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Hinfiihrung zum Thema

Neutrophile Granulozyten (NG) gehdren
zum angeborenen Immunsystem und ma-
chenals erste Verteidigungslinie den gro -
ten Teil der frei zirkulierenden Leukozyten
aus. Die pathomechanistischen Funktio-
nen der NG werden zunehmend besser
verstanden und es zeigen sich vermehrt
auch krankheitsférdernde Effekte. Wenn
aktiviert, bilden NG die Neutrophil Extra-
cellular Traps (NETs) netzartige Geriste aus
zellfreier DNA und Histonen, welche von
proteolytischen Enzymen iiberzogen wer-
den [1]. Diese umfassen neben einer lo-
kalen proteolytischen Aktivitat und einem
proinflammatorischen Stimulus, insbeson-
dere (iber die Bildung von Mikrothromben,
direkte hypoxische endo- und epitheliale
Schéden. Vor allem die prothrombotische
Aktivitat der NETSs ist als Bindeglied zwi-
schen lokaler Inflammation und schwer-
wiegenden systemischen Schaden z.B. bei
septischem Multiorganversagen oder dem
Acute Respiratory Distress Syndrome an-
zusehen [2, 3]. Zudem fiihren NETs uber
proinflammatorische Interleukine (IL) so-
wie oxidativen Stress zu einem starken NG
aktivierenden Signal. Hieraus resultiert ein
Circulus vitiosus, welcher zum ,Entgleisen”
der Inflammationsreaktion fiihren kann [4,
5].

Hauptteil

Neutrophile Granulozyten und ihre
Effektorfunktion

Neutrophile Granulozyten unterliegen, mit
einer Zirkulationsdauer im peripheren Blut

von ca. 4 h, einer raschen Zellelimination.
Eine streng regulierte und kontinuierliche
Freisetzung der NG aus dem Knochenmark
ist daher notig. Nach intravasaler oder in-
terstitieller Stimulation der NG durch Ge-
fahrsignale kommt es zur weiteren Diffe-
renzierung in Subtypen mit spezifischen
Funktionen. Dieser Prozess wird Phdno-
typen-Switch genannt. Er fiihrt nicht nur
zu einer Verldngerung der Lebensdauer
der NG auf bis zu 5 Tage, sondern ermog-
licht auch die Riickkehr der NG aus dem
Gewebe in das GefdBsystem (reverse trans-
migration). Nachfolgend kommt es durch
die interstitielle, aber vor allem durch die
intravaskulare Bildung von NETs, zu einer
hohen systemischen Inflammation mit di-
rekter Aktivierung von Thrombozyten und
der Komplement- sowie Gerinnungskaska-
de [6].

Diese Freisetzung von NETs als Effek-
torfunktion der aktivierten NG kann dabei
Uiberzwei unterschiedliche Wege ablaufen:
1) Durch zytoplasmatische und nukledre
Enzyme kommt es in den NG zur Dekom-
pensation des Chromatins und zum Abbau
der Zellmembran. Dieser spezielle Zelltod-
prozess wird meist als NETose bezeichnet
und nimmt 3-8 h (h) in Anspruch. 2) Bin-
nen Minuten kann zudem eine vesikula-
re Freisetzung von mitochondrialer DNA
und Enzymen aus den NG erfolgen. Das so
freigesetzte DNA-Geriist wird von weite-
ren Enzymen wie der neutrophilen Elasta-
se (NE), der Myeloperoxidase (MPO) sowie
citrullinierten Histonen (citH3) tberzogen
und bildet ein dreidimensionales Netz. Da-
bei kommt es nicht zum Zelltod der NG
und die Funktionen der Zellen als Mediato-
ren und zur Phagozytose bleiben erhalten.
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Diese Form der NET-Bildung wird daher als
Jnicht lytische” Form bezeichnet [1, 2].

Obwohl NETs in physiologischer Wei-
se Infektionen durch den Abbau von Pa-
thogenen limitieren sollen, zeigen Studien
zunehmend einen dramatischen patho-
genen Einfluss der NETs. Das Spektrum
der betreffenden Erkrankungen ist grof.
Es zeigte sich beispielsweise ein Einfluss
von NETs auf die Morbiditdt und Morta-
litat bei kardiovaskuldren, entziindlichen,
Autoimmun- und Stoffwechselerkrankun-
gen sowie Infektionskrankheiten und sep-
tischen Krankheitsbildern [3, 5].

Neutrophil Extracellular Traps im
GefaBBsystem

Vermittlung von lokalen
intravasalen Schaden

Neutrophil Extracellular Traps kdnnen
einen wesentlichen Einfluss auf das Ge-
falsystem haben. Es konnte gezeigt wer-
den, dass NETs sowohl im Rahmen von
septischen als auch aseptischen Inflamma-
tionen zu erheblichen vaskuldren Schaden
fiihren kénnen [3, 5]. Diese werden be-
dingtdurch einen direkten proteolytischen
Abbau der GefdBmatrix, eine Modulati-
on der Inflammationsreaktion und die
Hemmung von Reparaturmechanismen.
Genauer kommt es unter anderem zur
Proteolyse des interzelluldren Verbin-
dungsproteins VE-Cadherin. So entsteht
eine GefaBleckage, welche zum trans-
endothelialen Albuminverlust fiihrt und
durch passiv nachstromende Fliissigkeit
Odeme im Gewebe provoziert. Weiterhin
wird die B-Catenin-Signaliibertragung ak-
tiviert und so eine Transdifferenzierung
der Endothelzellen zu einem mesenchy-
malen Phanotyp bewirkt. Dies verstarkt
den Verlust der endothelspezifischen Bar-
rierefunktion zusdtzlich und resultiert in
einer weiteren GefaBleckage mit folgender
Odembildung [7].

Arteriosklerose

Aktuelle Daten lassen darauf schlielen,
dass NETs mal3geblich den Progress ei-
ner Arteriosklerose (AS) beeinflussen kdon-
nen [4, 8]. Intravasale Cholesterinkristalle
und erhohte Scherkrafte stimulieren NG
dazu, NETs freizusetzen. Die NETs bewir-
ken ein starkes chemotaktisches und ak-
tivierendes Signal fiir Makrophagen. Die-

se verstarken die Rekrutierung von proin-
flammatorischen Immunzellen und deren
Invasion in arteriosklerotische Plaques [4,
8]. Experimentelle Ergebnisse beleuchten
insbesondere die exazerbierenden Effek-
te einer so entstehenden positiven Feed-
backschleife. Die rekrutierten Immunzel-
len, u. a. Ty17-Zellen, produzieren IL-17,
Tumor-Nekrosefaktor-alpha und IL-6, wel-
che ein starkes NG aktivierendes Poten-
zial besitzen. Weiterhin werden die NG
zur Bildung von NETs und einer weite-
ren Sekretion von proinflammatorischen
Botenstoffen angeregt [4].

In Patientenseren konnten erhdhte
Spiegel des proinflammatorischen IL-8,
IL-6, IL-1P sowie des ,nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B-cells”
(NFkB) gemeinsam mit der Formation
von NETs nachgewiesen werden. Das
IL-8 beispielsweise stimuliert den CXC-
Chemokinrezeptor 2 auf NG. Dies fiihrt
zur Bildung von NET und in vivo zum
Progress der AS. Die gebildeten NETs
bewirken ihrerseits eine Aktivierung des
Toll-like Receptor 9 (TLR9)/NF-kB-Signal-
wegs in Makrophagen. Dies fiihrt zur
weiteren Freisetzung von IL-8 und so
zu einer positiven Feedbackschleife mit
UberschieBender Inflammationsreaktion.

Abdominelles Aortenaneurysma
Weiterhin konnte die Beteiligung von NETs
an der Pathogenese von abdominellen
Aortenaneurysmen (AAA) beschrieben
werden. NETs konnen demnach sowohl
bei der Entstehung von mykotischen als
auch aseptischen AAA eine Rolle spielen.
Bei der Analyse von Proben aus humanen
AAA konnten NETs sowohl im intralu-
minalen Thrombenmaterial als auch in
der Adventitia nachgewiesen werden [9].
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
Parameter, welche als Indikator fiir die
Bildung von NET gelten (citH3, zellfreie
DNA oder MPO-DNA-Komplexe) im Plasma
sowie im AAA-Gewebe erhoht waren [9,
10]. Weitere Biomarkerstudien konnten
zudem die Korrelation von im peripheren
Blut zirkulierenden Markern der NETs mit
dem Progress von AAA zeigen. Hier kdnnte
sich ein betrachtliches klinisches Potenzial
verbergen [11, 12].

Thrombose und Embolien

Der Begriff Immunthrombose wurde ge-
pragt, um den Einfluss des zelluldren an-
geborenen Immunsystems auf das Hamo-
stasesystem zu beschreiben. Die Interak-
tionen von aktivierten NG sowie NETs mit
klassischen Akteuren der Gerinnungskas-
kade sind zahlreich [13]. Sie erfolgen Gber
direkte Zell-Zell-Interaktionen mit Throm-
bozyten, Modulation des Komplementsys-
tems und Aktivierung der intrinsischen
sowie extrinsischen Gerinnungskaskade.
Hier besteht zudem erneut eine positive
Feedbackschleife, da aktivierte Thrombo-
zyten und Komplementfaktoren ihrerseits
die Bildung von NETSs induzieren kdnnen.

NETs sind dazu in der Lage, ein stabiles
Gerist fiir die effektive Aggregation und
Adhdsion von Thrombozyten bereitzustel-
len [1]. Die so entstehenden Thrombo-
zyten-NET-Komplexe (aggNETs) sind sehr
stabil und weisen ein hohes okklusives
Potenzial auf [13, 14]. Insbesondere mi-
krovaskuldre Thromben kdnnen bei einer
iberschieBenden septischen oder asepti-
schen systemischen Inflammationsreakti-
on zum Multiorganversagen fiihren [15].
So tragen aggNETs signifikant zur erhoh-
ten prokoagulatorischen Neigung und zur
Schadigung von Endorganen u. a. bei Pa-
tienten mit COVID-19 bei [15]. Auch die
einzelnen Bestandteile der NETs tragen zur
prokoagulatorischen Neigung bei [1]. Die
freie DNAinduziert u. a. die Freisetzung von
Faktor XlI, aktiviert Prakallikrin und kann
hiertiber Faktor Xl aktivieren. Dadurch wird
eine Quervernetzung von Fibrinfasern be-
wirkt. Die so vermittelte Gerinnung Uber
Faktor XIl gehort zum intrinsischen Pfad
der Gerinnungskaskade. Die Histone wie-
derum konnen die Expression des Gewe-
befaktors Faktor Il in Endothelzellen, Ma-
krophagen und Monozyten bewirken und
so den extrinsischen Gerinnungspfad akti-
vieren [14]. Gleichzeitig konnen durch die
NETsassoziierten Proteasen (u.a. MPO oder
NE) endogene antikoagulatorische Gegen-
spieler abgebaut werden. So werden NET-
vermittelt der Gegenspieler des Gewebe-
faktors (inactivate tissue factor pathway
inhibitor) und Antithrombin Il angegrif-
fen [14].

Auch im Rahmen primar okklusiver Er-
krankungen, wie dem ischamischen In-
sult und Verschliissen der Koronargefalle,
konnte den NETs eine Rolle in der Patho-
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Abb. 1 A Formation von Neutrophil Extracellular Traps in murinem Riickenmark 96 h nach traumatischer Schadigung. a Ge-
zeigt wird ein axialer Schnitt durch murines Riickenmark, gefarbt mittels Hdmatoxylin-Eosin (HE) in 100 x Vergroerung. Im
Bereich der weilen Substanz zeigt sich ein Odem (1) und im Bereich der Vorderhérner findet sich nekrotisches Gewebe (2).
b Gezeigt wird ein Ausschnitt des axialen Schnitts durch murines Riickenmark, gefarbt mittels Himatoxylin-Eosin (HE) in
200 x VergréBerung. Das Odem in der weien Substanz ist hier deutlich zu erkennen (3). Im Bereich der Vorderhérner lassen
sich nur vereinzelt Motoneurone nachweisen (4); das Gewebe zeigt eine ausgepragte nekrotische Schadigung. Die gestri-
chelte Ellipse markiert den in c) abgebildeten Bereich. c Gezeigt wird ein Ausschnitt eines axialen Schnittes durch murines
Riickenmark in Immunfluoreszenzfarbung in 600 x VergroBerung. Gefarbt sind die Myeloperoxidase (MPO) in griin und das
citrullinierte Histon 3 (H3cit) in rot sowie die Zellkernfarbung (DAPI) in blau. Es zeigt sich ein Zellkonglomerat mit Nachweis
von MPO und H3cit als Korrelat der Formation von Neutrophil Extracellular Traps (NET). Weiterhin zeigen sich aktivierte, ins-
besondere MPO-positive neutrophile Granulozyten (weiSe Pfeile) im Nervengewebe

genese zugeschrieben werden. Weiterhin
konnte hier eine positive Korrelation von
NETs mit einem schlechteren klinischen
Outcome festgestellt werden [3, 16, 17].

Ischamie- und Reperfusionsschaden
Sekunddre Gewebeschdden nach Ischa-
mie- und Reperfusionssequenzen (IRS)
sind gefiirchtete Komplikationen akuter
GefaBverschlisse. Beispielsweise kdnnen
nach akuten Extremitdtenischamien, trotz
schneller Revaskularisierung, Gewebe-
schaden auftreten, welche den klinischen
Erfolg maB3geblich einschranken [18]. Die-
se sekunddren Gewebeschdden nach IRS
werden maligeblich durch die Gberma-
Bige lokale und systemische Immunant-
wort vorangetrieben. Im Rahmen von IRS
kommt es zum Anfall reaktiver Sauerstoff-
spezies, welche die schnelle und effektive
Aktivierung von NG und der Komplement-
kaskade bewirken [19]. Geschadigte Zellen
produzieren weiterhin sogenannte Dam-
age Associated Molecular Pattern (DAMP),
welche wiederum zu einer Aktivierung von
TLR fiihren. Der durch die TLR ausgeldste
inflammatorische Stimulus flihrt zu ei-

446  Gefasschirurgie 6 - 2022

ner erheblichen intravasalen Bildung von
NETs und Invasion der aktivierten NG in
geschadigtes Gewebe. Weiterhin werden
effektive Reparaturmechanismen NET-
vermittelt gehemmt. Durch eine fehlende
Gewebereifung kommt es zur Persistenz
einer Ersatzmatrix aus Fibrinblindeln und
unreifem Kollagen Typ Ill. Die resultie-
rend geringere Gewebeelastizitat fiihrt
schlieBlich zu einer narbigen Fibrosierung
des Gewebes [20, 21]. Im Mausmodell
der akuten Extremitétenischamie konnte
in Knock-out-Tieren mit fehlendem TLR4
ein signifikant verbessertes histologisches
Outcome im Vergleich zur Kontrolle ge-
zeigt werden. Neben einer Abnahme der
Neutrophilen- und Monozyteninfiltration
im Gewebe konnte sowohl ein verminder-
ter Nachweis von NETs im Interstitium als
auch eine Reduktion von mikrovaskula-
ren Thromben beobachtet werden. Diese
Daten unterstiitzen die Hypothese, dass
NETs nach einer IRS, durch proinflamma-
torische und prokoagulatorische Effekte,
zu einer vermehrten Gewebeschadigung
fiihren [18].

Vaskuldre Verschliisse haben nicht nur
im Rahmen einer Extremitdtenischamie,
sondern insbesondere im zentralen Ner-
vensystem (ZNS) schwerwiegende Konse-
quenzen. ZNS-Ischdmien sind vielseitig in
ihrer Atiologie, Lokalisation und Auspri-
gung. Neben zerebralen Ischdmien spie-
len spinale Ischdmien im klinischen All-
tag eine Rolle. Die Folgen sind haufig
schwerwiegend und mit hoher Morbiditat
und Mortalitdt sowie gro3en sozioGkono-
mischen Belastungen verbunden. Vor al-
lem eine postischamische Neuroinflamma-
tion und Schdadigung der Blut-Hirn-Schran-
ke (BHS) beeinflussen die progredienten
sekundaren Schaden des Nervengewebes
und werden durch die Bildung von NETs
gefordert [16, 17, 22, 23]. Es konnte ge-
zeigt werden, dass NET im Serum von
Patienten mit ischdmischem Schlaganfall
erhéht sind und mit der Mortalitat kor-
relieren [24]. Weiterhin konnten NETSs in
Thromben nachgewiesen werden, welche
bei ischdmischen Schlaganfallen endovas-
kuldar geborgen wurden [16]. In Mausen
konnte zudem gezeigt werden, dass NETs
3-5 Tage nach zerebralen Ischdmien intra-



vasal und im Gewebe anfallen und dass
die Peptidylarginin-Deiminase 4 (PAD4) im
Gewebe hochreguliertist. Die PAD 4 ist eine
Hydrolase und durch ihre Hochregulierung
kommt es zu einer vermehrten vaskuldren
Schadigung mit Zerstérung der BHS. Die
HemmungderNET-Bildungdurcheine kor-
pereigne, extrazelluldre DNA abbauende
Endonuklease (DNase 1) oder pharmako-
logische Hemmung von PAD4 konnte den
negativen NET-vermittelten Effekten ent-
gegenwirken. Es wurden die Neovaskulari-
sationund die Reparatur des Gefal3systems
gefordert und folgend die neurologische
Funktion der Tiere verbessert [17].

In unserer Arbeitsgruppe gelang zuletzt
zudem der Nachweis von NETs im Riicken-
mark von Mdusen 96 h nach traumatischer
spinaler Schadigung. Nach dem eigentli-
chen Trauma kommt es im Verlauf, dhnlich
wie bei der spinalen Ischamie, zu sekun-
ddren Schaden. Diese sind gekennzeich-
net durch eine Odembildung und Inflam-
mation mit resultierender Ausbildung von
Gewebenekrosen (@ Abb. 1). Auch hierbei
scheinen die NETs mitzuwirken.

Ausblick

Die pathomechanistischen Einfliisse von
NETs sind seit ihrer Entdeckung im Jahr
2004 Gegenstand intensiver Forschung.
Evolutiondr sollte dieser Mechanismus der
NG eindringende Krankheitserreger ab-
toten oder deren Ausbreitung begrenzen
sowie die Integritdt und Funktionalitat
von Geweben bewahren. Die NETs tragen
durch lokale proteolytische Aktivitat, einen
proinflammatorischen Stimulus und die
Bildung von Mikrothromben jedoch auch
mafgeblich zur Entstehung und zum Pro-
gress von vielen Erkrankungen bei. Auch
an der Entstehung und Progredienz vieler
klassischer vaskuldrer Erkrankungen schei-
nen die NETs beteiligt zu sein. Hieraus
ergeben sich mdgliche Angriffspunkte
fir die Modulation der entsprechenden
Erkrankungen.

Beispielsweise wurde die von der Food
and Drug Administration Agency (FDA)
zur Inhalation zugelassene DNase1 bereits
bei verschiedenen Krankheitsbildern mit
groBem Erfolg eingesetzt. Es wurde ge-
zeigt, dass eine Therapie mit DNase 1 bei
cystischer Fibrose, COPD, Myokardinfarkt,
ischdmischem Schlaganfall, systemischem

Lupus erythematodes, primarer und se-
kundarer Wundheilung, Tumorprogress
und Metastasierung, Neurodegenerati-
on, IRS, Pleuraempyem, COVID-19 und
der Sepsis einen positiven Effekt auf das
Outcome hat [25, 26]. Die weitere fo-
kussierte und translationale Erforschung
der NET und ihres Einflusses auf vas-
kuldre Pathologien birgt das Potenzial,
wichtige Schaltstellen zu identifizieren,
die relevante Fortschritte bei Pravention,
Therapie und Monitoring verschiedener
Krankheitsbilder mit sich bringen kdnnten.

Fazit fiir die Praxis

= Neutrophil Extracellular Traps (NETs) tra-
gen durch lokale proteolytische Aktivi-
tat, einen proinflammatorischen Stimulus
und insbesondere der Bildung von Mi-
krothromben zu Entstehung und Exazer-
bation von gefdBchirurgischen Krank-
heitsbildern bei.

= NET-getriggerte Prozesse vermitteln ne-
ben lokalen Schaden auch prolongier-
ter systemischer Inflammation und Kom-
plikationen.

- BeiderEntstehung sowie Progress von Ar-
teriosklerose, Aortenaneurysmen sowie
Thrombosen und Embolien sollte sowohl
die systematische inflammatorische Ak-
tivitat als auch NET-Formation weiter in
den Fokus klinischer Forschung riicken.

—~ Die medikamentdse Modulation von NETs
zeigt sich vielversprechend sowohl fiir
Pravention und Therapie vaskuldrer Krank-
heitsbilder als auch als méglicher Biomar-
ker.
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Hilfe zur Bewaltigung von belastenden Ereignissen im

Arztberuf

Behandlungsangebot fiir Arzt*innen oder Medizinstudierende im

Praktischen Jahr

Fiir Arzt*innen besteht ein erhéhtes Risiko,
belastende Erfahrungen zu erleben, da sie
tdglich mit Schmerz, Leid, schweren Erkran-
kungen oder Tod konfrontiert sind. Zudem
tragen sie eine grole Verantwortung im
Hinblick auf das Wohl von Patient*innen
und kleine Fehlentscheidungen konnen
schwerwiegende Konsequenzen nach sich
ziehen. Ein belastendes Ereignis, das die Be-
waltigungsmoglichkeiten der Betroffenen
libersteigt, kann zu unterschiedlichen Fol-
geerscheinungen fiihren. Neben sozialem
Riickzug und Schwierigkeiten in der Alltags-
bewdltigung kann es auch zur Entwicklung
von posttraumatischen Stresssympto-
men kommen: Das Ereignis kann sich als be-
lastende Erinnerung aufdrangen, es werden
bestimmte Orte, Menschen oder Situationen
vermieden, die Gedanken oder die Stimmung
verdandern sich negativ oder eine tiberhéhte
Reizbarkeit entsteht.

Kostenfreies internetbasiertes Thera-
pieprogramm

Einige der betroffenen Arzt*innen wiinschen
sich therapeutische Unterstiitzung. Jedoch
istder Zugang zu Behandlungsmaglichkeiten
oft erschwert, z.B. durch lange Wartezeiten
oder eine Unvereinbarkeit der Behandlungs-
termine mit dem beruflichen Alltag.

An der Klinik und Poliklinik fiir Psychoso-
matische Medizin und Psychotherapie des
Universitatsklinikums Leipzig fiihren wir im
Rahmen einer wissenschaftlichen Studie un-
ter der Leitung von Prof. Dr. med. Anette
Kersting ein kostenfreies internetbasiertes
Therapieprogramm fiir Arzt*innen durch, die
im Rahmen ihrer beruflichen Tatigkeit ein
belastendes Ereignis erlebt haben.

Das Angebot

Unser Behandlungsangebot richtet sich

an Arzt*innen oder Medizinstudierende

im Praktischen Jahr, die nach einem
traumatischen Ereignis in ihrem Beruf unter
posttraumatischen Stresssymptomen leiden.
Das Behandlungsprogramm umfasst einen
Zeitraum von etwa 5 Wochen und ist fiir die
Teilnehmenden zeitlich und raumlich flexibel
gestaltbar. In insgesamt 10 Schreibaufgaben

werden sie dabei angeleitet, das Erlebte

zu verarbeiten, wobei Uiber unsere sichere
Internetplattform regelméaBiger Kontakt

zu Therapeut*innen besteht. Um die
Wirksamkeit der Behandlung zu tiberpriifen,
werden die Teilnehmenden gebeten, zu
verschiedenen Zeitpunkten Fragebdgen zu
ihrem Befinden auszufiillen.

Genauere Informationen zum Projekt finden
Sie auf unserer Website:
https://www.belastung-im-arztberuf.de

Wir freuen uns, wenn Sie an unserer Studie
teilnehmen mochten. Der Link zu unserer
Seite kann natiirlich auch gerne weitergelei-
tet werden. Falls Sie Fragen haben, schreiben
Sie uns gerne.

Kontakt

Bei Interesse an der Therapie wenden Sie sich
bitte an:

M. Sc. Psych. Jana Reinhardt

Klinik und Poliklinik fir Psychosomatische
Medizin und Psychotherapie
Semmelweisstra3e 10

04103 Leipzig

E-Mail: ipsa.studie@medizin.uni-leipzig.de
Telefon: +49 341 97 18844

Quelle: Universitdt Leipzig, Department
fiir Psychische Gesundheit
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