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Letter to the Editor: Zellbasierte Biomarker geben bei der Erkennung
und Differenzierung von Sepsis und SIRS bzw. dem Nachweis einer

(systemischen) bakteriellen Infektion noch deutlich tiefergehende
Einblicke

Holtkamp und Rahmel erinnern uns an
die Bedeutung der rechtzeitigen Er-
kennung einer Sepsis. Sie erldutern die
Starken und Schwachen der etablierten
Parameter und geben insbesondere auch
den Hinweis auf die in ihrer Abbildung
4 erkennbaren zeitlichen Liicken in der
Erfassung [1].

Wir schliefen uns dem Wunsch nach
einer friihzeitigen Detektion der Sepsis-
verursachenden Infektion und einer wei-
teren Charakterisierung des auslosenden
Pathogens an. Ebenso unterstiitzen wir
den Wunsch nach einer idealerweise
kostengtinstigen und leicht zu quantifi-
zierenden Losung.

Auf dem Weg zu einem ,idealen infek-
tiologischen Biomarker” mochten wir
einen zusdtzlichen Blickwinkel mit ins
Spiel bringen. Wir wollen tber die eta-
blierten klinisch-chemischen Parameter
hinaus auf hamatologische Parametern
blicken, die schnell und einfach aus
einem modernen Hamatologie-Analy-
sensystem zu erstellen sind.

Holtkamp und Rahmel beschrianken
sich im hdmatologischen Bereich auf die
Betrachtung von Zahlen und Mengen-
verhdltnissen und erldutern in diesem
Kontext die Entwicklungsstadien von
Granulozyten. Tatsachlich aber kénnen

moderne Hamatologie-Analysensysteme
durch fluoreszenzzytometrische Verfah-
ren bei der Charakterisierung der Zellen
noch deutlich weiter gehen. Zellbasierte
Biomarker geben bei der Erkennung
und Differenzierung von Sepsis und
SIRS bzw. dem Nachweis einer (syste-
mischen) bakteriellen Infektion noch
deutlich tiefergehende Einblicke.

Im Hinblick auf Granulozyten kann z. B.
nicht nur das Verhdltnis unterschiedli-
cher Reifegrade und das Vorliegen einer
Linksverschiebung detektiert, sondern
auch die Reaktivitit der Granulozyten
quantifiziert und ausgewertet werden.
Hier ergeben sich bereits sehr friih
Anzeichen auf eine Antwort des ange-
borenen Immunsystems. Das Vorliegen
unreifer Granulozyten kann auch ohne
Ausstrich bereits in der Routineanalyse
automatisiert erkannt werden. Reaktive
und antikérperbildende Lymphozyten
konnen ebenfalls als solche erkannt
werden und bieten Einblick in spatere
Stadien der Immunantwort [2,3]. Auch
konnen diese Parameter dabei helfen,
das auslosende Pathogen einzugrenzen
[4,5].

Zuséatzlich ermoglicht der Vergleich der
Héamoglobinisierung der Retikulozyten
mit der von reiferen Erythrozyten die
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Erkennung eines tempordren funktiona-
len Eisenmangels und gibt so einen in-
direkten Hinweis auf die Aktvierung der
Monozyten. Der zeitliche Verlauf des
Unterschieds der Hamoglobinisierung
gibt weiteren Einblick in die Schwere der
Infektion und deren Abklingen, sodass
auch die von den Autoren gewiinschte
Hilfe beim Einstellen der Antibiose erfol-
gen kann [5,6].

Die Kombination dieser Parameter in
einem Score ermdglicht die zeitlich na-
hezu liickenlose Unterscheidung infek-
tioser von nichtinfektiosen Prozessen
und die frithzeitige Erkennung von
Sepsis — ohne dabei eine Vielzahl von
unterschiedlichen Messungen zu ben6-
tigen, sondern nur auf der Basis des au-
tomatisierten Differenzialblutbildes, das
vermutlich ohnehin bei den Betroffenen
taglich ggf. auch mehrfach am Tag ge-
messen wiirde. Da die hierflir benétigten
Systeme im weit iiberwiegenden Teil der
relevanten Hauser vorliegen, handelt es
sich folglich um eine Technik, die schon
heute breit zugdnglich ware.

Wahrend CRP oder PCT jeweils zu un-
terschiedlichen Zeiten eine temporédre
Trennung von Sepsis und nichtinfek-
tiosen Prozessen wie SIRS erlauben, zu
anderen Zeiten aber nicht, ermoglicht
dieser Score Uber die komplette Dauer
der Erkrankung eine hervorragende Tren-
nung bei Patienten auf Intensivstation [7]
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(Abb. 1/Abb. 4 in [7]). Aber insbeson-
dere in den kritischen ersten Stunden hat
der Score einen deutlich héheren PPV
und NPV fiir die Vorhersage von Sepsis
als die beiden klinisch-chemischen Pa-
rameter [8] und die AUC zu Beginn der
Infektion ist ebenfalls signifikant groRer
[9]. Gleichzeitig hilft der Score, die Not-
wendigkeit einer Antibiose zu beurteilen
[71.

Wir verstehen, dass Holtkamp und
Rahmel in ihrem Focus auf etablierte
Parameter nicht auf die Mdglichkeiten
der hdmatologischen Parameter einge-
gangen sind, da diese momentan noch
keinen breiten Bekanntheitsgrad haben.
Die Bedeutung einer schnellen und
sicheren Sepsis-Diagnostik, die auch
Holtkamp und Rahmel aufzeigen, legt
aber nahe, dass gerade das sich d@ndern
sollte [10]. Dies insbesondere angesichts
der Tatsache, dass ein Differenzialblut-
bild mit Retikulozyten in unter 2 Minu-
ten aus einem Ublichen EDTA-Rohrchen
deutlich kostengtinstiger und schneller
als CRP und PCT bestimmt werden kann.

C. Honemann, Vechta, A. Zarbock,
Minster, und M. Zimmermann, Berlin

Diskriminative Power von ICIS im Vergleich zu klinisch-chemischen Parametern
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Der Intensive Care Infection Score (ICIS) zeigte in den ersten 5 Tagen eine im Vergleich zu PCT und
CRP bessere diagnostische Power zur Diskriminierung von infektiosen und nicht-infektisen Zustan-
den bei 175 Patienten der Intensivstation mit Verdacht auf Infektion oder Post-OP. Daten als mittle-
res +-95 %-Konfidenzintervall dargestellt (modifiziert aus [7], Abb. 4, CC-by-NC).
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Antwort auf den Leserbrief

Wir danken Herrn Dr. Honemann fiir die
exzellenten Ausfiihrungen zur Thematik
der zellbasierten Biomarker in seinem
Leserbrief. Diese sind sicherlich in Zu-
sammenschau mit unserem Artikel eine
mehr als sinnvolle und lesenswerte Erwei-
terung. Auch wenn wir uns in unserem
Artikel vor allem auf die ,etablierten”
Biomarker fokussiert haben, zeichnet

sich unser Fachgebiet immer auch durch
eine dynamische Entwicklung und dem
Streben nach stetiger Verbesserung aus.
Aus diesem Grund kénnen wir uns den
Inhalten in diesem Leserbrief nur un-
eingeschrankt anschliefen und wiirden
uns sehr freuen, wenn die ergdanzenden
Ausfiihrungen einen noch tieferen Ein-
blick auch in zukinftige Entwicklungen

zu dieser spannenden Thematik fordert.
Auch wenn sich die zellbasierten Bio-
marker noch weiter etablieren mussen,
ist das aufgezeigte Potenzial, vor allem
auch durch die breite Verfiigharkeit, au-
genscheinlich sehr vielversprechend.

T. Rahmel, Bochum
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