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Analysen in der Hamatologie

Sammlung von Informationen zu hdmatologischen Parametern im Routinelabor. Die
Informationen erheben nicht den Anspruch eines Lexikons, sie kénnen fir Informations-
zwecke niitzlich sein, ersetzen aber nicht die &rztliche Beratung.

Referenzen im Text werden durch ein Literaturverzeichnis unter Buchstabe Zz (Literatur)
erganzt.
Weitere Fundstellen und Suchbegriffe fiir Laboranalysen, siehe
(@) Analysen im medizinischen Labor (alphabetisch von A bis K)
http://www
(b)  Analysen im medizinischen Labor (alphabetisch von L bis Z)
http://www
(c) Autoantikdrper, Autoimmundiagnostik (alphabetisch von A bis Z)
http://www
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Anamie,

allgemein

1. Definition von Anamie
e Verminderung der Hb Konzentration unter die Normbereichsgrenze.

e Verminderung der Hb Konzentration und evtl. Erniedrigung des Hamatokrits unter die
Normbereichsgrenze.

e Verminderung der Erythrozytenzahl unter die Normbereichsgrenze.

Fur die Andmiediagnostik ist das sog. ,,rote Blutbild* wegweisend:

e  Erythrozytenzahl.

e Hb Konzentration.

e  Hamatokrit.

e  Errechnete erythrozytare Parameter MCV, MCH, MCHC, EVB.

Maschinell erstellte Blutbilder missen oft durch ein mikroskopisches Differentialblutbild
erganzt werden, auch weiterfihrende Untersuchungen (z.B. Retikulozytenzahlung, Messung
von Parametern des Eisenstoffwechsels) kdnnen sich anschliessen.

2. Hauptursachen von Anamien

Anémien lassen sich nach verschiedenen Kriterien beurteilen. Haufig erfolgt eine Einteilung
nach den Hauptursachen und nach pathophysiologischen Aspekten.

e  Blutverlust (akut oder chronisch).
o Gesteigerte Hamolyse (z.B. korpuskulare, serogene, toxische, megaloblastische Anamie).
e  Stdrung der Zell- und Farbstoffproduktion.

e  Anémie chronischer Erkrankungen (ACD): ACD ist begrifflich eine Form der Anédmie,
die Begleitsymptom von Infektionen, malignen Erkrankungen und chronischen
Entziindungen sein kann. ACD ist somit keine eigenstandige Krankheitsentitat.
Kennzeichen der Anamie sind z.B. verkiirzte Lebenszeit der Erythrozyten, Stérung der
Eisenverteilung (mit funktionellem Eisenmangel) und verminderte Erythropoietin-
Synthese. Meist resultiert eine normochrome Anédmie mit normalen MCV- und MCH-
Werten und oft mit erhohtem CRP. Zusétzlich kann ein echter Eisenmangel bestehen.
Diagnostisch wertvoll erweisen sich hier die Parameter %oHypo, CHr und sTFR.

3. Einteilung der Anamien (Siegenthaler u.a. Autoren)
Man unterscheidet nichthdmolytische von hdmolytischen Andmien.
e Nichthamolytische Anamien
— Hypochrom-mikrozytér (z.B. Eisenmangel, chronische Erkrankungen).
— Normochrom-normozytér (z.B. renal, endokrin, Eiweissmangel).
— Hyperchrom-makrozytar (z.B. Vitamin B12 Mangel, Folsduremangel,
Lebererkrankungen).
e Hamolytische Anamien
— Hereditdr hdmolytische Andmien (z.B. Membrandefekte, Hb-Defekte/Sichelzell-
anémie, Enzymopathien wie G-6-PD-Mangel).
—  Erworbene hdmolytische Andmien (z.B. autoimmhamolytische Andmien/Wérme-/

Kaélte-AK, hdmolytische Anédmien durch Isoantikdrper, Andmien anderer Genese
(z.B. Infektionen, chemische Substanzen, kiinstliche Herzklappen).



http://www/
http://www/
http://www/

Bei der Differentialdiagnostik der verschiedenen Anamieformen ist neben der Kenntnis der
Erythrozyten-Indices (MCV, MCH) auch eine mdglichst genaue Information Uber die
adaquate Steigerung der Retikulozytenzahl hilfreich.

Weitere Informationen bei den Fachgesellschaften fiir Himatologie und Onkologie (im
Internet Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie).

Anamie,

mikrozytar

Mikrozytére Andmien haben einen erniedrigten MCV-Wert. Die hdufigste mikrozytére
Anémie ist die Eisenmangelandmie. Als Ursache gelten geringe aber langer anhaltende
Blutungen (oftmals unbemerkt), mangelnde Aufnahme von Eisen oder zu geringe Zufuhr von
Eisen. Neben dem niedrigen MCH liegt meist auch ein niedriges oder erniedrigtes MCHC
vor, der RDW-Wert ist erhoht.

Zur differentialdiagnostischen Betrachtung einer mikrozytaren Andmie sind weitere

Erkrankungen in Betracht zu ziehen, z.B.

(@) Andmie bei chronischen Erkrankungen: maligne Erkrankungen, langer andauernde
Entzuindungen, chronische Erkrankungen (rheumatischer Formenkreis), chronisches
Nierenversagen.

(b) Thalassdmie, andere Hdmoglobinopathien.

(c) Andere Ursachen wie z.B. Vitamin B6-Mangel, angeborene und erworbene
Eiseneinbaustérungen, sideroblastische Anémie, Bleivergiftung.

s. Erythrozyten Indices

Anamie,

makrozytar

Makrozytare Andmien haben einen erhéhten MCV-Wert. Es gibt zwei wichtige Formen:
(a) Megaloblastische Anédmien.
(b) Nicht-megaloblastische Anamien.

Den megaloblastischen Andmien (megalozytare Anémien) liegt eine Stérung der DNS-
Synthese zugrunde. Als Ursachen sind zu nennen

(@) Vitamin B12 Mangel.

(b) Folsduremangel.

(c) Medikamentds oder toxisch bedingte Stérungen der DNS-Synthese (Zytostatika u.a.).
(d) Erbliche Stérungen der DNS-Synthese.

Bei diesen Andmien sind die MCV-Werte (110 bis 130 fL) meist stark erhéht.

Den nichtmegaloblastischen makrozytéren Anédmien liegen keine Stérungen der DNS-
Synthese zugrunde. Als Ursachen sind zu nennen

(@) Rasche Blutneubildung nach Blutungen oder Hamolyse.

(b) Strahlentherapie, Vergiftungen.

(c) Leber-/Nierenerkrankungen, Alkoholismus, Unterfunktion der Schilddrise.

(d) Myelodysplastisches Syndrom, aplastische Anédmie, Leukémie.

Die Makrozytose ist in der Regel nur gering ausgepragt (MCV unter 110 fL).
s. Erythrozyten Indices

Andmie,

normozytar

Bei normozytaren Anamien liegt der MCV-Wert im Normbereich. Normozytare Andmien

kommen gehduft im hoheren Alter vor und haben verschiedene Ursachen

(@) Nieren- und Lebererkrankungen.

(b) Erkrankungen des Knochenmarks (Leukdmien, Myelodysplasien, aplastische Anamie
u.a.).

(c) Bestrahlung, Medikamente, Chemotherapie.

(d) Hamolysen (bei nachfolgender Retikulozytose kann MCV erhéht sein).

(e) Plotzlich auftretende Blutungen.

(f)  Hormonstdrungen (z.B. Schilddriise, NNR, Hypophyse).

(9) Vermehrung der Blutflissigkeit z.B. durch Infusionen, auch bei Schwangerschaft.

s. Erythrozyten Indices

Blutausstrich

Blutausstriche dienen der mikroskopischen Beurteilung und Differenzierung der Blutzellen.
Hierfur werden die Ausstrichpréparate mit panoptischen Farbeverfahren nach PAPPENHEIM
(May-Griinwald-Giemsa-Farbungen) geférbt. Die Farblosungen enthalten saure Farbstoffe
(Eosin) und basische Farbstoffe (Azur I, Methylenblau).

s. Farblsungen, Farbeprinzip
s. Giemsa-Férbung
s. May-Griinwald-Farbung
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Blutbild,

allgemein

Das ,,Bluthild“ umfasst die Zahlung von korpuskuléren Elementen des Blutes (Erythrozyten,
Leukozyten, Thrombozyten), die Differenzierung der wichtigsten Leukozytenpopulationen,
die Bestimmung von Hamoglobin und Hamatokrit sowie die rechnerische Ableitung der sog.
Erythrozyten-Indices. In der Routine haben elektronische Zahlgerate (Hamatologie-Analyser)
das Zahlkammerverfahren und die manuelle/mikroskopische Blutbilddifferenzierung
weitgehend abgeldst. Bei besonderen Fragestellungen, meist hdmatologischen Erkrankungen,
ist aber eine mikroskopische Untersuchung firr die Abklarung besonderer Auffalligkeiten bei
Zellformen und Feinstrukturen unverzichtbar, so dass die Mikroskopie zuséatzlich zu den
elektronischen Zahlgeraten bereitgehalten werden muss.

Hamatologie-Analyser kombinieren verschiedene Techniken wie beispielsweise Impedanz
(Coulter Prinzip), Leitfahigkeit, DurchfluRzytometrie, Licht-/Laseroptik, selektive chemisch-
zytochemische Farbreaktionen und Spektrometrie fuir verschiedene Auswertungsverfahren wie
Scatterplots, Histogramme, Absorptionskurven, Mie-Mappen. Dies alles zusammen mit
Mustererkennung und analytischen Algorithmen sind die Grundlagen der automatischen
Zelldifferenzierung und der Erfassung von speziellen Zellcharakteristiken fur die Erstellung
eines umfangreichen Blutbildes.
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Blutbild,
Mikroskop
(Erythrozyten)

Mikroskopisches Blutbild, Eigenschaften und Beurteilung von Erythrozyten im panoptisch
gefarbten Blutausstrich.

1. Erythrozytengrosse

e Anisozytose: vergrosserte Streubreite der Erythrozytengrosse, z.B. kleinere oder grossere
Erythrozyten bei Andmien.

e Makrozytose: Grosse Erythrozyten bei Folsdure- und Vitamin B12-Mangel, Alkohol-
abusus. Erythrozyten (teils oval) mit normalem MCHC, erhéhtem MCH und erhéhtem
MCV (Megalozyten).

e Mikrozytose: Kleine Erythrozyten, erworben (Eisenmangel) oder angeboren
(Thalassamie).

2. Erythrozytenform, Variation der Erythrozytenform

e Akanthozyt: Erythrozyten mit spitzen, irreguléren Ausziehungen des Zellkérpers (5-10
Spitzen), MiRverhdltnis zwischen Zellvolumen und Zellmembran, z.B. bei gestértem
Phospholipidmetabolismus, schweren Lebererkrankungen, Verbrennungen, myelodys-
plastischem Syndrom.

Hinweis: Akanthozyten im Urin bei Schadigung der Glomeruli, z.B. im Rahmen einer
Glomerulonephritis.

e Anulozyt: Ringform bei hochgradigen Anamien, z.B. Eisenmangel.

o Dakryozyt: Tranenférmiger Erythrozyt (teardrop cell) z.B. bei Myelofibrose, s.a.
Teardrop Erythrozyt.

o Diskozyt: Regulére bikonkave Scheibenform der Erythrozyten im stromenden Blut.

o Drepanozyt: Sichelférmige Erythrozyten bei Sichelzellandmie, s.a. Sichelzelle.

e Echinozyt: Stechapfelform (10-30 spitze Ausziehungen des Zellkdrpers) in hypertoner
Losung.

e Elliptozyt: Vorkommen bei angeborener Elliptozytose, genetischer Defekt des Membran-
proteins Spektrin.

e Fragmentozyt: Mechanisch verformte Erythrozyten (und Fragmente), z.B. beim
h&molytisch-urdmischen Syndrom (HUS); abnorme Zellform infolge intravasaler
Hamolyse.

e Geldrollenbildung: Aussehen wie gestapelte Miinzen, Pseudoagglutination von ketten-
formig angeordneten Erythroyzten z.B. bei hoher Konzentration von Immunglobulinen
(Myelom, Makroglobulindmie); ggf. auch bei falscher Ausstrichtechnik.

o Kugelzelle (Spharozyt): Bei hereditarer Spharozytose. Struktur- und Stoffwechselstérung
der Erythrozytenmembran. Im Vergleich zu Normozyten haben Kugelzellen einen
verminderten Zelldurchmesser und eine erhéhte Zelldicke. Die osmotische Resistenz ist
vermindert.

e Makrozyt: Vergrosserung der Erythrozyten, teilweise mit ovaler Form; Vorkommen bei
Perniziosa oder Folsduremangel.

e Megalozyt: Vergrdsserung der Erythrozyten bei megaloblastarer Andmie.

e  Mikrozyt: Verkleinerung der Erythrozyten bei Eisenmangel- oder Hdmoglobinmangel-
erkrankungen.
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Mikrosphérozyt: Kleine kugelformige Erythrozyten bei Kugelzellenandmie, Durchmesser
der Erythrozyten kleiner als 6 um. Im Vergleich zu normalen Erythrozyten fehlende
zentrale Eindellung, Volumen aber kaum geringer trotz des kleineren Durchmessers.

Poikilozyt: Verschieden geformte, nicht runde Erythrozyten, z.B. birnen- und
keulenférmige Erythrozyten, mechanisch weniger resistente Erythrozyten (bei Perniziosa,
schweren Andmien, Eisenmangelan&dmie, Knochenmarkschéadigung).

Retikulozyt: Junge, unreife Erythrozyten im peripheren Blut bei gesteigerter Erythropoese
(etwas grofRer als reife Erythrozyten). Mit geeignetem Farbstoff (z.B. Brillantkresylblau)
werden die RNA-Reste sichtbar gemacht.

Schistozyt: Abnorme Zellform durch mechanische Schadigung, s. a. Fragmentozyt.

Sichelzelle: Sichelférmige Erythrozyten bei Sichelzellandmie. Das Sichelungsphanomen
tritt auf, wenn das Blut unter Luftabschluss bei 37°C aufbewahrt wird (Absinken der
Sauerstoffspannung).

Sphérozyt: Kugelform von Erythrozyten (,,aufgebldht*) z.B. in hypotoner Ldsung, bei
immunhamolytischer Anamie (Warme-Autoantikdrper).

Stomatozyt: Erythrozyten mit zentraler schlitzformiger Aufhellung, z.B. als erworbene
oder als hereditdre Stomatozytose. Ursachen einer erworbenen Form sind u.a. chronischer
Alkoholismus mit Lebererkrankung, Alkoholintoxikation, Medikamente (Chlorpromazin,
Cyclophosphamid u.a.). Physiologisch entstehen Stomatozyten bei Passage von engen
Kapillarsystemen (beim Gesunden unter 3% der Erythrozyten im Ausstrich).

Targetzelle: Ringférmige Anordnung von H&moglobin (Schiel3scheibenzellen),
Erythrozyten mit sichtbarer Farbverdichtung im Zentrum; Vorkommen bei Thalassamien,
toxischen Andmien, Eisenmangelanédmie.

Teardrop Erythrozyt: Tranentropfenform, z.B. bei Thalassamie, Myelofibrose, s. a.
Dakrozyt.

Farbanderung, Hb-Gehalt der Erythrozyten

Hypochromasie: Zellen enthalten zu wenig Hb, z.B. bei Eisenmangel und Thalassédmie.
Der Hb-Gehalt im Zentrum ist stark herabgesetzt, so dass die Erythrozyten im Zentrum
nicht geférbt erscheinen (Anulozyten).

Hyperchromasie: Zellen enthalten mehr Hb als normal, z.B. bei Dehydrierung.

Polychromasie: Zellen haben durch hohen RNS Gehalt einen leichten Blaustich; Hinweis
auf Retikulozyten und Reifungsstufen von Erythrozyten, bei denen die vorangehende
Kern- und Plasmareifung nicht parallel zueinander abgelaufen ist. Der Kern ist bereits
ausgestossen, das Plasma enthalt aber noch gréssere Mengen an RNA (Anfarbung mit
basischen Farbstoffen); oft parallel zur beschleunigten Ausschwemmung von
Retikulozyten.

Intrazellulare Einschliisse

Basophile Tipfelung: Ausféllung von Ribosomen (RNA Reste) bei Schwermetall-
vergiftung (Blei); Myelofibrose.

Cabot’sche Ringe: Ringformige Strukturen aus RNS, Vorkommen bei verschiedenen
Anémien; charakteristisch fur die Sichelzell-Anédmie (Drepanozyten).

Heinz-Innenkdrper (Heinz-Ehrlich): Einschliisse in Erythrozyten (Darstellung durch
Supravitalfarbung), intrazellulare Prazipitate aus denaturiertem Hamoglobin, z.B. bei
toxisch-h&molytischen Andmien, Enzymmangel, Anwesenheit instabiler Himoglobine.
Oft erst nach Splenektomie nachweisbar.

Howell-Jolly-Kérper: Kleine, runde, rot-violett gefarbte Kernreste (DNA Reste, mit der
Feulgenreaktion darstellbar). Vorkommen z.B. nach Splenektomie und bei schweren
Anédmien mit Gberstirzter Ausschwemmung von Erythrozyten.

Kernhaltige rote Blutzellen: Bei hdmatologischen Erkrankungen (normal bei
Neugeborenen).

Retikulozytenzahl

Die Retikulozytenzahl ist ein Parameter, der den Anteil von unreifen Erythrozyten an der
Gesamtheit der Erythrozyten im peripheren Blut angibt (relativ und/oder absolute Zahl
der Retikulozyten). EDTA-BIlut wird mit einem geeigneten Farbstoff (R6hrchenmischung
mit Neu-Methylenblau oder Pipettenmischung mit Brillantkresylblau) versetzt, der die
RNA-Reste sichtbar macht. Die Farbung mit einer Objekttrdgermethode ist ebenfalls
mdglich. Die manuelle Z8hlung ist anféllig fir Fehlinterpretationen und Zghlfehler. Die




Zahlung mit automatisierten Zahlgeraten gilt heute als Standard in der Routine.

¢ Indikation zur Bestimmung der Retikulozytenzahl ist z.B. das Monitoring der Erythro-
poese und die Differenzierung von Anémien.
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Blutbild,
Mikroskop
(Leukozyten)

Mikroskopisches Blutbild, Eigenschaften und Beurteilung von Leukozyten im panoptisch
gefarbten Blutausstrich.
1. Neutrophile Granulozyten

e  Auer Stébchen: Stabférmige, pink-rote, kristallahnliche Einschlisse im Zytoplasma von
Blasten oder anderen sehr unreifen Zellen, Hinweis auf myeloische Leukédmie.

o Dohle Korper: Unregelméssige grau-griinliche Einschlusse im Zytoplasma, h&ufig mit
toxischer Granulation assoziiert (bei Verbrennungen, akuten Infektionen, nach Gabe von
zytotoxischen Substanzen).

e Hypersegmentierung: Sechs oder mehr Kernsegmente in einer Zelle, meist assoziiert mit
Vitamin B12- oder Folsdure-Mangel.

e Pelger-Huet-Anomalie: Angeborene Auffélligkeit, reife Granulozyten mit nur 2 Kern-
segmenten (heterozygote Form) oder mit einem Kern (homozygote Form). Hiervon sind
~Pseudo-Pelger abzugrenzen, die im Rahmen einer hdmatologischen Erkrankung eine
Stérung der Segmentierung des Kerns zeigen.

e Toxische Granulation: Grosse dunkelblaue Granula im Zytoplasma; Hinweis auf
Infektion, chemische oder andere Gifte.

e Vakuolisierung: Grosse Lécher im Zytoplasma, oft assoziiert mit toxischer Granulation.

2. Eosinophile Granulozyten

e  Typische eosinophile Granula im Zytoplasma, 2-3 Kernsegmente; starke Vermehrung bei
Parasitose und bei Allergie (Eosinophilie).

3. Basophile Granulozyten

e  Zahlreiche schwarzblaue Granula im Zytoplasma, multilobuldrer Zellkern; Vermehrung
bei allergischer Reaktion und bei myeloischen Leuk&mien.

4. Monozyten

e Monozyten sind die gréssten Blutzellen im Blutausstrich. Zytoplasma graublau und
enthélt Vakuolen. Die Zellform ist irregulér (= nicht rund). Der Zellkern ist vielgestaltig
mit wabig-strdngigem Chromatin.

5. Lymphozyten

e Typische Lymphozyten: Dunkelblauer Zellkern, Zytoplasma schmal und blassblau, in der

Regel keine Granula. Kernchromatin weist grobe schollige Verdichtungen auf. Absolute
und relative Vermehrung bei viralen Infektionen (Lymphozytose).

e  Atypische lymphatische Zellen (1): Kommentar — vermutlich reaktive Lymphozyten,
z.B. bei Virusinfektionen (gehduft grosse Lymphozyten mit besonders tiefblauem
Zytoplasma, Virozyten).

e  Atypische lymphatische Zellen (2): Kommentar — vermutlich neoplastische
Lymphozyten (Beschreibung der mikroskopischen Erscheinung).

6. Diverse Zellen

e Seltene/unklare atypische Lymphozyten; Beschreibung der Zelle, z.B. Plasmazelle oder
lymphatische Zellen unklarer Dignitat.

7. Kernschatten

e Kernschatten, Gumbrecht’sche Kernschatten: Vereinzelt oder zahlreich bei chronisch-
lymphatischer Leuk&mie; verminderte mechanische Resistenz der Lymphozyten beim
Ausstreichen.

8. Unreife Leukozytenformen, Blasten

e Metamyelozyten, Myelozyten: Bei gesteigerter Bildung von Leukozyten (z.B. bei
Infektionen) und bei Neugeborenen.

Sehr unreife Formen wie Promyelozyten oder Blasten: Hinweis auf eine hdmatologische
Erkrankung.

s. Neutrophilie, absolut
s. Monozytose, absolut




10 Blutbild,
Mikroskop
(Thrombozyten)

Die mikroskopische Z&hlung der Thrombozyten (n/uL) mittels NEUBAUER-Kammer ist eine
konventionelle Methode und wird in der Regel nur noch in Ausnahmeféllen eingesetzt. Wegen
der héheren Messgenauigkeit kommen in der Routine zytometrische MeRgerate zur
Anwendung. Bei der Zahlkammermethode werden die stérenden Erythrozyten zuvor mit einer
hypotonen Ammoniumoxalatlésung hdmolysiert, die Thrombozyten liegen vereinzelt und
abgerundet vor.

Auf zwei wichtige Storfaktoren muss bei jeder Bestimmung der Thrombozytenzahl geachtet
werden:

(@) Gerinnselbildung in der Blutprobe durch ungeniigende Durchmischung.

(b) Bildung von Thrombozyten-Aggregaten nach der Probennahme.

Eine unerwartet niedrige Thrombozytenzahl muss immer kontrolliert werden. Eine einfache
Plausibilitatskontrolle ist mit einem gefarbten Blutausstrich mdglich. Bei 1000-facher
Vergrosserung sollten in einem Gesichtsfeld ca. 10 Thrombozyten zu sehen sein.

Eine falsch-niedrige Thrombozytenzahl ist zu erwarten bei VVorliegen von

(@) Riesen-Thrombozyten: Sehr grosse Thrombozyten, z.B. angeboren (Bernard Soulier
Syndrom) oder als Begleiterscheinung (essentielle Thrombozythéamie).

(b) Thrombozyten-Aggregaten: Aggregation durch Aktivierung der Thrombozyten (z.B.
abnahmebedingt) oder antikdrpervermittelt (z.B. heterophile Antikorper, Plattchen-
kélteagglutinine).

(c) EDTA-Unvertraglichkeit: Pseudothrombozytopenie, gelegentliches Vorkommen auch
bei anderen Antikoagulantien wie Heparin oder Citrat.

s. Blutbild, Zytometrie (Thrombozyten)
s. Thrombozyten
s. Thrombozytose

11 Blutbild,
Zytometrie
(Erythrozyten)

Fur die Messung der klassischen Parameter des ,,Blutbildes“ kommen im klinisch-chemischen
Labor automatisierte Verfahren auf der Grundlage von DurchfluBzytometrie und VCS-
Technologie zur Anwendung. Zum roten Blutbild gehdrt die Bestimmung von Erythrozyten,
H&moglobin, Hamatokrit und optional von Retikulozyten in festgelegten Messkanélen
(RBC/PLT-Kanal, HB-Kanal, RET-Kanal). Aus den Messdaten werden weitere Parameter
rechnerisch ermittelt. Dariiber hinaus werden Thrombozyten und Leukozyten gezahit.
Definierte Leukozytenpopulationen lassen sich durch zytochemische und physikalische
Eigenschaften differenzieren.

1. Erythrozyten

Rote Blutkdrperchen werden in der Routine mittels Impedanzmessung gezéhlt. Eine
vorlaufige Differenzierung von Andmien ist durch die abgeleiteten Gréssen MCH, MCV und
MCHC mdglich. Fur die Andmiediagnostik sind neben der Zellzahl auch Zellform und
farberische Eigenschaften unverzichtbar, so dass ggf. die Ergebnisse der Z&hlgerate durch die
Auswertung eines geférbten, mirkroskopischen Blutbildes erganzt werden miissen.

Mit einem speziellen Reagenz werden die Erythrozyten vor der Messung isovolumetrisch
aufgekugelt, wodurch die Genauigkeit der Volumenmessung (MCV) verbessert wird. Der
Messbereich ist in eine Reihe von Kanélen aufgeteilt, wobei jeder Kanal einem bestimmten
Volumen entspricht. Die Grdssenverteilung wird graphisch als Histogramm dargestellt. Der
Median der Erythrozytenkurve wird als MCV libernommen.

Die aus der Grossenverteilung der Erythrozyten abgeleitete Ery-Verteilungsbreite ist das
Pendant zur morphologischen Anisozytose und ein wertvoller Parameter fur die Anamie-
diagnostik.

Hinweis:

Bei Vorliegen von Kélteagglutininen ist die Erythrozytenzahl falsch erniedrigt. Bei
Abkiihlung der Proben verklumpen die Erythrozyten. Blutproben sollten von der Entnahme
bis zur Zellzahlung bei ca. 37°C aufbewahrt werden (Ruicksprache mit dem Labor).

Hinweis: Zum Nachweis von kindlichen/fetalen Erythrozyten im mitterlichen Kreislauf s.
HbF Zellen (fetale Erys).
2. Hamoglobin

Photometrisch bei 546 nm mit modifizierter Cyanmethdmoglobin Methode oder mit
cyanidfreier Oxyhamoglobin Methode.

Klassisches Verfahren: Photometrische Messung mit Kiivette im Spektrallinienphotometer bei
Wellenldnge 546 nm.




3. MCH (HbE)

Die H&moglobinbeladung des einzelnen Erythrozyten wird als MHC (mittleres korpuskulares
Hémoglobin) bezeichnet.

Normochrome Anédmien:  An&mien mit normalem MCH.
Hypochrome Anamien: MCH-Wert unter 28 pg.
Hyperchrome Andmien:  MCH-Wert tiber 34 pg.

Verféalschungen in der Hb- und der Erythrozyenanalyse kdnnen auch den MCH-Wert
verfalschen.

4. MCHC
Mittlere korpuskuldre H&moglobinkonzentration.
5. MCV

Durchschnittliches Volumen des einzelnen Erythrozyten (mittleres korpuskuléres VVolumen).

Hinweis: Beim Kugelzellikterus sind die Durchmesser der Erythrozyten auf ca. 6 um
vermindert, die MCV-Werte sind jedoch anndhernd normal. Die MCV-Werte sind also in der
diagnostischen Erfassung des sog. Kugelzellikterus nicht von Bedeutung, vielmehr sind hier
die Erythrozytendurchmesser nach Price-Jones diagnostisch wegweisend.

6. Erythrozyten-Durchmesser

Graphische Darstellung der Messergebnisse; aufgetragen wird die Haufigkeit in Abhéngigkeit
vom Zelldurchmesser (vergleichbar mit der mikroskopischen Ausmessung mittels Messokular
nach der Price-Jones Methode).

Bei gesunden Personen liegt eine gleichmassige Verteilung der Erythrozytendurchmesser vor
(zwischen 6.0 und 8.5 um) mit einem Gipfel im Bereich von ca. 7.2 um.

7. Erythrozyten-Verteilungsbreite (EVB, RDW)

Die Erythrozyten-Verteilungsbreite (EVB bzw. RDW [Red Blood Cell Distribution Width])
wird im Rahmen der automatisierten Bestimmung des Blutbildes bestimmt. Die Grossen-
verteilung der Zellen wird in Histogrammen dargestellt (ermittelt anhand der gemessenen
Impulshdhe bei Passage der Zellen durch die Mess6ffnung). Die EVB ist primar vom
Durchmesser der Erythrozyten abhangig, korreliert aber auch mit der Dicke der Erythrozyten.
Daher gilt die EVB als Mass flr die Anisozytose. Die Berechnung der EVB erfolgt aus der
Standardabweichung des VVolumens der Erythrozyten und dem Mittelwert des Erythrozyten-
volumens (MCV). Der Referenzbereich liegt bei 11.5 bis 14.5%.

Bei Eisenmangel oder Vitaminmangel kommt es zur Mikrozytose oder Makrozytose der
Erythrozyten mit grosserer Variabilitat der Erythrozytengrosse, die durch einen erhéhten EVB
Wert widergespiegelt wird. Stark erhéhte Werte sind ein Hinweis auf das Vorliegen von
Anémieformen. Werte unterhalb des Referenzbereichs besitzen keine klinische Relevanz.

Ein erhdhter EVB Wert gibt zwar wichtige Informationen zu Andmieformen, der Wert allein
darf aber nicht isoliert betrachtet werden, sondern dient im Zusammenhang mit anderen
Laborwerten zur Differentialdiagnose:

(a) Eisenmangelanamie.

(b) Vitamin B12-Mangel, Folsaure-Mangel.

(c) Infektanamie.

(d) Tumoranamie.

(e) Hamolytische Andmie.

8. Hypo (%)

Anhand der Messung von Volumen und H&dmoglobin-Gehalt einzelner Erythrozyten ist es
mdoglich, den Anteil hypochromer Erythrozyten zu bestimmen. Der Hb-Gehalt der Einzelzelle
ist abhéngig von den Bedingungen wéhrend der Erythropoese.

Hinweis: Der Anteil der hypochromen Erythrozyten spiegelt die Eisenversorgung der letzten
Wochen wider. Der Hb-Gehalt der Retikulozyten ist dagegen wegen der kurzen Dauer des
Retikulozytenstadiums (1-2 Tage) ein Indikator der akuten Eisenverfiigbarkeit. Die
gemeinsame Bestimmung der beiden Parameter erlaubt die Unterscheidung verschiedener
Zustande der Eisenversorgung (s. unten Retikulozyten-Hamoglobin).

9. Hamatokrit (Hkt)

Der Hamatokritwert gibt den prozentualen Anteil des Zellvolumens am Gesamtblutvolumen
an. Beim Gesunden entspricht der Hamatokritwert dem prozentualen Anteil des Erythrozyten-




10

volumens am Gesamtvolumen.

Bei Leukdmien mit hohen Leukozytenzahlen kann der Anteil des Leukozytenvolumens am
Gesamtblutvolumen erheblich sein, so dass die Hohe der Leukozytenséule abzuziehen ist bzw.
nur die Hohe der Erythrozytensdule zu bewerten ist.

10. Retikulozytenzahl

Retikulozyten werden 18-36 Stunden vor ihrer Ausreifung zum Erythrozyten aus dem
Knochenmark freigesetzt. Die Retikulozytenzahl ist daher zeitlich eng an die Erythropoese-
aktivitat gebunden.

Der Referenzbereich liegt bei 30.000 bis 80.000/pL Blut. Bei Angabe eines relativen Wertes
entspricht dies 5 bis 15 Retikulozyten pro 1.000 Erythrozyten, d.h. 0.5 — 1.5 %.

Weil die mikroskopische Zahlmethode zeitaufwendig und ungenau ist, werden in der Regel
nur noch Hamatologie-Gerate eingesetzt, die hochgenaue Messungen nach dem Coulter-
Prinzip oder durchflusszytometrisch ermdglichen.

Die Zahl der Retikulozyten als Prozentsatz der Retis an der Gesamtzahl der Erys wird uber
eine spezielle Farbung ermittelt (Farbung der Retikulozyten mit Brillantkresylblau oder mit
RNA-Farbstoff (Fluoreszenzfarbstoff). Die quantitative Angabe der Retis berechnet sich dann
wie folgt:

RetissluL = % Retis x Erys/uL

Wenn bei einer Andmie die Retikulozytenzahl erhoht ist, dann kann von einer gesteigerten
Erythropoese ausgegangen werden, wodurch die Andmie ausgeglichen werden soll. Zur
Beurteilung der Erythropoese ist aber bei einer Andmie nicht nur die Bestimmung der
Retikulozytenzahl wichtig, zusatzlich sollte auch der Retikulozyten-Reproduktions-Index
(RPI) ermittelt werden.

Bei verminderter oder fehlender Retikulozytenzahl ist von einer gestorten Erythropoese
auszugehen. Bei Perniziosa kann die Retikulozytenzahl extrem niedrig sein und nach Gabe
von Vitamin B12 nach 5-6 Tagen hochsignifikant ansteigen (,,Retikulozytenkrise*).

11. Retikulozyten-Hamoglobin (CHr, Ret-He)

Der Hb-Gehalt im Retikulozyten (CHr oder Ret-He [reticulocyte hemoglobin equivalent]) ist
reprasentativ fur die Eisenversorgung der Erythropoese. Ein erniedrigter CHr weist auf eine
bestehende Imbalance zwischen Eisenbedarf und Eisenversorgung der Erythropoese hin. Mit
dem Hb-Gehalt im Retikulozyten steht somit ein Marker zur Diagnose des funktionellen
Eisenmangels zur Verfligung, der das Verhéltnis von Erythropoese und Eisenbedarf
widerspiegelt.

Weil der Hb-Gehalt der Einzelzelle von den Bedingungen wéhrend der Erythropoese abhangt,
spiegelt der Anteil der hypochromen Erythrozyten (%Hypo) die Eisenversorgung der letzten
Wochen wider. Demgegeniber ist der Hb-Gehalt der Retikulozyten (CHr) wegen der kurzen
Dauer des Retikulozytenstadiums von 1-2 Tagen ein Indikator der akuten Eisenverfiig-
barkeit.

12. Retikulozyten-Produktions-Index (RPI)

Zur Unterscheidung von hypo- und hyperregeneratorischen Anamien ist die Kenntnis der
Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks erforderlich, der iber den Retikulozyten-
Produktions-Index (RPI) ermittelt wird.

Die Retikulozytenzahl im peripheren Blut, die bei normaler Erythropoese direkt mit der
Regeneration der roten Blutbildung korreliert, reflektiert die Regeneration der roten
Blutzellreihe (Reifezeit insgesamt 4 Tage, davon 3 Tage im Knochenmark und 1 Tag im
peripheren Blut). Somit verhélt sich die Reifungszeit der Retikulozyten im Knochenmark
(KM) proportional zum Hamatokrit (Hkt), d.h. sie fallt mit dem Hkt ab. Es kommt zum
verstarkten Auswandern der Retikulozyten aus dem KM und damit zu einer langeren
Verweildauer im Blut (,,shift* der Retikulozytenreifung, analog einer Linksverschiebung bei
Uberschiessender Bildung von Granulozyten-Vorstufen).

Um eine standardisierte Angabe und Vergleichbarkeit Giber die Regenerationsfahigkeit des
KM herzustellen, wird die Retikulozytenzahl ins Verhéltnis zum Standard-H&matokrit (Ideal-
Hkt 45% = 0.45) gesetzt. Ausserdem wird zur Berechnung des Retikulozyten-Produktions-
Indexes (RPI) die Reifungszeit berlicksichtigt (die sog. Shift-Korrektur).

Im ,,steady state bei normaler Regeneration (ohne Anédmie) liegt der RPI bei 1 und
RPI >3 Andmie mit adaquater Erythropoese, hyperregenerative Erythropoese,
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RPI <2 Andmie mit inadaquater Erythropoese, hyporegenerative Erythropoese.
s. RPI

12 Blutbild,
Zytometrie
(Leukozyten)

Fir die automatisierte Zellz&hlung und Zelldifferenzierung von Leukozyten — mit Einteilung
in verschiedene Populationen aufgrund von physikalisch-chemischen-enzymatischen
Eigenschaften — sind Multiparameter-Analysensysteme (DurchfluBzytometer) geeignet.
Verdiinnte Blutproben werden mit geigneten Reagenzien inkubiert, die dann mit einem
Flissigkeitsstrom durch eine DurchfluRzelle geleitet werden. Fir die Analyse der Blutprobe
gibt es festgelegte Messkanéle: WBC/BASO-Kanal, DIFF-Kanal fur Leukozyten und weitere
Messkanéle (z.B. RBC/PLT-Kanal, HB-Kanal, RET-Kanal etc.) fiir andere Blutbestandteile.

Die von Lichtquellen mit definierter Wellenl&nge erzeugten Signale werden von Detektoren
aufgefangen. Es lassen sich unterschiedliche Arten von optischer Information detektieren, z.B.
Vorwartsstreulicht (Zellgrosse), Seitwartsstreulicht (interne Zellstruktur, Komplexitat),
Seitwarts-Fluoreszenzlicht (RNA/DNA-Gehalt der Zelle). Mit chemischen Reaktionen,
enzymatischen Substratumsétzen, Photometrie und Absorptionsmessungen erhélt man
Rickschliisse auf die intrazelluldre Beschaffenheit. Die Messdaten liefern letztlich vielféltige
Informationen bezlglich Zellart, Zellaktivitat und Reifegrad.

Im WBC/BASO-Kanal erfolgt die Zahlung der Leukozyten und der basophilen Granulozyten.
In Scattergrammen werden die Zellen als separate Populationen dargestellt. Im DIFF-Kanal
werden die Leukozyten als Neutrophile, Eosinophile, Lymphozyten und Monozyten
differenziert. Das Reagenziensystem umfasst beispielsweise Lysereagenz flir die Lyse von
Erythrozyten, Substrate fir Enzymreaktionen und Fluoreszenzfarbstoffe fur die Farbung von
Nukleinsduren.

Mit einem optionalen Softwaremodul lassen sich weitere Eigenschaften ermitteln z.B. zur
Bestimmung von Promyelozyten, Myelozyten und Metamyelozyten. Je nach Ausbaustufe des
verwendeten Gerdtesystems sind weitere Zellarten differenzierbar, z.B. NRBC (Nucleated Red
Blood Cells), IMI (Immature Myeloid Information), RET (Retikulozyten und deren Reifungs-
stufen).

Die Gerétesysteme geben Warnmeldungen, wenn zur Absicherung z.B. eine mikroskopische
Zelldifferenzierung im geféarbten Blutausstrich erforderlich ist.

s. Blutausstrich

13 Blutbild,
Zytometrie

(Thrombozyten)

Fur die Thrombozytenzéhlung kommen wegen der hoheren Messgenauigkeit (im Vergleich
zur mikroskopischen Z&hlkammermethode) bevorzugt zytometrische Geréte zur Anwendung.
Die Zahlung von Erythrozyten und Thrombozyten erfolgt gemeinsam in einer Messkammer
(RBC/PLT-Kanal) mittels Impedanzmessung. Beide Populationen lassen sich aufgrund ihrer
physiologischen Grdssenunterschiede eindeutig voneinander trennen.

Bei der Ermittlung der Zellzahl sind Storfaktoren zu beachten:
(@) Gerinnselbildungen in der Blutprobe durch ungeniigende Durchmischung.
(b) Bildung von Thrombozyten-Aggregaten nach der Probennahme.

Eine unerwartet niedrige Thrombozytenzahl muss immer kontrolliert werden. Hier ist eine
einfache Plausibilitatskontrolle mit einem Blutausstrich moglich. Bei 1000-facher
Vergrosserung sollten in einem Gesichtsfeld ca. 10 Thrombozyten zu sehen sein.

e Allgemein: Bei unplausiblen Werten liegt hdufig ein reiner In-vitro-Effekt vor, meist
bedingt durch das Antikoagulanz Kalium-EDTA (Komplexbildner) im Blutbild-
Réhrchen. Im Blutbildréhrchen kommt es zur Ausbildung von Thrombozyten-
Aggregaten. Dieses Phanomen wird auch durch bestimmte Krankheitsbilder begunstigt
(Autoimmunkrankheiten). Dariiberhinaus ist die Entstehung von Thrombozyten-
Aggregaten auch zeit- und temperaturabhéngig. Bei mikroskopischer Betrachtung des
peripheren Blutausstrichs werden die Thrombozyten-Aggregate sichtbar.

e Thrombozytopenie (EDTA): Bei erniedrigter Thrombozytenzahl muss die Méglichkeit
einer EDTA-induzierten Thrombozytopenie in Erwagung gezogen werden. Es wird eine
Kontrolle unter Verwendung von Citrat anstelle von EDTA als Antikoagulans empfohlen.
Die Thrombozytenzahl sollte dann unmittelbar nach der Blutentnahme bestimmt werden.
Hinweis auf dem Auftrag: ,,Verdacht auf EDTA-Unvertriglichkeit“, damit das Labor die
Proben zeitnah bearbeitet.

e Pseudothrombozytopenie (Riesenthrombozyten): Vorkommen z.B. beim myelodys-
plastischen Syndrom vor. Riesenthrombozyten kdnnen bei der Bestimmung der
Thrombozytenzahl mittels Impedanzmessung storen. Hilfreich ist dann die zusétzliche
optische Messung im Retikulozytenkanal (grosses Blutbild + Reti).
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e Pseudothrombozytopenie (im Mikroskop sieht man eine Satellitenbildung): Eine seltene
Ursache fiir Pseudothrombozytopenie ist die Satellitenbildung zwischen Thrombozyten
und Leukozyten, d.h. Thrombozyten lagern sich In-vitro an die Oberfléche von
Granulozyten an. Dieses Phdnomen kann man nur mikroskopisch erkennen.

Die Verklumpung von Thrombozyten schreitet mit der Zeit vor, so dass auch eine unmittelbar
nach der Blutentnahme durchgefiihrte Analyse mehr Klarheit bringt. Wenn unter dieser
Bedingung eine normale Thrombozytenzahl ermittelt wird, dann ist dies ein Zeichen fir
Pseudothrombozytopenie. Desweiteren kann man das Blut nach der sofortigen Messung
stehen lassen und 1-2 Std. spéter erneut messen. Alternativ ist die parallele Messung einer
EDTA-, Citrat- und Heparin-Probe zu empfehlen.

Pseudothrombozytopenie: Bei Verdacht auf Pseudothrombozytopenie aufgrund von
Antikoagulantien (EDTA, Citrat, Heparin) kann man probeweise eine Sarstedt S-Monovette
ThromboExact verwenden.

s. Pseudo-Thrombopenie
s. Thrombopenie (EDTA)
s. Thrombozyten

s. Thrombozytose

14  Erythrozyten

Erythrozyten und Thrombozyten werden gemeinsam in einer Messkammer analysiert, da sie
sich aufgrund ihrer physiologischen Gréssenunterschiede eindeutig voneinander trennen
lassen. Methodisch erfolgt die Zellzahlermittlung an elektronischen Zahlgeraten durch
Impedanzmessung.

Eine exakte Menge Blut wird in einer Mischkammer vorverdlnnt, dann wird ein definiertes
Volumen dieser Verdlnnung in die Messkammer eingesprizt und durch eine Kapillaréffnung
gesaugt. Beim Durchtritt durch diese Messéffnung erzeugt jede Zelle eine elektrische
Widerstandsénderung, die als elektrischer Impuls gemessen wird. Die Grosse des analysierten
Impulses ist direkt proportional zur Grdsse der Zelle, die die Messoffnung passiert. Das Gerét
misst dabei auch die Anzahl der Impulsédnderungen in einer vorgegebenen Zeit. Mit Hilfe der
hydrodynamischen Fokussierung wird gewéhrleistet, dass alle Zellen die Messoffnung einzeln
und zentral passieren.

Die Zellverteilungen der Erythrozyten und Thrombzyten werden in zwei unterschiedlichen
Histogrammen dargestellt. Im RBC/PLT-Kanal wird aus der Summe aller Einzelimpulse auch
der Ha6matokrit ermittelt.

Neben der reinen Zellz&hlung werden die sog. abgeleiteten Messgrossen (z.B. Erythrozyten-

Indices) berechnet. Bestimmte Eigenschaften von Erythrozyten lassen sich aber nur anhand

eines gefarbten mikroskopischen Differentialblutbildes ermitteln, das nach wie vor fir

zahlreiche differentialdiagnostische Zwecke angefertigt werden muss, z.B.

(a) Erythrozytenmorphologie: Beschreibungen zur Anisozytose, Makrozytose, Mikrozytose.

(b) Variationen der Erythrozytenform: Akanthozyten, Echinozyten, Elliptozyten,
Fragmentozyten u.a. Formen.

(c) Eigenschaften der Farbung (Hb-Gehalt): Hypochromasie, Hyperchromasie,
Polychromasie u.a. farberische Auffalligkeiten.

(d) Intrazelluldre Einschliisse: Basophile Tipfelung, Cabot Ringe, Kernreste u.a.
morphologische Auffalligkeiten.

Auffalligkeiten im RBC-Histogramm, fur die eine weitere Abklarung mittels Blutausstrich

sinnvoll ist,

(@) Hinweis auf Anisozytose: Das Histogramm zeigt zwei Maxima, bei mikroskopischer
Kontrolle sind in der Regel unterschiedlich grosse Erythrozyten zu sehen, z.B.
Mikrozyten und Targetzellen.

(b) Poikilozytose: Das Maximum im RBC-Histogramm verschiebt sich nach links, die
Verteilung wird breiter. Im Mikroskop lassen sich erythrozyére Abnormalitaten wie
z.B. Stomatozyten, Elliptozyten, Dakryozyten und Mikrozyten differenzieren.

(c) Schistozyten (Fragmentozyten): Das Histogramm weist eine breite Verteilung auf,
bei mikroskopischer Kontrolle lassen sich die Ursachen erkennen, z.B. das Vorliegen
von Schistozyten, Mikrozyten.

s. Blutbild, Mikroskop (Erythrozyten)
s. Blutbild, Zytometrie (Erythrozyten)
s. Erythrozyten-Indices




13

s. HbF Zellen (fetale Erys)

15 Erythrozyten
(Akanthozyt)

Akanthozyten (Stachelzellen) stehen oft in Verbindung mit chronischen Erkrankungen, z.B.
(@) Schwere Leberfunktionsstorungen, Leberzirrhose.

(b) Hypo-/Abetalipoproteinamie.

(c) Neuroakanthose-Syndrome.

(d) Myelodysplasie

(e) Zustand nach Splenektomie.

Die Ursache fiir die Formveranderung liegt in einer Stérung des Phospholipidmetabolismus.
Die Zellmembran ist im Verhéltnis zum Zellvolumen zu gross und bildet spornartige
Vorspriinge mit unterschiedlicher Lange aus.

Akanthozyten missen morphologisch abgegrenzt werden von Fragmentozyten und
Stechapfelformen. Die Stechapfelform der Echinozyten ist ein Artefakt ohne diagnostische
Bedeutung.

Akanthozyten kénnen im Blutausstrich leicht Gibersehen werden. Die Stachelformen kommen
deutlicher in Erscheinung, wenn die Blutprobe vor der Untersuchung 1:1 mit 0,9% NaCl
versetzt wird.

Das Vorkommen von Akanthozyten im peripheren Blutausstrich ist immer pathologisch. Eine

semiquantitative Beurteilung mit +, ++, +++ oder ++++ ist ausreichend. Mikroskopie des

Obijektragers:

(a) Okular x 10 und Objektiv x 100 (Ol).

(b) Richtige Stelle suchen, d.h. im Praparat sollen die Erythrozyten nebeneinander liegen
und sich leicht berihren.

(c) Pro Gesichtsfeld sollen ca. 200 bis 250 Erythrozyten liegen, dann ca. 10 Blickfelder
beurteilen.

(d) Beurteilung pro Blickfeld

Normalbefund = keine Akanthozyten nachweisbar

Ergebnis, semiquant. Durchschnittliche Anzahl Akanthozyten pro Blickfeld
1+ 2-5 Akanthozyten/Blickfeld
2 ++ 5-10  Akanthozyten/Blickfeld
3 +++ 10-20  Akanthozyten/Blickfeld
4 ++++ > 20 Akanthozyten/Blickfeld

Hinweis: Die Unterscheidung zwischen Akanthozyten und Fragmentozyten kann in
einzelnen Fallen lebenswichtig sein.

s. Fragmentozyten

16 Erythrozyten

(Einschliisse)

Erythrozyteneinschliisse sind z.B. Howell-Jolly- und Pappenheim-Korperchen, die in
geringer Zahl wahrend der Erythropoese von gesunden Personen entstehen und normalerweise
in der Milz aus den zirkulierenden Erythrozyten entfernt werden (sog. ,,Pitting®).

s. Howell-Jolly-Kdérperchen
s. Pappenheim-Kdrperchen

17 Erythrozyten
(Fragmentozyt)

Fragmentozyten sind Erythrozyten mit einer deformierten Konkav- und einer intakten
Konvexseite. Am Ubergang beider Seiten weisen sie eine zipfelformige Ausziehung auf, die
ihnen ein helmférmiges Aussehen verleihen. Daneben kommen akanthozyten&hnliche Formen
und solche mit irreguldrer Form (Schistozyten) vor, die voneinander zu differenzieren sind.

Fragmentozyten im engeren Sinn sind nur die helmférmigen Erythrozyten, weil andere
Formen auch durch andere pathogenetische Mechanismen als einer mikroangiopathischen
h&molytischen Andmie entstehen kdnnen. Die klinische Bedeutung des Auftretens von
Fragmentozyten ergibt sich aus klinischen Informationen und Laborwerten, hier vor allem aus
der Thrombozytenzahl.

Hinweis: Fragmentozyten > 5%o, Thrombozytenzahl < 30 G/L und keine vorbekannten
hamatologisch-onkologischen Erkrankungen erfordern eine sofortige Information des
Einsenders.

Ursachen von Erythrozytenfragmentations-Syndromen:
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(@) Mikroangiopathische hdmolytische Andmie (MAHA), Vorkommen relativ hdufig.

(b)  Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), hdmolytisch-urdmisches Syndrom.
VVorkommen bei Infektionen (z.B. EHEC), induziert bei Medikamenten, malignen
Erkrankungen, andere Ursachen.

(c) Anomalien von Herz und grossen Blutgefassen. Vorkommen eher selten.

s. Fragmentozyten

18 Erythrozyten
Indices

Die automatisierten Hamatologiesysteme generieren bei der Messung der Erythrozytenzahl
eine Vielzahl von weiteren Ergebnissen, zu denen neben der Erythrozytenzahl (RBC) auch
Hémoglobin (Hb) und abgeleitete Parameter wie Hamatokrit (HKT) und die sog.
Erythrozyten Indices MCV, MCH und MCHC gehéren. Erst die Kombination von
Erythrozytenzahl, Hamatokrit- und Hamoglobinwerten und den Erythrozyten Indices gibt
Aufschluss (iber die Art einer vorliegenden hdamatologischen Erkrankung.

Die berechneten Indices MCV, MCH und MCHC werden aus den Messgrdssen Erythrozyten-
zahl, Hamoglobin und Hamatokrit ermittelt. Der Hamatokrit ist das Mass des Verhaltnisses
des Volumens der Erythrozyten zum Volumen des Gesamtblutes in der Probe (angegeben
entweder in Prozent [%] oder als Fraktion [Liter/Liter]). Die Ergebnisse der Hamatologie-
gerate werden auf die Mikrohdmatokritmethode (Standardmethode, NCCLS) abgestimmt.

RBC Zahl (1) x MCV (fl)

HKT (L/L) 107 [= Dezimalanteil, Fraktion]
Beispiel: RBC =5 x 105/mm? = 5 x 10%/uL =5 x 10%/L

MCV =88 fL

Normwert:  0.42 — 0.50 (Ménner)
0.36 — 0.45 (Frauen)

Fir die Beschreibung von Veranderungen bei Erythrozyten und fur die Differenzierung von
Stérungen bei der Erythropoese sind die Erythrozyten Indices unverzichtbar,

(@ MCV: mittleres korpuskuléres VVolumen,

(b) MCH (Hbg): mittlerer korpuskulérer Hdmoglobingehalt und

(¢) MCHC: mittlere korpuskulédre Hdmoglobinkonzentration.

Hamatokrit (L /L)

MCV (fl = = fL eines Erythrozyen
(") RBC (x102/L) | yihrozyen]
Beispiel: HKT = 44% entspr. 440 mL pro Liter = 0.44 L/L
RBC =5 x 105/mm? = 5 x 10%/uL = 5x10%/L
Normwert: 80 — 100 fL (Femtoliter)
MCH (pg) = Hamoglobin (g /L) [= pg/Erythrozyt]
RBC (x10™/L)
Beispiel: Hb =16 g/dL = 160 g/L
RBC =5 x 105/uL = 5 x 10%%/L
Normwert: 27 — 32 pg (Picogramm)
Hamoglobin (g/dL)
MCHC (g/dL) = — - [= o/dL Erythrozyten]
Hamatokrit (L/L)
Beispiel: Hb = 16 g/dL

HKT = 44% = 440 mL pro Liter Blut= 0.44 L/L
Normwert: 32 — 36 g/dL (g/dL Erythrozyten)

Abkiirzungen:

RBC = Erythrozyten (red blood cells, RBC)
fL = Femtoliter (105 Liter [L])
pg = Picogramm (1012 Gramm [g])

Die bei der Erythrozytenzéhlung gewonnenen Signale (Impulse, proportional zum Volumen

der Zelle) lassen sich in einer Volumenverteilungskurve (Histogramm) darstellen, aus der sich
als Zusatzparameter die jeweilige Erythrozyten-Verteilungsbreite (EVB) ableiten lasst. Die
Erythrozytenverteilungsbreite (EVB), auch als Red Blood Cell Distribution Width bezeichnet,
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ist ein Mass fur die Graossenverteilung der Erythrozyten im Blut. Die EVB erlaubt Aussagen
zu Grossenschwankungen der Erythrozyten (Anisozytose). Die Einblendung einer
»~Normalverteilung* in das jeweilige Histogramm vermag sofort die Frage zu klaren, ob die
Erythrozyten ,,mikrozytir oder ,,makrozytéar* vorliegen.

Die EVB ist der Variationskoeffizient des Erythozytenvolumens. Die Berechnung erfolgt aus
der Standardabweichung des Volumens der Erythrozyten (Sy) und dem Mittelwert des
Erythrozytenvolumens (MCV).

(S, x 100)
MCV
Normwert: 11.5-145%

EVB (%)

Abkirzungen:

MCV = mittleres korpuskuldres VVolumen der Erythrozyten
Sy = Standardabweichung des MCV (mittl. RBC Zellvolumen)

Der MCV-Wert dient der diagnostisch wichtigen Einteilung in normo-, mikro- und makro-
zytare Anamien und ist zusammen mit dem EBV/RDW-Wert das beste Kriterium zur
Einteilung von Andmien. Da der MCV-Wert ein arithmetischer Mittelwert ist, schliesst er
(selbst im Referenzbereich) eine partielle Mikrozytose nicht aus (z.B. bei beginnender
Eisenmangelanémie). Erst die Kombination mit dem EBV/RDW-Wert weist ggf. auf eine
vorliegende Erythrozyten-Dimorphie hin, z.B. bei Einsenmangelzusténden.

Wenn alle Werte fir MCH, MCHC und MCYV zu niedrig sind, deutet dies hdufig auf
folgende Andmieformen hin:

(a) Eisenmangel.

(b)  Vitamin B6 Mangel.

(c) Eisenverwertungsstorung.

(d) Infektionen.

Erhohte Werte fir MCH, MCHC, MCV und RDW koénnen auf viele Krankheiten und
Mangelerscheinungen hinweisen:

(a) Vitamin B12 Mangel.

(b) Folsduremangel.

(c)  Chronische Lebererkrankungen.

(d)  Alkoholismus (MCH, MCV).

() Hamatoonkologiche Erkrankungen (Leuk&mie, Plasmozytom).

19 EVB (RDW)

Die Bezeichnung RDW (Red Cell Distribution Width) ist ein Mass flr die Grossenverteilung
der Erythrozyten und entspricht der Erythrozytenverteilungsbreite (EVB, Erythrozyten-
volumenverteilung). Die EVB resultiert aus dem Erythrogramm, eine Darstellung der
Héufigkeit gegen das VVolumen der untersuchten Erythrozyten. Sie gilt als Mass fur eine
Anisozytose. Aus den Abweichungen einer aktuellen Kurve von der Normalverteilung
ergeben sich Aussagen zur Anisozytose, Mikro- und Makrozytose.

Bei Eisenmangel oder Vitaminmangel kommt es zur Mikrozytose oder Makrozytose. Der
RDW/EVB Wert sollte im Zusammenhang mit den Erythrozyten Indices betrachtet werden.

RDW und Erythrozyten Indices sind unverzichtbar fur die Einteilung von Anédmieformen.
s. Erythrozyten Indices

20 Farblésungen,
Farbeprinzip

Blutausstriche werden panoptisch gefarbt, um die Hauptklassen der Blutzellen (Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten) und die Unterklassen der Leukozyten unterschiedlich
anzufarben. Die Qualitat des angefertigten Blutausstrichs und die korrekt durchgefiihrte
Férbung sind Voraussetzung fir eine zuverlassige Blutzelldifferenzierung.

Fur die Farbung werden sog. Romanowsky-Farbstoffe verwendet, die aus einer Reihe von
Thiazinen und Eosinen bestehen. Die Originalarbeit von RoMANOWSKY (1891) wurde
zwischenzeitlich vielféltig modifiziert, namentlich durch Chemiker und Kliniker wie
EHRLICH, GIEMSA, GRUNWALD, MAY, WRIGHT und andere Wissenschaftler.

Insbesondere Leukozyten lassen sich je nach Zytoplasma und Kernmorphologie mit den May-
Grinwald-Giemsa Farblésungen unterschiedlich darstellen. Granulozyten synthetisieren und
speichern unterschiedliche Substanzen, die aufgrund ihrer Férbeeigenschaften zur weiteren
Klassifizierung beitragen:

(a) Eosinophile Granula binden saure Farbstoffe (z.B. Eosin).
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(b) Basophile Granula binden basische Farbstoffe.

(c) Neutrophile Granulozyten binden keinen der beiden Farbstoffe gut, sie verfiigen aber
uber viele Lysosomen, die sich rotviolett farben (azurophile Granula).

(d) Mononukleére Zellen wie Lymphozyten und Monozyten heben sich morphologisch von
den Granulozytenarten (mit ihren unregelméssig geformten, vielfach segmentierten
Zellkernen) durch einen runden oder leicht eingedriickten Zellkern ab. DieZellgruppe
der Lymphozyten und Monozyten zeigt eine langsamere, aber starkere Affinitat zum
Farbstoff als die Granulozyten.

May-Grunwald-Prinzip

Die May-Griinwald-L8sung besteht aus einer Mischung von mit Eosin angesduertem
Methylenblau und Methanol. Wenn die Mischung zur Farbung mit der Giemsa-L&dsung
kombiniert wird, wird sie als PAPPENHEIM-Fé&rbung (= May-Griinwald-Giemsa-Farbung)
bezeichnet.

Giemsa-Prinzip

Die Giemsa-Ldsung besteht aus einer Mischung der Farbstoffe Azur A-Eosinat, Azur-B-
Eosinat, Methylenblau-Eosinat und Methylenblau-Chlorid, in einer Mischung aus
Methylalkohol mit Glycerin als Stabilisator. Azur B bewirkt mit Methylenblau eine
Oxidationsreaktion und féarbt primér Kernchromatin

May-Grinwald-Giemsa-Farbstoffe

May-Grinwald-Farbstoffe und Giemsa-Farbstoffe haben eine unterschiedliche

Zusammensetzung und Konzentration ihrer Farbstoffe.

(@) Methylenblau ist eine basische Thiazinfarbe mit positiver Ladung und farbt S&uren wie
DNA, RNA und Proteine in einem Blauton.

(b) Eosin ist ein saurer Farbstoff mit positiver Ladung und farbt basischenBestandteile
der Zellen (acidophile, basische Strukturen, z.B. Hdmoglobin, Zellplasmaproteine,
basophile Granula) in einem rot-orangen Farbton.

(c) Azur B ist eine basische Thiazinfarbe und bewirkt mit Methylenblau eine Oxidations-
reaktion. Priméir werden dabei das Kernchromatin und die ,,azurblauen® Granula violett-
rot gefarbt (sog. Romanowsky-Effekt).

(d) Methanol fixiert die Zellen des Blutausstrichs.

May-Grinwald-Giemsa-Farbung

Die May-Grinwald-Giemsa-Farbung ist das weitest verbreitete Verfahren zur Einfarbung von
Blutausstrichen. In der Regel kommen standardisierte Farblésungen und Féarbeprotokolle zur
Anwendung.

Farbstoffe, Ldsungen:

(@ Methanol.

(b) May-Grunwald-Farbstofflésung, unverdiinnt.
(c) Phosphatpuffer pH 6.8.

(d) Giemsa-Farbstofflésung, unverdunnt.

Férbeprotokoll fir luftgetrocknete Praparate (Farbebank):
(a) Fixierung mit Methanol 10 Min.
(b) May-Grunwald, verdiinnt 7 Min.
(2 T. May-Griinwald plus 1 T. Puffer pH 6.8) alkoholische Farbung
(c) Objekttrager abtropfen lassen
(d) Giemsa, verdiinnt 20 Min.
(1 T. Giemsa plus 6 T. Puffer pH 6.8) wassrige Farbung
(e) Objekttrager kurz eintauchen in Puffer pH 6.8
(f)  Puffer pH 6.8 (Differenzierung) 4 Min.

(g) Puffer pH 6.8 (Differenzierung 4 Min.
(h) Objekttrager lufttrocknen, ggf. eindecken
Wichtig:

Frische Reagenzien verwenden (= taglich ansetzen), korrekten pH-Wert des Puffers
sicherstellen; der optimale Wert betragt pH 6.8. Wenn das Farbeergebnis nicht
zufriedenstellend ausfallt, dann Anderungen am Protokoll vornehmen. Anderungen der
Férbezeiten in den verschiedenen Schritten beeinflussen die Farbeergebnisse.

Einfluss des pH-Wertes auf das Farbeergebnis

Der Puffer ist fiir reproduzierbare Ergebnisse notwendig. Puffer mit einem pH-Wert von 6.4
ergeben z.B. hell-orange gefarbte Erythrozyten und rot-violett geférbte Zellkerne. Bei einem
pH-Wert von 6.8 sind die Zellkerne intensiver rot-violett gefarbt. Puffer mit einem pH-Wert
von 7.2 ergeben z.B. grdulich geférbte Erythrozyten und noch intensiver rot-violett gefarbte
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Zellkerne.
Literatur: s. bei Buchstabe Zz.

21 Fragmentozyten

Fragmentozyten entstehen durch nachtrégliche Schadigung von Erythrozyten in der
Zirkulation. Erythrozyten verlassen das Knochenmark als gesunde Zellen, in der Peripherie
wird ihnen formlich ein Teil des Volumens abgerissen. Der Fragmentozyt weist eine gesunde,
konvexseitig glatt begrenzte Seits auf. Die Konkavseite (abgerissene Seite) ist fetzenartig mit
dornigen oder stacheligen Ausziehungen.

Fragmentozyten sind bei Normalpersonen nicht physiologisch. Wenn eine Laboranforderung

auf Fragmentozyten vorliegt und im Blutausstrich Fragmentozyten vorhanden sind, dann muss

die Anzahl quantitativ ermittelt werden (Ergebnismitteilung in Promille Erythrozyten):

(&) Herstellung eines technisch einwandfreien Blutausstrichs aus frisch abgenommenem
Blut.

(b) Optimale Stelle im geféarbten Praparat aufsuchen (keine Randbereiche), bei 1000-facher
Vergrosserung (O1) mikroskopieren.

(c) Erythrozytenzahl pro Blickfeld bestimmen, und mind. 1000 oder 2000 Erythrozyten
auszahlen (entsprechende Anzahl Blickfelder beurteilen).

(d) Angabe der relativen Fragmentozytenzahl in Promille

Normbereich: Kein Nachweis von Fragmentozyten

Beurteilung Fragmentozyten im mikroskopischen Praparat

Graubereich 1-5 Fragmentozyten pro Tausend Erythrozyten

Zum Ausschluss eines Hyperfragmentationsyndroms
(klinische Angaben) sind weitere Untersuchungen
erforderlich z.B. Gerinnungs- und Nierenparameter

Hyperfragmentations- | > 5 Fragmentozyten pro Tausend Erythrozyten
syndrom In der Regel initial und im weiteren Verlauf

Hinweis: Fragmentozyten konnen eine falsch hohe Thrombozytenzahl vortduschen und eine
Thrombopenie verschleiern.

Das Erkennen von Fragmentozyten (Schistozyten) im Blutausstrich kann bei klinisch unklaren

Situationen ein wegweisendes, differentialdiagnostisches Kriterium sein:

(@) HELLP-Syndrom (hemolytic anemia, elevated liver enzyme, low platelets).

(b) Mikroangiopathische hamolytische Andmie (MAHA z.B. bei HUS, TTP,
Medikamenten induziert).

(c) DIC (disseminierte intravasale Gerinnung bei Schock, Sepsis etc.).

(d) Grossflachige Verbrennungen.

(e) Mechanische Schadigungen bei kilinstlicher Herzklappe, Dialyse, Aortenaneurysma,
maligne Hypertonie, andere mechanische Schadigungen.

22 Giemsa-Farbung

Giemsa-Losung besteht aus einer Mischung der Farbstoffe Azur A-Eosinat, Azur-B-Eosinat,
Methylenblau-Eosinat und Methylenblau-Chlorid in einer Mischung aus Methylalkohol mit
Glycerin als Stabilisator. Giemsa-Ldsung ist Bestandteil der Pappenheim-Farbung flr die
panoptische Farbung von Blutausstrichen.

s. Farbldsungen, Farbeprinzip
s. May-Griinwald-Farbung

23 Hamatokrit

Héamatokrit (HKT, packed cell volume, PCV) ist das Mass des Verhéltnisses des Volumens
der Erythrozyten zum Volumen des Gesamtblutes in einer Probe. Der HKT wird entweder in
Prozent (%) oder als Fraktion (Liter/Liter) angegeben.

Der HKT wird mit dem Hamatologie-Analysegerét elektronisch bestimmt. Im RBC-Kanal
wird aus der Summe aller Einzelimpulse der Hamatokrit ermittelt. Die Impulshdhe verhalt
sich proportional zum Zellvolumen. Diese Messmethode wird ,.kumulative Impulshéhen-
summierung‘ genannt.

Erythrozytenzahl (I) x MCV (fl)
1015

HKT

24  H&moglobin

Einer exakten Menge Blut wird ein Tensid/Reagenzgemisch in einer definierten Menge
Verdunnungsflissigkeit zugesetzt. Die Lipoproteine der Zellmembran aller Zellen werden
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aufgeldst, das Hdmoglobin der Erythrozyten wird freigesetzt. Das Reagenzgemisch
modifiziert und stabilisiert die Himoglobinmolekile. Auf diese Weise entsteht ein stabiler
Farbkomplex, der photometrisch bei einer festgelegten Wellenldnge analysiert wird.

25 HbF Zellen
(fetale Erys)

Fetale und adulte Erythrozyten unterscheiden sich durch unterschiedliche Hamoglobin-
molekile: Fetale Erythrozyten enthalten HbF (Hamoglobin F), Erythrozyten von Erwachsenen
haben hauptsachlich HbA (Hamoglobin A).

Indikation zur Bestimmung von HbF Zellen ist die Feststellung einer fetomaternalen Trans-
fusion und dient der Uberwachung der Schwangerschaft, z.B. nach miitterlichem Trauma, bei
med.-indizierten Eingriffen und perinatal. Fetomaternale Makrotransfusionen verlaufen meist
symptomlos, kdnnen aber eine Sensibilisierung hervorrufen (z.B. bei der Konstellation einer
Rh-D negativen Mutter und einem Rh-D positiven Kind) und Ursache einer fetalen oder
neonatalen Andmie sein. Die Gabe einer Anti-D Prophylaxe (nach Abort oder Amniozentese)
vermag die Immunantwort zu unterdriicken. Die Untersuchung auf HbF Zellen ist besonders
wichtig, wenn die Gabe von Anti-Rh(D) entsprechend der fetalen Blutmenge angeglichen
werden soll.

Der Nachweis von HbF Zellen kann im S&ureelutionstest nach KLEIHAUER und BETKE
(mikroskopische Auswertung, aber ungeniigende Standardisierung) oder mittels monoklonaler
Antikorper in der Flowzytometrie (reproduzierbare Quantifizierung) erfolgen.

Kleihauer-Betke-Test: S&ureelutionstest, bei dem kindliches HbF (fetales Hb) und adultes
Hamoglobin (HbA) ein unterschiedliches Verhalten gegenuber verschiedenen Ldsungen
zeigen. Nach Behandlung der Erythrozyten mit saurer FeCls Losung, Hamatoxylinlésung und
Farbung der Erythrozyten mit Erythrosin stellen sich die fetalen Erythrozyten ,,pink® gefarbt
dar, wahrend die mitterlichen Erythrozyten ungefarbt bleiben (ghost cells).

DurchfluBzytometrie: Zwei-Parameter-Durchflulzytometrie nach vorausgegangener
Markierung der Erythrozyten des mutterlichen Blutes mit monoklonalen Antikdrpern gegen
Hé&moglobin F (Farbung von fetalen Erythrozyten) und Carboanhydrase (Férbung von
mitterlichen Erythrozyten). Das Enzym Carboanhydrase wird bis zur 40. SSW nicht in fetalen
Erythrozyten synthetisiert.

26 Howell-Jolly-

Kdrperchen

Dunkelblau-violett geférbte, runde oder leicht langliche (meist einzeln, selten mehrere), an der
Zellperipherie liegende Kdrperchen (DNA-Reste), die leicht mit den Pappenheim-Korperchen
zu verwechseln sind.

Howell-Jolly-Kdrperchen sind Erythrozyteneinschliisse, die sich im Differentialblutbild nach
May-Grinwald-Giemsa und in der Retikulozytenfarbung mit Brillantkresyalblau darstellen
lassen. Sie entstehen durch Fragmentation des Erythroblastenkerns oder durch Abspaltung von
Chromosomenmaterial bei der Mitose.

Normalerweise werden sie in der Milz aus den peripher zirkulierenden Erythrozyten entfernt
(sog. Pitting in der Milz). Sie treten beim Gesunden daher nicht oder nur selten auf. Zu einer
vermehrten Entstehung kommt es z.B. bei megaloblastarer Erythropoese, bei schweren
Anémien, bei ungenugender Filterfunktion der Milz und nach Splenektomie.

s. Pappenheim-Kdrperchen

27 Huber-Herklotz-

Formel

Die Huber-Herklotz-Formel (HH Formel) dient der schnellen Unterscheidung zwischen
Eisenmangel und Thalassamie. Die Formel ist nur fir hypochrome Blutbilder (MCH < 27)
anwendbar:

MCH x RDW
HH Formel = — RDW
10 x ERY
[MCH] = pg Hb/Zelle
[RDW] = %
[ERY] = 106 Erys/uL
Interpretation: HH Formel >23 Hinweis auf Eisenmangel
HH Formel <20 Hinweis auf a-Thalassémie
HH Formel 20-23  Graubereich

Eine Alpha-Thalassdmie wird mit grosser Sensitivitat vorhergesagt. Zur Absicherung der
Diagnose bedarf es weiterer Untersuchungen.

s. Mentzer-Index
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28 Leukozyten

Leukozyten sind die sog. ,,weissen Blutkdrperchen®, hierzu gehéren die Granulozyten,
Lymphozyten, Monozyten. Die Differenzierung der Leukozyten in verschiedene Populationen
erfolgt entweder mikroskopisch (panoptisch gefarbter Blutausstrich) oder durchflu3-
zytometrisch. In der Routine steht die maschinelle Differenzierung im Vordergrund, aus deren
Ergebnis und Warnmeldungen die Notwendigkeit einer weiterfiihrenden, mikroskopischen
Differenzierung abgeleitet wird.

Die mikroskopische Absicherung eines maschinell erstellten Blutbildes wird angestrebt bei
der Meldung von im Gerdt hinterlegten Warnhinweisen und bei Auffélligkeiten in den
Histogrammen.

e Orthochromatische Erythroblasten und Lymphozyten unklarer Genese: Zwei Maxima im
WBC-Histogramm (kleine und mittelgroBe WBC). Im Blutausstrich ist eine erhhte
Anzahl von atypischen Lymphozyten mit unterschiedlicher GréRe zu finden, ggf. auch
orthochromatische Erythroblasten, die im Histogramm einen Peak zwischen dem Ghost-
Bereich und dem Bereich der kleinen Zellen verursachen.

e Unreife Granulozyten und Zellen unklarer Genese (reaktiv, nicht-reaktiv): Im WBC-
Histogramm ein einzelnes Maximum, im Blutausstrich finden sich neben unreifen
Granulozyten groRe abnormale Zellen unklarer Genese (Blasten, blastare Zellen).

e Lymphozyten unklarer Genese (reaktiv oder nicht reaktiv): Im WBC-Histogramm eine
Vermehrung der kleinen Zellen, die Anzahl der grol3en Zellen ist eher erniedrigt. Im
Blutausstrich erkennt man z.B. eine vermehrte Anzahl von atypischen Lymphozyten
unklarer Genese.

s. Blutbild, Zytometrie (Leukozyten)

29 May-Griinwald-
Farbung

Die May-Griinwald-Farbung dient der Differentialfarbung von Zellen in luftgetrockneten
Blutausstrichen und zytologischen Praparaten. Die Losung besteht aus einem in Wasser
geldsten Gemisch aus Eosin angesauertem Methylenblau und Methanol und wird oft
kombiniert mit der Giemsa-Férbung, die dann als PAPPENHEIM-Farbung (MAY-GRUNWALD-
GIEMSA) bezeichnet wird.

Die Intensitét der Farbung héngt wesentlich von der genauen Zusammensetzung der
Farbldsung ab. Sie ist wegen ihrer pH-abhangigen Farbgebung insbesondere fir die
Darstellung von Granula geeignet und erlaubt dadurch Differenzierungsmaéglichkeiten
einzelner Blutzellen.

30 MCH

Die Abkirzung MCH steht fur mittleres korpuskuléres Hamoglobin.

Ein niedriger MCH gilt als Marker einer unzureichenden Hb-Synthese. Zellen mit niedrigem
MCH, meist bedingt durch Eisenmangel, werden als hypochrom bezeichnet.

Makrozytére Erythrozyten sind grosser als normale Erythrozyten und neigen deshalb zu
erhohten MCH Werten, d.h. Verénderungen bei MCV und MCH verlaufen in der Regel
parallel.

Normochrome Anédmien:  An&mien mit normalem MCH.
Hypochrome Andmien: Andmien mit MCH-Wert unter 28 pg.
Hyperchrome Anémien: Andmien mit MCH-Wert liber 34 pg.

Wenn alle Werte fir MCH, MCHC und MCYV erniedrigt sind, deutet dies héufig auf
bestimmte Andmieformen hin:

(a) Eisenmangel.

(b) Vitamin B6 Mangel.

(c) Eisenverwertungsstorung.

(d) Infektionen.

Erhohte Werte fur MCH, MCHC, MCV und RDW kénnen auf viele Krankheiten und
Mangelerscheinungen hinweisen:

(@) Vitamin B12 Mangel.

(b) Folsauremangel.

(c) Chronische Lebererkrankungen.

(d) Alkoholismus (MCH, MCV).

(e) H&matoonkologiche Erkrankungen (Leukamie, Plasmozytom).

s. RDW (EVB)

31 MCHC

Die Abkirzung MCHC steht fir mittlere Himoglobinkonzentration im Erythrozyten. Der
MCHC-Wert ist in der Regel ein stabiler Wert und bleibt bei VVeradnderungen des Blutbildes
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meistens normal (unauffallig), wahrend MCH und MCV sich weitgehend gleichsinnig

verandern. Die Packungsdichte des Hb ist normalerweise konstant, so dass vor allem bei

MCHC Verénderungen nach Artefakten und Ursachen gesucht werden muss.

(@) Erhdhte MCHC Werte: Abnorm erhdhte Konzentration des Himoglobins wie bei der
Kugelzellenandmie (hereditdre Spharozytose).

(b) Erhohte MCHC Werte: Bei erworbenen Stérungen wie z.B. bei Immunhdmolyse
oder schweren Verbrennungen.

(c) Erhdhte MCHC Werte: Bei hochtitrigen Kalteagglutininen.

(d) Niedrige MCHC Werte:Bei abnormer Verdinnung des Hb innerhalb der Erythrozyten,
z.B. bei Eisenmangelanamie (schwere Formen) und Thalassamie.

Hinweis: Erythrozyten enthalten fast ausschliesslich Hdmoglobin und haben ein natirliches
maximales MCHC (Konzentrationsobergrenze). Bei zu hohem MCHC verlieren die
Erythrozyten ihre elastische Verformbarkeit, es besteht die Gefahr der vorzeitigen Zerstérung.

s. RDW (EVB)

32 MCV

Die Abkiirzung MCV steht fiir das mittlere korpuskulare Volumen der Erythrozyten (i.e.
Mittelwert aus allen gemessenen Erythrozyten). MCV ist erhdht bei vergrosserten
Erythrozyten, z.B. bei Vitamin B12 Mangel. Ein erniedrigter MCV (Mikrozytose) kommt z.B.
bei Eisenmangelandmie oder Thalassémie vor.

MCYV ist ein wichtiger Marker fir Anadmien (drei Klassen).
(@) Mikrozytare Andmie: Erniedrigtes MCV.

(b) Normozytare Anamie: Normales MCV.

(¢) Makrozytére Anamie: Erhdhtes MCV.

s. RDW (EVB)

33 Mentzer-Index

Der Mentzer-Index dient der schnellen Unterscheidung zwischen Eisenmangelanamie und
Thalassamie. Der Index ist nur anwendbar, wenn bei dem Patienten eine Mikrozytose
vorliegt:

MCV (fl)
ERY (T/L)
Interpretation: Mentzer-Index > 13 Hinweis auf Eisenmangel oder

Fe-Verwertungsstorung
Mentzer-Index <13 Hinweis auf Thalassdémie

Thalassamie ist eine Form der hypochromen mikrozytaren Anamien. Ein Mentzer-Index <13
und ein RDW <15% erhéht den Verdacht auf Vorliegen einer Thalassamie. Zur Absicherung
wird eine Hdmoglobinelektrophorese oder eine Hamoglobin-HPLC empfohlen.

s. Huber-Herklotz-Formel

Mentzer-Index = [T/L entspr. 10° Ery. pro pL]

s. Thalassamie

34 Monozytose

Mégliche Assoziationen sind z.B. Infektionen, chronisch-entziindliche Erkrankungen,
Erholungsphase nach Neutropenie, Behandlung mit hdmatopoetischen Wachstumsfaktoren,
h&matologische Systemerkrankungen.

35 Neutrophilie

Mégliche Assoziationen sind z.B. Infektionen, Entziindungen, physikalischer/emotionaler
Stress, Medikamente, hdmatologische Erkrankungen.

36 Osmotische

Resistenz

Die Bestimmung der osmotischen Resistenz der Erythrozyten ist ein Funktionsparameter. Sie
ist indiziert bei Verdacht auf strukturelle Defekte der Erythrozyten (Kugelzellen-Anamie,
Elliptozytose, Thalassdmien). Die osmotische Widerstandskraft der Erythrozyten wird in
NaCl-Ldsungen mit abnehmender Konzentration (= in Stufen zunehmend hypotone
Ldsungen) gemessen, bis eine vollstdndige osmotische Hdmolyse eintritt.

Normalbereich der osmotischen Resistenz: 0.30 — 0.46% NaCl-Ldsung

Eine Verminderung der Erythrozytenresistenz, d.h. beginnende Auflésung der Erythrozyten,
wird bereits bei einer 0.7% NaCl-L6sung festgestellt. Die vollstandige Auflésung tritt schon
bei 0.4% NaCl Losung ein. Assoziierte Erkrankungen sind z.B.

(@) Kugelzellen-Anamie (erblich).

(b) Andere hdamolytische Andmien.

Eine Erhdhung der Erythrozytenresistenz liegt vor, wenn die Hamolyse erst spéter als bei
einer 0.3%NaCl Ldsung einsetzt. Die vollstdndige Hdmolyse wird evtl. erst bei NaCl
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Konzentrationen im Bereich von 0.06% beobachtet. Beispiele fiir assoziierte Erkrankungen:
(a) Thalassémie (erblich).

(b) Sichelzellen-Andmie (erblich).

(c) Eisenmangel-Anémie.

(d) Leberschaden, Gelbsucht durch Gallenabflussbehinderung.

37 Panoptische
Féarbung

Fir die mikroskopische Beurteilung und Differenzierung von Blutzellen im Blutausstrich
werden Praparate panoptisch geféarbt. Hierfir kommen Férbeverfahren nach PAPPENHEIM
(MAY-GRUNWALD-GIEMSA-Férbungen) zur Anwendung. Die Farblésungen enthalten saure
Farbstoffe (Eosin) und basische Farbstoffe (Azur 11, Methylenblau).

s. Pappenheim Farbung

38 Pappenheim
Farbung

Panoptische Farbung nach PAPPENHEIM (kombinierte MAY-GRUNWALD-GIEMSA-Farbung).
s. Farbelésungen, Farbeprinzip
s. Panoptische Farbung

39 Pappenheim-

Kdrperchen

Feine blau-violette Kdérperchen (eisenhaltige Einschliisse, < 1 um im Durchmesser, unregel-
massig, scharfkantig), meist an der Peripherie von Erythrozyten liegend, die leicht mit
Howell-Jolly-Kd&rperchen, basophiler Punktierung, Farbniederschldgen oder Thrombozyten-
auflagerungen verwechselt werden kénnen.

Aufgrund ihrer geringen Graosse sind sie in der May-Griinwald-Giemsa Féarbung oft nur
schwer zu erkennen. Beweisend ist die Anfarbbarkeit mit der Eisenfarbung (Berliner Blau
Farbung).

Pappenheim-Kd&rperchen bestehen aus Ferritinaggregaten. Unter pathologischen Bedingungen
(z.B. sideroachrestischen An&mien) bestehen die Korperchen aus Mitochondrien oder
eisenhaltigen Phagosomen. Zu einer vermehrten Bildung von Pappenheim-Kd&rperchen kommt
es bei beschleunigter Zellteilung in der Erythropoese (bei hdmolytischer Andmie, bei Beein-
trachtigung der Hb-Synthese z.B. Thalassdmie), bei ungeniigender Filterfunktion der Milz.

Normalerweise werden sie in der Milz aus den zirkulierenden Erythrozyten entfernt (sog.
Pitting). Sie treten daher beim Gesunden nicht oder nur selten auf.

s. Howell-Jolly-Kd&rperchen

40 Price-Jones-

Kurve

Mit Price-Jones-Kurve wird eine im zweidimensionalen Koordinatensystem aufzuzeichnende
Kurve bezeichnet, die die Grdssenverteilung der Erythrozyten im Blutausstrich oder bei der
automatisierten Zellz&hlung darstellt. Im Normalfall entspricht die Price-Jones-Kurve
anndhernd einer Gauss-Verteilung um den Wert von 7.5 um (Normalverteilung der Grossen-
werte von Erythrozyten).

Eine Rechtsverschiebung der Price-Jones Kurve deutet auf eine Makrozytose und eine
Linksverschiebung auf eine Mikrozytose hin.

Beachte: Beim Kugelzellikterus sind die Durchmesser der Erythrozyten auf ca. 6 um
vermindert, die MCV-Werte sind jedoch annéhernd normal. Die MCV-Werte sind also in der
diagnostischen Erfassung des sog. Kugelzellikterus nicht von Bedeutung, vielmehr sind hier
die Erythrozytendurchmesser nach Price-Jones diagnostisch wegweisend.

s. RDW (EVB)

41 Pseudo-

Thrombopenie

Pseudo-Thrombozytopenie, EDTA-induzierte Pseudo-Thrombozytopenie.

Die durch Antikoagulanz verursachten Thrombozytenaggregationen stellen in vivo kein
Problem dar (reines in vitro Problem). Bei bekannter oder beim Verdacht auf eine
Pseudothrombozytopenie kann durch die Verwendung der Sarstedt S-Monovette
ThromboExact eine falsch erniedrigte Messung bei Unvertraglichkeiten mit Antikoagulantien
wie EDTA, Citrat und Heparin weitgehend vermieden werden.

s. Thrombopenie (EDTA)
s. Thrombozyten

42 RDW (EVB)

Die Bezeichnung RDW (Red Cell Distribution Width) ist ein Mass fur die Grdssenverteilung
der Erythrozyten und entspricht der Erythrozytenverteilungsbreite (EVB, Erythrozyten-
volumenverteilung). Die EVB resultiert aus dem Erythrogramm, eine Darstellung der
Haufigkeit gegen das Volumen der untersuchten Erythrozyten. Sie gilt als Mass fir eine
Anisozytose. Aus den Abweichungen einer aktuellen Kurve von der Normalverteilung
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ergeben sich Aussagen zur Anisozytose, Mikro- und Makrozytose.

Bei Eisenmangel oder Vitaminmangel kommt es zur Mikrozytose oder Makrozytose. Der
RDWI/EVB Wert sollte im Zusammenhang mit den Erythrozyten Indices betrachtet werden.

s. Erythrozyten Indices

43 Retikulozyten

Als Retikulozyten (Retikulozytenzahl) wird der Anteil von unreifen Erythrozyten an der
Gesamtheit der roten Blutkérperchen im peripheren Blut bezeichnet.

s. Blutbild, Zytometrie (Erythrozyten)

44  RPI

Die Retikulozytenzahl ist ein Indikator der Knochenmarkaktivitat und repréasentiert die
Erythropoese. Da bei einer Anamie ein Anstieg der Retikulozytenzahl physiologisch ist, wird
zur Beurteilung einer adéquaten Erythropoese die Bestimmung der sog. Retikulozyten-
Produktions-Index (RPI) herangezogen. Der RPI gibt die Steigerung (oder Verminderung) der
Erythrozytenproduktion als Vielfaches der Norm wieder und ist fir die Unterscheidung von
hypo- und hyperregeneratorischen Andmien ausschlaggebend. Der RPI driickt somit die zu
erwartende Epo-gesteuerte Mehrproduktion von Erythrozyten bei Andmie aus.

Fur die standardisierte Angabe und Vergleichbarkeit der Regenerationsfahigkeit des KM wird
die Retikulozytenmenge ins Verhaltnis zum Standard-Hamatokrit (der sog. Ideal-Hkt = 45)
gesetzt. Darlber hinaus muss zur Berechnung des Retikulozyten-Produktions-Indexes (RPI)
die Reifungszeit beriicksichtigt werden (Shift-Korrektur):

retikulozyten [%] x tatsachlicher Hkt
Shift [Tage] x 0.45 [Ideal Hkt]

Als Wert fiir die ,,Shift Tage“ (Reifungszeit, Shift-Korrektur) wird, abhéngig vom
tatsdchlichen Hamatokrit, die Reti-Verweildauer in die RPI-Formel eingesetzt:

RPI =

Tatséchlicher Hamatokrit (L/L) Reti-Verweildauer im Blut (Shift)
0.45 (entspr. 45%) 1
0.35 15
0.25 2
0.15 25

Unter physiologischen Bedingungen, also bei normaler Regeneration (keine Anémie) liegt der
Referenzbereich zwischen 1 und 3%.

Bei Anamie ist ein RPI > 3 ein Hinweis auf eine adaquate Erythropoese (hyperregenerativ).
Bei Andmie ist ein RPI < 2 ein Hinweis auf eine inadaquate Erythropoese (hyporegenerativ,
ineffektiv).

Zwei Beispiele flr Patienten mit Anédmie:

Beispiel (a) Hkt 0.35 (= 35%), Retikulozyten 6%

RPI = w = 3.11 (aufgerundet)

1.5%x0.45

In Beispiel (a) ist die Erythrozytenproduktion um das ca. 3-fache gegeniber den
physiologischen Verhaltnissen gesteigert. Die Regeneration ist dem Bedarf adaquat
angepasst.

Beispiel (b) Hkt 0.25 (= 25%), Retikulozyten 6%

6x 0.25
RPI = ——— = 1.7 (aufgerundet)

2x0.45

In Beispiel (b) ist die Erythrozytenproduktion bei gleichem Retikulozytenanteil (hier 6%) nur
um das 1.7-fache gegentber den physiologischen Verhaltnissen gesteigert. Somit ergibt sich
bei gleichem Retikulozytenanteil eine inadéquate Regenerationsfahigkeit des Knochenmarks
(hyporegeneratorische Andmie).

Tab. Andmie-Einteilung nach funktionellen Gesichtspunkten
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RPI<2 RPI>3

Ineffektive Erythropoese Effektive Erythropoese

z.B. bei hypoproliferativer Anamie, z.B. bei hamolytischer Anamie,
Reifungsstérung Anémie durch Blutverlust

s. BB, Zytometrie (Erythrozyten)

45  Shine-Lal-Index

Der Shine-Lal-Index kann zur Unterscheidung zwischen Eisenmangel und B-Thalassamie
verwendet werden. Der Index ist nur bei Patienten mit Anamie anwendbar:

Shine-Lal-Index = MCV 2x MCH x 0.01

Interpretation: S&L-Index  >1530 V.a. Eisenmangel
S&L-Index <1530 V.a. Beta-Thalassémie

Die Diagnose muss durch weitere Untersuchungen abgesichert werden.
s. Huber-Herklotz-Formel
s. Mentzer-Index

46 Sichelzellen

Die Sichelzellandmie ist eine erbliche Erkrankung (vor allem in Afrika, haufig auch in
Mittelmeerlandern) der roten Blutkérperchen (Hd&moglobinopathie) und fuhrt zu einer
korpuskularen hdmolytischen Anémie. Bei den Betroffenen liegt eine Mutation der 3-Kette
des Hamoglobins mit der Bildung von H&moglobin S vor. Es kénnen entweder alle 3-Ketten
betroffen sein (homozygote Form) oder nur ein Teil (heterozygote Form, eines der beiden
Hamoglobin-Gene ist verandert).

Sichelzellen haben ein geringeres Sauerstofftransportpotential und sind fragiler als normale
Erythrozyten (Lebensdauer ca. 15 bis 25 Tage). Unter bestimmten Bedingungen (Sauerstoff-
mangel) erfolgt eine Auskristallisation der Himoglobinmolekiile.

Beim heterozygoten Genotyp Aa enthalten die roten Blutkérperchen HbA und HbS im
Verhéltnis 1:1. Erst bei starkem Sauerstoffmangel verformen sich die roten Blutkdrperchen zu
sichelférmigen Gebilden, es resultiert eine Beeintrachtigung der Organdurchblutung.

Der Genotyp aa stellt nur das verénderte HbS her. Schon unter leichtem Sauerstoffmangel
(physiologisch z.B. in den Kapillaren sauerstoffverbrauchender Organe) kommt es zu einer
starken Verformung der roten Blutkérperchen (mit Verlust der Elastizitat) und zum
Verschluss der Kapillaren).

Der Genotyp (AA, Aa und aa) lasst sich mit Hilfe der Elektrophorese bestimmen. Der
Genabschnitt flir das betreffende Hdmoglobin kann in einer Restriktionsanalyse untersucht
werden und die Punktmutation der DNA aufzeigen.

47 Sichelzelltest

EDTA-BIut wird wéhrend 24 Stunden unter Sauerstoffabschluss gelagert. Durch den
eintretenden Sauerstoffmangel in den Erythrozyten entstehen die Sichelformen der Zellen
(Mikroskop bei 40-facher Vergrésserung). Durch den Zusatz von Natriumdisulfit
(Natriummetabisulfit) kann der Effekt beschleunigt werden.

s. Anémien (Einteilung)

48 Thalassamie

Thalassamien werden durch genetisch bedingte Stérungen der Hamoglobinsynthese
verursacht, bei denen die Bildung einer oder mehrerer Globinketten beeintrachtigt ist
(Mutation der Globingene bzw. der regulatorischen DNA-Sequenzen).

Entsprechend der betroffenen Globinkette werden Grundformen (Alpha-, Beta-, Gamma- und
Delta-Thalassdmie), Subtypen und Kombinations- und Interaktionsformen unterschieden, die
zu zahlreichen Thalassdmien-Syndromen fiihren. Das resultierende Ungleichgewicht der
Globinkettensynthese kann zur Prézipitation derjenigen Globine fiinren, die im Uberschuss
gebildet werden.

Die grosste klinische Bedeutung haben in Deutschland (durch Einwanderung) die B-
Thalassidmien; a-Thalassamien und andere Thalassémieformen bzw. Thalassamie-Syndrome
sind seltener. Bei Verdacht auf eine Thalassdmie (Familienanamnese, klinische Symptome)
sind Untersuchungen zur Abgrenzung von mikrozytaren und hamolytischen Andmien durch
klassisches Hamatogramm (s. Blutbild) notwendig. Zur Absicherung der Befunde ist eine
Hamoglobin-Analyse (Hb-Elektrophorese, lonentauscher-HPLC) erforderlich.

s. Huber-Herklotz-Formel
s. Mentzer-Index
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49 Thrombopenie
(EDTA)

Bei der EDTA-induzierten Pseudo-Thrombozytopenie handelt es sich um einen reinen in-
vitro-Effekt, der zusatzlich durch Erkrankungen (z.B. Autoimmunkrankheiten) gefordert
werden kann. Bei einigen Patienten kommt es durch das Antikoagulans Kalium-EDTA
(Komplexbildner) im Blutentnahmeréhrchen zur Ausbildung von Thrombozytenaggregaten,
die bei der Thrombozytenmesssung (maschinelle Blutbildbestimmung) zu falsch niedrigen
oder falsch erniedrigten Messwerten fliihren (= Artefakt):

(a) Bei der DurchfluRzytometrie werden Thrombozytenaggregate wie normale (einzelne)
Thrombozyten gezéhlt, die Zahl der Thrombozyten féllt falsch niedrig oder falsch
erniedrigt aus.

(b) Bei der technischen Validation immer Hinweise auf Artefakte beachten.

(c) Bei V.a. Thrombozytenaggregate ist die mikroskopische Bewertung (Diff-BB,
Blutausstrich) hilfreich; Aggregate sind sichtbar.

(d) Kontrolle mittels Thrombozyten-Z&hlung im Citratblut.

s. Thrombozyten

50 Thrombozyten

Die Thrombozytenzahl wird an elektronischen Zahlgeraten im RBC/PLT-Kanal mittels
Impedanzmessung (s.0. Erythrozyten), unterstiitzt durch die hydrodynamische Fokussierung,
ermittelt. Die Zellen (Erythrozyten, Thrombozyten) bilden proportional zu ihrem Volumen
einen elektrischen Widerstand, der mit Hilfe von Gleichstromspannung nach dem Ohm’schen
Gesetz gemessen wird.

Die elektrischen Impulse werden gezéhlt und nach Grosse sortiert. So entstehen Histogramme
(fur Thrombozyten und Erythrozyten), aus denen neben der Zellzahl auch die jeweilige
Verteilungsbreite berechnet wird. Wichtig bei der Beurteilung ist der Kurvenverlauf
(Basislinien beachten), der ggf. Anormalitaten anzeigt (hierbei auch Warnmeldungen des
Gerétesystems beachten).

Ein fehlerhaft niedriger Thrombozytenwert (Pseudothrombozytopenie) ist haufig Folge von
Thrombozytenaggregaten oder auch von Satellitenbildung. Die Richtigkeit einer unerwartet
niedrigen Thrombozytenzahl muss immer uUberprift werden. Ein Thrombozytenwert, der trotz
Bestatigung im Ausstrich als unplausibel gilt, muss mit einer neuen Abnahme kontrolliert
werden.

Thrombozytenaggregate kdnnen durch Aktivierung der Thrombozyten entstehen, z.B.

(a) Abnahmebedingt bei schwieriger Venenpunktion und anderen Méglichkeiten der
Fehlabnahme.

(b)  Antikorpervermittelt, EDTA-Unvertréglichkeit (Antikdrper vermitteltes EDTA-
abhéngiges Phdnomen).

(c) Unvertraglichkeit gegenuber anderen Koagulantien (Heparin, Citrat).

Die durch Antikoagulanz verursachten Thrombozytenaggregationen stellen in vivo kein
Problem dar. Bei bekannter oder beim Verdacht auf eine Pseudothrombozytopenie kann
durch die Verwendung der Sarstedt S-Monovette ThromboExact die falsch erniedrigte
Messung bei Unvertraglichkeiten gegen Antikoagulantien (EDTA, Citrat, Heparin) vermieden
werden. Aus diesem Material ist nur die Thrombozytenzahlung maéglich.

Bei fraglichen Messwerten und bei Warnhinweisen an elektronischen Z&hlgeraten geben die
Histogrammkurven wichtige Informationen.

e Grolle Thrombozyten: Die Histogrammkurve ist verbreitert und der Schnittpunkt mit dem
oberen Diskriminator liegt hoch. Zur weiteren Beurteilung ist die Anfertigung eines
Blutausstrichs erforderlich. Im Blutausstrich erkennt man ggf. verschieden groRe
Thrombozyten und Riesenthrombozyten.

e Thrombozytenaggregation: Im Bereich des oberen Diskriminators des PLT-Histogramms
bildet sich ein kontinuierliches Schultermaximum. Dies ist auf die im Blutausstrich zu
sehenden, aggregierten Thrombozyten zuriickzufuhren.

e Thrombozytenaggregation und groRe Thrombozyten: Bei verminderter Thrombozyten-
zahl weist das PLT-Histogramm Abnormalitaten auf (der gesamte Kurvenverlauf ist
unruhig und enthalt zahlreiche ,,zackelige” Peaks). Im Blutausstrich sind grof3e Thrombo-
zyten und zahlreiche Thrombozytenagregate zu erkennen.

. Blutbild (mikroskopisch)
. Blutbild (elektronisch)
. Blutbild, Zytometrie (Thrombozyten)

w unu u
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51 Thrombozytose Thrombozytosen kénnen assoziiert sein mit korperlicher Belastung, Blutungen, chronischem
Eisenmangel, entziindlichen und infektidsen Prozessen, Malignomen, Medikamenten.
Thrombozytosen treten auch auf nach Splenektomie, im Rahmen myeloproliferativer
Neoplasien und bei myelodysplastischen Syndromen.
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Bewertung von Laboruntersuchungen:

Zuordnungsprobleme von Untersuchungsergebnissen in Bezug auf Plausibilitat,
differentialdiagnostische und pathophysiologische Beurteilung und individuelle
Einflussgrossen seitens des Patienten haben eine grossere Tragweite als analytische Fehler.
Medizinische Labordiagnostik beruht mittlerweile auf gepriften Verfahren durch Anwendung
eines Qualitdtsmanagement-Systems mit geregelten Prozessablaufen und umfangreichen
internen und externen Qualitatskontrollen unter Beachtung des Medizinproduktegesetzes
(MPG), der Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV), der Richtlinien der
Bundesarztkammer (RiliBAK), der DIN EN 1SO 15189 und der DIN EN SO 22870.

Schwachstellen bei der Ermittlung von Labordaten liegen vor allem in der Praanalytik.
Abgesehen davon miissen auch postanalytische Aspekte berticksichtigt werden, die einerseits
die vorgegebenen Referenzwerte und andererseits die Sensitivitat und Spezifitat der
Testsysteme betreffen.

Praanalytik

Zahlreiche Fehler sind bereits der Patientenvorbereitung anzulasten, die sich bei der
Probengewinnung und danach auf dem Weg zum Labor erhéhen. Zur Vermeidung von
praanalytischen Fehlern ist die Beachtung der entsprechenden Laborinformation (z.B. das
hausintern zur Verfligung stehende Skript ,,Praanalytik*) notwendig.

Postanalytik, Referenzwerte

Laborergebnisse sind unter Beachtung von Referenzwerten fir die weitere medizinische
Beurteilung zu berlicksichtigen. Referenzgrenzen bzw. Referenzintervalle werden aus
Kollektiven gesunder oder zumindest nichtkranker Probanden durch statistische Bearbeitung
der Referenzwerte (Referenzwertverteilung) ermittelt. Ein Referenzbereich ist das Intervall
zwischen und einschliesslich der Referenzlimits.

Der Referenzbereich wird gewohnlich so gewéhlt, dass ein festgelegter Bruchteil der
Referenzwerte unterhalb und eine zweite Fraktion oberhalb und alle Gibrigen Werte innerhalb
dieser Grenzen liegen. Bei einer Normalverteilung entspricht dies dem X £ 2s Bereich der
GauB-Kurve. Heute ist es tblich fur Referenzintervalle den 95%-Bereich der Referenzwerte
einzusetzen. Bei einer komplexen Verteilung gibt man den Bereich von der 2,5. bis zur 97,5.
Perzentile an und anstelle des Mittelwertes die 50. Perzentile.

Sensitivitat, Spezifitat sowie positiver und negativer Vorhersagewert sind Kriterien flr die
Bewertung eines diagnostischen Tests und haben eine Relevanz z.B. fir die Einschatzung
eines Tumormarkers oder eines Autoantikdérpers im Falle einer Kollagenose oder anderer

Analyte.

Sensitivitat eines diagnostischen Tests
Der Begriff ,,Sensitivitdt* bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, mit der ein diagnostischer Test
einen Kranken als krank diagnostiziert. Eine hohe Sensitivitat wird angestrebt, wenn eine
Erkrankung mit hoher Sicherheit ausgeschlossen werden soll, wenn also kein Krankheitsfall
tbersehen werden soll.

o Richtig positiv
Sensitivitat (%) = — — — x 100

Richtig positiv + falsch negativ

Die Gruppe der tatséchlich Kranken beinhaltet auch die falsch negativen Patienten, d.h. die
vom Test falschlicherweise als gesund erkannten Patienten. Tests mit einer hohen Sensitivitat
eignen sich als Screeningtests, da hier méglichst alle Kranke erkannt werden sollen.

Spezifitat eines diagnostischen Tests
Mit ,,Spezifitit* wird die richtig-negative Rate eines Tests bezeichnet, d.h. die
Wahrscheinlichkeit, dass der Test Nicht-Erkrankte korrekt identifiziert. Eine hohe Spezifitat
ist immer anzustreben, wenn eine Erkrankung mit grosser Sicherheit bestatigt werden soll und
kein Gesunder in falschen Verdacht gerét.

o Richtig negativ
Spezifitat (%) = — - —— x 100

Richtig negativ + falsch positiv

Die Gruppe der getesteten Gesunden beinhaltet auch die falsch positiven Patienten, d.h. die
vom Test falschlicherweise als krank erkannten Patienten.

Screeningtests mit hoher Sensitivitat und anschliessende Tests mit hoher Spezifitat (sog.
Bestatigungstests) ergénzen sich mit dem Ziel, die falsch Positiven (gesunde Personen)
auszusondern und die richtig Positiven (kranke Personen) zu erkennen.

Cut-Off Wert
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Bei vielen immunologischen Testverfahren wird ein ,,Cut-Off* Wert definiert, den der
Hersteller des Testverfahrens fir sein Messsystem (Gerat und Reagenzien) festgelegt hat.
Unter einem Cut-Off Wert versteht man den Entscheidungswert eines Parameters flir die
Zuordnung ,,gesund/krank®.

Pradiktiver Wert

Der pradiktive Wert ist eine Eigenschaft des Testsystems. Pradiktive Werte (Vorhersagewerte
von Testergebnissen) erlauben eine Einschatzung der Aussagekraft von Testverfahren und
geben die Wahrscheinlichkeit an, mit der die aus dem diagnostischen Test gefolgerte
Entscheidung zum Vorliegen der Krankheit richtig ist.

Positiver prédiktiver Wert: Der Wert gibt an, wie viele Personen, bei denen eine bestimmte
Krankheit mittels eines Testverfahrens festgestellt wurde, auch tatsachlich krank sind.

Negativer pradiktiver Wert: Der Wert gibt an, wie viele Personen, bei denen eine bestimmte
Krankheit mittels eines Testverfahrnens nicht festgestellt wurde, auch tatsachlich gesund sind.

Berechnung von prédiktiven Werten (vereinfacht dargestellt):
Anzahl Kranke mit pos. Testergebnis
Anzahl aller Patienten mit pos. Testergebnis

ppwW

Anzahl Gesunde mit neg. Testergebnis

npwW =
P Anzahl aller Patienten mit neg. Testergebnis
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