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Hamatologische Veranderungen
in der Intensivmedizin
Das erweiterte Blutbild

Andreas Weimann ¢ Karin Weimann ¢ Andreas Lun

Das Blutbild zdhlt zu den am h&ufigsten angeforderten Analysen
und ist ein fester Bestandteil bei der Beantwortung von Fragen
nach Blutverlusten, Thrombozytopenien und dem Nachweis
einer Infektion oder Sepsis. Klassischerweise steht dabei die
Quantifizierung einzelner Zellpopulationen im Vordergrund, um
speziell im Notfall addquat substituieren zu kénnen. Dieser Bei-
trag erortert die Moglichkeiten des erweiterten Automatenblut-
bildes, das - schnell und rund um die Uhr verfiigbar — wertvolle
Hinweise bei Diagnose und Therapiesteuerung bieten kann.

Entwicklung der Messtechnik Waihrend der
letzten 25 Jahre wurden in der Hdmatologie
automatisierte Analysensysteme rasant fort-
entwickelt. Heute liefern sie in kurzer Zeit (ca.
1 min) routinemaf3ig und mit hochster Prazision
und Richtigkeit tiber 70 Einzelmesswerte pro
Patientenprobe - aus etwa 200l Vollblut.

Abb. 1 Browser-basierte
telehdmatologische Dar-
stellung der numerischen,
grafischen (Thomasplot und
Scattergramme) und morpho-
logischen digitalen Himato-
logiebefunde.
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Die Datenflut ist nur beherrschbar durch die

Co-Entwicklung leistungsfdhiger Software, wie

zum Beipiel

» dem automatischen
gischer Proben und

» dem Einsatz sogenannter ,Work Area Mana-
ger" bzw. ,Middleware*“.

Diese regelbasierten Computerprogramme sind

zwischen Analyseautomat und Laborinforma-

tionssystem geschaltet. Sie erweitern das Ana-

lysenspektrum bei Wiederholungsmessungen

und dienen der Messwertinterpretation.

Fiir die Befunderstellung ist fiir den Kliniker

eine sinnvolle Aufbereitung der numerischen,

grafischen und morphologischen Daten wichtig

- dabei helfen telehdmatologische Systeme wie

z.B. der EXPERT viewer (© Abb. 1) [1].

,Flagging“ patholo-

Ein Bild sagt mehr als tausend Worte“ - eine
grafische Aufbereitung der Labordatenflut
ermdglicht es, wesentliche Informationen schnell
zu erfassen. Die vollautomatische, hdmatolo-
gische Analyse ist die schnellste Analysenart

des Routinelabors und dadurch als Cito-Unter-
suchung fir die intensivmedizinischen Frage-
stellungen pradestiniert.

Fluoreszenz-Flowzytometrie In Hdmatologie-
automaten der neuesten Generation werden die
Blutproben aliquotiert, mit unterschiedlichen
Reagenzien und Fluoreszenzfarbstoffen versetzt
und in verschiedenen Messkandlen gleichzeitig
analysiert. Die interne Zellstruktur und das Zell-
volumen werden parallel erfasst
» {iber Messungen des elektrischen Wider-
stands im Gleichstrom und im Wechselspan-
nungsfeld sowie
» {iber optische Parameter wie Absorption,
Streulicht und Fluoreszenz.
Die so erhaltenen Messgréoen ermdoglichen eine
sichere Differenzierung der Zellen - in nahezu
allen pathologischen Proben. Je nach Stringenz
der Flagging-Einstellungen in der Middleware
wird bei abnormalen Proben durch einen auto-
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Manuelles Differenzialblutbild
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matischen Ausstreicher ein Praparat angefertigt
und nachfolgend im (automatischen) Mikroskop
analysiert.

Kleines und groBes Blutbild Zum Kkleinen

Blutbild gehéren

» Erythrozyten-, Thrombozyten- und Leuko-
zytenzdhlungen,

» die Erythrozytenindizes MCV, MCH und
MCHC und meist noch die RDW (Erythro-
zyten-Verteilungsbreite) sowie

» das MPV (mittleres Plattchenvolumen).

Das grof3e Blutbild enthdlt zudem die Angabe der

Leukozytensubpopulationen (Neutrophile, Eosi-

nophile, Basophile, Monozyten, Lymphozyten).

Das erweiterte Blutbild Im erweiterten Blut-

bild werden - unter anderem durch die Zugabe

bestimmter DNA/RNA-firbender Stoffe (Poly-

methine) - auch

» Retikulozyten und Pldttchen optisch gefarbt
und

» zusdtzlich die Erythroblasten bestimmt (po-
tenzieller Marker fiir Mortalitdtspradiktion).

Die (Sub-) Populationen, die bestimmt und ge-

messen werden kdnnen, finden sich in © Tab. 1.

Automatenblutbild vs. manueller Ausstrich
Messergebnisse eines Automatenblutbildes
basieren auf der Auswertung von mehreren
10000 Zellen - im Regelfall 10000-30000, ab-
hdngig von der Leukozytenkonzentration der
Probe. Sie weisen eine viel héhere Prdzision
auf als mikroskopisch erhobene Befunde (Stan-
darddifferenzierung von 100 Zellen). Das tradi-
tionelle mikroskopische Blutbild besitzt somit 3
Fehlerarten:
1. den Verteilungsfehler aufgrund der unglei-
chen Verteilung von Zellen im Ausstrich,
2. den Fehler der subjektiven Interpretation
durch den Untersucher und am wichtigsten:
3. den statistischen Fehler aufgrund der gerin-
gen Anzahl differenzierter Zellen.
Ein Ergebnis von 1% basophiler Granulozyten
hat bei mikroskopischer Zdhlung ein Vertrauens-
intervall von 0-4%, wdhrend das Vertauens-
intervall bei Zdhlung mit dem Hamatologie-
automaten mit 0,8-1,2% deutlich enger ist [2].

R2=0,003

Neutrophile/nl

Lymphozyten/nl

Automatisches Blutbild in Absolutwerten Ge-
legentlich wiinschen klinisch tdtige Kollegen
auch die Angabe des Automaten-Differenzial-
blutbildes in Prozent statt in Absolutwerten.
Obwohl alle weifen Blutzellen einer einzigen
Stammzellart entspringen und sie zum Teil mit-
einander interagieren, konnen sie dennoch als
relativ unabhdngig in Reifung, Funktion und ih-
ren Regulationsmechanismen angesehen wer-
den. Daher ist es grundlegend, das automatische
Differenzialblutbild in Absolutwerten anzuge-
ben (© Abb. 2). Lediglich beim mikroskopischen
Blutbild ist die prozentuale Angabe sinnvoll, da
nur 100 Zellen differenziert werden [3].

Ein mikroskopisches Blutbild sollte nur bei einer
spezifischen Fragestellung angefordert werden,
wenn das klinische Bild weitgehend klar ist
(Leukdamie- oder Lymphomdifferenzierung). Die
Leukozytendifferenzierung mit dem Hamato-
logieautomaten ist wesentlich praziser als das
mikroskopische Differenzialblutbild.

Anforderungen an das Blutbild Die Fragestel-
lung an das Blutbild differiert naturgemafd je
nach Art der klinischen Tdtigkeit und Patienten-
population. So wird ein Arzt auf der Neugebore-
nenintensivstation andere Parameter fiir wichtig
erachten (insbesondere den Himatokrit) als sein
Kollege auf einer Intensivstation fiir Erwachsene
(G Abb. 3).

Fachwissen

Abb. 2  Links: Im manuellen
Differenzialblutbild tduscht
die prozentuale Angabe eine
nicht vorhandene inverse
Korrelation von Neutrophi-
len und Lymphozyten vor.
Rechts: In der Darstellung der
Absolutwerte erkennt man
jegliche fehlende Korrelation
der beiden Zellklassen.

Tab. 1

(Sub-)Populationen, die im erweiterten Blutbild gemessen werden konnen

» unreife Retikulozyten
» unreife Pldttchen

» unreife Granulozyten (Promyelozyten, Metamyelozyten, Myelozyten und

Stabkernige)
» Fragmentozyten (FRC)
» Retikulozytenhdmoglobin (Ret-Hb)
» delta-Hamoglobin
» hochfluoreszierende Lymphozyten (HFL)
» Granularitdtsindex neutrophiler Zellen

» weitere qualitative Marker der Leukozytenaktivierung
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Anforderung an zelluldre Sepsismarker

» potenzieller Einsatz als Notfall- und Cito-Parameter

» frihzeitige Erfassung einer Lokalinfektion

» Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis

» Differenzierung bakteriell/nicht bakteriell

» Klassifizierung des Schweregrades und Identifizierung von Hochrisiko-

patienten

» additives Monitoring der antimikrobiellen Chemotherapie

Tab. 2

Abb. 3 Wichtung des
diagnostischen Wertes der
Blutbildparameter durch
neonatologische Intensiv-

mediziner.

Insgesamt werden an deutschen Kliniken ca.
90% sogenannter kleiner Blutbilder angefordert
und nur 10% erweiterter Differenzialblutbilder.
Dies beruht groftenteils auf der irrigen Annah-
me, ,Labor* im Allgemeinen und Blutbilder im
Speziellen seien Kostentreiber im DRG-Zeitalter,
wobei im EBM das kleine Blutbild mit 40 Cent
und das erweiterte Differenzialblutbild mit
1,10 Euro vergiitet wird.

Das erweiterte Differentialblutbild ist eine
kostengiinstige Parameterkombination, die
schnell, einfach und mit stabil reproduzierbaren
Ergebnissen verfiigbar ist.

Einsatzgebiete der automatischen
Blutbildbestimmung

v

Die 3 groRBen Fragen In der Regel nutzt der In-
tensivmediziner die Werte des Blutbildes bei der
Fragestellung nach

» einer Andmie bei akutem Blutverlust,

» thrombopenen Zustinden vor und nach ope-
rativen Eingriffen (heparininduzierte Throm-
bozytopenie Typ II, disseminierte intrava-
sale Gerinnung o0.d.) und zur Steuerung der
Thrombozyten-Substitution.

Des Weiteren ist es wertvoll fiir die additive
Diagnostik und zum Monitoring einer Infek-
tion oder Sepsis sowie zur Steuerung einer
antimikrobiellen Chemotherapie.

Wichtung diagnostischer Werte

sehr wichtig —

wichtig —f

nicht so wichtig/
kenne ich nicht
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Das erweiterte rote Blutbild Selten wird ein
Intensivmediziner differenzialdiagnostisch eine
Andmie abkldren. Im Allgemeinen wird die Be-
stimmung der Hdmoglobinkonzentration im
kleinen Blutbild in der tdglichen Routine einge-
setzt — um traumatische oder operative Blutver-
luste festzustellen und eine addquate Transfu-
sionskontrolle durchzufiihren.

Unreife Retikulozytenfraktion Durch die Be-
stimmung der unreifen Retikulozytenfraktion
(IRF) mittels RNA-Farbung kann eine Aussage
zur Erythropoese im Knochenmark getroffen
werden, insbesondere kann sehr friith eine Re-
konstitution des Knochenmarks nach Chemo-
therapie oder Stammzelltransplantation ver-
folgt werden [4]. Niitzlich ist dieser Parameter
zur Unterscheidung von
» Andmien, die mit einer verstdrkten Aktivitdt
des Knochenmarks einhergehen (wie akutem
Blutverlust oder erworbenen hdmolytischen
Andmien) und
» chronischen renalen Erkrankungen, die mit
Andmien aufgrund einer verminderten Kno-
chenmarksaktivitdt auffdllig werden.
Bei akuten Infektionen oder einer Myelodys-
plasie ist nicht nur die IRF vermindert, sondern
auch die Retikulozytenzahl [5].

Retikulozyten-Hamoglobin Ein direktes Mal§

der aktuellen Eisenverfiigbarkeit ist das Retiku-

lozyten-Hamoglobin (Ret-Hb). Es ist vermindert

bei einer akuten oder chronischen Entziindung

und gilt als exzellenter Schnellmarker zur Thera-

piekontrolle einer Eisentherapie. Der Anstieg er-

folgt bereits nach 48 h [6].

Heutzutage ist dieser Marker einer der verldss-

lichsten

» beim Monitoring von Dialysepatienten unter
EPO-Substitution und

» bei der Unterscheidung des latenten Eisen-
mangels (Ret-Hb normal) von der manifesten
Eisenmangelandmie (Ret-Hb vermindert) [7].

Delta-Hamoglobin Subtrahiert man vom
Retikulozyten-Hdmoglobin (Ret-Hb) die durch-
schnittliche Himoglobinmenge pro Erythrozyt
(MCH), erhdlt man den delta-Himoglobinwert.
Dieser wird von den vollautomatisierten Fluo-
reszenz-Flowzytometrie-Hdmatologieautoma-
ten der neuesten Generation gemessen (XE5000,
SYSMEX, Kobe, Japan) [8].

Beim Gesunden ist der delta-Hiamoglobinwert
immer positiv. Bei der Andmie einer chronischen
Erkrankung ist der Wert negativ (z.B. bei ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, Tumoren, sys-
temischem Lupus, rheumatioiden Arthritiden).
Aufgrund der Hepcidinfreisetzung aus der Leber
ist die Eisenfreisetzung und -aufnahme durch
die Blockade von Ferroportin inhibiert und es
steht weniger Himoglobin fiir den Einbau im
Retikulozyten zur Verfiigung (© Abb. 4) [9]. So
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kann mit dem delta-Hdmoglobin eine Andmie
bei chronischer Entziindung von einer Eisen-
mangelandmie unterschieden werden.

Retikulozytenhdmoglobin und delta-Hdmoglobin
sind Echtzeit-Parameter, die Aufschluss tiber

die Erythropoese der letzten 7 Tage und damit
Giber den aktuellen Hdimoglobingehalt der neu
synthetisierten Zellen geben. Im Gegensatz dazu
spiegeln MCH und der Prozentsatz hypochromer
Erythrozyten die Erythropoese der letzten 8-12
Wochen wieder.

Fragmentozyten Fragmentozyten (auch Schis-

tozyten, FRC) entstehen nach mechanischer

Schddigung von Erythrozyten. Dies kann kardio-

vaskuldre Ursachen haben (mechanische Herz-

klappen, Endokarditis) oder von Mikroangio-

pathien unterschiedlichster Genese herriihren,

z.B.

» thrombotisch
(TTP),

» hdmolytisch-urdmisches Syndrom (HUS),

» disseminierte intravasale Gerinnung (DIG),

» post Stammzelltransplantation.

In all diesen genannten Fillen ware ebenfalls die

unreife Pldttchenfraktion (IPF, s.u.) erhéht. Das

Vorhandensein von FRC benétigt eine sofortige

Abkldrung [10].

Gerade das Monitoring von Mikroangiopathien

nach Stammezelltransplantationen (MAHA) kann

sehr gut durch die automatische FRC-Bestim-

mung erfolgen. Cutoffs liegen je nach Gerdtetyp

bei 0,1-0,6 % [11].

thrombozytopene Purpura

Erythroblasten als Mortalitaitsmarker Ery-
throblasten (NRBC) kommen physiologischer-
weise nur beim Neugeborenen innerhalb der
ersten Lebenswoche im peripheren Blut vor [12],
bei Erwachsenen gelegentlich bei Thalassdmie,
Knochenmarkmetastasen oder Osteomyelofi-
brose. Pathophysiologisch werden zentrale Hyp-
oxie des Knochenmarks und hdamatopoetischer
Stress diskutiert [13].

Ergebnisse von Studien haben ergeben, dass

Erythroblasten sich moglicherweise als prog-

nostischer Faktor fiir den Krankheitsverlauf kri-

tisch kranker Patienten hinsichtlich der Morta-

litdtspradiktion gut eignen [14].

» 2001 belegten Stachon et al. [15] die prognos-
tische Signifikanz von Erythroblasten im
peripheren Blut bei Patienten, die sich Herz-
Thorax-chirurgischen Eingriffen unterzogen.
Sie kamen zu dem Ergebnis, dass 45,6%
(n =26) der Patienten mit Erythroblasten im
Blut (n=57) verstarben - im Gegensatz zu
den Patienten ohne nachweisbare Erythro-
blasten (n=2017), bei denen die Mortalitdt
nur bei 3% lag.

Auswirkungen von Hepcidinbildung

e _IHepcidin Enterocyt

Eisen

‘" Ferroportin

Erythrozyten

Knochenmark &

~ Retikulozyten

Abb.: A. Weimann

» Das Auftreten von Erythroblasten im peri-
pheren Blut bei Brandverletzten war hoch
prddiktiv fiir die erhohte Mortalitdtsrate
(Odds ratio 8,3; 95% Konfidenzintervall: 4,5-
15,3). Konzentrationen von iiber 1000 x 10°¢
Erythroblasten/l im zirkulierenden Blut
fithrten in allen Fallen (10/10) zum Tod des
Patienten [16].

Kommen Erythroblasten im Blut kritisch kran-

ker Patienten vor, ist das ein transientes, relativ

friih auftretendes Zeichen, welches hilft, das

Mortalitétsrisiko der Patienten friihzeitig und in

Kombination mit vorhandenen Prognose-Scores

einschdtzen zu kénnen. Die automatische Detek-

tion von Fragmentozyten liefert durch die Mit-
zdhlung von Mikrozyten leicht h6here Werte als
die mikroskopische Methode.

Erythroblasten sollten bei Intensivpatienten
zur Identifizierung von Hochrisikopatienten und
Therapiemonitoring regelmdRig mitbestimmt
werden. Die automatische Detektion von
Fragmentozyten liefert durch die Mitzdhlung
von Mikrozyten leicht héhere Werte als die
mikroskopische Methode.

Thrombozytopenie und Thrombozytose
v

Thrombozytopenie Nicht immer ist die
Ursache einer Thrombozytopenie auf den ersten
Blick klinisch véllig eindeutig. Durch die schnel-
le, einfache, akkurate und standardisierte Me-
thode der Bestimmung der sog. unreifen Platt-
chenfraktion (IPF) kann der Anteil an frisch aus
dem Knochenmark freigesetzten RNA-haltigen
Plittchen bestimmt werden. Die IPF ist invers
mit der Pldattchenzahl korreliert.

Thrombozytopenie-Ursachen Generell ist bei

thrombopenen Zustdnden wichtig, was ihnen

zugrunde liegt:

» ein erhohter peripherer Verbrauch (Blutung,
ITP, TTP, HUS, HELLP, DIG) oder

Fachwissen

Abb. 4  Beiakuten bzw.
chronischen Entziindungen
wird Hepcidin von der Leber
gebildet, das die Abgabe

von Eisen durch Ferroportin
inhibiert. Dadurch kann

im Knochenmark weniger
Hdmoglobin in Retikulozyten
eingebaut werden, sodass der
Retikulozytenhdmoglobin-
Gehalt geringer wird als das
MCH der reifen Erythrozyten.
Der delta-Hdmoglobinwert
wird negativ.
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» eine Knochenmarkinsuffizienz (Aplasie, Hypo-
plasie oder Chemotherapie).
Beim Erwachsenen liegt der Referenzbereich bei
ca. 1-6% IPF; bei Werten iiber 8% ist ein erhohter
Plattchenverbrauch sehr wahrscheinlich [17].
Nach Stammzelltransplantation geht bei einer
Erholung des Knochenmarks ein Anstieg der
IPF dem Anstieg der Plittchenzahl etwa 4 Tage
voraus, sodass eine IPF-gesteuerte Thrombo-
zytenkonzentratgabe moglich ist und zu Einspa-
rungen fithren kann [18].
Bei neonatologischen Intensivpatienten stellt
sich bei einer Thrombozytopenie die Frage nach
den Ursachen, z.B.
» Infektionen (nekrotisierende Enterokolitis),
> seltene vererbte Formen,
» immunologische Ursachen (Alloantikorper)
oder auch
» Verluste durch die Herz-Lungen-Maschine.
Eine schnelle und sichere Diagnostik ist not-
wendig, um aus den unmittelbaren postnatalen
Thrombozytenmesswerten den weiteren Verlauf
vorherzusagen und sofortige therapeutische
MaRnahmen durchzufiihren. Bei Neugeborenen
mit IPF-Werten < 8% ist das relative Risiko 4,7-
fach hoher, eine Thrombozytenverminderung
von mehr als 50/nl innerhalb der ersten 24h
nach der Geburt zu erleiden [19].

Thrombozytose Nach Operationen kommt
es oft zu einem Anstieg der Thrombozyten-
zahlen. Es ist derzeit noch unklar, ob ein etwai-
ges Thrombophilierisiko durch die Bestimmung
der IPF vorhergesagt werden kann - gerade in
Hinblick auf eine antikoagulatorische Bridging-
Therapie bei notwendigen operativen Zweitein-
griffen [20].

Zur orientierenden Abkldrung einer Thrombozy-
topenie mit Frage nach Knochenmarkinsuffizienz
oder erhéhtem peripheren Plattchenverbrauch
eignet sich die unreife Pldttchenfraktion (IPF). Sie
ist die erste standardisierte Methode zur Bestim-
mung der retikulierten Plattchen, die auch im
Notfall rund um die Uhr zur Verfliigung steht [21].

Diagnostik von SIRS und Sepsis

v

Infektionsnachweis Sepsis ist eine komplexe,
systemische, inflammatorische Wirtsreaktion
auf eine Infektion. Es gibt derzeit keinen Para-
meter, der allein zur Diagnose der Sepsis fiithren
kann.

Lokale Infektion, Bakteridmie, SIRS, CARS (com-
pensated anti-inflammatory response syn-
drome), Sepsis, schwere Sepsis und septischer
Schock stellen ein Krankheitskontinuum dar,
das iiber eine Kombination aus Vitalparametern,
Laborwerten, hdmodynamischen Daten und
Organfunktionen definiert wird [22].

» Eine Bakteridmie findet sich in Abhdngigkeit
von einer antibiotischen Vorbehandlung nur
bei durchschnittlich 30% der Patienten mit
schwerer Sepsis oder septischem Schock.

Insgesamt kann in ca. 30% der Fille kein mikro-
biologisch  gesicherter Infektionsnachweis
gefiihrt werden, obwohl eine Infektion nach
klinischen Kriterien wahrscheinlich ist. Die In-
terpretation mikrobiologischer Befunde ist bei
kritisch kranken Patienten nicht selten proble-
matisch, da hdufig Mikroorganismen nachge-
wiesen werden, die lediglich einer Kolonisation
entsprechen kénnen.

Kritisch kranke Patienten weisen oftmals ein

SIRS und multiple Organdysfunktionen auf. Der

kausale Zusammenhang mit einer Infektion ist

daher oft nicht sicher nachzuweisen [23].

SIRS-Diagnostik Das Blutbild sowie das erwei-

terte Differenzialblutbild sind wichtig fiir die

SIRS-Diagnostik (severe inflammatory response

syndrome). Mindestens 2 der folgenden Krite-

rien miissen erfiillt sein:

» Fieber > 38°C oder Hypothermie < 36° rektal

» Tachykardie > 90/min

» Tachypnoe >20/min oder Hyperventilation
paCoO, < 30mmHg

» Leukozytose >12000/mm3 oder Leukopenie
<4000/mm3 oder > 10% unreife Neutrophile
im Differenzialblutbild

Thrombozytopenie spricht fiir Sepsis Die

Thrombozytopenie entspricht einer akuten

Organdysfunktion und ist daher ein Kriterium

fiir die Diagnose der schweren Sepsis [23].

Eine relative oder absolute Thrombozytopenie

ist gekennzeichnet durch

» den Abfall der Thrombozyten um mehr als
30% innerhalb von 24 h oder

» durch eine Thrombozytenzahl < 100000/
mm3.

Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung

oder immunologische Ursachen muss ausge-

schlossen sein.

Die modifizierten Kriterien zur Diagnostik einer

Neugeborenen-Sepsis (Geburtsgewicht < 1500g)

konnen nachgelesen werden im Modul Neo-KISS

des Nationalen Referenzzentrums fiir Surveil-

lance von nosokomialen Infektionen [24].

Zusammenschau verschiedener Parameter
Die Diagnose oder Therapiekontrolle bei SIRS/
Sepsis/septischem Schock wird aktuell durch
eine Zusammenschau mehrerer Parameter ge-
wdhrleistet (konventionelle Entziindungspara-
meter CRP, PCT, Blutbild, Differenzialblutbild;
immunologische Parameter wie IL-6 und HLA-
DR-Expression zur CARS-Diagnostik).

IL-6 und PCT IL-6 und PCT sind ergdnzende
immunologische Parameter. IL-6 ist prddiktiv
fiir die Progression einer Infektion und kann als

Weimann A, Weimann K, Lun A. Himatologische Veranderungen in der Intensivmedizin - Das erweiterte Blutbild. Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2009;3:164-170



sehr schneller Marker zur frithen neonatalen
Sepsis-Diagnostik eingesetzt werden.

Cave Operatives Trauma oder andere Ursachen
fiihren ebenfalls zu einer transitorischen IL-6-
Erhohung!

PCT wird hauptsdchlich durch Endotoxin stimu-
liert, aber auch in Polytraumapatienten, nach
kardiopulmonalem Bypass oder z.B. nach Wie-
derbelebung sind seine Konzentrationen deut-
lich erhoht. Einige Studien zeigen bei Werten
>10ng/ml eine gewisse Unterscheidungskraft
zwischen einer viralen Sepsis bzw. einer lokalen

Infektion versus einer bakteriellen Sepsis. Die

PCT-Konzentration korreliert mit dem Schwere-

grad der Erkrankung.

Einschrankungen bei Anforderung und Inter-

pretation der genannten immunologischen Pa-

rameter sind:

» ihre unzureichende Spezifitit und Notwen-
digkeit zur Interpretation durch intensive in-
terdisziplindre Kollaboration,

» das Fehlen eines einzigen spezifischen Sepsis-
markers mit der Notwendigkeit zur kombi-
nierten Anforderung,

» sehr lange Turnaround-Zeit,

» oft eingeschrankte Verfiigharkeit sowie

» hohe Kosten.

Die Anforderung an zelluldre Sepsismarker sind

in ©Tab. 2 dargestellt.

Differenzialblutbild Im automatisierten Diffe-
renzialblutbild werden lediglich die 5 Zell-
klassen Neutrophile, Eosinophile, Basophile,
Lymphozyten und Monozyten quantitativ ange-
geben. Die reine Konzentrationsangabe ist aber
bei etlichen intensivmedizinischen Fragestel-
lungen nicht ausreichend, wenn der Patient z.B.
» leukopen auf eine Sepsis reagiert,

> eine virale Sepsis bei immunsupprimierten
Patienten vermutet wird,

» eine Unterscheidung zwischen einer akuten
AbstofSung nach Transplantation versus Sep-
sis getroffen werden soll oder

» die Effektivitdt einer antimikrobiellen Che-
motherapie beurteilt werden soll.

Die reine Quantifizierung von Leukozyten ist not-
wendig, aber oft nicht hinreichend zur Beantwor-
tung von intensivmedizinischen Fragestellungen.

Erweitertes Differenzialblutbild In den letz-
ten Jahren konnten mit der automatisierten
Technik der Fluoreszenz-Flowzytometrie neue
zelluldre Routineparameter entwickelt werden,
die in Echtzeit spezifische Subpopulationen
messen und bestimmte Aktivierungszustdnde
von Leukozyten erfassen.
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HFL-Zellen bei schwerem viralem Infekten

Seitwartsfluoreszenz

Seitwartsstreulicht

Hochfluoreszierende Lymphozyten Die Zell-
klasse der hochfluoreszierenden Lymphozyten
(HFL) spiegelt die T-Zell-unabhdngigen Plasma-
zellen im peripheren Blut wieder. Diese B-Zel-
len stammen aus der Marginalzone der Milz
und werden z.B. durch Kontakt mit Bakterien-
LPS bereits nach wenigen Stunden stimuliert.
HFL-Zellen kénnen auch bei schweren viralen
Infekten nachgewiesen werden (© Abb. 5) und
scheinen daher ein idealer Marker zu sein, um
infektidse von nicht infektiésen proinflammato-
rischen Zustdnden zu unterscheiden [25].

Unreife Granulozyten Die sogenannte Links-
verschiebung beinhaltet Stabkernige, Myelo-
zyten, Metamyelozyten und Promyelozyten. Sie
kann von Automaten als Gruppe der unreifen
Granulozyten (IG) quantifiziert werden und eig-
net sich besonders fiir die Diagnose einer neo-
natalen Sepsis.

» Die mikroskopische Bestimmung von Stab-
kernigen im Ausstrich ist mit einer hohen
interindividuellen Varianz (Variationskoef-
fizienten um 36%) und stark divergierenden
Referenzbereichen verschiedener Labore
behaftet. Sie sollte deswegen durch automa-
tische Methoden ersetzt werden [26].

Zusatzlich zur quantitativen Erfassung der IGs

liefert die Routine-Echtzeit-Messung des Akti-

vierungszustandes von Neutrophilen einen
wertvollen Hinweis auf eine bakterielle Sepsis.

So gibt der ,NEUT-Y“ Wert in der Fluoreszenz-

Flowzytometrie Aufschluss{iberdenRNA-Gehalt

der Neutrophilen und deren Phagozytoseverhal-

ten. Gemeinsam mit dem HFL-Wert kann sogar
zwischen einer viralen und einer bakteriellen

Infektion unterschieden werden, da neutrophile

Granulozyten durch Viren nicht stimuliert wer-

den - HFL-Plasmazellen aber schon [27].

Monitoring einer antimikrobiellen Chemo-
therapie Das bereits erwdhnte delta-Himo-
globin hat bei einer bakteriellen Sepsis einen
negativen Wert. Durch die Hepcidinausschiit-
tung der Leber wird Eisen sequestriert und das

Fachwissen

\ :
A @n l's

HFL-Plasmazelle

Abb. 5 Links: Differenzial-
blutbild-Kanal-Abbildung
(XE2100, SYSMEX) einer
14-jdhrigen Patientin mit
einer akuten Hepatitis A. Die
rot markierte Zellpopulation
entspricht den hochfluores-
zierenden (HFL)-Zellen, T-Zell-
unabhangig stimulierten
Plasmazellen. Samtliche
numerischen Parameter des
klassischen Differenzialblut-
bildes der Patientin waren
vollig unaufféllig und trugen
nicht zur Diagnose bei.

Abb.: A. Weimann
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delta-Hb fdllt innerhalb weniger Stunden [9].
Wird das richtige Antibiotikum gewdhlt, steigt
das delta-Hb innerhalb von Stunden wieder
deutlich an und ist damit als Parameter wesent-
lich dynamischer als CRP, welches sein Maxi-
mum erst nach 48h erreicht. AuBerdem besitzt
CRP bei niereninsuffizienten Patienten durch
die verzogerte Ausscheidung verlingerte Halb-
wertszeiten, sodass ein Therapieerfolg erst mit
Latenz bestdtigt werden kann.

Schweregrad einer Sepsis Wie bereits er-
wdhnt, kann die Erythroblastenbestimmung ad-
ditiv zur Mortalitdtsprddiktion und Identifizie-
rung von Hochrisikopatienten eingesetzt werden
[28]. Die IPF ist bei Patienten mit disseminierter
intravasaler Gerinnung (DIG) aufgrund des er-
hohten Pldttchenverbrauches erhéht. Patienten
in Remission zeigen normale IPF-Werte [18].

Die Zusammenschau des Differenzialblut-

bildes gemeinsam mit den neuen Markern HFL
(T-Zell-unabhdngige Plasmazellen), NEUT-Y
(Aktivierungsmarker der Neutrophilen) sowie

die Betrachtung des Eisenhaushaltes (delta-Hb)
bei bakterieller Sepsis und die Messung von
Erythroblasten, IG und der IPF |3sst eine Einschat-
zung von Art (SIRS/Sepsis) und Schweregrad der
Erkrankung zu.

Fazit Das erweiterte Blutbild liefert in der
Intensivmedizin essenzielle Antworten bei
der Beantwortung von Fragen nach
» Art der Andmie (z.B. bei akutem

Blutverlust, MAHA nach Stammzelltrans-
plantation, Knochenmarkaplasie bei
Chemotherapie) und
» Thrombozytopenien verschiedenster
Ursache (TTP, ITP, HELLP, HUS, DIG etc.).
Es bietet zusdtzlich die Mdglichkeit der
Differenzierung von SIRS, Sepsis und
schwerer Sepsis. <

Literatur online

Das vollstandige Literaturverzeichnis zu diesem
Beitrag finden Sie im Internet:

Abonnenten und Nichtabonnenten kénnen
unter ,www.thieme-connect.de/ejournals* die
Seite der AINS aufrufen und beim jeweiligen
Artikel auf ,Ergdnzendes Material“ klicken - hier
ist die Literatur fir alle frei zuganglich.

Abonnenten kdnnen alternativ Gber ihren
personlichen Zugang an das Literaturverzeichnis
gelangen. Wie das funktioniert, lesen Sie unter:
http://www.thieme-connect.de/ejournals/
help#SoRegistrieren

Kernaussagen
Das erweiterte Automatenblutbild ist wesentlich
praziser und valider als das mikroskopische Blutbild.

Aufgrund seiner universellen und preiswerten
Verfligbarkeit ist das automatisierte erweiterte
Blutbild fiir Notfall- und Cito-Analytik hervorragend
einsetzbar.

Das kleine Blutbild ist in seiner Antwortmaoglichkeit
auf intensivmedizinische Fragestellungen meist zu
limitiert und sollte in der Routine durch das erwei-
terte Blutbild ersetzt werden.

Die IPF als neuer qualitativer Marker der Thrombo-
poese ermdglicht eine schnelle orientierende
Abkldrung thrombopener Zustande.

Ret-Hb und delta-Hb sind neue dynamische
Parameter, die nicht nur zur Charakterisierung der
Erythropoese, sondern auch zur Fritherkennung und
Verlaufsbeurteilung von Infektionen beitragen.

Zur Unterscheidung von systemischen bakteriellen
und viralen Infektionen tragen die Bestimmung der
Subpopulationen von HFL und IG sowie der Neutro-
philen-Aktivitatsmarker NEUT-Y bei.

Die Bestimmung von Erythroblasten im peripheren
Blut kann additiv zur Identifizierung von Hochrisiko-
patienten hinsichtlich Mortalitatspradiktion
erfolgen.
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CME-Fragen
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Fachwissen

Hamatologische Veranderungen

in der Intensivmedizin

Wieviel EDTA-Blut reicht fiir die Bestimmung eines
erweiterten Blutbildes bereits aus?

etwa 10pl

etwa 50ul

etwa 100pl

etwa 200l

etwa 500l

Die Fluoreszenz-Flowzytometrie wird in Himatologie-
automaten der neuesten Generation eingesetzt.

Welche Aussage trifft zu?

Im Automatenblutbild werden in der Regel ca. 500 Zellen
einer Probe erfasst und ausgewertet.

Das automatische Differenzialblutbild sollte in Prozent
angegeben werden.

Die Fluoreszenz-Flowzytometrie eignet sich nicht zur Differen-
zierung unreifer Plattchenvorstufen.

Mit Hilfe der Fluoreszenz-Flowzytometrie kann man verschie-
denen Arten von Lymphomezellen sicher unterscheiden.

Die Fluoreszenz-Flowzytometrie dient vornehmlich der
sicheren Leukozytendifferenzierung.

Welcher der folgenden Parameter wird bei Anforderung
eines kleinen Blutbildes nicht bestimmt?

MCV

Hamatokrit

Leukozytenzahl

Neutrophilenzahl

Thrombozytenzahl

Welcher der folgenden Parameter wird bei Anforderung
eines groRen Blutbildes mit Leukozytendifferenzierung nicht
bestimmt?

Lymphozytenzahl

Monozytenzahl

Retikulozytenzahl

Eosinophilenzahl

Basophilenzahl

Welcher der folgenden Parameter wird bei Anforderung
eines erweiterten Blutbildes nicht bestimmt?
T-Helferzellen

Erythroblasten

unreife Granulozyten

unreife Thrombozyten

Retikulozytenhdmoglobin

Bei welcher Fragestellung kann am ehesten auf die Anforderung
eines erweiterten Blutbildes verzichtet werden?

Infektion des Neugeborenen

Verlaufskontrolle des hamolytisch-urdmischen Syndroms
Verlaufskontrolle einer akuten Andmie nach intra-abdomineller
Blutung

Verdacht auf heparininduzierte Thrombozytopenie
Differenzierung von SIRS, Sepsis und schwerer Sepsis

moNwm>

m

Retikulozyten-Hamoglobin und delta-Hamoglobin sind neue
Parameter des erweiterten Blutbildes. Welche der folgenden
Aussagen lassen diese Parameter nicht zu?

Die Parameter konnen eine effektive Erythropoese mit addqua-
tem Hdamoglobineinbau nachweisen.

Bei einer bakteriellen Sepsis ist der delta-Hamoglobinwert
negativ. Wird das richtige Antibiotikum gewadhlt, steigt der Wert
innerhalb weniger Stunden an. Eine bakterielle Sepsis kann nach-
gewiesen werden.

Der Therapieerfolg bei Eisenmangelandmie kann innerhalb

von wenigen Tagen erkannt werden.

Auftreten von Retikulozyten mit einem Hb-Gehalt von < 25 pg
ist bei Erwachsenen ein Pradiktor der Mortalitdt.

Die Unterscheidung einer Eisenmangelandmie von einer Andmie
bei chronischer Entziindung ist moglich.

Wie breit ist das Vertrauensintervall der mikroskopischen
Differenzierung bei Auszdhlung von 100 Zellen fiir einen Wert
von 1% basophiler Granulozyten?

0,8-1,2%

0,5-1,5%

0-2%

0-4%

0-10%

In welchem Falle ware allein mit Hilfe der unreifen Plattchen-
fraktion (IPF) des erweiterten Blutbildes die Differenzierung
einer Thrombozytopenie moglich?

Unterscheidung eines Thrombozytenverbrauchs bei Sepsis von
dem bei Heparin-induzierter Thrombozytopenie Typ-II
Unterscheidung eines Thrombozytenverbrauchs bei disse-
minierter intravasaler Gerinnung von dem bei heparininduzierter
Thrombozytopenie Typ-II

Unterscheidung der verminderten Thrombozytenbildung infolge
einer Chemotherapie von der einer Knochenmarkaplasie
Unterscheidung eines erhdhten peripheren Thrombozyten-
verbrauchs von einer verminderten Thrombozytenbildung
Reifebestimmung des Neugeborenen bei Miittern mit unsicherer
Angabe der letzten Regelblutung

Was ist keine Anforderung an einen zelluldren

Sepsismarker?

potenzieller Einsatz als Notfall- und Cito-Parameter
Differenzierung zwischen SIRS und Sepsis

Differenzierung zwischen ambulant und stationdr erworbener
Infektion

Klassifizierung von Hochrisikopatienten

Monitoring der antimikrobiellen Chemotherapie

Antwortbogen ¢ S. 213
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