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Korperflissigkeiten auf den Kopf gestellt

Das Vorhandensein von Fliissigkeiten in Kérperhohlen oder Hohlorganen kann sowohl physiologisch als auch pathologischen
Ursprungs sein. Die Indikation zur Untersuchung der Korperfliissigkeiten umfasst ein weites Feld an Fragestellungen.
Die labordiagnostische Untersuchung von Kérperfliissigkeiten ist in viele Routinelaboratorien integriert. Die angeforderten
Untersuchungen sind neben Zellzahl und Zelldifferenzierung auch klinisch-chemische Parameter, serologische Unter-
suchungen, Tumormarkerbestimmungen, Tumorzytologie, bakteriologische Untersuchungen und weitere Spezialunter-
suchungen. Die hiufigsten Fragestellungen bei Punktaten sind:

m Maligne oder benigne?

m Entziindlich oder nicht entztindlich?

Wichtig fur die korrekte technische Validierung der Ergebnisse ist fir das Labor die Kennzeichnung der Materialart.
Bei Liquoranforderungen ist dies in der Regel immer gegeben. Bei anderen Punktionsmaterialen fehlt oft die genaue
Materialzuordnung. Der Liquor spielt im Bereich der Kérperflissigkeiten eine gesonderte Rolle und ist in vielen Punkten
von den tibrigen Punktaten in der Bearbeitung zu unterscheiden. Ein wesentlicher Grund dafiir ist die Art der Material-
gewinnung und die oftmals geringe Menge als Untersuchungsgut.

Allgemein gilt fuir alle Kérperflussigkeiten, dass die Bearbeitung innerhalb von 2 Stunden erfolgen sollte. Dies gilt insbe-
sondere fir Zellpraparationen, die fiir die Differenzierung anzufertigen sind. Bestimmte Zelltypen, wie z.B. aktivierte Zellen
leben weniger lange als andere Zelltypen [1].

Die allgemeinen Entnahmeempfehlungen fiir Punktate sind:
m Nativ: fur klinisch-chemische und serologische Untersuchungen
m EDTA: furr die Zghlung und Differenzierung von Zellen in Punktaten (Blutbildrohrchen)
Ausnahmen kdnnen sein:
Liquor: wird in der Regel ohne EDTA-Zusatz verwendet (Materialmenge oft zu gering, um ein zusatzliches Réhrchen
mit EDTA abzunehmen)
Synovialfliissigkeit: wird auch mit Na-Heparinat antikoaguliert, um Artefakte fiir die Kristallbeurteilung zu vermeiden [3]
m Heparin: zur Suche nach Tumorzellen
m Natriumfluorid: zur Lactatbestimmung
Ausnahme kann sein:
Liquor wird in der Regel nativ eingesetzt (verfligbare Materialmenge)

Mit diesem Themenblatt méchten wir auf die Besonderheiten im Bereich der Zellzdhlung - und in diesem Zusammen-
hang auch auf die unterschiedlichen Zellarten — aufmerksam machen, die, je nach Materialart, sehr different sein kénnen.
Auf die klinisch-chemischen und serologischen Parameter wird in diesem Themenblatt nicht weiter eingegangen, ebenso
auch nicht auf die bakteriologischen Untersuchungen.
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Die Punktatfliissigkeiten im kompakten Uberblick

1. Pleuraerguss

Die Pleura ist das sogenannte Brustfell, eine dlinne serése Haut, die die Lungen tberzieht und die Brusthéhle von innen
mit einer Mesothelschicht auskleidet. Zwischen diesen Mesothelschichten liegt die Pleurahthle, in welcher sich physio-
logisch eine klare serdse Flussigkeit <15 mL befindet. Zu einem Pleuraerguss kommt es, wenn sich vermehrt Flussigkeit
in der Pleurahohle ansammelt. Die hdufigsten Ursachen fiir die Entstehung eines Pleuraergusses sind Herzinsuffizienz,
Malignome, Tumore und Entziindungen.

Differentialdiagnostisch wird bei Pleurapunktaten das Transsudat-Exsudat-Model angewendet, was entscheidenden
Einfluss auf die Therapie hat. Die Einteilung in Transsudat und Exsudat hangt von den Ergebnissen der verschiedenen
klinisch-chemischen, serologischen und hamatologischen Parameter ab. Die Bewertung der Ergebnisse erfolgt nach
sogenannten Cut-off-Grenzen (Entscheidungsgrenzen). Referenzwerte im eigentlichen Sinne, gibt es nicht [1].

Transsudat:

m Gesamt-Zellzahl <1.000/pL = Leukozyten (WBC) + Nicht-Leukozyten (z.B. Mesothelzellen)

m Neutrophile Granulozyten <250/pL

m Erythrozyten <1.000/pL

m Weitere klinisch-chemische und serologische Parameter (nicht weiter aufgefihrt):
Albumin, CEA, Gesamtprotein, a-Amylase, Cholesterin, LDH u. a.

Exsudat:

m Gesamt-Zellzahl >1.000/pL = Leukozyten (WBC) + Nicht-Leukozyten (z.B. Mesothelzellen)

m Neutrophile Granulozyten >500/pL

m Erythrozyten >10.000/pL

m Weitere klinisch-chemische und serologische Parameter (nicht weiter aufgeftihrt):
Albumin, CEA, Gesamtprotein, a-Amylase, Cholesterin, LDH u.a.

2. Aszites
m Aszites ist eine Ansammlung von Fliissigkeit in der freien Bauchhohle
m Normalerweise ist kein Aszites vorhanden
m Aus therapeutischen Griinden wird unterteilt in
Maligne oder nicht maligne Grunderkrankungen [1]
Infizierte oder nicht infizierte Aszites
m Die haufigsten Ursachen fur die Entstehung von Aszites sind Leberzirrhose (ca. 90 %)
und Karzinose (ca. 10 %)
m Die Bewertung der Ergebnisse erfolgt anhand der Entscheidungsgrenzen (Cut-off-Werte)
Referenzwerte im eigentlichen Sinne gibt es nicht.

Einen Normal-Aszites gibt es nicht, daher wird als Orientierung fiir Cut-off-Werte der haufigste Fall - die Leberzirrhose -
verwendet.

m Zusammensetzung der Zellen

Mononukledre Zellen (MN) >80 %

- Mesothelien, Makrophagen, Monozyten >70 %

- Lymphozyten <18 %

Polymorphkernige Zellen (PMN) <7 % (neutrophile Granulozyten)
m Zellzahl <500/pL
m Erythrozyten <10.000/pL
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Ein besonderes Augenmerk bei Aszites wird auf die Zahl der neutrophilen Granulozyten gerichtet. Der Cut-off-Wert fuir
die neutrophilen Granulozyten liegt bei 250/pL.

m Befunde mit einer Neutrophilenzahl von <250/uL sprechen eher fur ein benignes Geschehen
m Befunde mit einer Neutrophilenzahl von >250/uL sprechen eher flr ein malignes/entziindliches Geschehen

Eine Zellzahl von >500/pL und eine neutrophile Granulozytenzahl von >250/uL ergeben einen deutlichen Hinweis auf
eine bakteriellen Peritonitis.

3. Dialysat, CAPD

Einige dialysepflichtige Patienten kénnen die kontinuierliche ambulante Bauchfelldialyse (CAPD = Continuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis) anwenden. Dabei wird in den Bauchraum Uber einen Katheder eine sterile Dialysierlésung eingefiillt,
die dann tber das Prinzip Osmose die harnpflichtigen Substanzen entfernt. Die Dialysierflussigkeit wird alle 4 -6 Stunden
uber einen Beutel gewechselt. Nach etwas Training kann der Patient dies selbststandig durchfiihren. Dieses Verfahren
bringt den Dialysepatienten mehr Lebensqualitat, da sie nicht standig eine Dialysepraxis aufsuchen missen, birgt aber
die Gefahr einer Peritonitis durch den Kathederzugang. Die Patienten mussen sich i.d.R. 1 x im Monat beim Arzt zur Kon-
trolle vorstellen.

Eine Ursache flr die Peritonitis kénnen eingeschleppte Keime sein, eine andere Ursache kann eine allergische Reaktion
sein, die dann zu einer sogenannten chemischen Peritonitis fihrt.

Daher ist die haufigste Fragestellung bei der Untersuchung von CAPD-Proben:
m Entzindlich oder nicht entztindlich?

Anzahl der neutrophilen Granulozyten

Anzahl der eosinophilen Granulozyten

Die Zusammensetzung der Zellarten ist vergleichbar mit der von Aszites, da sich die Dialysierlésung im Bauchraum
befindet (Mesothelien, Makrophagen, Monozyten, Lymphozyten = mononukledre Zellen und den polymorphnukledren

Zellen (PMN)).

Als Cut-off-Werte werden eingesetzt [4]:

m Gesamtzellzahl <300/pL

m WBC <100/plL

m Eosinophile Gran. <10%

m Neutrophile Gran. <50%

m RBC <10.000/pL

Befunde mit einer erhthten Gesamtzellzahl von >300/pL und WBC >100/pL mit >50 % neutrophile Granulozyten spricht
fur eine bakterielle Peritonitis. Ist hingegen der Anteil der eosinophilen Granulozyten >10% bei weniger als 50 % neutro-
philen Granulozyten, liegt der Verdacht nahe, dass es sich um eine chemische Peritonitis handeln kénnte. WBC >1.000/pL
deuten auf eine bakterielle Peritonitis hin.

4. Synovialfliissigkeit

Die Untersuchung von Synovialflissigkeit (SF) hat ihre Indikation in der Differenzierung von nicht entziindlichen und
entzlindlichen Erkrankungen. Oft wird sie auch zur Feststellung einer Ausschlussdiagnose herangezogen. Sie ist aber auf
jeden Fall ein wichtiges direktes diagnostisches Kriterium bei Gicht, Pseudogicht, anderen Kristalldepositionen und der
septischen Arthritis. Da neben Zellzahl und Zelldifferenzierung auch das Beurteilen von Kristallen im Punktat ein wichtiger
Untersuchungsschritt ist, wird als Antikoagulantia Na-Heparinat empfohlen [5]. Andere Antigoagulantien wie Li-Heparinat,
EDTA oder Oxalat fithren zu Artefakten beim Kristallnachweis [3].
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m Im Normalfall ist etwas Gelenkfltssigkeit vorhanden
Im Knie befinden sich ca. 3,5 mL Gelenkflussigkeit
Die Farbe ist hell bis strohgelb und klar
Die Gelenkflussigkeit ist normalerweise sehr viskos
Die Flussigkeit setzt sich aus Fett, Eiweil3, Wasser, Glukose, Hyaluronsaure und Zellen zusammen (Mucin)
Die Funktion von SF ist, eine »Gelenkschmiere« zu bilden und den Knorpel zu ernghren

Die Viskositat der SF wird durch den Gehalt an hochpolymerisiertem Hyaluronan geprégt. Ist die Viskositat sehr hoch,
kann dies zu Schwierigkeiten bei der Zellzahlbestimmung fiihren. Die Proben kdnnen mit 0,9 %iger NaCl-Lésung verdiinnt
werden oder mit Hilfe von Hyaluronidase (400 Einheiten auf 1 mL SF, 10 min bei 37°C inkubieren) behandelt werden [2].

Beurteilung der Leukozytenzahl:
m Im normalen Gelenk:

WBC <100/pL
>80 % mononukledre Zellen (MN)
<10% polymorphnukledre Zellen (PMN)
Keine Erythrozyten
m Arthrosen: WBC <500/plL
m Aktivierte Arthrosen: WBC 1.000 - 5.000/uL
m Arthritis, Gicht: WBC >5.000 - 30.000/pL
m Septische Arthritis: WBC > 40.000 - 350.000/pL
m Bei Trauma zusétzlich RBC >5.000/pL

Von praktischem Interesse ist der Anteil von PMN an der Gesamtzellzahl. Bei entziindlichen Formen kann er bis zu >70 %
ansteigen, bei septischen Arthritiden bis zu 95%.

5. Liquor, CSF
Das Material mit der gréten Herausforderung fir alle. Angefangen bei der Probengewinnung bis zur Verarbeitung im
Labor. Im Folgenden wird sich auf Liquorproben von Erwachsenen bezogen.

Die Indikation zur Untersuchung von Liquor umfasst ein sehr groRes Spektrum. Als mogliche Fragestellung kann in
Betracht kommen:

m Entziindungen

m Tumore

m Schrankenfunktionsstérungen

m Infektionen

m Blutungen

Liquorpunktionen werden sowohl mit diagnostischer Indikation als auch mit therapeutischer Indikation durchgefiihrt.

Referenzbereich Zellzahl:

m Lumbal 0 -4 Zellen/pL

m Normal kénnen Lymphozyten oder Monozyten (mononukledre Zellen MN) vorkommen
m Keine Granulozyten (polymorphnukledre Zellen PMN)

m Keine Erythrozyten

Je nach Krankheitsvorliegen kdnnen sich auch nicht hdmatopoetische Zellen im Liquor aufhalten (z. B. Tumorzellen,
Astrozyten, Oligodendrozyten, etc.). Bei der automatisierten Zellzéhlung mit einem Hamatologieanalyser kann die Vor-
differenzierung in PMN und MN einen schnellen und hilfreichen Hinweis auf die Zellgruppenverteilung geben.
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Zusammenfassung Korperfliissigkeiten:
m Die Referenzbereiche und Cut-off-Bereiche fiir Zellen in Korperfliissigkeiten sind sehr different.
CSF bis 4 Zellen/puL
CADP bis 100 WBC/pL
Pleura bis 1.000 Zellen/pL
Aszites bis 500 Zellen/pL
Synovia bis 100 WBC/pL
m Der Befundparameter, ob Zellzahl oder WBC, ist abhangig von der Materialart und sollte berticksichtigt werden. In
Abhéngigkeit von der Korperflissigkeit konnen neben hamatopoetischen Zellen (Leukozyten) auch Nicht-Leukozyten
vorhanden sein (Makrohpagen, Mesothelien, Tumorzellen, etc.). Zellzahl und WBC sind nicht immer identisch.
m Das Verhiltnis von Leukozyten zu Nicht-Leukozyten kann dabei einen wichtigen Hinweis auf pathogene Verdnderun-
gen geben
m Das Vorhandensein von Erythrozyten zu bewerten, ist abhdngig von der Materialart
m Fur die technische Validierung der Ergebnisse von Korperfliissigkeitsmessungen ist die Angabe der Materialart erforderlich

Der BF-Modus fiir die automatisierte Messung von Korperfliissigkeiten
Die Zellzahlbestimmungen kénnen sowohl manuell als auch automatisiert durchgefiihrt werden [2]. Bei beiden Methoden
ist es wichtig zu wissen, wo die Grenzen und Limitationen der Methoden liegen.

Die Analysensysteme von Sysmex XE-5000, XT-4000i und die XN-Serie bieten zur Analyse von Korperflussigkeiten einen
speziellen Messmodus an - den Body Fluid Modus (= BF-Modus).

Wird der BF-Modus angewahlt, erfolgt eine automatische Leerwertkontrolle. Die verwendeten Messkanile sind:
m DIFF-Kanal
m RBC-Kanal

Die Probe wird ohne spezielle Probenvorbereitung tiber den manuellen Ansaugweg gemessen. Die Differenzierung der
Zellen in PMN und MN in absolut (#) und relativ (%) basiert am Gerat auf der Grundlage der gemessenen Leukozyten
vom WBC-BF. Da, wie im vorangegangenen Text dargestellt, in diversen Kérperflussigkeiten auch Nicht-Leukozyten vor-
handen sind, wird die Information der Gesamtzellzahl ebenso benétigt.

Der Parameter TC-BF (Total-Count = Gesamtzahl) erfasst alle kernhaltigen Zellen im DIFF-Kanal. Leukozyten befinden
sich dabei im WBC-BF, andere Zellen kénnen in den hochfluoreszierenden Bereich HF-BF gelagert sein. Mesothelzellen
z.B., die deutlich groRer als Leukozyten sind, weisen einen htheren DNA-/RNA-Gehalt auf und liegen daher im HF-Be-
reich des DIFF-Scattergramms. Tumorzellverbdnde kénnen ebenfalls aufgrund von ihrer GroBe und Gehalt an DNA/RNA
im HF-Bereich liegen.

Abbildung 1: Cytospin, Zellverbinde mit Verdacht auf Tumorzellen (CellaVision® DM96)
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Mesothelzellen sind im Pleurapunktat regelmaRig anzutreffen. Bei Pleura wird die Differenzierung der Zellen in PMN
und MN auf Basis aller kernhaltigen Zellen angegeben.
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Abbildung 3: Scattergramm Body Fluid, XN-Serie
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Abbildung 4: Registerkarte XN, Body Fluid
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Wird hingegen bei der Messung von Liquor im HF-Bereich eine Zellgruppe gefunden, so ist dies in der Regel kein
Normalbefund und sollte mikroskopisch im Cytospin-Praparat unbedingt abgeklart werden. Dies zeigt deutlich, dass die
Information aus dem Bereich HF-BF je nach Materialart unterschiedlich zu bewerten ist.

Das spezielle Regelwerk fiir Kérperflussigkeiten, welches Bestandteil von SIS und Extended IPU ist, unterstiitzt dabei die
verschiedenen Kriterien fiir die technische Validierung der Ergebnisse.

Im Regelwerk sind abhdngig von der Materialart hinterlegt:

m Referenzbereiche

m Cut-off-Bereiche

® PMN- und MN-Beurteilung

m EO-BF-Hinweise fiir eosinophile Granulozyten

m HF-BF-Hinweise fur hochfluoreszierende Zellgruppen

m Berechnung von PMN und MN auf Basis von TC-BF oder WBC-BF

Zusatzlich werden tber das Regelwerk Hinweise auf Interferenzen (Zelltriimmer) angezeigt. Darliber hinaus gibt das
Regelwerk Hinweise und Empfehlungen auf durchzuftihrende Aktionen, wie z.B. Kammerzahlung oder die Erstellung von
Cytospins.

Mit der Durchfiihrung einer standardisierten und automatisierten Messung von Korperflissigkeiten in Kombination mit
einem unterstiitzenden Regelwerk speziell fur Kérperfliissigkeiten, bieten wir auch dem weniger erfahrenen Laborpersonal
ein Optimum an Sicherheit.
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