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Klinische Relevanz neuer, erweiterter Parameter:
Der xe-5000 Case Manager mit neuen Beispielfillen

SYSMEX’ neues Top-Analysen-
gerat flr die Hdmatologie, der
Xe-5000 Case Manager, ver-
korpert ein neues Konzept in
der Diagnostik, indem es eine
herausragende, analytische
Messtechnologie (Fluoreszenz-

Durchflusszytometrie) mit

fallbezogenen, klinischen In-

formationen verkniipft.

Die Vielzahl an neuen Analysen-
Abb. 1 Der sYsMEX XE-5000 Case Manager parametern des Xe-5000, deren
klinischer Nutzen in den letzten
Jahren durch diverse Publikationen tiberzeugend dargestellt worden ist, erfordert ein hohes Mal% an kli-
nischem und labor-hdmatologischem Hintergrundwissen, um diese Parameter entsprechend interpre-
tieren und somit flir die Diagnostik und Therapieliberwachung tatsachlich nutzen zu kénnen. Dies gilt
nicht nur fr neue Parameter in der Hamatologie, sondern ebenso fiir nahezu alle anderen Bereiche im
klinischen Labor. Im klinischen Alltag wird der behandelnde Arzt daher durch die grolRe Anzahl der ver-
fligbaren Laborparameter mit Unmengen an Labordaten tberflutet, aus denen er die fiir den jeweiligen
Patientenfall relevanten Ergebnisse auswdhlen muss. Ein generelles Problem besteht darin, dass dabei
die Bedeutung gerade neuer analytischer Parameter fiir die Diagnose und ggf. auch die Therapietber-

wachung nicht hinreichend bekannt sind.

Das Neue am Konzept des xe-5000 Case Managers ist, die Briicke zu schlagen zwischen der hohen
Komplexitat bei der Diagnostik, die sich aus der Vielzahl der Informationen ergibt, und der gleichzei-
tigen Reduktion dieser Informationen auf die fur den jeweiligen Patientenfall relevanten Parameter.
Zuséatzlich werden dabei nicht nur einzelne Ergebnisse isoliert betrachtet, sondern im Zusammenhang
mit anderen Hamatologieparametern sowie vorhandenen Vorwerten mit Hilfe eines ausgekliigelten

Regelwerkes ausgewertet.
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Als Ergebnis erhalten das Labor sowie auch der Kliniker eine Darstellung der wichtigen und fallbezo-
genen Parameter, sowie weitergehende Erklarungen zu den hamatologischen Krankheitsbildern, die
anhand von ausgewahlten Fallbeispielen dargestellt werden. Dadurch werden die zahlreichen neuen
Parameter des xe-5000 unmittelbar in einen klinischen Kontext gestellt und gleichzeitig auf die fall-

bezogene, relevante Information reduziert.

Eine kurze Ubersicht der neuen Parameter

Insgesamt bietet der xe-5000 Case Manager 79 Parameter, die mittels verschiedener Technologien
parallel in verschiedenen Kandlen aus dem Vollblut bzw. in verschiedenen Kérperflissigkeiten (Liquor,
Synovialflissigkeit, Aszites, Pleurafliissigkeit, etc.) gemessen werden. Dabei erreicht das Gerat je nach
ausgewahltem Profil einen Probendurchsatz von bis zu 150 Proben/Std. Neben den bekannten Parame-
tern des grolRen und kleinen Blutbildes sind es vor allem die erweiterten und z.T. nur am Xg-5000
vorhandenen Parameter, die die Grundlage fiir den Case Manager und die eingesetzten Regelwerke

darstellen:

IG (immature granulocytes, unreife Granulozyten)

Das ist die Absolut- und Relativzéahlung der unreifen Granulozyten. Dieser Parameter hat klinische
Bedeutung bei der Erkennung und Therapietiberwachung von leukdmischen Erkrankungen, aber auch
bei der Erkennung und Differenzierung von Infektionen, Sepsis oder anderen inflammatorischen (reak-

tiven) Veranderungen des weillen Blutbildes.

NRBC (nucleated red blood cells, Erythroblasten)

Die korrekte Erkennung und Zahlung der kernhaltigen Erythrozyten hat eine wichtige Bedeutung in der
Padiatrie und Neonatologie, wo sie vor allem wichtig ist, um die genaue Anzahl der Leukozyten bestim-
men zu kdnnen. In den letzten Jahren ist dartiber hinaus aber mehr und mehr die Bedeutung der NRBC
bei der Risikostratifizierung von Intensivpatienten (z.B. postoperativ) erkannt worden, so dass dieser

Parameter in neue Risiko-Scores mit hoher klinischer Effizienz Einzug gefunden hat.

HFLC (high-fluorescent lymphocytes, hochfluoreszierende Lymphozyten)

Dies ist der neueste Parameter am xe-5000 Case Manager und ist in seiner klinischen Bedeutung erst
in den letzten zwei Jahren eingehender untersucht worden. Diese Zellen, die Antikdrper produzierende
B-Lymphozyten darstellen, konnen sowohl bei infektidsen als auch bei malignen lymphoproliferativen

Erkrankungen erhéht sein.
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RET-Hg (reticulocyte haemoglobin equivalent, Himoglobin-Equivalent der Retikulozyten)

Der Parameter RET-He kann Aussagen lber den Grad der Hamoglobinversorgung (Eisenverfligbarkeit)
bei der Erythropoese geben. Dieser Parameter ist von entscheidender Bedeutung bei der Festlegung
und Uberwachung von Eisen- und EPO-Therapien bei Patienten mit funktionalem oder klassischem

Eisenmangel.

IPF (immature platelet fraction, Anteil der unreifen Thrombozyten)

Die klinische Bedeutung des Anteils der unreifen Thrombozyten (in Prozent oder absolut) ist in Publi-
kationen ausfihrlich dargestellt worden. Mit seiner Hilfe kann bei vorliegender Thrombozytopenie
zwischen einem erhdhten Thrombozytenverbrauch mit kompensatorisch erhhtem Anteil unreifer
Thrombozyten und einer verminderten Bildung der Thrombozyten aufgrund einer Stérung bei der Blut-

bildung, z.B. bei Knochenmarksaplasie oder leukamischen Erkrankungen, unterschieden werden.

FRC (fragmented red blood cells, Fragmentozyten)

Fragmentierte Erythrozyten treten bei verschiedenen Erkrankungen oder Stérungen auf, die zu ver-
mehrtem mechanischen Stress fiuhren. So kann z.B. das Vorhandensein von FRC neben einem hohen
IPF-Wert auf eine MAHA (mikroangiopathische hdamolytische Andmie) hinweisen. Bei den im Case-
Manager-Regelwerk verwendeten Algorithmen werden genau diese Verkniipfungen der verschiedenen

Parameter Uberpriift.

HPC (haemopoietic progenitor cells, himopoetische Vorlduferzellen)
Die klinische Bedeutung der Messung von Vorlduferzellen oder pluripotenten Stammzellen ist schon
seit Jahren bekannt und wird von sysmex bereits seit der Verwendung des speziellen IMI-Kanals der

SE- und xe-Serie angeboten.

Weitere Zusatz-Parameter (NEUT-X, NEUT-Y, Micro-R, Macro-R, u. a.)

Fur einige der neuen Parameter gibt es erste Ergebnisse aus z.T. noch laufenden oder eingereichten
Studien, die in Kiirze publiziert werden und z.B. zeigen, dass der Parameter NEUT-X bei der Erkennung
von myelodysplastischen Syndromen eine wichtige Rolle spielen kdnnte. Fiir andere Parameter laufen
derzeit klinische Evaluierungen, so dass diese ggf. dann in neue Regelalgorithmen Einzug finden kénnen

und sich dadurch das Spektrum der verfligbaren Fallstudien erweitern lasst.
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Neue Fallstudien fiir den Case Manager

Mit der weiteren Entwicklung neuer Anwendungsbereiche und der Erforschung des klinischen Nutzens
der neuen Parameter erweitert sich der Einsatzbereich des Case Managers zur Unterstltzung bei der
Diagnose und Therapie verschiedener hamatologischer Erkrankungen. Dies bedeutet, dass die Zahl der
entsprechenden Fallstudien, die der Case Manager dem Anwender und schlieRlich auch dem Kliniker

bietet, weiter zunehmen wird.

In der erweiterten zweiten Version bietet der Case Manager jetzt 15 gut dokumentierte Fallbeschrei-
bungen, die - basierend auf neuen Regelalgorithmen - helfen kénnen, die Bedeutung einzelner Para-
meter und deren Kombination am konkreten Fall zu erkennen und zu interpretieren. Damit wird auch
die Inzidenz von Fallbeispielen, die durch den im Hintergrund stets aktiven Case Manager getriggert
werden, im Routinebetrieb des xe-5000 Case Managers zunehmen, und das Spektrum der abgedeckten
Krankheitsbilder wird deutlich erweitert. Die neuen Fallbeschreibungen stammen aus den Bereichen
Polycythaemia vera und reaktive Polyglobulie, Thalassamie, Eisenmangelandmie sowie Thrombozytosen
und Thrombozytopenien unterschiedlicher Ursache. Es soll hier exemplarisch an einem dieser neuen
Fallbeispiele noch einmal das Prinzip des Case Managers und seine Bedeutung fur das Labor sowie ggf.

fur den Kliniker dargestellt werden.

Die konkrete Fragestellung

Wann muss einem Patienten unter Chemotherapie mit sehr niedriger Thrombozytenkonzentration eine
Transfusion gegeben werden, um einer akuten Blutung vorzubeugen? Die Gefahr der Blutung steht hier
einmal dem negativen Effekt gegeniiber, den Thrombozytenkonzentratgaben eventuell auf die eigene
Thrombopoese haben kénnen. AuRerdem besteht bei Transfusionen immer das Risiko der Bildung von
Autoantikérpern oder einer Infektion. Daher sollte eine Transfusion in der Regel nur dann durchgefihrt

werden, wenn das eigene Knochenmark nachweislich nicht gentigend Thrombozyten produziert.

Hier kann der neue Parameter IPF sehr prazise und friihzeitig eine Regeneration der Thrombopoese
anzeigen, da er oft bereits ein bis zwei Tage vor einer messbaren Zunahme der absoluten PLT-Konzen-
tration ansteigt. Gleichzeitig wird die Reaktivierung der Knochenmarksaktivitat auch durch einen
Anstieg der IRF (Immature Reticulocyte Fraction), also dem Anteil der unreifen roten Vorstufen, ange-

zeigt, was den IPF-Befund daher bestatigt und unterstitzt.
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Das Fallbeispiel: Thrombozytopenie nach Chemotherapie
Im vorliegenden Beispielfall geht es um einen 44-jahrigen Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom nach
einer Chemotherapie. Am 7. Tag nach der Chemotherapie sank die PLT-Konzentration unter 12.000/pL.

Es gab bis dahin keine Anzeichen einer Blutung oder einer Infektion.

Die Frage nach der unmittel-

m}mﬁi-ﬁ» : baren Notwendigkeit einer

Thrombozytentransfusion, die
der behandelnde Arzt beant-

s e lghl

worten muss, ist hierbei von

. IPF
entscheidender Bedeutung fiir
den Patienten. Nach der Che-
ot . Fhursecence motherapie ist die Produktion
Abb. 2a und 2b Thrombozyten-Scattergramm des Patienten und — rechts im Vergleich — ein der Throm bozyten, wie auch

normales Scattergramm eines Gesunden .
aller anderen Blutzellen, massiv

gesenkt, was ursdchlich zu der niedrigen Anzahl der Thrombozyten fiihrt. Bei einer Konzentration von
nur noch 12.000/pL kann eine weitere Abnahme zu einer lebensbedrohlichen, inneren Blutung fiihren.
Eine Thrombozytentransfusion kann dieses Risiko unmittelbar senken, beinhaltet aber andere Risiken

fiir den Patienten (siehe oben), so dass dies nur die letzte Methode der Wahl sein sollte.

In solch einem Fall kann die Bestimmung der unreifen Thrombozyten (IPF) in Kombination mit anderen
Parametern moglicherweise den entscheidenden zeitlichen Vorteil bringen, da diese Zahl bzw. der rela-
tive Anteil der IPF signifikant und deutlich ca. 1 bis 2 Tage vor einem messbaren Anstieg der Thrombo-
zyten zunimmt. Durch eine kontinuierliche Uberwachung der IPF kann so frither und mit erhshter
Sicherheit eine Rekonstituierung der Thrombozytenproduktion festgestellt werden. Im Falle eines wei-

terhin niedrigen IPF-Anteils sollte hingegen eine Transfusion nicht weiter hinausgeschoben werden.

In dem beschriebenen Fall wies der Patient eine deutlich erhohte IPF-Messung von 12,2 % (Normalwert:
1 - 6%) auf. Zusatzlich war auch der Anteil an unreifen Retikulozyten (IRF) deutlich erh6ht, was eben-
falls auf eine wiedereinsetzende Erythropoese hinwies und somit den Befund der Regeneration des
Knochenmarks nach der Chemotherapie untermauerte. Im Falle einer Knochenmarkstimulation durch
eine Akut-Phase-Reaktion und damit verbundener, méglicher Zunahme von unreifen Vorstufen im peri-
pheren Blut, die nicht durch eine tatsachliche Neuproduktion bedingt ware, wiirde allerdings bei den
unreifen Erythrozytenvorstufen durch mangelnde Hamoglobinisierung ein niedriger Hdmoglobingehalt
zu erwarten sein. Daher wird bei den Priifalgorithmen im Case Manager ebenfalls der RET-He (Hdmo-
globinequivalent der Retikulozyten) und die Differenz zur Hdimoglobinisierung der reifen Erythrozyten
(Delta-Hg) tiberwacht.
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Da der Delta-He ebenfalls nor-
Severe thrombocytopenia (<20 x 103/pL . .
g ytopenia (<20x10°/L) male Werte zeigte, bei Akut-
- 3 Phase-Reaktionen jedoch deut-
; - lich erniedrigt wére, konnte
IPF % increased IPF % not increased
m Regeneration of thrombopoiesis m No regeneration of thrombopoiesis diese ausgeschlossen werden.
T
e = = Somit konnte hier auf eine
v ¥ o .
unnotige Transfusion von
Normal reticulocyte Decreased reticulocyte
haemoglobin (positive Delta-H.) haemoglobin (negative Delta-H.) Throm bozyten verzichtet wer-
m No acute phase reaction m Acute phase reaction
(no inflammation/infection) (inflammation/infection) den, In der Abblldu I’]g ISt der kll-
nische Entscheidungsbaum fiir
Abb. 3 Fallspezifischer Entscheidungsbaum fiir die Differenzialdiagnose die Stufendiagnostik dargestellt.

Wie kann der Case Manager im Routinelabor eingesetzt werden?

Die Auswertung und Beriicksichtigung komplexer Verkniipfungen der verschiedenen Parameter - ins-
besondere der neuen Parameter — am xe-5000 Case Manager zur korrekten Diagnose ist im modernen
Laborbetrieb heute nur sehr schwer durchzufiihren. Ein hohes MaR an Arbeitsbelastung, Einsparungen
bei Personalbestanden und die oben angesprochene, standige Zunahme an neuen Parametern lassen
es haufig nicht zu, dass fir eine eingehende Uberpriifung und Bewertung aller Patientenergebnisse
(hdufig sogar auch der positiven Proben) ausreichend Zeit bleibt. Aus diesem Grund sind schon vor
Jahren moderne und intelligente Validierungstools eingefiihrt worden, die zumindest die Plausibilitat
und technische Validitat der Ergebnisse nach ausgekliigelten und bewdhrten Algorithmen tberprifen.
Das Sysmex Information System (sis) ist solch ein Validierungstool, das unter Berticksichtigung ver-
fligbarer Vorwerte und anderer Patienten-relevanten Informationen eine automatisierte Uberpriifung
der Ergebnisse durchfuihrt und bewertet und ggf. wichtige Hinweise fiir den Anwender ausgibt, um

sicherzustellen, dass die Ergebnisse valide und korrekt sind.
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Der Case Manager verfolgt einen ganz anderen Ansatz. Nachdem das Ergebnis validiert worden ist
(auch durch automatisierte, technische Validierung), wird es durch die internen Algorithmen auf dia-
gnostisch relevante Auffalligkeiten bezlglich der unterschiedlichen Parameter und bestimmter Kombi-
nationen dieser Parameter untersucht, um fiir den konkreten Patientenfall basierend auf diesen Daten
eine Interpretationsunterstttzung zu bieten. Dabei finden in den Algorithmen ausschlieflich die am
XE-5000 gemessenen Parameter Verwendung. Dies hat den entscheidenden Vorteil, dass die Priifalgo-
rithmen unabhdngig von unterschiedlichen Technologien und Referenzbereichen verschiedener Her-
steller sind, gleichzeitig schrankt es aber naturlich die Anzahl der im Case Manager verftigbaren Fall-
beschreibungen auf solche ein, die mit Hilfe der hamatologischen Parameter erkannt werden kénnen.
Aufgrund der guten Sensitivitdt und hohen Spezifitdt insbesondere der erweiterten Parameter lassen
sich aber auf diese Weise eine ganze Reihe von klinisch relevanten Erkrankungen und therapeutisch

wichtigen Ergebnissen erkennen und im Case Manager darstellen.

Der groRe Nutzen fiir das Labor liegt hierbei in der automatisierten Uberpriifung auch komplexer Ver-
knlipfungen der gemessenen Parameter. Dadurch wird sichergestellt, dass selbst noch weitgehend
unbekannte MessgrélRen schon frithzeitig fur die Diagnostik verwendet und Auffalligkeiten systema-
tisch und sicherer erkannt werden. Auf diese Weise kénnen mogliche Folgetests gezielt und effizient

nachgeschaltet werden, um den ersten Verdacht unverziiglich zu kldren.

Am oben genannten Fallbeispiel wird deutlich, dass bei isolierter Betrachtung nur eines Parameters die
Stufen- oder auch Ausschlussdiagnostik nur unzureichend durchgefiihrt werden kénnte und womdglich
zu falschen Folgerungen und Zeitverzégerungen in der Erkennung des jeweiligen Krankheitsbildes fiihren
wirde. Dies konnte direkte oder indirekte negative Auswirkungen auf die Behandlung und Therapie des

Patienten haben.

In diesem Zusammenhang ist es aber wichtig darzustellen, dass der Case Manager kein Tool zur auto-
matisierten Diagnose darstellt, sondern anhand der automatisch getriggerten und nach Auswertung
der vorgegebenen Algorithmen ausgewdhlten Fallbeispiele die Bedeutung und den Nutzen der entspre-
chenden Parameter im Zusammenhang darstellt. Daraus ergibt sich auch der zweite groRe Nutzen fur
das Labor: Der Case Manager bietet eine hervorragende Moglichkeit, gerade neue Parameter und ihre
diagnostische Bedeutung am Beispiel zu lernen und dann am konkreten Patientenfall anzuwenden.
Damit kann das Labor seine Expertise als Kompetenzzentrum fiir die komplexe Labordiagnostik immer
weiter ausbauen und das Wissen der Mitarbeiter in Bezug auf die Interpretation und Zuordnung der

Befunde in der Hamatologie auf dem neuesten Stand halten.
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Welchen Vorteil bringt der Case Manager dem Kliniker?

Wie weiter oben schon ausgefiihrt, liegt eines der gréSten Pro-
bleme fiir die Anwendung neuer Parameter im klinischen Alltag
darin, dass es inzwischen eine nahezu uniiberschaubare Anzahl an
neuen Labor-Parametern gibt, deren klinischer Nutzen fiir Diagnose
und Therapie dem behandelnden Mediziner nicht oder nur unzurei-
chend bekannt sind. Selbst nach Publikationen tiber den klinischen
Einsatz und Nutzen dauert es in der Regel Jahre, bis sich diese
neuen Erkenntnisse in der Tagesroutine manifestiert haben und

vom Kliniker auch genutzt werden.

Hinzu kommt weiterhin, dass, wie im Beispielfall gezeigt, hdufig erst die Kombination verschiedener
Parameter sinnvolle und sichere Aussagen zu einem bestimmten Krankheitsstatus zulassen, der dann
als Basis fiir wichtige Entscheidungen herangezogen werden kann. Diese Komplexitat wird durch das
Konzept des Case Managers fiir den Kliniker transparent und anhand von Beispielen nachvollziehbar
gemacht. Damit wird aus dem rein analytischen Parameter eine Art diagnostisches Hilfswerkzeug, das
den Kliniker bei der Beurteilung der Laborergebnisse und der Diagnose aktiv unterstiitzen kann. Durch
die Auswahl und selektive Darstellung der fallrelevanten Parameter und der gleichzeitigen Darstellung
und Erlduterung eines Fallbeispiels werden mégliche Interpretationsansatze auch flir weniger erfah-

renes Krankenhauspersonal anschaulich gemacht und im Detail erldutert.

Dies fiihrt in der Folge in Richtung einer Standardisierung der Basis medizinischer Entscheidungen, da
die Beurteilung unabhdngiger von individuellen Spezialkenntnissen erfolgen kann. Auf diese Weise
kann insbesondere in Notfallsituationen auRerhalb der reguldren Schichtzeiten (Nacht- und Wochen-
enddienste) durch die Fokussierung auf fallrelevante Parameter die korrekte Diagnose fiir die vorhan-
denen Fallbeispiele wirksam unterstutzt werden. Je nach Bedarf kann der Case Manager auch als

SchulungsmaRnahme fiir das Verstdandnis neuer, innovativer Laborparameter dienen.

Naturlich wird aber in keinem Fall die endgtiltige Diagnose vom Case Manager kommen und sollte
nicht ungeprift von den dargestellten Fallbeispielen tibernommen werden. Umgekehrt bedeutet ein
nicht angezeigter Fall nicht zwangsldufig die Ausschlussdiagnose fiir diese Erkrankung. Der Case
Manager ist kein Expertensystem zur Diagnose hdmatologischer Erkrankungen! Diagnose, Therapie-
maflnahmen und andere klinische Entscheidungen mussen durch den behandelnden Arzt getroffen
und Uberprift werden, der allein die medizinische Kompetenz hat und somit die letztendliche Verant-

wortung fiir den Patienten tragt.
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Ausblick

Alle Fallstudien im Case Manager basieren z.Z. ausschlieRlich auf Parametern, die mit dem Xxe-5000
gemessen werden konnen. Somit gibt es natirlich Krankheitsbilder, die aufgrund der notwendigen
Analytik (Klinische Chemie, Immunologie, etc.) tiber Algorithmen des Case Managers nicht eindeutig
erfasst und dargestellt werden kénnen. Fir die vorhandenen Fille sind in Studien jedoch sehr gute

Spezifitdten mit Werten zwischen 95% und 100% evaluiert worden.

In der ersten Version des Case Managers waren 8 Fallbeispiele mit den dazu gehérenden Algorithmen
enthalten:

1. Mikroangiopathische, hamolytische Andmie (MAHA / TTP)

2. HELLP-Syndrom

Akute Autoimmunthrombozytopenie (ITP)

Schwere Thrombozytopenie

Disseminierte, intravaskuldre Gerinnung bei Malaria

Thrombozytose bei essentieller Thrombozythdamie

R-Thalassamie minor (Differenzialdiagnose zur Eisenmangelanamie)

© N v AW

Megaloblastdre Andmie/Vitamin B12-Mangel

In der erweiterten, zweiten Version werden jetzt 7 neue Fille enthalten sein:

1. Erythrozytose bei Polycythaemia vera (PV)

N

Erythrozytose bei sekundarer PV (reaktiver Polyglobulie)
Extreme Thrombozytose bei PV

Thrombozytose bei PV mit Eisenmangel

Schwere Thrombozytopenie nach Chemotherapie

Hypochrome, mikrozytdare Anamie bei R-Thalassdamie intermedia

N v opow

Hypochrome, mikrozytare Andmie bei Eisenmangel

Weitere Félle sind bereits in Bearbeitung und werden im Laufe dieses Jahres ihren Eingang in die nach-

ste Version des Case Managers finden.
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