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olymorphkernige  neutrophile
PGranu]ozyten (PMN) spielen

eine Schliisselrolle in der Aus-
einandersetzung des Wirtsorganismus
mit infektiosen Mikroorganismen. Im
Verlauf eines inflammatorischen Pro-
zesses werden die mobilen Effektoren
des Immunsystems zunéchst am Endo-
thel des betroffenen Kapillarbettes
adhidrent, verlassen dann den Intra-
vasalraum durch reversible interendo-
theliale Liicken (Diapedese), um
schlieBlich in Form gerichteter Bewe-
gungen aktiv den Infektionsherd auf-
zusuchen (Chemotaxis). Am Ende der
Reaktionssequenz erfolgt die Inge-
stion (Phagozytose) der infektitsen
Partikel, erleichtert durch eine Opso-
nierung der bakteriellen Oberfliiche
mittels Komplementfaktoren oder
spezifischer Immunglobuline. Die Ab-
totung und Verdauung der Mikrobe
erfolgt im Verlauf ihrer Internalisa-
tion durch hydrolytische und bakteri-
zide Faktoren, die aus zytoplasmati-
schen Granula in das phagosomale
Kompartiment entleert werden (De-
granulation), sowie durch die Produk-
tion toxischer Sauerstoffspezies in der
phagosomalen Membran. Dieses aus-
gepriagte Destruktionspotential der
immunologischen Effektorzellen kann
bei Fehlsteuerung des granulozytiiren
Reiz-Antwort-Verhaltens zu einer Be-
drohung fiir den menschlichen Orga-
nismus selbst werden. Hauptziel der
granulozytdren Autoaggression ist das
vaskulidre Endothel und das perivas-
kuldre Gewebe bei verschiedenen
inflammatorischen Erkrankungen.

Steuerung der granulozytir-
endothelialen Affinitat

Die granulozytir-endotheliale Affi-
nitiit wird sowohl durch biophysikali-
sche als auch durch biochemische Fak-
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Zusammenfassung

Die mikrovaskuldre Granulozytenkinetik ist abhé&ngig von Anderungen der
Zellflexibilitdt und von der Expression intrazelluldrer Adhéasionsmolekiile. Unter
inflammatorischen Bedingungen kommt es zu einer direkten Kontaktaufnahme
zwischen zirkulierenden Granulozyten und vaskuldrem Endothel. Uber inter-
zellulare Synthesewege entstehen Lipidmediatoren, welche den komplexen
Vorgang der Extravasation stimulierter Granulozyten steuern. In der Zell-
membran und in den zytoplasmatischen Granula sind Faktoren angereichert,
die im Rahmen einer immunologischen Konfrontation aktiviert bzw. sezerniert
werden. Sie stehen im Dienste der antimikrobiellen Verteidigung, kénnen aber
unter verschiedenen Bedingungen zu einer Bedrohung fir den Organismus
selbst werden. Eine Fehlsteuerung des granulozytéren Destruktionspotentials
gegen das vaskulare/perivaskuldare Gewebe ist induzierbar durch bakterielle
Endo- und Exotoxine, durch Anti-Granulozyten-Antikérper, durch mikrovaskulir
deponierte Immunkomplexe und durch Stérungen der intra- und extrazelluldren
Signalsysteme.

Keywords
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Summary

Adhesive interaction of activated neutrophils and vascular endothelial cells may
play a crucial role in the pathogenesis of different inflammatory diseases.
Microvascular granulocyte kinetic depends on cell deformability and surface of
specific intercellular adhesion molecules. The intimate contact between
granulocytes and endothelial cells is a prerequisite for the generation of
lipidmediators and initiates the process of extravasation. The destructive
arsenal of the activated neutrophil includes hydrolytic granule constituents as
well as toxic oxygen species and it is controlled by regulatory mediators such
as leukotriens and cytokines. It is a pivotal component of the host defence but
may contribute to severe vascular damage under pathophysiological condi-
tions. Neutrophil mediated vascular injury can be induced by bacterial endo-
and exotoxins, by antineutrophil antibodies, by microvascular deposits of
iImmunaggregates and by different disturbances of the intra- and extracellular
signalling system.

Ubersichtsarbeit

toren reguliert. In den groBen arteriel-
len und vendsen GefiBen der Makro-
zirkulation stromen Granulozyten und
Erythrozyten gleichermafen axial,
und die Passagezeiten dieser Zellen
zeigen keinen wesentlichen Unter-
schied. Diese Bedingungen #ndern

sich grundlegend in dem Netzwerk der
Mikrozirkulation. Die mittlere Gro-
Benverteilung der Granulozyten, be-
stimmt unter den Bedingungen einer
sphirischen Zellform, iibertrifft den
mittleren  GefdBdurchmesser  der
Kapillarsegmente (Abb. 1). Hieraus
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resultiert, daB die Granulozyten fiir
die Passage des Kapillarbettes mehr-
fach deformiert werden miissen und
daB hierbei ein enger Kontakt zwi-
schen granulozytidrer und endothelia-
ler Oberfliche des Kapillarbettes
entsteht.

Erwartungsgemil} ist die Passage-
zeit der Granulozyten durch die

Mikrozirkulation gegeniiber derjeni-
gen der Erythrozyten deutlich ver-
lingert. Dieser Umstand fiihrt z. B.
zu einer relativen Anreicherung der
PMN im pulmonalen Kapillarbett um
den Faktor 50-100 im Vergleich zu
den Erythrozyten (1).

Die Transitzeit hingt in erheb-
lichem Umfang von dem hydrostati-
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Abb.1 Regulation der transkapillaren Granulozytenkinetik. Inflammateorische Mediatoren ver-
zogern die granulozytire Kapillarpassage durch zwei Mechanismen: Sie induzieren eine Zunahme
des zytoplasmatischen F-Actingehaltes und damit eine Abnahme der Zellflexibilitat. Es resultiert
eine Abbremsung in der relativ engen Mikrozirkulation (linke Bildhalfte). Die unmittelbare
Kontaktaufnahme mit dem vaskuldren Endothel erfolgt durch die stimulusinduzierte Expression

von komplementéaren Adhéasionsmolekilen (rechte Bildhélfte).

schen Druckgradienten iiber der
Kapillarstrecke und von den durch
die BlutfluBgeschwindigkeit vermittel-
ten Scherkriften ab (2). Eine Steige-
rung der Organperfusion bewirkt iiber
eine Verkiirzung der PMN-Transitzeit
eine Verminderung des pulmonalen
Marginationspools und somit eine
Verschiebung der weilen Zellen in die
systemische Zirkulation. Umgekehrt
wird der Granulozytentransit durch
eine Reduktion der Lungenperfusion
erheblich verlangsamt, was zu einer
Expansion des sequestrierten Zell-
pools fiihrt. Diese Beobachtungen be-
legen die moglicherweise pathogene-
tisch relevante Abhingigkeit der gra-
nulozytir-endothelialen  Interaktion
von Parametern der mikrovaskuldren
Hémodynamik.

Zellflexibilitit
und mikrovaskulire
Granulozytenkinetik

Filteruntersuchungen haben ge-
zeigt, daB Erythrozyten im Vergleich
zu Granulozyten eine viel grofiere
Verformbarkeit aufweisen (3). Dieser
Unterschied, der fiir die Passage
durch Kapillaren mit Durchmessern
unterhalb des sphirischen Zelldurch-

-messers von grofer Bedeutung ist,

wird durch Unterschiede der Zyto-
plasmaviskositat erklirt, die wieder-
um von dem zytoplasmatischen Ge-
halt an zytoskeletalen Mikrofilamen-
ten abhiingig ist. Als Ausdruck einer
BeeinfluBbarkeit der Granulozyten-
flexibilitit durch exogene Faktoren
zeigten In-vitro-Untersuchungen, daf3
die Verformbarkeit dieser Zellen nach
Aktivierung mit unterschiedlichen Re-
zeptorliganden weiter abnehmen kann
(4, 5), parallel mit einem Anstieg
fibrillirer Bestandteile des Zytoplas-
mas. Eine massive Zunahme des zellu-
liren F-Actingehaltes erfolgt dabei
wenige Sekunden nach Aktivierung
der Zellen mit inflammatorischen
Agenzien (Abb.2), was in vivo eine
sofortige Abbremsung in der Mikro-
zirkulation zur Folge haben muB. Er-
wartungsgemiB fiihrt die F-Actin-ver-
mittelte Abnahme der Zellflexibilitit
zu einem »Sticking« von Granulozyten
in den Organkapillaren.
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Adhisionsmolekiile

als Vermittler der
granulozytir-endothelialen
Kontaktaufnahme (Abb. 3)

Die stimulusinduzierte Verlang-
samung des kapilliren Granulozyten-
transits ist die erste Stufe der gra-
nulozytir-endothelialen  Interaktion.
Der direkte Kontakt von Granulozy-
ten und vaskuldrem Endothel wird auf
der nichsten Stufe durch ein System
von Adhisionsmolekiilen auf den
kommunizierenden Zellarten gesteu-
ert. Eine Vielzahl inflammatorischer
Stimuli kann die Expression dieser
Molekiile in der Zellmembran aus-
losen.

Die Adhision-vermittelnden Re-
zeptoren auf beiden Zellen werden
den Gruppen der Selectine, der Inte-
grine und der Immunglobulin-Gen-
superfamilie zugeordnet (6, 7). Der
initiale lockere Kontakt von Granulo-
zyten und Endothelzellen wird iiber
Selectine vermittelt, von denen der-
zeit drei bekannt sind: P-Selectin,
klassifiziert als cluster of differentia-
tion (CD 62), und E-Selectin sind
auf Endothelzellen prisent, wihrend
L-Selectin auf Granulozyten expri-
miert wird. P-Selectin kann nach
inflammatorischer Zellaktivierung
innerhalb von Minuten aus intrazellu-
liren Pools an die Zelloberfliche
transloziert werden und mit bestimm-
ten Oligosaccharidstrukturen (Sialyl-
Lewis X-Pentasaccharid) sowie mit
dem L-Selectin auf Granulozyten
interagieren. E-Selectin dagegen wird
iiber Stunden nach Zytokinaktivie-
rung von Endothelzellen de novo syn-
thetisiert und erst mit einer langen
Latenzzeit an der Zelloberfliche ex-
primiert — es bindet zirkulierende Gra-
nulozyten aber iiber die gleichen
Oberflichenmolekiile wie L-Selectin.

Das reversible Zusammenspiel der
Selectine bewirkt eine weitere Ab-
nahme der granulozytiren Geschwin-
digkeit durch »Rollen« auf der endo-
thelialen Oberfliche und ermoglicht
den mobilen Zellen, sich auf dem
Endothel in die Umgebung des in-
flammatorischen Focus »vorzutasten«.
Erreicht der Granulozyt den Focus,
wird seine Steuerung von lokalen Ent-
ziindungsmediatoren  iibernommen.
Diese Lokalmediatoren veranlassen
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Abb.2 Stimulusinduzierte Zunahme des zytoplasmatischen F-Actingehaltes in Granulozyten.
Isolierte Granulozyten wurden in vitro mit verschiedenen inflammatorischen Mediatoren (PAF,
LTB4, FMLP) inkubiert. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde die Zellreaktion abgestoppt und der
zytoplasmatische F-Actingehalt fluorometrisch mit der NBD-Phallicidin-Methode bestimmt. Inner-
halb weniger Minuten kommt es zu einem reversiblen Anstieg des zytoplasmatischen Mikrofila-
mentgehaltes und zu einer korrespondierenden Abnahme des freien G-Actinpools. Diese Reaktion
ist verbunden mit einem Sol-Gel-Transit und einer Abnahme der Zellflexibilitat.

iiber spezifische Rezeptormechanis-
men den Granulozyten dazu, sein
L-Selectin durch proteolytische Spal-
tung des Verankerungspeptids »abzu-
werfen« (Shedding) (8). Gleichzeitig
wird iiber die nunmehr exprimierten
Integrine die Adhision sekundir kon-
solidiert — der Granulozyt hilt in der
Mikrozirkulation des Zielgebietes an.

Neutrophile Granulozyten expri-
mieren drei heterodimere Integrine
auf der duBeren Zellmembran, welche
die Adhirenz an endothelialen Ober-
flichen vermitteln. Jedes dieser
drei Adhiisionsmolekiile enthilt eine
strukturell identische Beta-Kette (CD
18), jedoch 3 distinkte Alpha-Ketten
(CD 1l1a, CD 11b und CDl1l1c). Wih-
rend unstimulierte Granulozyten eine
geringe Oberflichendichte dieser Pro-
teine aufweisen, konnen verschiedene

inflammatorische Stimuli (Komple-
mentfaktoren, FMLP, PAF, Leuko-
trien B4, Endotoxin) eine erhebliche
Mobilisation  aus  intrazelluldren
Kompartimenten auslésen.

Die Rezeptorstrukturen, welche
mit den granulozytiren Adhésions-
molekiilen in Kontakt treten, liegen
auf der endothelialen Zelloberfliche.
Derzeit bekannte endotheliale Ligan-
den granulozytirer Integrine sind die
einkettigen Glykoproteine ICAM-1
(interzelluldres Adhésionsprotein 1),
als CD 54 Kklassifiziert, und das
ICAM-2, die beide zur Immunglobu-
lin-Gensuperfamilie  gehoren  (9).
Beide Rezeptoren sind konstitutiv auf
der Endothelzelloberfliche vorhan-
den. Die Expression von ICAM-1 ist
jedoch durch Zytokine zu steigern,
erfolgt im Unterschied zu den Integri-
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Abb.3 Das System der interzellularen Adhasionsproteine. Granulozyten (rechte Bildhalfte) und
Endothelzellen {linke Bildhalfte) verfUgen Gber Oberflachenmaolekille aus der Gruppe der Integrine
und Selectine (Erlauterung im Text), die paarweise miteinander interagieren und die granulozytar
endotheliale Adhésion vermitteln. Die Proteine sind entweder konstitutiv in der Zellmembran
vorhanden oder aber nach Stimulation mit den angegebenen Agenzien aus intrazellularen

Kompartimenten mobilisiert.

nen aber langsamer durch De-novo-
Proteinbiosynthese.

Diapedese und Chemotaxis

Der néchste Schritt in der Reak-
tionssequenz des aktivierten Granulo-
zyten ist die Extravasation. Der kom-
plexe Vorgang des Durchtrittes der
mobilen Zellen durch das vaskulire
Endothel wird als Diapedese bezeich-
net und verlduft physiologisch nach
dem auf der Abbildung 4 skizzierten
Schema. Granulozyten adhirieren be-
vorzugt in der Nihe der interendo-
thelialen Spaltriume. Diese Lokalisie-
rung kommt moéglicherweise iiber eine
Clusterung der Adhisionsproteine an
dieser Stelle zustande (10). Granulo-
zytire Mediatoren induzieren eine
lokale endotheliale Retraktion (juxta-
krine Aktivierung), an welcher das
kontraktile Zytoskelett der Endothel-
zelle beteiligt ist. In dem geschiitzten
Kompartiment der granulozytir-endo-

thelialen Interaktion sorgt eine lokali-
sierte Proteasefreisetzung fiir die li-
mitierte Spaltung interendothelialer
Matrixkomponenten. Die Richtung
des Austrittes wird durch den nach
extrazelluldr gerichteten Konzentra-
tionsgradienten eines oder mehrerer
chemotaktischer Molekiile bestimmt.
Diese Faktoren fiithren zu einer Zell-
polarisierung und zu einer Fluiditéts-
zunahme am Zellvorderpol. Nach er-
folgtem Granulozytendurchtritt —si-
stiert die endotheliale Retraktion, der
interendotheliale Spalt wird wieder
abgedichtet, so daf kein Gefilwand-
defekt zuriickbleibt.

Molekulare Komponenten
des granulozytiren
Destruktionspotentials

Nach Austritt aus dem Kapillarbett
wandert der Granulozyt zielstrebig
durch das Interstitium in Richtung der

hochsten Chemotaxinkonzentration,
bis er den Ort der Auseinanderset-
zung zwischen Wirtsgewebe und inva-
siver Mikrobe erreicht hat. Erleichtert
durch markierende Opsonine (Kom-
plementfaktoren, Immunglobuline)
identifiziert er die Fremdorganismen
und entlddt schlieBlich sein antimikro-
biclles Arsenal im Rahmen der Degra-
nulation und der »Burst«-Reaktion.

Ein groBler Teil des granulozytiren
Destruktionspotentials wird durch die
Inhaltsstoffe abgeschlossener sekreto-
rischer Kompartimente (Granula) im
Zytoplasma der Zellen reprisentiert.
Basierend auf ihren biochemischen
und morphologischen Unterschieden
und der Abfolge ihres Erscheinens
withrend der Zellreifung werden drei
Hauptklassen von Granula differen-
ziert. Die Sekretion der verschiedenen
Granula kann offenbar unabhéngig
reguliert werden.

Primire oder azurophile Granula
entstehen zuerst wihrend der Granu-
lozytopoese und werden in erster
Linie in das abgeschlossene Komparti-
ment sich schlieBender Phagosomen
entleert. Sie enthalten u.a. neutrale
Proteasen (Elastase, Cathepsin G,
Cathepsin D), saure Hydrolasen
(P-Glucuronidase, saure Phosphatase,
a-Mannosidase, N-Acetyl-B-Glucos-
aminidase) sowie das Enzym Myelo-
peroxidase und verschiedene bakteri-
zide kationische Proteine. Neben threr
Funktion bei der Inaktivierung von
phagozytierbaren  Mikroorganismen
werden einige dieser Faktoren auch
mit der Pathogenese von Gewebe-
schiden und der Degeneration von
Strukturkomponenten der extrazellu-
liren Matrix in Zusammenhang ge-
bracht, die im Rahmen iiberschiefen-
der inflammatorischer Prozesse beob-
achtet werden (11).

Sekundire oder spezifische Granu-
la entstehen spiter im Verlauf der
Granulozytopoese und umschlieBen
Inhaltsstoffe, die bei entsprechender
Zellaktivierung bevorzugt in den
Extrazellularraum abgegeben werden.
Zu ihnen gehoren Lysozym, alkalische
Phosphatase, Kollagenase, Lactofer-
rin sowie das Vitamin-B>-bindende
Protein (12). Diesen Faktoren wird
ein Beitrag zur extrazelluldren Bakte-
rizidie gegeniiber nicht phagozytierba-
ren Keimen zugeschrieben. Die Kolla-
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genase ist daneben im Rahmen einer
gerichteten Degranulation am Vor-
derpool der Zelle zur Auflockerung
der Bindegewebsfasern ndétig, die die
interstitielle Motilitit chemotaktisch
aktivierter Granulozyten behindern.
Dariiber hinaus sind in der Wand der
Granula Rezeptormolekiile fiir ver-
schiedene chemotaktische Mediatoren
enthalten, die im Rahmen der Mem-
branfusion an der Zelloberfliche
rekrutiert werden kénnen.

Tertiire Granula erscheinen gegen
Ende der Granulozytopoese und
konnten bislang nur oberflichlich
charakterisiert werden. Spezifischer
Inhalt der tertidren Granula ist die
Gelatinase — ein der Kollagenase
funktionell dhnliches Enzym (13). In
die Wand dieser Membranvesikel ist
ein umfangreicher Pool von Glyko-
proteinen integriert, die im Rahmen
einer entsprechenden Degranulations-
reaktion durch Fusion mit der Zell-
membran an der Oberfliche des Gra-
nulozyten in Erscheinung treten.
Zu ihnen gehoren auch bestimmte
Adhirenzmolekiile.

Toxische Sauerstoffspezies: Im
Rahmen der Konfrontation mit Bak-
terien ist eine Zunahme des granulo-
zytdren Sauerstoffverbrauches bis um
den Faktor 50 des Basalwertes zu
erfassen, der von einer Bildung reak-
tiver Sauerstoffmetabolite begleitet
wird (14). Dieses Phinomen beruht
auf der Aktivierung der Zellmem-
bran-gebundenen NADPH-Oxidase
und dient in erster Linie der Abtdtung
ingestierter Mikroben. Die NADPH-
Oxidase ist ein auf mehreren Ebenen
regulierbarer  Multienzymkomplex,
dessen Aktivitit unter dem EinfluB
der Kinase C sowie zytoskelettaler
Faktoren steht. Sie katalysiert den
Transfer eines Elektrons zum Sauer-
stoff tiber eine »Mini-Atmungskette«,
wobei auf Kosten von NADPH
Superoxidanionen generiert werden:

NADPH DC) FAD*
NADP* FADH,

Die primidren Produkte dieses so-
genannten »respiratorischen Burstes«
sind Superoxidanionen und das aus
einer nahezu quantitativ ablaufenden
spontanen Dismutationsreaktion dar-
aus hervorgehende Hydrogenperoxid
(H,0,):

AA—>LTA,

Stimulus

LTC,

Fa
7 vy _
LTA,

j’ Endothel

Diapedese

Abb.4 Schema der kooperativen Leukotriensynthese wiahrend der granulozytér-endothelialen
Interaktion. Im Rahmen der inflammatorischen Aktivierung wird Arachidonséure aus den Phospho-
lipidpools der vaskuldren Endothelzellen mobilisiert und in den benachbarten Granulozyten
transferiert. Dieser setzt das Vorldufermolekil zu dem Leukotrienintermediaten LTA. um, aus
welchem nach Ubertragung in die Endothelzelle durch eine entsprechende enzymatische
Ausriistung das vasoaktive LTC, wird. Dieser doppelte Rickkopplungsmechanismus dient dem
Granulozyten wahrscheinlich als molekulare Antenne beim Verlassen des Intravasalraumes und

vermittelt gleichzeitig eine reversible interendotheliale Spaltbildung fiir die Diapedese.

202-+2H+—'>H202+02

Wiihrend Superoxidanionen und
Hydrogenperoxid selbst nur eine ge-
ringe mikrobizide Potenz zeigen, die-
nen sie als molekulare Vorstufen zur
Umwandlung in wesentlich reaktivere
Verbindungen. In Gegenwart von
Fe’*-haltigem Lactoferrin (Inhalts-
stoff der sekundidren Granula) ent-
steht das hochtoxische Hydroxylradi-
kal (Haber-Weiss-Reaktion). Weiter-
hin katalysiert die von den primiren
Granula abgegebene Myeloperoxida-
se in Gegenwart von Hydrogenper-
oxid die Oxidation von Chlorid mit
entsprechender Bildung von Hypo-

Quinoneeq)
Quinone,y)

Cytochr. bey) (DCOZ-
CytOCh T b(l'ed) Og

chlorséiure, einem starken Oxidations-
mittel:

H,0, + CI- + H* — HOCI + H,O

HOCI seinerseits kann mit Ammo-
nium oder Aminen reagieren, was zur

Bildung von reaktionsfihigen Chlor-
aminen fiihrt.

Neben ihrer Funktion bei der
Inaktivierung von phagozytierbaren
Mikroorganismen wird den reaktiven
Sauerstoffspezies wie den granulo-
zytiren Proteasen eine Schliisselrolle
in der Pathogenese von Gewebeschi-
den bei entgleisten Entziindungsreak-
tionen zugeschrieben.

Steuerung des granulozytiren
Reiz-Antwort-Verhaltens

Das Verhaltensrepertoire des Gra-
nulozyten, bestehend aus Adhirenz,
Diapedese, Chemotaxis, Phagozytose,
Degranulation und respiratorischem
Burst, mull in einer koordinierten
zeitlichen und rdumlichen Sequenz ab-
rufbar sein. Dabei miissen im Dienste
einer effektiven Immunantwort die
granulozytiren  Destruktionspoten-
tiale gezielt den infektiosen Organis-
mus erreichen bei gleichzeitiger Mini-
mierung vaskuldrer Schéden. Zum
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Zwecke dieser Feinabstimmung trigt
der Granulozyt auf seiner Oberfliche
ein je nach Aktivierungszustand va-
riables Sortiment von Rezeptorstruk-
turen. Diese sind Bestandteil eines
komplexen interzelluliren Signal-
systems auf der Basis kurzlebiger
Mediatormolekiile. Inflammatorische
Mediatoren werden sowohl von den
Prokaryonten abgesondert (Formyl-
peptide) als auch aus Plasmabestand-
teilen freigesetzt (Komplementfakto-
ren) oder von stimuliertem Wirtsge-
webe und anderen Leukozyten syn-
thetisiert (Lipidmediatoren, Interleu-
kine).

Als Mechanismus zur Signaltrans-
duktion in die Zielzelle ist allen Ent-
ziindungsmediatoren die von der Re-
zeptorokkupation induzierte intrazel-
luléire Entstehung der Second messen-
ger Diacylglycerol (DAG) und Inosi-
toltriphosphat (IP;) gemeinsam (15)
mit konsekutiver Aktivierung der zel-
luldren Effektorsysteme durch einen
Anstieg des zytoplasmatischen Ca**-
Spiegels. Eine besondere Stellung in-
nerhalb des Systems der Lipidmedia-
toren nehmen der Plittchen-aktivie-
rende Faktor (PAF) und die Leuko-
triene ein, deren Aktivitit durch eine
extrem kurze Halbwertszeit auf die
unmittelbare Umgebung ihrer Freiset-
zung limitiert bleibt (Lokalmediato-
ren). Sie wirken sowohl parakrin als
Signalmolekiile zwischen eng benach-
barten Zellen als auch iiber autokrine
Riickkoppelungsschleifen auf die syn-
thetisierende Zelle zuriick.

Die Koordination des inflammato-
rischen Reiz-Antwort-Verhaltens zwi-
schen adhidrenten Granulozyten und
dem vaskuliren Endothel erfolgt
durch den interzelluldren Austausch
von Leukotrienintermediaten im Rah-
men einer transzelluliren Synthese-
kooperation (Abb. 4). Dabei »fiittert«
die inflammatorisch stimulierte Endo-
thelzelle adhdrente Granulozyten mit
dem Substrat der Leukotriensynthese
AA (Arachidonsdure) (16). Der akti-
vierte Granulozyt konvertiert das
Vorldufermolekiil zu dem Leukotrien-
intermediaten LTA, und transferiert
das entstandene Molekiil seinerseits
zuriick in die benachbarte Endothel-
zelle. Dort wird es schliefSlich zum vaso-
aktiven Leukotrien C,; umgesetzt —
eine Syntheseleistung, zu der auf-

grund ihrer komplementiren enzyma-
tischen Ausriistung Granulozyten und
Endothelzellen nur kooperativ in der
Lage sind (17, 18). Der Mechanismus
der interzelluliren Mediatorensyn-
these dient moglicherweise der Fein-
abstimmung des Reiz-Antwort-Ver-
haltens wihrend der Kontaktaufnah-
me zwischen Granulozyten und vasku-
lirem Endothel im Verlauf von Adhi-
renz und Diapedese im Sinne einer
»molekularen Granulozytenantenne«.

Pathophysiologische Aspekte
der granulozytir-endothelialen
Interaktion

Die Gefahren einer direkten Inter-
aktion von Granulozyten und Endo-
thelzellen in der mikrovaskuliren
Strombahn liegen auf der Hand. Ein
falsches »Timing« der PMN-Aktivie-
rung an der endothelialen Oberfliche
kann gravierende mikrovaskuldre Li-
sionen induzieren. Dieses pathogene-
tische Konzept, welches das vaskulire
Gewebe als »innocent bystander«
einer iiberschiefenden Granulozyten-
aktivierung darstellt, ist wahrschein-
lich an der Genese unterschiedlicher
inflammatorischer Erkrankungen be-
teiligt. Im folgenden seien beispielhaft
einige typische Mechanismen der
Fehlsteuerung des granulozytiren
Destruktionspotentials dargestellt.

Umlenkung des granulozytiren
Verteidigungspotentials durch
bakterielle Toxine (Abb. 5)

Die Extremvariante einer bakte-
riellen Infektion ist das septische
Multiorganversagen. U. a. iiber eine
unkontrollierte Stimulation mikro-
vaskuldr sequestrierter Granulozyten
vermogen dabei systemisch einge-
schwemmte bakterielle Toxinmolekii-
le eine schwere Kapillarschidigung zu
induzieren (19). Die klinische Konse-
quenz ist ein Zusammenbruch der
Vasoregulation und der kapilliren
Schrankenfunktion mit systemischer
Hypotonie, interstitieller Odembil-
dung (kapilldres » Leakage«) und einer
konsekutiven Beeintrdchtigung ver-
schiedener Organfunktionen (akute

respiratorische Insuffizienz, ARDS;
akutes Nierenversagen etc.).

Die pathogenetische Sequenz wird
eingeleitet durch die intravasale Kon-
frontation der Leukozyten mit bakte-
riellen Endotoxinmolekiilen (20). Die
Interaktion mit spezifischen zytoplas-
matischen Rezeptormolekiilen fiihrt
zu einer Zunahme der granulozytir-
endothelialen  Affinitdt, vermittelt
tiber eine Abnahme der Zellflexibili-
tit und eine vermehrte Expression
von Adhisionsmolekiilen. Der mikro-
vaskulidre Sequestrationspool wird auf
diese Weise rasch expandiert und das
Destruktionspotential der Leukozyten
gleichzeitig durch einen sogenannten
»Priming-Effekt« des Endotoxins
hochreguliert (21).

Im zweiten Schritt kénnen bakte-
rielle Exotoxine eine diffuse GefiB-
schiadigung auslosen, indem sie die
inflammatorische ~ Aktivierung der
intravasalen Granulozyten triggern.
Exotoxine werden insbesondere von
hochpathogenen Keimen wie hidmo-
lysierenden E.coli, Streptokokken,
Staphylokokken, Pseudomonaden
und Listerien gebildet. Der Wirk-
mechanismus dieser Faktoren beruht
darauf, die motilen Granulozyten-
funktionen wie Diapedese, Chemo-
taxis und Phagozytose zu paralysieren
und gleichzeitig das granulozytiire
Destruktionspotential zu entkoppeln
(22, 23).

Degranulation und »Burstreaktion«
erfolgen also noch vor der Extra-
vasation der Leukozyten in unmittel-
barer Nihe des vaskuldren Endothels,
wobei die unkontrollierte Freisetzung
granulozytirer Proteasen und Entziin-
dungsmediatoren eine wesentliche
Rolle bei der resultierenden Kapillar-
schiidigung spielt (21). Die vollige
Erschopfung des funktionellen Reper-
toires der Granulozyten erfolgt dabei
in sicherer Entfernung von der Toxin-
sezernierenden Mikrobe und wird ge-
gen das Endothel — den »innocent
bystander« dieser Reaktion — umge-
leitet.

Der molekulare Wirkmechanismus
der Exotoxinmolekiile beruht auf dem
sogenannten Porenkonzept (24): Nach
Insertion des Toxinmolekiils kommt
es zur Ausbildung einer transmembra-
nosen Pore, welche den passiven
Influx von Ca”*-Tonen entlang dem ins
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Zellinnere gerichteten Konzentra-
tionsgradienten erlaubt. Unter Umge-
hung der mediatorgesteuerten physio-
logischen Kanal- und Second-messen-
ger-Systeme kommt es zu einer Akti-
vierung Ca”*-abhingiger granulozyti-
rer Effektorsysteme, einschlieBlich
der Degranulationsreaktion und der
Bildung von toxischen Sauerstoffradi-
kalen an der Zelloberfliche.

Intravasale Granulozyten-
aktivierung durch
Antigranulozyten-Antikorper

Ein Krankheitsbild, das heute sel-
ten geworden ist, aber aufgrund seines
Modellcharakters hier erwihnt wer-
den soll, ist das »Transfusions-asso-
ziierte Lungenversagen« (TRALI). Es
handelt sich um einen ernsten Trans-
fusionszwischenfall, bei dem mit dem
Spenderblut ein Antigranulozyten-
Antikorper gegen Oberflachenepitope
der Empfingergranulozyten iibertra-
gen wird. Nach Bindung der Antikor-
per an das granulozytire Oberflichen-
antigen (meist gegen das 5b-Epitop
gerichtet) kommt es zu einer lokalen
Komplementaktivierung mit Insertion
des terminalen Komplementkomple-
xes C5b-9 in der Zellmembran. Ana-
log zum Mechanismus der porenbil-
denden bakteriellen Exotoxine erfolgt
durch die entstandene Pore ein trans-
membranoser Ca®"-Influx mit kon-
sekutiver Aktivierung der zelluldren
Effektorsysteme.

Auch hier werden die physio-
logischen = Steuerungssysteme kurz-
geschlossen, und es resultiert ecine
generalisierte intravaskuldre Granulo-
zytenaktivierung (25). Dies hat insbe-
sondere fiir die pulmonale Zirkulation
akute Konsequenzen, da sich hier ein
besonders ausgeprigter marginaler
Granulozytenpool in direktem Kon-
takt mit dem vaskuliren Endothel
befindet. Als Ausdruck der diffusen
Kapillarschidigung kommt es inner-
halb weniger Stunden zu einer pulmo-
nalen Schrankenstdrung mit intersti-
tieller Odembildung und einer Beein-
trichtigung des Gasaustausches. Die-
ses Krankheitsbild tritt in seltenen
Fillen nach Ubertragung von plas-
mahaltigen  Blutbestandteilen — auf
(Kombination von Sb-positivem Emp-

Endotoxin-"Priming" und Exotoxin-Aktivierung von
intravasalen Granulozyten

Exotoxin

Endotoxin

/ Aktivierung
- Oy-Burst K__
- Degranulation
- Lipidmediatoren

"Priming"
Adhirenz

Abb.5 Umleitung des granulozytédren Destruktionspotentials gegen das vaskulare Endothel
durch bakterielle Toxine. In die Zirkulation eingeschwemmtes Endotoxin fihrt zundchst zu einer
granulozytér-endothelialen Kontaktaufnahme und zu einer Aufristung des antimikrobiellen Poten-
tials (symbolisiert durch die Vermehrung der zytoplasmatischen Granula). Bei Kontakt mit den
ersten Exotoxinmolekiilen wird der Granulozyt zunachst paralysiert und somit an der Diapedese
und chemotaktischen Aufspirung des Infektionsherdes gehindert. Im nachsten Schritt wird das
granulozytare Destruktionspotential in Form eine Degranulations- und »Burst«-Reaktion gegen das
vaskulare Gewebe umgeleitet mit entsprechender Kapillarschédigung. Die bei dieser Reaktion
entstehenden vasoaktiven Lokalmediatoren fuhren dariber hinaus zu Zirkulationsstérungen

stromabwarts.

finger und Sb-negativer Spenderin
sensibilisiert durch mindestens eine
Sb-positive  Schwangerschaft). Das
TRALI wird insbesondere bei Mas-
sentransfusion leicht mit einem kar-
diogenen Lungenédem durch Uber-
transfusion verwechselt. Es ist nach
Verbrauch der transfundierten Anti-
korper innerhalb von 1-2 Tagen
reversibel.

Im Gegensatz zur limitierten Zu-
fuhr eines exogenen Granulozyten-
antikorpers mufl die fortgesetzte
endogene Bildung eines Autoantikor-
pers gegen korpereigene Granulo-
zyten potentiell zu einem zeitlich pro-
trahierten Krankheitsbild fiihren. In
diesem Zusammenhang wurden anti-
granulozytare Antikorper u. a. bei der
Wegenerschen Granulomatose, der
rapid  progredienten  Glomerulo-
nephritis und der Colitis ulcerosa
nachgewiesen. Allerdings konnte bis-
lang nur fiir die Entstehung der nekro-
tisierenden Vaskulitis bei der Wege-
nerschen Granulomatose eine patho-
genetische Relevanz der Antikorper-

induzierten Aktivierung endothel-
adhdrenter Granulozyten wahrschein-
lich gemacht werden.

Frustrane Phagozytose
von vaskuliir/perivaskuliar
abgelagerten Immunkomplexen

Ein anderer Pathomechanismus,
der zu einer unkontrollierten Aktivie-
rung granulozytirer Entziindungs-
reaktionen in der Néihe des Endothels
fiihrt, liegt der Gruppe der Immun-
komplexvaskulitiden zugrunde. Die
Fehlsteuerung des leukozytiren De-
struktionspotentials wird hier durch
die Entstehung von unltslichen Anti-
gen-Antikorper-Komplexen in  der
Zirkulation ausgelost, welche auf-
grund ihrer Grofe und/oder ihrer mo-
lekularen Zusammensetzung (patho-
logische oder quervernetzte Immun-
globuline) oder aber ihrer Masse der
phagozytiren Clearance entgehen.
Die entstandenen Aggregate lagern
sich in zahlreichen Mikrozirkulations-
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gebieten ab. Es kommt vor Ort zu
einer Komplementaktivierung und da-
mit zur chemotaktischen Rekrutie-
rung und Aktivierung von zirkulieren-
den Granulozyten. Diese unterneh-
men intra- oder perivaskuldr den fru-
stranen Versuch einer Phagozytose.
Dabei kommt es wahrscheinlich durch
die Liberation von granulozytiren In-
haltsstoffen zu einer Beschédigung der
Kapillarwand.

Ein Mikrozirkulationsgebiet, in
dem sich unlésliche Immunkomplexe
bevorzugt ablagern, sind die glomeru-
liren Kapillaren der Niere. Eine Mo-
dellerkrankung, die reprisentativ fiir
Vaskulitiden anderer Genese steht, ist
die endokapillire Glomerulonephri-
tis. Nach einem vorangegangenen
Infekt mit  betahdmolysierenden
Streptokokken kommt es im klassi-
schen Fall zu einer parainfektitsen
hyperergen Reaktion mit Ablagerung
von Immunkomplexen in der renalen
Mikrozirkulation. Als Konsequenz
der glomeruldren Granulozytenakti-
vierung resultiert cine Beschidigung
des vaskuldren Endothels und ein
Defekt der subendothelialen Basal-
membran. Die vaskulédr/granulozytire
Entziindungsreaktion gipfelt in einer
Beeintrichtigung der glomeruldren
Filterfunktion - Proteinurie und
Hiamaturie sind die Leitsymptome der
resultierenden Glomerulonephritis.

Eine generalisierte Vaskulitis kann
auch iatrogen durch die anhaltende
intravaskuldre Zufuhr eines Allergens
(etwa im Rahmen einer Infusionsthe-
rapie mit einem Antibiotikum, gegen
welches der Patient sensibilisiert ist)
ausgelost werden. Die Zirkulation
wird dabei bis zum Absetzen der Al-
lergenzufuhr durch unphysiologische
Massen von Immunkomplexen iiber-
schwemmt. Das pathohistologische
Substrat der anhaltenden intra/peri-
vaskuldren Granulozytenaktivierung
ist die leukoklastische Vaskulitis, wel-
che zu einer schweren Beeintréchti-
gung verschiedener Organfunktionen
fithren kann.

Fehlstenerung der
Granulozyten durch Defekte
des endogenen Signalsystems

Eine inaddquate Entziindungsreak-
tion mit Kapillar- und Gewebeschidi-

gung durch entkoppelte Granulozyten
liegt auch der Pathogenese der Psoria-
sis vulgaris zugrunde. Aus ungeklir-
tem Anlafl — ohne einen mikrobiellen
Ausldser — sezernieren die Epidermis-
zellen dieser Patienten u.a. grofie
Mengen des Chemotaxins Leukotrien
B4 (26). Die Folge ist eine ausgeprigte
Rekrutierung von Granulozyten in der
Mikrozirkulation der Epidermis und
eine massive perivaskulidre Infiltration
sowie die Bildung von granulozytiren
Mikroabszessen unter dem Stratum
corneum.

Aktivierung endothel-
adharenter Granulozyten
beim Reperfusionssyndrom

Die Reperfusion eines zeitweise
von der Durchblutung abgeschnitte-
nen Gewebeareals ist bekanntlich
begleitet von einer diffusen Kapillar-
schidigung in der betroffenen Strom-
bahn mit konsekutiver Beeintrichti-
gung der Organfunktion. Dieses soge-
nannte Reperfusionssyndrom hat gro-
e klinische Bedeutung, da akute und
chronische Gefifiverschliisse heute in
zunehmendem Umfang durch perku-
tane transluminale Angioplastie, chir-
urgische Techniken der Desoblitera-
tion oder fibrinolytische Mafinahmen
behandelt werden. Insbesondere die
Organzirkulationen von Gehirn, Lun-
ge, Darm und Herz reagieren nach
erfolgreicher Wiedererdffnung eines
okklusiven Stromungshindernisses mit
einer schweren inflammatorischen
Endothel- und Gefidwandreaktion.
An dieser Reperfusionsvaskulitis sind
aktivierte endotheladhérente Granu-
lozyten zentral beteiligt.

Die iiberschieBende intravaskulire
Granulozytenreaktion  beruht auf
einer vermehrten Expression von
Adhisionsproteinen auf dem ischdmi-
schen Endothel (27). Nach erfolgter
Desobliteration kommt es zu einer
sofortigen Rekrutierung der einstro-
menden Entziindungszellen. Auslo-
sender Faktor fiir die gegen das vasku-
lare Endothel gerichtete Autoaggres-
sion ist wahrscheinlich die rasche Aus-
schwemmung der extrazelluldren Ge-
webeazidose in der postischdmischen
Phase. Hierdurch werden membran-
standige Protonenpumpen sowohl in

den adhédrenten Granulozyten als auch
in den betroffenen Endothelzellen
aktiviert, um fiir einen Ausgleich des
transmembrandsen Gradienten zu sor-
gen. Die aktivierten Protonenpumpen
sind ihrerseits an den Na™/Ca**-
Exchanger gekoppelt, durch dessen
Stimulation ein Anstieg des zytoplas-
matischen Ca*>*-Spiegels erfolgt. Die
Konsequenz ist eine Aktivierung der
Ca’*-abhingigen granulozytir-endo-
thelialen Effektorsysteme, einschlieB3-
lich der Freisetzung toxischer Sauer-
stoffspezies und proteolytischer Enzy-
me in der Gefillwand.
Zusammenfassend zeigen diese
Beispiele, daB das in den zirkulieren-
den und mikrovaskuldr sequestrierten
Granulozyten ruhende antimikrobiel-
le Verteidigungsarsenal unter ver-
schiedenen Bedingungen gegen die
Gefiwand fehlgeleitet werden kann.
Das vaskuldre Endothel kann dabei
sowohl als »innocent bystander« Op-
fer einer entkoppelten inflammatori-
schen Granulozytenreaktion sein oder
aber tiber die inaddquate Expression
von interzelluliren Adhisionsprotei-
nen selbstverschuldet das granulozyté-
re Destruktionspotential auf sich len-
ken. Erste experimentelle und klini-
sche Befunde lassen vermuten, daf
mit Hilfe pharmakologischer Modula-
toren der Granulozytenflexibilitat und
mit selektiven Antagonisten der inter-
zelluliren  Adhédsionsmolekiile die
mirkovaskuldre Granulozytenseque-
stration wirksam unterdriickt werden
kann. Diese Ansitze bieten die Per-
spektive, die granulozytir-endothelia-
le Interaktion unter den oben darge-
stellten pathologischen Bedingungen
therapeutisch zu beeinflussen.
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