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Abteilung fiir Prdklinische Entwicklung von F. Hoffimann-La Roche AG und Institut fiir Tierpathologie der Universitdit

Bern

DAS PERIPHERE BLUTBILD:
EIN GUCKFENSTER GIBT EINBLICK IN DEN
UBERLEBENSKAMPF DES KORPERS

P. KELLER und H. LUGINBUHL

ZUSAMMENFASSUNG

Morphologie und Fluktuation der. zelluldren Blutbestand-
teile geben Auskunft tiber den Zustand und die Aktivitdt
bedeutender Zellsysteme: einerseits die unspezifische
zellulire Abwehr mittels Phagozytose sowie die durch
Zytokine ausgeloste Rekrutierung und funktionelle Sti-
mulierung phagozytierender Zellen und andererseits die
spezifische Immunreaktion, eingeleitet durch die Makro-
phagenpassage des Antigens, welche zur Induktion einer
Immunantwort in immunkompetenten T-Zellen fiihrt
und schliesslich die Bildung von antikérperproduzieren-
den Plasmazellen aus B-Lymphozyten einleitet. Blutbil-
der und pathologische Befunde einer an Toxoplasmose
erkrankten Katze dienen als didaktisches Modell zur I1lu-
stration der Dynamik dieser Geschehnisse.

SCHLUSSELWORTER: Blutbild — Toxoplasmo-
se — Makrophagen — Zytokine — Immunant-
wort '

DAS GUCKFENSTER

Das periphere Blut als Transportmedium ist ein Guckfenster,
welches uns sowohl Einblick in die Vorgdnge im Knochen-
mark als auch in die Ereignisse in den Organen und Geweben
— also der Produktionsstétte von Blutzellen einerseits sowie
ihrem Verbrauchsort andererseits — gewihrt (Abb. 1). Die
Blutuntersuchung liefert somit wichtige Hinweise, nicht nur
zur Diagnose, Differentialdiagnose und Prognose, sondern
gibt vor allem auch Auskunft iber den Krankheitsverlauf, die
jeweilige Reaktionslage, in welcher sich der Patient befindet,
und die Reaktionsfihigkeit des Organismus. Die im folgen-
den vorgestellte Fallstudie einer mit Toxoplasmen infizierten
Katze ldsst die Abwehrmechanismen iibersichtlich darstellen.

zirkulierender Pool
I =
Produktion
(Knochenmark) ——
=

THE HAEMOGRAM:
A SPY-HOLE PROVIDES INSIGHT INTO
THE FIGHT FOR SURVIVAL OF THE BODY

The morphological features and fluctuation of cellular
components derived from haemograms of a cat infected
with toxoplasmosis provide information on the state and
activity of important cell systems: the unspecific cellular
defense by means of phagocytosis as well as the recruit-
ment and functional stimulation of phagocytizing cells by
cytokines and moreover the specific immune reaction,
triggered by macrophages, phagocytizing, processing and
presenting antigens to immune competent T-cells, indu-
cing an immune response, which finally leads to the
formation of antibody-producing plasma cells from B-
cells. '

KEY WORDS: haemogram — toxoplasmosis —
macrophages — cyiokines — immune response

Abb. 1: Das Blut als Transportmedium
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DIE GESCHICHTE EINES KLEINEN PRINZEN

«Petit Prince», ein eineinhalb Jahre alter, kastrierter Kater,
wurde rund 4 Monate (Tag 121) nach dem Auftreten der ersten
Symptome (Hiisteln, Nachschleifen der Pfoten) zur genaue-
ren Abkldrung der Krankheitsursache in die Klinik fiir kleine
Haustiere der Universitit Bern iiberwiesen. Die Anzeichen
einer ernsthaften Erkrankung hiuften sich bei ihm besonders
in den letzten 30 Tagen vor der Hospitalisierung. Sein Allge-
meinzustand verlief wechselhaft, jedoch stetig sich ver-
schlechternd, mit mehreren intermittierenden Fieberphasen
(Rektaltemperaturen von bis zu 41°C). Das klinische Bild war
insbesondere geprégt durch respiratorische (Hiisteln, Bron-
chitis, Bronchienverdickung, extrem starke Dyspnoe und
pfeifende Atmung), zentralnervése (Pfoten nachschleifen, ei-
nige kurzdauernde "klonische Krisen" sowie Muskel- und
Korperzuckungen) und hepatische (Hepatomegalie) Sympto-
me und wies in der Spitphase moglicherweise auch eine
allergische Komponente auf (Oedem und Rétung an Ohren
und Vorderbrust). Blutuntersuchungen wurden eine Woche
vor der Hospitalisierung (Tag 115) von einem kommerziellen
Labor sowie anldsslich der Einweisung in die Klinik und drei
Tage spéter (Tag 124) von den Laborantinnen der Klinik fur
kleine Haustiere und dem Erstautor durchgefiihrt. Der Kater
verstarb in der auf den 124. Tag folgenden Nacht. Die histo-
pathologische Untersuchung erbrachte folgende Befunde: se-
ro-sanguindser Hydrothorax; Lunge: perivaskuldre und inter-
stitielle, mononukledre Infiltrate sowie Nekroseherde, Ma-
krophagen in Alveolen und eine diffuse Epithelialisierung;
Leber: Hepatomegalie, Koagulationsnekrosen und periphero-
lobuldre, mononukleére Infiltrate; Hirn: herdformig-dissemi-
nierte Meningo-Encephalitis mit zum Teil granulomartig aus-
sehenden, mononukleéren Infiltratherden. Toxoplasmen wur-
den massenhaft gefunden, vorwiegend frei oder in Makropha-
gen, aber auch einige Zystenformen.

DER HAMATOLOGISCHE BEFUND: ALARM
BEI DEN BLUTZELLEN

Obwohl man sich des Guckfensters im vorliegenden Falle erst
verhdltnisméssig spét bediente — die Akutphase mit der Neu-
trophileninvasion (Abb. 2) gehorte bereits der Vergangenheit
an — versetzen uns die Hamatologieresultate (Tab. 1, Abb. 3,
4) unverziiglich mitten in eine Szenerie sich iiberstiirzender
und hochst dramatischer Ereignisse. Es herrscht hochste
Alarmstufe, denn im Kampf mit Toxoplasmen (Abb. 5, 9, 10)
geht eine grosse Zahl von phagozytierenden Zellen verloren
und der Makrophagenumsatz im Gewebe ist hoch (Abb. 2).
Heerscharen von Blutmonozyten und Neutrophilen werden in
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Abb. 2: Das zellulire Infiltrat in Abhingigkeit von der Ent-
ziindungsphase
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Abb. 3: Leukozyten (LKCS), Monozyten und Makrophagen
(MPS) sowie Lymphozyten (LYMPH) im Blut einer Katze mit
Toxoplasmose
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der Blutbahn vom Knochenmark zum Verbrauchsort in die
Organe transportiert (Leukozytose, Tab. 1: Tag 115; Abb. 6),
wo sie den Kreislauf verlassen, das Gewebe besiedeln und
sofort den direkten Abwehrkampf (Phagozytose) aufnehmen.
Letzteres wird sechs Tage spater (Tab. 1: Tag 121) schliesslich
auch zur Gewissheit: die Monozyten- und Neutrophilenko-
horten sind grosstenteils verschwunden, und das Blut hat sich
entvolkert (Abb. 3). Anstelle der Monozyten patrouillieren
nun riesenhaft anmutende Makrophagen mit dicken, von ein-
verleibten Zelltriimmern und Mikroorganismen vollgestopf-
ten Bauchen (Abb. 7). Der histochemisch nachweisbare Ge-
halt an alpha-Naphthylazetat-Esterase (ANAE) in ihrem Zy-
toplasma verrit allerdings noch deutlich ihre einstigen ver-
wandtschaftlichen Beziehungen zu den Monozyten (Abb. 8,
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Tab. 1: Blutstaten von einem Toxoplasmose-Patienten

Blutstaten: Kennzahlen

Charakteristika

ERCS[T/1] GRAN[G/1]

MPS[G/1]

LYMPH[G/I] THROMIG/I] ANDERE[G/I]

d115 6.20 0.98 10.4

d121 6.07 1.32 0.40

d 124 5.80 4.14 0.59

1.47 88.0 MPS (Leukozytose)

Ly. transform.

Linksversch.

MPS [Ubertritt ins
Gewebe]

(Eosinophilie)

133 méssig

Erybl.: 18.4
MPS
Leukidmoide R.
Linksversch.
Ly. transform.
(Basophilie)

_ 2.04_ missig

d=Tag; ERCS = Erythrozyten; GRAN = Granulozyten;

LYMPH = Lymphozyten;

MPS = Mononukleédres Phagozyten-

system; Ly. transform. = Lymphozytentransformation; THROM = Thrombozyten; Erybl = Erythroblasten; T/1 =10'%/1;

G/1=10°/1.

14). Offenbar bedarf es neben der Monozytenrekrutierung
weiterer Prozesse, wie beispielsweise der lokalen Makropha-
genentstehung durch mitotische Teilung sowie der Selektion
von Makrophagen mit hoher Lebenserwartung, um die Erhal-
tung der Makrophagenzahl im Entziindungsgebiet gewéhrlei-
sten zu konnen, denn der Bedarf an Nachschub ist schier
unersittlich. Die erhebliche Bedeutung des mononukledren
Phagozytensystems (= Monozyten und Makrophagen) fiir den
sich abspielenden Krankheitsprozess bleibt bis zum Schluss
offensichtlich und erfihrt sogar noch eine Steigerung, welche
durch die deutliche Zunahme der Makrophagenaktivitét bis
zum Tag 124 charakterisiert ist (Tab. 1).

Das Blutbild erzidhlt uns aber noch mehr, denn es weist
iiberdies mit Nachdruck auf die neben der direkten Vernich-
tung des provozierenden Agens ebenso wichtige, aber «ver-
borgene» Mission der Makrophagen hin: ndmlich auf deren
Rolle bei der Antigenprdsentation an T-Helferzellen (T-
Lymphozyten-Subpopulation) und vor allem auf die damit
ausgelosten Folgereaktionen im Immunsystem (Tab. 1: Tag
121 und 124). Die absolute Lymphozytenzahl nimmt zwar in
dem kurzen Zeitintervall nur unwesentlich zu (Abb. 3). Die
begleitenden Zellstrukturverdnderungen sprechen jedoch
Binde: das Zellinnere vieler Lymphozyten ist total in Aufruhr
geraten. Thr Zellkern zeigt eine aufgelockerte Chromatin-
struktur und oft zeichnet sich darin auch eine deutliche, violett

umrandete, blduliche Nukleole ab. Der Zytoplasmaleib
schwillt an, beginnt sich perinukledr ein wenig aufzuhellen
und hat einen tiefblauen peripheren Saum, in welchem sich
die reichlich enthaltenen Zellorganellen (Mitochondrien, Ri-
bosomen usw.) durch eine auffallende, basophile Punktierung
verraten. Dieser Vorgang wird gemeinhin als Transformation
angesprochen und die dabei entstehenden Lymphozyten mit
Nukleolen im Zellkern als Lymphoblasten oder Immuno-
blasten bezeichnet (Abb. 11). Mit anderen Worten sind diese
Lymphozyten aus der Ruhephase in den Zellzyklus eingetre-
ten, welcher schliesslich mit der Zellteilung (Mitose) und der
Bildung zweier Tochterzellen endet (Abb. 12). Natiirlich ver-
mag uns die Blutzellenmorphologie nicht dariiber aufzukla-
ren, welche Lymphozytenarten nun gerade eine Transforma-
tion durchmachen; dies ist aber auch nicht von grundlegender
Bedeutung. Mit gutem Glauben diirfen wir ndmlich anneh-
men, dass es sich bei den Immunoblasten sowohl um gewisse
T-Lymphozyten-Subpopulationen als auch um einige B-Zel-
len handelt, denn beim genauen Hinsehen entdecken wir
immer wieder vereinzelte Plasmazellen (Abb. 12) — gelegent-
lich sogar parchenweise, gleichsam wie zwei Tochterzellen —,
also die Endstadien der humoralen Immunantwort, bzw. die
Antikorperproduzenten. Ihre Prisenz setzt natiirlich selbstre-
dend den Ablauf der gesamten immunologischen Reaktions-
kette voraus (Abb. 16).
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Wihrend der erste Blutstatus (Tag 115) primér die Transport-
aufgabe des Blutes verdeutlicht und anhand des zweiten Blut-
status (Tag 121) insbesondere Einblick in die Abwehrfunktio-
nen der Blutzellen gewonnen werden kann, ldsst die dritte
Blutuntersuchung (Tag 124) neben einer immer noch augen-
filligen Komponente der Abwehr bereits eine hochgradige
Uberbeanspruchung des Organismus erkennen, also eine le-
bensbedrohliche Stress-Situation, welche zudem von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen begleitet wird (Tab. 1; Abb. 3, 4).
Der reine Reservespeicher der neutrophilen Granulozyten —
die sich im Gegensatz zu den Makrophagen nicht aus einem
lokalen Zellspeicher im Gewebe rekrutieren, sondern aus-
schliesslich aus dem Knochenmark stammen — geht bereits
am Tag 121 zur Neige, und es werden immer jiingere Zellen
(Stabkernige und vor allem Metamyelozyten) vorzeitig aus
dem Reifungsspeicher des Knochenmarks in die Peripherie
entlassen, was schliesslich zum Bild einer "leukéimoiden Re-
aktion" fiihrt (Tab. 1: Tag 124). Ausserdem beginnt der Korper
auf den andauernden Parasitenbefall und die Parasitimie all-
mihlich allergisch zu reagieren, was sich in einer relativen
Eosinophilie am Tag 121 (14 %, bzw. 0,48 x 10°/1) und einer
terminalen, absoluten Basophilie (7 %, bzw. 0,51 x 107/1)
manifestiert (Abb. 4). Schliesslich schreien auch noch samt-

Abb. 4: Gesamt-Granulozytenzahl (GRAN), Eosionophile
(EOS) und Basophile (BASO) im Blut einer Katze mit Toxo-
plasmose
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liche Gewebe nach Sauerstoff, denn der Gasaustausch in der
geschidigten Lunge ist drastisch reduziert und die Sauerstoff-
sdttigung der roten Blutkorperchen daher stark vermindert.
Aber auch dieser Notruf verhallt nicht ungehért, sondern wird
mit einem massiven Schub vorwiegend oxyphiler Erythrobla-
sten aus der Knochenmarksreserve beantwortet (Tab. 1).
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Wir sehen also aus den makroskopischen und mikroskopi-
schen Befunden, dass sich hier ein Ganzkérpersystem aktiv
und dusserst vehement mit der gesamten ihm zur Verfliigung
stehenden Palette von Entziindungs-, Abwehr- und Immunre-
aktionen in langem, strapaziésem Kampfe mit dem provozie-
renden Agens auseinandergesetzt hat. Dabei versagten weder
das hdamatopoetische System (Zellzahlen zur Aufrechterhal-
tung vitaler Funktionen in gentigendem Umfange vorhanden
und nachgeliefert) noch der anhand klinisch-chemischer Pa-
rameter beurteilte Stoffwechsel. Der fatale Ausgang der Ge-
schichte ist wohl vielmehr der Tatsache zuzuschreiben, dass
das Zentralnervensystem die infolge der Lungenlision ent-
standene Hypoxie zusammen mit der zusétzlichen, vom Pa-
rasiten direkt verursachten Hirnschddigung nicht linger ver-
kraften konnte. Daher blieb der Abwehr keine Zeit mehr
iibrig, um die gestellte Aufgabe erfolgreich zu bewiltigen.

HINTER DEN KULISSEN: DIE LEISE SPRACHE
DER ZELLEN

Obwohl wir soeben dem verzweifelten Kampf von «Petit
Prince» mit einer Ubermacht fremder Eindringlinge beiwohn-
ten, ist zu keinem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufes der
Eindruck entstanden, es herrsche ein Durcheinander im Kor-
per des Patienten. Nein, man wird im Gegenteil Zeuge eines

Abb. 5: Einzelne Toxoplasma-Haufen im
(Grosshirn, HE, x1250)

Abb. 6: Rekrutierung phagozytierender Zellen und ihr
Transport an den Verbrauchsort: Monozytose und Neutrophi-
lie (Blut, MGG, x800)

Abb. 7: Blutmakrophage mit phagozytiertem Erythroblast
sowie aufgenommenen Zelltriimmern und Mikroorganismen
(Blut, MGG, x1250)

Abb. 8: Blutmakrophage: das alpha-Naphthylazetat-Este-
rase (ANAE)-positive Zytoplasma deutet auf die Verwandt-
schaft mit Monozyten hin (Blut, ANAE, x1250).

Abb. 9: Drei Alveolarmakrophagen, der unterste mit phago-
zytierten Toxoplasmen neben dem Zellkern (Lunge, HE,
x1250)

Abb. 10: Alveolarmakrophage mit phagozytiertem Toxo-
plasma-Hdufchen (Lunge, HE, x1250)

Abb. 11: Immunoblast (Lymphozyt in Transformation): Zell-
kern mit aufgelockerter Chromatinstruktur und Nukleolus;
tiefblaues Zytoplasma, angereichert mit Mitochondrien und
Ribosomen im endoplasmatischen Retikulum (Blut, MGG,
x1250).

Abb. 12: Zwei Tochter-Plasmazellen (Blut, MGG, x1250)

Hirngewebe
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durchwegs geplanten Ablaufes der Ereignisse, mit konzertier-
tem Zusammenwirken verschiedenster Zellarten, wobei jede
frithzeitig alarmiert wird und sowohl zum richtigen Zeitpunkt
am Einsatzort erscheint, als auch im gegebenen Moment den
richtigen Arbeitspartner findet und bei Bedarf erst noch sofort
Unterstiitzung durch neue Kollegen erhdlt. Mit Erstaunen
stellen wir also fest, dass die Milliarden von Zellen im Orga-
nismus tiber ein unglaublich leistungsfihiges und ausgeklii-
geltes Kommunikationssystem verfiigen, welches mittels mo-

Tab. 2: Interleukine (IL) bei Mensch und Tier

dernster wissenschaftlicher Hilfsmittel nach und nach ent-
schliisselt werden kann. Die Botenstoffe, {iber welche die
Zellen Informationen austauschen, sind noch in billionstel-
molarer Konzentration aktiv und unter dem Sammelbegriff
Zytokine bekannt. Dieser schliesst Substanzen wie Interleu-
kine, Kolonien stimulierende Faktoren, Interferone und den
Tumornekrose-Faktor mit seinen Varianten ein (Tab. 2, 3).
Die meisten Zytokine sind Produkte von Lymphozyten und
anderen weissen Blutzellen oder auch von Fibroblasten sowie

CHARAKTERISIERUNG IL-1ofp IL-2 IL-3 L4 IL-5 IL-6 -7 IL-8
Molekulargewicht (natives Molekiil); kD* 7-31 15 14-28 15-20 1245  23-26 15-25 8
Anzahl Aminosduren* 153-269 133 133-152 129 112-134 184212 129152 72
Glykosylierung - + + + + + +
Homologie Maus/Mensch 62%/67%  53% 29% 48% 67% 41% 70%
Homologie Gibbon/Mensch 93%
Herkunft: — T-Zellen (T-Ly) - i + + 4 +

— B-Zellen (B-Ly) €3] - - - (€] +

— Nat. Killerzellen (NK-Zellen) + + - - - o

~ — Makrophagen/Monozyten +Ma) - -~ - - +(Mo) +Mo/Ma)

— Mastzellen - - (€5 *+) ) &) +

— Fibroblasten + - (&) (€3] - - +

— Endo-/Epithelzellen + - - - - + +

— Keratinozyten - ‘ + ' . T

— Stromazellen +
Wirkung: — Stimulierung von T-Zellen + +(akt) - + -

— Stimulierung von B-Zellen + + - + (€2) + +

— Stimulierung von NK-Zellen (€] + = = €3]

— Aktivierung von Makrophagen — + + -

— Aktivierung von Neutrophilen ' 1

— Stimulierung von Fibroblasten ~ +

— Stimulierung von Endothelz. +

— Induktion der TL-Synthese 1L-23,4,6

— Induktion der [IFN-Synthese IEN-y

— Akutphase-Protein-Induktion + +

— Hamatopoetische Aktivitit = &+ it + Ht + £

- - (Stammz) (T-Ly, (Stammz, B-T-Ly, (B-Ly, (B-Ly, (Pra-

Nullz) E/M-CFC) Mastz, Eos) Mega, Go=> B-Ly)
Neu) Zyklus)

* = gpeziesabhidngig; (+) = nur gewisse Spezies; — = kein Effekt; + = Effekt (abgestuft bei Himatopoese); kein Eintrag = keine
Angaben gefunden/nicht bekannt; akt = nur aktivierte T-Zellen (mit IL-2-Rezeptor); Stammz = Stammzellen; CFC = Kolonien
bildende Zellen; E/M = eryrhoide/myeloide Zellinien; Ma = Makrophagen; Mo = Monozyten; Ly = Lymphozyten; Mastz =
Mastzellen; Neu = Neutrophile; Eos = Eosinophile; Mega = Megakaryozyten; Go => Zyklus = Einleiten des Zellzyklus aus der

Ruhephase (Go).

Literaturhinweise: Baggiolini et al., 1989; Cavaillon, 1990; Dexter, 1990; Fink, 1989; Karcher, 1989; Whetton und Dexter, 1989.
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Abb. 13: So wirken Kolonien stimulierende Faktoren

Systemische Wirkung von Kolonien stimulierendem Faktor (CSF)
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//, CSF
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Endo- und Epithelien. Analog wie Hormone oder Transmitter
miissen die Zytokine spezifische Rezeptoren — ebenfalls Pro-
teinmolekiile — in der Zellmembran ansteuern, um in der Zelle
wirksam zu werden.

Blenden wir also zuriick zu «Petit Prince», in dessen Korper
massenhaft Toxoplasmen eingedrungen sind und nun fort-
wihrend Gewebelédsionen setzen (Abb. 5, 9, 10). In dieser
bedrohlichen Lage haben die aufgebrachten lokalen Makro-
phagen sozusagen als Reprdsentanten der ortsstindigen Ge-
sundheitspolizei unverziiglich ihren Dienst aufgenommen
und soweit moglich die Eindringlinge durch Phagozytose und
Digestion zu eliminieren versucht (Abb. 9, 10, 13). Gleichzei-
tig wird durch die Interaktion der von den Mikroorganismen
stammenden, einverleibten Fremdsubstanzen und -proteine
mit der Makrophagenmembran die Zytokinsynthese eingelei-
tet, was die Makrophagen blitzartig in die Lage versetzt, eine
Vielzahl unterschiedlichster Warnsignale (IL-1, -6, -8; TNF;
[FN-0;; GM-, G- und M-CSF) an die benachbarten Zellver-
bande und das Blut abzugeben (Abb. 13; Tab. 2, 3). Angeregt
durch das von den Makrophagen freigesetzte IL-1 und den
Tumornekrose-Faktor beginnen die anwesenden Fibrobla-
sten, Endo- und Epithelzellen ihrerseits dhnliche Zytokine zu

4'

produzieren und zu sezernieren, was erhohte lokale Zytokin-
konzentrationen nach sich zieht und in der Folge die ortsge-
bundene Abwehr besonders nachhaltig verstirkt und modu-
liert (Aktivierung der Funktionen ausgereifter Zellen durch
CSF; Stimulierung von T- und B-Lymphozyten durch IL-1
und -6, was wiederum eine neue Zytokinkaskade auslost;
Abb. 13; Tab. 2, 3). Mittlerweilen sind die ans Blut abgege-
benen Botenstoffe auch bis zum Knochenmark gelangt, wo
sie die Produktion phagozytierender Zellen ankurbeln und
ihre Ausreifung beschleunigen (Abb. 13, 14). Bei den Granu-
lozyten finden beispielsweise pro Population sich gerade im
Teilungskompartiment befindlicher Zellen 3-4 zusétzliche
Zellteilungen statt, und die gesamte Knochenmarks-Durch-
laufzeit der Neutrophilen wird durch den Einfluss von GM-
und G-CSF erheblich verkiirzt (Lord et al., 1989). Der durch
GM- und M-CSF beeinflusste Proliferationszuwachs der Mo-
nozytopoese, die normalerweise auf «Sparflamme» 14uft und
im Knochenmark nicht {iber einen Reservespeicher mit aus-
gereiften Zellen verfiigt, ist das Ergebnis einer kiirzeren Zell-
zykluszeit und eines vermehrten Eintritts von Ruhephase-Zel-
len (GO) in den Zellzyklus (Abb. 15; Meuret, 1974).
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Abb. 14: Monozyten und Neutrophile: Bildung, Transport und Funktion
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Unterdessen hat sich die Abwehrfront auf viele Organe aus-
gedehnt, denn die Toxoplasmen vermehren sich vor allem im
lymphatischen Gewebe, aber auch in Lunge, Leber und Ge-
him (extraintestinaler oder Gewebezyklus), befallen Endo-
thelien und werden tiber die Lymph- und Blutbahn als freie
Erreger sowie als «blinde Passagiere» in weissen Blutzellen
und Makrophagen verbreitet. Uberdies ist die Auseinander-
setzung hartnickiger geworden, denn viele Zellen gehen zu
Grunde, weil der Parasit in sie eingedrungen ist und sich den
Zellstoffwechsel zunutze macht, um damit sein Uberleben
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und die eigene Vermehrung sicherzustellen (Shadduck und
Pakes, 1978).

Dieser stetigen Verdnderung der Lage begegnet der Organis-
mus durch ein differenziertes, an die jeweilige Situation an-
gepasstes, taktisches Vorgehen, was natiirlich auch eine Ver-
grosserung des zur Nachrichteniibermittlung benétigten
Wortschatzes, oder anders ausgedriickt, eine Erweiterung der
Palette von sezernierten Zytokinen bedingt (Tab. 2, 3). Paral-
lel dazu wird nun die anfinglich vorwiegend unspezifische
Abwehr, welche sich in Form einer Zusammenarbeit von
Zellen des mononukledren Phagozytensystems, Neutrophilen
und Eosinophilen mit Fibroblasten, Endo- und Epithelien in
den Entziindungsherden abwickelt (Abb. 6-10, 13), durch
eine spezifische Immunreaktion ergénzt, unter zusitzlicher
Beteiligung von T-, Null- und B-Zellen sowie Antikorper
produzierenden Plasmozyten (Abb. 11, 12, 16).

Aber auch flir diese Phase sind die Makrophagen absolut
unentbehrlich (Abb. 16), denn sie verschlingen ja die Mikro-
organismen und sind somit als einzige Zellart in der Lage, die
daraus extrahierten Fremdproteine und Toxine mittels Klas-
se-1I-Histokompatibilititsmolekiilen den Vorlaufer-T-Helfer-
zellen zu présentieren, die dank ihres CD4-Hilfsrezeptors den
«Klasse-II-Prisentierteller» mitsamt dem Toxin erkennen
und sich ans dargebotene Antigen binden. Darauf betort der
Makrophage die jungfrduliche Vorldufer-T-Zelle mit seinem
Signalstoff Interleukin-1 und animiert sie damit zur Transfor-
mation (Bildung von «Immunoblasten»; Abb. 11) und an-
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schliessenden Zellteilung. Die «neugeborenen» Tochter-T-
Lymphozyten sind vorldufig inaktive T-Helferzellen. Treffen
die Tochter-T-Helferzellen mit ihrem CD4-Hilferezeptor je-
doch auf B-Lymphozyten, welche mittels Antikdrpermole-
kiil-Rezeptoren entsprechende Antigene eingefangen haben
und diese ebenfalls mit Hilfe eines «Klasse-II-Présentiertel-
lers» vorzeigen, kommt es zur Bindung der T-Helferzellen an
die B-Lymphozyten. Dadurch werden die T-Helferzellen an-
geregt und sezernieren erneut eine Flutwelle von Botenstoffen
(IL-2 bis IL-6; IFN-y), die nun die weiteren Reaktionsschritte
dirigieren und unterstiitzen. Die B-Zelle wird hiermit unver-
ziiglich zur Teilung und Transformation zu humoralen Effek-

torzellen veranlasst. Diese sogenannten Plasmazellen

(Abb. 12) oder Antikorperfabriken geben schliesslich mas-
senhaft spezifische Antikorper ans Blut ab, welche das her-
umschwimmende Antigen abfangen, binden und seine Ver-
nichtung einleiten. Andererseits stimuliert die durch die Ak-
tivierung von T-Helferzellen ausgeldste Zytokinsynthese und
-freisetzung auch K-Zellen (Killerzellen, d.h. Lymphozyten,
die zu den Nullzellen gehoren und fiir die antikérperabhéngi-
ge Zytolyse verantwortlich sind), welche die Vernichtung von
antikérperbedeckten Zielzellen durch Bindung an die Zielzel-
le via Fc-Rezeptor, der an die Fc-Region von IgG andockt,
vermitteln (Abb. 16).

Der zusehends in die Enge gedringte Parasit versucht nun da
und dort sich durch Einkapselung in Zysten mit argyrophilen

Tab. 3: Kolonien stimulierende Faktoren (CSF)', Interferone (IFN) und Tumornekrose-Faktoren (TNF) bei Mensch und Tier

CHARAKTERISIERUNG GM-CSF G-CSF M-CSF  EPO IFN-oo  IFN-B  IFN-y TNF-o/B
Molekulargewicht (natives Molekiil): kD* ~ 14-35 1825 3690 3439 1620 19-21 1724 17/25
Anzahl Aminosduren* 127 174-177 256554 166  165-166 166-184 146-212 156/171
Glykosylierung + 1 - + + + +  (+);Ho:-
Homologie Maus/Mensch 56% 75% 80% . 9%
Herkunft: — T-Zellen (T-Ly) | ‘ — . * +(oL,B)

~ Makrophagen . . o - + ‘ +(o0)

— Monozyten + - +(oy)

— Fibroblasten + + + = +

— Endo-/Epithelzellen + + o+ -

— Niere/fotale Leber ' +
Wirkung: — Ziel-Zellinien Mo,Ma,Eos, NeuMo MaMo Ery-CFC,

. Neu _ Mega

— Hiamatopoetische Aktivitit At -+ e -+

— Stimulierung der Proliferation + + = +

— Stimulierung der Ausreifung € + + +

— Stimulierung der Zellfunktion#  + + +

— Stimulierung von T-Zellen - — - . +

— Stimulierung von B-Zellen - — - - + €5

— Stimulierung von NK-Zellen = - — =

— Stimulierung von Makrophagen  + (€3] + '

— Expression von MHC-Molekiilen — — - — +(MHC-I) +(MHC-I/IT

— Virushemmung _ - - - - _* + +

— Antiproliferativer Effekt - - - - + + +

— Immunstimulation - - — - . + +

- - - +

— Induktion von Tumornekrosen — —

"Multi-CSF = IL-3 (siehe Tab. 2); EPO = Erythropoetin; Ery-CFC = Kolonien bildende erythroide Vorliuferzellen (CFU-E,
BFU-E); MHC = Haupt-Histokompatibilitits-Molekiil; # = Chemotaxis, Phagozytose, Zytotoxizitit, Oberflichenantigen-Ex-
pression, Superoxidbildung; Ho = Mensch; iibrige Anmerkungen: siche Tab. 2.

Literaturhinweise: Beutler und Cerami, 1989; DeLamarter et al., 1987; Gabrilove, 1989; Jacobs et al., 1985; Karcher, 1989;
Metcalf, 1988; Morstyn und Burgess, 1988; Whetton und Dexter, 1989.
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Abb. 16: Die Bedeutung der Makrophagen bei immunologischen Reaktionen

Makrophagen innerhalb der immunologischen Reaktionskette
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Winden der zelluliren und humoralen Immunantwort des
Wirtes zu entziehen. Zerspringt aber der Schutzwall der Zy-
ste, so 18st dies eine dusserst intensive Uberempfindlichkeits-
reaktion aus, welche vom Untergang der Protozoen und auch
von nekrotisierenden und granulomat&sen Prozessen gefolgt
wird (Shadduck und Pakes, 1978). Das Blutbild und die
histologischen Charakteristika der Lésionen (lange Induk-
tionsphase, Nekrosen, granulomatdse und entziindliche Her-
de, Neutrophile, Monozyten und Makrophagen, missig Eosi-
nophile und Basophile sowie verschiedene Lymphozytenpo-
pulationen) erinnern dabei an eine von T-Zellen vermittelte
Allergie vom Spittyp (Bhan und McCluskey 1988; Bradley,
1985; Parwaresch et al., 1985). Allergische Reaktionen vom
Spattyp wurden etwa vier Wochen nach Infektion mit Toxo-
plasmen beim Menschen, Affen und Meerschweinchen beob-
achtet (Jortner und Percy, 1978). Unbestritten ist ferner die
Rolle der Eosinophilen bei der Vernichtung verschiedener
Parasitenarten und -stadien (Butteworth et al., 1975; Kazura
und Grove, 1978; Mahmoud et al., 1977; Metcalf, 1988).
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Miteinbezogen in diesen komplizierten Verteidigungsmecha-
nismus gegen Parasiten und ihre Larven sind ausser der be-
schriebenen, antikorperspezifischen T-Helferzellen-Prolife-
ration unter anderem auch die dabei freiwerdenden Zytokine
IL-3, IL-5 und GM-CSF (Coffman et al., 1989; Metcalf, 1988,
Strath und Sanderson, 1986; Whetton und Dexter, 1989).

Nichts mit den Abwehrvorgéngen zu tun hat dagegen der
terminale Schub oxyphiler Erythroblasten. Das Phédnomen
steht aber hochstwahrscheinlich trotzdem im Zusammenhang
mit den Auswirkungen der vom Krankheitserreger verursach-
ten, ausgedehnten Lungenschidigung und wurde ebenfalls
durch Vermittlung eines Zytokins hervorgerufen. Dieses Zy-
tokin, das Erythropoetin, verdankt seine Entstehung jedoch
nicht den Lymphozyten oder anderen Blutzellen, sondem
entstammt der Niere (Zanjani et al., 1967). Ungeniigender
Sauerstofftransport (d.h. zuwenig Erythrozyten und vermin-
derte Sauerstoffsittigung) oder ungeniigende Sauerstoffabga-
be an die Gewebe (z. B. bei erhohter Sauerstoffaffinitdt der
roten Blutkorperchen) fiihrt ndmlich zur Gewebshypoxie, was
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schliesslich die Niere zur Erythropoetinbildung und -freiset-
zung veranlasst und in einer Steigerung der Erythroblasten-
produktion resultiert.

Nun, der Blick hat uns weit hinter den Vorhang und ins Reich
der Molekularbiologie getragen, und mit gespitzten Ohren
haben wir der bunten Sprachenvielfalt der Zellen gelauscht.
Obwohl wir manche Wortlaute kaum verstehen und die Be-
deutung mancher Sitze noch gar nicht kennen (man glaubt
bereits zwei weitere Zytokine entdeckt zu haben und gab
ihnen die provisorischen Nummern IL-9 und IL-10) oder gar
falsch interpretieren, gewinnen wir doch den Eindruck, dass
alles, was wir im Makrokosmos gesehen und beobachtet
haben (Klinik, Blutstaten und -ausstriche, Histopathologie),
eine Folge von dem ist, was die Zellen im Bereich des Mikro-
kosmos (molekulare Ebene) ausfiihrlich miteinander be- und
abgesprochen haben.
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L’examen du sang périphérique: un moyen
d’évaluer le combat de Porganisme pour sa
survie

Chez le chat atteint de toxoplasmose, I’étude de la morpholo-
gie et des fluctuations des éléments figurés du sang permet
d’apprécier I’état et I’activité de systémes cellulaires impor-
tants: d’une part, les défenses cellulaires non spécifiques par
le biais de la phagocytose ainsi que du recrutement et de la
stimulation fonctionelle des phagocytes par les cytokines, et
d’autre part, la réaction immune spécifique provoquée par
’absorption de I’antigéne dans les macrophages, ce qui induit
une résponse immune dans les lymphocytes T immunocom-
pétents et déclenche finalement la formation de plasmocytes
producteurs d’anticorps a partir des lymphocytes B.

11 quadro ematologico periferico: una fine-
stra attraverso la quale dare uno sguardo al-
Ia lotta dell’organismo per la sopravvivenza

Le variazioni numeriche e morfologiche dei constituenti cel-
lulari del sangue rivelate dal quadro ematologico del gatto
ammalato di toxoplasmosi forniscono delle informazioni sul-
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le condizioni e I’attivita di questo importante sistema cellula-
re: da una parte la difesa aspecifica effettuata dalle cellule
mediante la fagocitosi e mediante la stimolazione funzionale
delle cellule fagocitanti indotta dalle citochine, dall’altra la
reazione immunologica specifica, avviata dal passaggio
dell’antigene nei macrofagi, che porta alla induzione di una
risposta immunitaria nelle cellule T immunocompetenti ed in
definitiva da inizio alla formazione, ad opera dei B linfociti,
delle plasmacellule produttrici di anticorpi.
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