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1 Hamatologie
DR. WERNER SIEMS, DR. RENATE SIEMS, RICARDA DAFFNER

1.1 Anatomie und Physiologie des Blutes

1.1.1 Der Begriff Hamatologie und die Einordung in das
Cardiopulmonale System

Die Hamatologie befasst sich mit der Zusammensetzung des Blutes (Anatomie),
den Aufgaben (Physiologie) und den Erkrankungen des Blutes (Pathologie).

Das Blut als die Fliissigkeit, die den Korper durchstromt, versorgt und entsorgt, be-
findet sich in den Blutgefiflen. Das Blut gehort im weiteren Sinne zum Cardiopulmo-
nalen System.

Zum Cardiopulmonalen System gehdren vier Teilsysteme bzw. Organsysteme:
das Blut (Bezeichnung des Fachgebietes Hématologie), die GefaBe
(Angiologie), das Herz selbst (Kardiologie) und die Atemwege (Pulmologie
oder Pneumologie). Alle vier Teilsysteme sind untrennbar miteinander
verbunden (Abb. 1.1).

Abb. 1.1. Uberblick iiber das Cardiopulmonale System. Als Teilsysteme gehiren dazu das Blut, die
Blutgefiifie und das Herz (Herz-Kreislauf-System) und die Atmungsorgane.
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Der Defekt eines der Teilsysteme beschidigt unmittelbar alle anderen drei. Die Pump-
leistung des Herzens ist dazu bestimmt, das Gewebe Blut mit seinen Blutgasen und
Substraten durch den Kreislauf, also durch die Gefille zu pumpen. Auf diesem Wege
gelangen Sauerstoff und Substrate tiber die arteriellen GefdBe zu den Organen des Kor-
pers, zur Muskulatur, zu den multiplen inneren Organen, zu den Knochen etc. Ander-
erseits gelangen Kohlendioxid und Stoffwechselprodukte iiber die vendsen Gefille
von den Muskeln, inneren Organen, Knochen usw. zuriick zu Herz und Lunge. Arbei-
ten Organe, z. B. Skelettmuskeln oder der Verdauungstrakt oder auch unser Gehirn
verstirkt, werden zur ATP-Erzeugung in diesen Organen auch — in unterschiedlichem
Mafe — mehr Substrate und Sauerstoff benétigt, so dass die Lungen intensiver atmen
und das rechte und linke Herz schneller schlagen werden. Unter solchen Bedingungen
stromt das Blut dann auch schneller durch den Kreislauf.

Das Blutvolumen betragt bei erwachsenen Ménnern zirka 5 bis 6 Liter,
bei erwachsenen Frauen zirka 4,5 bis 5,5 Liter.

Mediziner haben Farbe, Konsistenz und Bewegung dieses Saftes zum Gegenstand
ihrer Beobachtungen gemacht. Sie haben es nach den jeweiligen physiologischen
und pathologischen Systemen funktionell gedeutet. Eine besondere Rolle spielte das
Blut schon in der Siftelehre der antiken griechischen Medizin. Schon seit mehreren
Jahrhunderten hat man mikroskopisch verschiedene Zellen des Blutes unterscheiden
konnen. Erst in den letzten Jahrzehnten befasst man sich intensiv mit detaillierten
biochemischen, molekularbiologischen und immunologischen Eigenschaften des
Blutes.

Das Blut hat eine Vielzahl von Aufgaben, von denen die wichtigsten in Abb. 1.2 ge-
nannt werden.

Entsorgung der
Organe von CO,
und Endprodukten

Selbstschutz Regulation des
(vor Verlust) < u =»| Wirmehaushaltes

P

Versorgung der
Organe mit O,
und Substraten

Endokrinologische Wichtige Immunfunktionen
Aufgaben (Transport (zelluldres unspez. und spez. IS;
von Hormonen) humorales unspez. und spez. IS)

Abb. 1.2. Aufgaben des Blutes
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1.1.2 Die Zusammensetzung des Blutes

Den Anteil der Zellen am Gesamt-Blut-Volumen spiegelt der sog. Himatokrit-Wert
(Hk) wider (siehe Abb. 6.3). Er wird durch Zentrifugation des Blutes gemessen und
betrdgt normaler Weise bei Minnern 40 — 48%, bei Frauen 36 — 46%.

Blutplasma

Blutzellen

Abb. 1.3. Hk-Wert: %ualer Anteil von Blutzellen am Gesamtblut
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Abb. 1.4. Die Gruppen der Blutzellen
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Die Leukozyten wiederum werden in die Monozyten, die Lymphozyten und die Gra-
nulozyten gegliedert. Unter den Granulozyten findet man die neutrophilen, die baso-
philen und die eosinophilen Granulozyten.

Abb. 1.4. zeigt schematisch die groen Gruppen der Blutzellen.

Die Fliissigkeit, in der die Blutzellen schwimmen, wird Blutplasma genannt.

1.1.3 Das Blutplasma

Das Blutplasma besteht im wesentlichen aus Wasser, in dem sich Substrate,
Stoffwechselprodukte, Hormone und Elektrolyte befinden. Die EiweiBe des
Blutplasmas nennt man Plasmaproteine.

Die Plasmaproteine werden elektrophoretisch in mehrere Gruppen getrennt, in die
Albumine, die alphal-Globuline, die alpha2-Globuline, die beta-Globuline und die
gamma-Globuline. Die Abb. 1.5. zeigt die quantitative Verteilung der Gruppen der
Plasmaproteine unter physiologischen Bedingungen.

4Albumine
41/ 60%
2| o1- 02- B- y-Globuline
A 4% 8% 12%  a16%
= ‘
= W
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Abb. 1.5. Elektrophoretische Trennung der Gruppen der Plasmaproteine und deren quantitative
Anteile an der Gesamtkonzentration der Plasmaproteine in Prozent

Unter den Plasmaproteinen befinden sich verschiedene Transportproteine, immuno-
logisch aktive Substanzen, u.a. die Antikorper als wichtigste Komponente des humo-
ralen spezifischen Immunsystems in ihrer typischen ,,Y-Form* (siehe Abb. 1.6.),

aber auch die Gerinnungsfaktoren, die fiir die effektive Blutstillung unerldsslich
sind.
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Abb. 1.6. Ypsilon-formige Grundstruktur eines Antikorpers: zwei leichte Ketten (schraffiert) sind iiber
Jje eine Disulfid-Briicke mit den schweren Ketten (grau und schwarz gefiirbt) verbunden, die
beiden schweren Ketten sind ebenfalls durch eine Disulfidbriicke miteinander verbunden, die
oben liegenden Anteile der schweren Ketten (grau gefiirbt) und der leichten Ketten (schriige
Schraffur) sind hypervariable Anteile des Antikorpers und stellen somit die jeweils spezifische
Andockstelle fiir das Antigen dar

Die Plasmaproteine in ihrer Gesamtheit ben den sog. kolloidosmotischen
Druck (eigentlich ein Sog; Abkiirzung KOD) aus, durch den das Wasser in den
Kreislauf gesaugt wird. Fir die Austibung des KOD sind die mengenmaBig an
erster Stelle stehenden Albumine quantitativ entscheidend.

AuBerdem sind die Plasmaproteine fiir die ,,Einwicklung* von Lipiden zustindig, die
demzufolge dann auch Lipoproteine genannt werden. Man unterscheidet mit viel
Protein eingewickelte Lipide von relativ schlecht eingewickelten. Da Protein eine
hohe Dichte, Lipid aber eine niedrige aufweist, besitzen die gut eingewickelten
Lipide eine hohe Dichte. Sie werden high-density lipoproteins (HDL) genannt. Diese
HDL sind im vorwiegend wissrigen Blut doch recht gut 16slich, so dass die in ihnen
enthaltenen Lipide durch den Kreislauf zu allen Organen transportiert und somit
ideal fiir die Energieerzeugung und den Membranaufbau verwertet werden konnen.
Im Volksmund werden die HDL ,,gute Fette* genannt. Die suboptimal eingewickel-
ten Lipide sind in den low-density lipoproteins (LDL) enthalten. Sie werden ins-
gesamt schlecht transportiert und lagern sich verstidrkt an der Tunica interna, also der
inneren Endothelschicht, der arteriellen Blutgefdl3e ab. Diese Ablagerungen knnen
Kalziumsalze akkumulieren, sog. Plaques bilden und Entziindungen der Gefil-
winde hervorrufen. Hohe Konzentrationen dieser ,,schlechten Fette fordern die Ent-
stehung von Arteriosklerose und deren Folgekrankheiten. Ein hoher HDL/LDL-
Quotient soll mit verbesserter Leistungsfihigkeit und erhohter Lebenserwartung
korrelieren. Abb. 1.7. soll die Zusammensetzung von LDL und HDL charakterisie-
ren. Im LDL ist die groe Zahl von Cholesterol- und auch von Triglyzerid-Mole-
kiilen erkennbar, die nur von ,,schwachen‘ Proteinketten umhiillt werden. Das HDL
lasst nur wenige Lipide (Cholesterol und Triglyzeride) sichtbar werden, die von viel
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Protein eingewickelt sind. Hoher Proteinanteil und geringer Lipidanteil bedeutet
hohe Dichte. Geringer Proteinanteil und hoher Lipidanteil bedeutet geringe Dichte
des Lipoproteins.

Zu den Antikorpern soll Folgendes hinzugefiigt werden: Sie besitzen in ihrer Y-Form
(siehe noch einmal Abb. 1.6.) zwei leichte Ketten (light chains = LC) und zwei
schwere Ketten (heavy chains = HC). Die Vielfalt der Antikorper (AK) ist gewaltig.
Gute Kenntnisse liegen iiber die variablen und die mehr oder minder stabilen Eiweif3-
ketten-Abschnitte vor.

Die AK werden von den B-Lymphozyten (B abgeleitet von der Bursa fabricii der
Vogel; beim Menschen und bei anderen Sdugern steht das B fiir Bone marrow =
Knochenmark, den Ort, in dem die B-Lymphozyten gebildet werden) gebildet. Wenn
ein B-Lymphozyt aktiviert worden ist und die AK-Bildung beginnt, nennt er sich
Plasmazelle. AK konnen membranstindig sein, d.h. an der Oberfliache der B-Zellen
sitzen, oder sie werden sezerniert und sind dann freie AK. Die AK konnen die Anti-
gene (Ag), gegen die sie gebildet wurden, binden. Es bilden sich dann — z.T. sehr
groBe — Ag-AK-Komplexe. In diesen Ag-AK-Komplexen sind die Ag faktisch fest-
gehalten. Damit liegen sie — nicht mehr beweglich — fest verankert an bestimmten
Stellen fiir die Phagozyten bereit, die dann die Ag-AK-Komplexe schrittweise auf-
nehmen, zerstoren und ,,verdauen® konnen. Insofern besteht eine gewisse Analogie
zwischen den Ag-AK-Komplexen und den Komplexen zwischen T-Zellen (T-Lym-
phozyten) und Antigenen, die ebenfalls eine Ag-Prisentation fiir die Fresszellen be-
wirken.

Die AK werden auch als Immunglobuline (Ig) bezeichnet. Man unterteilt Immun-
globuline in die Klassen IgA, IgD, IgE, IgG und IgM.

IgA sind Ig des Mundes, die liber die Mundschleimhaut sezerniert werden. IgD ist in
seiner Funktion nicht gut bekannt. IgE sind Auto-Antikorper. IgG sind die iiblichen,
also in der grofiten Menge und Vielfalt auftretenden AK. Und unter IgM versteht man
besonders groBe Ig, die in der Regel als Komplex von fiinf Y-Gebilden vorkommen.

AK werden in der Therapie als Impfstoffe (Antiseren; passive Immunisierung) bei
Verdacht oder Diagnose einer lebensgefdhrlichen Krankheit eingesetzt. AK finden
auch Anwendung in der Diagnostik von Infektionskrankheiten. Dabei sind die AK
hiufig mit Markern, z. B. Fluoreszenz-Markern, versehen worden. Auf diese Weise
hat man eine Reihe von diagnostischen Verfahren regelrecht revolutioniert, da man
mit Hilfe der an die AK gebundenen Marker bestimmte Stoffe sehr empfindlich, also
in einem sehr niedrigen Konzentrationsbereich nachweisen oder sogar quantitativ
messen kann. AK als Schlepper bestimmter chemotherapeutisch wirksamer Arznei-
mittel werden fiir den Einsatz gegen Tumorzellen getestet. All diese Verfahren sind
auch dadurch moglich geworden, dass wir definierte AK als so genannte monoklo-
nale AK in groBen Mengen produzieren konnen.
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HDL LDL

high density lipoprotein low density lipoprotein

hoher Proteinanteil geringer Proteinanteil
geringer Lipidanteil hoher Lipidanteil

Abb. 1.7. HDL (die niitzlichen Fette) haben hohe Protein- und geringe Lipidanteile.
LDL (die schadlichen Fette) tragen viele Lipide, die schlecht in Proteine eingewickelt sind.

1.1.4 Die Blutzellen und ihre Funktionen

Die Erythrozyten sind im wesentlichen flir den Transport von Sauerstoff und
Kohlendioxid verantwortlich. Fir die Aufnahme, Bindung, den Transport und die
Abgabe des Sauerstoffs besitzen die Erythrozyten den roten Blutfarbstoff, das
Hamoglobin (Hb).

Hb besteht aus dem Ham, das von vier Globinketten umhiillt wird (2 alpha- und
2 beta-Ketten beim Erwachsenen). Hidm ist ein so genanntes Protoporphyrin
(Abb.1.8 linke Seite), das im aktiven Zentrum Fe** besitzt (Porphyrin mit dem ein-
gelagerten Eisen-Ion nennt man Him), an dem letztlich der Sauerstoff gebunden ist.
Das Fet™ besitzt 6 Koordinationsstellen, also Bindungsstellen. Neben den 4 Koordi-
nationsstellen, mit denen es an die Stickstoff (N)-Atome des Porphyrinringes gebun-
den ist, ist eine 5. Koordinationsstelle fiir die Bindung an eine Aminosiure der das
Hém umbhiillenden Globinkette verantwortlich. Konkret erfolgt die Bindung am so
genannten proximalen Histidin. Die sechste Koordinationsstelle, in der Abb. 1.9 mit
6 gekennzeichnet, ist entweder leer oder an das distale Histidin gekoppelt oder aber
mit Sauerstoff (O,) besetzt. Hier befindet sich also die entscheidende Stelle fiir die
Bindung und den Transport von Sauerstoff durch die roten Blutzellen, die Erythro-
zyten.

Die Lebensdauer der Erythrozyten betragt beim Menschen 100 bis 120 Tage.
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Abb. 1.8. Porphyrin und Him
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Abb. 1.9. Himoglobin, der rote Blutfarbstoff

Dann werden die alten, nicht mehr flexiblen Erythrozyten in den Kapillaren der Milz
»festgehalten und durch Phagozyten verdaut. Him wird zu Bilirubin abgebaut. Die
Leber wandelt das sog. indirekte nicht gut wasserldsliche Bilirubin in das direkte bes-
ser wasserlosliche Bilirubin mittels der Glukuronyl-Transferase um. Dieses Enzym
erfiillt seine Funktion dadurch, dass es ein wasserlosliches Molekiil Glukuronsaure
(sieht so dhnlich aus wie ein Molekiil Glukose) an das Bilirubin iibertrédgt (trans-
feriert). Das so wasserloslich gemachte Bilirubin kann iiber die Nieren ausgeschie-
den werden. Endprodukte des Hb geben dem Urin und dem Kot die gelbliche bzw.
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briunliche Fiarbung. Es handelt sich z.B. um Urobilinogen (im Harn) oder Sterkobili-
nogen (im Kot) bzw. deren Oxidationsprodukte, wie z.B. Sterkobilin. Abb. 1.10 zeigt
zusammengefasst die Prozesse des Abbaus von Himoglobin. Dass Ham auch in der
Unterhaut abgebaut werden kann, zeigen uns die Verfarbungen eines Hdmatoms
(Abb. 1.11).

Alter Erythrozyt (100 — 120 Tage)

Milz, Leber;
auch Haut und
Interstitium Lyse: Freisetzung von Hdmoglobin

Zerlegung in Ham und Globin
. L Abbau des Hams Proteolytischer Abbau der
Uberall méglich ; Globinketten: Bildung von AS
Blutplasma Biliverdin
Leber: Dissé- Secycling von AS: Nutzung
Raum fir Proteinsynthesen

Hepatozyt: Glucu-
ronyl-Transferase

Mit Galle in Darm
und dort in Blut

Urobilinogen Sterkobilinogen

Transport zu Niere

+ Diverse Oxidationsprodukte
Ausscheidung in 1 Harn bzw. '\Stuhl

Abb. 1.10. Abbau von Hiamoglobin

Abb. 1.11. Grofies Himatom (blauer Fleck) der Leiste
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Die weiflen Blutzellen, die Leukozyten, sind die grof3ten Blutzellen. Wenn ein schei-
benformiger Erythrozyt einen ungefidhren Durchmesser von 6 — 7 Mikrometern und
eine Scheibenhohe von 2 bis 3 Mikrometern besitzt und die Thrombozyten die aller-
kleinsten Blutzellen sind, so kann man den Durchmesser einer leukozytiren Kugel
auf zirka 20 Mikrometer veranschlagen. Dabei sind die Lymphozyten in der Regel
kleiner als die Granulozyten und die Monozyten. Simtliche Arten von Leukozyten
erfiillen Aufgaben im Immunsystem.

Die Monozyten und die Granulozyten sind Phagozyten.

Dabei arbeiten die Monozyten im Blut selbst und in der ndheren Umgebung der Blut-
gefiBe. Die neutrophilen Granulozyten sind — wie eine mobile Eingreiftruppe — in
der Lage, zu allen Stellen des Korpers zu wandern, an denen Noxen Reize ausiiben.
Sie konnen diese Verteidigungsfunktion erfiillen, weil sie zu Diapedese (extreme
Verformbarkeit) und Chemotaxis (Bewegung zu chemischen Lockstoffen) befihigt
sind. Wenn Granulozyten oder Monozyten ihre Funktion ausiiben, Mikroben oder
andere Angreifer zu vernichten, benotigen sie dazu verschiedene Mechanismen. Auf
ihrer Oberfldche besitzen sie zahlreiche Rezeptoren, teilweise mit Enzymcharakter,
an denen die Aggressoren andocken konnen. Der fest gebundene Aggressor wird
dann in das Innere der Zelle ,,eingesaugt. Die eingesaugte mundférmige Formation
nennt man Phagosom. Wenn das Phagosom vollig abgeschniirt im Inneren der Fress-
zelle liegt, bezeichnet man es als Phagolysosom. Hier lduft jetzt die Zerlegung, die
Lyse, des Aggressors ab. Er wird mit Sauerstoff-Radikalen — gebildet vom Enzym
NADPH-Oxidase — und mit unterchloriger Sdaure (HOCI) des Enzyms Myeloperoxi-
dase ,,beschossen‘. Solange der Prozess der Vernichtung dauert, bleibt die Membran
des Phagolysosoms geschlossen. Ist der Prozess beendet, wird auch diese Membran
angedaut und der Phagozyt, der seine Funktion erfiillt hat, geht zugrunde. Unterge-
gangene Phagozyten und die vernichteten Mikroben bilden den Eiter (Pus). Beson-
ders ausgeprigt ist die Eiterbildung bei der Vernichtung von Bakterien, vor allem
von Staphylokokken und Streptokokken, durch die Phagozyten. Die entstandenen
Produkte werden dann entweder recycelt oder ausgeschieden. Wenn das Recycling
nicht optimal vonstatten geht, kann es zu Eiteransammlungen in Form von Abszes-
sen, Empyemen oder Phlegmonen kommen. Nicht nach auflen abgegebener oder
nicht gut recycelter Eiter kann auch eine Gefahr fiir den Organismus darstellen, der
sich im schlimmsten Fall bei noch vorhandenen Toxinen oder Bakterienresten, die
ins Blut einschwemmen konnen, als Sepsis (Blutvergiftung) duflern kann. Der
Grundprozess der Vernichtung von Mikroben wird in Abb. 1.12 dargestellt.

Die Lymphozyten iiben entweder als ganze Zelle Abwehr aus (T-Lymphozyten) oder
sie bilden Antikorper (AK) aus. Die T-Lymphozyten besitzen als Andockstelle an
das jeweilige Antigen den T-Zell-Rezeptor. Die AK, die durch die B-Lymphozyten
gebildet werden, wurden im Detail oben beschrieben. Die T-Lymphozyten sind nach
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ihrem Entstehungsort Thymus benannt und gehren zum spezifischen zelluldren Im-
munschutz. Thre Spezifitit gewéhrleisten die sehr variablen T-Zell-Rezeptoren.

Eine eigene Gruppe der Lymphozyten sind die friiher als large lymphocytes oder
LL-Zellen bekannten natirlichen Killerzellen (natural killer cells = NK-Zellen).
Diese sind in der Lage, alte defekte Zellen zu vernichten, Viren aus ihren
Wirtszellen heraus zu saugen und zu fressen und vor allem, Tumorzellen zu
fangen und zu phagozytieren.

Abb.1.12 Grundprozesse der Phagozytose in einem neutrophilen Granulozyten (mit Zellkern, mehreren
Mitochondrien und auf der Oberfliiche befindlichen Enzymen: NADPH-Oxidase (flache
Rechtecke) und Myeloperoxidase (MPO; dargestellt durch kleine Fiinfecke)

a) noch inaktiver Granulozyt;

b) der Granulozyt wird durch ein Bakterium beriihrt;

c) das Bakterium wird in den Granulozyten aufgenommen, es bildet sich ein Phagolysosom,
die vorher auf der Oberfliche der Plasmamembran liegenden Enzyme befinden sich nach
Einstiilpung der Plasmamembran jetzt im Inneren des Phagolysosoms und attackieren
das umhiillte Bakterium mit Sauerstoff-Radikalen (NADPH-Oxidase) und mit
unterchloriger Sdaure HOCL (MPO);

d) das Bakterium wurde in Bruchstiicke zerlegt, gegen Ende dieses Prozesses lost sich die
Membran des Phagolysosoms, der Granulozyt selbst wird in seinem Inneren mit den
vorher das Bakterium zerstorenden Substanzen iiberflutet und der Granulozyt geht unter,
es bildet sich Eiter.

Die Thrombozyten sind physiologisch in die Aufgaben der Himostase (Blutstillung)
einbezogen. Die Himostase wird in die GefdBreaktionen, die zelluldren Reaktionen,
die Gerinnungskaskade und letzten Endes noch die Fibrinolyse gegliedert. Die
Thrombozyten iiben nach den Gefifreaktionen die sog. zelluldren Reaktionen aus
und bilden einen ersten — eben aus Zellen bestehenden — Pfropf in der Néhe der Ge-
faBverletzung. Dieser Pfropf ist noch nicht fest und muss in der erst danach statt fin-
denden Gerinnung mit Fibrin durchsetzt werden.

Um ihre Aufgaben im Rahmen der Hadmostase (Blutstillung) zu erfiillen, sind die
Thrombozyten zur Adhasion und zur Aggregation befahigt.
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Das heilit, sie konnen sich an verletzte oder anderweitig verdnderte Stellen eines
BlutgefiBes anlagern (Adhision). AnschlieBend kénnen dann viele Thrombozyten
an initial festgekettete Plittchen ankleben und den ersten noch instabilen Pfropf bil-
den (Aggregation). In der Abb. 1.13 werden Adhésion und Aggregation veranschau-
licht.

A BlutgefaR mit
defekter Stelle

B Adhéasion = Anlagerung
einzelner Thrombozyten
Ubereinanderlagerung
‘ vieler Thrombozyten

= Aggregation

Abb. 1.13 Adhdision und Aggregation

1.2 Wichtige diagnostische Parameter der Himatologie

Tabelle 1.1. Einige wichtige diagnostische Parameter der Himatologie

Parameter Bedeutung Normalwert Bemerkungen

Hiamatokritwert (Hk) | Anteil des Zellvolumens | ménnl.: 40-48% Verringerter Hk spricht
am Blutvolumen weibl: 36-46% v.a. fiir eine Andmie

Erythrozytenzahl Zahl der roten Blutzellen | 4 — 5 Mio / mm® Vermind.: Anémie;
pro mm® Erhoh.: Polyglobulie

Himoglobin- Konzentration des roten | 14-16 g/ dl Verringertes Hb:

konzentration Blutfarbstoffs Animie

(Abkiirzung:

Hb-Konz.)

MCH (Mittlere Konzentration des Hb Verringerung bedeutet

zelluldre bezogen auf das hypochrome Anidmie

Hb-Konzentration) Erythroz.-Volumen

MCV (Mittleres GroBe (Volumen) der 80 -96 fl Mikrozytose oder

zelluldres Volumen) | Erythrozyten (Femto-Liter) Makrozytose






