
Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der 

Verdeutlichung der fachlichen Inhalte. 

Wir weisen ausdrücklich darauf hin, dass entsprechende 

Laboranalysen auch von anderen Labors durchgeführt 

werden und dass die Indikationsstellung für Labordiagnostik 

ausschließlich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt. 
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Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem

Monozyten  

→ Gewebemakrophagen

Granulozyten

- Neutrophile   > 95%

- Eosinophile    1-3%

- Basophile       < 1%

Mastzellen

Natürliche Killerzellen

- T-Lymphozyten

- B-Lymphozyten

 Antikörper

(angeboren, nicht lernfähig) (erworben, lernfähig)

Zelluläre Elemente des Immunsystems



Unspezifisches Immunsystem Spezifisches Immunsystem

Zelluläre Elemente des Immunsystems

• keine Antigenspezifität, d.h. 

„jeder kämpft gegen jedes 

Antigen“

• keine Gedächtnisreaktion

• Effektorzytokine (u.a.): 

TNF-a und IL-1

• Antigenspezifität, d.h. jedes 

Antigen wird von speziellen 

Lymphozyten attackiert

• Immunaktivierung nur dann, 

wenn Gedächtniszellen da sind

• Effektorzytokine (u.a.): 

IL-2, IFN-g, IL-4



Entwicklung der Granulozyten erfolgt im Knochenmark 

aus myeloischen Progenitorzellen

Quelle: Wikipedia „Hämatopoese“



Granulozyt

Es gibt neutrophile, basophile und eosinophile Granulozyten, die je nach 

Färbeverhalten des Protoplasmas unterteilt werden. 

Bildquelle: wikipedia.de

→ von lat. granulum „Körnchen“ und altgriechisch cýtos „Hülle“

Neutrophiler Granulozyt Eosinophiler Granulozyt Basophiler Granulozyt



• Neuproduktion von 1x1011 Granulozyten pro Tag im Knochenmark

• Zirkulation im Blutkreislauf über 6 bis 8 Stunden

• anschließend Apoptose und Elimination durch Makrophagen in 

Leber oder Milz

• Eiter = abgestorbene Granulozyten

Neutrophile Granulozyten



 „Fressen, töten und weitere Zellen anlocken“

Beseitigung von Partikeln (> 1 µm) durch Phagozytose:

1. Apoptotische Zellen 

→ Abräumfunktion, ehe eine entzündliche Reaktion eintritt!

2. Eliminierung von Pathogenen und somit Verhinderung der  

Ausbreitung im Wirt

Wozu braucht unser Immunsystem 

Neutrophile Granulozyten?



„Fressen, töten …“



Phagozytose

Opsonisierung durch:

- IgM und IgG

- Komplementfaktoren

- Mannose-bindendes Lektin (MBL)

Tötung, Auflösung

Verdauung

Phagolysosomen

Phagosomen



Oxidativer Burst im Inneren der Phagolysosomen

NADPH-

Oxidase-Komplex

Der Sauerstoffverbrauch eines Granulozyten steigt 

um Faktor 50-100 nach der Phagozytose.

H2O2 + Cl- → H2O + ClO -

Myeloperoxidase



Bakterien
Metalle Devitale Zähne

Nahrungsmittelzusätze

Biozide
Medikamente

Lärm
Weichmacher

EMF
Kunststoffe

Nahrungsmittel

Industriegifte

Lösemittel
Pilze

Titan

Stress
Viren

Entwicklung weiterer

Sensibilisierungen

Darm

leaky gut

Individuelle

GenetikMineralstoffe 

Vitamine

Aminosäuren

Fettsäuren

Chronische Entzündung

Autoimmunität

Atopie

gestörte 

Immuntoleranz

TH1/TH2 Balance,

Treg-Zellen, 

TGF-ß

Nervensystem Endokrinium
Hormone

Neuropeptide

Zytokine

Interleukine

Immunaktivierung

TNF-α, IP-10, Histamin
Oxidativer
Stress

MDA-LDL

Mitochon-
driopathie

ATP
Nitrosativer

Stress

Nitrotyrosin

Reaktive Sauerstoffspezies sind „Brennstoff“ des Circulus 

vitiosus bei Multisystemerkrankungen

Abb.: Modifiziert nach M. L. Pall, Explaining „Unexplained Illnesses“

Circulus vitiosus



Intrazelluläre Abtötung von Pathogenen

Zwei Arten von „Waffen“ sind in zytoplasmatischen Granula gespeichert:

1. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) = Oxidativer Burst

2. Bakterizide Proteine 

➢ Azurophile (primäre, unspezifische) Granula

• entsprechen den Lysosomen 

• enthalten saure Hydrolasen, antimikrobielle Enzyme, Defensine, 

Myeloperoxidase, Cathelicidine

Fehlende Aktivität in den Granula wird durch pH-Wert geregelt (Norm: < 5)

➢ Spezifische (sekundäre) Granula 

• enthalten Laktoferrin, Lysozym, Kollagenase, Elastase, 

Plasminogenaktivatoren, Neuramidase, Cathepsin G, Proteine des 

NADPH-Oxidase-Komplexes

• lassen sich nicht mit basischen oder sauren (eosinophilen) Farbstoffen 

färben, daher „neutrophil“



Wie wird „fremd“ von den Granulozyten erkannt?

• Pattern Recognition Receptors (PRR; „Mustererkennungsrezeptoren“) 

erkennen Pathogen-assoziierte molekulare Pattern/Muster (PAMP) 

− Scavenger-Rezeptoren → erkennen apoptotische Zellen durch 

veränderte Glykosylierung auf der Zelloberfläche („eat me“-Signale)

− C-Typ-Lektin-Rezeptoren (Glykorezeptoren; z.B. Mannose-

Rezeptor) → erkennt Zuckerstrukturen auf der Oberfläche der 

Erreger (v.a. wenn durch MBL opsoniert → Bedeutung des MBL-

Mangels)

− Toll-like-Rezeptoren (TLR) → erkennen unterschiedlichste 

Bestandteile von Pathogenen (NFkB-Aktivierung)

• Rezeptoren (CR1, CR3, CR4,C1qR) für Komplementspaltprodukte wie 

C1q, C3, C3bi, C3dg und C4b

• Fc-Rezeptoren für IgG- und IgM-Antikörper



Funktion der Granulozyten

 „Fressen, töten und weitere Zellen anlocken“



lytische Enzyme

Kollagenasen

Prostaglandine, Zytokine

ROS

IL-8

Chemotaxis  = Anlockung weiterer Entzündungszellen an 

den Ort der tatsächlichen „Bedrohung“

Entzündungsherd

Selectine, Adhäsionsmoleküle

(z.B. E- und P-Selectin, ICAM-I, VCAM-I)

 Gewebezerstörung am Entzündungsherd

TNF-a

IL-1

„Einfangen“ Rollen/Aktivierung

Bindung
Migration

Endothelzellen



Für die Beurteilung der Immunkompetenz sind die 

Absolutzahlen (Zellen /µl) entscheidend.

Neutrophile Granulozyten stellen die zahlenmäßig

größte Zellfraktion im Blut



Eine (reaktive) Granulozytose ist ein Entzündungszeichen.

Wichtig: Befund nicht als Lymphozytopenie missdeuten!





Bei einer „Linksverschiebung“ tauchen unreife 

Granulozytenvorstufen im peripheren Blut auf

 Proentzündliche Zytokine wie TNF-a und IL-1 wirken 

als „releasing factors“ im Knochenmark.

Bildquelle: wikipedia.de

„unreif“ „reif“



Ursache? Granulozytopenie: < 1500 Zellen /µl Blut

Agranulozytose: <   500 Zellen /µl Blut

Neutropenie (Granulozytopenie) - Agranulozytose



Neutropenie (Granulozytopenie) - Agranulozytose

Verminderte Bildung der Granulozyten 

• Unverträglichkeitsreaktion auf Arzneimittel (Analgetika (Metamizol), 

Antipyretika, Neuroleptika (Clozapin), Thyreostatika, Sulfonamide, seltener: 

Chemotherapeutika) sowie Chemikalien und Schadstoffe

• Virusinfektionen (Parvoviren, CMV, Adenoviren u.a.) 

• Neoplasien (z.B. bei Leukämien, Myelofibrose, T-Zell-Lymphome)



CD8+ T-Zell-Lymphom als Ursache 

einer Agranulozytose



Neutropenie (Granulozytopenie) - Agranulozytose

Verminderte Bildung der Granulozyten 

• Unverträglichkeitsreaktion auf Arzneimittel (Analgetika (Metamizol), 

Antipyretika, Neuroleptika (Clozapin), Thyreostatika, Sulfonamide, seltener: 

Chemotherapeutika) sowie Chemikalien und Schadstoffe

• Virusinfektionen (Parvoviren, CMV, Adenoviren u.a.) 

• Neoplasien (z.B. bei Leukämien, Myelofibrose, T-Zell-Lymphome)

Erhöhter Verbrauch der Granulozyten 

• Auswanderung ins Gewebe bei akuten (bakteriellen) Entzündungen, wenn der 

Bedarf die Neubildung im Knochenmark übersteigt 

(ggf. mit Linksverschiebung → vermehrt unreife Vorläuferzellen freigesetzt)

Verstärkter „Abbau“ der Granulozyten 

• primäre oder sekundäre autoimmune Granulozytopenie:

− primär: AAk gg. Fc-gamma III-Rezeptor, CD11b/CD18 u.a.

− sekundär: z.B. bei Systemischer Lupus erythematodes



Qualitative Immunanalysen

T-Lymphozyten:  LTT-Immunfunktion

B-Lymphozyten  IgG, IgA, IgM im Serum ausreichend

NK-Zellen  NK-Zell-Zytotoxizitätstest

Granulozyten  Phagozytosetest

 Respiratory Burst Test 

(Freisetzung von Sauerstoff-Radikalen)

Quantitative Analysen ersetzen niemals die 

immunologischen Funktionstests!



Inkubation von Patientenblut mit 

FITC-markierten, opsonierten E.coli

Phagozytose 

Laser

Analyse des Anteils 

aufgenommener E.coli

Nachweis der Phagozytose-Leistung



Inkubation von Patientenblut mit 

opsonierten E.coli

Phagozytose 

Analyse des Umsatzes von DHR123 

zu fluoreszierendem Rhodamine 

Nachweis der Burst-Leistung

Laser

DHR123 Rhodamine

Oxidation

H2O2



Eine intakte Phagozytose- und Oxidativer Burst-Funktion 

schließen einen primären und sekundären Immundefekt der 

Granulozyten aus.



• in seltenen Fällen CGD = septische Granulomatose

• häufiger sekundäre Fehlfunktion der Granulozyten

Intakte Phagozytose 

ABER deutlich reduzierter Oxidativer Burst, 

sowohl prozentual als auch bei der Aktivität



1. Akute und chronische systemische Entzündungen

• Ausschüttung unreifer Granulozyten aus dem Knochenmark

• Einwirkung von TNF-a und IL-1 auf zirkulierende Granulozyten

2. Antioxidative Therapien bei Hinweis auf oxidativen Stress

• Vitamine C, E, Coenzym Q10

• sekundäre Pflanzenstoffe: Karotinoide, Flavonoide, Polyphenole

Hilfe: 

➢ Absenkung der Aktivität

➢ Therapiestopp bei prozentualen Werten < 90%

Ursachen für eine sekundäre (latente) 

Störung des Oxidativen Burst



Ein derartiger Befund kann Resultat einer 

antioxidativen Therapie sein!



Neutrophile Granulozyten und COVID-19

Laforge et al. Nat Rev Immunol 2020

• erhöhte Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio bei schweren Verläufen beobachtet

• erhöhte Level an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) → oxidativer Stress

• resultiert in Gewebedestruktion, Thrombose, Dysfunktion der Erythrozyten

• respiratorische virale Infektionen sind allgemein dafür bekannt, dass sie die 

antioxidativen Defenzmechanismen inhibieren

Nat Rev Immunol 2020



Neutrophile Granulozyten und COVID-19

Laforge et al. Nat Rev Immunol 2020

 wird die ROS-Produktion nicht richtig kontrolliert, führt dies zur Peroxidation der 

Erythrozytenmembran (RBC), was wiederum die Neutrophilenaktivierung aufrecht erhält

 alveoläre Schädigung, Thrombose und Erythrozyten-Dysregulation 

 Antioxidantien und Elastase-Inhibitoren könnten 

therapeutisches Potential in Hochrisiko-Patienten haben



NETs and COVID-19

Leppkes et al. EBioMedicine 2020

Neutrophil extracellular traps = Neutrophile extrazelluläre Fallen (NETs):

 extrazelluläre Netzwerke aus DNA, Histonen, mikrobiziden Proteinen und 

oxidativen Enzymen, die von Neutrophilen freigesetzt werden

 NETs enthalten und bündeln antimikrobielle Substanzen in hoher Konzentration

 dadurch binden, immobilisieren und töten sie Pathogene extrazellulär 

 Zerstörung körpereigener Zellen geringer

 NETs = physikalische Barriere

 „NETose“ = Prozess der Aktivierung und Freisetzung von NETs 



„NETose“

 Sonderform des programmierten Zelltods unter Ausbildung von 

„Neutrophile extrazelluläre Fallen“ (NETs)

Suizidale NETose – langsam ablaufend

• kann durch Toll-like Rezeptoren, Fc-Rezeptoren und Komplement-Rezeptoren 

ausgelöst werden

• auf die intrazelluläre Bildung der NETs folgt ein Riss der Plasmamembran und ihre 

Freisetzung in den Extrazellulärraum

• die Zelle geht dadurch unter



„NETose“

 Sonderform des programmierten Zelltods unter Ausbildung von 

„Neutrophile extrazelluläre Fallen“ (NETs)

Suizidale NETose – langsam ablaufend

• kann durch Toll-like Rezeptoren, Fc-Rezeptoren und Komplement-Rezeptoren 

ausgelöst werden

• auf die intrazelluläre Bildung der NETs folgt ein Riss der Plasmamembran und ihre 

Freisetzung in den Extrazellulärraum

• die Zelle geht dadurch unter

Vitale NETose – schnell ablaufend

• durch bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) und andere bakterielle Struktur-

komponenten, TLR4-aktivierte Thrombozyten oder Komplement-Proteine ausgelöst

• keine Auflösung des Zellkerns

• durch sog. Blebbing wird ein DNA-gefülltes Vesikel gebildet, das bei intakter 

Zellmembran schnell exozytiert wird

• neutrophile Granulozyten können trotz fehlender DNA anschließend noch in der 

Lage sein, Mikroorganismen zu phagozytieren und zu töten



Neutrophile Granulozyten und NETs

Neubert et al. J Cell Science 2020



Leppkes et al. EBioMedicine 2020

• IL-8 in COVID-19-Patienten erhöht → Rekrutierung von Neutrophilen an den 

Entzündungsherd 

• Organfunktionsstörungen sind assoziiert mit exzessiver, intravaskulärer 

Neutrophilen-Aggregation, NET-Bildung und Gefäßschäden

• Granulozyten nehmen Phänotyp „geringer Dichte“ an 

→ hohe Neigung zur Aggregation

→ hohe Neigung zur spontanen Bildung von NETs

→ auch bei Autoimmunerkrankungen beobachtet

 Inhibierung der NET-Formation durch Gabe von Dexamethason und Heparin

NETs and COVID-19



NETs and COVID-19

Tveit et al., Journal of the Norwegian Medical Association 2020

am Tag der Aufnahme Tag 5 nach Aufnahme



Neutrophile Granulozyten sind wichtig für:

• Elimination von extrazellulären Erregern

(Bakterien, Pilze, Hefen)

• Verhinderung von Autoimmunphänomenen

(Elimination gealterter Zellen)

Neutrophile Granulozyten im Kontext einer COVID-19-Infektion:

• schwere Verläufe scheinen mit einer verstärkten 

Granulozytenaktivität und -aggregation sowie NET-Bildung 

assoziiert zu sein

• reaktive Sauerstoffspezies verursachen Gewebezerstörung

• NETs führen zu vaskulärem Verschluss

Zusammenfassung


