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Entziindung und Infektion sind zwei verschiedene Dinge, obwohl sie sehr oft zusammen auftreten. ,Entziindung”
beschreibt ausschliellich die immunvaskulare Reaktion des Kérpers, unabhangig von der Ursache. Es ist die
naturliche Abwehr unseres Korpers gegen geschadigte Zellen, physikalische oder chemische Agenzien,
Allergene oder pathogene Organismen und zielt darauf ab, diese schadlichen oder fremden Eindringlinge zu
entfernen und sich zu erholen.

Im Allgemeinen gibt es zwei verschiedene Arten von Entziindungen: die akute und die chronische Entzindung.
Eine akute Entziindung beginnt schnell, prasentiert sich mit Rétung, Schwellung, Schmerzen, Hitze und
vielleicht sogar Funktionsverlust des entziindeten Bereichs und verschwindet im Allgemeinen in wenigen Tagen,
wenn das Gewebe heilt. Chronische Entziindungen kénnen Monate oder Jahre dauern, wenn die Ursache
dauerhaft nicht beseitigt wird und/oder eine

geringfligige, wiederholte Exposition gegenulber einem

oder mehreren Entziindungsstimulanzien auftritt. Entziindung ist die immunologische Reaktion
Beispielsweise kdnnen schlechte Ernahrung, Stress, des Kérpers auf Gewebeschaden, die durch das
leichte Nahrungsmittelallergien und eine sitzende Eindringen von Fremdkérpern, Mikroorganismen
Lebensweise zu chronischen Entziindungen oder schadlichen Chemikalien verursacht
beitragen. LT

Dabei ist die Entziindung ein nicht immer hilfreicher Infektion ist die Invasion pathogener

Prozess. In einigen Fallen hat sie ein groltes Mikroorganismen in den Kérper, einschlieRlich
zerstorerisches Potenzial, das sich zeigt, wenn das ihrer Vermehrung und der Reaktion des
Immunsystem bei Autoimmunerkrankungen wie Typ-1- Korpers.

Diabetes, rheumatoider Arthritis und Lupus
Erythematodes falschlicherweise auf kdrpereigenes
Gewebe abzielt.

Der Begriff ,Infektion wird verwendet, wenn pathogene Organismen in das Gewebe eines Wirtsorganismus
eindringen, sich vermehren und das betroffene Gewebe auf diese Organismen und die von ihnen produzierten
Toxine reagiert. Infektionen werden durch Mikroorganismen wie Viren, Bakterien, aber auch gréR3ere
Organismen wie Parasiten und Pilze verursacht. Auch Prionen, die vollstandig aus Proteinmaterial bestehen,
gelten als Infektionserreger. Wirte kdnnen Infektionen mit ihrem Immunsystem bekampfen und mit einer
angeborenen Reaktion reagieren, die haufig mit Entziindung einhergeht, gefolgt von einer adaptiven Reaktion.

Entziindung ist daher kein Synonym fir Infektion, auch nicht in Fallen, in denen eine Entziindung durch eine
Infektion verursacht wird.

Globale Gesundheitsherausforderungen — Pandemien und Epidemien

Infektionskrankheiten werden durch pathogene Mikroorganismen verursacht, die die naturlichen Barrieren des
Korpers infiltrieren und sich vermehren, um Krankheiten auszuldsen, deren Schweregrad von mild bis tddlich
reichen kann.

Sie kdnnen eine ernsthafte Bedrohung fir die 6ffentliche Gesundheit darstellen, nicht zuletzt, weil Epidemien
schwer vorherzusagen sind. Der Ebola-Ausbruch 2014/2015 hat ein gemeinsames Bewusstsein dafur
geschaffen, dass es sich nicht mehr um ein regionales Problem handelt. Nach Angaben der
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Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurden wahrend der Dauer der Epidemie mehr als 8.000 Angehdrige der
Gesundheitsberufe in Uber 80 Landern geschult [1], da das Virus, das diese Infektion verursacht, iber Grenzen
und Ozeane hinweg reisen kann. Welche enorme und globale Herausforderung eine Pandemie fiir die
offentliche Gesundheit darstellen kann, haben wir alle jedoch erst mit der COVID-19-Pandemie erlebt.

Antimikrobielle Resistenz auf dem Vormarsch

Ein weiteres verwandtes Thema ist das wachsende Problem der Antibiotikaresistenzen. Antibiotika, antivirale
Medikamente und andere antimikrobielle Mittel haben weltweit Millionen von Leben gerettet, aber diese
Medikamente verlieren ihre Wirksamkeit aufgrund antimikrobieller Resistenzen. Antimikrobielle Resistenz
bezieht sich auf die naturliche Fahigkeit von Mikroben, sich genetisch zu entwickeln, um den Medikamenten
entgegenzuwirken. Einiges davon ist unvermeidlich, aber auch Uberverschreibungen und unsachgemaRe
Verwendung antimikrobieller Mittel spielen eine groRe Rolle. In der EU sterben jedes Jahr etwa 25.000 Patienten
an einer Infektion, die durch diese arzneimittelresistenten Bakterien verursacht wird. Zu den Folgen fur
Krankenhauspatienten gehdren die verzégerte Verabreichung einer geeigneten Antibiotikatherapie, eine langere
Aufenthaltsdauer, h6here Gesundheitskosten und schlechte Patientenergebnisse [2].

Die Differenzierung zwischen Entzindung und Infektion ist essenziell

Es ist wichtig, Entzindung und Infektion zu unterscheiden, da es auch viele pathologische Situationen gibt, in
denen Entzindungen nicht durch mikrobielle Invasion verursacht werden — zum Beispiel Trauma, Ischédmie oder
Autoimmunerkrankungen. Es gibt auch pathologische Situationen, in denen eine mikrobielle Invasion nicht zu
einer klassischen Entziindungsreaktion fiihrt, zum Beispiel die Parasitose oder Eosinophilie.

Eine schnelle und effiziente Unterscheidung zwischen verschiedenen Entziindungszustanden ist klinisch sehr
wichtig, da der behandelnde Arzt Uber eine fir den Patienten geeignete Therapie entscheiden muss —
idealerweise ohne Verzdgerung. Eine korrekte Differentialdiagnose von Infektionsverdacht durch klinische
Untersuchung, biochemische Marker und mikrobiologische Blutkulturen ist sowohl kostspielig als auch
zeitaufwendig. Hat das Labor jedoch eine schnelle Erstindikation, kdnnen unnétige Folgeuntersuchungen wie
das mikroskopische Blutbild oder Durchflusszytometrische-Analysen vermieden oder gezielter gesteuert werden.
Dies bedeutet, dass der Arzt die Behandlung schneller beginnen oder, wenn die Behandlung bereits angefangen
hat, anpassen oder abbrechen kann.

Wie die Blutzellanalyse dazu beitragen kann

Das Immunsystem ist ein Mechanismus, der unseren Kérper vor Schadstoffen, fremden Mikroorganismen und
sogar Krebs schitzt. Leukozyten (WBC) als Teil des Immunsystems helfen, Infektionen zu bekdmpfen und den
Koérper gegen andere Fremdstoffe zu verteidigen. Verschiedene Arten von Leukozyten sind an der Erkennung
von Eindringlingen, der Abtétung schadlicher Bakterien und der Synthese von Antikérpern beteiligt, um den
Korper vor zuklnftiger Exposition gegenliber diesen Bakterien und Viren zu schitzen.

Die beiden Grundtypen der Immunitat sind die angeborene und die adaptive — letztere auch als erworbene
Immunitat bezeichnet. Einige unserer weifl3en Blutkdrperchen spielen eine Rolle bei der angeborenen Immunitat,
andere bei der adaptiven, wahrend einige an beiden beteiligt sind. Die angeborene Immunantwort wird
hauptsachlich an der Infektionsstelle aktiviert, wahrend die adaptive Immunantwort in den peripheren
lymphatischen Organen aktiviert wird. Die beiden Arten von Reaktionen arbeiten eng zusammen, um
eindringende Krankheitserreger zu eliminieren.

Sowohl die angeborene als auch die adaptive Immunantwort umfassen humorale und zellvermittelte
Immunitatskomponenten. Humorale Immunitat wird durch Makromolekile vermittelt, die in extrazellularen
Flissigkeiten wie sezernierten Antikérpern, Komplementproteinen und bestimmten antimikrobiellen Peptiden
vorkommen. Der Name ,humoral® leitet sich von der Idee ab, dass die beteiligten Substanzen in den
Koérperflissigkeiten gefunden werden. Die zellvermittelte Immunitat folgt Hauptmechanismen, durch die Zellen
helfen, den Korper gegen Infektionen zu verteidigen, indem sie:
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e die Mikroben direkt abtéten

e Zellen abtéten, die Mikroben beherbergen

e den Zugang der Mikroben in und aus dem Kérper verhindern
e grolere Parasiten wie Wirmer im Darm vertreiben

Das adaptive Immunsystem kann sich an frihere Erfahrungen erinnern. Aus diesem Grund entwickeln wir nach
unserer ersten Exposition gegenliber dem Erreger haufig eine lebenslange Immunitat gegen viele gangige
Infektionskrankheiten.

Die Entziindung wird durch phagozytare WBC wie Neutrophile, Monozyten und Makrophagen initiiert und
kontrolliert. Aber auch natirliche Killerzellen als angeborene lymphatische Zellen sind beteiligt. Neutrophile
wandern wahrend einer Entziindungsreaktion aus den BlutgefalRen ins Gewebe und greifen Mikroorganismen
wie Bakterien und Pilze direkt an. Basophile initiieren eine Entziindungsreaktion auf Umweltantigene, wahrend
Eosinophile den Kérper gegen Parasiten und/oder Allergene verteidigen. Natiirliche Killerzellen verwenden stark
zersetzende Chemikalien, um infizierte Zellen bei Kontakt abzutéten. Makrophagen fangen und fressen
Eindringlinge im Gewebe. Sobald ein Makrophage einen fremden Eindringling phagozytiert, prasentiert er den T-
Lymphozyten typische Merkmale Teile des Erregers, produziert Entziindungsmediatoren und initiiert das
Fortschreiten zur adaptiven Immunantwort.

Neutrophilen-Aktivierung

Bei gesunden Erwachsenen machen Neutrophile mehr als die Halfte der zirkulierenden weil3en Blutkérperchen
aus [3]. Zusammen mit Monozyten und Makrophagen sind sie allgemein als ,professionelle” phagozytare Zellen
des angeborenen Immunsystems bekannt. Neutrophile verwenden jedoch mindestens zwei verschiedene
Strategien, um Krankheitserreger zu bekampfen: Phagozytose und Sekretion. Einmal aktiviert, sezernieren sie
eine Vielzahl von proinflammatorischen Zytokinen und antibakteriellen Substanzen (Lysozyme). Neutrophile
wirken auch als Antigen-prasentationsfahige Zellen, die in der Lage sind, die adaptive Immunantwort zu
aktivieren [4].

Veranderungen der neutrophilen Morphologie (GréRe, Form und Zusammensetzung), Mechanik
(Verformbarkeit) und Motilitat (Chemotaxis und Migration) wurden wahrend der Infektion beobachtet [5].
Aktivierte Neutrophile kbnnen morphologisch von ruhenden Neutrophilen durch verschiedene Merkmale
unterschieden werden (Abb. 1a — d). ,Toxische Granulation“ ist der Begriff, der verwendet wird, um eine
Zunahme der Farbedichte und Anzahl der Granula zu beschreiben, die regelmaRig bei bakteriellen Infektionen
und oft bei anderen Entziindungsursachen auftritt. Das Vorhandensein von zytoplasmatischen Vakuolen deutet
auf eine erhdhte phagozytare Aktivitat der Neutrophilen als Reaktion auf eine bakterielle Infektion hin. In
Gegenwart einer massiven Anzahl von Bakterien oder Pilzen kénnen Mikroorganismen in Vakuolen oder frei im
Zytoplasma der Neutrophilen gesehen werden. Viele Déhle-Kdrperchen enthaltene Neutrophile im Blutkreislauf
sind ebenfalls ein Zeichen der Aktivierung nach entzindlicher Stimulation.
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Abbildung 1: Verschiedene Beispiele fiir Neutrophile a) toxische Granulation b) Déhle-Kérper c) intrazellulare
gramnegative Stabchen d) Vakuolisierung

Neben der Phagozytose téten neutrophile Bakterien auch extrazellular ab, indem sie neutrophile extrazellulare
Traps (NETSs) bilden [6], bei denen es sich um Netzwerke extrazellularer Fasern handelt, die hauptsachlich aus
DNA bestehen. NETs sorgen fur eine hohe lokale Konzentration antimikrobieller Komponenten und binden,
entwaffnen und téten Mikroben extrazellular, unabhangig von der phagozytaren Aufnahme.

Lymphozyten-Aktivierung

Die primaren Zellen, die die adaptive Immunantwort steuern, sind die Lymphozyten, insbesondere T- und B-
Zellen. Reife T-Zellen werden durch die Erkennung von verarbeiteten Fremdantigenen auf
antigenprasentierenden Zellen aktiviert und beginnen sich schnell zu teilen, so dass erste Gedachtnis-T-Zellen
und anschlieRend Effektor-T-Zellen erzeugt werden. In der
humoralen Reaktion werden B-Zellen aktiviert, um Antikorper
abzusondern, die spezifisch an das fremde Antigen binden, das
ihre Produktion stimuliert hat. In bestimmten Fallen kénnen in
der friihen Phase der Infektion auch unspezifische
(T-zellunabhangige) Antikdrper von B-Zellen sezerniert werden.

In bestimmten Fallen kénnen auch in
der friihen Phase der Infektion

unspezifische, T-zellunabhdngige,
Antikérper von B-Zellen sezerniert

T- und B-Zellen werden morphologisch erst dann voneinander werden. Die Aktivierung dieser Zellen
unterscheidbar, wenn sie durch Antigene aktiviert wurden [7]. kann an Sysmex

Sowohl bei bakteriellen als auch bei viralen Infektionen kénnen Hamatologiesystemen erfasst
transformierte Lymphozyten im peripheren Blutausstrich werden.

beobachtet werden. Normalerweise zeigen diese Zellen

heterogene morphologische Merkmale, darunter eine Zunahme

der GroRRe, einen runden Kern, oft mit einem groRen Nukleolus,

und ein reichlich vorhandenes, tief basophiles Zytoplasma (Abb. 2 a — c). In ihrer ausgereiftesten Form, die als
.Plasmazelle* bezeichnet wird, sind Effektor-B-Zellen mit einem ausgedehnten rauen endoplasmatischen
Retikulum gefillt (Abb. 2d). Im Gegensatz dazu enthalten Effektor-T-Zellen sehr wenig endoplasmatisches
Retikulum und sezernieren keine Antikdrper. Aus morphologischer Sicht ist es manchmal schwierig, reaktive
Lymphozyten von neoplastischen zu unterscheiden.
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Abbildung 2: Beispiele fir aktivierte Lymphozyten bei infektioser Mononukleose

Monozyten-Aktivierung

Monozyten und Makrophagen sind die Hauptakteure im angeborenen Immunsystem. lhre Heterogenitat in
GroRe, Morphologie, phagozytarer Funktion und Zelladhasion wurde beschrieben und daraufhin wurden drei
verschiedene Monozytenuntergruppen — klassische, intermedidare und nichtklassische Monozyten — anhand von
Unterschieden in der Expression der Oberflachenmarker CD14 und CD16 definiert [8]. Klassische Monozyten
sind die Zellen, die Hdmatologen seit einem Jahrhundert aufgrund ihrer Struktur als Monozyten beschreiben,
wahrend die etwas kleineren nicht-klassischen Monozyten, die nur 10 % aller Monozyten ausmachen, erst seit
20 Jahren beschrieben werden. Zwischen diesen Zellen scheint im Verlauf einer Infektion oder bei einer
Behandlung mit dem Makrophagen-Koloniestimulationsfaktor (MCSF) eine Entwicklungsrelation (von klassisch
Uber intermediar bis nicht-klassisch) zu bestehen, so dass zunachst eine Zunahme der intermediaren und dann
eine Zunahme der nicht-klassischen Monozyten erfolgt [8].

Veranderungen in der Verteilung von Monozyten-Untergruppen sind mit klinischen Ergebnissen verbunden, z. B.
von kardiovaskularen Krankheiten. Bei Aktivierung (siehe Abb. 3) kdnnen Monozyten Krankheitserreger durch
Phagozytose eliminieren, reaktive Sauerstoffspezies (ROS) freisetzen, proinflammatorische Zytokine
produzieren und die T-Zell-immunantwort modulieren.

Abbildung 3: Aktivierte Monozyten bei infektidser Mononukleose
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Quantifizierung und Charakterisierung von reaktiven/aktivierten Zellen an
Sysmex Hamatologiesystemen

Die XN-Analysesysteme, die die Fluoreszenz-Durchflusszytometrie als Messprinzip fiir die
Leukozytendifferenzierung verwenden, ermdglichen die Bestimmung der Aktivitat von neutrophilen Granulozyten
und Lymphozyten, weil sich die gemessenen Signale dieser Zellen signifikant von denen ruhender Zellen
unterscheiden. Der Einsatz der Fluoreszenz-Durchflusszytometrie ermdglicht die Messung der Zellfunktionalitat
— im Rahmen einer routinemafigen Blutbild-Untersuchung.

1. Beurteilung der Neutrophilen-Aktivierung

Fir jeden Leukozyten, der den Laserstrahl passiert, werden die Signale Vorwartsstreulicht (FSC),
Seitenstreulicht (SSC) und Fluoreszenzintensitat (SFL) aufgezeichnet und grafisch in einem Scattergramm
dargestellt. Die Positionierung der neutrophilen Population im WDF-Scattergramm (generiert im Rahmen einer
XN-DIFF-Analyse) erlaubt eine Beurteilung der Aktivierung der Neutrophilen (Abb. 4 a — c).

Bei einer XN-DIFF-Analyse ermdglicht eine einzigartige Kombination von Reagenzien (Lyse und
Fluoreszenzmarkierung) zusammen mit der Inkubationszeit die Trennung der verschiedenen Populationen
weiler Blutkdrperchen. Zunachst perforiert das Lysereagenz die Zellmembranen, wobei das Ausmal der
Membranschadigung von der Lipidzusammensetzung abhangt, die wiederum vom Zelltyp, Reifegrad und dem
Aktivierungsstatus der Zelle abhangig ist. Aktivierte Zellen haben nicht nur eine andere
Membranlipidzusammensetzung, sondern zeigen auch eine groRere Aktivitat im Zytoplasma, da sie z. B.
Zytokine aktiv produzieren. Folglich ist die Intensitat des Fluoreszenzsignals aktivierter Zellen gréRer als die von
ruhenden Zellen. Der Parameter NEUT-RI spiegelt die neutrophile Reaktivitatsintensitat wider, ausgedrickt in
der Einheit FI (Fluoreszenzintensitat).

Das seitliche 90 Grad Streulicht des WBC-DIFF-Kanals liefert Informationen Uber die Zelldichte oder
-komplexitat, die die Granularitat der Zellen darstellt. Nimmt die Komplexitat von Neutrophilen bei einer
Veranderung der Funktionalitat, z. B. durch toxische Granulation oder Vakuolisierung zu, wird daher auch die
Position des Neutrophilenclusters im Scattergramm beeinflusst. Der Parameter NEUT-GI, ausgedrickt in der
Einheit Sl (Scatter Intensity), andert sich entsprechend.

Die Parameter NEUT-RI (NEUT-SFL) und NEUT-GI (NEUT-SSC) spiegeln keine spezifische Zellzahl wider,
sondern die Intensitat der Fluoreszenz- bzw. Seitwartsstreulichtsignale, die an der Mittelpunktposition der NEUT-
Population gemessen werden. Die folgenden Absatze erklaren, was das bedeutet.
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Abbildung 4: Das WDF-Scattergramm zeichnet die intrazellulare Struktur (SSC) auf der x-Achse und den
Farbegrad von RNA/DNA (SFL) auf der y-Achse auf. Jeder Punkt stellt eine analysierte Zelle dar. a) gesunde
Person b) Patient mit Sepsis c¢) Patient mit Tuberkulose. Die gepunkteten Linien wurden zur Veranschaulichung
hinzugefugt.
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Abbildung 5: WDF-Scattergramme, die die Position reaktiver Lymphozytencluster zeigen (blaue Kreise). a)
gesunde Person b) Lage von AS-LYMP als unabhangige Population an der Spitze des Scattergramms c) RE-
LYMP mit erhdhtem Fluoreszenzsignal

2. Zahlung aktivierter Lymphozyten

Die XN-Serie unterstiitzt auch den Nachweis von reaktiven Lymphozyten, da ihre Aktivierung mit einer erhéhten
Zellaktivitat im Zytoplasma einhergeht. Reaktive Lymphozyten werden durch ein erhdhtes Fluoreszenzsignal im
Vergleich zu nicht aktivierten Lymphozyten nachgewiesen (Abb. 5 a — c). Aktivierte B-Lymphozyten werden
durch den Parameter AS-LYMP (Antikdrper-synthetisierende Lymphozyten) quantifiziert, wahrend alle aktivierten
Lymphozyten (einschlieRlich Antikdrper-synthetisierender Lymphozyten) durch den Parameter RE-LYMP
(reaktive Lymphozyten) quantifiziert werden.

3. Beurteilung der Monozyten-Aktivierung

Neben ihrer phagozytierenden Funktion zeigen Monozyten ahnlich wie Neutrophile eine grofere Aktivitat im
Zytoplasma, wenn sie aktiv Zytokine produzieren. Folglich ist die Intensitat des Fluoreszenzsignals aktivierter
Monozyten héher als die von ruhenden Zellen, ebenso zeigen sie eine zunehmend hdhere intrazellulare
Struktur. Drei neue Serviceparameter kdnnen dabei gemessen werden: RE-MONO#, RE-MONO% and RE-
MONO%M. Sie kdnnen fur Forschungszwecke an LIS oder Extended IPU Ubertragen werden und sind ein
Bestandteil in der Kalkulation des COVID-19 Prognostic Scores [18].

Erweiterte Entzindungsparameter

Die Analysatoren Sysmex XN-Serie sind in der Lage, die Anzahl der reaktiven reifen Lymphozyten (RE-LYMP
und AS-LYMP) quantitativ zu bestimmen und den Aktivierungsstatus von Neutrophilen (NEUT-GI und NEUT-RI)
zu erfassen. Die neuen diagnostischen Parameter sind als

.Extended Inflammation Parameters* (EIP) ab XN IPU

Software Version 21.12 verfugbar. Fiir eine korrekte Nutzung der

Um EIP korrekt interpretieren zu kdnnen ist es wichtig, eine erweiterten Entziindungsparameter
eventuell vorhandene Malignitat (z. B. Leukamie) ist es wichtig, eventuell vorhandene
auszuschlielRen. Erweiterte Entziindungsparameter sollten Malignitat auszuschlieBen.
ausschlieRlich fur reaktive Proben verwenden werden, weil Aktivierte Lymphozyten kénnen nur
aktivierte Lymphozyten und Neutrophile nur dann sicher dann sicher quantifiziert werden,
quantifiziert werden, wenn sie wirklich reaktiv und nicht wenn sie wirklich reaktiv und nicht
bdsartig sind. bdsartig sind!

Eine automatisierte Moglichkeit die Malignitat einer Probe mit
hoher Wahrscheinlichkeit auszuschlieRen, ist die Analyse der
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Probe am XN-20 (integrierter WPC-Kanal). Steht diese Mdglichkeit nicht zur Verfigung, muss die Malignitat
durch alternative Mdglichkeiten (Anamnese, mikroskopische Beurteilung) ausgeschlossen werden, bevor
erweiterte Entziindungsparameter flr diagnostische Zwecke genutzt werden.

Klinische Interpretation

Die neuen Parameter unterstutzen die Unterscheidung zwischen Entziindung und Infektion, verschiedenen
pathogenen Infektionsursachen und den verschiedenen Arten der Immunantwort: friihe angeborene, zellulare
oder humorale Immunantwort [9, 11 — 14].

Parameter Zellpopulation Beschreibung Interpretation Referenzintervall’
RE-LYMP Anzahl reaktive Lymphozyten ] RE-LYMP# erhoht in der angeborenen und 0-0,5x109/1
adaptiven Immunantwort
*  RE-LYMP%'" 0-5%
AS-LYMP! Antikorper-bildende L] AS-LYMP# erhoht in der angeborenen und Ocells /I
Lymphozyten adaptiven Immunantwort
= AS-LYMP%'" 0 %
NEUT-GI Zytoplasmatische Granularitat Neutrophilen- erhéht in der friihen 142,8 — 159,3 SI [9]
der Neutrophilen Granulationsintensitat angeborenen Immunantwort
NEUT-RI Reaktivitat der Neutrophilen Neutrophilen- erhoht in der angeborenen und 39,8 — 51,0 FI [9]
(metabolische Aktivitat) Reaktivitatsintensitat adaptiven Immunantwort

1 Referenzbereiche sollten immer auf Eignung in einer bestimmten Patientenpopulation, nach der von der International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine empfohlenen Methode untersucht werden [10].

1) Wenn Antikdrper-synthetisierende Lymphozyten (AS-LYMP) vorhanden sind, sind diese auch im Wert der reaktiven Lymphozyten (RE-LYMP) enthalten.
I1) Als Prozentsatz aller WBC.

Erkennung einer Infektion kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation

Eine besondere Bedeutung hat die Erkennung einer Infektion fiir Patienten der Intensivmedizin. Da die
Interpretation von Einzelparametern fiir den behandelnden Arzt ohne genaue Kenntnisse herausfordernd sein
kann, wurde auf der Basis der erweiterten Entziindungsparameter ein Score entwickelt, der die Interpretation zur
Diskriminierung von infektiésen und nicht-infektidsen Geschehen im Vergleich zur Einzelinterpretation der
Entzindungsparameter erweiterten kann.

Intensive Care Infection Score* (ICIS, *RUO)

Der Intensive Care Infection Score (ICIS) ist ein Score mit einem quantitativen Ergebnis zwischen 0 und 20. Er
unterstutzt die Erkennung einer schweren Infektion kritisch kranker Patienten auf der Intensivstation. Der Score
berechnet sich aus der Anzahl reifer und unreifer neutrophiler Granulozyten, erweiterten
Entziindungsparametern und dem Delta-Hamoglobin-Aquivalent (Delta-He). Letzteres kann als indirekter
Hepcidinmarker besonders sensitiv auf eine bakterielle Infektion reagieren. Um die Vertrauenswurdigkeit des
jeweiligen ICIS* Messwertes zu Uberprifen, werden im Hintergrund weitere Parameter und Hinweise fir die
Validierung des Ergebnisses genutzt.

Vorteile des Scores [15-17]

Ein groRer Vorteil des Scores ist, dass er ohne zuséatzliche Messungen direkt aus dem Blutbild verflgbar ist.
Die Kombination der Parameter minimiert die interindividuelle Variation und ist vereinfacht zu interpretieren.

In Validierungsstudien wurde gezeigt, dass der Score sensitiv auf die erste Immunantwort einer bakteriellen
Infektion reagiert und bereits eine Stunde nach Beginn einer Infektion ein Ergebnis liefern kann. Er ist innerhalb
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von Minuten verfiigbar und hat gemaf den Studien eine vergleichbare Aussagekraft wie CRP und PCT —
bzw. ist diesen sogar Uberlegen. Hierbei ist ein erhdhter Wert bei kritisch Kranken mit der Wahrscheinlichkeit
einer bakteriellen Infektion korreliert [15-17], wahrend ein niedriger Score mit einer geringen Wahrscheinlichkeit
einer Infektion assoziiert wird. Zu beachten gilt, dass die individuelle Verlaufswert-Beurteilung vorrangig der
Bewertung mit einem fixen Cut-Off-Wert stehen sollte, da Patienten unterschiedliche medizinische Hintergriinde

haben.

*Research use only

Der Hersteller hat fir ICIS zum jetzigen Zeitpunkt keinen Zweck der In-vitro-Diagnostik festgelegt. Daher ist eine
interne Validierung des Scores in den Einrichtungen erforderlich, bevor Informationen verwendet werden, um
eine Diagnose zu stellen oder Uber eine therapeutische Behandlung zu entscheiden.

ICIS im Uberblick

Voraussetzung fur die (RUO-) Nutzung des ICIS ist ein Sysmex Analysesystem der Sysmex XN-Serie mit RET,
sowie die lizenzgeschutzte Extended IPU Anwendung.

Ergebnisse aus Validationsstudien [15-17]
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Signifikant hohere AUC als CRP und PCT,
insbesondere wahrend der ersten 48
Stunden nach ersten Symptomen

Anzeigen bakterieller Infektionen bereits
nach einer Stunde

Vorhersage bakterieller Infektionen mit einer
Sensitivitat von 82,9 % und Spezifitat

von 75 %

Monitoring von Schweregrad der bakteriellen
Infektion und Therapieansprechen maglich

Vorteile

Potential zur Unterscheidung von
Infektionen und systemischen
Entziindungsreaktionen bei
Intensivpatienten

Vereinfachte Interpretation

In wenigen Minuten aus dem Blutbild
verfugbar (DIFF&RET Profil)
Standardisierte Blutbildmessung
Kostengunstig und ohne zusatzliche
Blutabnahme
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