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Blickpunkt Hamatologie

Empfehlungen zum Zahlen von
ladierten Zellen

Lasst sich die Herkunft einer la-
dierte Zelle aufgrund der Uberreste
der Granula oder des Zellkerns noch
eindeutig feststellen, sollte diese
Zelle zur entsprechenden Klasse
gezahlt werden.

Treten weniger als 5% ladierte Zel-
len auf, werden diese nicht gezahlt
und auch nicht berichtet.

Treten mehr als 5% ladierte Zellen
auf, werden diese als separate
Klasse gezahlt und in Prozent der
Leukozyten angegeben.

Bei einer CLL sind die ladierten
Zellen Lymphozyten. In diesem Fall
werden die ladierten Zellen zum
Lymphozytenwert dazugezahlt.

Im Kommentar wird angegeben,
wie viel Prozent der Lymphozyten
ladiert waren.

Dieses Vorgehen hat den Vorteil,
dass die Werte des Hamatologie-
Automaten mit denen des Mikrosko-
pischen Blutbildes libereinstimmen.

Bei Ringversuchsproben verlangen
wir keine Diagnose. Deshalb bitten
wir Sie auch in offensichtlichen
Fallen wie im aktuellen Praparat die|
ladierten Zellen separat anzugeben.

Ladierte Zellen als prognos-
tischer Faktor bei der CLL?

Einige Arbeiten aus 2009/2010
haben untersucht, ob der Anteil
ladierter Zellen bei der CLL als
prognostischer Faktor verwendet
werden kann. Es gab dabei An-
haltspunkte das ein hoher Anteil
ladierter Zellen mit einen lang-
sameren Krankheitsverlauf assozi-
iert ist.

Da der Anteil ladierter Zellen aber
nachweislich auch von der Aus-
strichmethodik und der Lokalisation
des untersuchten Areals auf dem
Objekttrager abhangig ist, musste
hier fir direkte Vergleiche wohl
erst eine Standardisierung erreicht
werden.

Ladierte Zellen MQZH 2016-3

Einleitung

Unterschiedliche Zellartefakte im peripheren Blutausstrich konnen die mikroskopische Beurtei-
lung erschweren. Die Zuordnung von ladierten und anderen artifiziell veranderten Leukozyten zu
einer spezifischen Leukozytensubpopulation ist zum Teil nicht mehr moglich. Da diese Artefakte
erst bei der Herstellung des Blutausstriches entstehen, sind die Leukozytendifferenzierungs-
werte der Hamatologiegerate in der Regel korrekt.

Bedeutsam konnen ladierte Zellen und andere Zellartefakte fir den hamatologischen Befund
trotzdem sein. Sie konnen einen Hinweis auf eine spezifische Erkrankung wie z.B. die chronisch
lymphatische Leukamie (CLL) geben. Anderseits konnen artifizielle Veranderungen durch EDTA,
schwere Allgemeinerkrankungen oder bei Intensivpflegepatienten eine Zuordnung der Zellen zur
korrekten Zelllinie stark erschweren.

Unser aktuelles Ringsversuchspraparat 2016-3 H3b stammt von einem Patienten mit einer chro-
nisch lymphatischen Leukamie (CLL). Auch die diesjahrigen Ringversuchspraparate 2016-01 H3B,
eine T-Prolymphozyten Leukamie (T-PLL) und das Praparat 2016-02 H3A, ein Intensivpflegepati-
ent mit Sepsis, wiesen vermehrt ladierte Zellen auf.

Ladierte Zellen

Der Untergang von Zellen im peripheren Blut kann sowohl physiologisch wie auch artifiziell be-
dingt sein. Bei der ausstrichbedingten mechanischen Schadigung der Leukozyten lost sich das
Zytoplasma der Zellen auf. Es kann keine klare Begrenzung der Zelle mehr nachgewiesen wer-
den. Zuriick bleibt entweder klecksartig (engl. «<smudge cell») oder streifenformig (engl. «basket
cell») ausgebreitetes Chromatin des Zellkerns.

Vorkommen

In technisch gut hergestellten, normalen Blutbildern findet man ladierte Zellen nur selten und
in sehr geringen Mengen.

Ursachen fiir das gehaufte Auftreten sind:

« Chronisch lymphatische Leukamie (CLL) - teilweise sehr hohe Anteile
« Akute Leukamien

« andere Non-Hodgkin-Lymphome

« reaktive Zustande wie die infektiose Mononukleose

Bei der CLL diirften verschiedene Faktoren fir die erhohte Ladierbarkeit der Zellen verantwort-
lich sein:

« abnorme Struktur des Zytoskeletts

o Akkumulation alterer Zellen im Blut aufgrund einer Dysregulation der Apoptose

Entsprechend konnen bei CLL Patienten auch auffallend hohe Anteile von bis zu > 50 ladierten
Zellen / 100 Leukozyten gefunden werden.
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Feststellung der Zelllinienzu-
gehorigkeit ladierter Zellen

Solange der Zellkern noch von
einem, wenn auch nicht mehr
intakten, Zytoplasma umgeben ist,
kann bei neutrophilen, eosinophi-
len und allenfalls basophilen Gra-
nulozyten noch auf die Linienzuge-
horigkeit geschlossen werden.

Ist die Zelldegeneration so stark,
dass dies nicht mehr der Fall ist,
wird die Zelle als «ladierte Zelle»
bezeichnet.

Entstehung von Zellartefakten
und der Einfluss von EDTA auf
die Blutzellen

Die EDTA-bedingten Verande-
rungen treten in der Regel nach
1-2 Tagen Lagerung auf.

Bei sehr schweren Allgemeiner-
krankungen und Intensivpflegepati-
enten konnen Zellartefakte bereits
innerhalb von 1-2 Stunden nach
der Blutentnahme auftreten.
Unter anderem sind bei diesen Pa-
tienten als Ursache fir die erhohte
Zellfragilitat z.B. Medikamente
oder auch, in der Intensivmedizin
verwendete extrakorporale Kreis-
laufe wie ECMO (Extrakorporale
Membranoxygenierung) denkbar.
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Entstehungsmechanismen weiterer Zellartefakte

Zu den weiteren Zellartefakten gehoren «6dematose Zellkerne», «Kernpyknose», sowie «Karyor-
rhexisformen». Diese Effekte sind eng verbunden mit dem Fliissigkeitsgehalt des Zellkerns. Der
von der Kernhiille umschlossene Zellkern enthalt dichte Chromatinstrange (fadenformige DNA),
welche durch das Kernplasma voneinander getrennt gehalten werden.

Odematdse Zellkerne

Nimmt die Menge des Kernplasmas zu, kommt es zum odematosen Anschwellen des Zellkerns.
Die Struktur des Zellkern wird massiv aufgelockert und wolkenartig. Bei starker Auspragung ist
das Zytoplasma nicht mehr sichtbar und die Zelllinienzugehorigkeit kann nicht mehr festgestellt
werden. Bei Neutrophilen Granulozyten kann dieser Effekt zu Beginn zu Problemen bei der Unter-
scheidung von stab- und segmentkernigen Zellen fiihren (Pseudo-Linksverschiebung).

normaler Neutrophiler  oedematoeser Kern Zellautolyse ladierte Zelle

(basket cell)

Kernpyknose

Nimmt die Menge des Kernplasmas ab, erscheint der Kern kleiner als normal und das Kernchro-
matin wird zunehmend verdichtet und schollig. Man spricht von einer «Kernpyknose» oder einem
«pyknotischem Kern». Bei diesen Zellen ist das Zytoplasma in der Regel noch sichtbar und lasst
eine Zuordnung zu einer bestimmten Zelllinie zu. Die Beurteilung der Feinmorphologie z.B. von
Lymphozyten kann durch die Pyknose aber stark beeintrachtigt werden.




