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Linksverschuiving zonder microscoop

G.A. VAN DEN BERG/, H. STORM! en J.W. SMIT?

Door de subjectiviteit en de statistische variabiliteit
van de routine microscopische leucocytendifferentia-
tie is de detectie van een linksverschuiving in de neu-
trofiele populatie onnauwkeurig. Door toepassing
van verschillende technieken is moderne celtelappa-
ratuur tevens in staat aanwijzingen te verschaffen
voor een linksverschuiving. Bij een evaluatie, aan de
hand van bepaalde criteria, van de indicatie linksver-
schuiving door de Bayer/Technicon H*2, Sysmex
NE-8000, Coulter STKS en Abbott Cell-Dyn 3500
wordt een sensitiviteit van respectievelijk 59%, 26%,
82% en 62%, en een specificiteit van 72%, 80%, 64%
en 92% gevonden. De negatief voorspellende waarde
ligt voor alle apparaten boven de 90%. In een oriénte-
rende studie bij 40 patiénten met sepsis blijkt de posi-
tief voorspellende waarde van de microscopische
linksverschuiving 28% te zijn en van de signalering
op de Coulter STKS 90%.

Trefwoorden: linksverschuiving, celtelapparatuur

De detectie van kwantitatieve en kwalitatieve veran-
deringen in de leucocytenpopulatie kan een bijdrage
leveren aan de differentiaal diagnose van koorts bij
een patiént. Hoewel deze veranderingen niet speci-
fiek zijn, doen een neutrofilie, een linksverschuiving,
de aanwezigheid van toxische korreling en lichaam-
pjes van Dohle een bacteriéle infectie vermoeden.
Het begrip linksverschuiving is niet of nauwelijks ge-
definieerd in de hematologische literatuur. Een om-
schrijving als - een toename van het aantal staatkerni-
ge granulocyten in relatie tot het aantal rijpe neutro-
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fielen, maar ook meer onrijpe cellen zoals metamye-
locyten, myelocyten, promyelocyten en blasten kun-
nen aanwezig zijn - draagt niet bij tot gestandaardi-
seerde detectie van linksverschuiving. Door de statis-
tische variabiliteit (1) is de routine microscopische
leucocytendifferentiatie zeer onnauwkeurig. Boven-
dien maakt de subjectiviteit bij de beoordeling de
detectie van een linksverschuiving bijzonder onnauw-
keurig, ondanks de aanbevelingen van de CCKL sub-
commissie hematomorfologie (2), waarin o.a. de di-
verse neutrofiele granulocyten gestandaardiseerd be-
schreven zijn. In tabel 1 is weergegeven de spreiding
in de leucocytendifferentiatie van een kwaliteitscon-
trole bloeduitstrijkpreparaat, waarin met name de on-
rijpe granulocyten aanwezig zijn.

Door toepassing van verschillende technieken is de
moderne celtelapparatuur in staat de verschillende
witte celtypen te herkennen. Een belangrijk voordeel
van deze differentieer-celtelapparatuur is het feit dat
veel meer cellen "bekeken" worden dan bij de micro-
scopische beoordeling. Volgens het nomogram van
Riimke (1) voor het bepalen van de grenzen van 95%
betrouwbaarheidsintervallen voor percentages wordt

Tabel 1. Spreiding in de leucocytendifferentiatie (%) voor een
QC uitstrijkpreparaat in de regio Groningen, Friesland en
Drenthe

Parameter Spreiding
Segmentkernige 7-50
Staafkernige 34-82
Lymfocyten 1-17
Monocyten 0-5
Metamyelocyten 0-24
Myelocyten 0-11

De uitstrijkpreparaten, afkomstig van één patiént, werden door
20 laboratoria in de regio Groningen, Friesland en Drenthe, na
kleuring in eigen laboratorium, beoordeeld, waarbij 100 cellen
werden geteld.
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Tabel 2. Sensitiviteit en specificiteit voor vier verschillende differentieer-celtel-systemen met betrekking tot de signalering van een
linksverschuiving ten opzichte van de microscopische differentiatie

Celtelsysteem Sensitiviteit (%) Specificiteit(%) n
gemiddelde spreiding gemiddelde spreiding

Sysmex NE 64,8 25,9-92,0 91,0 80,2-99,2 5

Coulter VCS 76,0 66,0-82,5 814 63,7-96,6 7

Abbott CD 59,0 44,2-77,6 77,8 34,4-95,0 6

Bayer/Techn. H 51,8 35,8-73,0 88,3 72,2-94,6 5

n: aantal beschouwde studies; NE: NE-serie van Sysmex; VCS:
bott; H: H*1 en H*2 van Bayer/ Technicon.

de nauwkeurigheid met een factor 10 vergroot indien
met een automatisch apparaat 10.000 in plaats van
100 cellen worden gedifferentieerd. Dit geldt alleen
wanneer bij de automatische uitvoering van de diffe-
rentiatie geen nieuwe bronnen van onnauwkeurigheid
worden geintroduceerd.

Apparatuur

Voor de onderstaande evaluatie zijn de volgende dif-
ferentieer-celtelapparaten in beschouwing genomen:
Sysmex NE-serie, Bayer/Technicon H*1 en H*2,
Coulter STKS en MAXM en Abbott Cell-Dyn 3000
en 3500. Deze hematologie-automaten gebruiken
meerdere fysische parameters om tot de leucocyten-
differentiatie te komen. De Sysmex NE-serie maakt
gebruik van een combinatie van impedantietechniek
in een gelijkstroomveld, radiostralen en verschillende
lyseerreagentia om de verschillende typen cellen te
kunnen identificeren. De Cell-Dyn's gebruiken daar-
toe flowcytometrische lichtverstrooiingstechnieken.
Ook in de H*1 en H*2 wordt laserlichtverstrooiing
gemeten onder verschillende hoeken en wel in com-
binatie met cytochemische (kleur)reacties. De STKS
en MAXM passen lichtverstrooiing samen met radio-
frequentie en directe impedantiemetingen toe.

Bij deze celtellers zijn met behulp van algoritmes en
discriminatoren pogingen ondernomen informatie te
verschaffen die equivalent is aan de microscopische
waarneming van linksverschuiving, toxische granula-
tie of lichaampjes van Dohle in de bloeduitstrijk. Ge-
zien de kleine verschillen tussen de rijpe en iets meer
onrijpe granulocyten is het de vraag of celtellers een
linksverschuiving nauwkeuriger kunnen detecteren
dan de microscoop. De Cell-dyn 3500 geeft in een
research-optie tevens aan hoeveel staafkernige en on-
rijpe granulocyten gedetecteerd zijn.

Evaluatie

Met diverse literatuurgegevens (3-8) en met data ver-
zameld door het CKHL van het AZG en het KCL is
tabel 2 opgesteld met betrekking tot de sensitiviteit
en de specificiteit van de aanduiding linksverschui-
ving op de diverse celtellers ten opzichte van de mi-
croscopische differentiatie.

Hoewel er wel enige verschillen zijn in de gemiddel-
de sensitiviteit en specificiteit voor de verschillende
systemen, is de brede range van de gevonden resulta-
ten het meest opvallend. Behalve door de beschouw-
de patiéntenpopulatie, het aantal monsters en het aan-
tal getelde cellen in de microscoop, komt dit voor een
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STKS en MAXM van Coulter; CD: Cell-Dyn 3000 en 3500 van Ab-

groot deel voort uit het feit dat er verschillende crite-
ria (aantal staafkernige en onrijpe granulocyten, toxi-
sche korreling en lichaampjes van Dohle) gehanteerd
zijn voor linksverschuiving bij de microscopische
differentiatie. Bij de Cell-Dyn 3500 neemt de gevoe-
ligheid voor het detecteren van een linksverschuiving
toe van 45% naar 60%, wanneer de afkapgrens wordt
verhoogd van 3% naar 10% staafkernige granulocy-
ten.

Indien de vier systemen geévalueerd worden met de-
zelfde criteria voor linksverschuiving worden de re-
sultaten in tabel 3 verkregen. De data zijn afkomstig
uit studies ( 1000 monsters) van het CKHL van het
AZG met betrekking tot de Bayer/Technicon H*2,
Sysmex NE-8000 en de Coulter STKS en van het
KCL met betrekking tot de Cell-Dyn 3500 (750 mon-
sters). Voor alle apparaten is de aanduiding op de
aanwezigheid van staafkernige (of linksverschuiving)
en/of onrijpe granulocyten als criterium genomen
voor een linksverschuiving. Bij de microscopische
differentiatie zijn 100 cellen geteld en is het scoresys-
teem, volgens Verheul en medewerkers (8) gebruikt
als criterium voor een linksverschuiving. Uit tabel 3
is te zien dat de sensitiviteit bij de Coulter STKS het
hoogst is en de specificiteit bij de Abbott Cell-Dyn
3500. De negatief voorspellende waarde is voor alle
vier systemen goed te noemen.

De Cell-Dyn geeft in een research-optie het aantal
gedetecteerde staafkernige en onrijpe granulocyten
aan. De coéfficient van variatie van deze beide kwan-
tificeringen ligt boven 20% bij een gemiddelde van
zowel 20% staafkernige als onrijpe granulocyten.
Voorts bestaat er een slechte correlatie tussen de Cell-
Dyn en de microscoop voor wat betreft het aantal
staafkernige en onrijpe granulocyten.

Tabel 3. Evaluatie linksverschuiving op vier differentieer-cel-

telapparaten

H*2 NE-8000 STKS CD-3500
sensitiviteit (%) 58,9 25,9 82,4 61,8
specificiteit (%) 72,2 80,2 63,7 93,1
vals positief (%) 81,9 88,8 80,8 70,0
vals negatief (%) 5,6 8,2 2.8 1,9
rendement (%) 71,0 75,0 66,2 91,7

+ voorspellende W (%) 8,1 11,2 19,2 30,0
— voorspellende W (%) 94,4 91,8 97,2 98,1

H*2: Bayer/Technicon; NE-8000: Sysmex; STKS: Coulter;
CD-3500: Abbott.
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Klinische betekenis

Het nut van het aantonen van linksverschuiving voor
het vaststellen van een infectie is een onderwerp van
levendige discussie in Nederland. Om inzicht te krij-
gen of mogelijkerwijs een op een celtelautomaat ge-
detecteerde linksverschuiving de microscopische dif-
ferentiatie kan vervangen is in het AZG een oriénte-
rende studie opgezet.

Van 40 patiénten met bewezen sepsis werd bloed ge-
analyseerd op de Coulter STKS en een uitstrijkje mi-
croscopisch beoordeeld. Door 4 analisten werden
hiertoe elk 200 cellen geteld. Indien voor de micro-
scopische linksverschuiving het scoresysteem van
Verheul et al (8) wordt gehanteerd, dan kunnen
slechts 11 monsters als positief beschouwd worden.
Daarentegen was er bij 36 monsters sprake van een
aanduiding op de aanwezigheid van staafkernige
en/of onrijpe granulocyten door de celtelautomaat.
De aanduiding op de Coulter STKS bestaat uit twee
signaleringen: IGB1 en IGB2. Het IGBI1 signaal
komt globaal overeen met minder dan 10% staven,
terwijl het andere signaal een hoger percentage aan-
duidt (informatie fabrikant). Bij 19 van de 40 mon-
sters was er sprake van een IGB2 signaal. Dit bete-
kent dat de positief voorspellende waarde van de mi-
croscopische linksverschuiving op het hebben van
een infectie 28% is, van de totale signalering links-
verschuiving op de Coulter STKS 90% en van het
IGB2 signaal 48%.

Door van den Broek (9) was bij 45 patiénten met
koorts op de EHBO een positief voorspellende waar-
de van 76% gevonden met betrekking tot de micro-
scopische linksverschuiving (criterium, staafkernige
granulocyten > 10%). Zijn conclusie was dat de mi-
croscopische differentiatie nauwelijks iets toevoegde
aan de diagnose infectie.

Slotopmerking

Gezien het feit dat in Nederland nog steeds veelvul-
dig het aantal staafkernige granulocyten betrokken
wordt bij de differentiaal diagnose van koorts, lijkt
het interessant uitgebreider te onderzoeken in hoever-
re een door apparatuur gedetecteerde linksverschui-
ving, zonder gebruik te maken van de arbeidsinten-
sieve microscopische differentiatie, klinisch bruik-
baar is.
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Summary

Leftshift without microscope. Berg GA van den, Storm H en
Smit JW. Ned Tijdschr Klin Chem 1995; 20: 91-93.

Due to subjectivity and statistical variability of routine micro-
scopic leucocyte differential the detection of leftshift in neu-
trophils is inaccurate. Using various technics modern automa-
ted hematology analysers are able to provide indications for
leftshift. Evaluation of the detection of leftshift by
Bayer/Technicon H*2, Sysmex NE-8000, Coulter STKS and
Abbott Cell-Dyn 3500 showed a sensivity of 59%, 26%, 82%
and 62%, and a specificity of 72%, 80%, 64% and 93%, re-
spectively. The predictive value of a negative test is greater
than 90% for all analysers. A pilot study on 40 patients with
septicaemia revealed that the positive predictive value of left-
shift is 28% and 90% for the microscopic evaluation and the
Coulter STKS respectively.

Key-words: leftshift; automated hematology analysers.
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