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      Vorwort zur 1. Auflage
    

    Der vorliegende Leitfaden richtet sich an tierärztlich Tätige, Studierende und Hilfspersonal. Wir haben uns auf Hunde und Katzen beschränkt, um dem Umstand Rechnung zu tragen, dass Katzen keine kleinen Hunde sind. Außerdem machen diese Spezies immer noch den Hauptanteil an Patienten in der Kleintierpraxis aus.

    In diesem Buch folgen nach einer Einführung, in der die Grundlagen für einen erfolgreichen Einsatz der Labormedizin in 10 Geboten zusammengefasst sind, die wichtigsten Labortechniken Schritt für Schritt sowie mikroskopische Befunde aus Hämatologie, Zytologie und Harnsedimentuntersuchung. Eine kurze Betrachtung, wie Algorithmen zu verwenden sind, leitet zu einem Abschnitt über, in dem Labortests zur Abklärung verschiedener klinischer Symptome ausgewählt bzw. in den Profilen besonders berücksichtigt werden müssen. Anschließend veranschaulichen Algorithmen die Interpretation bzw. weitere Abklärung veränderter Labortestergebnisse. Im letzten Abschnitt, dem Quickfinder, werden die wichtigsten Labortests in alphabetischer Reihenfolge nochmals dargestellt. Indikationsstellungen, optimales Probenmaterial, Haltbarkeit, tierartliche Unterschiede, Gefahrenwerte und analytische Charakteristika werden kurz zusammengefasst, wie z.B. der durchschnittliche beobachtete Fehler und die für die Beurteilung sequenzieller Untersuchungen wichtige kritische Differenz.

    Am Entstehen dieses Buches haben nicht nur die Herausgeber, Autoren und das Verlagsteam Anteil, sondern auch alle Kollegen, Studenten, Mitarbeiter und Tierhalter, die sich mit uns in unseren insgesamt mehr als 100 Berufsjahren fachlich ausgetauscht haben – Ihnen allen sei an dieser Stelle gedankt.

    Das Buch soll Sie in Ihrer täglichen Arbeit unterstützen und Ihr Interesse an der Labordiagnostik, die zu den schillerndsten Facetten unseres Berufes zählt, wecken, fördern und aufrechterhalten.

    Der Thieme-Verlag verzichtet zugunsten der Lesbarkeit auf eine Genderanpassung – wir, das Herausgeber-, Autoren- und Verlagsteam, vertrauen darauf, dass sich trotzdem alle angesprochen fühlen, die ihre Patienten bestmöglich mit Unterstützung der Labordiagnostik versorgen möchten. 

    Viel Erfolg wünschen

    Ilse Schwendenwein

    Andreas Moritz 

    Natali Bauer

    Abigail Guija de Arespacochaga

    Wien und Gießen, im Herbst 2018
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    1 10 Gebote für eine erfolgreiche Labordiagnostik

      1.1 Wir therapieren Patienten – keine Laborwerte!

      Tierhalter erwarten in der modernen Kleintierpraxis ein breit gefächertes Angebot diagnostischer Verfahren – darunter auch Labortests. Diesen Erwartungen kann man entweder durch den Betrieb eines Praxislabors oder die Nutzung externer Labors nachkommen. Das große Angebot steigert auch die Nachfrage, sodass Labortests vielfach auch im Rahmen von Gesundheitschecks erfolgen. Dadurch soll einerseits die Diagnose subklinischer Erkrankungen bewerkstelligt, andererseits der Status der Gesundheit objektiviert werden. 

      Dies ist jedoch nicht unproblematisch: Beim Großteil der routinemäßig erhobenen Befunde handelt es sich um Zahlenwerte, die mithilfe von Referenzintervallen als „normal“ oder „abnormal“ klassifiziert werden. Wie eine kurze Internet-Recherche unter den Stichworten „Hund erhöhte Leberwerte“ ergibt, pflegen Tierhalter, sobald sie Befundformulare mit abweichenden Werten in Händen halten, diverse Internetforen statt Experten zu konsultieren. Es werden munter (sinnlose) Tipps ausgetauscht, wie man minimal abweichende Labortestergebnisse wieder in die ihnen zugedachten Schranken – die „Normalbereiche“ – verweisen kann. 

      Es ist erschütternd, zu lesen, welch große Besorgnis minimale Abweichungen auslösen, obwohl die Tierhalter sehen und beschreiben, dass es ihrem Liebling „eigentlich“ gut geht! Daher ist es wichtig, abweichende Testergebnisse mit den Tierhaltern zu besprechen – wobei es nützlich ist, die beiden folgenden Begriffe zu klären:

      1.1.1 Referenzwerte und Referenzintervall

      Referenzwerte (früher Normalwerte) sind ein Bezugssystem, das sich sowohl auf die untersuchte, gesunde Population als auch auf die verwendete Untersuchungsmethode bezieht. Das Referenzintervall (RI, synonym Rferenzbereich, früher Normalbereich), das vom oberen und unteren Referenzwert begrenzt wird, umfasst definitionsgemäß nur 95% aller Messwerte, die bei einer gesunden Population gefunden wurden.

      Daraus folgt: Geringfügige Abweichungen vom Referenzintervall (Richtwert < 15%) sind bei klinisch unauffälligen Patienten kein zwingender Hinweis auf eine Erkrankung, sondern dürfen als Ausdruck der biologischen und analytischen Varianz interpretiert werden. Es ist keine Therapie notwendig!

      Je mehr voneinander unabhängige Tests in einem Laborprofil enthalten sind, desto größer wird die Wahrscheinlichkeit, dass ein Testergebnis außerhalb des Referenzbereichs liegt.

      Erfolgt ein Test bei einem gesunden Patienten, ist die Wahrscheinlichkeit, dass sein Testergebnis im RI liegt 95%. Werden hingegen 20 voneinander unabhängige Laborwerte bei einem gesunden Probanden bestimmt, besteht eine Chance von 64%, dass mehr als 1 Messwert außerhalb des RI liegt. 

      
        
          Merke

        

        
          Also kann bei über der Hälfte der gesunden Probanden, bei denen ein labordiagnostischer Rundumschlag erfolgt, mehr als ein Testergebnis außerhalb des Referenzintervalls liegen!

        

      

      Rechenbeispiel: Diese Wahrscheinlichkeit berechnet sich wie folgt: Die Wahrscheinlichkeit, dass der Laborwert, wenn er an einem gesunden Probanden gemessen wird innerhalb des RI liegt ist 0,951. Für 20 voneinander unabhängige Werte gilt: 
0,9520 (= 0,36; 1 – 0,36 = 0,64).

      Zur Beurteilung der Größenordnung eines abweichenden Laborbefundes muss man entweder die kritische Differenz oder zumindest den analytischen Gesamtfehler der Bestimmungsmethode heranziehen (siehe 9. Gebot). Beide Kennzahlen sind – sofern es dazu Angaben in der Literatur gibt – im Quickfinder bei dem jeweiligen Test zitiert. 

      
        
          Merke

        

        
          Labortestergebnisse müssen daher immer von einem Tierarzt im Zusammenhang mit Anamnese und klinischem Befund interpretiert werden. Eine dahingehende sachgerechte Aufklärung der Tierhalter fördert die Kundenbindung!

        

      

      1.2 Laborprofile sind gut – durchdachte Indikationsstellungen für Labortests sind besser!

      Die meisten Labortests werden im Rahmen von „Suchprofilen“ oder „Organprofilen“ angefordert. Überraschenderweise sind in diesen Laborprofilen häufig Tests enthalten, deren diagnostische Relevanz in der Literatur nicht nur nicht belegt, sondern sogar ausdrücklich bestritten wird. Ein Beispiel dafür ist die Bestimmung der Aktivität der α-Amylase zur Diagnose einer akuten Pankreatitis beim Hund, die in der Literatur als wenig aussagekräftig beschrieben wird. Überraschenderweise findet sich dieser Test in den Suchprofilen kommerzieller Anbieter, aber auch in Multi-Test-Einheiten für das Praxislabor. Dies ist unökonomisch und führt bei Veränderungen zu diagnostischen Wirrnissen.

      Such- / Organprofile sollten als Leitfaden angesehen und gegebenenfalls ergänzt bzw. modifiziert werden. Ein Suchprofil könnte z.B. so aussehen:

      
        	
          Glukose (GLU)

        

        	
          Harnstoff (UREA)

        

        	
          Kreatinin (KREA)

        

        	
          Totalprotein (TP)

        

        	
          Albumin (ALB)

        

        	
          Kalzium (Ca)

        

        	
          Phosphat (P)

        

        	
          Natrium (Na+), Kalium (K+), Chlorid (Cl-)

        

        	
          Alkalische Phosphatase (ALP), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Glutamatdehydrogenase (GLDH)

        

        	
          Lipase (LIP)

        

        	
          Kreatinkinase (CK)

        

      

      Auch die Anbieter sind angehalten, die Profile regelmäßig auf ihre Aussagekraft zu überprüfen und neuere Erkenntnisse einfließen zu lassen. Bei den großen Testprofilen ist es oft nicht ganz einfach, die Übersicht hinsichtlich der Indikationsstellungen und Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Tests zu behalten.

      Der Abschnitt „Quickfinder“ dieses Buches soll hier Abhilfe schaffen (Kap.  ▶ 4). Dort werden die Eckdaten aller gängigen Labormesswerte hinsichtlich Pathophysiologie, Gefahrenwerte und häufige analytische Probleme beschrieben. 

      Führen Sie Einzeltests in der Praxis durch, so führt eine wohlfundierte Indikationsstellung für die Laboranalysen zu einer erhöhten „Trefferquote“, die auch die Besitzer-Compliance für nachfolgende Maßnahmen erhöht. 

      Die Abschnitte „Wegweiser: Klinik → Laborbefund“ (Kap.  ▶ 3.2) und „Wegweiser: Laborbefund → Diagnose“ (Kap.  ▶ 3.3) sollen strukturierte diagnostische Abläufe in Form von Algorithmen veranschaulichen. Die Bestätigung einer Verdachtsdiagnose und der Ausschluss der dazugehörigen Differenzialdiagnosen ist immer noch die Königsdisziplin der Labordiagnostik ( ▶ Abb. 1.1). 

      
        
          Diagnostischer Prozess.
        

        Abb. 1.1 

        
          [image: Diagnostischer Prozess.]
        

      

      1.3 Ein Testergebnis ist nur so gut wie das Probenmaterial!

      Weniger vornehm ausgedrückt gilt: „crap in – crap out!“. Fehlerhaftes Probenmaterial führt zu fehlerhaften Befunden – auch wenn die Analysen mit hochwertigen Geräten von bestens ausgebildetem Personal erfolgen. Im Abschnitt „Labortechniken Schritt für Schritt“ finden Sie praxistaugliche Anleitungen zur optimalen Aufbereitung verschiedenster Probenmaterialien. Angaben zur Stabilität der einzelnen Analysewerte finden sich im Quickfinder (Kap.  ▶ 4).

      1.4 Ohne sorgfältige Probenkennzeichnung keine eindeutige Befundzuordnung!

      Eine falsche Probenkennzeichnung ist der häufigste Fehler, der sich unmittelbar negativ auf den Patienten auswirkt – sowohl in der Human- als auch Veterinärmedizin. Im günstigsten Fall muss man „nur“ eine neue Probe gewinnen – im schlimmsten Fall kommt es zu Fehldiagnosen und Fehlbehandlungen! Nur eine eindeutige Kennzeichnung der Probe erlaubt eine korrekte Zuordnung des Befundes. Erfolgen Stimulationstests, sind die Proben korrekt als Basal- bzw. Stimulationswert zu kennzeichnen. 

      
        
          Merke

        

        
          Werden von einem Patienten Feinnadelaspirate aus mehreren subkutanen Umfangsvermehrungen gewonnen, muss man die Lokalisation auf den Ausstrichen exakt vermerken, damit sich die Befunde korrekt zuordnen lassen! 

        

      

      1.5 Eine Zuweisungsdiagnose erhöht die Aussagekraft des Untersuchungsergebnisses!

      Anders formuliert: Mit einer Zuweisungsdiagnose bekommen Sie „mehr für Ihr Geld“. Die Plausibilitätskontrolle der erhobenen Messwerte ist eine qualitätssichernde Standardprozedur in kommerziellen Labors. Kann die Zuweisungsdiagnose hier einbezogen werden, lassen sich die Werte besser validieren und im Kommentar besser interpretieren. 

      
        
          Merke

        

        
          Ganz besonders wichtig und nützlich sind Zuweisungsdiagnosen bei zytologischen Proben – erst durch sie wird eine optimale Interpretation möglich. Ein Knochenmarkausstrich lässt sich ohne vorhergehende und simultane hämatologische Befunde nicht hinreichend genau interpretieren.

        

      

      1.6 Laboranalysen streng nach Arbeitsanleitung durchführen!

      Haben Sie jemals die Gebrauchsanweisung für den Harnteststreifen gelesen? Wissen Sie, wie lange Sie warten müssen, bis sich das Testergebnis entwickelt hat und abgelesen werden kann? Mischen alle Mitarbeiter die Vollblutprobe sorgfältig, bevor eine hämatologische Analyse durchgeführt wird? Verwenden Sie die entsprechenden tierartspezifischen Chips bei Ihrem Glukometer?

      
        
          Merke

        

        
          Präzise Arbeitsanweisungen (SOP; engl.: standard operating procedures), deren regelmäßige Überprüfung und Schulung sowie Kompetenz-Checks für die durchführenden Personen sind wesentliche Qualitätssicherungsmaßnahmen für Ihr Praxislabor. Nur so ist eine verlässliche Befundqualität sichergestellt. SOPs erleichtern auch den Einstieg für Praxis-Neulinge.

        

      

      1.7 Systematisches Gruppieren erleichtert das Interpretieren!

      Die pathophysiologischen Mechanismen für das Zustandekommen veränderter Testergebnisse sind in  ▶ Abb. 3.2 dargestellt. Durch systematisches Gruppieren der verschiedenen Tests lassen sich Labortestergebnisse leichter interpretieren.

      Es gibt Tests bzw. auch klinische Symptome, die man immer gemeinsam interpretieren sollte. Die wichtigsten Gruppierungen sind:

      
        	
          Hydratationszustand + spezifisches Gewicht des Harnes bei azotämischen Patienten

        

        	
          Hydratationszustand + Natriumkonzentration in der Zusammenschau 

        

        	
          Albumin-, Fruktosamin- und Kalziumkonzentrationen gemeinsam mit der Totalproteinkonzentration 

        

        	
          Kalzium-Messwerte gemeinsam mit Phosphatkonzentrationen 

        

        	
          Leberenzyme und Leberfunktionstests

        

        	
          Harnstoff + Kreatinin + Phosphat + Totalprotein

        

        	
          Hämatokrit + Totalprotein

        

      

      1.8 „Normal“ ist manchmal „nicht normal“!

      Testergebnisse im Referenzintervall bedeuten keineswegs, dass der Patient gesund ist. Ein Hämatokritwert im unteren Referenzbereich bei einem schwer dehydrierten Patienten kann eine Anämie maskieren – wird der Patient rehydriert, manifestiert sich die Anämie! In manchen Fällen ist es sogar so, dass gerade unveränderte („normale“) Testresultate auf eine Erkrankung hinweisen. Fehlt bei schwerkranken Hunden das Stressleukogramm, kann dies auf eine Nebenniereninsuffizienz hinweisen – besonders dann, wenn die Elektrolyte nur geringgradig verändert oder unauffällig sind, also wenn die Aldosteronproduktion weniger stark vermindert ist als die Glukokortikoidausschüttung. Bei alten Katzen können Erkrankungen, die zu einem Euthyroid-Sick-Syndrom führen, eine Hyperthyreose maskieren ( ▶ Abb. 3.2). Wie man mit Testergebnissen außerhalb des Referenzintervalls bei ungestörtem klinischen Befund umgeht, zeigt  ▶ Abb. 1.3. 

      1.9 Varianzkomponenten bei Interpretation von Labortestergebnissen berücksichtigen!

      Varianzkomponenten sind verschiedene Faktoren, die die Labormesswerte beeinflussen. Man unterscheidet analytische und biologische Varianzkomponenten ( ▶ Abb. 1.2). 

      1.9.1 Analytische Varianzkomponenten

      Die Varianzkomponenten einer Analysemethode werden durch Präzision und Richtigkeit der Analysemethode charakterisiert. 

      1.9.1.1 Präzision (Wiederholbarkeit)

      Der hohe Automatisierungsgrad in der modernen Labormedizin hat die Präzision der Testergebnisse deutlich verbessert, sodass die Unterschiede der Messwerte, die bei wiederholten Messungen aus demselben Patientenmaterial generiert werden, meist weniger als 15% des Mittelwertes betragen. Ein Maß für die Präzision einer Messmethode ist der Variationskoeffizient (CV). Dieser gibt die Standardabweichung von Wiederholungsuntersuchungen aus einem Material als prozentualen Anteil des Mittelwertes an. 

      1.9.1.2 Richtigkeit (Akkuratesse)

      Unter Richtigkeit (Akkuratesse) einer Analyse versteht man, dass der verwendete Test auch tatsächlich den gewünschten Analysewert bestimmt und das Messsignal nicht durch andere Substanzen in der Probe hervorgerufen wird. Die Richtigkeit der Messungen wird durch die Analyse von Kontrollmaterial überprüft. Für Kontrollmaterialien werden „Sollwerte“ angegeben, die einerseits auf eine (sehr aufwendige) Goldstandardmethode und andererseits auf eine Reihe von Messungen mithilfe gebräuchlicher Untersuchungsmethoden zurückführbar sind. Diese Rückverfolgbarkeit (engl.: traceability) der Methodik ist eine Normforderung für humanmedizinische Labors und man versucht, diese auch im Veterinärbereich so gut wie möglich zu erreichen. 

      1.9.1.3 Bias

      Die Differenz zwischen dem Sollwert des Kontrollmaterials und dem tatsächlichen Messwert wird als Messwertabweichung „Bias“ bezeichnet und darf eine bestimmte Größenordnung, den sog. erlaubten Bereich, nicht überschreiten.

      1.9.1.4 Beobachteter Gesamtfehler 

      Der beobachtete Gesamtfehler (engl.: total observed error: TEobs), der Bias und Variationskoeffizienten kombiniert, gibt einen Anhaltspunkt darüber, wie groß die analytische Schwankungsbreite der Messung sein kann. Es gilt: 

      
        [image: Formel ()]
      

      Die im Quickfinder (Kap.  ▶ 4) befindlichen Angaben zum beobachteten Gesamtfehler der verschiedenen Tests beziehen sich auf die im Zentrallabor der Veterinärmedizinischen Universität Wien verwendeten Methoden und Geräte. Es gibt Empfehlungen in der Literatur hinsichtlich der erlaubten Schwankungsbreite für die verschiedenen Labortests. Sie werden als sog. erlaubter Gesamtfehler (engl.: total allowable error) TEa bezeichnet. Auch sie sind im Quickfinder zu finden. Bei einem zuverlässigen Test ist der TEobs deutlich kleiner als TEa. 

      Für Geräte, die Sie in der Praxis verwenden, kann zumindest der Variationskoeffizient und auch das Bias zu Standardmethoden vom Hersteller erfragt, und mit obiger Formel der zu erwartende Gesamtfehler der im eigenen Labor verwendeten Methode abgeschätzt werden.

      1.9.2 Biologische Varianzkomponenten

      Biologische Varianzkomponenten werden durch physiologische Veränderungen im einzelnen Individuum bzw. Unterschiede zwischen den Gruppenmitgliedern (z.B. innerhalb der Tierart Hund bei den verschiedenen Hunderassen) hervorgerufen. Lebensalter, Körpermasse, Wachstum, Reproduktionsstatus, körperliche Belastung, Diät, Jahreszeit und auch die Tageszeit führen zu physiologischen Schwankungen in der Homöostase und damit zu veränderten Labormesswerten – sowohl im einzelnen Individuum (intra-individuelle Varianz) als auch zwischen den Individuen einer Gruppe (Gruppenvarianz; inter-individuelle Varianz) ( ▶ Abb. 1.2).

      
        
          Varianzkomponenten.
        

        Abb. 1.2 

        
          [image: Varianzkomponenten.]
        

      

      1.9.2.1 Kritische Differenz

      Biologische Varianzkomponenten kann man durch Serienuntersuchungen an einer gut definierten Gruppe gesunder Individuen durch sequenzielle Untersuchungen in regelmäßigen Abständen gut abschätzen und sie mit den analytischen Charakteristika, z.B. dem TEobs, verknüpfen und so die kritische Differenz berechnen.

      Die kritische Differenz gibt an, um wie viel sequenziell erhobene Testergebnisse bei einem Patienten differieren müssen, damit man davon ausgehen kann, dass tatsächlich eine Veränderung des Zustandes des Patienten stattgefunden hat. Es gibt hierzu auch eine Reihe veterinärmedizinischer Daten und Publikationen (http://vetbiologicalvariation.org/), die im Quickfinder zitiert sind (Kap.  ▶ 4). 

      
        
          Fallbeispiel

        

        
          
            Kritische Differenz
          

          Die kritische Differenz für die Kreatininkonzentration beim Hund beträgt ca. 30%. Ein dehydrierter Hund hat einen Ausgangswert von 3,5 mg/dl. Er wird infundiert und die Kreatininkonzentration am nächsten Tag noch einmal bestimmt. Die Wiederholungsuntersuchung ergibt einen Wert von 3,2 mg/dl. 

          Die Differenz beträgt 0,3 mg/dl, dies sind weniger als 30% des Ausgangswertes – in dieser Differenz sind der Verdünnungseffekt durch die Infusion, die methodische Schwankungsbreite des Analysesystems und die intraindividuelle Varianz im Patienten enthalten. Daher ist es unwahrscheinlich, dass sich die Filtrationsleistung der Niere bei diesem Patienten tatsächlich verbessert hat!

        

      

      1.10 Messwerte, die nicht zum klinischen Befund passen, sind kritisch auf präanalytische und technische Fehler zu prüfen! 

      Egal, ob Sie Laboranalysen im Haus durchführen oder die Analysen in einem Referenzlabor erfolgen: Wenn Sie mit Werten konfrontiert sind, die absolut nicht zum klinischen Befund des Patienten passen, so muss hier unbedingt eine entsprechende Ursachenforschung betrieben werden. Eine detaillierte Patientendokumentation ist dabei hilfreich. Der klinische Befund ist stets höher zu gewichten als die Labormesswerte ( ▶ Abb. 1.3). 

      
        
          Ursachenforschung, wenn Testergebnis und klinischer Befund voneinander abweichen.
        

        Abb. 1.3 ID = Identifikation; ORL = oberes Referenzlimit. 

        Erklärung der Symbole: Auge = bewerten; Kreis mit X = Bestätigung; Kreis mit Schrägstrich = Ausschluss, s. a.  ▶ Abb. 3.1

        
          [image: Ursachenforschung, wenn Testergebnis und klinischer Befund voneinander abweichen.]
        

      

    
    2 Labortechniken Schritt für Schritt

      2.1 Präanalytik

      Die folgenden Abbildungen zeigen das in vielen Ländern übliche Material, die Durchführung der Analysen sowie deren Beurteilung ( ▶ Abb. 2.1,  ▶ Abb. 2.2,  ▶ Abb. 2.3).

      
        
          Proberöhrchen.
        

        Abb. 2.1 Von links nach rechts: 

        
          	
            Weiß: kein Antikoagulans für Harn oder Liquor

          

          	
            Rot: Serum mit Gerinnungsbeschleuniger

          

          	
            Grün: Lithiumheparin als Antikoagulans für klinische Chemie, notfalls auch Hämatologie

          

          	
            Violett: EDTA als Antikoagulans für Hämatologie

          

          	
            Blau: Natriumzitrat als Antikoagulans für Gerinnungsanalysen

          

          	
            Grau: Natriumfluorid zur Hemmung der Glykolyse und EDTA als Antikoagulans, für Glukose und Laktatbestimmungen

          

        

        
          [image: Proberöhrchen.]
        

      

      
        
          Unterschiedliche Füllvolumina.
        

        Abb. 2.2 Beachten Sie die unterschiedlichen Füllvolumina bei gleich großen Röhrchen. Der schwarze Strich kennzeichnet die vorgesehene Füllmenge.

        
          [image: Unterschiedliche Füllvolumina.]
        

      

      
        
          Makroskopische Plasma-/Serumbeurteilung.
        

        Abb. 2.3 Von links nach rechts: 

        
          	
            unauffällig

          

          	
            ikterisch

          

          	
            hämolytisch

          

          	
            lipämisch und geringgradig hämolytisch

          

        

        
          [image: Makroskopische Plasma-/Serumbeurteilung.]
        

      

      2.2 Hämatokrit und Totalprotein

      
        Bestimmung des Hämatokritwertes (HKT, PCV).
      

      Abb. 2.4 Durchführung: 

      
        Abb. 2.4a EDTA-antikoagulierte Vollblutprobe über Kopf mischen und Kapillare zu maximal ¾ befüllen.

        
          [image: EDTA-antikoagulierte Vollblutprobe über Kopf mischen und Kapillare zu maximal ¾ befüllen.]
        

      

      
        Abb. 2.4b Kapillare vorsichtig außen von Blutresten reinigen.

        
          [image: Kapillare vorsichtig außen von Blutresten reinigen.]
        

      

      
        Abb. 2.4c Kapillare mit Kitt verschließen.

        
          [image: Kapillare mit Kitt verschließen.]
        

      

      
        Abb. 2.4d Kapillare mit den verschlossenen Enden nach außen in die Zentrifuge einlegen, mit dem Deckel verschließen und 5min bei 15000×g zentrifugieren. Zentrifuge austarieren!

        
          [image: Kapillare mit den verschlossenen Enden nach außen in die Zentrifuge einlegen, mit dem Deckel verschließen und 5min bei 15000×g zentrifugieren. Zentrifuge austarieren!]
        

      

      
        Abb. 2.4e Ablesen des Hämatokritwertes mit Nomogramm. Unteres und oberes Ende der Gesamtblutsäule mit Null- und 100%-Linie exakt zur Deckung bringen.

        
          [image: Ablesen des Hämatokritwertes mit Nomogramm. Unteres und oberes Ende der Gesamtblutsäule mit Null- und 100%-Linie exakt zur Deckung bringen.]
        

      

      
        Abb. 2.4f Ablesen des Wertes genau an der Phasengrenze unter dem Buffy coat (33%).

        
          [image: Ablesen des Wertes genau an der Phasengrenze unter dem Buffy coat (33%).]
        

      

      
        Bestimmung des Totalproteins.
      

      Abb. 2.5 Durchführung:

      
        Abb. 2.5a Material: zentrifugierte Hämatokritkapillare, Diamantritzer/Ampullensäge, Refraktometer.

        
          [image: Material: zentrifugierte Hämatokritkapillare, Diamantritzer/Ampullensäge, Refraktometer.]
        

      

      
        Abb. 2.5b Einritzen der Kapillare, um splitterfreies Abbrechen zu ermöglichen. Man kann auch eine Ampullensäge verwenden.

        
          [image: Einritzen der Kapillare, um splitterfreies Abbrechen zu ermöglichen. Man kann auch eine Ampullensäge verwenden.]
        

      

      
        Abb. 2.5c Abbrechen der Kapillare.

        
          [image: Abbrechen der Kapillare.]
        

      

      
        Abb. 2.5d Aufbringen des Plasmas auf das Prisma des Refraktometers. Achtung: Splitter zerkratzen das Prisma!

        
          [image: Aufbringen des Plasmas auf das Prisma des Refraktometers. Achtung: Splitter zerkratzen das Prisma!]
        

      

      
        Abb. 2.5e Schließen der Refraktometerklappe. Refraktometer gegen Lichtquelle halten und bei der Skala S.P. (Serumprotein) ablesen.

        
          [image: Schließen der Refraktometerklappe. Refraktometer gegen Lichtquelle halten und bei der Skala S.P. (Serumprotein) ablesen.]
        

      

      
        Tab. 2.1 Interpretationsschema von Hämatokrit und Totalprotein (Quelle:  ▶ [47]).
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
            	
              ↓TP

            
            	
              TP (IRI)

            
            	
              ↑TP

            
          

        
        
          
            	
              ↓PCV

            
            	
              
                	
                  Blutverlust nach Volumenausgleich

                

                	
                  Hyperinfusion

                

              

            
            	
              
                	
                  Hämolyse

                

                	
                  chronische Blutung

                

                	
                  aregenerative Anämie

                

              

            
            	
              
                	
                  Hämolyse

                

                	
                  aregenerative Anämie

                

              

            
          

          
            	
              PCV (IRI)

            
            	
              
                	
                  Hypoproteinämie

                

                	
                  ↑Verluste

                

                	
                  ↓Synthese

                

              

            
            	
              
                	
                  physiologisch

                

                	
                  Beginn akute Blutung

                

              

            
            	
              Anämie und Dehydratation

            
          

          
            	
              ↑PCV

            
            	
              
                	
                  Milzentspeicherung

                

                	
                  Hypoproteinämie

                

              

            
            	
              
                	
                  Milzentspeicherung

                

                	
                  Polyzythämie

                

              

            
            	
              Dehydratation

            
          

          
            	
              IRI = im Referenzintervall; Hkt/PCV = Hämatokrit (engl.: packed cell volume); TP = Totalprotein

            
          

        
      

      2.2.1 Beurteilung der Hämatokritkapillare

      
        
          Beurteilung des Leukozytensaums (buffy coat).
        

        Abb. 2.6 Die weiße Schicht zwischen Erythrozyten und Plasmasäule besteht hauptsächlich aus Leukozyten. Die Beurteilung der Breite erlaubt eine Abschätzung der Leukozytenkonzentration (TWBC; engl.: total white blood cell count). (Ganz selten verursachen massive Thrombozytosen einen verbreiterten buffy coat.) 
Von links nach rechts unterschiedliche TWBC:

        
          	
            TWBC Links: 12×103/µl

          

          	
            TWBC Mitte: 40×103/µl

          

          	
            TWBC rechts: < 5×103/µl

          

        

        
          [image: Beurteilung des Leukozytensaums (buffy coat).]
        

      

      
        
          Vollständige diagnostische Auswertung der Hämatokritkapillare.
        

        Abb. 2.7 Bestimmung des Hämatokritwertes, Beurteilung der Plasmafarbe und der Breite des Leukozytensaums.
Von links nach rechts: 

        
          	
            unauffällig 

          

          	
            ikterisch und leichte Verbreiterung des Leukozytensaums 

          

          	
            hochgradig hämolytisch, Leukozytensaum unauffällig 

          

          	
            geringgradig hämolytisch, geringgradig verbreiterter Leukozytensaum, Lipidämie (Chylomikronen am oberen Rand der Plasmasäule)

          

        

        
          [image: Vollständige diagnostische Auswertung der Hämatokritkapillare.]
        

      

      2.3 Kreuzprobe

      Zur Überprüfung der Kompatibilität von Bluttransfusionen erfolgen die große und die kleine Kreuzprobe (Major- und Minor-Test) ( ▶ Abb. 2.8,  ▶ Abb. 2.9). Die Kreuzproben ersetzen nicht die Blutgruppenbestimmung bei Spender und Empfänger! Der Test ist eine zusätzliche Maßnahme, um Transfusionsreaktionen zu vermeiden.

      Die große Kreuzprobe überprüft, ob der Empfänger Antikörper gegen Spendererythrozyten hat – das heißt, vom Plasma getrennte Spendererythrozyten werden mit Empfängerserum gemischt. Sind solche Antikörper vorhanden, schränkt dies nicht nur die Überlebenszeit der transfundierten Erythrozyten ganz erheblich ein, sodass die Transfusion wenig wirksam ist, sondern kann auch zu gefährlichen Transfusionsreaktionen führen.

      Die kleine Kreuzprobe überprüft, ob der Spender Antikörper gegen die Erythrozyten des Empfängers hat. Hier werden vom Plasma getrennte Empfängererythrozyten mit Spenderserum vermischt. Damit will man vermeiden, dass durch die Transfusion Erythrozyten des Empfängers geschädigt werden.

      Die Isokontrollen dienen der Prüfung, ob bei Spender oder Empfänger eine Spontanagglutination vorliegt, die die Beurteilbarkeit der Kreuzproben beeinträchtigt. 

      2.3.1 Probenmaterial

      
        	
          Spender: EDTA-antikoaguliertes Vollblut; Serum

        

        	
          Empfänger: EDTA-antikoaguliertes Vollblut; Serum

        

      

      Siehe auch  ▶ Abb. 2.8a.

      2.3.2 Durchführung

      
        	
          EDTA-Röhrchen und Serumröhrchen werden 5min bei 3000×g zentrifugiert. 

        

        	
          Das EDTA-Plasma des Spenders und Empfängers wird abpipettiert und verworfen. 

        

        	
          Das Erythrozytenkonzentrat aus den EDTA-Röhrchen wird mit physiologischer Kochsalzlösung auf 5ml aufgefüllt, gemischt und neuerlich zentrifugiert – diesmal aber mit nur mit 300×g für 3min. 

        

        	
          Den Waschvorgang wiederholt man noch 2-mal. 

        

        	
          Dann werden 50µl des gewaschenen Erythrozytenkonzentrats zu 2,45ml physiologischer Kochsalzlösung zugesetzt und darin suspendiert. 

        

        	
          Die Proben werden anschließend zu gleichen Teilen (1 Tropfen Erythrozyten-Suspension und 1 Tropfen Serum) nach dem Schema in  ▶ Tab. 2.2  auf jeweils einen Objektträger aufgebracht.

        

        	
          Nach Vermischen der Proben mit einem Stäbchen oder der Pipettenspitze kann man das Ergebnis nach 2min ablesen.

        

      

      
        
          Merke

        

        
          Insbesondere wenn eine Agglutination der Erythrozyten in der großen Kreuzprobe auftritt, darf die Bluttransfusion nicht erfolgen. Die Iso-Kontrolle sollte ebenfalls keine Agglutination der Erythrozyten zeigen, da das Ergebnis der eigentlichen Kreuzprobe sonst nicht beurteilbar ist.

        

      

      
        Durchführung der Kreuzprobe.
      

      Abb. 2.8 

      
        Abb. 2.8a EDTA-Vollblut und Serum von Empfänger und Spender, Pipetten und Spitzröhrchen.

        
          [image: EDTA-Vollblut und Serum von Empfänger und Spender, Pipetten und Spitzröhrchen.]
        

      

      
        Abb. 2.8b EDTA-antikoaguliertes Vollblut bei 3000×g zentrifugieren, Plasma absaugen und verwerfen.

        
          [image: EDTA-antikoaguliertes Vollblut bei 3000×g zentrifugieren, Plasma absaugen und verwerfen.]
        

      

      
        Abb. 2.8c Erythrozytensediment in Spitzröhrchen übertragen. 

        
          [image: Erythrozytensediment in Spitzröhrchen übertragen.]
        

      

      
        Abb. 2.8d Auffüllen des Erythrozytensediments mit 5ml physiologischer Kochsalzlösung auf 5ml, neuerlich zentrifugieren, diesmal aber mit NUR 300×g. Nach dem Zentrifugieren Überstand absaugen und Vorgang noch 2-mal wiederholen. 

        
          [image: Auffüllen des Erythrozytensediments mit 5ml physiologischer Kochsalzlösung auf 5ml, neuerlich zentrifugieren, diesmal aber mit NUR 300×g. Nach dem Zentrifugieren Überstand absaugen und Vorgang noch 2-]
        

      

      
        Abb. 2.8e Nach dem letzten Waschen 50µl des gewaschenen Erythrozyten-Konzentrats in 2,45ml Kochsalzlösung suspendieren, sodass eine helle, tomatenrote Suspension entsteht.

        
          [image: Nach dem letzten Waschen 50µl des gewaschenen Erythrozyten-Konzentrats in 2,45ml Kochsalzlösung suspendieren, sodass eine helle, tomatenrote Suspension entsteht.]
        

      

      
        Abb. 2.8f Vermischen der Spendererythrozyten mit dem Empfängerserum – deutliche Agglutination. Spender und Empfänger sind nicht kompatibel! (Eine sog. Spontanagglutination sieht makroskopisch gleich aus!)

        
          [image: Vermischen der Spendererythrozyten mit dem Empfängerserum – deutliche Agglutination. Spender und Empfänger sind nicht kompatibel! (Eine sog. Spontanagglutination sieht makroskopisch gleich aus!)]
        

      

      
        

        
          [image: Abb. 2.8 Fortsetzung.]
        

        Abb. 2.8 Fortsetzung.

      

      
        
          Übersicht Kreuzprobe.
        

        Abb. 2.9 RBC = engl.: red blood cells, Erythrozyten. 
Blassrote Schrift: anämisch; 
dunkelrote Schrift: ausreichend rote Blutkörperchen vorhanden.

        
          [image: Übersicht Kreuzprobe.]
        

      

      
        Tab. 2.2 Schema für das Aufbringen der Proben auf einen Objektträger.
        
          
          
          
          
          
        
        
          
            	
            	
              Große Kreuzprobe

            
            	
              Kleine Kreuzprobe

            
            	
              Iso-Kontrolle Spender

            
            	
              Iso-Kontrolle Empfänger

            
          

        
        
          
            	
              Spender-Erythrozyten

            
            	
              X

            
            	
            	
              X

            
            	
          

          
            	
              Empfänger-Erythrozyten

            
            	
            	
              X

            
            	
            	
              X

            
          

          
            	
              Spender-Serum

            
            	
            	
              X

            
            	
              X

            
            	
          

          
            	
              Empfänger-Serum

            
            	
              X

            
            	
            	
            	
              X
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