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Blickpunkt Hamatologie

Was reprasentiert der Referenzbe-
reich?

Ein Referenzbereich (friher auch
Normbereich genannt) wird mittels
Untersuchungen an einer grosseren
Anzahl gesunder Personen ermittelt.
Dazu wird der entsprechende Para-
meter bei allen Personen des Refe-
renzkollektivs mit derselben Messme-
thode unter denselben, festgelegten
Messbedingungen ermittelt. Der
Grossteil (95%) der Untersuchten wird
Werte um einen Mittelwert herum
erhalten. Je 2.5% der untersuchten
Werte werden leicht unterhalb bzw.
oberhalb dieses Referenzbereiches
erhalten. Dies lasst sich grafisch mit
der Gausschen-Glockenkurve darstel-
len. Statistisch gesehen finden wir
bei Laboranalysen ca. bei jedem 20.
«Gesunden» einen Wert, der leicht
ausserhalb des Referenzbereiches
liegt.
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Der gut gewdhlte Referenzbereich

Gut gewahlte Referenzbereiche er-
moglichen eine korrekte Einschatzung
der Patientenbefunde, verbessern
damit die Aussagekraft und reduzieren
moglich Fehlinterpretationen.

Sie bertiicksichtigen u.a. die verwen-
dete Testmethode aber auch wichtige
patientenbedingte Einflussfaktoren,
welche langerfristig wirken bzw. nicht
veranderbar sind (z.B. Alter, Ge-
schlecht, Ethnie).

Wahrend der Verwendung unter-
schiedlich stark abgegrenzter, al-
tersabhangiger sowie geschlechtsspe-
zifischer Referenzbereiche meistens
Rechnung getragen wird, werden an-
dere wie z.B. die Ethnie des Patienten
bei uns nur selten beriicksichtigt. Es
ist jedoch wahrscheinlich, dass diese
kiinftig auch in unserer, zunehmend
multiethnischen Gesellschaft, an
Bedeutung gewinnen werden.

Referenzbereiche in der Himatologie mazH 2018-01

Einleitung

Laborergebnisse von Patienten werden zu Interpretationszwecken mit den entsprechenden Re-
ferenzbereichen fiir den gewahlten Parameter verglichen. Im Laboralltag ist fiir den Anwender
haufig wenig nachvollziehbar woher die verwendeten Referenzbereiche stammen, denn dafir
gibt es unterschiedlichste Quellen (z.B. Fachliteratur, Bereiche externer Laboratorien oder Fir-
men). Wie aber werden solche Referenzbereiche ermittelt und wovon hangen sie ab? Diesem
Thema im Allgemeinen und den unterschiedlichen, altersbedingten Veranderungen in den hama-
tologischen Referenzbereichen im Speziellen, ist unser aktueller Blickpunkt 2018-01 gewidmet.

Einflussfaktoren

Eine Vielzahl von Faktoren beeinflussen die Laborergebnisse eines Patienten, dazu gehoren so-
wohl technische als auch patientenabhangige Einflussgrossen:

Welche Messmethode wird verwendet? Vorsicht z.B. bei Gerate- oder
Testwechsel.

Methodenabhangigkeit

Unveranderl. Einflussgrossen Geschlecht, Ethnie («Rasse»)

Langerfristige Einflussgrossen Alter, Schwangerschaft, Ernahrungsgewohnheiten, Umwelteinfliisse,

Sucht- und Genussmittel, geographische Hohe.

Kurzfristige Einflussgrossen Mabhlzeiten, zirkadiane Schwankungen (Tagesschwankungen),

Korperlage, korperliche Anstrengung, Stress.

Hamatologische Referenzbereiche in Abhangigkeit des Alters

Physiologische Ablaufe beeinflussen die Veranderung hamatologischer Parameter im Verlaufe des
Lebens. So entstehen zum Teil starke Unterschiede zwischen Neugeborenen, Kindern und Ju-
gendlichen, Erwachsenen und alteren Personen uber 65 Jahren.

Erythrozyten, Hamoglobin und Hamatokrit

Die Erythrozytenzahl steigt innerhalb der ersten 24 Lebensstunden an («Polycythamie der Neuge-
borenen~») und fallt nach zwei Wochen langsam ab. Die verbesserte Sauerstoffsattigung fiihrt zu
stark fallenden Erythropoetinwerten (negative Riickkoppelung). Zusammen mit der verminder-
ten Erythrozytenlebenszeit der kindlichen Ec‘s (60-70 Tage) kommt es in der 8.-12. Lebenswo-
che zur «physiologischen Anamie» der Neugeborenen. In den ersten Lebenstagen konnen zudem
Erythroblasten in der Peripherie nachweisbar sein. Erythrozyten- und Hamoglobinwerte bleiben
im Sauglings- und Kindesalter zum Teil noch deutlich unter den Erwachsenenwerten, welchen sie
sich erst im Jugendlichenalter langsam angleichen.

Bei alteren Menschen kommt es erneut zu leichten Verschiebungen. So fallen bei den tiber 65jah-
rigen Mannern die Zahl der Erythrozyten und die Konzentration des Hamoglobins leicht ab wah-
rend sie bei den Frauen in der Regel gleich bleiben oder leicht ansteigen. Diese Effekte sind
primar durch hormonelle Veranderungen bedingt (Reduzierte Androgenspiegel der Manner bzw.
verminderte Oestrogenwerte der Frauen).

Ebenso ist der Hamatokrit bei Neugeborenen noch deutlich iiber dem Erwachsenenwert. Abhan-
gig ist der Anteil der Ec-Masse am Gesamtblutvolumen auch davon, wieviel Blut nach der Geburt
von der Plazenta auf das Kind iibergeht (eine verzogerte Abnabelung erhoht z.B. das Blutvolu-
men). Der Hamatokrit steigt in den zwei ersten Tagen nach der Geburt nochmals leicht an, um
dann kontinuierlich bis zum 4. Lebensmonat abzusinken. Erwachsenenwerte werden erst bei den
Jugendlichen ab 12 Jahren erreicht.

Erythrozyten und Hamoglobin

Neugeborene Sauglinge Kinder Jugendliche Erwachsene Senioren

Tag 0-30 Monat 1-12 Jahr 1-12 Jahr 12-18 > 18 Jahre > 65 Jahre

griin= Referenzbereich fiir Erwachsene pink= Durchschnittliche Werte der entsprechenden Altersgruppe
Hamatokrit
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Abweichungen hamatologischer
Parameter bei unterschiedlichen

Ethnien

Tendenz der Werteabweichung gegen-
uber den Referenzbereichen der Weis-
sen (Kaukasier) aus amerikanischen
Studien:

Afroamerikaner

¥ Hamatokrit, Hdmoglobin, MCH,
MCHC und Leukozyten

Asiaten

¥ Hamatokrit, Hamoglobin, MCV, MCH,
MCHC und Mean platelet volume
(MPV) und Monozyten %.

N Eosinophile %, Lymphozyten %, RDW

Es muss hier auch beriicksichtigt wer-
den, dass selbst bei Zugehorigkeit zur
selben Ethnie Unterschiede aufgrund
unterschiedlicher Lebensbedingungen
anzunehmen sind.

Das heisst je spezifischer fiir ein Land,
eine Region ein Referenzkollektiv ana-
lysiert wird, desto verlasslicher werden
die Referenzbereiche fiir die lokalen
Populationen.
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Hamatologische Referenzbereiche in Abhangigkeit des Alters

Erythrozyten-Indizes

Das MCV von Neugeborenen ist im Vergleich zum Erwachsenen deutlich erhoht. Die Makrozytose
ist bedingt durch das fetale Hamoglobin (HbF). Nach der Geburt beginnt das MCV innerhalb der
ersten Lebenswochen abzufallen und erreicht ca. in der neunten Lebenswoche den Bereich fir
Erwachsene. Zwischen dem dritten und vierten Lebensmonat fallt das MCV nochmals ab und liegt
dann unter dem Erwachsenenbereich, welchen er erst in der Adoleszenz (> 15 Jahre) wieder er-
reicht. Der RDW-Wert ist bei Neugeborenen gegenuiber den Erwachsenen ebenfalls noch deutlich
erhoht, fallt dann aber kontinuierlich ab und erreicht ca. im 6. Lebensmonat den Referenzbe-
reich fur Erwachsene. Morphologisch zeigen sich beim Neugeborenen Hyposplenismuszeichen
wie Howell-Jolly-Korper, Akantho- oder Spharozyten.
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Leukozyten

Typischerweise zeigen Neugeborene deutlich hohere Leukozytenwerte als Erwachsene. In der
Differenzierung der Leukozyten zeigt sich der prozentuale Anteil der stabkernigen neutrophilen
Granulozyten erhoht. Es konnen auch Metamyelo- und Myelozyten gefunden werden. Die Leuko-
zytenwerte sinken bis zum Ende des ersten Lebensjahres deutlich ab, bleiben aber wahrend der
ganzen Kindheit und Jugend uber dem Referenzbereich fur Erwachsene.

Bei alteren Menschen verandert sich weder die Gesamtleukozytenzahl, noch die Mengenverhalt-
nisse zwischen Neutrophilen und Lymphozyten stark. In der Funktion der Neutrophilen und der
Lymphozyten lassen sich jedoch Veranderungen feststellen. So reagieren altere Menschen bei
bakteriellen Infekten weniger stark mit einer Neutrophilie respektive Leukozytose als jlingere
Erwachsene.

Leukozyten gesamt
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Lymphozyten

Die absolute Lymphozytenzahl ist bei Neugeborenen am hochsten und nimmt im Laufe der Ent-
wicklung bis zum Erwachsenen laufend ab. Jugendliche wie unser Beispiel H3A haben immer
noch hohe Lymphozytenwerte. Bei padiatrischen Patienten zeigen die Lymphozyten ausserdem
eine grosse Variabilitat, so dass es machmal schwierig ist, zwischen normalen und pathologischen
Formen zu unterscheiden.

In der Lymphozytopoiese alterer Menschen finden sich zunehmend altersbedingte Defekte, die zu
Veranderungen der humoralen und der zellularen Immunitat fihren.

Neutrophile und Lymphozyten
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Neutrophile: blau= Ref. Bereich Erwachsene / dunkelblau = Neutrophilenwerte Altersgruppen

Lymphozyten: = Ref. Bereich Erwachsene / pink = Neutrophilenwerte Altersgruppen

Thrombozyten

Die Thrombozytenwerte Neugeborener und Sauglinge sind hoher als diejenigen der Erwachsenen.
Zudem zeigen Thrombozyten der Neugeborenen eine hohere Variabilitat in Grosse und Form.
Leicht hohere Thrombozytenwerte zeigen sich bis zu den Jugendlichen. Danach gleichen sich die
Werte den Erwachsenenbereichen an.

Thrombozyten
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