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Vorwort zur siebten Auflage

Seit Erscheinen der sechsten Auflage von Hoffbrand’s
Essential Haematology im Jahr 2011 hat die Forschung
im Bereich Pathogenese und Behandlung von Erkran-
kungen des Blutes und des lymphatischen Systems
enorme Fortschritte gemacht. Diese Fortschritte sind
zum groflen Teil der ,Next-Generation“-DNA-Se-
quenzierung geschuldet, denn sie hat die Diagnose
erblicher und erworbener Genmutationen, die diesen
Erkrankungen zugrunde liegen, ermdéglicht. So wur-
den mithilfe der DNA-Sequenzierung mehrere Gen-
mutationen entdeckt. Beispiele hierfiir sind die
CALR-Mutationen, die etlichen myeloproliferativen
Erkrankungen zugrunde liegen, und die MYD88-Mu-
tation, die in fast allen Fallen der Waldenstrom-Mak-
roglobulinamie vorhanden ist. Auch wurden etliche
Mutationen in sog. ,Treibergenen” entdeckt. Sie be-
einflussen die Signalwege und epigenetischen Reakti-
onen, die an der Proliferation und Lebensdauer von
Zellen beteiligt sind und Myelodysplasien, akute my-
eloische und lymphatische Leukdmien sowie chroni-
sche lymphatische Leukdmien und Lymphome verur-
sachen konnen. Offenkundig wird, wie komplex die
molekularen Veranderungen sind, die den malignen
Erkrankungen zugrunde liegen, und welche Bedeu-
tung diese Komplexitit fiir ihre Empfindlichkeit oder
Unempfindlichkeit gegeniiber der jeweiligen Thera-
pie hat.

Begleitet werden die auf diesem Gebiet erzielten
Fortschritte von spektakuldren Verbesserungen in der
Behandlung hiamatologischer Erkrankungen. Die In-
hibition des B-Zell-Rezeptor-Signalwegs hat die Le-
benserwartung von vielen Patienten mit refraktirer
chronischer lymphatischer Leukamie und von Patien-
ten mit bestimmten B-Zell-Lymphomen, die auf ande-
re Therapien nicht angesprochen haben, erhcht. JAK2-
Inhibitoren verbessern die Lebensqualitit und
Lebenserwartung von Patienten mit priméarer Myelofi-

brose. Neue Proteasom-inhibierende und immunmo-
dulierende Medikamente machen es moglich, dass
Patienten mit einem Myelom heute deutlich langer le-
ben. Auch Patienten mit Krankheiten wie Thalassa-
emia major, die viele Bluttransfusionen benétigen, ha-
ben dank der weltweiten Einfithrung oral wirksamer
Eisenchelatbildner eine hohere Lebenserwartung.
Neue Antikoagulanzien, die gezielt eine bestimmte
Stelle in der Gerinnungskaskade hemmen und selten
Laborkontrollen erfordern, ersetzen nun haufig eine
Therapie mit Phenprocoumon zur Behandlung und
Préavention arterieller und venéser Thrombosen.

Die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse im Be-
reich der Hamatologie wurden in die siebte Auflage
dieses Fachbuchs aufgenommen und durch anschauli-
che Diagramme und aktuelle Tabellen erginzt. Jedes
Kapitel endet zudem mit einer kurzen Zusammenfas-
sung der wichtigsten Kapitelinhalte. Im Anschluss da-
ran wird auf die Webseite zum Buch verwiesen, auf
der Multiple-Choice-Fragen zur Uberpriifung des ei-
genen Wissenstands zu finden sind.

Wir danken Dr. Trevor Baglin fiir seine wertvollen
Ratschldge zum Thema Blutgerinnung, die in einigen
Kapiteln dieses Buches behandelt wird. Ebenso dan-
ken wir dem Verlag Wiley-Blackwell und den Mitar-
beitern, die uns bei der Produktion dieser 7. Auflage
unterstiitzt haben. Unser Dank gilt auch Jane Fallows
fiir ihre erneute Bereitschaft, mit ihrer Expertise gut
verstandliche wissenschaftliche Diagramme zu erstel-
len. Wir hoffen, dass dieses Buch von vielen Studie-
renden der Medizin, von Arzten und von Wissen-
schaftlern verwandter Fachgebiete, die auf einem der
interessantesten und modernsten Gebiete der Medi-
zin Grundkenntnisse erwerben wollen, genutzt wird.

Victor Hoffbrand
Paul Moss
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Vorwort zur ersten Auflage

Die grofdten Verdnderungen, die in den letzten 10 Jah-
ren in allen Bereichen der Medizin stattgefunden ha-
ben, wurden von einem zunehmenden Verstindnis
der biochemischen, physiologischen und immunolo-
gischen Prozesse, die an der Bildung und Funktion der
normalen Blutzellen und an den bei verschiedenen
Krankheiten auftretenden Storungen beteiligt sind,
begleitet. Gleichzeitig hat sich das Behandlungsspekt-
rum fiir Patienten mit Erkrankungen des Blutes und
der blutbildenden Organe durch die Einfithrung neuer
Medikamente und neuer unterstiitzender Therapie-
formen deutlich erweitert.

Wir hoffen, dass das vorliegende Buch die Medizin-
studenten der 1980er Jahre befihigt, die wesentlichen
Elemente der modernen klinischen Hamatologie und
der dazugehodrigen Labormedizin zu verstehen. Sie
werden feststellen, dass dieses neue Wissen iiber die
Krankheitsprozesse Erklarungen fiir viele Kklinische
Merkmale von Blut-Erkrankungen liefert.

An dieser Stelle mochten wir den vielen Kollegen
und Mitarbeitern danken, die uns bei der Fertigstel-
lung dieses Buches geholfen haben. Unser besonderer
Dank gilt Dr. H. G. Prentice, der die Patienten betreu-
te, deren hamatologische Reaktionen auf den Abbil-
dungen 5.3 und 7.8 dargestellt sind, und Dr. J. McLaugh-
lin, der Abbildung 8.6 beisteuerte. Dr. S. Knowles
unterzog das finale Manuskript einer kritischen Prii-
fung und gab hilfreiche Ratschlage. Sollte das Buch im-
mer noch Fehler aufweisen, so gehen diese jedoch auf
uns zurlick. Des Weiteren danken wir J.B. Irwin und
R.W. McPhee fiir ihre exzellenten grafischen Darstel-
lungen, Cedric Gilson fiir seine fachkundige Mikrofo-
tografie, T. Charalambos, B. Elliot, M. Evans und J. Al-
laway fiir das Tippen des Manuskripts sowie Tony
Russell der Blackwell Scientific Publications fiir seine
unschitzbare Hilfe und Geduld.

AVH, JEP, 1980
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Wie Sie dieses Lehrbuch optimal nutzen

Merkmale Ihres Lehrbuchs

Jedes Kapitel beginnt mit einer Auflistung der darin
behandelten Hauptthemen.

Jedes Kapitel endet mit einer Zusammenfassung der
wichtigsten Punkte.

Hauptthemen

+ Orte der Blutbildung

+ hamatopoetische Stamm- und Vorlauferzellen

» Knochenmarkstroma

+ Regulierung der Himatopoese

» hamatopoetische Wachstumsfaktoren

» Wachstumsfaktor-Rezeptoren und
Signaltransduktion

- Adhasionsmolekiile

« Zellzyklus

» Transkriptionsfaktoren

- Epigenetik

» Apoptose

Zusammenfassung

 Ausgangspunkt firr die Bildung von Blutzellen
(Hamatopoese) sind pluripotente Blutstamm-
zellen im Knochenmark. Aus diesen Stammzel-
len entwickeln sich Vorlauferzellen, die nach
Zellteilungen und Zelldifferenzierungen Eryth-
rozyten, Granulozyten (Neutrophile, Eosinophi-
le und Basophile), Monozyten, Thrombozyten
sowie B- und T-Lymphozyten bilden.

 Bei einem gesunden Erwachsenen beansprucht
hamatopoetisches Gewebe etwa 50 % des Kno-
chenmarkraums, und die Hamatopoese ist auf
das Achsenskelett begrenzt. Bei Sauglingen und
Kleinkindern dehnt sich das hdmatopoetische
Gewebe auch in den langen Rohrenknochen von
Armen und Beinen aus.

 Blutstammzellen befinden sich im Knochen-
mark in Nischen, die von Stromazellen gebildet
werden, und sie zirkulieren im Blut.

Das Buch beinhaltet viele Fotografien, grafische Darstellungen und Tabellen.
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1 Hamatopoese

Hauptthemen

« Orte der Blutbildung

« hamatopoetische Stamm- und Vorlauferzellen

« Knochenmarkstroma

« Regulierung der Himatopoese

« hamatopoetische Wachstumsfaktoren

- Wachstumsfaktor-Rezeptoren und Signaltrans-
duktion

- Adhasionsmolekiile

« Zellzyklus

- Transkriptionsfaktoren

- Epigenetik

» Apoptose

Das erste Kapitel dieses Buches befasst sich mit der
Bildung von Blutzellen (Himatopoese) im Allgemei-
nen und auch mit den Prozessen, welche die Himato-
poese und die frithen Stadien der Bildung von roten
Blutzellen (Erythropoese), Granulozyten und Mono-
zyten (Myelopoese) sowie Thrombozyten (Thrombo-
zytopoese) regulieren.

1.1
Orte der Blutbildung

In den ersten Wochen der Schwangerschaft findet die
Blutbildung zunichst im Dottersack statt. Ausgangs-
punkt fiir die endgiiltige Blutbildung (,,definitive hema-
topoiesis®) ist jedoch eine Population von Stammzel-
len, die zuerst in der Region von Aorta, Gonaden und
Mesonephros (AGM-Region) zu erkennen ist. Ange-
nommen wird, dass diese gemeinsamen Vorlaufer en-
dothelialer und hdmatopoetischer Zellen (Himangio-
blasten) die Leber, die Milz und das Knochenmark be-
siedeln. Ab der 6. Woche bis zum 6.-7. Fetalmonat sind
Leber und Milz die zentralen blutbildenden Organe. Sie
produzieren Blutzellen bis etwa 2 Wochen nach der Ge-
burt (Tab. 1-1, Abb. 7-1b). Die Plazenta ist ebenfalls an
der fetalen Blutbildung beteiligt. Ab dem 6.-7. Fetalmo-
nat ist das Knochenmark der wichtigste Ort fiir die
Blutbildung. Normalerweise werden in der Kindheit
und im Erwachsenenalter nur im Knochenmark neue
Blutzellen produziert. Die sich entwickelnden Zellen
befinden sich auflerhalb der Knochenmarksinus; reife
Zellen werden in die Sinusrdaume und die Mikrozirkula-
tion des Knochenmarks abgegeben und gelangen so in
den allgemeinen Blutkreislauf. Wihrend die Blutbil-
dung im Siduglingsalter im gesamten Knochenmark
stattfindet, wird das Knochenmark in den Rohrenkno-
chen wihrend der Kindheit zunehmend durch Fett er-
setzt, sodass beim Erwachsenen das blutbildende Mark
auf das Achsenskelett und die proximalen Enden von
Femur und Humerus begrenzt ist (Tab. 1-1). Sogar in
diesen blutbildenden Regionen bestehen etwa 50 %
des Knochenmarks aus Fett (Abb. 1-1). Das Fettmark
kann jedoch blutbildendem Knochenmark erneut wei-
chen, und bei vielen Krankheiten kommt es tatsdchlich
zu einer erneuten Ausdehnung der Blutbildung auf die
Rohrenknochen. Zudem konnen Leber und Milz ihre
fetale Rolle als Blutproduzenten wieder aufnehmen
(»extramedulldre Haimatopoese").
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