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Das weisse Blutbild

Pathophysiologie und Interpretation bei Infektionen

Zirka 1,6 Milliarden Granulozyten werden pro Tag und Kilogramm
Korpergewicht produziert, bis zu 75% davon sind Neutrophile.
Die Neutrophile reifen Giber 6 bis 10 Tage im Knochenmark
(mitotischer Anteil) an und bleiben dort temporar in einem
Speicherpool, bevor sie ins Blut freigesetzt werden. Dieser
Speicherpool ist 10- bis 15fach grosser als die Menge im Blut
zirkulierender Leukozyten. Insgesamt befinden sich 90% der
Neutrophilen im Knochenmark.

Die Transitphase der zirkulierenden Neutrophilen im Blut (2-5%)

dauert ca. 6-12 Stunden. Dieser Pool kann bei einer Infektion innert
5 Stunden durch vermehrte Freisetzung aus dem
Knochenmarksspeicher verdoppelt werden. Uber die Hilfte der
zirkulierenden Neutrophilen befinden sich am vaskuldaren Endothel
angeheftet und bilden den sogenannten «marginalen Randpool».
Durch Stressreaktion (Adrenalin induziert) kdnnen Neutrophile
innerhalb weniger Minuten freigesetzt werden. Durch Chemotaxis
migrieren adhadrierende Neutrophile aktiv in das entziindlich
veranderte Gewebe ein. Dort phagozytieren sie Mikroorganismen
mittels ihren Formylpeptidrezeptoren und Scavengerrezeptoren
und wirken mittels ihren proteolytischen Enzyme bakterizid. Die
Neutrophilen Gberleben dabei 2 bis 4 Tage und werden im Rahmen
ihrer Abwehrfunktion zerstort (Eiterbildung) oder werden durch
apoptotischen Zellabbau eliminiert. Somit sind die Neutrophilen
essentieller Bestandteil der unspezifischen Erstlinienabwehr gegen
invadierende Mikroorganismen [1],[2].



Das maschinelle und mikroskopische Blutbild

Das Differentialblutbild (Diff-BB) beinhaltet die Beurteilung aller
zellularen Bestandteile des Blutes: Thrombozyten, Erythrozyten und
Leukozyten unterteilt in Lymphozyten, Monozyten und
Granulozyten mit ihren drei Unterformen. Grundsatzlich muss
zwischen einem maschinellen (Hamatologieautomaten) erstellten
und einem manuellen (Mikroskop) ermittelten Differentialblutbild
unterschieden werden. Beide haben Vor- und Nachteile.
Idealerweise sollte beides gemeinsam erstellt werden, wenn im
maschinellen Blutbild quantitative u/o qualitative Anomalien
auftreten.

Die Analyse erfolgt aus EDTA-Blut, welches bei Raumtemperatur
max. 6-8 Stunden haltbar ist. Danach treten morphologische
Veranderungen auf, die sowohl im Automaten als auch im Ausstrich
Probleme bereiten kdnnen und mit dem Alter der Probe auch bei
Kdhlung (4-8°C) stark zunehmen. So nimmt zum Beispiel das MCV
nach 72h bei Raumtemperatur 12-14fl zu; bei 4-8°C hingegen nur 4-
6fl. EDTA entzieht dem Blut das zum Gerinnungsablauf notwendige
Calcium und verursacht in der notwendigen Konzentration keine
Verdinnungseffekte (Citrat hingegen schon). Heparin erzeugt einen
Niederschlag (Schleier) auf den Zellen und fliihrt meist zur
Aggregation der Thrombozyten. Diese werden dann falsch niedrig
und die Leukozyten zu hoch gezahlt. Bei bekannter oder Vd. a.
EDTA-induzierter Pseudothrombozytopenie wird fir die
Thrombozytenzahlung Citratblut verwendet. Fiir die meisten
Untersuchungen sind 2 ml EDTA-Blut ausreichend. Das Rohrchen
muss mindestens zur Halfte gefillt sein, da das EDTA v.a. fir die
Granulozyten toxisch ist [1].



Spezifitét und Sensitivitét

Die grosse Zahl der gezahlten Zellen erlaubt eine gute Prazision v.a.
in klinischen Entscheidungsbereichen und ein gutes Monitoring (z.B.
Zellanstieg nach dem Nadir der Zytopenie bei Chemotherapie). Der
panoptisch gefarbte Ausstrich zeigt bei einer Leukozytose, reaktive
Veranderungen und morphologische Besonderheiten, die ein
Automat nicht sehen kann. Auch deckt er Fehler des
Hamatologiegerates bei Problemproben auf
(Thrombozytenaggregate, Fragmentozyten usw.), weshalb ein
Ausstrich zur Kontrolle der Geratebefunde notwendig ist.
Morphologische Veranderungen wie Kernform (Stabkernige) oder
Chromatinstruktur (Nukleoli, Blasten) oder Zytoplasmastrukturen
(Auerstabchen, LGL-Zellen) konnen die Gerate nicht oder nur
schlecht erkennen. Bei speziellen Fragestellungen muss daher
primar ein manuelles Differentialblutbild angefordert werden [1].

Eine Besonderheit: Eine Stressleukozytose wird in den ersten 15
Minuten durch adrenalinbedingte Demargination (Endothel und
Milzpool) mediiert und zeigt keine Linksverschiebung. Erst nach 1-2h
durch endogene Steroide induziert, kommt es mittels
Knochenmarkstimulation zur Linksverschiebung. Die Gabe von
Hydrocortison kann eine gewisse Freisetzung von Vorstufen aus dem
Knochenmark verursachen. Eine pathologische Linksverschiebung ist
jedoch nicht auf eine Steroidtherapie zurickzufiihren [1].

Eine Linksverschiebung von Gber 20% weist eine 80-%ige Spezifitat auf.
Reaktive morphologische Veranderungen der Neutrophilen wie
toxische Granulationen, Dohle-Korperchen und Vakuolen weisen fir
Infektionen eine Sensitivitat von > 80% auf [1],[2].



Fachspezifische Ausdriicke bei einer Leukozytose / Neutrophilie:

¢ Reaktive Linksverschiebung: (iber 20% stabkernige Neutrophile

+* Leukdmoide Reaktion: Leukozytose >50°000/ul (Neutrophilie
>30°000/ul)

+* Pathologische Linksverschiebung: Myeloische Vorstufen bis
zum Myeloblasten.

¢ Leukerythroblastares Bild: Ausschwemmung von myeloischen
Vorstufen und Erythroblasten.

Normales Scattergramm
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Interpretation der Scattergramme bei Leukozytosen

Reaktiver lymphozytarer Prozess bei viraler Infektion (EBV)
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Reaktiver myeloischer Prozess bei bakterieller Infektion
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Myeloproliferativer Prozess (CML)
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Myeloproliferativer Prozess (AML M4)
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Leukozyten, Selektine und Migration

Die Leukozyten besitzen an der ausseren Membranoberflache ein
Oligosaccharid (Sialyl-Lewis-X). Dieses ermoglicht z.B. den
Neutrophilen, bei einer Infektion in Wechselwirkungen mit den
Endothelzellen der Blutgefasse zu kommen. Dieser Kontakt erlaubt
dann eine Auswanderung der Leukozyten aus dem Blut (siehe Bild).
Die Auswanderung der Leukozyten beginnt in der Regel mit einem
Rollen der Zellen auf aktiviertem Endothel (im entziindeten Gewebe).
Diese transienten Interaktionen werden von den Selektinen vermittelt;
das sind Adhasionsmolekiile, die zuckerhaltige Proteine oder Lipide
erkennen.

Drei Selektine sind bekannt: das Endothelspezifische E-Selektin, das
auf Plattchen und Endothelzellen exprimierte P-Selektin und das L-
Selektin, das auf Leukozyten zu finden ist.

Erst durch dieses Selektin-vermittelte haften sind die Leukozyten in
der Lage auf der Oberflache des Endothels zu rollen. Dies fuhrt zur
Expression von Integrinen, eine andere Klasse von
Adhasionsmolekuilen auf Leukozyten, die mittels den
Endotheloberflachenproteinen (ICAM-1) zur festen Adhasion dieser
Zellen an das Endothel fihren. Diese Verbindung leitet die
Diapedese der Leukozyten durch das Endothel in das
darunterliegende Gewebe ein [3].
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