, gemessen werden.
Die Kalibrationskurve wird wie folgt ermittelt (siehe Anhang Abbildung 12.3):
1. 6 Testrohrchen werden in einem Reagenzglasstander von 1 bis 6 nummeriert.
2. Im Anschluss erfolgt die Blank-Einstellung des Photometers amit & ml der
AHDs;s Reagenz.
3. Es ist darauf zu achten, dass die Kivette sauber und trocken istlieind
Reagenzien blasenfrei sind.
4. Die Testrohrchen werden jeweils mit 3 ml AHIReagenz gefullt.
5. Die Reagenz in Rohrchen 1 wird anschlieRend mit 20 pl des Standards No.
R6hrchen 2 mit 20 pl des Standards No. 2 usw. versetzt.
6. Mdgliche Ldsungsreste an der Aulierseite der Pipette solliéneimem

sauberen Zellstofftupfer entfernt werden.

11
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7. Die Pipette mit der Standardldsung sollte mehrere Male mit Beagenz
gespult werden.

8. Danach werden die Reagenzglaser mit einem Stopfen verschlossetieun
Losungen gut gemischt. Es folgt eine mindestens 3-minitige
Ruhe/Reaktionszeit.

9. Die Mischung aus AHDRs Reagenz und Standardlésung No. 1 wird im
Anschluss in eine saubere und trockene Kivette gegeben und die Extinktion der
Losung bei 574 nm photometrisch bestimmt. Dieser Vorgang wiederbblt s

fur die weiteren 5 Losungen.

Anhand der resultierenden sechs Werte wird ein Graph ersteltineadAusgleichsge-
rade gezeichnet. Die Steigung und der Achsenabschnitt diesade@eliefern die
Grundlage fir die Umrechnung der Hb-Konzentration aus den Extinktionen.id=tr d

genaue Berechnung siehe Anhang Seite 93: [3] bis [5].

Die Blutentnahme erfolgt wie bereits unter 6.2.1 beschrieben. Bgedén Standzeiten

des Blutes sollte dies vor der weiteren Verwendung gut durchmischt werden.

20 pl des entnommenen Blutes werden in ein vorbereitetes Reagenuglasml
AHDs;s Reagenz gegeben und gut mit dieser durchmischt. Die Reaktiobshgigt
mindestens 3 Minuten. Zwischenzeitlich kann das aufgewarmte Photdyaefet4 nm

mit der AHD;;s Reagenz abgeglichen werden. Bei den nachfolgenden Messungen muss
unbedingt darauf geachtet werden, dass sich keine Luftblasen in dettdKBefinden.
Zunachst werden zwei Kontrollproben, aus 3 ml Reagenz und 20 pl Standad No.
gemessen. Sollten die Hb-Konzentration beider Proben um mehr als Ojffgftdren

oder der Mittelwert beider Ergebnisse mehr als 0,5 g/dl vonziesrwartenden Wert

der Kontrollprobe (18 g/dl) abweichen, missen folgende Schritte erfolgen:

1. Wiederholung der Zubereitung der Kontrollproben C1 und C2.
2. Grundliche Reinigung der Kuvette und des herausnehmbaren Filters.
3. Sollte der Mittelwert aus C1 und C2 noch immer um mehr als 0,5g/dtlem

erwarteten Wert abweichen, muss eine neue Kalibrationskurve erstelénve

12
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Wenn die Absorptionswerte der Kontrollmessungen den Erfordernissemtdaren
Qualitatskontrolle entsprechen, werden die Extinktionen aller Peaigrdben
gemessen. Die Umrechnung der Extinktionen in die Hb-Konzentratiogtenidl Hilfe
eines Daten verarbeitenden Programmes.

Eine weitere Moglichkeit der Berechnung der Hb-Konzentratiortebisich mit

folgenden Gleichungen:

Hb - Konzentraibn[g / dI] = AU, x3496x Korrekturfaktor [1]
Korrekturfaktor = AU, Theoretisber Standardwertl8g/dl 2]
AU, Stendardwertl8g/ dl

In der Auswertung verwendete Hb-Konzentrationen wurden mit Hilfer
Kalibrationskurve bestimmt. Die gewonnenen Werte wurden fir diehb@i8enden

Berechnungen als exakter erachtet.

6.2.3 Haemoglobin Colour Scale

Einfuhrung

Tallgvist entwickelte 1900 ein sehr einfaches Verfahren, weldlesib-Bestimmung
anhand von Teststreifen und einer standardisierten Farbskala ielhthoDh der Test
unabhangig von Strom und Wasser angewendet werden kann, fand er besonders in
landlichen Regionen in Landern mit limitierten Ressourcen Anwenduteydigs war

sein Gebrauch von Anfang an umstritten, da die Messungen sehr unazigerlas
Ergebnisse lieferten.

Mit Beginn der 90’er Jahre griff das Forscherteam um Lewisit $ind Wynn das
Konzept Tallqvist's auf. Sie entwickelten ein spezielles Chromapbgepapier
(Whatman 31 ET), welches die Eigenschaft besitzt Blut sehr Icongbsorbieren und

jeder Hb-Konzentration eine spezifische Farbschattierung zuzuordnen.

13
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Mit Hilfe von standardisiertem Kontrollblut der ICSH konnte einedéadisierte Skala
erstellt werden. Die Einteilung erfolgt zwischen 4 g/dl bis ™ igf 2’er Schritten. Die
einzelnen Felder der Skala verfiigen Uber eine kreisrunde Offnungp demannten
Vergleichsbereich, der den Farbabgleich zwischen Te&strand Skala vereinfacht
(siehe Anhang Abbildung 12.19).

Bei Durchfuhrung des Verfahrens sollte man sich an die Aowgen des Herstellers
halten, da aus der unkorrekten Anwendung Fehlbestimmungen resultieren .kbnnen
Hierbei sind besonders auf korrekte Haltung und ausreichende Lidditnésse zu
achten. Die besten Ergebnisse sollen erreicht werden, wenn deeislethem Winkel
Uber 45° in Augenhohe gehalten wird und das Licht Uber die Schulter desughters
auf die Skala fallt.

Durchfihrung

In der Vorbereitung muss ein geeigneter, heller (Tageslicht ctepé&) Ort gefunden
werden, der die Voraussetzungen einer Anwendung der HCS erfillti Baltte
direkte Sonneneinstrahlung oder Schatten gemieden werden. Ein Atéésgkala im
eigenen Schatten wirkt sich, laut Herstellerangaben, ebenfallénsiig auf das
Messergebnis aus. Zur Anwendung diarfen nur originale, saubere und trockene
Teststreifen kommen.

Die Gewinnung der Blutprobe erfolgt, wie bereits unter 6.2.1 beschrieben.

Mit Hilfe einer Kapillare wird im Anschluss ein, im Durchmessa. 1 cm grol3er,
Bluttropfen auf ein Ende des Teststreifens platziert. Es istufl@au achten, dass der
Tropfen weder zu grol3 (Ausbreitung zu dick, Trockenzeit zu lang) nochklein
(Vergleichsbereich wird nicht ausgefullt) aufgetragen wird. Nd&tn Auftragen sollte
man eine Reaktionszeit von mindestens 30 Sekunden abwarten und im Andehluss
Teststreifen mit der Farbskala abgleichen. Die maximalgeéa&it betragt 2 Minuten.
Jede weitere Verzogerung fuhrt, laut Hersteller, zu Fehlbestigenyunda der
Bluttropfen heller wird und daraus unzuverlassige Ergebnisse resultieren.

Die Skala wird in einer Hand auf Augenhdhe gehalten, wahrend dasuJan hinten

Uber eine der Schultern fallt. Der Abgleich zwischen Testsiraind Skala erfolgt
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gerichtet, ausgehend von der hellsten (4 g/dl) oder dunkelsten'dll4Sghattierung.
Wahrend des Ablesens muss der Streifen dicht an die Rickseitkalar gghalten
werden um Streulichteinflisse zu vermeiden. Wenn die Féarbung ekstréifens
zwischen zwei Schattierungen der Skala liegt, wird der Migelals Ergebnis notiert.
Im Zweifelsfall wird empfohlen eher zum niedrigeren Ergebnisendlieren. Nach der

Messung wird der Teststreifen verworfen und entsorgt.

6.2.4 Spindoctor

Einfuhrung

Der Spindoctor wurde als alternative Hb-Messmethode fir Landerlinmiterten
Ressourcen bzw. Regionen ohne kontinuierliche Strom- und Wasserversorgung
entwickelt. Er entspricht einer handbetriebenen Zentrifuge, dieiaes festen PVC-
Scheibe mit an der Vorderseite vier etwa 2 m langen Nylonschnireramundker
Ruckseite einem Ankerseil mit Karabinerhaken besteht. Vom ZentemPVC-
Scheibe des getesteten Spindoctor Prototyps gehen 10 strahlenfogedgdaete und
nummerierte Bohrungen ab. In diesen kénnen max. 10 PVC-Kapillaren (@h,16m
Lange: 45mm) platziert werden. Uber das Seil und den Karabkesrhauf der
Ruckseite des Spindoctor wird dieser an einem Baum oder etwgkiciabarem
befestigt. Die Nylonschnire auf der Vorderseite der Zentriugken in einer Schlaufe,
Uber die mit Hilfe eines Holzgriffes, der Spindoctor durch den Wuatérer gehalten

wird (siehe Anhang Abbildung 12.18). Nach der Zentrifugierung der kkapilverden

diese in den ,PIMA*- Block ubertragen und die Hb-Konzentration anhand der
spezifischen Farbskala bestimmt. Der markante Unterschied zu heiblic
Skaleneinteilungen besteht in den farbigen Banden, die zwischen 0 g/dl urdl 20 g
jeweils einen Bereich von 5 g/dl umfassen. Die rote Bande kida &ntspricht dabei
einem Hb-Wert von 0-5 g/dI, die gelbe Bande 5-10 g/dI, die griine Bande 10-15 g/dl und
die blaue Bande 15-20 g/dl. Der inzwischen erhaltliche Spindoctor biesitatrgleich

zum Prototyp 20 Halterungen fur 50 mm lange Kapillare. Zudem ist auf der Récksei
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der durchsichtigen PVC-Scheibe eine Skala angebracht, die einedirdktesen der
Hb-Ergebnisse ermdglicht. Ein Ubertragen der Kapillaren in dstAMBlock ist somit
nicht mehr notwendig. Die Einteilung der Skala wurde modifiziert und erméglicht durch
die Unterteilung in 1'er Schritte ein exakteres Ablesen dessulRde. Die
Zentrifugierung kann bei dem aktuellen Spindoctor sowohl herkdmmlichuals in
Kombination mit elektrischen Zentrifugen durchgeftihrt werden. idere Spindoctor
wurde an die Untersuchung gréRerer Patientenzahlen angepasst waispidisweise

in MCH- und Kinderkliniken Anwendung finden.

Durchfihrung

Die Blutentnahme erfolgt wie bereits unter 6.2.1 beschrieben.

Im Anschluss wird die Kapillare bis zu einer Markierung bei 48 Blutsaule gefullt
und mit einem 3 mm langen Plastilin Pfropf einseitig verschiosSie wird in eine der
nummerierten Bohrungen platziert. Wenn die Handzentrifuge beladeands die
Kapillare durch einen Stopfen im Zentrum der PVC-Scheibe gesisimelt kann die
Zentrifugierung beginnen. Die 4 Nylonschnire, an denen der Spindoctor axggefa
missen parallel zum Boden verlaufen. Die Zentrifuge sollte sdrnkiac ihnen
ausgerichtet sein und sich etwa in der Mitte der Schnire befild&mend mit einer
Hand der Holzgriff gehalten wird, wird mit der anderen Hand die iBeheunachst
langsam gedreht, so dass sich die Nylonschnire miteinander vard8idald die
Schniire ausreichend tordiert sind, wird durch Zug am HolzgrifSgerdoctor in eine
schnelle Drehbewegung versetzt. Durch nachgeben und ziehen am G@riffdia
Geschwindigkeit der Drehung reguliert werden. Erreicht man eieschgtzte
Geschwindigkeit von ca. 5000 rpm, wird der Vorgang gleichméaRig tber3tws 4
Minuten fortgesetzt. Sobald die Erythrozyten eine dicht gepackisadie und die
Leuko- und Thrombozyten eine deutliche, auf der Oberflache diessédlellgelegene,
weilde Schicht gebildet haben, kann die Zentrifugierung beendetrw@®ueKapillaren
mussen sofort entnommen und aufrecht im ,PIMA“- Block entsprechend der
Nummerierung der Kapillare platziert werden. Die Hb-Konzdin wird mit der
,PIMA*- Skala Uber die H6he der Erythrozytensaule ermittelt.
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6.3 Labor Management

Zwischen 8:00 Uhr und 14:00 Uhr wurden im Labor des St. Benedict Haspital
Ndanda/ Tansania die labortechnischen Untersuchungen ambulanter uod&sati
Patienten durchgefihrt.

Neben der Vielzahl parasitologischer Untersuchungen wurden auchhieelene
Blutparameter wie z.B. die Hb-Konzentration bestimmit.

Im Rahmen der Studie wurde jedem Patienten ca. 200 ul Kahilagntweder an
einem Finger bzw. bei Neugeborenen an der Ferse entnommen. dgdemrden die
Proben neu mit ,1“ beginnend nummeriert und mit dem Namen und dem Gxéschle
des Patienten beschriftet. Zusatzlich erfolgte eine genakanentation mit Angaben

zu Alter, Erkrankung, angeordneter Labordiagnostik und mdglicher Therapie des
betreffenden Patienten. Nach der Blutenthahme wurde die EDTA-Blutplicdde in

den laboreigenen Kihlschrank gebracht und bis zu den Messungen bei 4 °C gelagert.
Nach Ende der allgemeinen Labor6ffnungszeit wurden die Hb-Messwogeereitet
und durchgefuhrt. Zunachst wurden entsprechend der Anzahl der gesammabem P
des Tages Reagenzglaser fir die HICN Methode und diesAN@thode vorbereitet.
Die Rohrchen wurden mit der jeweiligen Transformationslésung befullt und zum Schutz
vor Verdunstung mit einem Stopfen verschlossen. Die zwischenzeitli&hlschrank
aufbewahrten Blutproben wurden bei Zimmertemperatur aufgewarmt undilsgrgf
durchmischt. Da die Reaktionszeit der HICN Transformationslésungetna 5
Minuten vergleichsweise lang dauert, wurden zunachst die Pajeoben in die
jeweilige vorgesehene HICN LOsung pipettiert. Nach jeder matiprobe wurde die
Pipette grindlich mit destilliertem Wasser gespult und mitneisauberen Tupfer
getrocknet. Im Anschluss daran wurde dieser Vorgang fur dasAHR2agenz
wiederholt. Beim Wechsel von der HICN- auf die AiHDLOsung wurde eine neue
Pipette verwendet.

Bei Durchfuhrung der AHEs Methode sind im Rahmen einer taglichen

Qualitatsprufung Kontrollwerte (C1 und C2) zu bestimmen.
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Hierfur werden je 20 pl der Standardldsung No. 6 in zwei mit AHDSsung
vorbereitete Reagenzglaser gegeben und mit einem Stopfen verschlBssor die
photometrische Messung durchgefiuhrt wurde, erfolgte zunachst dieestiaBhung

anhand der HCS und des Spindoctor.

In einem zweiten Dokumentationsbuch (siehe Anhang Abbildung 12.17) wurden
entsprechend der Nummerierung der Probe und des Namen des RalierResultate
der Messungen tabellarisch festgehalten. Erganzungen bezdgtidtalibrierung, die
Ergebnisse der AHL Kontrollwerte und Probleme wéhrend der Messungen wurden
ebenfalls vermerkt. Als zusatzliche Information wurden die taghc Wetter- und
Lichtverhaltnisse beschrieben. Nach Abschluss der subjektiv beweletesverfahren
erfolgte die Messung der Extinktionen der HICN Lésungen. Die Rrakerden
nacheinander gemessen und die Extinktionen im Laborbuch notiert. 2wistdn
Messungen wurde die Kuvette mit destilliertem Wasser gespuilnitrelnem sauberen
Tupfer getrocknet.

Im Anschluss folgte die Messung der AHIMethode. Entsprachen die Ergebnisse der
internen Qualitatskontrolle den Erfordernissen, schlossen sich dssuligen der
AHDs;s Proben an. Nach jeder Bestimmung wurde die Klvette mitloistim Wasser

ausgespult und getrocknet. Die Resultate jeder Probe wurden notiert.

Im Anschluss an die Messungen im Labor wurden die Ergebnisse inhigirfér
erstellte EXCEL-Tabelle (siehe Anhang Abbildung 12.1) Ubertragésben der
Umrechnung der Extinktion in die Hb-Konzentration (g/dl) erfolgtglith eine

statistische Auswertung der gesammelten Ergebnisse.
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6.4 Material und Reagenzien

Es folgt eine genaue Aufstellung der eingesetzten Materialien.

Fur die Untersuchungen wurden folgende technischen Gerate und Laborinstrumentarie
bendtigt:

1. Photometrische Hamoglobincyanid™ Methode

. Accu-Check, Softclix Pro®

. Accu-Check, Softclix Pro® Lanzetten

. RANDOXHaemoglobin HG 980® (Drabkin's Solution, Brij-35-Solution,
Standard)

. Destilliertes Wasser

. Rhiele PM 650®

. Filter der Wellenlange 546 nm

. Préazisionskuvette, Spiegelglas, Standardgréfe

2. Photometrische AHBD:™ Methode

a. Haemodirect® Kit der medisynthana GmbH

. Accu-Check, Softclix Pro®

. Accu-Check, Softclix Pro® Lanzetten
. Alkaline Haematin-D Reagenz

. AHDs;s Standard-Ldsung

. Rhiele PM 650®

. Filter der Wellenlange 575 nm

. Prazisionskuvette, Spiegelglas, Standardgrof3e
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. Haemoquant® Photometer Prototyp
b. Reagenzien fur eigene Herstellung der AHBeagenz

. Natriumhydroxid, UN 1823, KI. 8, C6, II-LQ, CAS: 1310-73-2/BAY 02-
46701000

. Triton X-100, UN 3082, KI. 9, M6, IlI-LQ, Ch.Nr. K34014503 501

. Destilliertes Wasser

3. Haemoglobin Colour Scale™ Methode

. Accu-Check, Softclix Pro®

. Accu-Check, Softclix Pro® Lanzetten
. Haemoglobin Colour Scale-Teststreifen
. Standardisierte Farbskala

4. Spindoctor Centrifuge™

. Spindoctor Centrifuge™
. PIMA-Skala®

. PVC-Kapillare, @ 16mm
. Kapillar-VerschluBwachs

Qualitatskontrolle des Rhiele PM 650®

. mo-Zell 8L Kontrollblut, 2,5 ml, Los-Nr. 93810...7,2g/dl
. mo-Zell 8N Kontrollblut, 2,5 ml, Los-Nr. 93810...13,2g/dI
. mo-Zell 8H Kontrollblut, 2,5 ml, Los-Nr. 93810...18,2g/dI
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6 Material und Methoden

Sonstige Labormaterialien

. Latexhandschuhe, unsteril

. Zellstofftupfer, unsteril, 4x 5cm

. Cutasept F®, 11, UN 1219, KI. 3, F 1, lI-LQ, Ch.Nr. 232323
. 2 x 1l Braunglasflasche fur Dispenser

. 2 x Flaschendispenser 1,0-10 ml

. 2 x Spritzflasche aus Polyathylen, 500ml

. Hamometerpipette nach Sahli™ | 20 pl

. Mikropipettierhelfer Mikro-Klassik®

. Silikonschlauch mit Adapter fur Mikro-Klassik
. Messpipette, Glas, 5 ml

. Pipettierball (Peleusball)

. Microvette®, 200ul, Sarstedt

. Zentrifugenrohrchen, Rundboden, 100x16mm
. Stopfen fur Zentrifugenréhrchen, @ 16mm

. Reagenzglasgestell aus Draht fir 24 Glaser

Technische Geréate

. Rhiele PM 650®

. Inverter

Weitere Hilfsmittel

. 2 Dokumentationsbucher
. PC

. Microsoft EXCEL®

. CD-ROM
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7 Durchfuhrung

7 Durchfihrung

7.1 Organisation

Nachdem die Forschungsfrage ausfuhrlich formuliert worden war,tefoldje
Organisation der Rahmenbedingungen der Feldstudie. In diesem Zusamm&uohdeng
ein Forschungsplan verfasst, welcher die Studie kurz beschreibtuite vbei der
~commission for Science and Technology* (COSTECH) und beim ,Ndtimstitute
For Medical Research” (NIMR) in Dar es Salaam eingbateiese Behdrden sind fur
die Uberprifung der ethischen Rahmenbedingungen verantwortlich. Zudeta aine
Aufenthaltsgenehmigung zu Forschungszwecken beantragt.

Nach Erhalt der offiziellen Dokumente vor Ort wurde die Studie mudem Regional
Medical Officer in Mtwara und dem District Medical Officer Masasi vorgestellt.
Nach ihrem abschlieRenden Einverstandnis konnte die ForschungsarBaihimen der
vorliegenden Feldstudie in Ndanda/ Tansania durchgefuhrt werden.

Aufgrund von nicht vorhersehbaren Verzogerungen, musste der Beginn deruatutlie
Wochen verschoben werden. Die klinische Untersuchung dauerte insgéamt
Wochen. Wahrend dieser Zeit wurde die Studie durchgefihrt und umfassend

dokumentiert.

Im Rahmen der theoretischen Vorbereitung der Forschungsarfmgtenm Vorfeld
eine umfangreiche Literaturrecherche. Weiterhin wurden die eleiea
Verfahrenstechniken erlernt, Fragebogen erstellt und die computertgegtiswertung

zur Bearbeitung der Ergebnisse vor Ort vorbereitet.

Die Kopien der offiziellen Dokumente sind im Anhang unter Abbildungs 1tas
Abbildung 12.10 einzusehen.

22



7 Durchfuhrung

7.2 Land und Leute

7.2.1 Geographie und Klima

Tansania liegt sudlich des Aquators zwischen dem 1° und 12° sudlickite. EEs hat

eine Gesamtflache von etwa 945.000 km2. Im Norden wird das Land von Kenia und
Uganda, im Westen von Ruanda, Burundi und der Demokratischen Republik Kongo, im
Osten vom Indischen Ozean und im Siden von Sambia, Malawi und Mosambik
begrenzt. Die Begrenzung erfolgt gro3tenteils durch Seen und FEsskegen im
Westen des Landes der Tanganyika- und der Nyassa-See, welchtidieheaGrenze

zu Malawi, Sambia und den Kongo bilden. Der Norden wird durch den ViGega-

von Uganda und der Stden durch den Ruvuma-River von Mosambik getrennt.

= B
(12007 Geology.cam ok " MOZAMBIQUE
[N i 3

Abbildung 7.1: Landkarte Tansania

Quelle: http://geology.com/world/tanzania-satellite-image.shtml

Das Klima Tansanias wird durch seine Lage in Aquatorndhe bestiBumth die
topographisch stark variierenden Landschaftsformen zeigen sichraderéigional sehr

starke Variationen.
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7 Durchfuhrung

Die sich abwechselnden Regen- und Trockenzeiten sind fur das Lab&fenigchen
sowie fur die Pflanzen- und Tierwelt entscheidend. Die Zeiten undDdieer der
einzelnen Perioden differieren dabei zwischen Nord- und Sudtansania.

Aufgrund der Uberwiegend von der Landwirtschaft lebenden Bevolkerung sind die
Dauer und Intensitat der Regen- und Trockenzeiten fur die wirtschaft_,age der
Familien grundlegend. Weiterhin haben die Regenzeiten aufgrund deeiseilsehr
schlechten Infrastruktur einen limitierenden Einfluss auf den Personea
Guterverkehr.

Letztlich sind die Witterungsbedingungen eine Herausforderung figeseindheit der
Bevolkerung. Durch die hohe Luftfeuchtigkeit und Umgebungstemperaturen kdnnen
sich Insekten wie z.B. Moskitos (Malaria, Dengue) aber &ilze optimal vermehren.

Die Lebensdauer technischer Gerate und Anlagen ist durch die igtmdiedingten

starken Korrosionsvorgéange und den Pilzbefall deutlich verringert.

7.2.2 Politik und Gesundheitswesen

Das Staatssystem in Tansania beruht auf einer fOderativ@sidiatrepublik. Die
amtlichen Sprachen sind Swahili und Englisch. In Tansania lebet88averschiedene
Volksgruppen und Stdmme zusammen. Etwa 43% der Tansanier sinciCljesteils
zur Halfte Katholiken und Protestanten), 38% sind Moslems, etwa t#tusliund ca.

18% sind Anhanger der traditionellen Religionen und Ahnenkultur.

Der Staat verfugt bisher nicht Uber ein einheitliches Sozial- und
Krankenversicherungssystem. Die Gesundheitsversorgung Tansdnlgs ianerhalb
staatlicher und kirchlicher Krankenh&auser. Die Behandlung in denlidiaa
Hospitalern ist im Gegensatz zu den kirchlichen Hausern kostenlesdiAljs leiden

die staatlichen Krankenhauser aus diesem Grund auch unter staakiemtenandrang,
Geldmangel und schlecht ausgebildetem und Uberlastetem Personal.

Die medizinische Versorgung auf dem Land wird Uberwiegend dinchichtungen
kirchlicher Trager gewahrleistet.
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7 Durchfuhrung

Da den verhaltnismaRiig hohen Kosten flur die medizinische Versorgangmdiliche
Armut gegenubersteht, haben die traditionellen Medizinmanner, von denen es in
Tansania noch etwa 75.000 gibt, einen hohen Zulauf. Ihre Behandlung isitlisbse

gunstiger und kann durch Sachmittel bezahlt werden.

7.2.3 Bildung

Die Ausbildung der Kinder erfolgt in Kindergarten und Schulen. So egbin allen
gréReren Dorfern und Stadten Kindergarten sowie Grund- und Volksschubienen

die Kinder bis zur 7. Klasse unterrichtet werden.

Eine weitergehende Schulausbildung ist an einer der vielen ,Secofdaols”
maoglich. Diese sind im Gegensatz zur Volksschule kostenpflichtig endenw von den
Schulern mit einer dem Abitur vergleichbaren Prifung abgeschlosaeh. Abschluss

der Schulausbildung bleiben nur wenige Abiturienten auf dem Land um eine
Ausbildung zu beginnen. Die meisten ziehen in die Stadte, wo diensleddingungen
und die Verdienstmoglichkeiten wesentlich besser sind.

Diese Landflucht gehdrt neben dem so genannten ,brain train“ gut adegebund
studierter Fachkrafte in finanzkraftige Nachbarldnder zu dem Heolggem des
wirtschaftlich schwachen Staates. Die Zahl gut ausgebildesehkFafte nimmt
besonders in landlichen Regionen laufend ab. Dadurch ist auch die proféssione
medizinische Versorgung der Landbevolkerung gefahrdet und verestelh nicht
mehr moglich. Aus diesem Grund ist die Entwicklung angepasstefacher und
kostengiinstiger Diagnostik- und Therapieverfahren fir die Sichearggellder

medizinischen Versorgung von grof3er Relevanz.
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7 Durchfuhrung

7.2.4 Wirtschaft

Tansania zahlt zu den &rmsten Landern der Welt. Besonders dageger
Bruttoinlandsprodukt, die Korruptionsproblematik in offentlichen Einrichtungen, die
Landflucht der jungen Generationen und der zunehmende Abstrom gubi&ietige
Fachkrafte in benachbarte oder westliche Lander gehdren zu den egemikn
Problemen. Den wichtigsten Wirtschaftszweig bildet der Agkémsein dem etwa 90%
der Erwerbstéatigen beschaftigt sind. Zu den bedeutendsten Exportyedréren neben
Kaffee und Tee auch Tabak, Bananen und Cashewnisse. Die Hoffnundsir&geen
wirtschaftlichen Aufschwung sind derzeit die aufblihende Touristik-miéusnd der
vermehrte Rohstoffabbau (Diamanten, Gold). Besonders Unternehmen atrik&uda
Indien, Deutschland, England und Japan haben Tansania als wirtschaftbectrest Rir
sich entdeckt. Trotz der beginnenden Verbesserung der wirtsdiaftiSituation bleibt
fur den Grol3teil der Bevolkerung insbesondere auf dem Land die Armoiiespratik

bestehen.

7.2.5 Lebensbedingungen

Der Grof3teil der Landbevdlkerung lebt in traditionellen Lehmhittezh€siAnhang
Abbildung 12.22) oder in einfachen Wellblech-Hutten. Hier besteht wedeséWNas
noch Stromversorgung. Als Wasserreservoir dienen haufig SeesseFlader
Wasserlocher in der Umgebung. In groReren Doérfern und kleinen Stadtiegevedie
Haushalte zumindest teilweise Uber Generatorenstrom und Grundweassen oder
Zisternen.

Das Leben der Menschen spielt sich Gberwiegend vor dem Haus abhGekocauf
einfachen Holzfeuerdfen. Als Grundnahrungsmittel dienen Getregl®ais, Reis und
Hirse. Zusatzliche Kohlenhydratlieferanten sind Kasava, SuRkantaffel Zuckerrohr.
Erganzt wird die Uberwiegend vegetarische Ernahrung durch versohi€siemuise,
Hulsenfrichte, Kochbananen, Erdnisse und Trockenfisch.
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7 Durchfuhrung

Schlechte hygienische Bedingungen, ungentgende Bildung und Aufklarungndishle
Pravention und unzureichender Zugang =zu medizinischer Versorgung sind
mitverantwortlich fur die Vielzahl an Infektionserkrankungen der tHades
Respirationstraktes, des Magen-Darm-Traktes sowie der Gescllgzre (STI).
Weiterhin stellen die zahlreichen tropischen Insekten, allen voeaNldskitos und die
von ihnen dbertragenen Krankheitserreger ein hohes Gesundheitsrisikonéanalb

der letzten 2 Jahrzehnte musste zudem die Ausbreitung der Immaécbetknankheit
HIV (Pravalenz 7% (USAID 2004)) besonders unter den 15- bis 5@@ahreobachtet
werden. Neben den Infektionserkrankungen zéhlen Unfalle, Tumoren und cheonisc
Erkrankungen, insbesondere Diabetes mellitus und Hypertonie, zu denst&iufig
Krankheiten.

7.2.6 Ndanda

Der Ort Ndanda, in welchem der Grof3teil der Forschungsarbeit ghfitirt wurde,
liegt ca. 40 km ostlich der Distrikthauptstadt Masasi und ca. 160 kstlietevon
Mtwara, der Hauptstadt der Region. Er erstreckt sich entland8, einer wichtigen
Versorgungsstralle zwischen Mtwara und Masasi. In Ndanda ledenl0cO00
Einwohner. Das Dorf wird durch eine der groéf3ten Benediktiner-Abti@iefansania
gepragt. Die Bruderschaft und die Einrichtungen der Benediktiner beeerflursgielen
Bereichen des offentlichen Lebens den Alltag der Bevolkerung. So eyeldas
Krankenhaus, die Druckerei, die Kfz- und die Steinmetz-Werkatatten wichtigsten
Arbeitgebern der Region. Das durch Quellwasser betriebenecWeadtverk, welches
die Strom- und Wasserversorgung grof3er Teile des Ortes sathevstirde ebenfalls
durch den Orden errichtet.

Das St. Benedict's Hospital gehért zu einem der wenigen landlidframkenhausern
Tansanias, welches Uber eine ununterbrochene Strom- und Trinkwasseguwegs
verfugt. Dadurch wird die Moglichkeit einer permanent einsat#iear®iagnostik und
Versorgung der Patienten sichergestellt und bietet viele Néorfiér Patienten und

Personal.

27



7 Durchfuhrung

Das Krankenhaus wird von einheimischen Arzten geleitet. Lediglichclitungen
bezuglich des Etat und Instandhaltungsmal3inahmen werden vom ,Hospatal &f
Trustees”, den die Benediktiner stellen, getroffen. Wesentlidb@fluss auf die
Ablaufe in der Klinik haben zudem die Schwestern des Tutzinger- uneOrdiens, die

sowohl administrative als auch medizinisch arztliche Aufgaben wahrnehmen.

Die Leitung der Abtei und das Missionsarztliche Institut in Vidlirg arbeiten seit
mehreren Jahrzehnten immer wieder bei Projekten im St. Benedid&pital

zusammen. Durch diese Verbindung und aufgrund der guten Infrastrukturt\eng&lo

sich die Idee, die Feldstudie in Ndanda durchzufiihren.

Das Hospital (siehe Anhang Abbildung 12.12 und Abbildung 12.13) ist einedidadli
Klinik mittlerer GroRRe. Sie hat 300 Betten und verfugt tber 18 Abteilungen:

. Allgemeine Notaufnahme und Private Notaufnahme

. MCH- Klinik und Natural Family Planning (NFP)

. Medizinische Station und Tuberkulose Station

. Padiatrische Station (fur Kinder bis zum 5. Lebensjahr)

. Isolationsstation

. Operative Abteilung (Allgemeine- und Unfallchirurgie, Gyné&kologie,
Urologie)

. Schwangeren- und Wdchnerinnenstation

. Station fur Augen- und Zahnerkrankungen

. Labor, Rontgen, Sozialdienst, Physiotherapie

. Schwesternschule

Die Stationen fur Tb-, Augen-, Zahn- und Privatpatienten tiegef3erhalb des
Hauptgebaudes. In dem gut ausgeristeten Labor (siehe Anhang AbldillaAy und

der ROntgen-Abteilung koénnen grundlegende diagnostische Untersuchungen
durchgefuhrt werden. In dem modernen Op-Trakt werden taglich Qenatder
verschiedenen medizinischen Abteilungen durchgefuhrt.

Der Klinik sind eine Schwesternschule und eine Schule fur Physiotherapie adggdgli

28



7 Durchfuhrung

Das St. Benedict’'s Hospital gehort aufgrund der bereits genannteeil®da¢zglich
seiner Infrastruktur, der technischen Einrichtung und der Versorgengatienten, zu
den am besten ausgestatteten Krankenhdusern in Sidtansania. DagerRati
Einzugsgebiet der Klinik erstreckt sich Uber mehrere hundert Kiemias in den
Norden von Mosambik. Zum Teil werden auch Patienten grol3erer dtaatkliniken
wegen der besseren medizinischen Versorgung nach Ndanda uUberwieae
Krankenhaus sichert die medizinische Versorgung fir etwa 2,®bMith Menschen in

der Region.

7.2.7 Patientenmanagement

Die Patientenversorgung erfolgt ambulant oder stationar. Ob ¢ionsteer Aufenthalt
notwendig wird, ist von der medizinischen Dringlichkeit, dem Patiengtard und der
Zahlungsfahigkeit der Angehdrigen abhangig.

Aus Kostengrinden werden eine Vielzahl der Patienten mit Infektioaséxkngen,
Malaria oder auch Anamie ambulant behandelt. Aus diesem Grund wurdem die
Vorfeld der Studie geplanten regelméfigen Hb-VerlaufsmessungePabenten mit

schwerer Anamie unmaglich.

7.2.8 Mnero

Wahrend der Arbeit in Ndanda ergab sich die Madglichkeit einesvéehigen
Forschungsaufenthalts am Diocesian Hospital in Mnero (siehe AnAabgdung
12.23).

Mnero liegt ca. 30 km nérdlich von Nachingwea im Distrikt Lindi. @egt ist fernab

der asphaltierten Strassen nur tUber Lehm- und Sandpisten zu erraiefhenAnhang
Abbildung 12.20 und Abbildung 12.21). Mnero hat etwa 6000 Einwohner. Das

Diocesian Hospital bietet der ansassigen Landbevdlkerung (ca. 60.00@helens
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7 Durchfuhrung

neben der staatlichen Klinik in Nachingwea die einzige Moglithlef eine
medizinische Versorgung im Umkreis von 100 km.

Die Bedingungen vor Ort ermdglichen eine medizinische Grundversprglan
Patienten. Die Klinik verfugt tber 120 stationdre Betten. Neb®ar ehirurgischen und
allgemeinen Notfallambulanz gibt es finf Stationen (Mé&nner, Bral@nder, Tb,
Wadchnerinnen), eine Apotheke, einen OP und ein kleines Rontgengerét.

Im Labor der Klinik werden die wichtigsten diagnostischen Unténsngen wie
Blutausstriche, Hb-Messungen, Stuhl- und Urinuntersuchung sowie HIé-Tes
durchgeflhrt.

Die Klinik wird tber einen Grundwasserbrunnen mit Wasser und dceingn eigenen
Dieselgenerator mit Strom versorgt. Allerdings wird dieser murden frihen
Abendstunden und bei Bedarf, z.B. bei Operationen, eingeschaltet. Daisexflgt

zusatzlich Uber ein Regenwasserreservoir.

In der Klinik als auch in der ganzen Region zeigt sich dieemér Abhangigkeit des
Lebens von den klimatischen Gegebenheiten. So werden z.B. die Brunneahneinav
den Regenzeiten aufgeflllt, so dass bei lang dauernder Trockerydmsit einer
unergiebigen Regenperiode und dem damit verbundenen sinkenden Grundweagserspi
Wasserarmut herrscht und das Leben stark beeintrachtigt wird.

Im Labor des Diocesian Hospital fanden sich im Vergleich 3anBenedict's Hospital
deutlich schlechtere Arbeitsbedingungen (siehe Anhang Abbildung 12.24 und
Abbildung 12.25). Neben mangelhafter Sauberkeit erschwerte insbesondere di

schlechte Raumbeleuchtung die tagliche Arbeit.

Die Arbeit in Mnero sollte zeigen wie grol3 der Einfluss dengebungsbedingungen
auf die verschiedenen Hb-Messverfahren bzw. auf ihre Anwendung sein kann.
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7 Durchfuhrung

7.3 Erwartete Ergebnisse und Probleme

Die Studie hat eine genaue Analyse der Vor- und Nachteile hiedenmer Hb-
Messverfahren zum Ziel. Hierbei soll insbesondere auf die Eigdenyerfahren bei
Anwendung auf unterschiedlichen Versorgungsniveaus (Ndanda vs. Mrezchtet
werden.

Auf der Basis der statistischen Analyse der Ergebnisse edolgtlirekter Vergleich
zwischen den Messverfahren. Neben der Genauigkeit der Messwerdenwauch
Faktoren wie Kostenaufwand, Komplexitat in der Handhabung und technische
Voraussetzungen beriicksichtigt. Somit soll eine Einschatzung desckiem Relevanz
der Verfahren fur den praktischen Einsatz moglich werden.

Die Auswertung der Befragung des medizinischen Personal#\sfithluss dariber
geben, inwieweit die Ergebnisse der Hb-Messungen als klimedekiant empfunden
werden und ab welchen Hb-Konzentrationen eine therapeutische Interventioniteingele
wird. Durch diese Einschatzung seitens des medizinischen Pergon@s ergibt sich

ein Uberblick, bei welchen Hb-Konzentrationen sich in Abhangigkeit von thaidfien

und regionalen Gegebenheiten flr bzw. gegen eine Therapie entschieden wird.

Im Verlauf der Studie sind keine nennenswerten bzw. unerwarteteniedigkeiten
aufgetreten. Bei der Sicherstellung der Strom- und Wassergarsggy musste teilweise
improvisiert werden. So wurde in Mnero filtriertes Regenwasder Easatz flr
destilliertes Wasser genutzt. Aufgrund der unsicheren Stromversorguoiggtags
wurden die photometrischen Messungen in die frihen Abendstunden verschoben, wenn
die Nutzung von Generatorstrom sichergestellt war.

Die klimatischen Bedingungen machten bei entsprechender Votmgrekeinerlei
Probleme.

Die Verstandigung mit den Patienten und dem Personal funktionierte gspbiRere
Missverstandnisse. Das Interesse des Personals an der Studie g3, dass eine

gute Zusammenarbeit vor Ort moglich wurde.
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7 Durchfuhrung

Um statistische als auch systematische Fehler so gerengiéglich zu halten, wurden
die Messungen mit grof3ter Sorgfalt und Genauigkeit durchgefiihrteiMai wurden
regelmafiig Qualitatskontrollen durchgefuhrt (siehe Anhang AbbildtBg bis
Abbildung 12.4).

7.4 Altersverteilung

Die wahrend der Studie untersuchten Kinder (n = 751) verteilen skigloeh ihres

Alters wie folgt:

Altersverteilung

250

200 -

150

Haufigkeiten

100

50 4

05 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Alter

Abbildung 7.2: Altersverteilung der untersuchten Pdienten

49 % der untersuchten Patienten waren mannlich und 51% weiblich. Bei 68&riKi
wurde neben der Hamoglobinmessung ebenfalls ein Blutausstrichgetiibrt. In
38,9% der Falle konnte eine Infektion mit Plasmodium falciparum nacbgemv

werden.
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8 Auswertung

8.1 Einleitung

In der vorliegenden Studie werden drei vergleichsweise neue Hb-Medsear der
Goldstandardmethode der Hb-Messung (nach ICSH) gegenubergestellt. dBwei
Methoden wurden speziell fir die Anwendung unter sehr einfachen und igtimat
extremen Bedingungen entwickelt. Bei den beiden Messverfahren handelt ess

1. die Haemoglobin Colour Scale,

2. den Spindoctor.
Das dritte Verfahren, basierend auf Alkalin-Haematin-Detardg&5, wurde bereits
1986, als Alternative zur Goldstandardmethode der ICSH, entwickeltcHsin@&ar es
nur fur Einrichtungen industrialisierter La&nder vorgesehen. Aber aufgrenters
angepassten Eigenschaften soll es nun auch in Landern mit bemtiBessourcen
etabliert werden.
Fur die Referenzmessungen wurde die photometrische HICN Bestimmung angewendet.
Es wurden innerhalb der Studie 751 Patienten, hauptsachlich Kleinkindéttem
zwischen 1 Monat und 5 Jahren, beztglich ihres Hb-Wertes untersucht. vidafle
den Patienten jeweils 200 pl kapillares Blut an einer Fingerbemreommen. Die
gewonnene EDTA-Probe wurde zunachst mit der HCS- und Spindoctor-Methode und
im Anschluss mit den photometergesttitzten Verfahren untersucht.
Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des datenverarbeitenden rBroges Microsoft
EXCEL".

Die Werte wurden zur Auswertung in Abbildung 12.1 (siehe Anhang) gegeeisibelit
und im folgendem miteinander verglichen.
Voraussetzung fur einen objektiven Vergleich sind identische Umwaetilpaagen, die

fur alle 3 Testverfahren und die Standardmethode vorlagen.
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8 Auswertung

Zur Klarung der zentralen Frage, welches der MessverfaheenndiVergleich zur
Referenzmethode exaktesten Werte bestimmt, dient der anschkel@dvschnitt.
Hierfir wurden anerkannte statistische GréRen aus den Wertegaarntelt, die eine

Aussage uber die Qualitat des jeweiligen Tests erlauben.

Begriffserklarungen, die dem Verstandnis des anschlieRenden Abscharen, sind

im Anhang unter 12.3 nachzulesen.

Es folgt Tabelle 8.1, die einen Uberblick der gesammelten Daten gibt.

Pro- Limits of agreement An- Inter-
Methode be '\2\)/(\/ NIIDYI\‘If_ SUD SDII:;f Weite e stieg cept Corr
n ehalz- 1 9506 CI m b '
wert
HICN 751 10,1 - 2,4 - 4.3 1 0 1
’ ’ 17,4
3.7- ('212;‘
AHDs75 751 9,5 -0,7 2,6 0,7 lé 9 -2,1:0,7 2,0): 1,02 -0,82 0,96
’ (0,78:0,8)
(-2,9:-
HCS 751 10,2 0,1 2,0 1,4 4-14* -2,7:29 2,6): 0,67 3,22 0,79
(2,7;3,0)
Spindoc- (-1.4:-
tor 751 11,7 1,6 3,0 1,4 4,5-20 -1,2:4,4 1,0): 1,10 0,55 0,88
(4,2;4,6)

Tabelle 8.1: Ubersicht der Ergebnisse fiir AHR;5, HCS und den Spindoctor
* Begrenzung durch Aufteilung der Skala zwischen 4-14 g/dl
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8.2 Statistische Auswertung der Hauptstudie

8.2.1 Mittelwert, Standardabweichung

Alkaline Haematin Detergent 575 (AHG75)

Héaufigkeitsverteilung der Abweichungen: AHD - HICN

ar,
356

Haufigkeit n

-
o0

Klassenmitte AHD [g/dI]

Abbildung 8.1: Haufigkeitsverteilung der Abweichungen zwischen AHR,5und HICN

Die mittels AHD;s ermittelten Hb-Werte liegen im Mittel unter den Refereeen.

Dies kann sowohl anhand der Mittelwertdifferenz aller AHMesswerte (-0,7) als

auch am negativen x-Wert (-0,7) des Hohepunktes in der Grafikblildung 8.1
abgelesen werden.

Fir die Standardabweichung der Differenzen zwischen ReferenZ-asihderten ergibt

sich ein Wert von 0,7. Dieser ist im Vergleich der AbweichungenH{eS und des
Spindoctor am geringsten. In Abbildung 8.1 kann man dieses Ergebnis aus der schmalen
Basis und der hohen Steilheit der Glockenkurve ableiten.

68% der Messwerte streuen zwischen 0 und -1,4,4) um die Mittelwertdifferenz.
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Haemoglobin Colour Scale (HCS)

Haufigkeitsverteilung der Abweichungen: HCS - HICN
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Abbildung 8.2: Haufigkeitsverteilung der Abweichungen zwischen HCS und HICN

Die HCS Methode weist eine gering positive Mittelwertddgfez (+0,1) auf. Die
gemessenen Hb-Konzentrationen liegen demnach im Mittel Uber dereRaverten.
In Abbildung 8.2 l&sst sich das anhand des positiven x-Wertes (+1,Hotlepunktes
der Kurve erkennen.

Die Standardabweichung der Differenz ist mit 1,4 doppelt so groierider AHD 5
Methode. Die Messergebnisse der HCS Methode streuen stéarldie lReferenzwerte.
Dementsprechend ist die Basis der griinen Glockenkurve in Abbildung 8.2tdeppe
breit wie die der Glockenkurve in Abbildung 8.1.

68% der HCS Werte streuen zwischen -1,3 und3 A8) um die Mittelwertdifferenz.
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Spindoctor

Haufigkeitsverteilung der Abweichungen: Spindoctor - HICN
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Abbildung 8.3: Haufigkeitsverteilung der Abweichungen zwischen Spindoctor und HiCN

Die Mittelwertdifferenz betragt fur den Spindoctor +1,6. Die Messsvder Spindoctor
Methode sind im Mittel groRer als die tatsdchlichen MesswéntAbbildung 8.3 lasst

sich dies am positiven x-Wert des Hohepunktes (+4,4) der Glockenkurve erkennen.
Die Differenz derStandardabweichung betragt +1,4 und ist doppelt so gro3 wie die der
AHDs;s Methode. In Abbildung 8.3 wird dies anhand der breiten Basis der Kurve
deutlich. Der Kurvenverlauf ist mit der HCS Kurve vergleichbar.

68% der Spindoctor Werte streuen zwischen 0,2 und X02@8) um die

Mittelwertdifferenz.
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8.2.2 Kaorrelationskoeffizient und lineare Regression

Im folgenden Abschnitt werden fir die drei verschiedenen Messvenfaker
Korrelationskoeffizient und die lineare Regression dargestellt. Bmelgultige

Beurteilung der Verfahren erfolgt anhand der Bland-Altman Plots (8i2ki&).

Alkaline Haematin Detergent 575 (AHG75)

HiCN - AHD

20

18 4

16 n=751
y=1,02x - 0,82
R2=0,92
14 R=0,96

12 1

AHD [g/dI]
=
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
HICN [g/dI]

Abbildung 8.4: Korrelationsanalyse AHDss5

Der Korrelationskoeffizient der AHER Methode betragtr = 0,96. Die gestreckte
Punktwolke in Abbildung 8.4 bildet anné&hernd eine steigende Gerade, dieaien
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der ;AHIhd der Referenzmethode
widerspiegelt. Der Achsenabschnitt der Regressionsgeraden bétragt -0,82.
Dementsprechend werden flr alle tatsachlichen KonzentrationerhewiScundo g/dl
die Messwerte mit der AHR im Mittel niedriger bestimmt. Der Verlauf der
Regressionsgeraden und der Referenzwertgeraden ist anndheilfel. f2ie Steigung
der Regressionsgeraden liegt bei= 1,02. Der Mittelwert betragix = 9,5 und die
Standardabweichung= 2,6.
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Haemoglobin Colour Scale (HCS)

HICN - HCS

20

18
n=751

16 y=0,67x + 3,22
R2=0,62

14 1 R=0,79

i
N}
3
® \ov
]
.
18
¢
L.

HCS [g/dI]
=
o
$
°

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
HICN [g/dI]

Abbildung 8.5: Korrelationsanalyse der HCS

Der Korrelationskoeffizient betragt fur die HCS Methode= 0,79. Fur den
Achsenabschnitt ergibt sich ein Wert vor 3,2. Die Steigung der Regressionsgeraden
betragtm = 0,67. Der Mittelwert betragix = 10,2. Fir die Mittelwertdifferenz ergibt
sichx = 0,1. Die Standardabweichung betréagt 2,0.

Bei Betrachtung des Graphen in Abbildung 8.5 fallt die horizontale, linienférnoige F

der Messergebnisse auf, die sich durch die Skalierung in 2’ertt8chergibt. Wie

durch den Hersteller beschrieben, wurde bei Unsicherheit zwischeinaeweinander
folgenden Farbnuancen das Ergebnis auch in 1’er Schritten abgelesen.

Die Regressionsgerade schneidet die Referenzwertlinie in dem @u81k®,8). Dieser
Verlauf zeigt an, dass die HCS Methode links des Schnittpunktes eher héhere und rechts
davon niedrigere Ergebnisse als die Referenzmethode ermitsitb&leutet, dass bei
einer tatséchlichen Hb-Konzentration < 9,8 g/dl durch die HCS tendehdietre

Werte und bei Konzentrationen > 9,8 g/dl tendenziell niedrigere Wgteessen

werden.
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Zur Veranschaulichung zeigen Abbildung 8.6 und Abbildung 8.7 die Verteilung der
Messwerte bis zu einer max. tatsachlichen Konzentration von 9,8 g/dl bzw. 7 g/dl.
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Abbildung 8.6: Verteilung der HCS bei %,ax = 9,8 g/dI
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Abbildung 8.7: Verteilung der HCS bei %, = 7 g/dl

Die Punktewolken liegen deutlich oberhalb der Linie der Referenewét®o der Werte

bis zu einer tatsachlichen Konzentration von 9,8 g/dl werden mit d& HChoch
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bestimmt. Zieht man die Grenze bei 7 g/dl werden 88% der Wert®ah bestimmt.
Der Korrelationskoeffizient liegt fur Werte bis 9,8 g/dl bei 0,66.
Er betragt fir Konzentrationen bis 7 g/dl allerdings nur nmoel0,54. Insgesamt liegen

etwa 47% (n = 351) aller gemessenen Werte zwischen 4 g/dl und 9,8 g/dI.
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Abbildung 8.8: Verteilung der HCS bei %,i, = 9,9 g/dl

In Abbildung 8.8 ist die Verteilung der Messwerte beginnend mit éieezentration
von 9,9 g/dl dargestellt. Die Punktewolke liegt unterhalb der LinieR#d#erenzwerte.
55% der Werte ab einer tatsachlichen Konzentration von 9,9 g/dl werdelemiCS
Zu niedrig bestimmt. Der Korrelationskoeffizient liegt fur Werte ab 9,9t = 0,54.
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Spindoctor

HICN - Spindoctor
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Abbildung 8.9: Korrelationsanalyse Spindoctor

Der Korrelationskoeffizient der Spindoctor Methode betragt0,88. Allerdings ist zu

beachten, dass der Spindoctor im Durchschnitt zu hohe Messergebnisse erzielt.

Der Achsenabschnitt betragt = 0,55. Die Regressionsgerade verlauft oberhalb der
Referenzwertlinie und nahert sich allmahlich an. Der VerlauiGlrade in Abbildung
8.9 zeigt, dass bei der Spindoctor Methode eine proportionale Abweichuschew
dem ermittelten und dem tatséchlichen Hb-Wert vorliegt. Je hokeerdiittelte Hb-
Konzentration ist, umso hoher ist auch die Abweichung vom Referenzwest.wird
durch die Steigungn > 1 (m = 1,1) bestatigt. Der Mittelwert betrdgk = 11,7. Fir die
Mittelwertdifferenz ergibt siclkk = 1,6. Die Standardabweichung betréagt 3,0.

Die Punktewolke in Abbildung 8.9 zeigt, dass die Messwerte des Spindoctien
hohen Wertebereich verschoben sind. Die gemessenen Werte sind éngkliRer als

die tatsachlichen Werte.
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8.2.3 Limits of agreement

Der Bland-Altman Plot ist eine Methode zur statistischen Adswnwg und Vergleich
verschiedener Messverfahren. Es folgen die Plots fur die getesib-Messverfahren
in Referenz zur HICN Methode.

Alkaline Haematin Detergent 575 (AHG75)

Bland-Altman Plot AHD

AHD)

Differenz (HICN-,

(HICN + AHD)/2

Abbildung 8.10: Bland-Altman Plot AHDs5

Die Verteilung der Differenzen der Messergebnisse zwisalemHICN- und der
AHDs;s Methode im Bland-Altman Plot lassen auf eine ausgepragte Agoivaeider
Verfahren schlie3en. Die Punktewolke spannt sich zwis@her2s)und(d - 2s)bzw.

-0,7 und 2,1 auf. In diesem Bereich liegen 96% der gemessenen Werte.

In Abbildung 8.10 wird deutlich, dass die Mehrzahl der gemessenen;;AMRrte
geringer als die tatsachliche Konzentration sind. Der MitteldertDifferenzen betragt
x=0,7.
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Haemoglobin Colour Scale (HCS)

Bland-Altman Plot HCS
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Abbildung 8.11: Bland-Altman Plot HCS

Der Bland-Altman Plot der HCS in Abbildung 8.11 zeigt eine diagoliakenférmige
Punktewolke, die einem Parallelogramm ahnelt. Hierfur verantaoridit die Skalen-
einteilung der HCS.

Die Mittelwertlinie verlauft bei y = - 0,1. Die Punktewolke spasith zwischer(d +
2s)und (d - 2s)bzw. - 2,8 und 2,6 aufy(5,4). In diesem Bereich liegen 96% der ge-
messenen Werte.
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Spindoctor

Bland-Altman Plot Spindoctor

Differenz (HICN-Spin)
|
|

(HICN + Spin)/ 2

Abbildung 8.12: Bland-Altman Plot Spindoctor

Der Bland-Altman Plot der Spindoctor Methode zeigt eine Punktewolké/enlauf
von links oben nach rechts unten. Das weist auf das Vorliegen eimgsripnalen
Fehlers hin. Die Abweichungen der Messergebnisse nehmen migerster
tatsachlicher Hb-Konzentration zu.

Die Mittelwertlinie verlauft mity = - 1,5. Die Messwerte liegen im Mittel entsprechend
hoher als die Referenzwerte. 96% der Messergebnisse streuen im Diffezezber
(d + 2s; d - 2spwischen 1,1 und -4,3(5,4).
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8.2.4 Signifikanz

Bei Berechnung der statistischen Signifikanz der zu priufendemertdiren, zeigt sich

folgendes Ergebnis:

Fur die AHD;s Methode ergeben sich die Annahmen:

HO: Die AHDs;s Methode misst so gut wie die HCS.

H1: Die AHDs;s Methode misst genauer als die HCS.

Im Ergebnis zeigt sich, dass die Nullhypothese zum Signifikananiv®n > 99%
verworfen werden muss. Dementsprechend ergibt sich, dass das Testergebnis: die
AHDs;s Methode misst besser als die HCS zu > 99% signifikant s0(p1).

Fur die HCS ergeben sich die Annahmen:

HO: Die HCS misst so gut wie der Spindoctor.

H1: Die HCS misst genauer als der Spindoctor.

Das Ergebnis zeigt, dass die Nullhypothese zum Signifikanzniveau v&9%
verworfen werden muss. Folglich ergibt sich, dass das TestergemisiCS misst

besser als der Spindoctor zu > 99% signifikant ist Qp01).

Fur die Spindoctor Methode ergeben sich die Annahmen:

HO: Der Spindoctor misst genauso gut wie die AlDlethode.

H1: Der Spindoctor misst schlechter als die AHMethode.

Im Ergebnis zeigt sich, dass die Nullhypothese zum Signifikananiv®n > 99%
verworfen werden muss. Demnach ergibt sich, dass das Testergdmipindoctor
misst ungenauer als die AgbPMethode zu >99% signifikant ist §0,01).
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8.2.5 Spezifitat, Sensitivitat, positiver und negati  ver Vorhersagewert

Anhand verschiedener Gré3en kann eine qualitative Aussage Uber desuciritar
Test getroffen werden. Zu den relevanten Werten gehoéren die igpe&ensitivitat,
falsch-positiv Rate, falsch-negativ Rate, der positiv pradiktivet \{Relevanz), der
negativ pradiktive Wert (Segreganz) sowie die Korrekt- und Falschklaggifisrate.

Die beschriebenen GroRen wurden fir jedes Messverfahren mie Hilfier

Vierfeldertafel ermittelt.

HIiCN - AHD 55
HICN
<7 >7 N
AHDs75 <7 78 58 136
97,5% 9%
>7 2 613 615
2,5% 91%
n 80 671 751

Tabelle 8.2: Vierfeldertabelle HICN-AHDs5

Die Untersuchung von 751 EDTA-Blutproben (kapillar) mittels HICN undDgys

wurde in einer Vierfeldertabelle dargestellt. Das Ergebnis lautet wie folg

Bei 98% der Anamiepatienten wurde ein Hb unter 7 g/dl exakt erkannt

(= diagnostische Sensitivitat).

Bei 91% der Patienten mit einem Hb tber 7 g/dl wurde die Hb-Kontentnachtig
erkannt (= diagnostische Spezifitat).

Bei 9% der Patienten mit einem Hb Gber 7 g/dl wurde mit HilfeAl¢D-,s Methode
ein Hb <7 g/dI (falsch positiver Wert) ermittelt.

Bei 3% der Patienten mit einem Hb unter 7 g/dl wurde anhand deg;AMBthode ein
Hb > 7 g/dl (falsch negativer Wert) gemessen.

Der negative pradiktive Wert betragt 100%. Der positive pradiktive Wert b&régt
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HICN - HCS
HiCN
<7 >7 N
HCS <7 49 53 102
61% 8%
>7 31 618 649
39% 92%
n 80 671 751

Tabelle 8.3: Vierfeldertabelle HICN-HCS

Die Untersuchung von 751 EDTA-Blutproben (kapillar) mittels Hiil HCS wurde

in einer Vierfeldertabelle dargestellt. Das Ergebnis lautet wie folgt:

Bei 61% der Andmiepatienten wurde ein Hb unter 7 g/dl exakt erkannt

(= diagnostische Sensitivitat).

Bei 92% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wurde die Hb-Kontientnachtig
erkannt (= diagnostische Spezifitat)

Bei 8% der Patienten mit einem Hb tber 7 g/dl wurde mit der ME€®ode eine Hb-
Konzentration vorx 7 g/dl (falsch positiver Wert) ermittelt.

Bei 39% der Anamiepatienten mit einem Hb unter 7 g/dl wurde Imitier HCS eine
Hb-Konzentration tber 7 g/dl (falsch negativer Wert) gemessen.

Der negative pradiktive Wert betragt 95%. Der positive pradiktive Wert bet8agt

HICN - Spindoctor

HiCN
<7 >7 N
Spindoctor <7 35 8 43
44% 1%
>7 45 663 708
45% 99%
n 80 671 751

Tabelle 8.4: Vierfeldertabelle HICN-Spindoctor

Die Untersuchung von 751 EDTA-Blutproben (kapillar) mittels HiGNI Spindoctor

wurde in einer Vierfeldertabelle dargestellt. Das Ergebnis lautet wie folg
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Bei 44% der Patienten wurde der Hb unter 7 g/dl richtig erkannt

(= diagnostische Sensitivitat).

Bei 99% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wurde die Hb-Kontientnachtig
erkannt (= diagnostische Spezifitat).

Bei 1% der Patienten mit einem Hb tber 7 g/dl wurde mit Hilfe des Spindoctdfileine
Konzentration unter 7 g/dl (= falsch positiver Wert) ermittelt.

Bei 56% der Patienten mit einem Hb unter 7 g/dl ergab sitldem Spindoctor eine
Hb-Konzentration tber 7 g/dl (= falsch negativer Wert).

Der negative pradiktive Wert betragt 94%. Der positive pradiktive Wert b&iagt

Zusammenfassung

Sensi

Spezi

falsch - (Hb <7 g/dl)

falsch +

neg.pradiktiver Wert

pos.pradiktiver Wert

AHDs75

97,5%

91%

2,5%

9%

100%

57%

HCS

61%

92%

39%

8%

95%

48%

Spin

44%

99%

56%

1%

94%

81%

Tabelle 8.5: Zusammenfassung der Ergebnisse fur AHER, HCS und Spindoctor

Eine Testmethode gilt als zuverlassig, wenn sowohl die Spezdlsitauch die
Sensitivitat moglichst hohe Werte erreichen. Der Idealwerigel100%. Eine Wertung
bezuglich der Zuverlassigkeit kann nur unter Bertcksichtigung bei@dtoren

abgegeben werden. Eine fur die Beurteilung eines TestverfahrehsgeiRolle spielt
zudem der Anteil der falsch negativen Messergebnisse. In Bezug denf
Hamoglobinwert kann es lebensbedrohliche Folgen fur den Patientam kaadyen eine

schwere Anamie nicht erkannt und somit nicht therapiert wird.

Fur die Zuverlassigkeit eines Messverfahrens sind weiterhinfadseh positiven

Ergebnisse, die den Untersuchten falschlicherweise als anamisthfen, bedeutend.

Da die Fehlbestimmung in der Regel primar nicht auffallen wistgdn unndétige
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Transfusionen das erhdhte Risiko einer Infektion mit HIV, Hepatidier Blutparasiten

wie Malaria.

Erganzend zur qualitativen Betrachtung erfolgt in Tabelle 8.6 eiffier&nzierung der

methodenspezifischen Messwerte anhand des Abstandes (in g/dl) zu den
Referenzwerten.
Néahe zur HICN
+1g/d |1,1-2,0g/dl | 2,1-3,0 g/dI | > 3,0 g/dl
AHDs7s | 530 (71)° 197 (26) 19 (2) 5(1)
HCS 399 (53) 251 (34) 74 (9) 27 (4)
Spindoctor | 256 (34) 224 (30) 154 (20) | 117 (16)

Tabelle 8.6: Abstand zwischen Messwerten: Prifverfaen - HICN

a . .
Angaben in Klammern in Prozent

Bei der AHD;;s Methode weichen 71% der Messwerte um max. 1 g/dl, 26% um max. 2
g/dl und 3% um > 2 g/dl von den HiCN Werten ab.

Bei der HCS Methode weichen 53% der Messwerte um max. 1 g?dljr8¢erhalb von

2 g/dl und 13% um > 2 g/dl von den tatsachlichen Konzentrationen ab.

Bei der Spindoctor Methode weichen 34% der Messwerte um max.,130% um

max. 2 g/dl und 36% um > 2g/dl von den Referenzwerten ab.

Tabelle 8.7 gibt einen Uberblick (ber die Pravalenz der verschiedemié&na
Schweregrade (Anamiepravalenz ~ 80%) und die mit Hilfe jedes Vigldéakrens

ermittelten Patientenhaufigkeiten innerhalb dieser Einteilung.

Norm Milde A. Moderate A. | Schwere A. | Sehr schwere A.

2129/l | 29;<12¢g/dl | 27;<9g¢g/dl | >5;<7g/dl <5 g/di
HIiCN 163 (22)° 346 (45) 163 (22) 72 (10) 71
AHDs75 118 (16) 312 (42) 192 (26) 110 (15) 19 (3)
HCS 210 (28) 396 (53) 115 (15) 30 (4) 0
Spindoctor | 384 (51) 237 (32) 97 (13) 31 (4 2(0,3)

Tabelle 8.7: Ergebnisse der Messverfahren in Abhangkeit der Schwere der Anamie

a . .
Angaben in Klammern in Prozent

50




9 Diskussion

Verteilung der Hb-Konzentration

10% 1% 2996

3>12 g/di

B >9 bis <12 g/dI
0O=>7 bis <9 g/dI
0O>5 bis <7 g/dI
B <5 g/dl

22%

45%

Abbildung 8.13: Verteilung der mittels HICN Methode ermittelten 751 Hb-Werte

8.2.6 Validitat

Die Validitat gibt ein qualitatives Urteil bzw. den Grad d&enauigkeit an, mit dem
eine bestimmte Methode das Merkmal erfasst, welches es zu erfassenumanspr

Die untersuchten Verfahren wurden speziell fir die Hb-Bestimnamygickelt. Die
Frage, ob die Tests das messen, was sie angeben zu messen,tkanbeantwortet
werden. Dies wurde durch den Vergleich zwischen den Messergebnissen de
Referenzmethode und den zu Uberprifenden Verfahren bestatigt. Auf die
Zuverlassigkeit und Objektivitat der Messungen wird unter ,9 Diskussigier

eingegangen.
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8.2.7 Separate Betrachtung der Haemoglobin Colour S  cale

Im folgenden Abschnitt wird die Methodik der HCS im Einzelnen UberpEdbei
werden insbesondere die individuellen Unterschiede und der Einfluss nexoge
Faktoren bei Anwendung der HCS betrachtet. Die Untersuchungdewdun
Zusammenarbeit mit vier vor Ort beschéftigten Labor-Technikachder Doktorandin
durchgefuhrt. Sie bestimmten jeweils die Hb-Konzentrationen aus ddferP von
Kleinkindern (1 Monat - 5 Jahre) mit Hilfe der HCS. Alle Tedtekamen identische
Proben, arbeiteten unter identischen Raum- und Lichtbedingungen und unabhéngig
voneinander. Als Referenzmethode diente wiederum die HICN Methodeimdie
Anschluss jeder HCS Messung durchgefiihrt wurde. Bei keinem devilkgen war

bei Durchfuhrung der Teilstudie eine Farbsehstérung bekannt.

Zur Ermittlung der Unterschiede, die wahrend der Messungen teuftraverden
nachfolgend, die wichtigsten statistischen GroRRen erlautert. Waiteird der exogene
Faktor Licht, der moglicherweise grof3en Einfluss auf die Qualgé Messergebnisse
hat, ausfuhrlich betrachtet.

Es folgt Tabelle 8.8, welche eine Ubersicht iber die Ergebnisse deudieilgtbt.

Probe | Mittel . . SD | SD-Diff Anstie Intercept | Corr.
Tester| = Ax | Mittel-Diff | = Limits of agreement m ¢ B P R
Schatzwert 95% ClI
| 100 8,7 -1,6 2,6 1,3 -4,2:1,0 (-4,8;-3,7): (0,8) 0,98 -1,34 0,87
Il 100 9,0 -1,3 2,2 1,7 -4,7:2,1 (-5,3;-4,1)52,7) 0,69 1,84 0,7
1] 100 9,9 -0,4 2,0 1,9 -4,2:34  (-4,9;-3,6);82,1) | 0,55 4,21 0,64
\Y, 100 9,1 -1,2 2,4 1,6 -4,3:1,9 (-4,9;-3,8)4(2,5) | 0,79 1,04 0,75
\% 100 10,4 0,1 1,7 1,2 -2,3:2,5 (-2,7;-1,9)1(2,9) | 0,62 4,00 0,86

Tabelle 8.8: Zusammenfassung der individuellen Erdmisse
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Mittelwert

Der Mittelwert der Differenz aus ,HCS HICN* ist fur Tester | bis IV negativ. Im
Vergleich zum Referenzwert werden die von den Testern gemes Hb
Konzentrationen im Mittel zu niedrig bestimmt. Die Ergebnisse wtterden sich
untereinander lediglich durch die Hohe der Abweichung.

Der Betrag der Mittelwertdifferenz von Tester V ist positiv und liegOhkig/dl.

Standardabweichung

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der einzelnen Testendamlea

Standardabweichung miteinander verglichen. Die Berechnungen hieffilgtesn

anhand der Differenz aus Messwert und Referenzwert ,HCS — HICN*.

Die Standardabweichungen der Tester liegen zwisehei,3 g/dl und = 2,1 g/dl. In

der Darstellung der Normalverteilungen (Abbildung 8.14) zeigt sicldiéireinzelnen
Tester, dass die Messergebnisse individuell streuen. Die RBteit&Kurvenbasis ist

dabei maf3gebend fir die Genauigkeit der Messungen.

Héaufigkeitsverteilung der Abweichungen: HCS - HICN

AL
45

— Tester |
— Tester Il
Tester Il
— Tester IV
— Tester V

Haufigkeit n

-15 -10 5 10 15

Klassenmitte des Testers [g/dl]

Abbildung 8.14: Haufigkeitsverteilung der Abweichurgen: Ubersicht
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Die Standardabweichung von Tester | beteagtl,3. Die Glockenkurve ist schmal und
hoch. 68% der Werte liegen im Bereich zwischen -2,9 und X0332).

Die Standardabweichung von Tester Il betrégt = 1,7. Entsprechend der
Standardabweichung liegen 68% der Werte zwischen -3,0 ungd 8,4)(

Die Standardabweichung von Tester Il betrdgt 1,9. Der Verlauf des Graphen ist
flach. 68% der Werte verteilen sich zwischen -2,3 und31%8).

Die Standardabweichung von Tester IV beteagtl,6. Die Glockenkurve verlauft hoch
und mit einer schmalen Basis. 68% der Werte liegen zwischen -2,8 uitd3)2).(

Die Standardabweichung von Tester V betrégt 1,2. Der Verlauf des Graphen ist
schmal und hoch. 68% der Werte verteilen sich zwischen -1,1 ung 2,8)(

Korrelationskoeffizient, lineare Regression, Steigung und y-Interqat

Der Korrelationskoeffizient und die lineare Regression werden nelberaligmein
anerkannten Grof3en: Steigung und y-Intercept, an dieser Stelle mit aufgefuhr
Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass fur die zuverlagsgeteilung eines

Verfahrens der im nachsten Abschnitt erlauterte Bland-Altman-Plot zu lgeorzst.

Tester |

18

16 1

n =100
y=0,95x-1,21
R2=0,75
12 4 R =0,87 ° X3 %0 00 o

14

HCS [g/dI]
=
o

HICN [g/dl]

Abbildung 8.15: Korrelationsanalyse und lineare Regession Tester |

54



9 Diskussion

Der Korrelationskoeffizienten fur Tester | betrégt 0,87. Die Regressionsgerade der
Priufwerte verlauft unterhalb und parallel der AusgleichsgeraderRd&srenzwerte
(siehe Abbildung 8.15). Der Achsenabschnitt betibégt1,2 und die Steigung m ~ 1.

Tester Il

18

16

n =100
14 4 y=0,67x + 1,99
R2 =0,49

1] R=0,7

HCS [g/dI]
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o
°
°
°
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°
]
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4
°
°
°

©
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°
3
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HICN [g/dI]

Abbildung 8.16: Korrelationsanalyse und lineare Regession Tester Il

Der Korrelationskoeffizient von Tester Il betragt 0,7 (siehe Abbildung 8.16). Mit
Hilfe der Gleichung der Regressionsgeraden fir die Messwentd ester |l 1asst sich
ein Schnittpunkt mit der Geraden der Referenzwerte bei (6,03; 6,03ntvesti Die
Steigung betragh = 0,67 und der Achsenabschiutt 1,99.
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Tester llI
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Abbildung 8.17: Korrelationsanalyse und lineare Regession Tester I

Der Korrelationskoeffizient von Tester Il betragt r = 0,64 (siehe Abbildung 8.17).
Mit Hilfe der Gleichung der Regressionsgeraden und der GeradeReferenzwerte
lasst sich ein Schnittpunkt bei (9,24; 9,24) bestimmen. Die Steigetnfigbm = 0,55
und der Achsenabschniit= 4,16.

Tester IV
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Abbildung 8.18: Korrelationsanalyse und lineare Reggssion Tester IV
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Der Korrelationskoeffizient betragt fur Tester i\ 0,77 (siehe Abbildung 8.18).
Mittels der Gleichungen der Ausgleichsgeraden von Referenz- unad?ténn [asst sich
bei Tester IV ein Schnittpunkt beider Geraden bei (5,17; 5,17). Diguiteder betragt
m= 0,77 und der Achsenabschiutt 1,19.

Tester V

20

18
n =100
y =0,62x + 4,00
R2=0,75
R=0,86
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14 -

12 A % o ono 3

10 A S %000 00 o
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HICN [g/dI]

Abbildung 8.19: Korrelationsanalyse und lineare Regession Tester V

Der Korrelationskoeffizient betragt fir Tester V= 0,86 (siehe Abbildung 8.19).
Mittels der Gleichungen der Ausgleichsgeraden von Referenz- unadptér |asst sich
bei Tester V ein Schnittpunkt beider Geraden bei (10,5; 10,5) ermienSteigung

betragtm = 0,62 und der Achsenabschttt 4,00.

.Limits of agreement"”

Der Bland-Altman Plot ist als geeignete Methode zur $sdtleen Auswertung und
Vergleich von Messverfahren mit dem Goldstandard anerkannt.
In den folgenden Diagrammen werden die Ergebnisse der einzelester Tden

Ergebnissen der HICN Methode gegenubergestellt.
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Bland-Altman Plot Tester |
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Abbildung 8.20: Bland-Altman Plot Tester |

Der Bland-Altman Plot der Ergebnisse von Tester | im Vergleior Referenzmethode
zeigt eine Punktewolke mit Lage im positiven Bereich (siehe Abbildiag). Die
Mittelwertlinie verlauft mity = 1,7. 96% der Ergebnisse verteilen sich zwisqlueth
2s) und (d — 2s) bzw. zwischen 4,3 und -0,% (5,2). Die Messwerte werden im

Durchschnitt zu klein bestimmt.

Bland-Altman Plot Tester Il
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Abbildung 8.21: Bland-Altman Plot Tester Il
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Der Bland-Altman Plot von Tester Il zeigt eine Punktewolke, welche imipersit
Differenzbereich (siehe Abbildung 8.21) liegt. Die Mittelwertlinie vefideiy = 1,4.
96% der Ergebnisse streuen zwischen 5 und 2,2%). Die Messwerte werden im

Mittel zu klein bestimmt.

Bland-Altman Plot Tester III

Differenz (HiICN-Tester III)

(HiICN+Tester 1)/ 2

Abbildung 8.22: Bland-Altman Plot Tester Il

Der Bland-Altman Plot von Tester 1l zeigt eine Punktewolke stth im positiven und
negativen Differenzbereich (siehe Abbildung 8.22) ausdehnt. Die Mittéhiert
verlauft mity = 0,5. Die Schwankungen der Differenzen nehmen mit steigender Hb-
Konzentration zu. 96% der Ergebnisse verteilen sich zwischen 4,3 und -3,8)(

Die Messwerte von Tester Il werden im Vergleich zu &estund Il haufiger zu hoch
bestimmt. Im Mittel weichen die Differenzen aus HICN und @embnis in den

positiven Differenzbereich ab.
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Bland-Altman Plot Tester IV
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Abbildung 8.23: Bland-Altman Plot Tester IV

Der Bland-Altman Plot von Tester IV zeigt eine Punktewolke, dierviibgend im
positiven Differenzbereich (siehe Abbildung 8.23) liegt. Die Mitexhinie verlauft mit

y =1,2. 96% der Werte streuen zwischen 4,4 ung -8,4). Die Messwerte von Tester
IV werden im Vergleich zu Tester | und Il haufiger zu hoch bast. Im Mittel
weichen die Differenzen aus HiICN und Testergebnis in den positiferddzbereich
ab.

Bland-Altman Plot Tester V
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Abbildung 8.24: Bland-Altman Plot Tester V
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Der Bland-Altman Plot von Tester V zeigt eine Punktewolke, die sich im posttiveén
negativen Differenzbereich (siehe Abbildung 8.24) aufspannt. Die Mittelwertlini
verlauft mity = - 0,1. 96% der Werte streuen zwischen 2,3 und 248§). Die
Messwerte werden sowohl zu grof3 als auch zu klein bestimmt. Im Mittel weigen di

Differenzen aus HICN und Testergebnis in den negativen Bereich ab.

Sensitivitat und Spezifitat

Die Untersuchung der Sensitivitat und Spezifitat eines Mefsgwens sind wichtiger
Bestandteil einer Qualitatsprifung. Zur genaueren Klassibikatind Beurteilung der
Gute der Ergebnisse wurden zudem der falsch positive und falsdivaeyy@rt sowie
der positive und negative pradiktive Wert ermittelt.

Tabelle 8.9 gibt eine Zusammenfassung uber die Ergebnisse desté& Bus den
nachfolgenden Berechnungen.

Tester Sensitivitat | Spezifitat | falsch — (Hb < 7g/dl) | falsch + | Neg. pradiktiver Wert | Pos. pradiktiver Wert
Tester | 100% 79% 0% 21% 100% 42%
Tester Il 92% 86% 8% 14% 99% 50%
Tester Il 69% 94% 31% 6% 95% 64%
Tester IV 100% 85% 0% 15% 100% 50%
Tester V 38% 100% 62% 0% 92% 100%

Mittel 80% 89% 20% 11% 97% 51%

Tabelle 8.9: Zusammenfassung: 5 Tester

Im Einzelnen ergeben sich bei der Untersuchung von jeweils 100 E)iiproben

(kapillar) der funf Tester folgende Ergebnisse:
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Tester |
HIiCN
<7 >7 n
Tester | <7 13 18 31
100% 21%
>7 0 69 69
0% 79%
N 13 87 100

Tabelle 8.10: Vierfeldertabelle Tester |

Bei 100% der Anamiepatienten wurde ein Hb < 7 g/dl richtig erkandiggnostische
Sensitivitat). Bei 79% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wulide Hb-
Konzentration richtig erkannt (= diagnostische Spezifitat). Bei 2&¥oPatienten mit
einem Hb Uber 7 g/dl ermittelte Tester | mit Hilfe deC$H Methode eine Hb-
Konzentration vorx 7 g/dl (falsch positiver Wert). Bei keinem der Anamiepatienten mit
einem Hb unter 7 g/dl ermittelte Tester | eine Hb-Konzewtmation tGber 7 g/dl (falsch
negativer Wert). Der negative pradiktive Wert betragt 100% deerRati. Der positive
pradiktive Wert betragt 42% der Patienten.

Tester |1
HICN
<7 >7 n
Tester I <7 12 12 24
92% 14%
>7 1 75 76
8% 86%
n 13 87 100

Tabelle 8.11: Vierfeldertabelle Tester Il

Bei 92% der Anadmiepatienten wurde ein Hb < 7 g/dl richtig retkd= diagnostische
Sensitivitat). Bei 86% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wutlide Hb-

Konzentration richtig erkannt (= diagnostische Spezifitat). Bei té¥Patienten mit
einem Hb Uber 7 g/dl ermittelte Tester I mit Hilfe der $®lethode eine Hb-

Konzentration vorx 7 g/dl (falsch positiver Wert).
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Bei 8% der Anamiepatienten mit einem Hb unter 7 g/dl ernetté€éister 1l eine Hb-
Konzentration von uber 7 g/dl (falsch negativer Wert). Der negati&idiktive Wert
betragt 99% der Patienten. Der positive pradiktive Wert betragt 50% der Patienten.

Tester |11
HICN
<7 >7 n
Tester Il <7 9 5 14
69% 6%
>7 4 82 86
31% 94%
n 13 87 100

Tabelle 8.12: Vierfeldertabelle Tester Il

Bei 69% der Andmiepatienten wurde ein Hb < 7 g/dl richtig retkd= diagnostische
Sensitivitat). Bei 94% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wulide Hb-
Konzentration richtig erkannt (= diagnostische Spezifitat). Bei d&o Patienten mit
einem Hb dber 7 g/dl ermittelte Tester Ill mit Hilfe deC&-Methode eine Hb-
Konzentration vore 7 g/dl (falsch positiver Wert). Bei 31% der Andmiepatienten mit
einem Hb unter 7 g/dl ermittelte Tester 1l eine Hb- Konzdin von dber 7 g/di
(falsch negativer Wert). Der negative pradiktive Wert lygt€b% der Patienten. Der
positive pradiktive Wert betragt 64% der Patienten.

Tester IV
HICN
<7 >7 n
Tester IV <7 13 13 26
100% 15%
>7 0 74 74
0% 85%
n 13 87 100

Tabelle 8.13: Vierfeldertabelle Tester IV
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Bei 100% der Anamiepatienten wurde ein Hb < 7 g/dl richtig erkandiggnostische
Sensitivitat).

Bei 85% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wurde die Hb- Kraten richtig
erkannt (= diagnostische Spezifitat). Bei 15% der PatienteningimeHb Gber 7 g/dl
ermittelte Tester IV mit Hilfe der HCS-Methode eine Hb-Kemization von< 7 g/dl
(falsch positiver Wert). Bei keinem der Anamiepatienten nmera Hb unter 7 g/dl
ermittelte Tester IV eine Hb-Konzentration von tber 7 g/dsffalnegativer Wert). Der
negative pradiktive Wert betragt 100% der Patienten. Der positivdikpvé Wert
betragt 50% der Patienten.

Tester V
HiCN
<7 >7 N
Tester V <7 5 0 5
38% 0%
>7 8 87 95
62% 100%
n 13 87 100

Tabelle 8.14: Vierfeldertabelle Tester V

Bei 38,5% der Anamiepatienten wurde ein Hb < 7 g/dl richtig erkandtagnostische
Sensitivitat). Bei 100% der Patienten mit einem Hb Uber 7 g/dl wdideHb-
Konzentration richtig erkannt (= diagnostische Spezifitat).kBagiem der Patienten mit
einem Hb dber 7 g/dl ermittelte Tester IV mit Hilfe der $®lethode eine Hb-
Konzentration vors 7 g/dl (falsch positiver Wert). Bei 61,5% der Anamiepatientén m
einem Hb unter 7 g/dl ermittelte Tester IV eine Hb- Konzewomavon tber 7 g/dl
(falsch negativer Wert). Der negative pradiktive Wert lygt€2% der Patienten. Der
positive pradiktive Wert betragt 100% der Patienten. Erganzend zurtatjueh
Betrachtung erfolgt in Tabelle 8.15 eine Differenzierung desgmanspezifischen
anhand des Referenzwerten.

Messwerte Abstandes (in g/dl) zu den
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<1 g/l 1,1-2 g/ 2,1-3 g/dl > 3 g/dI
Tester | 32 35 20 13
Tester Il 38 23 21 18
Tester I 49 28 11 12
Tester IV 39 26 21 14
Tester V 65 25 8 2
Summe 223 (56)? 137 (34) 81 (20) 59 (15)

Tabelle 8.15: Abweichungen zwischen HICN und HCS

a )
Prozentangabe in Klammern

Von den mit Hilfe der HCS ermittelten Ergebnissen weichen 568a\tate bis zu 1
g/dl von den entsprechenden Referenzwerten ab. Weiterhin differ@t@n der
Messwerte zwischen 1 g/dl und 2 g/dl, 20% zwischen 2 g/dl und 3 g/dl unen&b¥o
als 3 g/dl zu den tatsachlichen Konzentrationen. Insgesamt weicherd@&@OWCS-
Werte um mehr als 1 g/dl und 35% um mehr als 2 g/dl von den tatséchlic

Konzentrationen ab.

Exogene Faktoren

Wie bei herkémmlichen und etablierten Farbvergleich-Methoden (z.Bi) ®akiannt,

sind die Lichtverhaltnisse vor Ort fur die Qualitat der Messemigcheidend. Auch der
Hersteller der HCS verweist in seiner GebrauchsanweisungdiaufNotwendigkeit
angepasster Lichtverhaltnisse um mit der HCS zuverlassigdt&eszu erhalten. Fuhrt

man zur Uberprifung der Hypothese: ,Zwischen der Sonneneinstrahlung mktC&e
Ergebnissen besteht kein Zusammenhang (Unabhangigkeit).” gnérest* durch,

ergibt sich, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von 1% diese hidaczutrifft. Im
Umkehrschluss bedeutet dies, dass die Alternativhypothese: [|Bmiscder
Sonneneinstrahlung und den HCS Ergebnissen besteht ein Zusammenhang
(Abhangigkeit).” mit einer Wahrscheinlichkeit von 99% zutrifft.

In Tabelle 8.16 werden 109 Messergebnisse, welche wéahrend der Hauptstudie
gesammelt wurden, der zum Zeitpunkt der Messung dokumentierten Licigbedi

gegenubergestellt. Hierbei fallt auf, dass bei Sonneneinstrahlung und damit liehé
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die Messergebnisse mit der HCS niedriger ausfallen als bei der fzefatode.

Der Mittelwert der Abweichung betragk = -0,4 und die Standardabweichuag 1,4.
Bei Bewolkung dagegen werden mit der HCS hdhere Hb-Konzentratitéenitader
Referenzmethode gemessen. Der Mittelwert der Abweichung befidig diese

Ergebnisséx = 0,7 und die Standardabweichuog 1,3.

Licht
Sonne Wolken N
HCS<HICN 45 13 58
67% 31%
HCS>HIiCN 22 29 51
33% 69%
N 67 42 109

Tabelle 8.16: Ubersicht Messergebnisse in Abhangigk vom Licht

8.2.8 Fragebogenauswertung

Der verwendete Fragebogen ist im Anhang unter Abbildung 12.5 abgeBsddetrden

in Ndanda und Mnero insgesamt 17 Arztinnen und Arzte befragt.

In den ersten beiden Fragen wird nach der normalen und der Hb-Kotizenbei
schwerer Anamie in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht gefragt. In der
Beantwortung zeigte sich, dass die Mediziner vor Ort etwélllbgs 2 g/dl niedrigere
Werte als normal bzw. hoch anamisch einstufen als in den WHO &laratayegeben.
Weiterhin wurde festgestellt, dass fur alle Befragten neben der labosethni
ermittelten Hb-Konzentration auch die Beurteilung der klinischeoh&ei malRgebend
fur die Therapieentscheidung ist. Auf die Frage, ab welcher éfiz&htration, unab-
hangig von klinischen Zeichen, definitiv eine Transfusion erfolgenesaihben die
Arzte aus Ndanda unabhangig von Alter und Geschlecht des PatientenzWischen

4 g/dl und 5 g/dl an. In Mnero lagen die Werte bei < 7 g/dl beiaEnaenen und < 6
g/dl bei Kindern. Als die haufigsten regionalen Ursachen einer Anamie wuralaniéA
und Wurminfektionen sowie Mangelerndhrung angegeben. Auf die letage,Fdie
nach einer akzeptablen Messungenauigkeit des Hb-Messverfahrens fragt, gelfen 82%
14) der Befragten eine Abweichung von = 0,5 g/dl, 12% + 0,1g/dl und 6% + 2g/dl an.
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Die in der vorliegenden Studie getesteten Hb-Messverfahren watslélternative zur
standardisierten HICN Methode entwickelt. Die Entwickler desfaheens mittels
AHDs,s sehen diese Methode sowohl fir den Einsatz in industrialisieldeauah in
Lander mit limitierten Ressourcen vor. Im Gegensatz dazu wulideRICS und der
Spindoctor ausschlief3lich fir den Einsatz in Entwicklungslandern entwickelt.

Fur die AHD;s und HCS Methode liegen zahlreiche Studien vor, in denen die positiven
Eigenschaften der Methodik hervorgehoben und sie fir den Einsatansetn mit
limitierten Ressourcen favorisiert werden. Der Spindoctor vetbigiter Gber keinen
hohen Bekanntheitsgrad und wurde noch in keiner Studie getestet.

In folgendem Abschnitt werden die Vor- und Nachteile der Methodik, die
Zuverlassigkeit der Ergebnisse und die Hohe der Anschaffungs- unchéltgkosten

fur jedes geprifte Testverfahren zusammengefasst.

Die Beurteilung und der Vergleich der verschiedenen Verfahréoige anhand

allgemein anerkannter statistischer Variablen sowie des Bland-ARiads.

Allgemeine Kostenubersicht

Tabelle 9.1 gibt eine Ubersicht Gber die Kosten der geteste¢sswdrfahren und der
Referenzmethode in Abhangigkeit von ihrer Verpackungseinheit.

Verfahren Testanzahl/ VE Preis/ VE [ €] Preis/ Test [ € Cent |
HICN 400 20,00 5,00
HICN* 1270 23,50 1,85
AHD 3324 120,00 3,61
AHD* 19129 59,30 0,31
HCS 1941 33,00 1,70

*Eigene Herstellung

Tabelle 9.1: Kostenlbersicht der Gberpruften Messnthoden
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9.1 Alkaline- Haematin- Detergent 575

Die Alkaline Haematin Detergent-575 Methode beruht auf dersé&ming des in
Erythrozyten gebundenen Hamoglobins durch Zerstérung ihrer ZellmembrBas
freie Hamoglobin wird anschlieend an ein alkalisches Datergé@&riton-X 100)
gebunden und in einen stabilen Farbkomplex, das Hamatin, tUberfthrt. Diasesika
Hilfe eines Photometers bei 575 nm gemessen und somit die Hb-Ka@tmenarmittelt

werden.

Die wahrend der Durchfiihrung der Studie gewonnenen Ergebnisse des; Méhode
belegen die hohe Validitat und Reliabilitat des Verfahrens.

Die Differenzen der Ergebnisse der AHund Referenzmethode sind im Mittel gering
negativ. Im Bland-Altman Plot stellt sich eine dichte Punktewatk@&ereich der Null-
Linie dar, die auf die zuverlassigen Ergebnisse wahrend der Messtoidief®en |&sst.
95% der Differenzen streuen zwischen -1,8 und 0,6 g/dl um das arithmetische iittel a
AHDs;s - und HICN Methode. Die Messwerte weichen im Mittel minimalgeringeren
Hb-Konzentrationen ab. 73% der Messwerte schwanken innerhalb von 1 giieum
Ergebnisse der HICN und 27% innerhalb von 2 g/dl (siehe Tabelle 8.6)ddBei
qualitativen Betrachtung ergibt sich: die Sensitivitat bet@®§t, die Spezifitat 88%,
der falsch positive Wert betragt 12% und der falsch negative Wert 1,3%.

Die statistische Auswertung verdeutlicht, dass die ErgebnisseAldBx,s; und der
Referenzmethode vergleichbar und die Verfahren somit gegeneinanskauschbar
sind.

Die Eigenschaften und die Methodik des Messverfahrens weisen iglelar zur

HICN Methode zahlreiche Vorteile auf. Die Durchfiihrung des Tisstsinfacher und
schneller. Der Zeitaufwand ist mit der Referenzmethode vergleichbaRdaigionszeit

der Transformationslosung der AHD Methode betragt im Gegensatz zur
Referenzmethode 30 Sekunden. Dies spielt allerdings in medizinischen Einrichtungen in
Landern limitierter Ressourcen aufgrund der fehlenden Automatigienur eine
untergeordnete Rolle.
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Die Reagenzien der AHR Methode sind nicht toxisch und in ihrer Anwendung
umweltschonend. Dies kann in Zeiten eines zunehmenden 6kologischen Beimgsst
als wichtige Verbesserung gesehen werden.

Die Methodik des Tests und die Bedienung eines Photometers sindAumteisung
schnell erlernbar. Die Lagerung der Transformationslésung gestalth als
unkompliziert, da diese im Gegensatz zur ,Drabkin’s Solution* lichtunempfindlich ist

Trotz der zahlreichen positiven Eigenschaften des Verfahiadsemige praktische
Einzelheiten negativ aufgefallen. Die Qualitatssicherung ngtlan regelmafiigen
Abstanden, aber mindestens einmal pro Woche, die Erstellung einer leaktuel
Kalibrationskurve. Grundsatzlich birgt die empfohlene regelmaRigeailibtikrung die
Gefahr von Ungenauigkeiten. Aus diesem Grund erscheinen nach uAsmsieht
Qualitatskontrollen der AHR; Losung mittels Kontrollblut als sinnvoll.

Wahrend der Durchfihrung der Studie wurde beobachtet, dass die kuvnd
vereinzelt bereits nach kurzer Standzeit des AHReagenz stark differierten. Die
Kalibrationskurven mussten entsprechend nach wenigen Tagen neu erstih.vizer
Verdacht, dass Verdunstung ursachlich fir die Differenzen waitlgge sich bei der
Uberprufung nicht. Im Zusammenhang mit der Kalibrierung ist stibr schlechte
Pipettierbarkeit der flissigen Standard-Losungen aufgefallen.ekigit wurde eine
auch unter grofRer Vorsicht auftretende starke Blasenbildung der Reagengiestédst

welche eine weitere potentielle Fehlerquelle darstellt.

Die Voraussetzungen fur die unkomplizierte Anwendung dieser Methode sind da
Vorhandensein eines funktionierenden Photometers und kontinuierlich verfigbarem
Wasser und Strom. In Landern mit limitierten Ressourcen ste#s dieine
Selbstverstandlichkeit dar. Dies sollte vor der Entscheidung fir ein
photometergestitztes Hb-Messverfahren unbedingt bedacht werden.

Nachfolgend wird auf den Kostenfaktor eingegangen, der besonders ierihamdt

limitierten Ressourcen zur entscheidenden GrofRRe fur die Einfuhrineg e@euen

69



9 Diskussion

Laborverfahrens wird. Die Tabelle 9.2 und Tabelle 9.3 geben eine Ubersicht der Kosten,
welche bei der Umstellung auf die AElDMethode zu erwarten sind.

Die Anschaffungskosten fir Photometer, Kivetten, notwendige Labaratiate wie
Pipetten sowie der zuséatzliche Stromverbrauch finden in der Uberk&he
Beachtung.

Chemikalien VE @ Testzahl | Kosten [ €] | Kosten/ Test [ € Cent ]

NaOH 1kg 84000 16,80 0,02
Triton X-100 1l 14655 42,50 0,29
Summe: 0,31

Tabelle 9.2: Kostenubersicht fur die Eigenherstellng der AHDs75 Losung

Produktname Inhalt VE Testzahl | Kosten[€] | Kosten/ Test [ € Cent ]

haemoquant® AHD-Reagenz 101 3324 120,00 3,61

haemostand® AHD-Standard 6 x1,5ml 75 27,80 37,1/Kalibration

haemodirect® AHD-Reagenz 1l 400 37,80 9,45
+ AHD-Standard | + 6 x 1,5ml

Tabelle 9.3: Kostenubersicht fur die kommerziell ehéltliche AHD 5,5 Losung

Die Reagenzien der AHR Methode sind inzwischen als Fertigprodukt im Handel
erhaltlich. Zur deutlichen Kostenersparnis ist alternativ aush schnelle und einfache
Herstellung der Lésung selbststandig vor Ort moglich.

In der Ubersicht fallt auf, dass die Kosten pro Test fiir die komigllen Losungen
(exklusive Transportkosten) die Kosten einer laboreigenen Hargieldeutlich
Ubersteigen. Ein AHRs Test mit haemoquant® kostet somit 12 Mal und mit
haemodirect® 30 Mal mehr als ein Test, welcher mit selbseberiifer AHR,s Losung
durchgefuhrt wird. Auch bei Halbierung der Lésungsmenge, wie vonstélier
vorgeschlagen, von 3 ml auf 1,5 ml belaufen sich die Kosten auf 4,73 Cent pro Tes
(haemodirect®).

Die bisher einzige Firma, welche die AHDL6sungen produziert und verkauft, ist die
medisynthana GmbH. Sie hat zudem ein Mini-Photometer entwickdltywelichem

70



9 Diskussion

ausschlief3lich der Hb-Wert bestimmt werden kann. Die Kosten d&rRhotometer
sollen sich auf etwa 320,- € zzgl. Mehrwertsteuer und Transport belaufen.
Photometer anderer Firmen, die zur Bestimmung zahlreicher efielvwwie Glucose,
Bilirubin, Albumin, Kreatinin etc. ausgelegt sind, sind im Vergleichulbereits fur ca.
1000,- € im Handel erhaltlich.

Die medisynthana GmbH plant im Rahmen eines Komplett-Sets aussena

Glasklvetten anzubieten.

Die AHDs;s Methode kann als Alternative zur HICN Methode in Hospitédlern auf
Regional- oder District Ebene und in Einrichtungen, in denen die notwendige
Voraussetzungen vorhanden sind, empfohlen werden.

Eine medizinische Einrichtung auf ,primary level* ohne sichereas¥ér- und
Stromversorgung und geringem finanziellem Rahmen sollte die ihliahéginfache
Medizin auch in Zukunft durchfiihren. Bewahrt hat sich fur solche Gegelbemhea.

die bei exakter Durchfihrung zuverlassige und anspruchslose Methode nach Sahli.

Die ersten Arbeitenl], 2], die sich in der Vergangenheit mit der AHDMethode
beschaftigten, sorgten in Fachkreisen aufgrund ihrer sehr katisDarstellung der
HICN Methode fir kontroverse Diskussione2?]. Die AHDs;s Methode wurde von
Zanderet al. als ernstzunehmende Alternative zum bisherigen Goldstandard véitgeste
Allerdings fehlten zu diesem Zeitpunkt noch technischen Detailsktigrhe
Erfahrungen und Studien, die die angekindigte Zuverlassigkeit der Messunge
belegten.

Eine vergleichbare Arbeit wurde von Lena al. (1994) P] veroffentlicht. Die
Feldstudie legt ihr Augenmerk auf die einfache, glnstige, exakte uhttoxische
Messung unter limitierten Umgebungsbedingungen. Allerdings erfdigtAuswertung

der Studie auf Grundlage eines geringen Probenumfangs (n = 100) und anhand von
unangepassten statistischen GroéRRen (Korrelation, Regression). Bid#enWahl des
Studienlabors nicht reprasentativ fir ein Labor auf ,primary tev&linical

Department, AMREF, Nairobi/Kenia). Die Frage, inwieweit dies&sfahren auf
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niedrigem medizinischem Level angewendet werden kann, konnte in Gastie
somit nicht beantwortet werden.

Eine von Moharramet al. (2006) [L8 veroffentlichte Studie entstand in
Zusammenarbeit mit der WHO. Die Wahl reprasentativer Studherdeir Lander mit
limitierten Ressourcen fiel Uberwiegend auf Einrichtungen imwedenlandern
Nordafrikas (Agypten, Marokko, Oman) und auf nicht reprasentative deutsche Labore.

Einzig eine Einrichtung in Tansania wurde als Studienlabor in eibhand mit
limitierten Ressourcen angefuhrt. Allerdings konnten hier ledigl31 Proben
untersucht werden, welche bei einem Studienumfang von mehr als 100GhgEs
Daten als nicht reprasentativ anzusehen sind. Eine Aussage uUbavei&Zsigkeit und

die Angepasstheit an ein niedriges medizinisches Niveau ist hierdurch nichthmdgli

Laut der Studie von Moharraet al. [18] sind in L&ndern limitierter Ressourcen Hb-
Messverfahren, welche zuverlassige Ergebnisse liefern, niclitgbenf und der Erwerb

der Chemikalien, welche fir die HICN Methode bendétigt werden, nweschis nicht
maoglich. Im Verlauf der vorliegenden Studie wurden diese Problemefadise
bertcksichtigt. So sind in Tansania, die fur die HICN Methode notwendigen Reagenzien
im Fachhandel ohne Einschrankungen erhaltlich. Die Kosten belaufen setwal#0,-

Euro fir 400 Tests. Das entspricht ca. 5 Cent pro Test. Die Interalan Standards

der HICN Methode und die Chemikalien zur Herstellung der ,Drabk8okition®
werden u.a. auch durch den staatlichen Anbieter fir medizinischesrfB&tedical

Store Department) vertrieben. Im Zusammenhang mit den angelttthverfigbaren
zuverlassigen Hb-Messmethoden wurden Verfahren nach Lovibond und Sahli von
Moharramet al. mit der als allgemein unangemessen angesehenen Tallgvisbdéet
gleichgesetzt und als hoch unzuverlassig bezeichnet. VerschietghenShaben dies

fur die Filterpapiermethode auch bewiesen. Entsprechend ist diéizieotd Farbskala

der WHO heftig umstritten. Fir die Hb-Messung nach Sahli und Lovibonigrfe
allerdings reprasentative und zuverlassige Studien, die die Valakta Verfahren

untersuchen.
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Da innerhalb der Studie von Moharraet al. [18] die Ergebnisse anhand einer
Korrelations- und Regressionsanalyse ausgewertet werden, feiddjlichkeit eines
Vergleichs zwischen den Verfahren. Die Ergebnisse der Stuatigew als sehr gut und
mit der Referenzmethode vergleichbar interpretiert.

Zu dem gleichen Ergebnis kommt die vorliegende Studie. Die Resdia Messungen
sind mit denen der Referenzmethode vergleichbar und lassen die Amasaigss die
AHDs;s Methode einen adaquaten Ersatz fur die HICN Methode darstellt.

Die Methode wird in der Studie von Moharratal.[18] als einfaches, schnelles, nicht
toxisches und unkompliziertes Verfahren charakterisiert. Im Bezuf die
Reaktionszeit wird wiederholt die schnelle Umsetzung des Haiogl in Hamatin
betont. Allerdings bleibt auf dem Niveau der medizinischen Grundgensgr

besonders in landlichen Regionen dieser Vorteil zweitrangig.

Die Auswertung erfolgte anhand des Korrelationskoeffizienten und dearén
Regression mit Vergleich von Steigung und Achsenabschnitt. Eine Augbagealie
Zuverlassigkeit der AHE; Methode ist laut White und van den Broek (2002)] [
anhand dieser Daten nicht moglich.

Negative Eigenschaften, wie sie in der vorliegenden Studie all&gefsind, wurden
durch Moharramet al. [18] nicht beschrieben. Die regelmafRige Qualitatssicherung
durch das Erstellen von Kalibrationskurven wird von Moharedral. [18] als unndtig
bezeichnet.

Die Forscher kamen zu dem Ergebnis, dass die mittels Kadihs&urve ermittelten
Korrelationen der Hb-Konzentrationen mit den Ergebnissen, welchandnhker
Umrechnung mit spezifischen Absorptionsfaktoren ermittelt wurdegleiehbar sind.
Allerdings bleibt hierbei zu bedenken, dass konstante Abweichungen iRieimeng

der Konzentration zu identischen Korrelationen fihren.

Obwohl grundlegend fir die Entscheidung, ob die AkiDlethode an ,primary level”
angepasst ist, bleibt die Problematik der Wasser- und Stromversorgung sowie der
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entstehenden Kosten bei Moharratral.[18] ungeklart. In der Studie wird lediglich die
Unabhéngigkeit der AHR;, Methode von destilliertem Wasser dargestellt. Dies wird
anhand von Versuchen mit einfach gefiltertem Fluss- und Pflutzenvieedegt. Auf die
Problematik der Verfugbarkeit von elektrischem Strom wird dagegeht maher
eingegangen. Weiterhin bleibt die Frage der Erstanschaffunge stevi Pflege und
Instandhaltung eines Photometers unbeachtet.

Neben den allgemeinen Kosten des Verfahrens sind die technischengemeailen
Umgebungsbedingungen wie Wasser, Strom, aber auch Infrastroiktantscheidend
fur die Anwendung eines Testverfahrens auf ,primary level®.

Diese praktischen Sachverhalte bleiben sowohl in der Studie von Mohetrral. als

auch von Lemat al.[9] unbeachtet.

Die in der vorliegenden Studie wichtige Unterteilung, welche mgdigen fur welche

Verfahren grundlegend sind, wird in den genannten Referenzstudien nicht getroffen.

Schlief3lich soll auf die Kosten der ABDMethode eingegangen werden. Innerhalb der
Studie von Moharraret al.[18] wird nur erwéhnt, dass das AEDVerfahren preiswert
ist. Allerdings trifft dies nur auf Losungen zu, die selbst heefjesverden (siehe
Tabelle 9.2 und Tabelle 9.3). Der Vergleich zwischen der kommerzi@hbs;s - und

der eigen hergestellten AHP Losung zeigt, dass die Kosten der kommerziellen
Loésung das 12- bis 30-fache (abhéangig von der Verpackungseinheityethest
hergestellten LOosung betragen. Dabei muss bedacht werden, daggodtmgen
importiert werden mussen.

Verfugt das jeweilige Labor bereits tUber ein Photometer und &bntinuierliche
Stromversorgung, ist eine Umstellung von HICN auf ARDhne weitere Kosten
maoglich. Da das AHEs Verfahren noch nicht etabliert ist, bleibt weiterhin zu prifen,
inwieweit die notwendigen Chemikalien lokal erhaltlich sind.

Moharramet al. [18] kommen zu dem Schluss, dass die in der Studie aufgefiihrten

positiven Eigenschaften die AHpMethode zur allgemeinen Referenz- und
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Routinemethode qualifizieren. Der Autor bezieht sich in seiner Studih auf die
Studie von Lemaet al. [9]. Die vorliegende Studie kommt ebenfalls zu dem Schluss,
dass sowohl die Ergebnisse, die Eigenschaften und auch die entstehersien K
Uberaus gunstig sindAllerdings kann die Aussage von Moharrah al. [18], dass
dieses Verfahren auf allen medizinischen Niveaus am besterbzMieBsung geeignet

ist, nicht unterstiutzt werden.

Die vorliegende Studie brachte zahlreiche Erkenntnisse Uber die taumgeder
Testverfahren unter extremen klimatischen und allgemeinen Umgebungsbedingunge
So sollten in jedem Fall die Notwendigkeit eines Photometers und die Abhéihgigk
Strom und Wasser Anlass sein, vor der Einfihrung dieses Verfahreias gel
evaluieren, in welchen Einrichtungen diese Methode von Nutzen sem Wéeiterhin
missen die besonders unter stark limitierten Bedingungen auftret®ndeleme der
Wartung und Pflege elektrischer Einrichtungen Beachtung finden.

Aufgrund der sich ergebenden Kosten der kommerziellen Ldsunged, v
Eigenherstellung der Reagenzien empfohlen. Die anfallenden Kost@resr liegen in

diesem Fall sogar unter den Kosten der HICN Methode.

Die AHDs;s; Methode kann anhand der Ergebnisse der vorliegenden Studie als
Alternative zur HICN Methode in Hospitdlern auf Regional- odestrizit- Ebene bzw.
in Einrichtungen mit den vorhandenen notwendigen Voraussetzungen empfohlen
werden. Die Relationen zwischen der wirtschaftlichen LagePdéenten, der Klinik,
der Ausbildung des medizinischen Personals, der Diagnostik und der
Interventionsmdoglichkeiten mussen gewahrt bleiben. Die Einfihrung eines
photometergestitzten komplizierten Messverfahrens mit seinen filkenziand
logistischen Anforderungen steht auf diesen Versorgungsniveauimidfegrhaltnis zu

den allgemein vorliegenden medizinischen Rahmenbedingungen.

Damit sich das Angebot der medisynthana GmbH gegen die bisher dlrotg&liCN

Methode behaupten kann, missen die Kosten der angebotenen Fertigldsungen deutlich
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sinken. Dies ware allein durch lokale Produktion mdglich. Neben\eteilen der
neuen Methode fiur den medizinischen Bereich wirde auch die Wittsdba

jeweiligen Landes gefoérdert und Arbeitsplatze geschaffen werden.

Als Entwicklungshelfer, Mediziner oder medizinisch technischesdhal sollte man
verantwortungsvoll, vorausschauend und in Abhangigkeit der Gegebenheit@rtvor
entscheiden, durch welche Methode die Hamoglobinbestimmung in Zukunft adaquat

erfolgen kann.

9.2 Haemoglobin-Colour-Scale

Die bestehende Anadmieproblematik und die begrenzten diagnostischerchWéén

in Landern mit limitierten Ressourcen liel3 ein Forscherteanewuns, Stott und Wynn
Anfang der 90’er Jahre ein kostengtinstiges und einfaches VerfahrerHzur
Bestimmung entwickeln.

Als Grundlage ihres Verfahrens diente die Methode von Tallqtsti pnhand einer
standardisierten Farbskala und eines speziellen Filterpapietsbel@®nzentration zu
bestimmen. Voraussetzung hierfir war die Entwicklung des Whatman 131 E
Chromatographiepapiers, welches die Eigenschaft besitzt Blut seffmell zu
absorbieren und jeder Hb-Konzentration eine spezifische Farbschatiervageihen.
Eine standardisierte Farbskala gibt die Hb-Konzentration zwistlgédl und 14 g/dl in
einer Abstufung von 2 g/dl an. Bei der Durchfihrung des Verfahrerte saéin sich
unbedingt an die Anweisungen des Herstellers halten, da aus der kigworre
Anwendung Fehlbestimmungen resultieren kénnen. Hierbei ist besonderdieauf
korrekte Haltung und ausreichende Lichtverhaltnisse zu achterbeSien Ergebnisse
sollen erreicht werden, wenn die Skala in einem Winkel tUber 45° in hohe

gehalten wird und das Licht Gber die Schulter des Untersuchers auf die Skala fal

Das Verfahren wurde 1995 von der WHO vorgestellt und wird seit 2001 tber die
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COPACK GmbH (Oststeinbek, Deutschland) vertrieben. Im Laufe alere Jwurden
zahlreiche Studien veroffentlicht, die zu kontroversen Diskussionen UbheNutzen
der HCS gefiihrt haben.

Die Uberprifung der HCS innerhalb der vorliegenden Studie dient eeaugn

Betrachtung dieses Verfahrens unter ,real life" Bedingungrerder Auswertung der
vorliegenden Studie ergibt sich fur die HCS ein 95% CI (-2,9;-2,6): 807;bzw. ein

Jimit of agreement® von (-2,7: 2,9). Im Bland-Altman Plot zeigtchsi eine

Parallelogramm-&hnliche Verteilung der Messwerte. Anhancidieenktewolke kann
ein systematischer Fehler und ein proportionaler Anstieg dessfdbtders bei

steigendem tatsachlichem Hb-Wert abgeleitet werden. Bea®#ung der Differenzen
zwischen Referenz- und Messwerten weichen 53% der Ergebnisseaibnesn 1 g/dl,

34% innerhalb von 2 g/dl und 13% um mehr als 2 g/dl von den Referenzwerten ab.
Die HCS ermittelt bei tatsachlichen Hb Konzentratioge®,8 g/dl tendenziell héhere
Werte und bei Konzentrationen > 9,8 g/dl tendenziell niedrigere Werte.

Zu einem ahnlichen Resultat kommen Lindblagte al. [11], die in ihrer Arbeit

feststellen, dass die HCS bis zu einer tatsachlichen Konzentratin 9 g/dl im

Durchschnitt um 1 g/dl zu hohe Messergebnisse angibt.

Im klinischen Alltag kébnnen die zu hoch bestimmten Messwerte zurhldiben einer
dringend notwendigen Therapie fihren und lebensbedrohliche Konsequenzen fur den
betroffenen Patienten haben. Werden im Gegensatz dazu die Werte zu nigtingibe

ergibt sich hieraus eine unndtige therapeutische Intervention mdadeit verbundenen
Kosten und Risiken.

Zu dem gleichen Ergebnis kommen auch Lindbleida. [11] in ihrer Arbeit.

Etwa 47% (n = 351) aller in der vorliegenden Studie ermitteltenaNieden zwischen
4 g/dl und 9,8 g/dl. Davon werden in 71% der Félle bei einer taislehl
Konzentration < 9,8 g/dl mit der HCS zu hohe Ergebnisse bestimmt. Bei

Konzentrationen bis 7 g/dl werden in 88% und bis 6 g/dl sogar in 96% der Falle mit der
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HCS zu hohe Ergebnisse gemessen. Die Sensitivitat bei schAmemnaie (Hb< 7 g/dl)
betragt 61%, die Spezifitat 92%, der falsch positive Wert 8% undatsah negative
Wert 39%.

Lindbladeet al. [1]] fihrten eine der vorliegenden Arbeit ahnliche ,real lifeticBé in
verschiedenen Gesundheitseinrichtungen in Kenia durch. Die Messuimgehailb der
Studie wurden durch das medizinische Personal vor Ort durchgefuhrt.

Im Gegensatz dazu wurden die Tests in der vorliegenden Studie numeorPerson
durchgefuhrt. Bei Paddld.()] erfolgten die Messungen ebenfalls nur durch eine Person.
Der Vorteil liegt hierbei in der Mdglichkeit einen einfachand aussagekraftigen
Vergleich zwischen verschiedenen Messmethoden zu treffen.

Um individuelle Unterschiede in der Anwendung der HCS beurteilen zu kpnne
erfolgte in der vorliegenden Studie eine zusatzliche TestogheédCS durch mehrere
Laborassistenten vor Ort. Eine vergleichbare Betrachtung d&riri@nderen Arbeiten
ist nicht bekannt. In einer Reihe von Studien (Tirearal. 2004 B], Montresoret al.
2000 [L2], Scott und Massey 1998]) beruht die statistische Auswertung u.a. auf der
Korrelation. Allerdings ist sie zur Beurteilung der Qualiiites Messverfahrens laut
Critchleyet al. 2005 [L3], WHO 2004 P7], Paddle 200210] und van den Broekt al.
2004 R1] unangepasst. Da es aufgrund der statistischen Auswertung wiedanholt
Diskussionen kam, stellte die WHO 2004 Leitlinien zur Prifung von Mdsswen
auf. In diesen wird u.a. der Bland-Altman-Plot und die Verwendung quaditddaten

als Goldstandard empfohlen.

Die bisher durchgefiuihrten Studien lassen sich in reine LaborstudieSumpervision
und ohne reprasentatives Patientenkollektiv (Tirakal. 2004 ], Paddle 200210,

Lewis und Emmanuel 200B]], Ingram und Lewis 2000], Lewis et al. 1998 #]) und
Feldstudien ohne Supervision mit einem reprasentativen Patientenko{lektiblade
et al. 2006 [L1], Medina Laraet al. 2005 B], Barduagniet al. 2003 R3], Montresoret
al. 2003 R4], Montresoret al. 2000 fL2], Scott und Massey 199%B]) unterteilen.
Letztere wurden in landlichen Regionen in Landern limitierter Ressourcemgediitrt.
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Innerhalb der Laborstudien wurde im Durchschnitt eine Sensitivit&chen 85% und
99% und eine Spezifitat zwischen 91% und 100% ermittelt. Die Ergebdesse
Feldstudien fallen deutlich schlechter aus. Die Sensitivitéédpgenhur 76% bis 88% und

die Spezifitat liegt deutlich unter den Werten der Laborstudien.

Im Vorfeld einiger Studien wurden vereinzelt mehrtagige Ubungen korrekten
Anwendung der Skala durchgefihrt (Lindblagteal. 2006 [L1], Barduagniet al. 2003
[23], Montresoret al. 2003 R4], Montresoret al. 2000 [L2], Lewis et al. 19984)]).
Innerhalb der Studie von Lewis und Ingrash \vurden durch Supervision fehlerhafte
Messungen korrigiert. Sowohl Critchley und Bat#38] [als auch PaddI€LD] weisen in
ihren Arbeiten darauf hin, dass ein solches Vorgehen weder représettabch vor

Ort nachvollzogen werden kann.

Die Vorteile der HCS liegen in der einfachen Anwendung, so miasis Angaben der
WHO [15] der Test ohne spezielles Training auch von ungelerntem Persoadialb
kirzester Zeit erlernt und selbstandig durchgefiuihrt werden kannAmiendung ist
unabhangig von einer Strom- und Wasserversorgung und toxischen ReagBieien.
Reaktionszeit betragt 30 Sekunden, so dass das Ergebnis schnellrablesltiardings

ist der Vorteil der Zeitersparnis, wie bei AEPDMethode bereits beschrieben, eher
nebensachlich. Der Test ist handlich und einfach zu transportieren.teeimeische

Wartung und Pflege entfallt bei diesem Verfahren.

Innerhalb der HCS Studie wurden individuelle Unterschiede in der élexng und die

Beeinflussung durch aufRere Faktoren bei der Anwendung der Skadahbetr Es

konnte nachgewiesen werden, dass die Zuverlassigkeit des Verfameokl von

subjektiven als auch von objektiven Grol3en stark beeinflusst wird.

Anhand der Auswertung lasst sich feststellen, dass trotz idemtisehaben,

Lichtverhaltnisse und Umgebungsbedingungen jeder Tester unteiigdthiegute

Messergebnisse mit der HCS ermittelt hat. Die Ergebnissel eiger untereinander

differieren besonders deutlich im niedrigen Hb-Bereich.
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An sonnigen Tagen wurden die Hb-Werte tUberwiegend zu niedrig bestimmgiwas
negativer Mittelwert der Abweichung (HICN - HCS) dieser Tagestatigt. An
bewdlkten oder regnerischen Tagen wurden die Werte entsprechend hétirambe
Dies kann durch einen positiven Mittelwert der Abweichung dieser Tage bededen.
Bei Anwendung der HCS sind einzelne Details negativ aufgefallen. Soekaritin
Bezug auf optimale Lichtverhaltnisse den Anweisungen der Herstalieht folge
geleistet werden. Da die vorliegende Studie wahrend der Regéunmgigefihrt wurde,
kam es teilweise zu stunden- bis tagelanger starker Bewdlkeht.wie in Mnero eine
gute Raumbeleuchtung, wird es unmdglich optimale Lichtbedingungen zifescha
Weiterhin wird die Skaleneinteilung in 2-er Abstufungen als unzureiceemdunden.
Die Fragebogenauswertung der vorliegenden Arbeit hat gezeigs, @ash von
medizinischem Personal auf ,primary level* eine Messgenauigkeit+ 0,5 g/dl bei
Anwendung eines Hb-Messverfahrens verlangt wird.

Die in der Skala dargestellten Farbnuancen beeintrachtigten akeeeBewertung zum
Teil erheblich. Auffallend waren dabei Probleme, die bei desdvieg zwischen 8 g/dl
und 10 g/dl auftraten. Die abgebildeten Farbschattierungen konnterschwer
voneinander differenziert werden. Die Streuung der Ergebnisse in diesem

Konzentrationsbereich ist somit deutlich hoher.

In Tabelle 9.4 folgt eine Auflistung der Kosten, der im Handel dittén
VerpackungsgrofZen der HCS (COPACK GmbH, Oststeinbek, Deutschland).

HCS-Einheit Skala enthalten Test-Streifen Kosten | Kosten/Test [ € Cent ]

Starter Kit Basic X 200 8,95 4,5
Starter Kit X 1000 21,45 2,0
Refill Kit - 2000 33,00 1,7

Tabelle 9.4: Kosten HCS

Die Kosten fir die HCS liegen zwischen 1,7 Cent und 4,5 Cent pro mest i
Abhangigkeit der Verpackungsgrolie.

In der Gegenuberstellung in
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9 Diskussion

Tabelle 9.1 wird deutlich, dass die HCS als kommerzielle Hb-Metbsde die
vergleichsweise preiswerteste Methode ist. Die hormaleevaifallenden Steuern und
Einfuhrzolle entfallen aufgrund einer Zusammenarbeit zwischen WHR®ODUNICEF.

Das internationale Kinderhilfswerk hat aufgrund der frihen sehr ngute
Studienergebnisse der WHO die HCS auf ihre Standardlisten fir dexdaof
aufgenommen, so dass die HCS von Einfuhrbeschrdnkungen und Zdllen verschont
bleibt.

Uber den Nutzen der HCS gibt es sehr unterschiedliche AnsichterCnitchley und
Bates 3] feststellen. So wird die HCS von Montreset al. [24] als nitzliche
Alternative zur Anamiediagnostik in Landern mit limitierten Ressen gesehen,
wahrend Paddlelp] aufgrund der unzuverldssigen und ungenauen Messungen den

Nutzen der HCS in Frage stellt.

Die WHO kam 2004 37] zu dem Ergebnis, dass das Verfahren weiter beobachtet und
sein Nutzen fur Lander mit limitierten Ressourcen durch wejea life* Studien
belegt werden misse. Zudem wurde die allgemeine Empfehlung ausgesprdieses
Verfahren nur in Verbindung mit klinischen Andmiezeichen anzuwenden.

Trotz der allgemeinen Diskussion und offentlichen Bedenken der WiiDdre HCS

im Katalog des Internationalen Roten Kreuzes von 2004 als eintach@reiswerte

Hb-Messmethode fur den Feldeinsatz angeboten.

Obwohl die HCS zahlreiche Vorteile gegenuber herkdbmmlichen Methadiweist,
kann die Skala wegen der unzuverlassigen Ergebnisse nicht empfohdenwBas
vorrangige Ziel, mithilfe dieses Verfahrens die Verdachtsdisgrgiser schweren
Anamie zu sichern und sie von einer moderaten Anadmie abzugrenzen, whtd ni
erreicht.

Anhand eigener Erfahrungen und der Ergebnisse der Studie von BardtuajiR3]
wird auch weiterhin die Methode nach Sahli fir die Hb-Diagnostik,@urhary level®
empfohlen. Wie bei Barduagmit al. [23] beschrieben, sind die Zuverlassigkeit, die
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9 Diskussion

Genauigkeit der Messungen und die Kosten pro Test der Sahli-Methoderud@8e
vergleichbar.

Wie in vorangegangenen Studien empfohlen wird, sollten weitere lifiedal-
Beobachtungen folgen um den Nutzen der HCS fur die Anamiediagnodténdern
mit limitierten Ressourcen sicher definieren zu kodnnen. Bis zudlgidtigen
Entscheidung der WHO ist unserer Ansicht nach und auf der Basisginisse der

vorliegenden Studie von einer Verwendung der HCS im klinischen Alltag abzuraten.

Mit der HCS ist ein Ansatz gelungen, der die Anamieproblématter Kindern und
schwangeren Frauen in das Bewusstsein von Wissenschaftlern, indediaind
Hilfsorganisationen riuckt. Dies sollte Anlass sein die Entwiagklumeuer und die

Verbesserung herkémmlicher Hb-Messverfahren voranzutreiben.

9.3 Spindoctor

Der Spindoctor ist von den untersuchten Verfahren die am wenigsten bekannte
Messmethode. Es existieren bisher keine Studien, welche die woRiBkmanet al.
entwickelte Methode uberpriufen. Bei dem innerhalb der Studie zur Anwendung
gekommenen Spindoctor handelt es sich um einen Prototyp.

Das Prinzip dieses Verfahrens entspricht einer Handzentrifugeh@ie sich drehende
Kunststoffscheibe werden bis zu 10 blutgefillte Kapillaren auf 2800 rpm
beschleunigt. Der Zentrifugationsvorgang muss ausreichend lang,bt&.43Minuten
erfolgen, um die Erythrozyten vollstéandig von den tbrigen Blutbestandtailérennen
und somit Verfalschungen durch andere Zellen wie z.B. Leukozyten zuiderm®ie
Hohe der Erythrozytensaule und die entsprechende Hb-Konzentration wetbiie m

einer speziellen Skala abgelesen.
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Durch den Handbetrieb ist das Verfahren unabhangig von jeglicher Wass®
Stromversorgung. Aufgrund von geringer Gro3e und Gewicht (160 Q) ist digfdge
handlich und einfach zu transportieren.

Die durch die Spindoctor Methode ermittelten Hb-Werte liegen inteMit5 g/dl Gber
den Referenzwerten. Der Hersteller der Methode gibt in dechBabung des
Verfahrens bei exakter Anwendung des Tests eine Streuung vdn5+g/dl an. Die
Ergebnisse streuen im Bereich +1,96 und -1,96 der Standardabweichsngezwil,?2
und 4,4 g/dl (95% CI (-1,4;-1,0): (4,2;4,6)). 34% der Spindoctor Messwerte weiche
innerhalb von 1g/dl, 30% maximal um 2g/dl und 36% um mehr als 2g/dl von den
Referenzwerten ab (siehe Tabelle 8.6). Die Sensitivitdt dsdahrens betragt 44%,
die Spezifitat 99%, der falsch positive Wert 1,2% und der falsch negative Wert 56%.
Die Zahl der falsch negativ bestimmten Patienten liegt5@itzon 100 Patienten aller
drei Verfahren vergleichsweise am héchsten.

Die Punktewolke im Bland-Altman Plot ist ann&hernd dreieckig undtstejgpsitiver
Richtung an. Je grol3er die tatsachliche Hb-Konzentration ist, stéder schwanken
die Messergebnisse um den Messwert. Der Fehler der Spindoctooddesteigt mit
der Hohe des Messwertes an.

Die statistische Auswertung zeigt, dass die Messergebnisseleigiksyeise
unzuverlassig und zu hoch bestimmt werden. Dabei begtinstigt besondeirsteileng
der verwendeten PIMA-Skala in 5’er Schritten die auftretendessiMhgenauigkeiten.
Weiterhin muss bei diesem Verfahren mit Verfalschungen derswite durch

variierende Zellvolumina bei mikro- und makrozytarer Anamie gerechrrelewe

Infolge anfanglicher Probleme der korrekten Durchfihrung des Meria im Rahmen

der Studie wird vor einem routinemaRigen Gebrauch ein Erproben und Uben de
einzelnen Arbeitschritte empfohlen. Zum einen sollte auf das btageidefillen und
Verschliel3en der Kapillaren und zum anderen auf einen gleichmaligemgamessen
schnellen Spinvorgang geachtet werden.

Bei der routinemaRigen Durchfihrung der Tests kam es zu Problemedebei

Zentrifugation. Erfolgt der Vorgang nicht ausreichend lang oder mit zu geringe
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Beschleunigung, wird der Hb-Wert zu hoch bestimmt. Anderersitseim haufigen
und starken zentrifugieren der Verschlei3 der Aufh&ngung (Nylonghdulie
Warmeentwicklung sehr grol3, so dass innerhalb weniger Tage die Fédenwerden
und reil3en. Wahrend der Studie musste die Aufhangung bis zu 2-mal piwe Woc

gewechselt werden.

Die Kosten einer Erstanschaffung belaufen sich auf 175,- £ oder 240,- € Unt
Berucksichtigung der Einfachheit des Gerates sind die Kosten verifsigs hoch.

Der Erwerb der passenden Polypropylen Kapillare ist komplizZizat sie mit einem
Durchmesser von 16 mm von der Normkapillare abweichen, sind sie (fiehtden
lokalen Fachhandel, sondern nur Uber den Hersteller in Grof3britannien ddiame
Ltd.®) erhaltlich. Die aktuellen Kosten fur die Kapillare liegen nitit und sind direkt
beim Hersteller zu erfragen. Laut Hersteller liegt der &bder speziellen Kapillaren

darin, dass sie stabil sind und wieder verwendet werden kdnnen.

Problematisch ist der einseitige Plastilin-Verschluss,etteEntfernung sehr aufwendig
ist. Mittels eines Autoklaven sollen die Kapillaren sterilisierd abschliel3end mit einer
Losung aus Heparin benetzt, getrocknet und so erneut gebraughgéenacht werden.
Verwirft man die Kapillare nach Gebrauch, mussen die kontartenid®P-Kapillaren

entsorgt werden und der Test wird teuer.

Der Spindoctor bietet eine weitere einfache und unkomplizietegrfdtive fur eine Hb-
Messung auf ,primary level“. Allerdings sind wesentliche Veseesngen des
untersuchten Prototyps noétig, um die Methode wettbewerbsfahig zu maaieEn der
Optimierung der Produktmaterialien liegt das Hauptaugenmeflder Skala. Diese
muss ein zuverlassiges und einfaches Ablesen der Hb-Konzentrationdenfd ester
ermoglichen.

Nach Angaben des Herstellers wurde der Spindoctor im vengangkahr in vielerlei
Hinsicht verbessert. Neben dem Design und Verbesserungen derhSitsetemente

wurde auch die Skala modifiziert. Laut Herstellerangaben wurde die Alwveg
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zwischen Messergebnis und Referenzwert auf 0,2 g/dl minimiert. Weiterhie weme

Effizienz durch Erh6hung des Probenumfangs pro Spin-Vorgang um 100 % gesteigert.

Aufgrund der schlechten Ergebnisse kann der Prototyp des Spindoctor fir den
klinischen Gebrauch nicht empfohlen werden. Um die neue Version arifige
objektiv beurteilen zu kdnnen, sollten reprasentative Feldstudien folgen.uAdfgr
fehlender Daten und Erfahrungen im Umgang mit dem neuen Spindactorkeine

Empfehlung fir seine Verwendung gegeben werden.
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10 Zusammenfassung

Die Anamie zahlt zu den weltweit bedeutendsten medizinischen elftebl Der
Groldteil der Andmiepatienten lebt in Landern mit limitierters$®@rcen. Fur die
Verbesserung der Anamiesituation ist es essentiell, effezieund preiswerte
Diagnoseverfahren zu finden, die auf das jeweilige Mal} der Gesunehsitgyung
angepasst sind.

Aus diesem Grund erfolgte in dieser Arbeit die Uberpriifung von éte-
Messverfahren, welche u.a. fur den Einsatz in Landern mit lit@itieRessourcen
entwickelt wurden. Es wurden die ,Alkaline Haematin D-575 Methodéd1[{As;) von
Wolf et al. (1986), die ,Haemoglobin Colour Scale* (HCS) von Leeiisl. (1998) und
die “Spindoctor Centrifuge” von Rickmaat al. mit der etablierten Hamoglobincyanid
Methode (HICN) als Gold-Standard verglichen.

Die einzelnen Verfahren wurden beziglich Validitdt, Komplexit&bwie
Wirtschaftlichkeit beim Einsatz in medizinischen Einrichtungen wsoteedlicher
Niveaus gepruft. Im Rahmen der Feldstudie wurden im St. Benedicispitl in
Ndanda und im Diocesian Hospital in Mnero, Tansania, 751 Patientemoiesk und
Jugendalter untersuchinerhalb einer weiteren Testreihe erfolgte eine gesonderte
Betrachtung der HCS Methode, um eine Beeinflussung des Messeegedisxh
subjektive und objektive Faktoren zu analysieren. Fir diese Teilstudigemw 100
identische Blutproben durch fiinf unabhéngige Tester mithilfe der HCS untersucht.
Ferner wurde das medizinische Personal vor Ort mittels &raggebogens allgemein
zum Thema Anamie befragt.

In der Auswertung erweist sich die AEDMethode als das Verfahren hoéchster
Validitdt und Reliabilitat. Die Eigenschaften und die Methodik Nesssverfahrens
weisen im Vergleich zur HICN Methode zahlreiche Vorteile. dddzu gehoéren die
umweltschonende Anwendung ohne toxische Reagenzien, die geringen Kosten im
Vergleich zu anderen photometrischen Methoden und die unkomplizierteuhggaer

Transformationsldésung. Nachteilig sind bei den im Handel erhaltlichen Lisdmge
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notwendige regelmallige Kalibrierung, welche zudem die Gefahr von
Messungenauigkeiten birgt, und die schlechte Pipettierbarkeit dergBiasStandard-
Lésungen aufgefallen. Weiterhin sind die starke Blasenbildung degeRe wahrend
der photometrischen Messung hinderlich und kann zu fehlerhaften Restiiaten.

Die Notwendigkeit eines Photometers, die damit verbundene Pflege uaddimzitung
des Gerats sowie die Abhangigkeit von Strom und Wasser solltennasrUmstellung

auf diese Methode unbedingt bedacht werden. Aufgrund der hohen Kosten ifiir die
Handel erhaltlichen Fertiglésungen wird die Anwendung eigens stetljer
Transformationslésungen empfohlen.

Zusammenfassend kann die AR Methode als Alternative zur HICN Methode in
Hospitdlern auf Regional- oder District-Ebene bzw. in Einrichtungis, Uber die
notwendigen infrastrukturiellen Voraussetzungen verfiigen, empfohlen werden.

Die statistische Auswertung der HCS Ergebnisse zeigt eirgdeighsweise niedrige
Validitat und Reliabilitat. In der Auswertung fiel auf, dass beatisachlichen Hb-
Konzentrationex 9,8 g/dl tendenziell hbhere Werte und bei Konzentrationen > 9,8 g/d|
tendenziell niedrigere Werte bestimmt wurden. Etwa 47% (n = 3&) eximittelten
Werte lagen zwischen 4 g/dl und 9,8 g/dl. Davon wurden in 71% der b€illeiner
tatsachlichen Konzentratiorc 9,8 g/dl zu hohe Ergebnisse bestimmt. Bei
Konzentrationen bis 7 g/dl wurden in 88% und bis 6 g/dl sogar in 96% demkiéltler
HCS zu hohe Ergebnisse gemessen. Die Sensitivitat betraghineirec Anamie (Hkx

7 g/dl) 61% und die Spezifitat 92%.

Die Vorteile der HCS liegen in der einfachen und unkompliziertewehdung. Laut
WHO [7] soll die Methode somit vor allem auch durch ungelerntes Personakzgenut
werden konnen. Sie ist unabhangig von einer Strom- und Wasserversodsisng,
Ergebnis ist schnell ablesbar und es sind keine Chemikalien fur dodfDirung des
Tests notwendig. Schliel3lich ist Anwendung der HCS sehr preiswent.\rteil, in

der HCS eine Hb-Messmethode fur medizinisches Laienpersonaldgef zu haben,
sollte man allerdings kritisch betrachten. Die Kombination aus eifieleim
medizinischem Wissen beim Anwender und die nachgewiesene Unzugheitsder
HCS im Bereich niedriger Hb-Konzentrationen kann lebensbedrohlicherf-tilg den
Patienten haben. Innerhalb der gesonderten Betrachtung der HCS konnte die
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Abhangigkeit des Verfahrens von exogenen Faktoren (Licht) stiwi®eeinflussung

der Messergebnisse durch individuelle Unterschiede bei der Beurteilungvwetdgn.
Angeregt durch die offentliche Diskussion kam die WHO 2¥4 fu dem Ergebnis,
dass das Verfahren beobachtet und der Nutzen fir Lander niietten Ressourcen
durch weitere ,real life* Studien belegt werden muss.

Durch die vorliegende Studie wurde die Unzuverlassigkeit der HCS memei
zahlenmalig grof3en Patientenkollektiv und unter ,real life* Bedingungrneut
nachgewiesen. Aufgrund dieser Ergebnisse muss generell von descHén Einsatz
der HCS abgeraten werden. Als Methode der Wahl auf ,primary“levied das
Verfahren nach Sahli empfohlen.

Der Spindoctor ist von den untersuchten Verfahren die am wenigsten bekannte
Messmethode. Bei dem innerhalb der Studie zur Anwendung gekommenen Spindoct
handelt es sich um einen Prototyp des aktuell erhaltlichen ModellschDdie
Einfachheit der Methode und die Unabhangigkeit von der Wasser- und
Stromversorgung erflllt er die Vorraussetzungen fir die Anwendung paiumhary
level*. Er ist handlich, einfach zu transportieren und seine @flggstaltet sich
unkompliziert. In der statistischen Auswertung zeigte sich daligs, dass die
Messungen vergleichsweise unzuverlassig sind. Als wesentlichechédrswird die
ungenaue Einteilung der Skala gesehen. Fehlbestimmungen kdnnendckbaus einer
mikro- oder makrozytaren Anamie des Patienten resultieren undemdsei der
Anwendung der Zentrifuge unbedingt bedacht werden.

Nachteilig fielen auch der starke Verschlei? der Befestiggmip und die
verhaltnismalig hohen Kosten bei der Erstanschaffung auf.

Der Spindoctor bietet eine unkomplizierte Méglichkeit eine Hb-Messwrigprimary
level* zu ermdglichen. Allerdings wird der Einsatz des Prototgp&linischen Alltag
nicht empfohlen.

Der Kampf gegen die Andmie erfordert vermehrtes internationalesggngent!

Die Entwicklung angepasster Verfahren muss die wirtschadtlianfrastrukturelle,
klimatische und medizinische Realitat in Landern mit limitiert®essourcen
bertcksichtigen. Es ist notwendig die Diagnostik zu standardisieren ubnd mi
einheitlichen Empfehlungen fir Gesundheitsarbeiter vor Ort zu versehen.
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Tabelle 10.1 soll einen abschlieBenden Uberblick tiber die einzelnen Verfahren geben.

Methode Messgenauigkeit Kosten Vorteile Nachteile Bewertung
Preis/Test

HICN Hoch 5,00 Verflugbarkeit Toxisch, aufwen-| Med. Einrichtung auf

der Chemika-| dige Lagerung,| Regional- oder Distric

HICN* 1,85 lien, unter An-| Voraussetzung: | Ebene. Verflugbarkei

weisung schnell Wasser,  Strom| von angelerntem Per-

erlernbar Photometer. sonal, Wasser, Strom
und Chemikalien
Gute Infrastruktur
notwendig.

AHD Hoch 3,61 Nicht toxisch, Voraussetzung: Med. Einrichtung auf

unter Anwei- | Wasser,  Strom| Regional- oder Distric

AHD* 0,31 sung schnell Photometer. Ebene. Verfligbarkei

erlernbar, einfa{ RegelmaRige von angelerntem Per-
che Lagerung Qualitatssiche- sonal, Wasser, Strom
rung (min. | und Chemikalien
1x/Woche) Gute Infrastruktur,

notwendig.

HCS Gering, hohe Feht 1,70 Nicht  toxisch,| Lichtabhangig, Med. Einrichtungen
lerrate  besonders einfach, leicht,| hohe Fehlerrate auf ,Primary Level*
bei niedrigen Hb- keine Notwen-| bei falscher An-| entwickelt: nicht zu
Konzentrationen digkeit von | wendung empfehlen wg. Unzu-

Strom und verlassigkeit insbeson-

Wasser. dere bei niedrigen Hb-

Konzentrationen

Spindoctor | Gering Aktuelle Nicht  toxisch,| Hoher VerschleiR| Fir med. Einrichtun
Kosten einfach, leicht, gen auf ,Primary|

beim Her-| keine Notwen- Level” entwickelt:

steller  zu| digkeit von Prototyp  nicht zu

erfragen Strom und empfehlen weger

Wasser. hoher Unzuverlassigr

keit

* Eigens hergestellte Losung

Tabelle 10.1: Zusammenfassung Hb-Messverfahren
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12.1 Ubersicht

€00 18:24

Abbildung 12.1: Ubersicht der Ergebnisse

Berechnung der Konzentration anhand der Extinktionen

Konzentraion = Extinktion— Achsenabérmltt b [3]
Steigunga

a=y-hx [4]

Z(X - )_()2 [5]
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12.2 Kalibrationskurven

Es folgen die wéhrend der Studiendurchfiihrung ermittelten Kalibrationskurven der
HICN-Methode:

Kalibrationskurve HICN 11.04.2005 Kalibrationskurve HICN 20.04.2005
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Abbildung 12.2: Kalibrationskurven der HICN Methode
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Es folgen die wahrend der Studie durchgefiihrten KalibrationskurvenAHEYs;s

Methode:
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Abbildung 12.3: Kalibrationskurven der AHD s,sMethode

95




12 Anhang

Es folgen die Kalibrationskurven der Qualitatsprifungen des PM 650® mit Hilfe
standardisierter Blutproben:

Qualitatspriifung 11.04.2005 Qualitatspriifung 07.06.2005

0,500 0,500

0,400 / 0,400 /
¥ = 0,0279x +0,0045 ¥ =0,0269x - 0,0045
R2=099 R2=0,99
0,300
§

0,300
§

0,200 0,200 —

0,100 0,100

0,000 0,000
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Hb-Konzentration [g/d] Hb-Konzentration [g/d]

Abbildung 12.4: Qualitatsprifung Rhiele PM 650

12.3 Statistische Kenngrol3en

Mittelwert der Differenz

Der Mittelwert der Differenz ergibt sich aus den Differenz&vischen Referenzwerten
und Prifwerten. Er gibt Auskunft wie weit die Priafwerte im Mittem Referenzwert

abweichen.

Eine negative mittlere Abweichung zeigt an, dass die Messwaer gepriften

Verfahren im Mittel unter den Referenzwerten liegen. Dasietedass die Methode
zu kleine Werte im Vergleich zur Referenzmethode misst.

Dementsprechend zeigt ein positiver Mittelwert, dass die Metswe Mittel Gber den

Referenzwerten liegen. Damit werden mit der betreffenden Metlzadgrol3e Werte

gemessen.

Standardabweichung der Differenz

Die Standardabweichung der Differenzen zwischen Mess- und Referenzwerten gibt

an, wie stark die Differenzen um ihren Mittelwert streuen.
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Je groller die Standardabweichung ist umso weiter streuen dexeD#én um den
Mittelwert und umso ungenauer misst die Methode. Dementsprechgibtl ®ch flr

eine kleine Standardabweichung, dass die Differenzen gering uMitlelwert streuen
und damit die Ergebnisse praziser werden.

68% der Differenzen liegen im Bereich zwischenlo und X +10. X entspricht

dabei dem Mittelwert.

Signifikanz

Allgemein verstent man unter Signifikanz p (probability of @rrodie
Lrrtumswahrscheinlichkeit”. Sie gibt die Wahrscheinlichkeit dass ein gefundener
Zusammenhang bzw. Unterschied zwischen zwei oder mehreren Menkmight
besteht.

Die statistische Signifikanz beschreibt, ob ein Ergebnis im statisti®ihee bedeutend
ist und darf nicht mit der klinischen Relevanz eines Ergebnisses gleiciigeseten.
Ein Signifikanzniveaw von 0,05 besagt, dass mit einer ermittelten Wahrscheinlichkeit
von 5% der ermittelte Zusammenhang nicht zutrifft. Das bedeutet im entgesgaten
Sinne, dass der Zusammenhang mit 95% Wahrscheinlichkeit zutriffdidssm Grund
sollte a immer moglichst klein gewahlt werden um eine hoch signifikakissage
treffen zu konnen.

Typische Werte fur das Signifikanzniveawsind 0,1; 0,05; 0,01. Dabei entsprich&p
0,1% & 10%) einem schwach signifikantemg,05 &€ 5%) einem signifikantem und

p < 0,01 €1%) einem hoch signifikantem Ergebnis.
Aus dem Gesamt-Mittelwert der Differenzen, der Gesamt-Stdadeveichung der
Differenzen und der Anzahl der Proben, lasst sich anhand deh@igien [6] bis [9]

die Signifikanz in Abbildung 12.1 berechnen.

Delta_12 =MittelwertdifferenzaMethodd — MittelwertdifferenaMethode2 [6]
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delta_12 :\/Unsicherhdi Methodd? —Unsicherh& Methode2? [7]
_ Delta_12
delta_12 [8]
wennx 12 >+ 1,64lannp<0,1 [9]

>+ 2,00dannp < 0,025
>+ 2,58dannp < 0,01

Eine alleinige Betrachtung von Mittelwert und Standardabweichunigtreicer Regel
fur eine qualitative Beurteilung des Verfahrens nicht aus. Etdtliitheé der Signifikanz
ist eine Aussage Uber die Genauigkeit einer Messmethode mdoglich.

Die vorliegende Studie ist diesbezuglich eine Ausnahme, da miDierenz der
Messwerte gerechnet wird. Die Mittelwerte der Differeiniacken bereits die Tendenz
des Fehlers aus. Wenn der Fehler bzw. die Differenz geringesstltiert eine kleine
Mittelwertdifferenz und deutet damit auf eine prazisere Messundais Gegenteil tritt
ein wenn der Fehler bzw. die Differenz grol3 ist. Die DifferéeizStandardabweichung

verhalt sich identisch.

Steigung

Die Steigung ist definiert als das Mal3 der Steilheit eBenaden oder einer Kurve und
gibt die Anderung entlang der Regressionsgeraden an. Sie entsiemechQuotienten
aus dem vertikalen und horizontalen Abstand zweier beliebiger Punkte der Geraden.
Im Idealfall ergibt sich fir den Anstiegn = 1 bei einer durch den Punkt (0; 0)
verlaufenden Geraden.

Vergleicht man zwei Methoden miteinander, waren ihre Graphedigsem Fall
deckungsgleich. Die Differenz zwischen den Verfahren entsprache@dber Anstieg
kann ebenfalls 1 betragen wenn zwei miteinander verglichene Verfdmestant
voneinander abweichen. Die Geraden wirden in diesem Fall allerditgdaich den

Ursprung verlaufen.
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Die Gleichung, nach der die Steigung einer Regressionsgeraden berectinkcinet:

- z(xZ Exi—)(iy): y) [10]

Dabei entspreche® und y den Stichprobenmittelwerter,den Referenzwerten uryd

den Differenzen zwischen Referenz- und den Messwerten ddligeneViethode. Der
Abstand zwischen der Trendlinie der Prufwerte und der Linie deer&efwerte

beschreibt ihre Abweichung voneinander.

Bei Betrachtung der Steigung muss man zwischen der Steagrmgrifwerte und der
Abweichungen unterscheiden. Fir die Steigung der Prufwerte ergibt sich:

+m bei m 1 [11]

Re ferenzwert Re ferenzwert —

mPrUfwert = mAbweichung

Eine Steigung fur die Messwerte von m < 1 bedeutet somit, dasBrdfwerte im
Vergleich zum Referenzwert kleiner sind.
Achsenabschnitt

Die allgemeine Geradengleichung lautet:
Yy = mx+ b [12]

Dabei ist m die Steigung der Geraden urd ihr Achsenabschnitt. Unter dem
Achsenabschnitb einer Geraden versteht man den y-Wert des Punktes, bei dem die

Gerade die y-Achse schneidet. Der x-Wert betragt in diesem Fall null.

Standardfehler (Unsicherheit)

Der Standardfehler bzw. die Unsicherheit gibt die Streuung dereliMétte von

verschiedenen Stichproben gleichen Umfangs um den wahren Mittelder
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Gesamtheit an. Er ist in der Statistik definiert als der @ubtiaus der

Standardabweichung und der Wurzel des Stichprobenumfangs.

Sandardabweitiungo
\/Stichprobaumfangn

Sandardfehler= [13]

Nullstelle

Unter der Nullstelle versteht man den Schnittpunkt einer Funktion mit der xe Aldfes
Abweichung zwischen Prif- und Referenzwert ist in diesem Pueikihg0. Je weiter

ein Wert von der Nullstelle entfernt liegt umso ungenauer wird er.

Die Nullstelle ist im Gegensatz zum Achsenabschnitt unabhangigero8teigung, so
dass der Betrag der Abweichung sowohl links als auch rechtdlukstelle immer
zunimmt. Weiterhin kann man aus dem Verlauf des Graphen folgernda¥gerte
zwischen der x-Achse und der Geraden mit positivem AchsenabschMittehgrol3er
als die Referenzwerte sind, d.h. die Differenz zwischen Mess- eferdRzwert ist

groRer als der Referenzwert.

Demnach sind die Werte zwischen der Regressionsgeraden und dgrsex-Anit
negativer Abweichung kleiner als die entsprechenden Referenzwertdiedifferenz

aus Mess- und Referenzwert ist kleiner als der Referenzwert.

Zufallige Messfehler

Zufallige Messfehler verursachen die Streuung der Einzelmessuklysache der
zufalligen Messfehler sind Schwankungen von Ereignissen, die den blesspr
beeinflussen jedoch nicht kontrollierbar sind, wie zum Beispiel eies&bthler beim

"Messen von Hand". Im Allgemeinen darf unterstellt werden, dassktigelle Wert des
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zufalligen Fehlers durch Uberlagerung mehrerer oder auchr \dééla gleichgroRer

Stérungen erzeugt worden ist.

Nach Aussage des Zentralen Grenzwertsatzes der Statidtk dile zufalligen Fehler

dann zumindest annahernd als normal verteilt gesehen werden. Anderuliesich
Kenndaten der so postulierten Normalverteilung wahrend des Aufzeichdems
Einzelmessungen nicht, arbeitet die Messapparatur im Sinne deindigie der

Statistik stationar.

Korrelation

Fir metrisch skalierte Merkmale stellt der Korrelationskoeht r nach Bravais-
Pearson ein Mal3 fur die lineare Abhangigkeit zweier statistischeablam dar.

Es gilt: Je naher 0 kommt, desto schwécher ist der lineare Zusammenhang, d.h. die
Korrelation. Je kleiner wird, desto verwaschener wird die Gerade bis hin zur
strukturlosen Punktwolke. Je starkersich 1 nahert umso starker ist der lineare
Zusammenhang. Ist der Korrelationskoeffizient kleiner als Null,dra Punktwolke
eine fallende Tendenz.

Allerdings muss erwahnt werden, dass die Korrelation kein MaR firelsémmung

ist. Seine Verwendung beim Vergleich zweier Messverfahredaiser fur sich allein
nicht aussagefahig und haufig nicht adaquat. Ein Korrelationskoeffizadre 1 wird
auch dann erreicht, wenn zum Beispiel beim Vergleich zweiefakien eines der
Verfahren Uber den kompletten Messbereich doppelt so hohe Wegs Wieé das
andere. Die Messwerte mussen Uber den gesamten Messbereicimtkemséanander

abweichen.

Man kann sagen, dass der Korrelationskoeffizienden linearen Zusammenhang
zwischen 2 Variablen zeigt. Er kann Werte zwischen —1 und +1 annehmen.
Der Korrelationskoeffizient dient nicht der Darstellung von kausZlegsammenhéangen

oder Ubereinstimmungen.
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Qualitative Aussagen

Die Spezifitdt besagt, wie viel Prozent der Nicht-Kranken komaés gesund eingestuft
werden. Der Wert liegt zwischen 0 und 100 und betragt im Ideabal. Die Falsch-

Positiv-Rate ordnet sich dem Begriff der Spezifitat unter.defeiert den Anteil der

Gesunden, die durch den Test falschlicherweise als krank erkannt werden.

Die Sensitivitat gibt im Gegenzug dazu an, wie viel Prozent danken durch einen
Test richtig als krank ermittelt werden. Auch hier betragt der Wert éalfial 100.

In Verbindung mit der Sensitivitat ist die Falsch- Negativ-eRati nennen. Diese
beschreibt den Anteil der Kranken, die durch den Test falschlicissrveds gesund

eingestuft werden.

Unter Relevanz (= positiv pradiktiver Wert) versteht man didnMtheinlichkeit, dass
bei einer positiven Diagnose die betroffene Person wirklich kistnbie Segreganz (=
negativer pradiktiver Wert) definiert sich dementsprechend algvdigrscheinlichkeit,
dass die betreffende Person bei negativer Diagnose wirklich gesund ist.

Die Korrektklassifikationsrate beschreibt die Wahrscheinlichkgiteine richtige und

die Falschklassifikationsrate entsprechend fiir eine falsche Diagnose.

Validitat ( = Gltigkeit )

Die Validitat gibt ein qualitatives Urteil bzw. den Grad d&enauigkeit an, mit dem

eine bestimmte Methode dasjenige Merkmal erfasst, das sie zu erfasseprbeht.

Objektivitat wie Reliabilitat sind notwendige, aber nicht hinrerathe Bedingungen flur
die Validitat. Sollen Messungen valide sein, so miussen sie auahetelind objektiv
sein; aber umgekehrt ist ein Ergebnis nicht schon allein darudeyateil es reliabel
und objektiv gewonnen wurde. Validitdt zeichnet sich zusatzlich dadaws, dass

tatsachlich das gemessen wird, was gemessen werden soll.
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Berechnung deg? - Tests

Der y? - Vierfeldertest dient dazu, die Haufigkeit eines Merkmalgzwei statistisch
unabhangigen Gruppen zu vergleichen und zugleich die Frage naSlyuifékanz des

Tests zu beantworten.

Licht
Sonne Wolken n
HCS<HICN 45 13 58
67% 31%
HCS>HIiCN 22 29 51
33% 69%
n 67 42 109
Tabelle 12.1
. Zeilensumrax Spaltensume
Erwartete Haufigkeitf, = [14]
Gesamtsumm
Feld a Feld b Feld c Feld d
fe 67><58:36 42><58:22 67><51:31 42><51:20
109 109 109 109
Tabelle 12.2
Beobachtete | Erwartete | Differenz | Quadrierte | Quadr. Di:;f' im Verhaltnis
Berechnung | Haufigkeit | Haufigkeit Diff. zur Erwartung
des x2 (f, - f.)
fb fe fb'fe (fb'fe)2 f e
a) 45 36 9 81 2,25
b) 13 22 -9 81 3,68
C) 22 31 -9 81 2,61
d) 29 20 9 81 4,05
X2 =12,56
Tabelle 12.3
bei df= 1

nach Chi-Quadrat-Tabelle: far= 0,01 unddf=1  Grenzwerty? = 6,63
errechneter? -Wert > Grenzwert x?=12,56 > 6,63
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HO muss aufgrund des Ergebnisses)@leslests verworfen werden.
Die Alternativhypothese, welche besagt, dass zwischen der Sarstsatdung und
den "Haemoglobin- Colour- Scale" - Ergebnissen ein Zusammenhadoigirigigkeit)

besteht, ist zu 99% statistisch signifikant.

. : . f,—f.)°
Die dquivalente Formel zu dieser Berechnung laytét= @ [15]

e

Der Grenzwert vory? fur df = 1 und die Wahrscheinlichkeit 99 % (p = 0,01) betragt
6,63. Ist der errechnej@ -Wert grol3er als deg - Grenzwert spricht man nicht mehr

von einer zufalligen Verteilung und verwirft die Nullhypothese, wie das hier dest-a
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Kati Werner Interview of the medical staff Page 1 of 1

This questionnaire is designed to get information about the clinical management of anaemia in your hospital. The interview is carried
out anonymously.

Hospital:

Department: (you
work in- at the
moment)

Qualification / Profession:
(MO, MA...)

Clinical experience:
(in years)

Please answer the following questions by giving numbers, checking the applicable answer or in keywords.

1. What do you consider as a normal Hb (in g/dl) for:
a.  Women adult
b.  Men adult
c.  Children < 5 years
d.  Children > 5 years

2. What do you consider as a severe anaemia (in g/dl) for:
Women adult
Men adult
Children < 5 years
Children > 5 years

o o

3. Do you rather decide for blood transfusion on clinical signs or rather by using the labs Hb? (tick box)
a.  Clinical signs
b.  Lab Hbresults
c. Incombination

4. To what magnitude do you expect an Hb increase after transfusing a single blood unit?

5. What is a crucial Hb result for group a-d (woman adult- children > 5) that figures out a blood transfusion regardless of
clinical signs?

6. What do you think are the main reason for your patients to become anaemic?

7. How do you usually proceed in suspicious anaemic cases?

8. How long does it take to get blood units for transfusion in your health facilities?
Is a volunteer blood bank available in your hospital or do you depend on blood donations of relatives?

9. What do you think is the normal/acceptable standard variation for Hb caused by the Hb measurement procedure (in the lab)
itself? E.g. Hb 10+ 0,1 g/dl

+0,1 g/dl
£0,5 g/dl
£1,0 g/dl
+2,0 g/dl

o oW

Ahsante sana for your support!

Abbildung 12.5: Fragebogen fur medizinisches Persath
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‘Telegrams: COSTECH

Telephones: (255-51) 75155 - 6, TOOT745-6
Director General: (255 - 51) 700750 & 75313
Fax: (255-22) 75313
Telex: 41177 UTAFITI
E-M: Relearancei@costech.ortz

' TANZANIA COMMISSION FOR SCIENCE AND TECHNOLOGY

TECH)
b

[l ]

Ali Hassan Mwinyi Road
P.Ox Box 4302

Diar es Salaam

Tanzania

RESEARCH PERMIT

No. 2005 — 77- NA- 2004-149 Date: 5™ April 2005

Name

Nationality

Title

Kati Christin Werner

German

An Examination Concerning the Choice of Appropriate
Methods  for  Measuring  the  Haemoglobin
Concentration in Human Blood under Consideration of
Clinical, Social and Economic Aspects in Developing
Countries N/

Research shall be confined to the following region(s): Mtwara

Permit validity: 24" March 2005 to 23" March 2006

Local Contact/collaborator: M. Malecela, National Institute for Medical
Research, P.O. Box 419191, Dar es Salaam

Researcher is required to submit progress report on quarterly basis and submit all
publications made after research.

-

1=

H. Gideon
for: DIRECTOR GENERAL

Abbildung 12.6: Research Permit
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TANZANIA COMMISSION FOR SCIENCE AND TECHNOLOGY
(COSTECH)

Telegrams: COSTECH e S Ali Hassan Mwinyi Road

Telephones: (255 -51) 75155 - 6, 700745-6 P.O. Box 4302

Director General: (255 -51) 700750 & 75315 Dar es Salaam

Fax: (255-51) 75313 Tanzania

Telex: 41177 UTAFITI
E-M: Rclearance@gcostech.or.tz

In reply please quote: CST/RCA 2004/149/408/2005 5" April 2005

Director of Immigration Services
Ministry of Home Affairs

P.O. Box 512

DAR ES SALAAM

Dear Sir/Madam,

RESEARCH PERMIT

We wish to introduce to Kati Christin Werner from Germany who has been granted a
research permit No. 2005 — 77- NA- 2004-144 dated 4™ April 2005

The permit allows him/her to do research in the country entitled “An Examination
Concerning the Choice of Appropriate Methods for Measuring the Haemoglobin
Concentration in Human Blood under Consideration of Clinical, Social and
Economic Aspects in Developing Countries”

We would like to support the application of the researcher(s) for the appropriate
immigration status to enable the scholar(s) begin research as soon as possible.

By copy of this letter, we are requesting regional authorities and other relevant
institutions to accord the researcher(s) all the necessary assistance. Similarly the
designated local contact is requested to assist the researcher(s).

Yours faithfully,

2

==

H. Gideon
for: DIRECTOR GENERAL

CC: 1. Regional Administrative Secretary: Mtwara
2. Local contact: M. Malecela, National Institute for Medical Research, P.O.
Box 419191, Dar es Salaam
3. Co-rescarcher: none

Abbildung 12.7: Research Permit
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JB (2,40 08| VoL |

Ceomp N
@)
e,
TIF 4B
The Immigration Act, 1995
(Section 20)

RESIDENCE PERMIT CLASS C No. (38197
CHOISHN

and subject to the provisions of the Immigration Act, 1995 and to the following conditions:-
; 3 NN >

(2). ".(). » Place‘of work . i ocis hd
(ii) Place of residence ) !
*b the holder shall ggéa e in any employment, trade, business or profession other
2 then np}“‘émié"\ga—m .................................... P .......................

to engage in Employment ................ e o RO e e N
*(d) (other specific conditions) .M. SNONSS ot mqumﬂok‘s‘;‘(\ﬁ\‘&
Description of Passport:- (=5 (- S22
Country of issue e No. I 200 50<6¢

Date of issue ..........~> AN\ T

Feesn US55, 29 recejved, vide E.R. Nl
issued at ... %2 JaEioN Sy vd-x

-

Director of Immigration Services

NPC-SPD

*Delete if not applicable

Abbildung 12.8: Residents Permit Class C

108



12 Anhang

Kati Werner c¢/o St. Benedict’s Hospital Ndanda, Mtwara/Tanzania Kati Werner
c/o St. Benedict’s Hospital
Ndanda
P.O. Box 3
Mtwara / Tanzania

e-Mail:  Kati Wemer@web.de

Datum:  08.03.2005

Dear... NS ‘?&«?O\t\\u‘j\ ;

my name is Kati Werner and I'm a medical student in Wiirzburg/Germany. I'm 23 years old and study
medicine since 2000. T absolved my basic study in Jena/Germany. After my preliminary medical
examination I changed university and moved to Wiirzburg. During my basic studies I had my first
experiences with working in tropical countries during a stay of 8 weeks in St. Mary's Hospital in
Rehoboth/Namibia, in which I participated at the daily work of the physicians and the nurses business
as a practical trainee. It was a great experience for me and I learnt a lot about the people and their
culture. Therefore feeling home in an international environment and showing a high sensitivity and
social competence by dealing with people of all nations is self-evident to me.

Since this experience I decided to work in development aid projects in tropical countries, after my
studies. On this account I attended to a series of special lectures about working and diseases in tropical
countries of the Medical Mission Institute of Wiirzburg. In this connection I was given the opportunity
to graduate my dissertation at the Medical Mission Institute.

In the context of my thesis I want to do a study about new technologies for haemoglobin
measurement. I will compare four different methods: the “Haemoglobin Colour Scale” by S. M. Lewis
et al. (UK), “Alkaline Haematin D-575 Method” by Prof Wolf et al. (GER), “Spindoctor” by Roy
Rickman et al. (UK) in reference to “Haemoglobincyanid Method”. Furthermore it shall be
accomplished to examine possible new or not yet documented exogenous factors (like special
traditional alimentation, chronic diseases, behaviour pattern) which probably can effect the
haemoglobin concentration and/or the measuring procedure on site. The study shall include more than
1000 patients (especially children and adolescent) which will be tested for haemoglobin concentration
in the blood. Additional I will perform another “small” study with about 100 patients to examine
identical blood tests with the help of the Haemoglobin Colour Scale by several independent testers to
get further information about the subjective judgement at the interpretation of its colour coding. The
beneficiaries of my research will be the patients who use medical services in central and especially in
decentralised laboratories due to well established laboratory methods.

That was just a short overview about my plans for the study. For more information about the content
herewith T also send you my research plan.

Because of the good relations between my tutor Andreas Fabricius and St. Benedict's Hospital in
Ndanda/Mtwara I already got the promise by Dr. Sapuli ( Medical Supervisor ) and Louis Jucker
( Hospital Administrator ) to carry out my study there. I will stay in Ndanda for about 10 weeks
(March-May).

With this letter I would like to introduce myself and my work to you. It would be a great pleasure
for me if it is possible to meet you during my time in Ndanda.

Best Regards W
Kdi WLCuO %&E{w
Kati Werner !\Q U\‘r}fé ﬁ@;?i: \:é/"’\

A WILAY
f MKUL WA W
ﬂﬁghg%i\s ACa iy
/g i wh 56 & RE

Abbildung 12.9: Bestatigung durch District Medical Officer
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UNITED REPUBLIC OF TANZANIA
PRESIDENT’S OFFICE
REGIONAL ADMINISTRATION AND LOCAL GOVERNMENT

MTWARA REGION DEPARMENT OF HEALTH
Telegrams: REGCOM P.O.Box 520
TELEPHONE: 023-233-3944 MTWARA

Fax NO: 023-2333194
[ Date: 08.04.2005.......

RE: Research project of Kati Werner in Ndanda Hospital, Mtwara
To whom it may concern,

Ms Kati Werner, Medical Student from Germany, is visiting Mtwara Region in order to
do research on methods to measure Haemoglobin for her thesis at Ndanda Hospital,
Masasi.

Ms Werner has presented all necessary documents enabling her to do her research as
planned, mainly the research permit issued by COSTECH to the Regional Medical
Office.

We appreciate very much to welcome Ms Werner in our Region and kindly ask you to
assist her in whatever way necessary to complete her project successfully.

Thank you very much for your cooperation.

Yours sincerely,

y &_// 4 .

Dr. Budeba - SM———u____ )
Regional Medical Officer

Cc: Regional Administrative Secretary, Mtwara

Abbildung 12.10: Bestéatigung durch Regional MedicaOfficer
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Abbildung 12.12: MCH- St. Benedict's Hospital Ndand

Abbildung 12.13: Stationen- St. Benedict's Hospitalldanda
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Abbildung 12.16: Vorbereitung der Messung
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Abbildung 12.18: Spindoctor

Abbildung 12.19: HCS
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Abbildung 12.22: Landleben
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Abbildung 12.24: Labor- Diocesian Hospital Mnero

Abbildung 12.25: Labor- Diocesian Hospital Mnero
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