Ho

Nullhypothese

H,

Alternativhypothese

HA

Hyaluronan

HAAg

Hepatitis A-Virus (HAV)

Haare als Proben

W. G. Guder

Englischer Begriff hair as sample

Definition Verwendung von Haaren zum diagnostischen
oder (hdufiger) forensischen Nachweis von toxischen Sub-
stanzen oder Drogen.

Beschreibung Haare als diagnostische Proben sind geeig-
net, um den Zeitpunkt der Zufuhr eines Giftes, das in Haaren
gespeichert wird, bzw. die Dauer der Einnahme illegaler
Drogen nachzuweisen.

Dazu werden Haare am Ansatzpunkt abgeschnitten, nach-
dem sie an einer klebenden Flache fixiert wurden (z. B.
Tesafilm) und entsprechend deren Linge nach Waschen
(um Kontaminationen von auflen zu entfernen) in Segmente
unterteilt, die je nach Fragestellung einer Woche, einem
Monat bis zu einem Jahr entsprechen (normales Wachstum
der Haare 1 cm/Monat). Die Analyse ergibt dann eine Zuord-
nung der gefundenen Substanzen zum Zeitpunkt der Ein-
nahme und ggf. Metabolisierung. Die Haarprobe wird in einer
Kugelmiihle zerkleinert und in organischen Losungsmitteln
(z. B. Methanol) extrahiert. Ein Aliquot des Extraktes wird
mit GC-MS oder LC-MS analysiert. Auf diese Weise kann
z. B. ein Drogenentzug nachgewiesen werden (bei Frage der
Fahrerlaubnis nach Fiihrerscheinentzug) oder die Dauer der
Zufuhr eines Gifts in Monaten des Kalenders ermittelt wer-
den. Zu Details und aktuellen Richtlinien s. Society of Hair
Testing unter www.soht.org.

Literatur

Kiilpmann WR (2002) Klinisch-toxikologische Analytik. Verfahren,
Befunde, Interpretation. Wiley-VCH, Weinheim

Medea B, MuBBhoff F (2004) Haaranalytik. Technik und Interpretation in
Medizin und Strafrecht. Deutscher Arzteverlag, Kéln

Haarzelle

H. Baum

Englischer Begriff hairy cell

Definition GrofBerer Lymphozyt mit reichlichem, schwach
basophilem, an den Réndern stark ausgefranstem Zyto-
plasma, einem runden bis ovalen Kern und wenig dichtem
Kernchromatin.
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Haemophilus influenzae

Beschreibung Die Haarzelle (s. Abbildung; 1000x, May-
Griinwald-Giemsa-Farbung) ist die charakteristische Zell-
form eines bestimmten Non-Hodgkin-Lymphoms und gab
dieser Entitdt deren Namen (Haarzellleukdmie):

Immunphénotypisch gehort die Haarzellleukédmie zu den B-
Zelllymphomen und ist durch die zusétzliche Expression des
Oberflachenantigens CD103 eindeutig von anderen B-Zelllym-
phomen abgrenzbar. Morphologisch handelt es sich um eine
mittelgroBe mononukledre Zelle mit hellblauem, unruhigem,
relativ weitem Zytoplasmasaum, der gelegentlich zarte azuro-
phile Granula oder eine schwache Vakuolisierung enthélt sowie
charakteristischen Zytoplasmaauslaufern, die an Haare erin-
nern. Der Kern ist hdufig exzentrisch gelegen, mittelgrofl und
zeigt ein lockeres Chromatingeriist. Zytochemisch sind Haar-
zellen positiv fiir die tartratresistente saure Phosphatase und
unspezifische Esterasen.

Literatur

Harris NL, Jaffe ES, Stein H et al (1994) A revised European-American
classification of lymphoid neoplasms: a proposal from the Internatio-
nal Lymphomy study group. Blood 84:1361-1392

Haemophilus influenzae

W. Stocker und C. Kriiger

Englischer Begriff haemophilus influenzae

Beschreibung des Erregers Bei den Bakterien der Gattung
Haemophilus handelt es sich um gramnegative Bakterien der
Familie Pasteurellaceae; Spezies: von Haemophilus in-
fluenzae sind sowohl bekapselte (Serotypen a bis f) als auch
kapsellose Staimme bekannt.

Erkrankungen Haemophilus influenzae lebt als Kom-
mensale ausschlieBlich in den Schleimhduten des Menschen,
vor allem in denen des oberen Atmungssystems (Nase,
Rachen, Luftréhre), und verursacht dort gelegentlich ent-
ziindliche Erkrankungen (Epiglottitis, Bronchitis, Pneu-
monie). Uber 95 % der Infektionen mit Haemophilus
influenzae lassen sich auf den Serotyp b zuriickfiihren. Uber-
tragen wird das Bakterium durch Kontakt- und Tropfchen-
infektion, begiinstigt durch enge Lebensverhéltnisse. Es exis-
tiert ein hohes Ansteckungsrisiko bei Kindern bis zum
zweiten Lebensjahr, Patienten mit Virusinfektionen der
Atemwege und einer defekten Selbstreinigung der Bronchien.

Bei Neugeborenen fithren Infektionen mit Haemophilus
influenzae zu Konjunktivitis und Otitis media, und vor allem
bei Kleinkindern ist dieses Bakterium auch Erreger von Hirn-
hautentziindungen (Meningitis) und weiteren entziindlichen
Erkrankungen. Bei Erwachsenen treten Infektionen durch
Haemophilus influenzae seltener auf und manifestieren sich
vor allem als Bronchitis.

Als Prophylaxe wird eine Schutzimpfung gegen Haemo-
philus influenzae Typ b fiir Kinder ab 2 Monaten und bis zum
4. Lebensjahr empfohlen. Die Therapie stiitzt sich im Wesent-
lichen auf Antibiotika.

Analytik Kultur: Die Erregerdiagnose erfolgt durch Anzucht
aus Korperfliissigkeiten und anschlieBende Differenzierung
anhand des Wachstumsfaktorbedarfs. Haemophilus influenzae
bendtigt fir die Anzucht besondere Wirkstoffe (X-Faktor:
Héamin, V-Faktor: Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid). Anziich-
tung unter erhohter CO,-Konzentration auf Kochblut-Agar,
zusétzlich ausgestrichener Staphylococcus aureus sorgt dabei
fiir ideale Wachstumsbedingungen. Nach ein- bis zweitigiger
Inkubation bei 37 °C lassen sich glatte, leicht durchsichtige
Kolonien feststellen. Die Abgrenzung von Haemophilus
influenzae gegeniiber anderen Spezies erfolgt durch Priifung
von Stoffwechseleigenschaften (z. B. Porphyrinproduktion)
oder Direktnachweis.

Direktnachweis: Identifizierung des Kapsel-Serovars mit-
hilfe immunologischer Methoden wie Latexagglutination,

Immunprézipitation oder direkter Immunfluoreszenz.

Serologie: Fiir serologische Untersuchungen werden indi-
rekte Immunfluoreszenz- (» Immunfluoreszenz, indirekte)
und » Enzyme-linked Immunosorbent Assay-Testsysteme
eingesetzt.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Kultur und
Direktnachweis: Liquor, Blut, Sputum, Sekrete und Abstri-
che von Konjunktiva oder Rachen. Die Proben sollten gekiihlt
transportiert und innerhalb von 4 Stunden analysiert werden.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
kdorper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestdndig, bei
—20 °C liber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifiigen.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1552
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1526
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1013

Halbsattigungsdruck (Hdmoglobin)

1041

Diagnostische Wertigkeit. Haemophilus influenzae b pra-
sentiert im Wesentlichen 3 Kategorien antigener Determinan-
ten: Kapselpolysaccharide, dullere Membranproteine und Li-
pooligosaccharide. Antikorper gegen Kapselpolysaccharide
werden nur im Verlauf einer akuten Infektion gebildet, hin-
gegen konnen Antikdrper gegen duflere Membranproteine
relativ hochtitrig auch bei gesunden Normalpersonen auftre-
ten. Das sicherste Zeichen fiir eine akute Infektion ist daher
nicht ein bestehender hoher Ausgangstiter, sondern ein deut-
licher Titeranstieg innerhalb von 2 Wochen. Die Bestimmung
der spezifischen Antikorper wird auch zur Kontrolle des
Impferfolges durchgefiihrt.
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Hagemann-Faktor

Gerinnungsfaktor XII

Hikchenmethode

Koagulometer

Halbsattigungsdruck (Hamoglobin)

O. Miiller-Plathe

Synonym(e) p50

Englischer Begriff partial pressure of oxygen at half satura-
tion; p50; pO,(0,5)

Definition p50 ist derjenige Sauerstoffpartialdruck, bei dem
das bindungsfahige Hdmoglobin (Hb) zur Hélfte mit O, ge-
sattigt ist, bei dem also sO, 0,50 betragt.

Funktion — Pathophysiologie p50 ist der quantitative Aus-
druck fiir die O,-Affinitit des Himoglobins:

O,-Affinitéit 0,-Dissoziationskurve 50 0,-Abgabe
T Links « 1 l
! — Rechts ) )

Zu den Ursachen einer veranderten O,-Affinitdt » Sauer-
stofftransport. Die erheblichen Auswirkungen von Affinitéts-
dnderungen auf die O,-Abgabe sind dort in der Abbildung am
Beispiel des pH-Einflusses veranschaulicht.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Nach
kréftiger Venenstauung von etwa 2 Minuten in einer Blutgas-
spritze abgenommenes Heparinblut (sO, 0,40-0,80).

Probenstabilitit » Blutgasanalyse.
Prianalytik » Blutgasanalyse.

Analytik Messung von pO,, pCO,, pH und sO, mit dem
Blutgasanalysator. Berechnung des aktuellen p50 (bezogen
auf die aktuellen Werte fiir pH und pCO,):

lg p50(akt) = 1g pO, — logit sO,/2,7
logit sO, = Ig (SOz/[l — SOZ])

Die Berechnung wird in groferen Blutgasanalysatoren
automatisch durchgefiihrt.

Konventionelle Einheit mmHg.

Internationale Einheit kPa.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit 0,133.
Referenzbereich — Erwachsene 25-29 mmHg, 3,3-3,9 kPa.

Referenzbereich — Kinder 25-29 mmHg, 3,3-3,9 kPa;
Neugeborene: 18-24 mmHg, 2,4-3,2 kPa (niedriger durch
Anteile von fetalem Hb).

Indikation » Sauerstofftransport.

Interpretation Der aktuelle p50 gibt Auskunft iiber die
momentane O,-Affinitdt unter Beriicksichtigung aller Ein-
fliisse und ist bei kritischer O,-Versorgung in der Akutmedi-
zin von Bedeutung.
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Halbwertszeit

Halbwertszeit

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff climination half-time

Definition Die Halbwertszeit gibt die Zeit an, in der die
Anfangskonzentration einer Substanz in dem betrachteten
Kompartiment auf die Hélfte abgefallen ist.

Beschreibung In der Regel wird die Halbwertszeit fiir
Plasma angegeben. Die Kinetik der Elimination einer Substanz
folgt meist einer e-Funktion (» Eliminationshalbwertszeit).

Literatur

Gladtke E, Hattingberg HM (1973) Pharmakokinetik. Springer, Berlin/
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Halbwertszeiten von Enzymen

Enzymhalbwertszeiten im Blutkreislauf

Halluzinogene Pilze

Pilze als Rauschmittel

Halogenkohlenwasserstoffe,
leichtfliichtige

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Synonym(e) LHKW

Englischer Begriff volatile halogenated hydrocarbons
Definition Gruppe toxischer chlorierter Kohlenwasserstoffe.
Struktur Z. B. Dichlormethan CH,Cl,, Trichlormethan

(Chloroform) CHCIs, Tetrachlormethan (Tetrachlorkohlenstoft)
CCly.

Molmasse Dichlormethan 84,93 g; Chloroform 119,4 g; Te-
trachlorkohlenstoff 159,8 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination LHKW
werden meist durch Inhalation aufgenommen, unabsichtlich
oder beim Schniiffeln (» Schniiffelstoffe). Sie reichern sich
im Fettgewebe, wie z. B. Gehirn, an. Der Abbau erfolgt in der
Leber unter der Katalyse von » Cytochrom P450, die Aus-
scheidung iiber Lunge und Niere.

Halbwertszeit Die Halbwertszeit ist fiir die verschiedenen
LHKW unterschiedlich:

* Trichlorethanol (aus Trichlorethen [,,Tri“]): 10 Stunden
(Plasma)

* Trichloressigsiure (aus Trichlorethen und Tetrachlorethen
[,,Per]): 100 Stunden (Plasma)

Pathophysiologie LHKW wirken akut narkotisch und
konnen bei hoher Dosis in wenigen Tagen durch schwere
Schédigung von Leber und Niere zum Tode fiihren. Chro-
nische Exposition kann bleibende Schiden des Zentral-
nervensystems hinterlassen. Die Wirkungen werden zu
erheblichem Teil durch die Metabolite der LHKW hervor-
gerufen.

Untersuchungsmaterial Blut (EDTA) im gasdichten Roll-
randréhrchen.

Analytik Gaschromatographische Dampfraumanalyse.

Referenzbereich Nicht nachweisbar; fir MAK-Werte
(» Arbeitsplatzkonzentration, maximale) und BAT-Werte
(» Arbeitsstoff-Toleranzwert, biologischer) s. aktuelle Liste
(Degel et al. 2009).

Indikation Uberwachung der Exposition; Verdacht auf Ver-
giftung. Bei Aufnahme von Dichlormethan ist zusétzlich
CO-Hb regelméBig zu kontrollieren, da CO beim Abbau
gebildet wird.
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Haloperidol

Butyrophenone

Haltbarkeit von Blut-, Plasma-, Serum-,
Urin-, Liquorproben

Probenstabilitit

HAMA

Antikorper, heterophile
Human anti-mouse antibodies

Hamagglutinine

Agglutinine

Hamatinalbumin

Methdmalbumin

Hamatokrit

H. Baum

Synonym(e) HK

Englischer Begriff hematocrit; packed red cell volume;
PCV

Definition Anteil des Erythrozytenvolumens am Gesamt-
blutvolumen.

Funktion — Pathophysiologie Der Hamatokrit beschreibt
den Volumenanteil der » Erythrozyten am Gesamtblutvolu-
men. Verinderungen erfolgen gleichsinnig mit Anderungen
der » Hamoglobin-Konzentration. Verdnderungen konnen
bedingt sein durch Zu- oder Abnahme des Erythrozytenvolu-

menanteils oder durch Erhdhungen oder Verminderungen
ihres Verteilvolumens (intraversaler Fliissigkeitsraum).

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Blut, Heparinblut.

Probenstabilitit Bei Raumtemperatur bis 24 Stunden stabil.

Analytik

» Zentrifugationsmethode mit einer Mikrohdmatokritzentri-
fuge, geregelt in der DIN 58 933 Teil 1. Es wird eine mit
Blut gefiillte heparinisierte Kapillare bei 10.000 x g zen-
trifugiert. Das Sediment wird dabei von den Erythrozyten
gebildet. Dieser Anteil wird in das Verhéltnis zur Gesamt-
blutmenge gesetzt.

* Ermittelt aus den in Analysensystemen direkt gemessenen
KenngroBen Erythrozytenzahl und MCV mit der Formel
Héamatokrit = Erythrozytenzahl (T/L) x MCV (fL) / 10.

Konventionelle Einheit %.

Internationale Einheit L/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit:100.

Referenzbereich — Frauen 0,37-0,43 L/L (37-43 %).

Referenzbereich — Méanner 0,40-0,48 L/L (4048 %).

Referenzbereich — Kinder Der Referenzbereich ist bei Kin-
dern stark altersabhédngig, wobei Sduglinge und Kleinkinder
héhere Werte haben:

Alter Mittelwert (L/L) 2 s-Bereich (L/L)
Neugeborene 0,59 0,51-0,65

1 Monat 0,50 0,42-0,56

3 Monate 0,45 0,39-0,52

1 Jahr 0,42 0,37-0,49

4 Jahre 0,40 0,30-0,51

8 Jahre 0,41 0,36-0,46
Indikation

+ Diagnostik und Differenzialdiagnostik der Andmien, Po-
lyglobulien, Polyzythdmien sowie bei Zustdnden mit Ha-
modilution oder Himokonzentration

* Berechnung der Erythrozytenindices MCV und MCHC
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Hamatopoese

Interpretation

* Erniedrigter Himatokrit bei Andmien, Hyperhydratation
(z. B. Graviditit)

» Erhohter Hamatokrit bei Polyglobulie kardialer oder pul-
monaler Genese, Polycythaemia vera, Dehydratationszu-
stinde

Diagnostische Wertigkeit Der Himatokrit ist eine einfache
und zuverldssige Methode zur Bestimmung des Erythrozyten-
anteils an der Gesamtblutmenge und somit indirekt des Hamo-
globingehaltes des Bluts.

Literatur

Stobbe H (1991) Hamatokritwert. In: Boll I, Heller S (Hrsg) Praktische
Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Heidelberg/New York, S 5662

Hamatopoese

Blutbildung

Hamaturie

Blut im Urin
Hamoglobin im Urin
Myoglobin im Urin

Hamiglobin

Methédmoglobin

Hamoccult-Test

S. Holdenrieder und P. Stieber

Synonym(e) Blut, okkultes fikales; Guaiac-Test

Englischer Begriff hemoccult; occult fecal blood; occult
blood test

Definition Nichtquantitativer Nachweis von okkultem Blut
im Stuhl mittels der Guaiac-Methode.

Beschreibung Der Nachweis des okkulten Bluts im Stuhl
wird hdufig mit dem Hamoccult-Test (Guaiac-Test) gleichge-
setzt, da dieser die am weitesten verbreitete Methode fiir diese
Fragestellung derzeit ist. Der Nachweis des okkulten Bluts
beruht auf der Messung der Peroxidaseaktivitdt des Hams.
Héamoglobinhaltige Proben fithren nach Zusatz einer Guaia-
charzlosung und von Wasserstoffperoxid zu einer Blaufar-
bung.
Indikationen fiir den Einsatz des Himoccult-Tests sind:

» Screening bei symptomlosen Patienten >45 Jahre hin-
sichtlich des Vorliegens eines kolorektalen Karzinoms

* Ergénzende Untersuchung zur Differenzialdiagnose bei
symptomatischen Patienten

Trotz der relativ geringen Sensitivitit, Spezifitit und dem
niedrigen positiv pradiktiven Wert hat sich gezeigt, dass die
konsequente Vorsorge durch den Haémoccult-Test, alleine
oder im Wechsel mit einer Sigmoidoskopie, die Mortalitét
des Kolonkarzinoms bei gleichzeitiger Kosteneffektivitit
gesenkt werden kann. Dabei wird der Himoccult-Test als
Voruntersuchung zu weiterfithrender endoskopischer Dia-
gnostik angewendet. Bei einer Blutbeimengung von mehr
als 30 mL in der 24-Stunden-Stuhlmenge sind etwa 90 %
der Untersuchungen positiv.

Differenzialdiagnostisch sind allerdings u. a. Himorrhoi-
den, Analfissuren, Polypen, entziindliche Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, andere Ursachen einer gastrointestina-
len Blutung und Menstruationen zu beriicksichtigen.

Falsch positive Befunde kénnen aulerdem durch das Nicht-
einhalten von Diétvorschriften (z. B. rohes Fleisch, Meerret-
tich, Broccoli, Blumenkohl, Leber, Rettich, Radieschen, Bana-
nen, Kirschen, Eisen und Iod), durch die Einnahme potenziell
blutungsfordernder Medikamente (z. B. Azetylsalizylséure,
Glukokortikoide, nichtsteroidale Antiphlogistika, Antirheu-
matika oder Cumarinderivate) sowie eine Eisentherapie verur-
sacht werden. Falsch negative Resultate erhilt man unter ande-
rem durch die Einnahme von Vitamin-C-Préparaten sowie
verschiedenen Fruchtséften.

Neue Parameter wie die Messung des Hamoglobin-
Haptoglobin-Komplexes (> Hamoglobin-Haptoglobin-Kom-
plex im Stuhl) konnen moglicherweise diese Limitationen
iiberwinden.

Tumorspezifischere Marker wie die Bestimmung von
DNA-Veranderungen abgeschilferter epithelialer Zellen im
Stuhl kdnnen potenziell die Spezifitit fiir die Screeningunter-
suchungen verbessern.

Mit der Aufnahme des immunologischen Tests auf fékales
Blut (iIFOB-Test, s. » Okkultblut, fikales) in das kassenirzt-
liche Leistungsspektrum steht ein zum Guaiac-Test spezifi-
scheres Verfahren allgemein zur Verfiigung und wird letzteren
vollstidndig abldsen.
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Hamodialyse

Dialyse

Hamoglobin

H. Baum

Synonym(e) Blutfarbstoff, roter
Englischer Begriff hemoglobin

Definition Eisenhaltiges, sauerstoftbindendes Protein der
Erythrozyten mit Peroxidaseeigenschaft.

Struktur Tetramer aus 2 Paaren identischer Globinketten
sowie 4 Haimmolekiilen.

Die Abbildung zeigt die tetramere Struktur des Hdmoglo-
bins HbA, innerhalb der jeweiligen Ketten ist das Sauerstoff-
bindende Hammolekiil dargestellt (aus: Loffler und Petrides
2006):

Molmasse 68 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Himoglo-
bin wird ausschlieBlich in den erythrozytiren Vorlduferzellen
synthetisiert. Seine Verteilung entspricht der Erythrozyten-
masse. Der Abbau erfolgt nach Aufnahme der Erythrozyten
in Zellen des retikuloendothelialen Systems vor allem der
Milz. Der Héamanteil wird tiber Biliverdin zum unkonjugier-
ten Bilirubin abgebaut, das hepatisch eliminiert wird.

Funktion — Pathophysiologie Das Hamoglobinmolekiil ist
ein Tetramer aus 2 identischen Paaren von Polypeptidketten,
wobei jede Kette ein Himmolekiil (Ferroprotoporphyrin 1X)
enthdlt (Abb. 1). Allen normalen fetalen und adulten Hdmog-
lobinen ist das o-Kettenpaar gemeinsam. Die unterschiedli-
chen Hémoglobine werden durch das zweite Kettenpaar
bestimmt (-, y- oder 5-Kette). Jede dieser 4 Himmolekiile
kann reversibel ein Molekiil O, binden, sodass das Himoglo-
bin der ideale Sauerstofftriger ist. Die Sauerstoffséttigung des

Hamoglobins hangt dabei vor allem von der Sauerstoffspan-
nung ab. Das Sauerstoffbindungsvermogen ist abhiangig von
der Art des variablen Kettenpaars der Himoglobine sowie
von der Konzentration von CO,, H, 2,3-Diphosphorglyze-
rinsdure sowie der Temperatur.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen EDTA-
Blut.

Priaanalytik Es sind keine besonderen priaanalytischen Be-
dingungen einzuhalten.

Priaanalytik

* Empfohlen wird die fotometrische Messung mit der Cyan-
hiamiglobinmethode. Dabei werden alle im Blut nachweis-
baren Hamoglobine mit Kaliumhexacyanoferrat(IIl) quan-
titativ in Cyanhamiglobin iiberfithrt und bei 546 nm
gemessen.

» Alternativ wird bei einigen vollautomatischen Methoden
auch SLS (Natriumlaurylsulfat) zur Messung verwendet.
Dabei werden normalerweise gleiche Ergebnisse erzielt.

Konventionelle Einheit g/dL.
Internationale Einheit mmol/L.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit g/dL =
mmol/L x 1,61.

Referenzbereich — Frauen 123-153 g/L.
Referenzbereich — Méanner 140-175 g/L.

Referenzbereich — Kinder Alters- und geschlechtsabhén-
gig, wobei Neugeborene hohere Werte bis >200 g/L haben,
die aber innerhalb von 10—12 Wochen auf einen Nadir von
etwa 90 g/L abfallen. Die Werte der Erwachsenen werden erst
mit der Pubertit erreicht.

Indikation Diagnostik von Andmien und Polyglobulien.

Interpretation Verminderung der Hiamoglobinkonzentra-
tion unter die jeweilige alters- und geschlechtsspezifische
Referenzbereichsgrenze spricht fiir eine Anédmie, eine Erho-
hung wird als Polyglobulie bezeichnet.

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung der Hdmoglo-
binkonzentration wird, zusammen mit dem » Hématokrit, zur
Definition von Andmien und Polyglobulien herangezogen.
Eine Einteilung der Andmien kann jedoch nur durch die
abgeleiteten KenngroBen MCH, MCV, MCHC und der Reti-
kulozyten (> Retikulozyt) erfolgen.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_876
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_310671
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1364
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2685
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Hamoglobin, freies

Hamoglobin, Abb. 1 Struktur
des HbA

Literatur

Loffler G, Petrides PE (2006) Biochemie und Pathobiochemie, 8. vollig
neu bearb. Aufl. Springer, Berlin/Heidelberg/New York

Thomas L (2005) Hémoglobine. In: Thomas L (Hrsg) Labor und Dia-
gnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die medizi-
nische Diagnostik, 6. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main, S 487489

Hamoglobin, freies

H. Baum

Englischer Begriff hemoglobin in plasma
Definition Frei im Plasma nachweisbares Hamoglobin.

Funktion — Pathophysiologie Beim Abbau der Erythrozy-
ten im retikuloendothelialen System (RES) werden geringe
Mengen dimeres Himoglobin freigesetzt. Dieses freigesetzte
Héamoglobin wird dquimolar an Haptoglobin gebunden und
dem RES wieder zugefiihrt. Wird die Bindungskapazitit des
Haptoglobins iiberschritten (z. B. starke Hdmolyse), so kann
freies Hdmoglobin im Plasma nachgewiesen werden.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hepa-
rinplasma, Citratplasma, Blut frei abtropfen lassen und scho-
nend transportieren.

Probenstabilitit Moglichst schnelle Abtrennung des Plas-
mas, um falsch hohe Messwerte durch Ubertritt von Hamo-
globin aus den Erythrozyten in vitro zu vermeiden. Im Plasma
selbst ist der Parameter dann stabil.

Prianalytik Es stehen mehrere Methoden zur Verfiigung:

Methode nach Harboe Photometrische Messung des ver-
diinnten Plasmas bei 3 Wellenldngen und Berechnung nach
der Formel:

KOHZ.Hb (mg/dL) = (AbS.415nm X 167) — (AbS.33()nm X 83)
- (Abs-450nm X 83)

(Abs. = Absorption)

Die Methode wird durch Hyperbilirubindmie >2 mg/dL
gestort.
Methode nach Kahn Photometrische Messung des unver-

diinnten Plasmas bei 3 Wellenldngen und Berechnung nach
der Formel:

Konz.p, (mg/dL) = (Abs.578qm X 155) — (AbS.s62nm X 86)
— (AbS.Sggnm X 69)

Die Methode wird durch eine starke Lipdmie gestort.

Immunologische Methoden Nephelometrie, Turbidimetrie.
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Konventionelle Einheit mg/dL.

Referenzbereich — Erwachsene <5 mg/dL.

Referenzbereich — Kinder <5 mg/dL.

Indikation

» Diagnose und Verlaufsbeurteilung von akuten und chroni-
schen Hamolysen
» Nachweis artifizieller praanalytischer Hamolysen

Interpretation Anstieg des freien Himoglobins {iber 5 mg/dL
spricht fiir das Vorliegen einer stirkeren Hamolyse. Dabei ist die
Erhéhung des freien Himoglobins ein empfindlicherer Parame-
ter einer Himolyse als die LDH, jedoch erst nach starkem Abfall
des Haptoglobins.

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung des freien Ha-
moglobins ist eine wichtige Kenngrofle zur Beurteilung des
HamolyseausmalBes. In erster Linie ist dabei differenzialdia-
gnostisch zu denken an:

* Herzklappenersatz

» Extrakorporaler Kreislauf bei herzchirurgischen Eingriffen
* Arzneimittelintoxikationen und -nebenwirkungen

* Hiamoglobinopathien

» Schwermetallvergiftungen

* Malaria
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Hamoglobin, glykiertes

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) Glykohdmoglobin
Englischer Begriff glycated hemoglobin

Definition Glykierungsprodukte von Himoglobin mit unter-
schiedlichen Kohlenhydraten, vornehmlich Glukose.

Beschreibung Wie andere Proteine wird Himoglobin nicht-
enzymatisch glykiert. Freie Aminogruppen fiir diese
Reaktion sind an den N-terminalen Aminoséuren der Globin-
ketten und an mehreren Lysinresten verfiigbar. Da die
Reaktion in erster Linie von der Konzentration der Kohlen-
hydrate abhéngt, gibt die Konzentration von glykiertem Ha-
moglobin Aufschluss iiber den Glukosegehalt des Bluts wéh-
rend der Lebensdauer eines Erythrozyten. Zur Nomenklatur
der glykierten Himoglobine s. folgende Tabelle:

Nichtglykiertes ~ Anteil  Glykierte
Hb (%) Formen Kommentar
HbA (a2, b2) 95-97  HbA, N-terminal an der -Kette
glykiertes HbA
HbA Mit Fruktose-1,6-
Bisphosphat
HbA ., Mit Glukose-6-Phosphat
HbA |, Mit unbekanntem Partner
HbA . Mit D-Glukose
(ca. 75-80 % des HbA,)
HbA, (a2, d2) <3 HbA,. N-terminal an der B-Kette
mit D-Glukose glykiertes
HbA,
HDUF (a2, g2) <1 HbF N-terminal an der -Kette

mit D-Glukose glykiertes
HbF

Zu beachten ist, dass HbA und HbA, Hdmoglobine unter-
schiedlicher Globinzusammensetzung bezeichnen, wéhrend
HbA, sich auf glykiertes HbA bezieht. Diese Inkonsequenz
der Nomenklatur ist historisch entstanden. Die nicht mit Glu-
kose glykierten Formen werden bei den selteneren Hamoglo-
binen A, und F nicht beriicksichtigt, weil sie quantitativ zum
Gesamthdmoglobin vernachléssigbar sind. Wenn neben dem
N-terminal glykierten Himoglobin auch an Aminogruppen
von Lysinen glykierte Varianten detektiert werden, wird vom
Gesamtglykohdmoglobin gesprochen. Die Analytik glykier-
ter Himoglobine erfolgt meist mittels » lonenaustauschchro-
matographie, elektrophoretisch oder immunologisch und
erfasst in der Regel nur die N-terminal glykierten Formen.
Die verschiedenen Methoden machen sich Unterschiede in
Ladung, Struktur oder Chemie zunutze. In den letzten Jahren
hat sich die Bestimmung von HbA . (» Hamoglobin Alc) in
der klinischen Routine gegeniiber den anderen Methoden
durchgesetzt (s. Tabelle).

Hamoglobin im Urin

W. G. Guder

Synonym(e) Himaturie; Mikrohdmaturie
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1368
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Englischer Begriff hemoglobin in urine; hemoglobinuria;
hematuria

Definition Sicht- oder nicht sichtbare Himoglobinbeimen-
gung im Urin.

Funktion — Pathophysiologie Eine Vermehrung von freiem
Héamoglobin im Urin kann prérenale, renale und postrenale
Ursachen haben:

 Prérenal verursachte Himoglobinurie ist durch » Hamoly-
se, in vivo und in vitro im Blut bedingt und tritt bei schwers-
ten Infektionskrankheiten, Vergiftungen und Trans-
fusionszwischenfillen auf.

* Renale Ursachen der Himoglobinurie konnen Blutungen
im Tubulussystem bei hypotonem Urin sein (z. B. bei Nie-
renkarzinom, Tuberkulose der Niere oder toxischen Sché-
digungen des Tubulussystems).

* Postrenale Haimoglobinurie entsteht bei Blutungen in die
ableitenden Harnwege und anschlieBender Hdmolyse im
Urin wahrend der Passage, in der Blase oder in der Urin-
probe in vitro.

Schlieflich kann eine Hdmoglobinurie auch durch Kon-
tamination mit Blut aus der Scheide oder, beim Mann durch
Kontamination mit duleren Wunden und Blutungen am &u-
Beren Genitale verursacht werden.

Prianalytik Bei sichtbarer Himoglobinurie gibt die Pro-
bengewinnung in Portionen (» Drei-Glédser-Probe) schon
einen Hinweis auf die Ursache der Blutung.

Analytik Eine Himoglobinurie wird ab einer Konzentration
von 1 mg/L Himoglobin mit dem » Teststreifen positiv. Der
Nachweis erfolgt durch die Peroxidaseeigenschaften des Ha-
moglobins (bei Ausschluss von Myoglobin im Urin, das
ebenfalls Peroxidaseeigenschaft besitzt!). Die Empfindlich-
keit nimmt bei langerer Lagerung der Probe an Luft ab durch
Bildung von Methdmoglobin bis zur Bildung von dunkel-
braunen und schwarzen Metaboliten des Héimoglobins
im Urin.

Anhand der mikroskopischen Untersuchung kann zwi-
schen Hamoglobinurie und Himaturie unterschieden werden.
Auch die Analyse des Hamoglobins vor und nach Zentrifu-
gation kann einen Hinweis auf die Form der Hématurie
geben.

Referenzbereich — Erwachsene Nicht nachweisbar.
Referenzbereich — Kinder Nicht nachweisbar.

Indikation Im Rahmen des » Urinstatus wird als Basisun-
tersuchung mit » Urinteststreifen jede Urinprobe auf Hamo-

globin und Erythrozyten sowie Myoglobin mit einem Testfeld
untersucht. Jede mittels Teststreifen oder bloBem Auge fest-
gestellte Hamaturie sollte auf das Vorliegen einer Himoglo-
binurie gepriift werden.

Diagnostische Wertigkeit Durch starkes Uberwiegen artifi-
zieller Himoglobinurien durch nachtriglichen Verfall von
Erythrozyten ist die Wertigkeit des Nachweises von freiem
Hamoglobin und seiner Quantifizierung im Urin von geringer
diagnostischer Bedeutung.

Die qualitative Feststellung sollte jedoch in jedem Fall zu
einer Klarung der Ursache fiihren. Bei prirenalen Ursachen
iiberwiegen meist schon vor der Feststellung der Himoglo-
binurie die klinischen Symptome der Erkrankung, weshalb
die Diagnose einer dieser Erkrankungen iiber die Urinfarbung
heute die Ausnahme ist. Die diagnostische Strategie wurde in
einer Empfehlung beschrieben und ist Gegenstand einer
AWMF Leitlinie (in Vorbereitung).
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Hamoglobin A1

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) HbA,
Englischer Begriff hemoglobin Al

Definition Am N-terminalen Valin der B-Globinkette gly-
kiertes Himoglobin.

Beschreibung HbA; ist ein Gemisch aus HbA, das mit
unterschiedlichen Kohlenhydraten glykiert ist: HbA|,-
Fruktose-1,6-Diphosphat, HbA | ;,-Glukose-6-Phosphat, HbA ;-
unbekanntes Kohlenhydrat, HbA,.-Glukose. Fiir die
Diagnostik ist HbA; obsolet. Es sollte im Hinblick auf die
Standardisierung und Aussagekraft angestrebt werden, nur
HbA | spezifisch zu messen, das auch als einziges glykiertes
Héamoglobin in den diversen Leitlinien gefiihrt wird.

Literatur
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Hamoglobin A1c

K. J. Lackner und D. Peetz

Synonym(e) HbA ., B N1-Deoxyfructosyl-Himoglobin
Englischer Begriff hemoglobin A,

Definition Am N-terminalen Valin der B-Globinkette mit
D-Glukose glykiertes Himoglobin (Hb).

Molmasse N-terminal mit Glukose glykiertes B-Globin:
16028 Da.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination HbA, ent-
steht im Erythrozyten durch spontane Glykierung in Abhéngig-
keit von der Hohe der intrazelluldren Glukosekonzentration.

Halbwertszeit Bei normaler Erythrozyteniiberlebensdauer
ca. 60 Tage.

Funktion — Pathophysiologie HbA . hat keine spezifische
Funktion im Stoffwechsel. Seine Féhigkeit, O, zu transpor-
tieren, ist nicht signifikant verandert. Da Erythrozyten das
glykierte Hdmoglobin nicht abbauen, nimmt der Anteil von
HbA ;. am Gesamt-Hb iiber die Lebensdauer der Zelle zu.
Mehrere grofle Studien konnten eine inverse Korrelation
zwischen HbA,.-Konzentration im Blut und der Prognose
diabetischer Patienten nachweisen, sodass HbA . heute als
einer der wichtigsten Therapie- und Prognosemarker bei
Diabetikern gilt.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen EDTA-
Blut.

Probenstabilitit Unterschiedliche Angabe fiir Vollblut von
<48 Stunden bei 4 °C bis zu 4 Wochen bei 4 °C. Generell
besteht jedoch Konsens, dass Proben normalerweise inner-
halb von 24 Stunden bestimmt sein sollten. Daneben werden
die verschiedenen Methoden unterschiedlich beeinflusst, des-
halb wird empfohlen bei geplanter Langzeitlagerung, z. B. im
Rahmen von Studien, den Einfluss auf die verwendete
Methode spezifisch zu kléren.

Analytik Zur Analytik kommen verschiedene Methoden in-
frage: Kationenaustausch-HPLC, Affinitdts-HPLC, Affinitét-
schromatographie mit Fluoreszenzdetektion, Elektrophorese
oder Immunturbidimetrie. Point-of-Care-Systeme zur HbA .
Bestimmung beruhen entweder auf immunologischen oder
affinitédtschromatographischen Prinzipien. Die immunologi-
schen Methoden verwenden in der Regel Antikdrper gegen

den modifizierten N-Terminus des B-Globins. Als Referenz-
methode werden von der IFCC 2 Protokolle, die auf proteo-
lytischer Spaltung von Hamoglobin beruhen, gefiihrt. Die
N-terminalen Peptide werden mittels HPLC getrennt und iiber
ESI-MS/MS oder Kapillarelektrophorese quantifiziert. Analy-
tik von Referenzmaterialien sollte mit diesen Methoden erfol-
gen. Die IFCC hat verschiedene Referenzmaterialien entwi-
ckelt, die einem Netzwerk von Referenzlabors zur Verfligung
stehen. Die Standardisierung mithilfe der IFCC-Referenz-
methode fiihrt zu deutlich niedrigeren Werten fiir HbAlc als
die bisher {ibliche Kalibration nach NGSP/DCCT (National
Glycohemoglobin Standardization Program/Diabetes Control
and Complications Trial). Aus diesem Grund werden die
IFCC-standardisierten Werte in der Einheit mmol/mol Hb
angegeben. Eine Umrechnung der mit den jeweiligen Kali-
brationen bestimmten Werte ist mit der Formel.

NGSP (%Hb) = 0, 0915 x IFCC (mmol/mol Hb) + 2, 15
moglich. Dabei ist aber immer zu bedenken, dass es sich nicht
um eine einfache Umrechnung von Einheiten handelt. Des-
halb wird heute generell empfohlen, dass beide Werte ange-
geben werden.

Die Routinemethoden reagieren unterschiedlich auf Stor-
und Einflussfaktoren. Deshalb ist auch die Wertelage noch
von der Methode beeinflusst. Generell konnen Hamoglobin-
varianten sowohl zu falsch hohen als auch falsch niedrigen
Werten fithren. In Abhangigkeit vom Epitop der Antikorper
werden abnorme glykierte Himoglobine nicht erfasst, insbe-
sondere wenn Mutationen die ersten 6—8 Aminosduren betref-
fen. Azetylsalizylsdure und Alkohol kénnen Hamoglobinad-
dukte (Acetylhdmoglobin, Acetaldehydaddukte) verursachen,
die vorzugsweise die chromatographischen Verfahren storen.
Himolyse oder anderweitig verkiirzte Uberlebensdauer der
Erythrozyten fiihrt zu falsch niedrigen Werten.

Konventionelle Einheit % Hb.

Internationale Einheit mmol/mol Hb (bei Verwendung der
IFCC-Standardisierung).

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit Eine Um-
rechnung muss die bei Verwendung der unterschiedlichen
Einheiten auch iiblicherweise verwendete unterschiedliche
Kalibration beriicksichtigen (s. oben).

Referenzbereich — Erwachsene 4,5-5,6 % (methodenab-
héngig); fiir die IFCC-Standardisierung wurde ein vorlaufiger
Referenzbereich von 28-38 mmol/mol Hb angegeben, der
nicht genau mit den in groen Studien erhobenen Referenz-
bereichen fiir die NGSP/DCCT-Kalibration iibereinstimmt
und deshalb einer Uberpriifung bedarf.

Referenzbereich — Kinder S. Erwachsene.
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Hamoglobin A2

Indikation Langzeitkontrolle von Patienten mit Diabetes
mellitus; Erstdiagnose des Diabetes mellitus.

Interpretation Unter Beriicksichtigung der o. g. methoden-
abhéngigen Stor- und Einflussfaktoren bedeutet ein erhdhtes
HbA . eine schlechte Diabeteseinstellung und ungiinstige
Prognose. Im Hinblick darauf wird gemiB8 der Nationalen
Versorgungsleitlinie fiir Typ-2-Diabetes in Deutschland ein
HbA;. von 6,5-7,5 % und bei ausgewdhlten Patienten
<6,5 % als Therapieziel angestrebt. Generell wird in den
Leitlinien inzwischen eine individualisierte, an Nutzen und
Risiken adaptierte Diabetestherapie empfohlen, sodass die
Zielwerte fiir HbA ;. orientierenden Charakter haben. Erhéhte
HbA,-Werte lassen auf eine inaddquate Therapie oder Com-
pliance in den letzten 6-8 Wochen schlieBen. Einige Fachge-
sellschaften (u. a. die Deutsche Diabetesgesellschaft) empfehlen
das HbA .. fiir die Erstuntersuchung von Diabetikern. Dabei gilt
ein Diabetes bei Werten <5,7 % als ausgeschlossen, bei Werten
>6,4 als bewiesen. Im Bereich dazwischen ist eine weitere
Diagnostik (» Glukose) erforderlich.

Diagnostische Wertigkeit Das HbA . stellt heute einen der
wichtigsten Parameter in der langfristigen Therapiekontrolle
von Diabetikern dar. Fiir das Populationsscreening in der
Erstdiagnostik des Diabetes mellitus wird das HbA . inzwi-
schen von einigen Fachgesellschaften empfohlen. HbA . ist
eingeschrinkt verwertbar bei Splenektomie und Himoglobin-
varianten.

Literatur

American Diabetes Association (2017) Glycemic targets. Diabetes Care
40(Suppl 1):S48-S56

Ang SH, Thevarajah M, Alias Y, Khor SM (2015) Current aspects in
haemoglobin Alc detection: a review. Clin Chim Acta 439:202-211

Jeppsson JO, Kobold U, Barr J et al (2002) International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC). Approved
IFCC reference method for the measurement of HbAlc in human
blood. Clin Chem Lab Med 40:78-89

Miiller-Wieland D, Petermann A, Nauck M et al (2016) Definition,
Klassifikation und Diagnostik des Diabetes mellitus. Diabetologie
11(Suppl 2):S78-S81

National Glycohemoglobin Standardization Program. HbAlc Assay
Interferences. NGSP Web site. http://www.ngsp.org/interf.asp.
Updated 12-2016

Hamoglobin A2

H. Baum

Synonym(e) HbA,

Englischer Begriff hemoglobin A,

Definition Himoglobinmolekiil, das aus je 2 o- und 2 6-Ket-
ten besteht.

Molmasse 68 kDa.

Funktion — Pathophysiologie HbA, ist ein Himoglobinmo-
lekiil, das beim Gesunden <3 % der Gesamthdmoglobinkon-
zentration ausmacht. Es besteht aus je 2 o- und d-Ketten.
Dabei hat die d-Kette eine sehr groBe Homologie zu der
B-Kette des tiberwiegend vorkommenden HbA. Bei geneti-
schen Erkrankungen mit einer gestorten Bildung der B-Kette
(B-Thalassdmien) des Hamoglobins wird regulatorisch die
0-Kette oder auch die y-Kette verstirkt exprimiert. Bei
Expression der 6-Kette wird HbA, gebildet, bei Expression
der y-Kette wird » Hamoglobin F gebildet.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hi-
molysat aus EDTA-Blut; die Erythrozyten sollten moglichst
schnell lysiert und das Himoglobin stabilisiert werden.

Probenstabilitit Bei —20 °C ist das Lysat mehrere Monate
stabil.

Analytik

+ Elektrophoretische Auftrennung auf einer Celluloseacetat-
folie im alkalischen Milieu

* Auftrennung mit der HPLC im geeigneten Puffer

* Mikrosdulenmethode mit anschlieBender Eluation und

Quantifizierung

Konventionelle Einheit %.

Internationale Einheit %.

Referenzbereich — Erwachsene <3.5 %.

Referenzbereich — Kinder Neugeborene <1 %.

Indikation

» Verdacht auf das Vorliegen einer B-Thalassdamie
* Hypochrome, mikrozytire Andmie bei normalem Eisen-
status

Interpretation Werte zwischen 3,5-8 % der Gesamthdmo-
globinkonzentration sprechen fiir das Vorliegen einer 3-Tha-
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lassdmie. Werte >8 % sind primér unplausibel und sollten
wiederholt werden.

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung des HbA, ist in
der Diagnostik der B-Thalassdmie-Syndrome ein wegweisen-
der Parameter. Allerdings muss die Interpretation immer in
der Zusammenschau mit dem Elektrophoresemuster beur-
teilt werden, da bei einzelnen B-Thalassdmie-Syndromen
eine Erh6hung von HbA, nicht nachweisbar ist. In diesen
Fillen ist jedoch das HbF erh6ht. Auch konnen bei einigen
Formen beide Hdmoglobinvarianten erhoht nachgewiesen
werden.
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thalassaemia. In: Lewis SM, Bain BJ, Bates I (Hrsg) Practical hae-
matology, 9. Aufl. Churchill Livingstone, London, S 231-268

Hamoglobin F

H. Baum

Synonym(e) HbF
Englischer Begriff hemoglobin F

Definition Hiamoglobinmolekiil, das aus 2 «o-Ketten und
2 y-Ketten besteht.

Funktion — Pathophysiologie Das HbF wird physiologi-
scherweise nur wihrend der Fetalperiode synthetisiert. Im
Vergleich zum HbA des Erwachsenen hat es eine hohere
Bindungsaffinitdt zu Sauerstoff, sodass der Sauerstoff plazen-
tar leichter auf das fetale HbF {ibertritt. Postpartal wird das
HbF durch das HbA ersetzt. Bei verschiedenen Himoglobi-
nopathien und Thaldssdmiesyndromen wird das HbF im
Sinne einer Reexprimierung vermehrt gebildet und kann
somit zur Diagnostik herangezogen werden.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen
+ EDTA-BIlut; nach Blutentnahme sollte baldmoglichst ein

Hiamolysat hergestellt werden
» Fixiertes Ausstrichpréiparat

Probenstabilitit Hamolysat bei —20 °C mehrere Monate
stabil.

Prianalytik Keine besonderen Abnahmebedingungen er-
forderlich.

Prianalytik Zur Bestimmung des HbF stehen mehrere
Methoden zur Verfiigung:

+ Elektrophoretische Auftrennung auf einer Celluloseacetat-
folie im alkalischen Milieu

+ HPLC

» Séauredilution eines fixiertem Ausstrichpraparat

* Alkalidenaturierung

Konventionelle Einheit %.

Internationale Einheit %.

Referenzbereich — Erwachsene <0,5 %.

Referenzbereich — Kinder

Alter Hamoglobin-F-Anteil (%)

Unreife Neugeborene >95

Reife Neugeborene 77,5-87

<1 Jahr Altersabhingiger Abfall
1-2 Jahre 0,5-2,0

>2 Jahre <0,5

Indikation V. a. das Vorliegen einer Hdmoglobinopathie
oder Thalassdmie mit vermehrter Expression von HbF. In
erster Linie bei:

* V. a. familidre Himoglobin-F-Persistenz (HPFH)

* V. a. Thalassdmie-Syndrome

* Andere seltene Himoglobinvarianten

+ Differenzialdiagnose maternale oder fetale Erythrozyten
bei vaginaler Blutung in der Schwangerschaft

Interpretation Bei den einzelnen Hamoglobinopathien
kann das HbF in unterschiedlicher Konzentration nachgewie-
sen werden.

In der folgenden Tabelle sind unterschiedliche Himoglo-
bin-F-Konzentrationen bei ausgewihlten Hamoglobinopa-
thien zusammengefasst:


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311727
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Hamoglobin S

Hémoglobin-F-
Konzentration (%) Hémoglobinopathie
0-1 Normal

1-5 In ca. 30 % der Félle mit B-Thalassdmien
Verschiedene hetero- und homozygote
Hémoglobinvarianten

Sporadisch in der Normalbevdlkerung
Bei einigen -Thalassdmievarianten
Einige homozygote Himoglobinvarianten
Heterozygote Form familidrer HbF-
Persistenz (HPFH)

B-Thalassamien

5-20

15-45 Heterozygote HPFH-Formen

B-Thalassdmia intermedia
B-Thalassdmia major

Einige Formen der $-Thalassdmia
intermedia

Neugeborene

>45

>95 Homozygote Form der HPFH

Neu- und Frithgeborene

Diagnostische Wertigkeit Die Bestimmung des HbF erfolgt
in der Regel simultan mit anderen Hamoglobinvarianten.
Dabei werden die Art der nachweisbaren Hamoglobine und
deren prozentuale Verteilung zur Differenzialdiagnose heran-
gezogen.

Literatur

Wild BJ, Bain BJ (2001) Investigation of abnormal haemoglobins and
thalassaemia. In: Lewis SM, Bain BJ, Bates I (Hrsg) Practical hae-
matology, 9. Aufl. Churchill Livingstone, London, S 231-268

Hamoglobin S

H. Baum

Synonym(e) HbS
Englischer Begriff hemoglobin S

Definition Abnormes Hamoglobin mit Mutation in der
B-Kette des Himoglobins und Austausch einer Aminosaure
(B6 Glu—Val).

Funktion — Pathophysiologie Durch eine Mutation in der
B-Kette des Himoglobins kommt es zu einem Aminoséuren-
austausch bei f6 Glu— Val. Dies fiihrt, vor allem bei vermin-
derter Sauerstoffspannung, zur Aggregationsneigung des Ha-
moglobinmolekiils. Die Erythrozyten verlieren dadurch ihre
Verformbarkeit und rheologischen Eigenschaften und neh-

men eine Sichelform an. Die Mutation wird autosomal domi-
nant iibertragen, wobei es jedoch eine Vielzahl von phanoty-
pischen Ausprigungen gibt.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Blut. Es sind keine besonderen Entnahmebedingungen zu
beachten.

Probenstabilitit Der Parameter ist stabil und kann mehrere
Tage gelagert werden.

Praanalytik Zur Bestimmung des HbS koénnen verschie-
dene Verfahren eingesetzt werden:

* HDbS-Loslichkeitstest: Das Hamolysat wird mit Dithionit
zum Entzug von Sauerstoff versetzt. Das HbS wird als
einziges Hamoglobin ausgefillt und fiithrt zu einer Trii-
bung des Ansatzes. Diese Methode wird meist nur bei in
der Hamoglobinelektrophorese nicht eindeutig zu inter-
pretierender Befunde eingesetzt.

* Héamoglobinelektrophorese: Im alkalischen Milieu wan-
dert das HbS an typischer Stelle zusammen mit dem
HbD und HbG. Durch eine zusitzliche Auftrennung im
sauren Milieu kénnen dann diese 3 abnormalen Hamoglo-
bine unterschieden werden.

* Andere Methoden sind die Saulenchromatographie oder
die HPLC. Fiir spezielle Fragestellungen kann auch der
molekularbiologische Nachweis der Mutation durchge-
fithrt werden.

Referenzbereich — Erwachsene Nicht nachweisbar.
Referenzbereich — Kinder Nicht nachweisbar.
Indikation

* Anidmien nach Ausschluss eines Eisenmangels bei Patien-
ten aus Verbreitungsgebieten

» GefaBverschlusserkrankungen bei Patienten aus Verbrei-
tungsgebieten

+ Priventive Fragestellungen, genetische Beratung

+ Partnerscreening in der Schwangerschaft

Interpretation Der Nachweis des HbS ist beweisend flir die
Diagnose der Sichelzellanimie. Es konnen dabei heterozy-
gote und homozygote Merkmalstriager unterschieden werden.
Die homozygoten Merkmalstrager zeigen die klinischen
Symptome bereits im Kleinkindalter, wihrend heterozygote
Merkmalstrager meist erst unter Stress mit Verminderung der
Sauerstoffspannung symptomatisch werden (Herzfehler, Nie-
renerkrankungen, Flug ohne Druckausgleich, groe Hohen,
Extremsport). Dabei sind die Symptome meist mild ausge-

pragt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_311731
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Diagnostische Wertigkeit Der Nachweis dient dem Beweis
bzw. Ausschluss einer Sichelzellandmie bei Patienten mit
Anidmien.

Literatur

Kohne E (2005) Hamoglobinopathien. In: Thomas L (Hrsg) Labor und
Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die
medizinische Diagnostik, 6. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main,
S 499-506

Hamoglobinbestimmung

H. Baum

Englischer Begriff hemoglobin determination

Definition Photometrische Bestimmung der Himoglobin-
konzentration in einer Fliissigkeit.

Physikalisch-chemisches Prinzip Mit Kaliumhexacyano-
ferrat(I1I) wird Himoglobin zu Hémiglobin oxidiert. In einer
anschlieBenden Reaktion reagiert das gebildete Himiglobin
mit Kaliumcyanid zu Himiglobincyanid. Dieses sehr stabile
Héamiglobincyanid hat bei 546 nm ein Absorptionsmaximum
und kann so fotometrisch bestimmt werden.

Einsatzgebiet Bestimmung der Hidmoglobinkonzentration
in Blut und anderen Korperfliissigkeiten.

Untersuchungsmaterial EDTA-Blut, andere Korperfliissig-
keiten.

Instrumentierung Die Bestimmung des Hamoglobins wird
von allen modernen Blutbildanalysegerdten zusammen mit
der Zahlung der zellulidren Bestandteile parallel durchgefiihrt.

Fehlerméglichkeit Falsch hohe Messwerte konnen gefun-
den werden, wenn andere Substanzen im Blut vorkommen,
die bei der gleichen Wellenlédnge wie das Hamiglobincyanid
ein Extinktionsmaximum haben (Bilirubin) oder die Probe
triibe ist (Triglyzeride, extreme Leukozytose).

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Die Methode
ist einfach und zuverldssig. Sie ist problemlos automatisier-

bar, wobei in mechanisierten Analysengerdten keine End-
punktmessung, sondern eine kinetische Messung durch-
gefiihrt wird.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Es gibt verschie-
dene Methoden zur Hamoglobinbestimmung. Empfohlen
wird jedoch ausschlieBlich die Cyanhdmiglobinmethode.
Die Cyanhémiglobinmethode erfasst alle im Blut vorkom-
menden Hidmoglobine und wandelt sie quantitativ in den
stabilen Himiglobincyanidkomplex um.

Literatur

Stobbe H (1991) Analyte des Kleinen Blutbildes — Himoglobinkonzentra-
tion. In: Boll I, Heller S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York, S 44-54

Hamoglobin-bindendes Protein

Haptoglobin

Hamoglobindifferenzierung

H. Baum

Englischer Begriff hemoglobin differentiation

Definition Differenzierung der einzelnen Hémoglobinva-
rianten durch physikalische oder chemische Methoden zum
Nachweis normalerweise nicht oder nur in Spuren vorkom-
mender Hamoglobine.

Beschreibung Die Hémoglobindifferenzierung wird zur
Erkennung physiologisch beim Erwachsenen nicht vor-
kommender Hdmoglobine durchgefiihrt. Dabei kommen
verschiedene physikalische und chemische Techniken
zum Einsatz. Unterschieden werden dabei Methoden
zum Trennen der im Blut enthaltenen Hamoglobine wie
die Elektrophorese (» Hidmoglobinelektrophorese) im
alkalischen oder sauren Milieu und der Nachweis einzel-
ner Himoglobine, wie z. B. die Methode nach Kleihauer-
Bethge zur Erkennung von HbF-Zellen im Ausstrich. In


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1389
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Hamoglobinelektrophorese

der Tabelle sind die wichtigsten Differenzierungstechni-
ken und ihre Einsatzgebiete zusammenfassend darge-

stellt:

Methode
Elektrophorese

Chromatographie
HPLC

Saure-Elutionsmethode
nach Kleinhauer-Betke

Alkalidenaturierung
Hb-Stabilitatstest
HbS-Loslichkeitstest

Einsatz

Thalassdmiesyndrome
Hémoglobinopathien (HbS, HbC, HbE
etc.)

HbA ., HbA,
HbA ., HbA,
HbF-Zellen im Ausstrich

HbF
Nachweis instabiler Himoglobine
Abgrenzung von HbS gegeniiber in der

Elektrophorese an selber Stelle
wandernder Himoglobine
HbS-Sichelzelltest Nachweis der Sichelzellen unter

Sauerstoffentzug

DNA-Analyse Bei Ergebnislosigkeit von

Proteinanalysemethoden

Literatur

Kohne E (2005) Hdmoglobinopathien. In: Thomas L (Hrsg) Labor und
Diagnose. Indikation und Bewertung von Laborbefunden fiir die
medizinische Diagnostik, 6. Aufl. TH-Books, Frankfurt am Main,
S S 499-S 506

Hamoglobinelektrophorese

H. Baum

Englischer Begriff hemoglobin electrophoresis

Definition Auftrennen der verschiedenen Hamoglobine auf
einem geeigneten Tragermedium im elektrischen Feld.

Physikalisch-chemisches Prinzip Je nach Aminoséurenzu-
sammensetzung tragen die einzelnen Hamoglobine eine
unterschiedliche Nettogesamtladung. In einem elektrischen
Feld kommen die einzelnen Himoglobine deshalb in Abhén-
gigkeit ihrer elektrischen Nettoladung bei einem definierten
pH-Wert an unterschiedlichen Stellen zum Liegen. Die Auf-
trennung erfolgt dabei normalerweise in einem alkalischen
Milieu mit pH 8,5. Durch eine zusitzliche Auftrennung in
einem sauren Milieu mit pH 6,1 konnen H&moglobine
getrennt werden, die im alkalischen Milieu an gleicher Stelle
zum Liegen kommen.

Die Abbildung zeigt eine Hamoglobinelektrophorese im
alkalischen Milieu (pH 8,5) (Spur 1: Normalkontrolle; Spur 2:
HbS-Kontrolle; Spur 3—5: Patienten mit Erhohung des HbA,;
Spur 6-7: Patient mit HbS; Spur 8: HbF-Kontrolle):

ont -
HbF

HbS oder HBD

HbA2

1 2 3 < 6 6 7 8

Einsatzgebiet Screeningmethode bei Verdacht auf das Vor-
liegen von Hamoglobinvarianten:

+ Thalassdmie-Syndrome
* Identifizierung der héufigsten Hadmoglobin-Strukturano-
malien (HbC, HbD, HbF, HbS)

Untersuchungsmaterial Lysiertes und stabilisiertes EDTA-
Blut.

Instrumentierung Elektrophoresekammer zur Auftrennung;
fiir eine Quantifizierung wird ein Densitometer bendtigt.

Spezifitit Differenziert werden nur solche abnormalen Hé-
moglobine, die im Vergleich zu den normalerweise vorkom-
menden Hamoglobinen eine andere elektrophoretische
Beweglichkeit haben. Insofern ist in Einzelfdllen mit falsch
negativen Ergebnissen zu rechnen.

Fehlerméglichkeit Abnormale Héimoglobine mit identi-
schem Wanderungsverhalten wie die normalerweise nachweis-
baren Hamoglobine kdnnen zu Fehlinterpretationen fiihren.

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Bei Verwen-
dung von konfektionierten Assays ist die Analyse zuverléssig



Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex im Stuhl

und einfach in ihrer Durchfiihrung. Die Methode ist nur zum
Teil automatisierbar.

Bewertung — Methodenhierarchie (allg.) Screeningme-
thode bei Verdacht auf das Vorliegen einer Himoglobinopa-
thie. In Zweifelsfallen muss das Ergebnis mit spezifischen
Testen verifiziert werden.

Literatur

Behnken LJ, Darvey D (1991) Hamoglobinopathien. In: Boll I, Heller
S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Heidelberg/
New York, S 108-109

Hamoglobingehalt, Erythrozyten

H. Baum

Synonym(e) Hbg; MCH; Mittleres korpuskuldres Himoglobin
Englischer Begriff mean corpuscular hemoglobin; MCH

Definition Mittlerer Himoglobingehalt des Einzelerythro-
zyten.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen EDTA-
Blut.

Prianalytik RechengroBe aus den KenngroBen Hamoglo-
bin und Erythrozytenzahl nach der Formel:

MCH (pg) = Hamoglobin (g/L)/Erythrozytenzahl (x 10" /L)
Konventionelle Einheit pg.
Internationale Einheit fmol.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit
pg = 16,11 x fmol.

Referenzbereich — Frauen 26-32 pg.
Referenzbereich — Méinner 26-32 pg.

Referenzbereich — Kinder

Alter Hamoglobingehalt der Erythrozyten (pg)
Neugeborene 3042
3 Monate 27-37

(Fortsetzung)
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Alter Héamoglobingehalt der Erythrozyten (pg)
6 Monate 25-35
1 Jahr 22-32
4 Jahre 23-32

Indikation RechengrofBBe bei der Bestimmung des kleinen
Blutbildes.

Interpretation Einteilung der Erythrozyten in hypochrome,
normochrome und hyperchrome Zellen. Die Kenngrof3e kann
jedoch nur in der Zusammenschau mit den anderen Erythro-
zytenindizes (MCV, MCHC) und dem H&moglobingehalt
interpretiert werden (> Erythrozyten-Indices).

Diagnostische Wertigkeit » Erythrozyten-Indices.

Literatur

Stobbe H (1991) Erythrozytenindizes. In: Boll I, Heller S (Hrsg) Prak-
tische Blutzelldiagnostik. Springer, Berlin/Heidelberg/New York,
S 73-78

Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex im
Stuhl

T. Arndt

Synonym(e) Hb-Hp-Komplex; Hp-Hb-Komplex; Hapto-
globin-Hamoglobin-Komplex

Englischer Begriff hemoglobin-haptoglobin-complex (in stool);
Hb-Hp-complex; haptoglobin-hemoglobin-complex; Hp-Hb-
complex

Definition Kenngréfle zum immunologischen Nachweis
von okkultem Blut im Stuhl mittels » Immunoassay.
Struktur Aquimolarer Komplex (» Aquimolaritiit) aus » Hi-
moglobin und » Haptoglobin.

Synthese — Verteilung — Abbau - Elimination Der
Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex (Haptoglobin) bildet sich
im Rahmen der durch intravasalen Erythrozytenuntergang
bedingten Hamoglobinfreisetzung. Er wird aufgrund seiner
MolekiilgroBe nicht renal filtriert und dient somit der
Retention des Hamoglobineisens im Korper sowie der Pro-
tektion der Niere durch massive Hadmoglobinurie. Der Kom-
plex wird schnell (Halbwertszeit 8 Minuten) durch den
Scavenger-Rezeptor (CD 163) an Gewebemakrophagen (Le-
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Hamoglobinquotient

ber, Milz) gebunden, internalisiert und katabolisiert und so
aus der Zirkulation eliminiert.

Bei intestinalen Einblutungen treten neben anderen Blut-
bestandteilen Hamoglobin und der H&moglobin-Haptoglo-
bin-Komplex in das Darmlumen iiber und liegen im Stuhl
inhomogen verteilt vor.

Halbwertszeit In der Zirkulation betragt die Halbwertszeit
des Himoglobin-Haptoglobin-Komplexes ca. 8 Minuten.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Hasel-
nussgrofle Menge eines Spontanstuhls (kein Sammelstuhl
erforderlich). Aufgrund der nichthomogenen Verteilung des
Komplexes im Stuhl wird empfohlen, von 2 aufeinanderfol-
genden Stiihlen jeweils 2 Proben von unterschiedlichen Stel-
len des Stuhls zu analysieren.

Probenstabilitit Gekiihlter Probentransport erforderlich, ins-
besondere bei hohen AuBlentemperaturen. Der Komplex ist
48 Stunden bei 2-8 °C, 4 Wochen bei —20 °C stabil. Mehr-
maliges Einfrieren und Auftauen ist zu vermeiden.

Praanalytik Im Unterschied zum » Hamoccult-Test keine
didtetischen Einschrankungen erforderlich und keine Beein-
flussung durch Pharmaka und Desinfektionsmittel.

Analytik Im derzeit am haufigsten eingesetzten Test werden
ca. 100 mg Stuhlprobe mit entsprechenden Volumina an
Wasch- und Verdiinnungspuffer aufbereitet. Die Hb-Hp-
Komplex-Bestimmung erfolgt mit einem » Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (mit Antikdrpern gegen hu-
manen Himoglobin-Haptoglobin-Komplex beschichteten
Mikrotiterplatten, Peroxidase-gekoppeltem zweiten Antikor-
per und Umsetzung von TMB [Tetramethylbenzidin] mit ab-
schlieBender Extinktionsmessung bei 450 nm gegen 620 nm).

Konventionelle Einheit U/g (U/mL).
Referenzbereich — Erwachsene <2,5 U/g.
Referenzbereich — Kinder Nicht etabliert.

Indikation Nachweis von Blut im Stuhl (z. B. durch kolo-
rektale Karzinome und Adenome).

Interpretation Ein positives Testergebnis bedarf weiterer
Untersuchungen wie Kontrolle und/oder immunologischer
Test auf » Okkultblut, fakales und/oder endoskopische Un-
tersuchung des gesamten Dickdarms.

Diagnostische Wertigkeit Der Nachweis des okkulten Bluts
im Stuhl wird hiufig mit dem » Hadmoccult-Test (Guaiac-

Test) gleichgesetzt. Dieser zeigt jedoch keine befriedigende
Sensitivitdat und Spezifitit und ist z. B. durch tierische Nah-
rungsproteine und Losungs- und Oxidationsmittel (Desinfek-
tionsmittel) beeinflusst. Mit der Aufnahme des immunologi-
schen Tests auf fikales Blut (iFOB-Test, s. » Okkultblut,
fikales) in das kassendrztliche Leistungsspektrum steht ein
zum Hamoccult-Test spezifischeres Verfahren allgemein zur
Verfligung und wird letzteren vollstindig ablosen.

Derzeit kann noch nicht beurteilt werden, ob die Bestim-
mung des Hadmoglobin-Haptoglobin-Komplexes oder eine
Kombination mit dem iFOB-Test eine hohere diagnostische
Aussagekraft als der iFOB-Test allein haben. Wie sich der
iFOB-Test diagnostisch zum Hamoglobin-Haptoglobin-Test
positionieren wird, ist derzeit noch unsicher. In der nach
Uberpriifung durch das Leitliniensekretariat bis 13.06.2018
giiltigen Fassung der S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom
(s. Lit.) wird der Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex im
Stuhl nicht erwihnt.

Literatur
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Hamoglobinvarianten, Abb. 1 Anordnung der Gene der Hamoglo-
binketten auf den Chromosomen 16 und 11 und die physiologischer-
weise exprimierten Ketten beim Embryo, Fetus und postpartal. Die grau

Definition Himoglobine, die sich in der Zusammensetzung
ihrer Globinketten unterscheiden.

Beschreibung Das Hamoglobinprotein besteht aus 2 Paaren
von Globinpeptiden, wobei jede Globinkette eine sauerstoff-
bindende Hamgruppe trigt. Insgesamt konnen angesichts der
Globinkettenzusammensetzung 7 verschiedene Himoglobine
unterschieden werden, wobei 4 Himoglobine nur wahrend
der Embryogenese exprimiert werden (Hb Grower 1 und 2,
Hb Portland 1 und 2). Im Fetalstadium werden diese embryo-
nalen Hamoglobine durch das Hb F ersetzt, das wiederum
postpartal durch das Hb A, die adulte Form, ersetzt wird.
Allerdings konnen auch beim Erwachsenen geringe Mengen
an » Hamoglobin F (<1 %) und zusétzlich das » Hamoglo-
bin A, (<3,3 %) nachgewiesen werden.

Die Gene fiir die einzelnen Hamoglobinketten sind auf
dem Chromosom 16 ({- und a-Globulingen) und auf dem
Chromosom 11 (g-, y- und B-Globulingen) lokalisiert. Dabei
sind die Gene fiir die a-Kette und y-Kette zweimal vorhanden
(0 und o, sowie %y und *y). In Abb. 1 sind die Gene, die
daraus resultierenden Ketten und die gebildeten Himoglobine
zusammengefasst.

Neben den normalerweise vorkommenden Himoglobinva-
rianten gibt es liber 700 verschiedene, durch Mutationen gene-
rierte genetisch determinierte Varianten. Diese sind klinisch
jedoch meist unauffallig. Klinisch auffillige Varianten werden
unter dem Begriff der Himoglobinopathien zusammengefasst.
Grundsitzlich unterschieden werden dabei Synthesedefekte
einzelner Globinketten (Thalassdmie-Syndrome) von der
Expression strukturell abnormaler Hdmoglobine (z. B. » Ha-
moglobin S).

hinterlegten Himoglobingene sind stumm und werden nicht transkribiert
(modifiziert nach: Wild und Bain 2001)
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Hamogramm nach Schilling

H. Baum

Synonym(e) Leukozytenverteilungskurve

Englischer Begriff leucocyte distribution curve

Definition Biologische Leukozytenverteilungskurve bei In-
fektionen (Abb. 1).

Beschreibung Das  Hidmogramm  nach Schilling

beschreibt die prozentuale Verteilung der einzelnen Zell-

populationen im peripheren Blut im Verlauf einer akuten

Infektion sowie die relative Verschiebung der neutrophi-

len Granulozyten hin zu den unreiferen Zellen, den stab-

kernigen Granulozyten (» Granulozyten, stabkernige) und
Metamyelozyten.
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Hamogramm nach Schilling, Abb. 1 Leukozytenkurve (aus: Schilling 1938)
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Hamolyse, in vivo und in vitro

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff hemolysis

Definition Auflosung der Erythrozyten.

Beschreibung Himolyse kann krankheitsbedingt auftreten
(In-vivo-Hémolyse) z. B. bei Glukose-6-Phosphatdehydro-
genase-Mangel der Erythrozyten, Haémoglobinopathien (Thalass-
amie, Sichelzellandmie), Warme- bzw. Kilteantikdrpern (Auto-
immunerkrankungen), Transfusionszwischenfall, disseminierter
intravasaler Gerinnung, Malaria, Vitamin-Bi,-, Folséure- oder
Eisenmangel, paroxysmaler néchtlicher Himoglobinurie. Himo-
lyse kann bei Probennahme oder -verwahrung entstehen (In-vitro-
Hémolyse): liberméBige Stauung bei Blutentnahme, starkes
Aspirieren, Ausspritzen, Schiitteln, Stehenlassen bei Raumtem-
peratur, Kontamination (Wasser, Detergenzien), hochtouriges
Zentrifugieren.

Folgen der Hamolyse:

* Bestandteile, die im Vergleich zum Plasma in hoher Kon-
zentration in Erythrozyten enthalten sind, fithren zu
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(falsch) hohen Messwerten im Plasma: z. B. Laktatdehy-
drogenase, Kalium, AST, ALT, Magnesium.

* Héamoglobin in hoher Konzentration stort durch spektrale
Interferenz.

* Himoglobin kann den Reaktionsverlauf von Bestim-
mungsverfahren storen.
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Hamolyse, transfusionsbedingt intra-
und extravasal

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Englischer Begriff Hemolysis

Definition Abbau der Erythrozytenmembran mit Freiset-
zung der zelluldren Bestandteile nach inkompatibler Erythro-
zytentransfusion.

Beschreibung Hiamolytische Transfusionsreaktionen wer-
den durch Alloantikdrper des Empféangers, die mit Antigenen
auf der Membran der Spendererythrozyten reagieren, ausge-
16st. Abhéngig von der Spezifitdit und dem Titer des Anti-
korpers werden in Ausmall und zeitlichem Ablauf deutliche
Unterschiede beobachtet. So konnen schon wéhrend der
Transfusion im GefaB3system starke Himolysen (intravasale
Héamolysen) oder zeitlich verzdgert nach vorwiegend extra-
vasalem Abbau der Erythrozyten Tage spéter Andmien auf-
treten.

Eine intravasale Hdmolyse wird von allen Antikdrpern
ausgelost, die bei ihrer Bindung an die korrespondierenden
Erythrozytenantigene die Komplementkaskade bis C9 akti-
vieren. Dies sind vor allem die der IgM-Klasse angehor-
enden Isoagglutinine und die der IgG-Klasse angehérenden
Isohdmolysine Anti-A und Anti-B, erheblich seltener das
Anti-Lea, das auch der IgM-Klasse angehdrt. Im Rahmen
der Komplementaktivierung fallen hier die C5b-9-

Komplexe an, die sich an der Erythrozytenmembran anla-
gern und diese derart schwer schiadigen, dass das Membran-
gefiige zusammenbricht und der Zellinhalt in die Blutbahn
austritt.

Der extravasale Abbau antikdrperbeladener Erythrozy-
ten und von Zellfragmenten erfolgt nach GefdBaustritt
in den Zellen des Monozyten-Makrophagen-Systems der
Leber und/oder der Milz und wird durch Antikorper
ausgelost, die zwar die Komplementkaskade aktivieren,
deren Aktivierung aber auf der C3-Stufe verbleibt.
Eine andere Gruppe der Antikorper aktiviert kein
Komplement. Im komplementvermittelten Abbau werden
C3b-beladene Erythrozyten {iber Makrophagen mit
C3b-Rezeptoren vorzugsweise in der Leber
(intrahepatisch) abgebaut. In der Milz werden vorwie-
gend antikdrperbeladene Erythrozyten iiber mononukleé-
re Zellen, die Fc-Rezeptoren besitzen, aus der Zirkulation
entfernt. Dieser Vorgang wird als antikOrpervermittelte
zelluldre Zytotoxizitit bezeichnet.

Die C3b-vermittelte intrahepatische Himolyse kann durch
einen Teil der Anti-Lea- und wahrscheinlich auch durch die
Anti-Leb-Antikorper ausgelost werden (> Lewis-(Le-)Blut-
gruppensystem). Aullerdem wird sie durch Kélteagglutinine
wie Anti-A1, Anti-P1, Anti-H und Anti-I, das als Autoantikor-
per auch eine intravasale Hamolyse hervorrufen kann, verur-
sacht, sofern diese auch bei 37 °C wirksam sind. Diese Anti-
korper gehoren der IgM-Klasse an. Anti-M und Anti-N
(» MNS-Blutgruppensystem), ebenfalls » Kélteagglutinine
der IgM-Klasse, fiihren bei Warmewirksamkeit gleichfalls zur
intrahepatischen Hamolyse, obwohl sie kein Komplement akti-
vieren. Dasselbe gilt fiir die kompletten IgM-Antikérper des

Rhesus-Blutgruppensystem, vor allem fiir das komplette
Anti-D, das zwar nicht komplementaktivierend, aber primér
wiarmewirksam ist. Daneben gibt es noch weitere IgG-Anti-
korper, die ebenfalls die Komplementkaskade bis zum C3
aktivieren und eine intrahepatische Hamolyse ausldsen.
Dazu gehoren alle Kidd-Antikorper (Anti-Jka, Anti-Jkb)
und ein Teil der Anti-S-, Anti-Fya-, Anti-Fyb- und Anti-K-
Antikorper.

Eine extravasale Himolyse in der Milz rufen vorwiegend
IgG-Antikorper hervor, die kein Komplement binden. Dazu
gehoren praktisch alle IgG-Antikdrper des Rhesussystems
sowie die Anti-s-Antikorper und ein Teil der Anti-S- , Anti-
Fya-, Anti-Fyb- und Anti-K-Antikdrper.

Da aber Antikorper fast immer ein Gemisch verschie-
dener Immunglobulinklassen darstellen, kann eine
Abgrenzung nicht so scharf gezogen werden, d. h., es
kommt zu einer Uberlappung des Erythrozytenabbaus in
Milz und Leber. Auch intravasale und extravasale Hdmo-
lyse finden mit unterschiedlichen Schwerpunkten gleich-
zeitig statt.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1866
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Hamolysin

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Englischer Begriff hemolysin

Definition Substanzen, die zur Zytolyse von Erythrozyten
fithren.

Beschreibung Hamolysine sind Substanzen, die zur Himo-
lyse (Zellzerstorung) der Erythrozyten fithren. Dies konnen
bakterielle Exotoxine wie z. B. Himolysine aus hdmolysie-
renden Strepto- oder Staphylokokken sein oder auch mem-
branzerstdrende Toxine bei Spinnen. In der Transfusionsme-
dizin werden als Hamolysine Antikorper bezeichnet, die zur
Komplementaktivierung-bedingten Zytolyse von Erythroyz-
ten fiihren konnen. Hamolysierende Antikdrper werden als
komplette oder inkomplette Himolysine bezeichnet, je nach-
dem, ob sie in Anwesenheit von Komplement bereits zur
Hamolyse von unbehandelten Zellen fiihren oder ob die -
Hamolyse nur bei proteasebehandelten Erythrozyten auftritt.
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Hamolytische Aktivitat

Komplementsystem, Globalteste

Hamolytische Fetose

Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum

Hamolytische
Neugeborenengelbsucht

Morbus haemolyticus fetalis/neonatorum

Hamopexin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) B-1B-Glykoprotein; B-1B-Globulin; Hpx

Englischer Begriff hemopexin

Definition In der Leber synthetisiertes, spezifisch Ham-
bindendes Glykoprotein mit antioxidativer Funktion und kli-
nischer Bedeutung als Kenngrofe der (schweren) intravasa-
len Hamolyse (» Hamolyse, in vivo und in vitro).

Molmasse 60 kDa.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Das aus
einer Polypeptidkette (439 Aminoséduren) bestehende, ganz
iiberwiegend in den Hepatozyten synthetisierte, kohlenhy-
dratreiche, elektrophoretisch in der [;-Globulin-Fraktion
wandernde Glykoprotein (Molmasse 60 kDa, 20 % Kohlen-
hydratmassenanteil) besitzt unter den bekannten Serumprote-
inen die hdchste Bindungsaffinitét fiir Him (Kd <1 pmol/L),
was Hpx als dessen Detoxifikations- und Transportprotein
definiert. Genlokalisation auf Chromosom 11p15.4—p15.5.
Hpx bindet das potenziell hochtoxische Ham, das in Lipid-
membranen interkaliert und Hydroxylradikale generiert, im
molaren 1:1-Verhiltnis und verhindert somit Hiamver-
mittelten oxidativen Stress und renalen Verlust von Ham-
gebundenem » Eisen. Der Hpx-Hiam-Komplex wird mit einer
Halbwertszeit von ca. 8 Stunden rasch und spezifisch von
Hepatozyten aufgenommen und dort katabolisiert, freies
Hpx hat eine Halbwertszeit von 7 Tagen. Bei physiologischer
Hpx-Konzentration von 0,8 g/L bindet die gesamte Hpx-
Menge ca. 25 mg Ham, was 0,7 g » Hamoglobin oder
ca. 10 % des tdglichen Hamoglobin-Turnovers entspricht.
Hpx bindet zusétzlich weitere Porphyrine und Hématin vom
Methdmalbuminkomplex.

Funktion — Pathophysiologie Hpx ist ein schwach reagie-
rendes Protein der » Akute-Phase-Reaktion mit maximal
2-fachem Konzentrationsanstieg. Die extrem beschleunigte
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Clearance des Him-Hpx-Komplexes fiihrt bei intravasaler
Hémolyse zu einem raschen Abfall der Hpx-Konzentration,
was dessen Einsatz als KenngroBe der intravasalen Hamolyse
begriindet.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
EDTA-, Heparin-, Citrat-Plasma, Urin.

Probenstabilitit Analytstabilitdt bei 4 °C ca. 3 Tage, bei
—20 °C 6 Monate, bei —70 °C unbegrenzt.

Préaanalytik Lipdmie- und Hamolyse-freies Serum/Plasma.

Analytik » Immunnephelometrie, Immunturbidimetrie,
Immundiffusion, radiale nach Mancini, Carbonara und He-
remans.

Referenzbereich — Erwachsene 0,5-1,15 g/L.

Indikation Diagnosik und Verlaufskontrolle intravasaler
Hamolyse (besonders dann, wenn » Haptoglobin aufgrund
einer liberlagernden Akute-Phase-Reaktion angestiegen und
deshalb als HamolysekenngroBe nicht aussagekriftig ist).

Interpretation Da Hpx ein nur schwach positiver Reaktant
der Akuten-Phase ist, wird dessen Aussagekraft fiir Himolyse
durch akute und chronische Entziindungen nicht wesentlich
beeintrichtigt. Neben schwerer Himolyse kommen (Protein-)
Mangelerndhrung und Proteinverlustsyndrome sowie chroni-
sche Lebererkrankungen (Leberzirrhose) als Ursache von
Konzentrationserniedrigungen in Betracht (s. Tabelle). In
der Schwangerschaft iiber 1,5-fach erhohte Konzentrationen.
Bewertung von Serum-Hpx-Verianderungen:

Erniedrigung Erhéhung
Starke intravasale Hamolyse Diabetes mellitus
Untererndhrung Melanom
Proteinverlust-Syndrome Hémochromatose
Leberzirrhose Schwangerschaft

Diagnostische Wertigkeit Im Vergleich zu Haptoglobin
reagiert Hpx bei geringer Himolyse unempfindlicher, erst
bei stirkerer Himolyse kommt es zu Erniedrigungen.
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Hamorrhagisches-Krim-Kongo-Fieber-
Viren

Krim-Kongo-Fieber-Viren

Hamosiderin

H. Baum

Englischer Begriff hemosiderin

Definition Speicherform des Eisens, bestehend aus Eisen
(IIMhydroxid und Teilen des Apoferritin.

Beschreibung Himosiderin, eine Speicherform des Eisens,
besteht aus Ferritin, das voll oder teilweise sein Apoferritin
verloren hat und fast ausschlieBlich aus Aggregaten von
(FeOOHx)-Kristallen besteht. Ungefahr 25-30 % des Ge-
samtanteils des Hdmosiderins ist dabei Eisen. Hdmosiderin
ist in erster Linie in Zellen des Monozyten-Makrophagen-
Systems nachweisbar, unter pathophysiologischen Bedingun-
gen kdnnen aber alle Organe Eisen in Form von Hamosiderin
speichern. Mikroskopisch kann Himosiderin im ungefarbten
Préparat als goldgelbes Pigment in Form von Granula oder als
Klumpen nachgewiesen werden. Mit der Berlinerblau-Fér-
bung (» Berlinerblau-Reaktion) wird es spezifisch blau an-
gefarbt und ist somit vom Ferritineisen abgrenzbar.
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Hamosiderophagen im Liquor
cerebrospinalis (CSF)

Liquor-Siderophagen

Hamoxigenase

Hémoxygenase
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Synonym(e) Hamoxigenase; HO; HOMX
Englischer Begriff heme oxygenase; haem oxygenase

Definition Hiamoxygenase (HO) ist der Name fiir ein Enzym
(EC 1.14.99.3), das Hdm und andere Hédm-haltige Proteine
mithilfe von NADP + H" und O, zu Eisen (Fe*"), » Bili-
verdin und Kohlenmonoxid oxidativ abbaut. HO existiert
beim Menschen in der induzierbaren Isoform 1 (HO-1) und
der konstitutiven Isoform 2 (HO-2). Induktoren sind Ham,
oxidativer Stress (> Stress, oxidativer), Lipidperoxide, Hy-
poxie, Zytokine und ,,vascular endothelial growth factor®.

Beschreibung Ein Grofiteil der Wirkungen von HO ist auf
die Reaktionsprodukte des Haimabbaus zuriickzufiihren: pro-
angiogenetische Wirkung besonders auch in der Embryonal-
entwicklung und die Hemmung von Entziindungsvorgéngen,
oxidativem Stress, pathologischer Bindegewebsvermehrung
und Apoptose. Bei Priaecklampsie wurde weniger HO-1 in der
Plazenta und weniger CO in der Ausatmungsluft festgestellt,
wodurch die angiogenetischen Faktoren sFlt-1 (» Fms-like
tyrosine kinase 1, 16sliche) und sEndoglin verstérkt freige-
setzt werden. Bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
ist in alveoldren Makrophagen die HO-1-Expression redu-
ziert. In vielen Karzinomen wird HO-1 iiberexprimiert,
fordert die Angiogenese und hemmt Apoptose und Chemo-
therapie. In Korrektur fritherer unspezifischer Induktions-
versuche mit Kobalt-Protoporphyrin wurde eine proinflamma-
torische Wirkung von HO-1 bei metabolischen Erkrankungen
(auch Metaflammation genannt) gefunden. Reduzierung von
HO-1 in Leber und Fettgewebe begiinstigt Insulinsensitivi-
tit und reduziert Steatose. HO-1 kdnnte ein Pradiktor fiir
frithzeitige Erkennung von Insulinresistenz und fiir die Stra-
tifizierung von ,,gesunder” und ,,ungesunder” Adipositas
sein (Jais et al. 2014). Der genetische HO-1-Mangel bei
einem 6 Jahre alten Jungen fiihrte zu Wachstumsretardie-
rung, chronisch hdmolytischer Andmie, Leuko- und Throm-
bozytose, Hamosiderose, Hypobilirubindmie und schwerer
Atherosklerose.

Es gibt bisher kein standarisiertes analytisches Verfahren
fiir die Himoxygenasebestimmung. In Gewebeextrakten
wird nach aufwendiger Vorbereitung die Konzentration mit
einem ELISA gemessen und die Spezifitit mit Western-
Blots nachgewiesen. Fiir die Enzymaktivitit kann das Reak-
tionsprodukt Biliverdin mit LC-MS/MS sehr spezifisch
gemessen werden.

nesis. Circulation 117:231-241
Iwamori S, Sato E, Saigusa D et al (2015) A novel and sensitive assay for
heme oxygenase activity. Am J Physiol Renal Physiol 309:F667-F671
Jais A, Einwallner E, Sharif O et al (2014) Heme oxygenase-1 drives
metaflammation and insulin resistance in mouse and man. Cell
158:25-40

Hamozytometer

Zahlkammer

HAMP

Hepcidin

Hamsynthase

Ferrochelatase

Ham-Test

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Acidified serum lysis test; Sadure-Serum-Test
Englischer Begriff Ham test; Ham assay

Definition Heute nur noch ausnahmsweise verwendeter dia-
gnostischer Suchtest auf paroxysmale néchtliche Himoglobi-
nurie Marchiafava (PNH).

Beschreibung Das Testverfahren wurde von dem US-ameri-
kanischen Arzt Thomas H. Ham (geb. 1905) um 1937 entwi-
ckelt. In Kochsalzlosung gewaschene Erythrozyten des Pati-
enten und von einer gesunden Kontrollperson der gleichen
Blutgruppe zeigen in kompatiblem Normalserum, das vorher
auf pH 6,5-7,0 gering angeséduert wurde, nach Inkubation bei
37 °C eine sichtbare Hamolyse.

Querverweise » Sdure-Hamolyse-Test
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Ham-Vorlaufer

» Porphyrine

Ham-Vorstufen

» Porphyrine

Handspiegelzellen

H. Baum

Englischer Begriff hand mirror cells

Beschreibung Handspiegelzellen sind durch im Ausstrich
nachweisbare zytoplasmatische Ausldufer charakterisiert,
die der Zelle das Aussehen eines Handspiegels geben. Diese
Zellform kann bei Patienten mit einer akuten Leuk&mie im
Ausstrich nachgewiesen werden. Uberwiegend handelt es
sich dabei um akute lymphatische Leuk@mien, vereinzelt
konnen sie aber auch bei akuten myeloischen Leukdmien
gefunden werden. Die Ursache dieser morphologischen Enti-
tdt ist unklar, wahrscheinlich jedoch lediglich ein Ausstrich-
phénomen.
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Hanf

T. Arndt

Synonym(e) Cannabis sativa L.
Englischer Begriff hemp; indianhemp; cannabis

Definition Zur Pflanzengattung Cannabis L. gehdriges, ein-
bis zweijahriges, bis 5 m hohes Kraut mit kurzhaarig-rauem
Stiangel, mit angedriickten Borsten, unten gegenstindigen,

oben teils wechselstindigen Zweigen und Blittern, letztere
lang gestielt und 3- bis 7-teilig gefiedert und mit weiblichen
Bliitenstdnden in beblétterten Scheindhren und ménnlichen
Bliitenstdnden in rispenartigen Trugdolden, wie das folgende
Bild zeigt Cannabis sativa L. zeigt (Abbildung aus: Thomé
1885-1905; reproduziert mit freundlicher Genehmigung von
www.biolib.de). Die gefiederten Blitter konnen nach Hagers
Enzyklopéddie der Arzneistoffe und Drogen 3- bis 7-teilig
(hier im Bild 3- bis 5-teilig) und nicht wie zumeist dargestellt
nur 7-teilig sein.

AL e ol

e T

Hanf.

Beschreibung Die Systematik der Gattung beruht auf 2 von-
einander abweichenden Konzepten, einem Ansatz mit meh-
reren Arten (Cannabis sativa L., Cannabis indica LAM. und
seltener Cannabis ruderalis LASCH.) und einem Ansatz mit
nur einer Sammelart (Cannabis sativa L.) in vielen Unterarten
und Varietiten.

Charakteristisch und aufler in den Samen in allen Pflan-
zenteilen vorkommend sind die mehr als 60 verschiedenen
» Cannabinoide. Von diesen sind die Carbonséuren von Can-
nabidiol (CBDA), A-9-Tetrahydrocannabinol (THCA), Can-
nabichromen (CBCA) und Cannabigerol (CBGA) die quan-
titativ wichtigsten, genuinen Cannabinoide.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2486
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2486
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_658
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Die hochste Cannabinoidkonzentration bezogen auf die
Trockenmasse findet sich in den Deckblittern der
(weiblichen) Bliiten- und Fruchtstéinde (3—6 %). In den Laub-
blattern betrdgt der Anteil abhidngig vom Alter 1-3 %.

Cannabinoide machen mehr als 90 % des subkutikularen
Sekrets der Driisenhaare aus. Nach Einsetzen der Bliite wird
dieses Sekret im Bereich der Triebspitzen der weiblichen
Pflanzen als cannabinoidreiches Harz abgeschieden, in dem
mit der Zeit die Cannabinoidcarbonsduren zu Cannabinoid-
phenolen decarboxyliert werden, z. B. A-9-Tetrahydrocanna-
binolcarbonséure (Abk. THCA) zu A-9-Tetrahydrocannabinol
(Abk. A-9-THC, THC). Letzteres ist vor allem fiir die psycho-
trope Wirkung von Cannabisprodukten verantwortlich, wes-
halb A-9-THC-reiche Pflanzen zur Drogenherstellung bevor-
zugt werden. Tatséchlich ist nach dem EMCDDA-
Drogenbericht 2016 seit Jahren ein Anstieg des A-9-THC-
Gehaltes von Cannabisprodukten zu beobachten.

Die Hanfpflanzen(teile) werden durch Trocknung zu Can-
nabiskraut (Marihuana), durch Auspressen und -kochen zu
Cannabisharz (Haschisch) oder durch Destillation zu Hanfol
verarbeitet. Fiir diese 3 Produktgruppen existiert eine nahezu
uniiberschaubare Vielzahl von Unterprodukten und/oder sog.
Stralennamen (» Straennamen von Drogen).

Die haufigste Konsumform ist das Rauchen eines ,,Joints*
(sog. ,.Kiffen”). Cannabisgebick (Hanfkekse, Hanfkuchen)
und Cannabistee werden seltener aufgenommen, im Einzel-
handel erhéltliche Produkte sind THC-frei.

Psychotrope Wirkungen sind nach oralem Konsum von
etwa 20 mg A-9-THC oder Inhalation einer Zigarette mit
ca. 2 % A-9-THC zu erwarten. Sie sind nicht nur von der
Dosis, sondern auch von der individuellen Prigung und dem
sog. Setting (Rahmenbedingungen) abhéngig. Typische Wir-
kungen sind Stimmungsinderungen, Antriebsminderung,
verminderte Aufmerksamkeit und Denkleistung und eine Be-
eintrachtigung des Zeitgefiihls. Der Cannabisrausch wird {iber-
wiegend als angenehm empfunden, mit Euphorie, traumahn-
lichen Abschnitten und verénderten sensorischen Eindriicken.

In Deutschland ist die Zulassung und Verwendung von
A-9-THC und seinen Verbindungen und Salzen sowie von
Cannabispflanzen und -pflanzenteilen im Betdubungsmittel-
gesetz (BtmG) geregelt. Von den illegalen Drogen ist Canna-
bis die in Europa und Deutschland von allen Altersgruppen
mit Abstand am héufigsten konsumierte Droge. Mehr als drei
Viertel (78 %) der Drogensicherstellungen des Jahres 2014
entfielen in Europa auf Cannabis (682.000 Sicherstellungen,
davon 453.000 auf Cannabiskraut [Deutschland ca. 32.000]
und 229.000 auf Cannabisharz [Deutschland ca. 5000]). Zwi-
schen 10-15 % der in Deutschland lebenden 15-bis 34-Jah-
rigen haben in den letzten 12 Monaten Cannabis konsumiert
(EMCDDA 2016).

Hanf wurde bereits lange vor unserer Zeitrechnung als
Faserpflanze, Nahrungs- und Futtermittel, Heilpflanze und
Droge verwendet. Seit einigen Jahren werden die positiven

Eigenschaften von Hanf und Hanfprodukten, jenseits psycho-
troper Wirkungen, wieder entdeckt. Ausnahmegenehmigun-
gen zu Anbau, Verarbeitung und Verwendung von THC-
armem Hanf (<0,2 %) sind im BtmG geregelt. Uber eine
Legalisierung von Cannabis, wie in anderen Staaten, wird in
Deutschland kontrér diskutiert.

Mit dem ,,Gesetz zur Anderung betiubungsmittelrechtli-
cher und anderer Vorschriften vom 6. Mérz 2017 (,,Canna-
bis-Gesetz"), veroffentlicht im Bundesgesetzblatt 2017 Teil 1
Nr. 11 vom 9. Mérz 2017 werden mit Wirkung vom 10. Mérz
2017 im Einzelfall fiir Patienten mit schwerwiegenden
Erkrankungen Cannabisarzneimittel als Therapiealternative
legalisiert und eine Kosteniibernahme durch die Krankenkas-
sen geregelt. Das Gesetz enthilt die hierzu erforderlichen
Anderungen im Betiubungsmittelgesetz (BtMG), der Betiu-
bungsmittel-Aulenhandelsverordnung (BtMAHV), der Be-
taubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV), dem
Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) sowie dem Grund-
stoffiiberwachungsgesetz (GUG). An dieser Stelle sei ledig-
lich die Umgruppierung von ,,Cannabis, d. h. Marihuana,
Pflanzen und Pflanzenteilen der zur Gattung Cannabis geho-
renden Pflanzen™ von der Anlage I (nicht verkehrsfahige
Betdaubungsmittel) in die Anlage III (verkehrsfahige und ver-
schreibungspflichtige Betdubungsmittel) genannt. Bislang
fielen diese unter Anlage II aber nur ,,... zur Herstellung von
Zubereitungen zu medizinischen Zwecken ...“ und unter
Anlage III aber ,,... nur in Zubereitungen, die als Fertigarz-
neimittel zugelassen sind“ oder in Form der isolierten Wirk-
stoffe Dronabinol und Nabilon.
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Hanta-Viren

W. Stocker

Englischer Begriff Hanta virus
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Beschreibung des Erregers Die verschiedenen Hanta-
Virustypen gehoren zum Genus Hanta-Virus (Familie Bunya-
viridae mit tiber 200 Arten). Das Viruspartikel ist 80—110 nm
grofl und enthilt eine einzelstrangige RNA, assoziiert mit
einem Nukleokapsid, das von einer Hiille aus 2 Glykopro-
teinen (G1, G2) umgeben ist. In den USA und in Siidamerika
kommen die Virustypen Sin-Nombre und Andes vor, in Asien
Hantaan und Seoul und in Europa Puumala, Tula und Dobrava.

Erkrankungen Hanta-Viren sind die Erreger des pulmona-
ren Hantavirus-Syndroms (als interstiticlle Pneumonie vor-
wiegend in Amerika) und des hdmorrhagischen Fiebers mit
renalem Syndrom (akute Niereninsuffizienz). Auf dem Bal-
kan kommt eine moderate Verlaufsform vor, die Nephropa-
thia epidemica. Die Viren werden iiber die Ausscheidungen
von infizierten Nagetieren (vorwiegend Méiuse) aerogen
durch Staub oder Aerosole auf den Menschen iibertragen.
Nach einer Inkubationszeit von 2-5 Wochen beginnt die
Krankheit mit hohem Fieber und grippeéhnlichen Allgemein-
symptomen (Kopfschmerz, Myalgie). Es folgen starke Schmer-
zen im Lenden- und im Abdominalbereich. Die dritte Phase ist
gekennzeichnet durch eine Einschrinkung der Nierenfunktion
bis zum akuten Nierenversagen. Die Behandlung erfolgt
symptomatisch, zur Privention vermeidet man den Kontakt
mit Nagetieren.

Analytik Direktnachweis: In der akuten Phase der Erkran-
kung ist der direkte Erregernachweis mittels » PCR (Poly-
merase-Kettenreaktion) aus Blut oder Biopsiematerial mog-
lich, jedoch nicht bei jedem Patienten erfolgreich.

Kultur: Die Virusanzucht gelingt in der Regel nicht.

Serologie: Bestimmung Hanta-spezifischer Antikorper
der Klassen IgG und IgM durch indirekte Immunfluoreszenz
(» Immunfluoreszenz, indirekte), Enzymimmunoassay
oder » Immunblot-Techniken. Der Virusneutralisationstest
(s. » Neutralisationstest) bleibt aufgrund der Sicherheitsein-
stufung der Hanta-Viren Speziallaboratorien vorbehalten.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: Untersucht werden Blut und Biopsien. Das
Material sollte bis zur Weiterverarbeitung bei +4 bis +8 °C
aufbewahrt werden. Direktnachweise sind innerhalb von
24 Stunden durchzufiihren, Kulturen innerhalb von 6 Stunden
anzulegen. Bei ldngerer Transportzeit ist das Material einzu-
frieren.

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang bestindig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

Diagnostische Wertigkeit Virusnachweis aus dem Urin
oder Blut mittels PCR oder Virusanzucht wihrend der akuten

Krankheitsphase, die relativ kurze Virdmie begrenzt jedoch
die Erfolgsaussicht. Mit Beginn der klinischen Symptome
sind in der Regel spezifische Antikdrper nachweisbar. Liegen
sowohl spezifische IgM als auch IgG vor oder wird ein
signifikanter IgG-Titeranstieg in einem Serumpaar festge-
stellt, gilt die Diagnose als sicher. Aufgrund der vielfaltigen
und unspezifischen Symptomatik sind andere bakterielle oder
virale Erkrankungen mit Nierenbeteiligung sowie akute Nie-
renerkrankungen abzugrenzen. Bei Hamorrhagien kommen
auch andere virale hdmorrhagische Fieber in Betracht.
Positive Ergebnisse sind meldepflichtig.
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H-Substanz

H-Antigendefizienz

Bombay-Phénotyp

Haplo-Insuffizienz

J. Arnemann

Synonym(e) Unzuldnglichkeit einer haploiden Gendosis
Englischer Begriff haploinsuffiency

Definition Haplo-Insuffizienz beschreibt einen pathogenen
Phianotyp aufgrund des Ausfalls einer Genkopie.

Beschreibung Wenn eine Genkopie in einer Situation, in der
die Expression bzw. Gendosis beider Kopien fiir eine Norma-
lentwicklung notwendig ist, z. B. aufgrund von Mutationen
ausfillt und die ,,haploide* Expression nicht ausreichend ist,
fiihrt diese Haplo-Insuffizienz zu einem klinisch auffilligen
Phénotyp.
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So werden Mutationen in diesen Genen, die zu keinem
oder zu einem verkiirzten Transkript oder Protein fiihren, als
dominante Loss-of-function-Mutation definiert. Die Deletion
eines kompletten Gens wird hingegen als allelische Insuf-
fizienz definiert.

Formal-genetisch muss man diese Gene als kodominant
definieren, da die Effekte beider Gene im Phénotyp zu sehen
und notwendig sind.
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Haplotyp

J. Arnemann

Synonym(e) Variantenblock
Englischer Begriff haplotype

Definition Ein Haplotyp, urspriinglich auch haploider Geno-
typ genannt, beschreibt einen beispielsweise durch Polymor-
phismen charakterisierten, oftmals kurzen DNA-Sequenzab-
schnitt, der als zusammenhéngender Block innerhalb eines
familidren Stammbaums oder auch in Populationen segregiert,
ohne durch Rekombinationsereignisse durchbrochen zu werden.

Beschreibung In den Anfingen wurden in groen Stamm-
baumanalysen die Segregation der Haplotypen bzw. die Hau-
figkeit von Rekombinationsereignissen zwischen einem
genetischen Marker bzw. Haplotyp und einem Krankheits-
locus getestet. Das Auftreten von Rekombinationshaufigkei-
ten wurde dabei zur Bestimmung der genetischen Distanz
(in Centimorgan, cM) verwendet und diente oftmals zur Kar-
tierung der physikalischen Abstinde und Identifizierung des
eigentlichen Krankheitsgens. Heutzutage dienen die Varian-
ten der SNPs (,,single nucleotide polymorphism*) zur Kon-
struktion von Haplogruppen, die eine Gruppe &ahnlicher
Haplotypen eines gemeinsamen Vorfahren mit einer spezifi-
schen SNP-Mutation zusammenfassen.

Wenn Individuen bestimmte oder seltene SNP-Allele an
2 relativ benachbarten Stellen einer DNA-Sequenz tragen, die
sich von der Normverteilung der iibrigen SNP-Varianten
unterscheiden, liegt oftmals ein sog. Kopplungsungleichge-

wicht (,,linkage disequilibrium*, LD) vor, das u. U. auf phi-
notypische Auffilligkeiten (z. B. Erkrankung) hinweist und
in der Vergangenheit auch zur Kartierung von Krankheitsloci
eingesetzt wurde.

Derzeit lauft das International HapMap Project, das zum
Ziel hat, die unterschiedlichen Haplotypen des menschlichen
Genoms unter Beriicksichtigung unterschiedlicher ethnischer
Abstammung zu kartieren. Man hofft, durch dieses wissen-
schaftliche Projekt in einem Folgeschritt Assoziationsstudien
zu haufigen Erkrankungen durchfithren zu kénnen. Das Ein-
satzgebiet ist die Durchfiihrung von Kopplungsuntersuchun-
gen bzw. ,,whole genome association studies” (WGAS).
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Hapten

Antigen

Haptocorrin

Vitamin B,

Haptoglobin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Hamoglobin-bindendes Protein; Hp

Englischer Begriff haptoglobin; hemoglobin-binding pro-
tein

Definition Eine Gruppe strukturell und funktionell eng ver-
wandter, in der Leber synthetisierter o,-Globuline, die posi-
tive Reaktanten der » Akute-Phase-Reaktion sind, Bindungs-
und Transporteigenschaften fiir » Hdmoglobin aufweisen
und klinisch als sensitive KenngroBe der intravasalen Hamo-
lyse dienen.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Hp wird in
den Hepatozyten als Einzelpeptidkette synthetisiert und post-
translational proteolytisch in eine kleinere aminoterminale
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a-Kette und eine wesentlich ldngere carboxyterminale B-Ket-
te gespalten. Beide Ketten sind iiber eine Disulfidbriicke
zu einem Kettenpaar verbunden, das wiederum durch eine
Disulfidbriicke mit einem zweiten o-f-Paar zu einem tetrame-
ren Molekiil verbunden ist. Diese dem Aufbau von Immun-
globulinen @hnelnde Grundstruktur ist durch einen ausge-
pragten genetischen » Polymorphismus mit drei strukturell
differenten Phanotypen (Hp 1-1, Hp 2-1 und Hp 2-2), die das
Ergebnis der Expression von zwei differenten Allelen (Hp 1
und Hp 2) des Hp-Gens auf Chromosom 16q22 sind, charak-
terisiert. Variante o-Polypeptide des Hp 2-Allels mit zwei
freien Cysteinresten bedingen die Bildung von polymeren
Hp-Strukturen bei Vorliegen des Hp 2-1- und Hp 2-2-Phéno-
typs, die zu einer wichtigen und ausgepréigten molekularen
Heterogenitit mit folgenden Molmassen fiihrt:

* Hp 1-1 mit einer Molmasse von 86 kDa und gut definierter
tetramerer Struktur

* Hp 2-1 mit einer Molmasse von 86-300 kDa und hetero-
polymerer Struktur

* Hp 2-2 mit einer Molmasse von 170-1000 kDa mit einer
multiplen makropolymeren Struktur

Die Hp-Allel-Frequenzen zeigen ausgeprigte geographi-
sche Unterschiede. Halbwertszeit des freien Haptoglobins
betrdgt ca. 2 Tage, des Himoglobin-Hp-Komplexes ca. 8 Mi-
nuten. Der Komplex wird von den » Makrophagen des
retikuloendothelialen Systems in Leber (Kupffer-Uellen)
und Milz phagozytiert und somit aus der Zirkulation elimi-
niert.

Funktionelle Bedeutung

* Bindung und Transport des intravasal durch Erythrozyten-
destruktion freigesetzten Himoglobins. Es bildet sich ein
hochaffiner stochiometrischer Komplex von Hp und Ha-
moglobin aus, der aufgrund seiner groeren Molmasse
renal nicht filtriert wird und somit der Retention des Ha-
moglobineisens im Korper sowie einer Protektion der
Niere durch massive Himoglobinurie dient. Der Komplex
wird schnell (Halbwertszeit: 8 Minuten) durch den Sca-
venger-Rezeptor (CD 163) an Gewebemakrophagen
(Leber, Milz) gebunden und internalisiert und kataboli-
siert. Freie Himoglobindmie und Hamoglobinurie treten
erst dann auf, wenn die Hp-Bindungskapazitit fir Himo-
globin erschopft ist, physiologischerweise kann die Hp-
Gesamtmenge im Blut ca. 3 g Himoglobin binden, somit
etwas weniger als die Halfte der tdglich degradierten
Hiamoglobinmenge von ca. 7 g.

» Positive Reaktion in der Akuten Phase/Akute Entziindun-
gen stimulieren iiber Expression von Interleukin-6 (IL-6)
und Sekretion von Hp in Hepatozyten, was zu einem

deutlichen Konzentrationsanstieg fithrt. Da Entziindungen
haufig von einer milden bis moderaten Hamolyse begleitet
werden, ist die Hp-Konzentrationsverdnderung eine Re-
sultante bidirektionaler Verdnderungen: Abnahme durch
Hiamolyse, Anstieg durch » Akute-Phase-Reaktion.

* Funktion als Antioxidans Der Hp-Hamoglobin-Komplex
ist funktionell eine aktive (Himoglobin-)Peroxidase, die
lokale Peroxidationen (oxidative Stressreaktion) im Rah-
men von Entziindungen inhibiert.

Funktion — Pathophysiologie Hp ist ein potentes antiin-
flammatorisches Plasmaprotein, dessen Konzentrationsan-
stieg bei Akute-Phase-Reaktion in Verbindung mit seiner
Hamoglobinbindungseigenschaft und Funktion als funktio-
nell aktiver Peroxidasekomplex einerseits einen antioxidati-
ven Schutzmechanismus darstellt und andererseits renalen
Ham- bzw. Eisenverlust verhindert und eine Reutilisation im
Korper ermoglicht. Unter den verschiedenen Phénotypen sind
funktionelle Unterschiede, z. B. im Eisenstoffwechsel und in
der Pradisposition zu verschiedenen pathologischen Zustén-
den mit verindertem Eisenstoffwechsel, z. B. Himochromato-
se, Infektionen, Atherosklerose festzustellen.

Untersuchungsmaterial - Entnahmebedingungen Serum.

Probenstabilitit Analytstabilitit bei 4 °C 3 Tage, bei
—20 °C 2 Wochen.

Praanalytik Hémolyse- und lipdmiefreies Serum.
Analytik

* Immunologische Methoden

— Am weitesten verbreitet Inmunnephelometrie, Immun-
turbidimetrie, radiale Immundiffusion (RID)

— Die molekulare Heterogenitit beeinflusst insbesondere
die Analytik durch radiale Immundiffusion, da die Dif-
fusionsgeschwindigkeit von der Molmasse abhéngig
ist, die fiir Hp 2-1 und Hp 2-2 wesentlich hoher als fiir
Hp 1-1 ist. RID-Ergebnisse miissen somit nach Fest-
stellung des Phénotyps korrigiert werden.

* Indirekte Methode

— Sittigung des Serums mit Hdmoglobin und Bestim-
mung des an Hp gebundenen Hiamoglobins aufgrund
seiner Peroxidaseeigenschaft nach elektrophoretischer
oder chromatographischer Abtrennung des freien (nicht
gebundenen) Hamoglobinanteils. Das Verfahren ist in
der Routine uniiblich, ergibt niedrigere Werte als
immunchemische Methoden.

* Phénotypisierungen

— Vorzugsweise durch isoelektrische Fokussierung, frii-

her auch durch Stirkegelelektrophorese.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3559
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2017
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_126
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Referenzbereich — Erwachsene

Alter Haptoglobinkonzentration (g/L)
Neugeborene 0,05-0,48
6 Monate — 16 Jahre 0,25-1,38
Erwachsene 0,15-2,00
>60 Jahre 0,35-1,75

Referenzbereich — Kinder Referenzbereich — Erwachsene.

Indikation

* Diagnose, Beurteilung von Schweregrad und Stadium
intravasaler Hamolysen

» Diagnose akut entziindlicher Reaktionen verschiedener
Atiologien

+ Paternititsdiagnostik  (Vaterschaftsdiagnostik)
Typen- und Subtypendifferenzierung

durch

Interpretation Hp ist ein sensitiver Parameter intravasaler
Himolysen unterschiedlicher Atiologien. Erniedrigungen
sind auBer durch Himolyse auch durch Leberzellinsuffizienz,
Ostrogenmedikation, Schwangerschaft und durch die seltene
genetische Anhaptoglobindmie bedingt. Das Verhalten als
positiver Reaktant der akuten Phase macht eine Interpretation
bei iiberlagernden akut entziindlichen Zustidnden schwierig
bzw. unmoglich, weswegen immer eine simultane Bestim-
mung von C-reaktivem Protein (C-reaktives Protein) oder
ay-saurem Glykoprotein (Glykoprotein, o,-saures) erfolgen
sollte (s. Tabelle).
Klinische Bewertung von Serum-Hp-Verdnderungen:

Erniedrigung

Intravasale Hamolysen

verschiedener Atiologien

* Transfusionsreaktionen

* Pernizidse Andmie

* Immunhédmolysen

* Toxische Hamolysen

* Enzymopenische Himolysen

« Ineffektive Erythropoese
(Sichelzellanémie)

* Mechanische Hamolysen

Schwere Leber(zell-)
insuffizienz

Leberzirrhose

Schwangerschaft, Ostrogene,
orale Kontrazeptiva

Kongenitale Anhapto-
globindmie

Nephrotisches Syndrom (bei
Hp-1-1-Phénotyp)

Erhohung

Akute-Phase-Reaktion

» Akute Entziindungen

* Rheumatoide Arthritis

* Entziindliche Darmerkrankungen

Tumoren (in Verbindung mit

Nekrosen)

Kortikosteroide

Cholestase

Verschlussikterus

Nephrotisches Syndrom

Diabetes mellitus (bei Hp-2-1- und
Hp-2-2-Phénotypen)

Diagnostische Wertigkeit Sensitive Kenngrofle der In-vivo-

Hamolyse, reagiert

empfindlicher als

Héamopexin.

Freie Himoglobindmie und Himoglobinurie treten erst nach
Uberschreiten des Sittigungsbereichs von Hp auf. Keine
Beeinflussung durch Myoglobin, das nicht an Hp bindet.

Literatur

Van Vlierberghe H, Langlois M, Delanghe J (2004) Haptoglobin poly-
morphisms and iron homeostasis in health and in disease. Clin Chim
Acta 345:35-42

Haptoglobin-Hamoglobin-Komplex

Hamoglobin-Haptoglobin-Komplex im Stuhl

HARA

Human anti-rabbit antibodies

Harderoporphyrin

Porphyrine

Hardware

0. Colhoun

Definition Sammelbezeichnung fiir alle materiellen Kompo-
nenten eines Computersystems.

Beschreibung Dazu zdhlen alle Bauteile wie die System-
platine, Chips, Steckkarten sowie Peripheriegerite.

Harnanalyse

Urinanalyse

Harnfarbe

Féarbung, Urin


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1383
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1379
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1490
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2486
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3180
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1088
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Harnfarbe-Beurteilung

Farbung, Urin

Harngeruch

C. Vidal und W.-R. Kiilpmann

Englischer Begriff smell of urine

Bewertung Zu beurteilen ist nur frisch gelassener Urin.
Geruch nach Ammoniak oder Fikalien findet sich bei schwe-
rer Infektion der Harnwege. Auffalliger Geruch besonders bei
Sauglingen oder Kindern weist auf eine Stoffwechselerkran-
kung hin:

* Ahornsirupkrankheit: Maggi

» Isovaleriansdureacidose: Kéise, Schweil
* Methioninmalabsorption: Hopfen

* 3-Methylcrotonylglyzinurie: Katzenurin
* Phenylketonurie: Maus

* Trimethylaminurie: fauliger Fisch

* Tyrosindmie: Kohl

» Ketonurie: Aceton

Der Geruch kann auch durch Nahrungsmittel oder Gifte
verdndert sein.

Literatur

Colombo JP (1994) Klinisch-chemische Urindiagnostik. Labo-Life Ver-
lag, Rotkreuz

Harnproben

Urinproben

Harnsaure

H.-D. Haubeck

Synonym(e) Urat

Englischer Begriff uric acid

Definition Harnsdure ist das Endabbauprodukt des Purin-
stoffwechsels.

Molmasse 168,11 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Harnsaure
ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels, in dem die Purin-
nukleotide ATP und GTP iiber Hypoxanthin und Xanthin zu
Harnséure abgebaut werden. Exogen mit der Nahrung zuge-
filhrte Purine werden ebenfalls teilweise in den Purinstoff-
wechsel eingeschleust bzw. zu Harnsdure abgebaut. Harnséu-
re bzw. Urat wird renal eliminiert, hierbei wird Urat zunichst
zu 100 % glomerulér filtriert und danach tubuldr reabsorbiert
und erneut sezerniert. Im Ergebnis erfolgt eine Ausscheidung
von ca. 8-10 % des glomerular filtrierten Urats.

Funktion — Pathophysiologie Bei einem pH = 7,4 liegt
Harnséure im Serum iiberwiegend als Urat vor. Eine gesittig-
te Losung von Mononatriumurat im Serum entspricht
ca. 420 pumol/L (7 mg/dL). Die klinischen Symptome der
Gicht ergeben sich aus der Auskristallisation von Mononat-
riumurat bzw. Harnséure aufgrund ihrer schlechten Wasser-
l6slichkeit. Dies fiihrt in den Gelenken zur Bildung von
Mononatriumuratkristallen, die von neutrophilen Granulo-
zyten und Monozyten/Makrophagen phagozytiert werden
und die akute Entzlindungsreaktion, d. h. den akuten Gicht-
anfall, auslosen (Arthritis urica). Langfristig fithrt die
Arthritis urica zur Gelenkzerstorung. In der Niere kommt es
zur Ausbildung von Steinen (Uratnephrolithiasis) und im
Interstitium zu Uratablagerungen. Diese fithren zur interstiti-
ellen Nephritis und hdufig zur progredienten Nieren-
insuffizienz (Gichtniere, Uratnephropathie). In zahlreichen
weiteren Geweben kommt es ebenfalls zur Ablagerung von
Uratkristallen mit Ausbildung von Tophi. Ursache der prima-
ren Hyperurikdmie kdnnen neben einer verminderten renalen
Harnséureausscheidung (ca. 70-80 %) eine verminderte Akti-
vitdt der » Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl-Transferase
oder, seltener, anderer Enzyme des Purinstoffwechsels sein.
Die Therapie der Gicht bzw. der Hyperurikdmie kann mit
urikosurischen Medikamenten (z. B. Benzbromaron), die zu
einer gesteigerten renalen Harnsdureausscheidung fiihren,
oder mit Urikostatika (z. B. Allopurinol), die als kompetitive
Inhibitoren der Xanthinoxidase (» Xanthin) die Bildung von
Harnséure aus Xanthin und » Hypoxanthin hemmen, erfolgen.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum,
Plasma (nicht EDTA, Citrat); Harnsdureausscheidung: 24-
Stunden-Sammelurin.

Probenstabilitit Lichteinwirkung fiihrt zum Abfall der
Harnsdurekonzentration. Proben, insbesondere 24-Stunden-
Sammelurin, sollten bei Raumtemperatur unter Lichtab-
schluss aufbewahrt werden. Im Kiihlschrank kommt es zur


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1088
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3183
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_313797
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1509
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_3332
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1508
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Prézipitation von Uratkristallen. Bei Hyperurikdmie kann es
auch bei Raumtemperatur zu Prizipitaten kommen.

Prianalytik Mindestens 3 Tage vor der Untersuchung
purin- und proteinarme Erndhrung.

Analytik Die Bestimmung erfolgt mit der Uricase-Methode,
bei der in der ersten Reaktion die Harnséure zu Allantoin und
Wasserstoffperoxid umgesetzt wird. Entstehendes Wasserstoft-
peroxid ist das Substrat verschiedener Indikatorreaktionen:

+ Katalase-Methode

» Peroxidase-katalysierte oxidative Kopplung von Phenol
und 4-Aminophenazon (Trinder-Methode)

* Aldehyd-Dehydrogenase-Methode

Bei der Katalase-Methode (Kageyama-Reaktion) wird
Methanol in Gegenwart von H,O, zu Formaldehyd umge-
setzt. Dieser reagiert in einer weiteren Reaktion mit Acetyla-
ceton zu 3,5-Diacetyl-1,4-Dihydrolutidin, einem gelben Farb-
stoff, dessen Absorption bei 410 nm gemessen werden kann.

Konventionelle Einheit mg/dL; Urin: g/24 h.
Internationale Einheit pmol/L; Urin: mmol/d.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int.

dL x 59,5 = pmol/L.

Einheit mg/
Referenzbereich — Frauen 2,4-5,7 mg/dL (nach der Meno-
pause entspricht der Referenzbereich dem der Ménner).

Referenzbereich — Ménner 3,4-7,0 mg/dL; Urin: 1,2-6
mmol/d (0,2—1 g/24 h).

Referenzbereich — Kinder

Alter (Jahre) Harnséurekonzentration (mg/dL)
0-6 1,7-5,8
7-11 2,2-6,6
12-19 (w) 2,7-5,7
12-19 (m) 3,0-7,7

Indikation Verdacht auf Stérungen des Harnsdurestoff-
wechsels mit Hyperurikédmie: z. B. Gicht, Nierensteinanam-
nese, Steinmetaphylaxe. Eine sekundédre Hyperurikdmie
findet sich u. a. bei Polyzythdmie, akuten Leuk&mien,
chronisch-myeloischer Leukdmie, perniziosen und himolyti-
schen Andmien, Tumortherapie (Zytostatika, Bestrahlung),
Nephropathien und bei Hunger bzw. Fasten. Hypourikdmie
bei angeborenen Defekten des Purinstoffwechsels, z. B. Xan-
thinurie.

Interpretation Beieiner Harnsiurekonzentration >7,0 mg/dL
liegt definitionsgemal eine Hyperurikédmie vor. Dies entspricht
der Loslichkeit von Harnsdure im Blut bei 37 °C und einem
pH = 7.,4. Die Préavalenz der Hyperurikadmie ist in industriali-
sierten Landern mit bis zu 30 % bei Méannern und ca. 3 % bei
Frauen sehr hoch. Weniger als 10 % von ihnen entwickeln eine
Gicht, d. h. eine Arthritis urica bzw. Gichttophi.

Die meisten Félle von Hypourikdmie sind durch eine er-
hohte renale Harnsdureausscheidung bedingt und ohne
Krankheitswert.

Diagnostische Wertigkeit Harnsdure ist der wichtigste
Parameter zur Erfassung von Stérungen des Purinstoffwech-
sels.

Literatur

Grobner W, Zoéllner N (2004) Gicht. Z Rheumatol 63:2-9

Kageyama K (1971) A direct colorimetric determination of uric acid in
serum and urine with uricase-catalase system. Clin Chim Acta
31:421-426

Harnsaurekristalle

Mononatriumurat-Kristalle

Harnsediment

W. G. Guder

Synonym(e) Sediment des Harns; Urinsediment

Englischer Begriff urinary sediment

Definition Im Rahmen der mittelalterlichen Harnbeschau
reprasentierte das Sediment als ,,Fundus® die unterste Schicht
in der Matula nach Stehenlassen der Harnprobe, in denen
charakteristische Bestandteile wie kristalline Sedimente, far-
bige Triibungen und andere Komponenten als Spiegel der
unteren Korperhélfte gedeutet wurden.

Mit Einfiihrung der mikroskopischen Harnanalyse wurde
die Untersuchung des Harnsediments fester Bestandteil der
Harnanalyse, indem man den Harn nach Zentrifugation und
Dekantierung der oberen neun Zehntel des Volumens auf-
schwemmte und unter kleiner (Objektiv 10x) oder starker
Vergrofierung (Objektiv 100x) im Mikroskop betrachtete.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_2179
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_301495
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Untersuchungsmaterial Traditionell erster Morgenurin,
immer Mittelstrahlurin, der in einem 10-mL-Roéhrchen bei
400 g fiir 5-10 Minuten zentrifugiert und der klare Uberstand
dekantiert wird. Nach Aufschiitteln des Sediments wird die
Aufschwemmung auf einen Objekttriger getropft und mit
einem Deckglas zugedeckt. Bei neueren Analysatoren (s. Ana-
lytik) kann nichtzentrifugierter Harn verwendet werden.

Analytik Seit dem 19. Jahrhundert ist die Betrachtung des
Harnsediments von der visuellen in die mikroskopische
Betrachtung iibergegangen. Dabei werden, vorteilhafterweise
nach Féarbung und/oder Phasenkontrasteinrichtung, 10 Ge-
sichtsfelder bei niedriger Vergroferung (10-12 x 10)
betrachtet und bei hoherer Vergréferung (10 x 40) quantifi-
ziert. Dabei wird zwischen keine, vereinzelt, hdufig oder viel
und massenhaft unterschieden.

Neuerdings ist eine quantitative Ermittlung im nichtzentri-
fugierten Urin moglich (UF-100 und UN containing UF
5000/4000, Fa. Sysmex; iQ 10, 100 und 200, Fa. Iris; sedi-
MAX, Fa. Menarini or FUS-2000, Diriu Industrial Co). Diese
Verfahren erlauben Angaben in Partikeln pro Liter Urin.

Referenzbereich Bevor Referenzbereiche des Harnsedi-
ments beschrieben werden, sollte man sich klar werden, wie
relativ unbedeutend eine Angabe pro L Urin ist in Anbetracht
der groBen biologischen Variabilitét und der vielfachen pra-
analytischen Variablen bei der Urinbildung und Gewinnung
bis hin zu methodischen Unterschieden. Die folgenden Anga-
ben konnen also nur als Hinweis auf ungefdhre Konzentra-
tionen sein. Die Angaben beschranken sich auf Partikel, die
von diagnostischer Bedeutung und im normalen Urin vor-
handen sind.

Dabei wird angenommen, dass die alte Einheit ,pro
Gesichtsfeld” bei hoher Vergroflerung einem Volumen von
0,0095 pL entspricht und eine Konzentrierung des Harns um
den Faktor 20 erfolgte. Daher ist eine Konzentration x 10/
L = 5,8 x Gesichtsfeldangabe.

Leukozyten: 2—10 Mpt (x 10°)/L, hoher bei Neugebore-
nen, Frauen > Ménner.

Erythrozyten: 1-14 Mpt/L, davon 50-80 % dysmorph.

Einzelne Epithelien und gelegentliche hyaline Zylinder
sind ebenfalls Bestandteil des normalen Sediments.

Bei Verwendung von Durchflusszytometern mit nichtzen-
trifugiertem Urin wurden hdhere Zahlen gefunden, ein Hin-
weis auf die Verluste bei der Zentrifugation und Aufbereitung
des mikroskopischen Priparats.

Bewertung Das Harnsediment ist iiber 100 Jahre in vielen
Léandern ein fester Bestandteil des sog. Harnstatus gewesen,
d. h. der Basisuntersuchung des Urins. Tendenzen, es nur
noch dann durchzufiihren, wenn der Teststreifen einen Hin-

weis auf pathologische Hamaturie, Leukozyturie oder
Proteinurie gibt, sind als Versuch zu werten, die aufwendige
Technik auf pathologische Urine zu beschrinken. Dies
scheint aber nicht immer gerechtfertigt, sodass auch nach
Einfiihrung vollmechanisierter Analysatoren die Rolle des
Harnsediments neu von der medizinischen Seite definiert
werden muss.

Einig sind sich alle Autoren, dass die Analyse der Kristalle
bis auf das Auffinden von Cystinkristallen bei Cystinurie
keine diagnostische Bedeutung mehr hat. Auch fiir die Leu-
kozyten und Erythrozyten geniigt oft der Teststreifenbefund.
Hier hat die Einfiihrung der Bestimmung von dysmorphen
Erythrozyten im Urin (> Dysmorphe Erythrozyten im Urin)
als Marker einer renalen Ursache der Himaturie dem Sedi-
ment neue Bedeutung gegeben. Diese Funktion ist bisher mit
mechanisierten Analysatoren nicht befriedigend zu ersetzen.
Wenn eine Proteinanalyse mit Messung von o,-Makroglobu-
lin im Urin durchgefiihrt wird (» Proteinuriediagnostik), ist
bei Albuminurie >100 mg/L die Ursache der Hamaturie hiermit
zu 16sen. Die grofe diagnostische Bedeutung der Zylinder hat
durch die Einfiihrung tubulirer Marker (> o;-Mikroglobulin im
Urin) stark abgenommen, da diese wesentlich frither, empfind-
licher und quantitativ die tubuldre Dysfunktion anzeigen. Auch
die Erfassung von Bakterien, gemeinsam mit den » Teststreifen
fiir Leukozyten und Nitrit, kann eine wertvolle Aussage iiber
das Vorliegen einer Infektion der ableitenden Harnwege liefern
und damit eine Indikation flir das Anlegen einer Kultur.

Durch die Einflihrung des digitalmikroskopischen Analysa-
tors kann das Harnsediment ohne mikroskopische Kontrolle
vollmechanisiert durchgefiihrt werden, da alle pathologischen
Bestandteile als Bilder dokumentiert werden konnen. Diese
Technik ermoglicht mit der quantitativen Erfassung aller
Harnpartikel mehr als medizinische Erfordernisse bendtigen.
Es bleibt Leitlinien vorbehalten, die Rolle der Bestandteile
des Harnsediments neu zu definieren. Die publizierten dia-
gnostischen Pfade konnen als Vorstufe dieser nationaler Leit-
linien gelten.
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Harnstatus

Urinanalyse

Harnsteinanalyse

Steinanalyse

Harnsteine

Oxalatsteine
Steinanalyse

Harnstoff

W. G. Guder

Synonym(e) Harnstoff-Stickstoff

Englischer Begriff urea; BUN (blood urea nitrogen), wie es
in USA gebréuchlich ist, bezeichnet den Stickstoffanteil des
Harnstoffs

Definition Harnstoff wurde im Urin entdeckt als Hauptaus-
scheidungsform des Stickstoffs, seine Synthese wurde von
Hans Krebs (1900-1981) als Funktion der Leber aufgeklért.

Struktur NHz-CO-NHz.
Molmasse 60,06 g.

Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination Harnstoff
im Blut wird ausschlief8lich in der Leber synthetisiert. Pro Tag
werden in Abhéngigkeit von der Proteinzufuhr mit der Nah-
rung 0,5-1,5 mmol Harnstoff (30-90 g) gebildet und iiber
glomerulére Filtration und tubulédre Sekretion im Urin ausge-

schieden. Dabei ist die Harnstoffausscheidung von der Was-
serdiurese abhingig. Neben der enteralen und systemischen
Aminosédurezufuhr bestimmt der pH-Wert des Bluts die Harn-
stoffsynthese. Bei Azidose wird die Harnstoffsynthese zu-
gunsten der hepatischen Glutaminsynthese reduziert und der
Stickstoff als Ammoniak im Urin ausgeschieden. Dies ist die
Ursache, warum bei Hunger der Anteil des Harnstoffs an der
Stickstoffausscheidung abnimmt und die Ausscheidung von
Ammoniak im Urin steigt.

Halbwertszeit In der Zirkulation 2—-3 Minuten.

Funktion — Pathophysiologie Die Harnstoffsynthese wird
weitgehend in der Konzentration des Harnstoffs im Plasma
widergespiegelt. Bei starker Einschrinkung der Leberfunktion
kommt es daher zu einer Verminderung der Harnstoftkonzen-
tration bei normaler renaler Ausscheidung. Umgekehrt ist die
hiufigste Ursache eines Anstiegs der Harnstoffkonzentration
im Blut die Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate
und/oder der Wasserausscheidung im Sammelrohr der Niere.

Angeborene Ursachen der verminderten Harnstoffsyn-
these sind ein Fehlen eines der Enzyme des Harnstoffzyklus
(Mangel an Arginase, Ornithintranscarbamylase, Arginosuc-
cinatsynthetase oder Argininosuccinatlyase) mit erhohter
Ausscheidung von Citrullin und Hyperammonidmie bei Neu-
geborenen. Dies kann auch bei der transitorischen Hyperam-
monidmie voriibergehend als Reifestorung des Harnstoffzy-
klus auftreten. Beim Ornithintranscarbamylasemangel wird
als Endprodukt Orotat vermehr im Urin ausgeschieden.

Untersuchungsmaterial — Entnahmebedingungen Serum
oder (Heparin-)Plasma. Die Bestimmung im Urin wird in
einer Probe des Sammelurins vorgenommen.

Probenstabilitit Im Blut 1 Tag (danach Anstieg durch Bil-
dung von Ammoniak, der bei der Messung miterfasst wird),
im Plasma/Serum 7 Tage bei Raumtemperatur und im Kiihl-
schrank, eingefroren 1 Jahr stabil. Im Urin 2 Tage bei Raum-
temperatur stabil, wenn pH <7, bei bakterieller Infektion oder
Kontamination Abbau durch bakterielles Wachstum mit
Alkalisierung durch Ammoniakbildung.

Prianalytik Einflussgrofen: Verminderung der Trinkmenge
filhrt zum Anstieg des Harnstoffs ohne Anstieg anderer Mar-
ker der glomeruldren Filtration. So konnen auch vermehrte
Zufuhr von Stickstoff mit der Nahrung, katabole Zustdnde
(z. B. postoperativ) und Herzinsuffizienz zum Anstieg des
Harnstoffs fithren, ohne dass die glomeruldre Clearance ge-
stort ist. Infusion von Aminoséuren und starker Anstieg des
Ammoniaks(bei fehlender Leerwertbildung in der Analytik,
Storfaktor) kdnnen ebenfalls zu einem Anstieg der Harnstoff-
konzentration fiihren.
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Analytik Die Analyse erfolgt heute nahezu ausschlielich
mit der enzymatischen Ureasemethode und Nachweis des
NH," mit Glutamatdehydrogenase.

Konventionelle Einheit mg/dL; Urin: g/24 h.
Internationale Einheit mmol/L; Urin: mmol/24 h.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int.

dL x 0,167 = mmol/L.

Einheit mg/

Referenzbereich — Frauen 3-8 mmol/L (20-50 mg/dL) im
Plasma /Serum, 300—550 mmol/24 h (18-33 g/24 h) im Sam-
melurin.

Referenzbereich — Méanner 3-8 mmol/L (20-50 mg/dL) im
Plasma /Serum, 300—550 mmol/24 h (18-33 g/24 h) im Sam-
melurin.

Referenzbereich — Kinder Von 2-4 mmol/L (14-25 mg/dL)
in den ersten Lebensmonaten ansteigend bis zu den Werten
Erwachsener ab dem 10. Lebensjahr: 3-8 mmol/L (2050 mg/dL)
im Plasma /Serum, 300-550 mmol/24 h (18-33 g/24 h) im
Sammelurin.

Indikation Im Plasma/Serum wird Harnstoff hiufig neben
Kreatinin als Marker der Nierenfunktion im Rahmen des
Basisprogramms gemessen. Bei Kindern zum Ausschluss
einer Synthesestérung des Harnstoffzyklus. Zur Ermittlung
einer Stickstoffbilanzierung wird die Harnstoffausscheidung
im Sammelurin gemessen.

Interpretation Eine erhohte Harnstoffkonzentration wird
meist als Ausdruck einer verminderten Nierenfunktion gese-
hen. Dabei muss berticksichtigt werden, dass Harnstoff unab-
héngig von der Muskelmasse, dafiir aber in Abhéngigkeit von
der Nahrung, der Leberfunktion und dem Wasserhaushalt ist.
Eine Interpretation einer erhohten Harnstoffkonzentration
sollte daher gemeinsam mit der Interpretation des Kreatinins
(oder besser Cystatin C) erfolgen. Ursache diskrepanter Harn-
stoffanstiege bei normalem Kreatinin sind neben geringer
Muskelmasse eine verminderte Trinkmenge und eine kata-
bole Stoffwechsellage (auch z. B. durch Glukokortikoidga-
ben). Auch erhdhte orale oder parenterale Zufuhr von Stick-
stoff (Aminosédureinfusion) kann Harnstoff unabhéngig von
der Nierenfunktion erhdhen. Eine Verminderung der Harn-
stoffkonzentration findet sich neben angeborener Storung des
Harnstoffzyklus bei stark eingeschrankter Leberfunktion und
bei metabolischer Acidose.

Diagnostische Wertigkeit Der Harnstoff hat trotz oder
wegen seiner eingeschrinkten Interpretierbarkeit eine feste
Bedeutung bei der Abschitzung der Nierenfunktion, der
Stickstoffbilanz und der Leberfunktion.

Literatur

Guder WG (2009) Harnstoff. In: Guder WG, Nolte J (Hrsg) Das Labor-
buch fiir Klinik und Praxis, 2. Aufl. Elsevier/Urban und Fischer,
Miinchen, S 816-817

Guder W, Héussinger D, Gerok W (1987) Renal and hepatic nitrogen
metabolism in systemic acid base regulation. J Clin Chem Clin
Biochem 25:457—466

Harnstoff-Stickstoff

Harnstoff

Harnstoff-Urease-Test

R. Tauber und F. H. Perschel

Synonym(e) Urease-Schnelltest
Englischer Begriff Rapid urease-test

Definition Verfahren zum Nachweis von » Helicobacter
pylori in Schleimhautbiopsaten, das auf dem Abbau von
Harnstoff zu » Ammonium-Ionen durch die Urease von
Helicobacter pylori und dem durch den alkalischen pH-Wert
ausgelosten Farbumschlag eines Indikators beruht.

Physikalisch-chemisches Prinzip Je 2 Biopsien aus Corpus
und Antrum werden mit Harnstoff- und Indikator-haltigem
Medium (HUT-Test, CLO-Test) versetzt. Urease von Helico-
bacter pylori spaltet Harnstoff zu Ammoniumionen. Dies
fihrt innerhalb von 1-2 Stunden zu einem Umschlag des
Indikatorfarbstoffs:

Urease

NH,-CO-HN, ———— 3 2 NH; + CO,
2NH; +2 H,O ——» 2 NH; + 2 OH~

Einsatzgebiet Nachweis von Helicobacter pylori im Rah-
men der Diagnostik und Therapieiiberwachung.

Untersuchungsmaterial Biopsate aus Corpus und Antrum
des Magens.

Spezifitit Harnstoff-Urease-Schnellteste haben eine Spezifi-
tdt von 95 — 100 % und eine Sensitivitdt von 85 — 95 %.

Fehlerméglichkeit Bei Therapie mit Antibiotika und Proto-
nenpumpeninhibitoren kann der Harnstoff-Urease-Test falsch
negativ ausfallen.
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1409
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1394
https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_168
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Harntriibung

Praktikabilitit — Automatisierung — Kosten Es ist ein
preiswerter und schnell verfiigbarer Test, der jedoch invasiv
und mit der Durchfiihrung einer Endoskopie verbunden ist.

Literatur

Caspary WF, Rosch W (1996) Diagnostik und Therapie der Helicobacter
pylori-Infektion. Dtsch Arztebl 93:B2094-B2097

Peterson WL, Graham DY (1998) Helicobacter Pylori. In: Feldman M,
Sleisenger MD, Scharschmidt BF (Hrsg) Gastrointestinal and liver
disease. WB Saunders, Philadelphia, S 604-619

Tseng CA, Wang WM, Wu DC (2005) Comparison of the clinical
feasibility of three rapid urease tests in the diagnosis of Helicobacter
pylori infection. Dig. Dis. Sci.50: 449452

Harntriibung

Triibung des Urins

Harnzucker

Glukose im Urin

Harnzylinder

Zylinder im Urin

Hasch

T. Arndt

Definition StraBenname/Deckname fiir Haschisch (> Stra-
ennamen von Drogen: Cannabinoide).

Haschisch

Cannabinoide

Hasselbalch, Karl Albert

O. Miiller-Plathe

Lebensdaten Danischer Physiologe, geboren am 1. Novem-
ber 1874, gestorben am 19. September 1962.

Verdienste Hasselbach war von 1905-1917 Direktor des
Finsen-Instituts in Kopenhagen, spiter Agronom. Brachte
die von Henderson (» Henderson, Lawrence Joseph) formu-
lierte GesetzméBigkeit in die logarithmische Form, {iber-
nahm die negativ-logarithmische Ausdrucksweise fiir die
Wasserstoffionenkonzentration und entwickelte so die
bekannte Henderson-Hasselbalch-Gleichung (> Sédure-
Basen-Stoffwechsel).

Literatur

Hasselbalch KA (1917) Die Berechnung der Wasserstoffzahl des Bluts
aus der freien und gebundenen Kohlensdure desselben, und die
Sauerstoffbindung des Bluts als Funktion der Wasserstoffzahl. Bio-
chem Z 78:112

Haufige Antigene, erythrozytare

K. Kleesiek, C. Gotting, J. Diekmann, J. Dreier und
M. Schmidt

Synonym(e) Hochfrequente Antigene

Englischer Begriff public antigens; high incidence anti-
gens; high frequency antigens

Definition Die Hiufigkeit eines haufigen Antigens liegt tiber
99 % (meist >99.,9 %).

Beschreibung Im erythrozytiren System kommen diese Anti-
gene bei fast allen Individuen vor. Hochfrequente Antigene, die
bisher nicht bekannten Blutgruppensystemen zugeordnet wer-
den konnten, wurden zu der numerischen 901er-Serie zusam-
mengestellt. Bei Bildung von Anti-public-Antikérpern bei Per-
sonen ist die Bereitstellung von kompatiblen Blutkonserven
deutlich erschwert. Nach Differenzierung der Antikdrperspezi-
fitdit mit speziellen, selten vorkommenden Testerythrozyten
kann auf kompatible kryokonservierte Konserven in speziali-
sierten Blutbanken zuriickgegriffen werden. Falls moglich, ist
auch eine Eigenblutspende indiziert.

Einige Beispiele fiir hiufige erythrozytire Antigene sind
AnWj (Anton), Ata (August), Coa (> Colton-Blutgruppensys-
tem), Duclos, Emm, Ge » Gerbich-(GE-)Blutgruppensystem,
I (» Li-Blutgruppensystem), JMH, Jra, k (Cellano-Antigen),
Kpb (Rautenberg), Lan (Langereis), Lub (» Lutheran-(LU-)
Blutgruppensystem), MER2 (Ralph), Oka, Sda (Sid), PEL, Ve
(» Vel-Antigen) und Yta (Cartwight).
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Haupteffekt

R.-D. Hilgers, N. Heussen und S. Stanzel

Englischer Begriff main effect

Definition Als Haupteffekt werden die Auswirkungen der
verschiedenen Kategorien eines Einflussfaktors auf die Ziel-
variable in einem statistischen Modell (» Modell, statisti-
sches) wie etwa der » Varianzanalyse bezeichnet.

Literatur

Hartung J, Elpelt B, Klosener KH (1995) Statistik, Lehr- und Handbuch
der angewandten Statistik. Oldenbourg Verlag, Miinchen

Haupthistokompatibilititskomplex

HLA-Allele

Hausmeister-Gen

J. Arnemann

Synonym(e) Caretaker-Gen
Englischer Begriff caretaker gene

Definition Hausmeister- bzw. Caretaker-Gene gehoéren zur
Gruppe der Tumorsuppressorgene (s. » Tumorsuppressor-
gen) und iiben die Funktion aus, die genetische Stabilitét in
den Zellen aufrecht zu erhalten, vor allem durch Erkennen
und Reparieren von Mutationen oder Lasionen.

Beschreibung Beim Erkennen und Reparieren von Mutatio-
nen oder Lisionen stehen im Vordergrund sowohl die Gefahr
einer chromosomalen Instabilitdt durch chromosomale Rear-
rangements als auch einer genomischen Instabilitdt aufgrund
einer Akkumulation von Mutationen.

Caretaker-Gene iiben eine wesentliche Funktion in den
unterschiedlichen zelluldren Reparatursystemen, wie z. B. NER
(,,nucleotide excision repair”), BER (,,base excision repair®),
NHEJ (,,non-homologous end joining*), ,,mismatch repair
pathways® oder auch der Telomer-Metabolismus.

Bei Vorliegen einer erblichen oder somatisch erworbenen
Mutation fiihrt dies zu einem verdnderten Genprodukt, das
seine Aufgaben nur bedingt erfiillen kann und die normale
Zelle zu einer neoplastischen Zelle konvertiert, die sich héu-
figer teilt und nicht in Apoptose iibergeht. Durch Auftreten
einer zweiten, somatischen Mutation auf dem zweiten Allel
des vorgeschidigten Caretaker-Gens kommt es zu einem
kompletten Funktionsausfall, verbunden mit einer Akkumu-
lation an Mutationen sowie genomischer und chromosomaler
Instabilitit, die zur Krebsentwicklung fiihren.

Literatur

Oliveira AM et al (2005) Tumor suppressor genes in breast cancer: the
gatekeepers and the caretakers. Am J Clin Pathol 124(Suppl):
S16-S28

HAV

Hepatitis A-Virus (HAV)

HAV-Ag

Hepatitis A-Virus (HAV)

HAV-Antikorper

Hepatitis A-Virus (HAV)

HAV-IgM-Antikorper

Hepatitis A-Virus (HAV)

Hawkinsin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Hawkinsinurie;
thydroxylase-Mangel

4-0-Hydroxyphenylpyruva-

Englischer Begriff hawkinsinuria
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Hawkinsinurie

Definition Autosomal dominant vererbte, sehr seltene Sto-
rung des Tyrosinstoffwechsels.

Beschreibung Bei der durch die 4-Hydroxyphenylpyruvat-
dioxigenase katalysierten Reaktion entsteht durch Oxidation
und Decarboxylierung ein Intermedidrprodukt, das durch
weitere Reaktion mit » Glutathion oder » Cystein zum Haw-
kinsin entgiftet wird.

Extrem seltene (Inzidenz 1:100.000), durch Entwick-
lungsstorungen und Azidose in der Kindheit gekennzeichnete,
spater symptomlos verlaufende, durch 4-Hydroxyphenylpy-
ruvathydroxylase-Mangel verursachte, autosomal dominant
vererbte metabolische Storung des Tyrosinstoffwechsels
(» Tyrosin). Der Defekt wird vermutet in der Epoxid-
Homogentisat-Umlagerungsreaktion nach Oxidation und
Decarboxylierung von 4-Hydroxyphenylpyruvat. Bisher nur
4 Familien mit Hawkinsinurie bekannt.

Literatur

Blau N, Duran M, Blaskovics ME et al (Hrsg) (2003) Physician’s guide
to the laboratory diagnosis of metabolic diseases, 2. Aufl. Springer,
Berlin/Heidelberg/New York

Hawkinsinurie

» Hawkinsin

Hayem-Losung

H. Baum

Synonym(e) Hayemsche Losung

Englischer Begriff Hayem’s solution

Definition Quecksilber(Il)chlorid-Lésung (Sublimat) zur Sta-
bilisierung der Erythrozyten bei der manuellen Erythrozyten-
zdhlung.

Beschreibung Die Hayem-Losung ist eine blutisotone
Quecksilberlosung (0,25 g Quecksilber(Il)chlorid, 2,5 g
Natriumsulfat, 0,5 g Natriumchlorid ad 100 mL H,0). Bei
der Verdiinnung zur » Erythrozytenzédhlung werden die
» Erythrozyten fixiert, ohne dass eine wesentliche Anderung
ihrer Morphologie oder Farbe auftritt. Benannt ist die Losung
nach dem franzosischen Arzt Georges Hayem (1841-1933).

Literatur

Hayem G (1878) Recherches sur I’evolution des Hématies dans le sang
de I’homme et des vertébrés. Arch Physiol Norm Pathol 5:692—734
Merck E (1974) Klinisches Labor. Merck-Verlag, Darmstadt, S 11

Hayemsche Losung

» Hayem-Losung

Hbg

» Hamoglobingehalt, Erythrozyten

HbA,

» Hamoglobin Al

HbA,,

» Hamoglobin Alc

HbA,

» Hamoglobin A2

HBc-Antikorper

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBc-lgM-Antikorper

» Hepatitis B-Virus (HBV)

a-HBDH

» o-Hydroxybutyratdehydrogenase
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https://doi.org/10.1007/978-3-662-48986-4_1428
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HB-Virus

Hb-Differenzierung

» Hamoglobindifferenzierung

HBM-I und -II

» Human-Biomonitoring-Wert

HBe-Ag

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HbS

» Hamoglobin S

HBe-Ak

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBe-Antigen

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBe-Antikorper

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBs-Ag

» Australia-Antigen
» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBs-Ak

» Hepatitis B-Virus (HBV)

Hb-Elektrophorese

» Hamoglobinelektrophorese

HBs-Antigen

> Australia-Antigen
» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBs-Antikorper

» Hepatitis B-Virus (HBV)

HbF

» Hamoglobin F

HbF-Zellen

» Kleihauer-Betke-Test

HBV

» Dane-Partikel
» Hepatitis B-Virus (HBV)

HBV-DNA

» Hepatitis B-Virus (HBV)

Hb-Hp-Komplex

» Hémoglobin-Haptoglobin-Komplex im Stuhl

HB-Virus

» Hepatitis B-Virus (HBV)
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HC2
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hCG

Choriongonadotropin, humanes

hCGp

Choriongonadotropin, humanes

HCG-Test

M. Bidlingmaier

Synonym(e) Leydig-Zell-Funktionstest

Englischer Begriff human chorionic gonadotropin stimula-
tion test

Definition Stimulationstest zur Uberpriifung der » Testo-
steron-Synthese der Leydig-Zelle des Hodens unter Verwen-
dung von synthetischem humanen Choriongonadotropin
(hCQG).

Durchfiihrung Es gibt unterschiedliche Protokolle zur
Durchfiihrung des Tests. Ein Protokoll evaluiert die Testoste-
ronsekretion vor und 36 Stunden nach Injektion von 5000 U.
Haufig erfolgt eine hCG-Gabe (1500 U i. m.) iiber 3 Tage,
andere Arbeiten zeigen eine hohere Sensitivitit des Tests bei
einer lingeren Gabe (z. B. 5 Injektionen iiber 19 Tage). Vor
und 24 Stunden nach der letzten hCG-Gabe werden Blutpro-
ben zur Testosteronbestimmung entnommen. Teilweise wird
auch eine Dosisadaptation bei Kindern nach Alter durchge-
fithrt.

Struktur Testosteron.

Molmasse » Testosteron.
Synthese — Verteilung — Abbau — Elimination » Testosteron.

Halbwertszeit » Testosteron.

Pathophysiologie Aufgrund seiner Ahnlichkeit mit dem
luteinisierendem Hormon (LH; s. » Luteinisierendes Hor-
mon) stimuliert hCG die Testosteronsynthese und -sekretion
der Leydig-Zellen des Mannes. Damit beweist ein ansteigen-
des Testosteron nach Injektion das Vorhandensein funktionel-
len Hodengewebes. Dies macht man sich in der Differenzial-
diagnostik von Kryptorchismus und Anorchie zunutze. Das
Ausmal} des Testosteronanstiegs korreliert zudem mit der
Leydig-Zellfunktion, sodass Stdrungen an einem unzurei-
chenden Anstieg erkannt werden konnen. Dies spielt insbe-
sondere bei der diagnostischen Abkldrung der verzdgerten
Pubertitsentwicklung eine Rolle.

Untersuchungsmaterial » Testosteron.
Priaanalytik » Testosteron.
Analytik » Testosteron.
Probenstabilitit » Testosteron.
Konventionelle Einheit » Testosteron.
Internationale Einheit » Testosteron.

Umrechnungsfaktor zw. konv. u. int. Einheit » Testo-

steron.

Referenzbereich — Erwachsene Die Testosteronkonzentra-
tionen steigen normalerweise um das 1,5- bis 2-Fache an
(Ménner bis 60 Jahre).

Referenzbereich — Kinder Die diagnostischen Entschei-
dungsgrenzen beim Testosteron hidngen von Testprotokoll,
der hCG-Dosis und auch vom Testosteronassay ab. Ein Tes-
tosteronanstieg auf >100 ng/dL (3,5 nmol/L) schlieit meist
eine Leydig-Zellinsuffizienz aus (pripubertire Knaben). In
einem dhnlichen Bereich (104 ng/dL, 3,6 nmol/L) an Tag
3 nach hCG lag nach einer Arbeit die Entscheidungsgrenze
fiir die Abgrenzung einer verzogerten Pubertdt vom hypogo-
nadotropen Hypogonadismus (Sensitivitdt und Spezifitit von
92 %).

Indikation

* Kryptorchismus

* Anorchie

» Verzdgerte Pubertitsentwicklung

Interpretation S. Referenzbereiche und Pathophysiologie.

Diagnostische Wertigkeit Besonders bei der differenzial-
diagnostischen Abklarung des Kryptorchismus ist die Rolle
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des hCG-Tests belegt. In der Diagnostik der verzogerten
Pubertitsentwicklung kommt der hCG-Test neben anderen
Tests zum Einsatz, die Datenlage erlaubt jedoch derzeit nicht
die Empfehlung eines Tests als Goldstandard.

Querverweise » Schwangerschaftstest im Urin

Literatur
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hCT

» Calcitonin

HCV

» Hepatitis C-Virus (HCV)

HCV-Ak

» Hepatitis C-Virus (HCV)

HCV-Antikorper

» Hepatitis C-Virus (HCV)

HCV-RNA

» Hepatitis C-Virus (HCV)

HCY

» Homocystein

HDAg

» Hepatitis D-Virus (HDV)

HDL

» High Density Lipoprotein

HDL-Bestimmung, homogen

» High Density Lipoprotein

HDL-Cholesterin

» High Density Lipoprotein

HDV

» Hepatitis D-Virus (HDV)

HDV-Ak

» Hepatitis D-Virus (HDV)

HDV-Antikorper

» Hepatitis D-Virus (HDV)

HDV-RNA

» Hepatitis D-Virus (HDV)
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1080 HE4
HE4 Heidelberger-Kurve
» Risk of ovarian malignancy algorithm A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) Heidelberger-Kendall-Kurve; Prézipitations-

Head-Space Gaschromatographie

» Gaschromatographie

Heidelberger, Michael

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Lebensdaten US-amerikanischer Chemiker und Immuno-
loge, geboren am 29. April 1888, gestorben am 25. Juni
1991, jeweils in New York City.

Verdienste Studium der Chemie an der Columbia Univer-
sity, NYC, und anschlieBende wissenschaftliche Tétigkeiten
am Rockefeller Institute, an der Columbia University, Rutgers
University und New York State University. Wissenschaftli-
cher Schwerpunkt war die quantitative Immunchemie, die zur
Aufklarung der Chemie und Interaktion von Antigen und
Antikorper gefiihrt hat. Mit der von ihm entwickelten Prizi-
pitinreaktion analysierte und identifizierte er die Serumkom-
ponenten, die iiber Bindung an Kapselpolysacharide von
Bakterien deren Prézipitation bewirken. Diese Methode
erlaubte die quantitative Analyse von Antigen-Antikorper-
Reaktionen (,,Heidelberger-Kurve®). Heidelberger beschaf-
tigte sich auBer mit der quantitativen Immunchemie auch
mit therapeutischen Anwendungen von Antiserum, konnte
die Antikorper der Globulinfraktion zuordnen und schuf die
experimentellen Grundlagen fiir Radioimmunoassay (RIA)
und ELISA. Hochrangige nationale und internationale Aus-
zeichnungen wiirdigen sein wissenschaftliches Wirken.

Literatur

Kabat EA (1992) Michael Heidelberger. J Immunol 148(1):301-307

Heidelberger-Kendall-Kurve

» Heidelberger-Kurve

kurve, immunologische
Englischer Begriff Heidelberger curve

Definition Graphische Darstellung der quantitativen Bezie-
hung zwischen Antigen und Antikdrper bei der Immunprézi-
pitation.

Beschreibung Die u. a. von Heidelberger und Kendall
(» Heidelberger, Michael und » Kendall, Edward Calvin)
ausgearbeiteten quantitativen Beziehungen der beiden Reak-
tionspartner » Antigen und » Antikorper bei der Immun-
komplexbildung und nachfolgenden Prizipitation weisen drei
Bereiche des Kurvenverlaufes auf (s. Abbildung):

Antikorper-

_Antigen-
berschuss

Uberschuss

V%’yy‘{

A Ivalenz ‘

Messsignal
[Prazipitatkonzentration]

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Antigenkonzentration

Werden bei konstanter Antikorperkonzentration steigende
Antigenmengen zugegeben (Bereich 1: aufsteigender Ast,
Zone des Antikorperiiberschusses) ergibt sich zunéichst eine
(nahezu) lineare Beziehung zwischen Prizipitatmenge und
Antigenkonzentration. Die Antigenmenge ist im Bereich
1 nicht ausreichend, um alle Antikérper zu binden. Bei weiter
steigender Antigenkonzentration nimmt die freie Antikdrper-
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konzentration im Uberstand kontinuierlich ab bis zu einem
Bereich, bei dem alle Antikdrper durch das Antigen gebunden
und unter Bildung eines Raumgitters kreuzvernetzt sind und
sedimentieren (Bereich 2: Aquivalenzzone, maximale Prizi-
pitatbildung). In diesem Bereich sind weder freies Antigen
noch freier Antikérper nachweisbar. Bei weiterer Erhohung
der Antigenkonzentration nimmt die Prizipitatmenge wieder
ab, und im Uberstand wird zunehmend freies Antigen nach-
weisbar (Bereich 3: absteigender Ast, Zone des Antigeniiber-
schusses). In diesem Bereich ist die Raumgitterbildung durch
hohe Antigenkonzentrationen behindert, die entstehenden
16slichen Immunkomplexe prazipitieren nicht. Die gemessene
Prézipitatmenge ist in Bezug auf die vorliegende Antigenkon-
zentration falsch niedrig (> High-Dose-Hook-Effekt). Die zur
Konzentrationsbestimmung von Plasmaproteinen in Losungen
angewandten Methoden der » Immunnephelometrie und » Im-
munturbidimetrie miissen so ausgelegt sein, dass sie im Bereich
1 der Heidelberger-Kurve (Antikdrperiiberschuss) messen, in
der Antigenexzesszone (Bereich 3) sind falsch niedrige Mess-
signale zu erwarten. Die Prazipitationskurve nach Heidelberger
und Kendall bildet somit die Grundlage quantitativer immuno-
logischer Antigenbestimmungen in freier Losung.

Literatur

Heidelberger M, Kendall FE (1932) Quantitative studies on the precipi-
tin reaction. J Exp Med 55:555-561

Heinz-Innenkorper

H. Baum

Englischer Begriff Heinz bodies
Definition Denaturierte intraerythrozytéire Proteinausfallungen.

Beschreibung Heinz-Innenkorper sind der Zellmembran
anliegende, globulédre Erythrozyteneinschliisse, die nur mit
Hilfe einer Supravitalfairbung nachweisbar sind. Heinz-In-
nenkorper sind insgesamt selten nachweisbar, weisen im
positiven Fall jedoch auf instabile Himoglobine bei Himo-
globinopathien, selten auch auf eine familidre oder schwere
toxische Hamolyse hin.

Literatur

Theml H, Diem H, Haferlach T (2002) Taschenatlas der Himatologie,
5. Aufl. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, S 156

Heitzmann-Hamatoblasten

H. Baum

Definition Pluripotente Stammzelle der Hiamatopoese des
Knochenmarks.

Beschreibung Der Begriff ,,Hdmatoblast beschreibt die
pluripotente Stammzelle der Himatopoese im Knochenmark,
aus der alle Zellen der Myelopoese, Erythropoese, Megaka-
ryopoese und Lymphopoese hervorgehen konnen. Der
Begriff wurde bereits im Jahr 1872 von Carl Heitzmann ge-
pragt: ,,Da ich wiederholt Gelegenheit haben werde, von den
beschriebenen Bildungen zu sprechen, will ich, um wieder-
holte Beschreibungen zu vermeiden, fiir dieselben den
Namen Hématoblasten wéhlen.*

Literatur

Fatovic-Ferencic S (2000) The discovery of the hematoblast by Carl
Heitzmann (1836—-1896) in 1872. Int J Dermatol 39:632—635

Helical Peptide

H.-D. Haubeck

Synonym(e) HELP
Englischer Begriff helical peptide

Definition Das ,helical peptide” (HELP) entsteht beim pro-
teolytischen Abbau von Kollagen Typ I im Knochen und ist
ein Marker der Knochenresorption.

Beschreibung Kollagen Typ I (» Kollagene) ist mit einem
Anteil von ca. 90 % der organischen Knochenmatrix das
wichtigste Protein des Knochens. Dementsprechend lassen
sich die durch proteolytischen Abbau von Kollagen Typ
I entstehenden Degradationsprodukte als Marker des Kno-
chenumbaus bzw. der Knochenresorption nutzen. Neben
den carboxyterminalen und aminoterminalen Typ-I-Kolla-
gen-Telopeptiden (CTx, CrossLaps und NTx) wurde bisher
vor allem die Ausscheidung von Desoxypyridinolin (DPD) in
den Urin gemessen. Im Gegensatz zu den Kollagenfragmen-
ten aus den Telopeptiden von Kollagen Typ I wird mit HELP
ein Peptid (aa 620-633) aus dem tripelhelikalen Bereich der
a1-Kette von Kollagen Typ I erfasst. Die Ausscheidung von
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Helicobacter pylori

HELP in den Urin korreliert gut mit der Ausscheidung der
carboxyterminalen und aminoterminalen Telopeptide (CTx
und NTx) obwohl HELP nicht nur im Kollagen Typ I des
Knochens, sondern auch dem aus anderen Organen bzw.
Geweben, z. B. der Haut, vorkommt.

Siehe auch » Carboxyterminales Typ-I-Kollagen-Telo-
peptid, Carboxyterminales Typ-I-Kollagen-Telopeptid,

Aminoterminales Typ-I-Kollagen-Telopeptid.

Literatur

Taxel P, Fall PM, Prestwood KM et al (2004) Changes in urinary
excretion of helical peptide during therapy for osteoporosis in older
adults. Clin Chem 50:747-750

Helicobacter pylori

W. Stocker

Synonym(e) Campylobacter pylori; H. pylori
Englischer Begriff helicobacter pylori

Beschreibung des Erregers Zuerst von Marshall und War-
ren (1983) aus Magenbiopsiematerial isoliert. Zunéchst als
Campylobacter pylori bezeichnet, spater in Helicobacter
pylori umbenannt. Gattung Helicobacter, Familie Helicobac-
teriaceae, Division der Proteobakterien.

Helicobacter pylori ist ein 3—4 x 0,5-1,0 pm grof3es,
gramnegatives, gebogenes, spiralformiges Stdbchenbakte-
rium, das sich aufgrund seiner 3-7 unipolaren Flagellen
(2,5 pm lang, Durchmesser 30 nm) durch eine hohe Beweg-
lichkeit auszeichnet. Eine Reihe von Virulenzfaktoren ist an
der Pathogenese beteiligt. Charakteristisch ist die besonders
hohe Ureaseaktivitit, die das Uberleben in der Magen-
schleimhaut durch Neutralisation der Magenséure iiber die
Spaltung von Harnstoff in Ammoniak und Kohlendioxid
sichert. Intensiv erforscht sind die Pathogenitétsfaktoren
VacA (vakuolisierendes Zytotoxin A) und CagA-Protein
(Zytotoxin-assoziiertes Gen A), deren Pridsenz signifikant
starker mit Folgekrankheiten (z. B. Magenkarzinomen) asso-
ziiert ist. Reservoir fiir Helicobacter pylori ist ausschlieBlich
der menschliche Magen.

Erkrankungen Helicobacter pylori ist nachweislich an der
Pathogenese von chronisch atrophischer Gastritis, Ulcus
ventriculi et duodeni und Adenokarzinom sowie MALT-
Lymphom beteiligt. Es wurde deshalb 1994 durch die WHO
(World Health Organisation) zum ,,Karzinogen erster Klasse*
ernannt.

Mehr als die Hélfte der adulten Weltbevolkerung trigt
H. pylori in ihrem Gastrointestinaltrakt. In den Industriena-
tionen betrdgt die Infektionsrate 20-50 %, wahrend sie in
einigen Entwicklungsldandern bei iber 95 % liegt. Heli-
cobacter-pylori-Infektionen werden mit einer Tripeltherapie
aus 2 Antibiotika und einem Protonenpumpeninhibitor be-
handelt.

Analytik Invasive Testmethoden aus gastroendoskopischem
Biopsiematerial:

* Helicobacter-Ureaseschnelltest: Biopsiematerial wird tiber
eine pH-Wert-Anderung durch Farbumschlag eines Indika-
tors auf Ureaseaktivitit untersucht. Besonders geeignet fiir
eine schnelle Primérdiagnostik (» Harnstoff-Urease-Test).

* Histologie: mikroskopische Darstellung von H. pylori in
der Magenschleimhaut mittels HE-Farbung (Hamato-
xylin-Eosin). Nachweis pathologischer Verdnderungen
(Aktivitdt und Chronizitit). Einsatzgebiete: Primérdia-
gnostik und Therapiekontrolle.

* Kultur: Anzucht der Bakterien auf Spezialndhrmedien
liber 5-7 Tage, aus frisch gewonnenen Magenschleim-
hautbiopsien.

* PCR-Verfahren (» PCR (Polymerase-Kettenreaktion)):
Erregernachweis durch Analyse der DNA, gleichzeitig
konnen Antibiotikaresistenz-assoziierte Punktmutationen
aufgedeckt werden. Damit ist eine Resistenzbestimmung
auch dann méglich, wenn die konventionelle Kultivierung
nicht gelingt.

Nicht invasive Methoden:

+ Stuhlantigentest: Erreger werden mittels monoklonaler
Antikorper im Stuhl bestimmt. Geeignet fiir Primérdia-
gnostik und Therapiekontrolle. Besonders fiir Kleinkinder
die Methode der Wahl.

« 13C-Harnstoff-Atemtest: Oral zugefiihrter, markierter
Harnstoff wird durch bakterielle Urease gespalten. Die
13CO,-haltige Expirationsluft wird nach 10 Minuten
(50 mg ')C-Harnstoff, Diabact UBT-Tabletten) bzw.
30 Minuten (75 mg '*C-Harnstoff, aufgelost im Getriink)
aufgefangen und der relative Anstieg des '*CO, gegeniiber
'2CO, aus einer Atemprobe vor Einnahme des '*C-
Harnstoff gemessen (Bewertung s. Tabelle). Geeignet fiir
Priméardiagnostik und Therapiekontrolle.

8-Wert (%o) bei 75 mg 13C-Harnstoff/ 30 Minuten Bewertung
<2,5 Negativ
>4 Positiv
8-Wert (%o) bei Diabact UBT-Tabletten/ 10 Minuten

<13 Negativ
>1,7 Positiv
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* Serologie: Indirekte Immunfluoreszenz (» Immunfluoreszenz,
indirekte) und » Enzymimmunoassay besitzen fiir die Dia-
gnostik einen geringeren Stellenwert als die Direktnachweise,
sind jedoch hilfreich, wenn keine Indikation fiir eine Gastro-
skopie vorliegt sowie bei reduzierter Koloniedichte in der
Magenschleimhaut. Spezifische Antikorper gegen die Viru-
lenzfaktoren CagA und VacA koénnen mittels » Immunblot
bestimmt werden.

Untersuchungsmaterial — Probenstabilitiit Direktnach-
weis und Kultur: Untersucht wird gastroskopisches Biopsie-
material. Es sollte bis zur Weiterverarbeitung in Spezialtrans-
portmedien bei +4 bis +8 °C aufbewahrt werden.
Direktnachweise sind innerhalb von 24 Stunden durchzufiih-
ren, Kulturen innerhalb von 6 Stunden anzulegen. Material
nicht einfrieren!

Serologie: Serum oder Plasma fiir den Nachweis der Anti-
korper sind bei +4 °C bis zu 2 Wochen lang besténdig, bei
—20 °C iiber Monate und Jahre hinweg. Zur Tiefkiihlkonser-
vierung des IgM kann man den Proben 80 % gepuffertes
Glyzerin beifligen.

In Deutschland befasst sich ein nationales Referenzzen-
trum mit Helicobacter-pylori-Infektionen.

Literatur
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Helicobacter-pylori-Antigen-Stuhltest

HpSA

a-Helix

Proteinstruktur

Heller, Johann Florian
A. M. Gressner und O. A. Gressner
Lebensdaten Tschechischer Chemiker, geboren am 4. Mai

1813 in Iglau (Tschechien), gestorben am 21. November 1871
in Wien.

Verdienste Heller erhielt bereits wihrend seiner Gymnasial-
zeit Unterricht in praktischer Chemie von seinem als Apothe-
ker titigen Vater, studierte Chemie in Prag, schloss mit einem
pharmazeutischen Examen ab und promovierte im Jahr 1837 in
Prag zum Dr. chem. Neben dem Studium der Chemie belegte
Heller medizinische Vorlesungen und Kurse. Nach Ubersied-
lung nach Wien im Jahr 1838 widmete er sich dem Studium
pathochemischer Prozesse und veranstaltete chemische Kurse
fiir Medizinstudenten und private Kurse fiir Arzte in der phy-
siologischen und pathologischen Chemie und Mikroskopie.
1844 ibernahm Heller die Leitung des Pathologisch-
Chemischen Laboratoriums am Wiener Allgemeinen Kranken-
haus, wurde aber erst 1855 zum offiziellen Leiter ernannt.
Seine herausragenden Beitrige zur Klinischen Chemie
(» Klinische Chemie) betreffen die programmatische Defini-
tion der Aufgaben der Klinischen Chemie, die Entwicklung
neuer Testmethoden (z. B. » Heller-Ringprobe), die systema-
tische chemische Analyse von Korperfliissigkeiten in
definierten Krankheitszustinden, die medizinische Interpreta-
tion klinisch-chemischer Befunde, die Organisation des
Pathologisch-Chemischen Laboratoriums am Wiener Allge-
meinen Krankenhaus sowie die Tatigkeit als Editor des ersten
Journals der Klinischen Chemie (,,Hellers Archiv fiir physio-
logische und pathologische Chemie und Mikroskopie®, das in
6 Binden zwischen 1844 und 1853 erschien). Heller betonte
und entwickelte die pathologische Chemie als eine unverzicht-
bare adjuvante Disziplin fiir eine wissenschaftlich orientierte
Medizin. Zusammen mit Scherer (» Scherer, Johann Joseph
von) und Simon (> Simon, Johann Franz) gehort er zu den
Begriindern der Klinischen Chemie.

Literatur

Schmalhofer J (1980) Das Werk von Johann Florian Heller mit beson-
derer Beriicksichtigung der Entstehung des ersten pathologisch-
chemischen Laboratoriums im Allgemeinen Krankenhaus und der
Ernennung Hellers zum Vorsitzenden des Laboratoriums. Disserta-
tion, Bonn

Heller-Ringprobe

W. G. Guder

Synonym(e) Heller‘sche Schichtprobe

Englischer Begriff Heller reaction
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Heller'sche Schichtprobe

Definition Methode zum qualitativen Nachweis von » Pro-

tein, gesamt im Urin (> Albumin im Urin)

Beschreibung Im Jahr 1852 beschrieb Heller (» Heller,
Johann Florian) in Wien ein Verfahren, bei dem Urin nach
Zusatz von einem Tropfen Salpetersdure entlang der Wand
des Reagenzglases an der Grenzflache einen scharf begrenz-
ten weillen Ring bildete, der beim Mischen wieder ver-
schwand und bei erneutem Zusatz von Salpetersdure wieder
entstand.

Der Test wies damit » Albumin nach mit einer Empfind-
lichkeit von 0,02 Promille(!), d. h. 20 mg/L. Das Verfahren
hat sich aber wegen der kurz danach eingefiihrten » Koch-
probe nicht durchgesetzt.

Literatur
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Heller'sche Schichtprobe

Heller-Ringprobe

Helmzellen

H. Baum

Synonym(e) Fragmentozyten (Sonderform); Schistozyten

Englischer Begriff helmet cell

Definition Fragmentozyt mit helmférmigem bis mondsi-
chelformigem Aussehen und ausgefranstem Rand an der kon-
kaven Seite.

Beschreibung Helmzellen sind Fragmentozyten (> Frag-
mentozyt) mit einem spezifischen Aussehen. Die fragmentierten
Erythrozyten erscheinen im Blutausstrich mondsichelformig
(s. Abbildung, Pfeil), wobei die konkave Seite dieser Zelle einen
ausgefransten Randsaum aufweist und somit das Aussehen des
Erythrozytenfragments an einen Helm erinnert:

Helmzellen sind, wie alle anderen Formen fragmentierter
Erythrozyten, ein Hinweis auf eine intravasale Hamolyse
oder mechanische Schadigung der Erythrozyten.

Literatur

Koeppen KM, Heller S (1991) Differentialblutbild (panoptische Far-
bung). In: Boll I, Heller S (Hrsg) Praktische Blutzelldiagnostik.
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HELP

Helical Peptide

Hemizygotie

J. Arnemann

Synonym(e) Vorkommen einer Genkopie
Englischer Begriff hemizygosity

Definition Hemizygotie beschreibt den Zustand, dass ein
Allel eines Gens nur auf einem Chromosom vorkommt, wo
andersweitig 2 Allele auf 2 Chromosomen vorkommen.

Beschreibung Hemizygotie bezieht sich insbesondere auf
das Y-Chromosom, bei dem eine konstitutionelle Hemizygo-
tie vorliegt und Y-spezifische Gene nicht auf dem
X-Chromosom zu finden sind. Im Gegensatz zur konstitutio-
nellen gibt es aber auch noch eine funktionelle Hemizygotie,
bei der ein Chromosom bzw. Gen inaktiviert ist, beispiels-
weise durch X-Inaktivierung (bei den Gonosomen) oder auch
durch einen parentalen Imprinting-Effekt (bei Autosomen).
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Hemker-Thrombinbildungspotenzial

Endogenes Thrombinbildungspotenzial

Hemmkorperteste

T. Stief

Definition Hemmkorperteste erfassen Inhibitoren gegen ein-
zelne Gerinnungsfaktoren oder diagnostizieren ein Lupus-
Antikoagulans (Antikdrper gegen Phospholipid-bindende
Proteine wie B2-Glykoprotein 1 oder Prothrombin oder gegen
Phospolipide wie Cardiolipin). Bedeutende Hemmkorpertes-
te sind der » Plasmamischtest oder Plasmatauschversuch, die

Kaolin Clotting Time (KCT) und die » Russel Viper Ve-
nom Time (RVVT).

Hemojuvelin

A. M. Gressner und O. A. Gressner

Synonym(e) HIJV; HFE2
Englischer Begriff hemojuvelin

Definition Transmembrandses Protein mit Funktionen im
Eisenstoffwechsel und durch Mutationen von pathogeneti-
scher Relevanz fiir die juvenile Himochromatose.

Beschreibung Hemojuvelin ist ein transmembrandses, sowohl
ein RGD-Motif (Arg-Gly-Asp) als auch eine partielle » Von-
Willebrand-Faktor-Typ-D-Doméine aufweisendes Protein, das in
fetaler und adulter Leber, aber auch in Herz- und Skelettmusku-
latur exprimiert wird. Das Gen ist auf Chromosom 1q21 lokali-
siert. Durch differenzielles RNA-Spleilen werden verschiedene
Genprodukte gebildet, die in ihrer Groe variieren, wobei das
grofite Produkt insgesamt 425 Aminoséuren umfasst. Die ein-
zelnen Genprodukte sind in die Eisenhomdostase funktionell
involviert, wahrscheinlich durch Induktion der » Hepcidin-
Expression. Mutationen von HJV, die mit niedrigen Hepcidin-

konzentrationen einhergehen, sind wie die des Hepcidins patho-
genetisch fiir die juvenile Himochromatose relevant. Die durch
solche Mutationen hervorgerufene Himochromatose wird auto-
somal rezessiv vererbt. Jedoch konnen auch heterozygot aufire-
tende Mutationen die » Penetranz einer Himochromatose erho-
hen, falls weitere Mutationen in anderen Genen des
Eisenstoffwechsels (z. B. Hamochromatosegen) vorhanden-
sind.
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H. Baum

Synonym(e) N-Acetylglucosaminyltransferase-Mangel
Englischer Begriff HEMPAS antigene

Definition Genetisch bedingter Mangel an N-Acetylglucosa-
minyltransferase mit typischer morphologischer Erythrozyten-
abnormalitit und Lyse der Erythrozyten im angeséuerten Blut.

Beschreibung HEMPAS ist ein Akronym und steht fiir
,Hereditary Erythroblastic Multinuclearity associated with
Positive Acidified Serum test“. Es beschreibt die Besonder-
heiten der ,,Kongenitalen Dyserythropoetischen Andamie Typ
1. Durch den Mangel an N-Acetylglucosaminyltransferase
sind die Erythrozyten an ihrer Oberfliche zu wenig glykosi-
liert. Dies fiihrt zur Freilegung von Neoantigenen, die durch
natiirlich vorkommende IgM-Antikérper, die zur Komple-
mentaktivierung fiihren, erkannt werden und somit die Ery-
throzyten lysieren. Diese Lyse