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Einleitung

Automatisierte Hadmatologie-Analysegerate haben die manuelle Zahlung von
Blutzellen weitgehend ersetzt,'? aber die mikroskopische Beurteilung von
abnormalen Leukozyten, Thrombozytenaggregaten und der Morphologie
der Erythrozyten ist immer noch notwendig. Aufféllige Zellzahlen oder
Punktdiagramme sowie Hinweise zur Interpretation (z. B. ein Sternchen

auf dem Befund des IDEXX ProCyte One* oder ProCyte Dx* Hdmatologie-
Analysegerats) weisen alle auf die Notwendigkeit einer Beurteilung der
Blutzellmorphologie hin.>® In einer Studie mit mehr als 400.000 Blutbildern
des ProCyte One und ProCyte Dx wiesen zwei Drittel davon aufféllige
Zellzahlen oder Hinweise auf die Notwendigkeit einer Beurteilung der
Blutzellmorphologie auf.® In einer weiteren Studie mit Fallen, in denen die
Untersuchung von Blutausstrichen im IDEXX Labor auf ein praxisintern
erstelltes Blutbild folgte, ergaben drei Viertel dieser Untersuchungen
klinisch wertvolle Informationen. Thrombozytenaggregate und toxische
Verdnderungen der Neutrophilen waren die haufigsten Befunde.® Bislang
war fir die Beurteilung der Blutzellmorphologie das Mikroskopieren durch
geschultes Personal in der Praxis oder die Einsendung von Blut an ein Labor
erforderlich. Die herkmmliche Beurteilung der Blutzellmorphologie anhand
von Blutausstrichen ist mit gewissen Einschrankungen verbunden. Fir die
Uberpriifung des Blutbildes ist ein qualitativ hochwertiger Blutausstrich
entscheidend. Die Interpretation ist subjektiv und die geringe Anzahl

der gezahlten Leukozyten bedingt eine Fehleranfélligkeit.371° Weiterhin
kdnnen Thrombozytenaggregate die Zahlung der Thrombozyten im
Ausstrich erschweren.” Eine Automatisierung, wie beim IDEXX inVue Dx*
Zellanalysegerét, bietet die Moglichkeit, menschliche Fehler zu reduzieren,
die Effizienz zu steigern und die Reproduzierbarkeit bei der Beurteilung der
Blutzellmorphologie zu verbessern. Kl-gestiitzte Tools werden erfolgreich
zur Generierung von Daten fiir die Diagnostik in der Humanhamatologie
eingesetzt.®

Das IDEXX inVue Dx Zellanalysegerat automatisiert die Beurteilung

der Blutzellmorphologie und tiberwindet viele der Einschrankungen
herkémmlicher, in der Praxis untersuchter Blutausstriche. Das Gerat nutzt
Licht unterschiedlicher Wellenldngen und fluoreszierende Farbemittel,

um in einer Flissigkeit suspendierte Zellen mehrdimensional innerhalb

einer Probenkartusche sichtbar zu machen. Es beurteilt Dutzende von
Sichtfeldern und nutzt die optischen Eigenschaften und die Positionierung

in der Kartusche, um Tausende von Zellen, einschlieflich Thrombozyten in
Aggregaten, zu zdhlen und zu identifizieren. Als Teil der hdmatologischen
Untersuchung bietet das IDEXX inVue Dx Analysegerét eine Bestéatigung
oder Aktualisierung (sofern indiziert) der Leukozytenzahlen aus

dem Differentialblutbild in seinem Befund. Es fiihrt eine sechsteilige
Differenzierung von 500 — 2.000 Leukozyten in der Probe durch. Zudem liefert
das Gerat eine semiquantitative Schatzung der Thrombozytenzahl, wobei fiir
die Zwecke dieser Studie auch die konkreten Thrombozytenzahlen, die in den
vom Analysegerat gelieferten Rohdaten enthalten sind, beurteilt wurden.

Methoden, Ergebnisse und Diskussion
Prézision

Die Prazision (Standardabweichung, SD) des IDEXX inVue Dx

Analysegerats wurde durch zehnmalige Wiederholung der Untersuchung

von Hundeblutproben mit jedem von vier IDEXX inVue Dx Analysegeraten
beurteilt. Frische Vollblutproben von Hunden, die von Tierarztpraxen an das
Forschungs- und Entwicklungslabor von IDEXX in Westbrook, Maine, gesandt
wurden, wurden auf ausreichendes Volumen und im Rahmen eines gro3en
Blutbildes auf einen geeigneten Bereich von Zellzahlen iiberpriift, was zu

11 Proben fiir die Uberpriifung der Prézision fiihrte. Das IDEXX inVue Dx
Analysegeréat wies bei den Proben eine gute Prazision fiir unterschiedliche
Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen auf (Tabelle 1).

Bereich
Parameter (1000/p) Probenanzahl | SD (1000/pl)

Prazision bei Neutrophilen

Neutropenie <5 6 0,09
Neutroph_ile im 5-10 3 018
Referenzintervall

Neutrophilie >10 2 0,37

Prazision bei Thrombozyten

Hochgradige

Thrombozytopenie <50 2 89

";'Ati:geri'?t:zg;%gpenie 50-100 3 151
Thiombonyiopenie | 1007150 2 156
it IC S

Tabelle 1. Prazision des IDEXX inVue Dx fiir die Anzahl reifer Neutrophiler und
Thrombozyten bei Proben, fir die auf dem ProCyte Dx Hadmatologie-Analysegeréat
unterschiedliche normale und abnormale Neutrophilen- und Thrombozytenzahlen
gemessen wurden. Fiir den Prazisionstest wurde jede Probe zehn Mal auf jedem von
vier IDEXX inVue Dx Analysegeraten untersucht.

Leistung bei der Bestimmung der Thrombozytenzahl und des sechsteiligen
Differentialblutbildes im Vergleich zum ProCyte Dx Analysegerat

EDTA-Vollblutproben von Hunden (n = 348) wurden in einer einzigen Klinik
gewonnen und innerhalb von 4 Stunden nach der Blutabnahme zum Vergleich
mit dem ProCyte Dx Analysegerét untersucht. Jede Probe wurde visuell

auf Gerinnsel im Blutentnahmerdhrchen hin beurteilt, bevor sie mit einem

von zwei ProCyte Dx Analysegeraten und einem von zwei IDEXX inVue Dx
Analysegeraten untersucht wurde.



Alle 348 Proben wurden fiir die Beurteilung des Differentialblutbildes der Leukozyten herangezogen und, aufgrund von fehlenden

Thrombozytenwerten in 26 Proben, 322 fiir die Beurteilung der Thrombozyten. Die Pearson-Korrelation (r-Werte) wurde
verwendet, um die Zusammenhénge zwischen den Verfahren bei kontinuierlichen Zellkonzentrationen zu beschreiben. Kendall
tau-b, ein nichtparametrischer Korrelationskoeffizient, wurde verwendet, um die Zusammenhénge zwischen semiquantitativen
Kategorien zu beschreiben. Bei beiden Korrelationsstatistiken bedeutet ein Wert von 0, dass keine Korrelation vorliegt, und ein
Wert von 1, dass eine perfekte positive Korrelation vorliegt.

Das IDEXX inVue Dx* Analysegerét zeigte eine hohe bis sehr hohe Korrelation mit dem ProCyte Dx* Analysegerat fiir
Neutrophile, Monozyten und Eosinophile in Proben mit und ohne Hinweise zur Interpretation auf dem ProCyte Dx Analysegerat

(Abbildung 1). Bei Proben ohne Hinweise zur Interpretation (r zeigten die Lymphozytenzahlen ebenfalls eine sehr

ohne Hlnweis)
hohe Korrelation zwischen dem IDEXX inVue Dx und dem ProCyte Dx. Bei der Beriicksichtigung von Proben mit Hinweisen

auf eine Linksverschiebung korrelierten die Lymphozytenzahlen des IDEXX inVue Dx nur méRig gut, da das ProCyte Dx
Analysegerat die Lymphozyten in Fallen mit unreifen Neutrophilen tiberschétzte (Abbildung 1C).'® Zusétzlich zum Hinweis zur
Interpretation kdnnen charakteristische Verdanderungen der Punktdiagramme auf dem ProCyte Dx Analysegerat bei Proben mit
Linksverschiebung verwendet werden, um Proben zu ermitteln, die von einer Bestatigung der Lymphozytenzahl durch das

IDEXX inVue Dx Analysegerét profitieren wiirden.
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Abbildung 1. Korrelationsdiagramme fur die Anzahl der Neutrophilen (A), Monozyten (B), Lymphozyten (C) und Eosinophilen (D) auf den IDEXX inVue
Dx und ProCyte Dx Analysegeraten. Die gepunktete Linie zeigt die Identitatslinie an, bei der die Zahlen von ProCyte Dx und IDEXX inVue Dx genau
Ubereinstimmen. ,X" weist auf jene Falle hin, bei denen der Befund des ProCyte Dx fir einen Parameter einen Hinweis zur Interpretation enthielt.
Grund dafiir ist, dass das Ergebnis des ProCyte Dx aufgrund einer Linksverschiebung oder anderer Probenmerkmale und auf die Notwendigkeit
einer Beurteilung der Blutzellmorphologie hinweist.



Es lag eine ausgezeichnete Korrelation der Thrombozytenzahlen zwischen den automatisierten Methoden vor, sowohl wenn
Proben mit dem Hinweis ,Thrombozytenaggregate” auf dem ProCyte Dx* Analysegerat in der Auswertung beriicksichtigt

(r = 0,940) wurden als auch bei deren Ausschluss (r = 0,937) (Abbildung 2A). Die semiquantitative Beurteilung der Thrombozyten
zeigte ebenfalls eine ausgezeichnete Korrelation zwischen den Verfahren (Kendall tau-b = 0,720, Abbildung 2B).
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Abbildung 2. Korrelation zwischen den IDEXX inVue Dx und ProCyte Dx Analysegeraten fiir numerische (A) und semiquantitative (B)
Thrombozytenbefunde. Die Probenlédufe des ProCyte Dx Analysegerat mit einem Hinweis, dass Thrombozytenaggregate vorhanden sind,
sind durch ein , X" markiert.

Die Leistung des IDEXX inVue Dx Analysegerats im Vergleich zur
mikroskopischen Leukozytendifferenzierung durch klinische Pathologen/innen

Sechsteiliges Differentialblutbild

Das IDEXX InVue Dx* Analysegerét liefert aktualisierte Werte fiir die Leukozytendifferenzierung, wenn das Analysegerét eine
klinisch bedeutsame Veréanderung der Zellzahlen im Vergleich zum Blutbild feststellt, z. B. wenn unreife Neutrophile vorhanden
sind. Zur Beurteilung der Fahigkeit des IDEXX inVue Dx Analysegerats, die Leukozytendifferenzierung zu aktualisieren, wurden
Ausstriche der oben beschriebenen 348 Proben von klinischen Pathologen/innen untersucht. Von diesen wiesen 75 Proben
unreife Neutrophile auf. Die Proben wurden mit einer modifizierten Wright-Giemsa-Farbung (Aerospray* 7120 Hematology Slide
Stainer/Cytocentrifuge) gefarbt und mit einem digitalen Scanner fiir Objekttrager (MoticEasyScan* One, Softwareversion 1.0.7.50
oder 1.0.6.49) gescannt. Das IDEXX inVue Dx Analysegerat wurde mit der herkémmlichen Beurteilung von Blutausstrichen
verglichen, indem der Durchschnitt der mikroskopischen sechsteiligen Differenzierung von 200 Leukozyten, durchgefiihrt

von drei klinischen Pathologen/innen, berechnet wurde.

Die Korrelation zwischen den Ergebnissen des IDEXX inVue Dx und dem Durchschnitt der mikroskopischen Differenzierung
von 200 Zellen durch die Experten/innen ist in Abbildung 3 dargestellt. Die Korrelation war bei reifen Neutrophilen, Monozyten,
Lymphozyten und Eosinophilen weiterhin sehr hoch (r > 0,90). Die Korrelation zwischen mikroskopischer Beurteilung und

dem IDEXX inVue Dx war bei unreifen Neutrophilen hoch (Abbildung 3E), was belegt, dass die automatisierte Beurteilung der
Blutzellmorphologie des IDEXX inVue Dx Analysegeréts bei der Aktualisierung der Leukozytendifferenzierung in Féllen einer
Linksverschiebung gut funktioniert.

Zusammenfassung

Das IDEXX inVue Dx Zellanalysegerét fiihrt eine automatisierte Beurteilung der Blutzellmorphologie bei Proben von Hunden
durch, ohne dass die Anfertigung von Ausstrichen nétig ist. Es nutzt dabei seine Rechenleistung und Deep-Learning-Modelle, um
genaue, algorithmengestiitzte Ergebnisse zu erzielen. Die Plattform bietet einen enormen Mehrwert, indem sie die Interpretation
der Blutzellmorphologie automatisiert und eine hervorragende Korrelation mit den Befunden des ProCyte Dx oder der Beurteilung
eines Blutausstrichs durch klinische Pathologen/innen aufweist, wenn dies zur Beurteilung morphologischer Veranderungen in
der Blutprobe notwendig ist.
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Abbildung 3. Diagramme fiir die Korrelation zwischen den
Befunden des DEXX inVue Dx* und der mikroskopischen
Differenzierung durch Experten fir Neutrophile (A), Monozyten
(B), Lymphozyten (C), Eosinophile (D) und unreife Neutrophile
(E). Die mikroskopisch bestimmten Zellzahlen waren der
Durchschnitt von drei klinischen Pathologen/innen, die die
Blutausstriche zur sechsteiligen Differenzierung von 200
Zellen untersuchten. Die Punktlinie zeigt die Identitatslinie

an, wenn die Werte der mikroskopischen Differenzierung und
des IDEXX inVue Dx genau Ubereinstimmen. , X" zeigt die Falle
an, bei denen die Untersuchung mit dem ProCyte Dx* einen
Hinweis zur Interpretation lieferte, der eine Beurteilung der
Blutzellmorphologie empfahl.
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