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Verzeichnis der Abkürzungen  

AUC   area under the curve 

CIAN   kontinuierliche intra-arterielle Nimodipin-Therapie 

DAPI   4ǋ,6-Diamidin-2-phenylindol 

DHR   Dihydrorhodamin 

DMSO  Dimethylsulfoxid 

DNA   Desoxyribonukleinsäure  

FKS   fetales Kälberserum 

fMLP    N-Formylmethionyl-Leucyl-Phenylalanin 

ICAM-1   Interzelluläres Adhäsions Molekül 1  

IL-1ɓ   Interleukin 1 beta 

MEM   Minimum Essential Medium Eagle 

MPO   Myeloperoxidase  

N    Stichprobenumfang  

NADPH  Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NET   neutrophiles extrazelluläres Netz 

PMN    Polymorphnukleärer neutrophiler Granulozyt 

PBS    Phosphate buffered saline  

ROS   reaktive Sauerstoff-Spezies 

RPMI   Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 Medium 

SAB   Subarachnoidalblutung 

SHT   Schädel-Hirn-Trauma 

SOD   Superoxiddismutase 

TNFŬ   Tumornekrosefaktor alpha 

TNFR1/2  Tumornekrosefaktorrezeptor 1/2 

VCAM   vaskuläres Zelladhäsionsmolekül 

 

 

 

https://de.wikipedia.org/wiki/Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
https://de.wikipedia.org/wiki/Nicotinamidadenindinukleotidphosphat
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1. Einleitung 

1.1. Live-cell-imaging als probates Werkzeug zur Erforschung von zellulären 

Vorgängen  

Die Methodik des live-cell-imaging stellt in der wissenschaftlichen Praxis eine überaus 

probate Methode zur Untersuchung von Zellen auf ihre Eigenschaften und deren 

Veränderbarkeit dar. Zellfunktionen wie die Sezernierung von Enzymen oder anderer 

chemisch detektierbarer Verbindungen sowie mechanische Funktionen, 

beispielsweise die Fähigkeit zur Migration, können mittels live-cell-imaging 

aufgezeichnet werden. 

Die einfache Anpassung von Parametern des Setups zur Erforschung von Zellen 

ermöglicht einen detaillierten Einblick in zelluläre Vorgänge analog zu denen im 

menschlichen Organismus. Diese lassen sich mithilfe dieser in-vitro-Methodik über 

einen langen Zeitraum unter stabilen Bedingungen beobachten.  

Zur Untersuchung von Neutrophilen Granulozyten (PMN) ist die Anwendung dieser 

Methode ein gängiges Verfahren. Dabei gilt es, dieses Verfahren schrittweise zu 

optimieren. Zur Anregung der Chemotaxis der Granulozyten hat sich der Lockstoff 

fMLP bewährt [1,2].  

Um die sezernierten Enzyme und Verbindungen von PMNs für das Mikroskop sichtbar 

zu machen, eignen sich beispielsweise auch Antikörper [3]. 

Um die Vergleichbarkeit dieser Methodik mit den Vorgängen im menschlichen Körper 

weiter zu erhöhen, können und müssen noch einige Anpassungen getätigt werden. 

Die Darstellbarkeit zellulärer Vorgänge steht immer in Konkurrenz zum Wohlergehen 

der Zellen. Ein wichtiger Faktor in diesem Zusammenhang ist das zur Aufnahme der 

Zellen verwendete Medium, welches einerseits die Umweltbedingungen determiniert 

und andererseits eine Ernährungs- und Lebenserhaltungsfunktion für die Zellen 

innehat [4].  

Nach Köckritz-Blickwede et al. sollte besonderes Augenmerk auf eben diese 

Mediumparameter gelegt werden. So steht zur Diskussion, ob statt des verwendeten 

fetalen Kälberserums (FKS) zur Aufnahme und Ernährung der Granulozyten während 

des Beobachtungszeitraums ï wie von Neubert et al. vorgeschlagen - humanes 

Blutplasma eine besser geeignete Alternative darstellt [5,6].  

 



 

- 10 - 

 

1.2. Neutrophile Granulozyten 

Das menschliche Immunsystem hat die Aufgabe den Körper vor Pathogenen wie 

Viren, Bakterien, Pilzen etc. zu schützen. Es gliedert sich in die folgenden, in der 

Abbildung 1 dargestellten, Bestandteile. 

Die Neutrophilen Granulozyten, auch polymorphnukleäre Leukozyten (PMNs) 

genannt, stehen der Immunabwehr zur Verfügung, wenn Krankheitserreger die 

äußeren Abwehrbarrieren des Körpers wie beispielweise die intakte Haut oder 

schleimbesetzte Epithelien bereits überwunden haben [7]. 

Von den 4.000 bis 10.000 Leukozyten pro Mikroliter Blut beträgt der Anteil der PMN 

etwa 50 bis 70 Prozent. Sie werden im Knochenmark in einem circa 8 Tage dauernden 

Prozess aus der Vorstufe des sogenannten Myeloblasten über mehrere 

Zwischenstufen gebildet. Die Menge an produzierten Zellen kann bis zu 2x1011 pro 

Tag betragen [8]. Wie seit bereits über 60 Jahren bekannt finden sich PMN im 

menschlichen Körper sowohl in der Blutzirkulation als auch im Gewebe als 

Reserveeinheiten, die auf Abruf aktiviert und ins zurück Blut rekrutiert werden können 

[9]. Beide Anteile halten sich prozentual die Waage. Für die Zellen, die bei Bedarf 

rekrutiert werden können, hat sich der Begriff marginated pool bzw. marginated 

reservoir etabliert [8]. Die durchschnittliche Lebensdauer von Neutrophilen 

Granulozyten beträgt laut Pillay et al. 5,4 Tage [10]. 

 

Abbildung 1: Bestandteile der menschlichen Immunabwehr 
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1.2.1. Migration in betroffenes Gewebe 

Als die bereits vielfach so bezeichnete Ăschnelle Eingreiftruppeñ des Immunsystems 

können PMN, die zuvor durch verschiedene Faktoren wie beispielsweise die Zytokine 

Tumornekrosefaktor alpha (TNFŬ) und Interleukin 1 beta (IL-1ɓ) aus Makrophagen 

oder schlicht durch Bakterienbestandteile aktiviert wurden, innerhalb von Minuten an 

gezielter Stelle die Blutbahn verlassen. An den postkapillären Venolen, den 

bevorzugten Austrittsorten der PMN, kommt es erst zum zytokinvermittelten Ărollingñ, 

welches durch endotheliale Zelladhäsionsmoleküle, die Selektine, und passende 

Selektinliganden auf der Leukozytenoberfläche ermöglicht wird. Es kommt zu losen 

Haftkontakten, welche durch die Strömungskräfte der Blutzirkulation abgeschert und 

daraufhin wieder neu ausgebildet werden. 

In Folge bilden sich weitere Adhäsionsmoleküle auf dem Endothel, wiederum vermittelt 

durch Zytokine. Unter anderem wird das Molekül ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) ausgebildet. Zudem bilden sich auf dem Granulozyten chemokinvermittelt 

die sogenannten Integrine, welche ans Endothel binden können. Die PMN flachen sich 

durch Umbau des Zellskeletts ab (Abbildung 2). 

Die Transmigration durch das Endothel, auch als Leukodiapedese bezeichnet, erfolgt 

entweder transzellulär durch den Zellkörper der Endothelzelle oder parazellulär 

zwischen den Kontaktpunkten der Endothelzellen. 

Mittels enzymatisch getriggerter Auflösung der Basallamina ist es den Granulozyten 

unter Zuhilfenahme der Pseudopodien, den Leitfortsätzen der wandernden Zellen, 

möglich, zum jeweiligen Infektionsherd, angelockt durch Chemokine, zu migrieren und 

dort die Schädigung des Gewebes mit einer Entzündungsreaktion zu bekämpfen.  

Innerhalb von Stunden sammeln sich große Zahlen der Zellen an diesen Stellen und 

rekrutieren des Weiteren Monozyten und Makrophagen [8]. 
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1.2.2. Intrazelluläre Bekämpfung von Bakterien: Phagozytose und Oxidativer Burst 

Sind die PMNs am Ort des Infektherdes angekommen, so steht ihnen als 

ĂEingreiftruppeñ ein breit gefªchertes ĂWaffenarsenalñ zur Verf¿gung. Zunächst haben 

sie die Möglichkeit Bakterien und andere Mikroorganismen intrazellulär zu bekämpfen. 

Es geschieht dies durch die Aufnahme der unerwünschten Erreger in phagozytotische 

Vakuolen, die Phagosomen. Damit einher geht die Aktivierung der NADPH-Oxidase, 

ein Enzymkomplex auf der Membran der Phagosomen. Dieser wandelt molekularen 

Sauerstoff in reaktive Sauerstoffspezies (ROS) wie das Superoxidanion (O2
-) um. In 

der Folge kann durch die Aktivität des Enzyms Superoxiddismutase (SOD) 

Wasserstoffperoxid (H2O2) entstehen. Diese reaktiven Sauerstoffspezies werden in 

das Phagosom abgegeben. Zeitgleich wird das Enzym Myeloperoxidase gebildet, 

welches die Reaktion von Cl- und H2O2 zu hypochloriger Säure katalysiert. Diese ist 

stark mikrobizid und stellt die stªrkste oxidative ĂWaffeñ des Neutrophilen 

Granulozyten dar [11,12] Ein Zusammenspiel des intrazellulären und extrazellulären 

Weges zur Bekämpfung von Bakterien und anderen Mikroorganismen steht zur 

Diskussion [13]. 

Abbildung 2: Emigration der Leukozyten; eigene Darstellung nach Lüllmann-Rauch R. et al., Taschenlehrbuch 

Histologie, 5. Auflage, Thieme Verlag, Stuttgart, 2015 
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1.2.3. Extrazelluläre Bekämpfung von Bakterien: NETosis 

Es besteht für PMNs des Weiteren die Option, Bakterien mit extrazellulären Netzen, 

den Neutrophil Extracellular Traps (NETs), einzufangen und abzutöten. Diese 

bestehen aus Fäden entfalteter DNA und sind mit Histonen, Enzymen wie 

Myeloperoxidase und Elastase und verschiedenen antimikrobiellen Proteinen aus den 

Granulae der Neutrophilen besetzt [14]. Das im Zuge der NET-Bildung von Statten 

gehende Absterben der jeweiligen Zelle ist derzeit Gegenstand wissenschaftlicher 

Forschung. Mögliche ĂSchlachtfelderñ der Ăschnellen Eingreiftruppeñ der Granulozyten 

für die NETosis sind das Interstitium sowie die Widerstandsgefäße des Blutkreislaufes, 

die dadurch in ihrer Mikrozirkulation behindert werden können [15]. Manche Bakterien 

beherrschen die Strategie, DNase zu bilden und auf diese Art und Weise den NETs 

zu entkommen [13], 7]. 

NETs spielen eine Rolle in der Pathophysiologie einer stetig steigenden Anzahl von 

Krankheiten. Von Diabetes über Autoimmunerkrankungen bis hin zu 

Krebserkrankungen reicht dabei die Spannweite. Neue therapeutische Methoden, die 

auf den Prozess der NET-Bildung abzielen, gewinnen dadurch an Bedeutung [16]. 

Sowohl schädliche als auch einen positiven Effekt bewirkende Folgen der NETosis 

sind Gegenstand der Diskussion und haben eine hohe Bedeutsamkeit bei der Suche 

nach therapeutischen Ansätzen in Bezug auf die Bildung von NETs [16]. 
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1.3. TNFŬ als Einflussfaktor auf das angeborene Immunsystem  

Die folgenden Unterkapitel verdeutlichen die Rolle von TNFŬ im Zusammenhang mit 

der menschlichen Immunabwehr.  

 

1.3.1. ²ƛǊƪǳƴƎǎǿŜƛǎŜƴ Ǿƻƴ ¢bCʰ 

Der Tumornekrosefaktor alpha ist ein entscheidender Faktor bei der angeborenen 

Immunreaktion des menschlichen Organismus gegen Viren und bakterielle 

Pathogene. Das Zytokin ist ein proinflammatorisch wirkendes Element der 

Signalkaskade beim Zustandekommen einer Entzündungsreaktion. TNFŬ reguliert 

das Ausmaß und die Dauer eines Entzündungsgeschehens und verhindert somit das 

Auftreten von autoimmunen Erkrankungen und die Entwicklung von Tumoren [17]. 

Gebildet wird TNFŬ von Makrophagen und Monozyten bei akuten 

Entzündungsvorgängen im Organismus [18]. 

Der Signalweg führt dabei über die zwei Rezeptoren TNFR1 und TNFR2, welche beide 

auf der Oberfläche von Neutrophilen Granulozyten exprimiert werden können [19,20]. 

 

1.3.2. ¢bCʰ ƛƳ ½ǳǎŀƳƳŜƴǎǇƛŜƭ Ƴƛǘ bŜǳǘǊƻǇƘƛƭŜƴ DǊŀƴǳƭƻȊȅǘŜƴ 

Eine Wechselwirkung zwischen TNFŬ und Neutrophilen Granulozyten im Zuge der 

Immunantwort bei einem viralen Infekt stellt nach Rivadeneyra et al. die durch TNFŬ 

getriggerte Freisetzung des Enzyms Myeloperoxidase durch die Granulozyten und die 

Bildung von NETs dar [21]. 

Des Weiteren wird laut Hyun et al. die Rekrutierung von Neutrophilen mittels Migration 

hin zum Entzündungsherd durch TNFŬ beeinflusst [22]. 
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1.4. Subarachnoidalblutungen (SAB) und Nimodipin  

Die folgenden Unterkapitel geben einen Einblick in die Thematik der SAB und deren 

Therapie mit Nimodipin. 

1.4.1. Definition, Einteilung und Epidemiologie der SAB 

Eine SAB, eine Einblutung in den Subarachnoidalraum, dem liquorgefüllten Raum 

zwischen Pia Mater und Arachnoidea, kann traumatischer Natur sein als Folge eines 

Schädel-Hirn-Traumas (SHT), jedoch auch nicht-traumatischer Natur, wenn es, wie in 

Abbildung 3 dargestellt, zu spontan auftretenden Rupturen der Hirnbasisgefäße nach 

Aneurysmen kommt [23]. 

Bei den nicht-traumatischen Blutungen, welche weltweit etwa 5 Prozent aller 

Schlaganfälle ausmachen, lassen sich die selteneren (15%) SAB ohne 

Aneurysmanachweis von den weitaus häufiger auftretenden (85%) aneurysmatischen 

SAB unterscheiden. Die Inzidenz liegt in der westlichen Welt bei 6 bis 9 auf 100.000 

Personen, vorwiegend betroffen sind dabei Patienten mittleren Alters, im Mittel um die 

50-55 Jahre [24, 25, 26]. Die Letalitätsrate liegt bei 25 bis 35 Prozent [24]. 

 

 

 

Abbildung 3: schematische Darstellung der Lokalisation einer Subarachnoidalblutung (SAB), eigene Darstellung 

nach Aumüller G., Duale Reihe Anatomie, 4. Auflage, Thieme Verlag, Stuttgart, 2017 
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1.4.2. Ätiologie und Symptomatik der nicht-traumatischen SAB 

Der Circulus arteriosus cerebri (Willisii) sowie die daraus hervorgehenden 

gehirnversorgenden Arterien befinden sich im sogenannten Subarachnoidalraum. 

Jene Blutgefäße erweisen sich als besonders kritische Stellen für Aneurysmen, also 

dünnwandige Aussackungen der Gefäßwände, bedingt durch eine unzureichend 

ausgebildete Tunica Media (Abbildung 4). Es besteht die Möglichkeit von spontan 

auftretenden Rupturen der Aneurysmen, gleichbedeutend mit einem Blutausstrom in 

den Liquorraum und damit einem Anstieg des intrakraniellen Drucks, den bereits 

benannten Subarachnoidalblutungen. Symptomatisch für diesen blutungsbedingten 

Druckanstieg sind extreme ĂVernichtungskopfschmerzenñ, bedingt durch Reizungen 

der Hirnhäute, sowie Vigilanzminderung und Meningismus. 

Prädisponiert für eine SAB sind Patienten mit arterieller Hypertension. Weiterhin 

können Rauchen und Alkoholmissbrauch als Risikofaktoren angesehen werden [25]. 

 

 

 

Abbildung 4: Circulus arteriosus cerebri (ĂWillisiiñ), eigene Darstellung nach Aumüller G., Duale Reihe Anatomie, 4. 

Auflage, Thieme Verlag, Stuttgart, 2017 
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1.4.3. Refraktäre zerebrale Vasospasmen als mögliche Komplikation der SAB und die Rolle der 

NETs 

Neben Rezidivblutungen (4-13,6%) und Hydrozephalus (15-87%) zählen refraktäre 

zerebrale Vasospasmen und daraus resultierende sekundäre Ischämien mit einer 

Auftrittshäufigkeit von 20 bis 40 Prozent zu den wichtigsten Komplikationen der SAB, 

die auch einen nicht unerheblichen Beitrag zur hohen Letalität des Krankheitsbildes 

leisten [26,27]. 

Eine Verengung der angiographisch darstellbaren Hirnbasisgefäße geschieht 

vornehmlich 7 bis 10 Tage nach Ruptur des Aneurysmas und bildet sich spontan 

zurück nach in etwa 21 Tagen. Die Pathogenese der Vasospasmen ist derzeit 

Gegenstand der Forschung und noch nicht genau verstanden. Des Weiteren 

imponieren die Gefäßverengungen durch unterschiedliche Schweregrade der durch 

sie verursachten Ischämie, welche nicht immer in einen symptomatischen Verlauf 

münden müssen [28]. 

1.4.4. CIAN-Therapie zur Vasospasmustherapie 

Die CIAN-Therapie (Continuous Intra-arterial Nimodipine Infusion) zur Vermeidung 

von sekundären Ischämien nutzt den Calciumantagonisten Nimodipin, der die 

Frequenz des Auftretens der Gefäßverengungen reduzieren soll [29]. Es wird 

vermutet, dass dies durch ein Entgegenwirken gegen den Calciumeinstrom in die 

Muskelzelle der Tunica Media der betroffenen Arterie geschieht. Jedoch ist der genaue 

Wirkmechanismus der einen calciumantagostischen Effekt ausübenden Medikamente 

noch nicht vollständig geklärt. Es steht zur Diskussion, ob die Perfusion des Gewebes 

und damit der Schutz vor weiterer Infarktgefahr auch durch eine Wechselwirkung von 

Nimodipin mit Leukozyten, insbesondere mit Neutrophilen Granulozyten, 

aufrechterhalten wird [30]. 

Dabei stellt sich auch die Frage, welche Dosierung des arteriell verabreichten 

Nimodipins sich für die Patientengabe eignet, um etwaige Blutdruckabfälle während 

der standardmäßigen 21-tägigen Gabedauer zu verhindern [31]. 
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1.5. Covid-19 und Dexamethason 

Die folgenden Unterkapitel geben einen kurzen Abriss über das derzeit die Medien 

bestimmende Thema Covid-19 und die Therapie dieser Erkrankung durch das 

Glucocorticoid Dexamethason. 

1.4.1 Das Krankheitsbild Covid-19 

Ende des Jahres 2019 verbreitete sich ein neues Virus aus der Familie der 

Coronaviridae, das severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2; 

Abbildung 5), von China aus über den gesamten Planeten. Die Symptomatik dieser 

durch das Virus verursachten Erkrankung ĂCovid-19ñ zeigt eine groÇe Bandbreite von 

kaum vorhandenen oder nur milde ausgeprägten Infektionen bis hin zu schweren 

Krankheitsverläufen oder gar zum Tod [32].  

Laut Zuo et al. können die von Neutrophilen Granulozyten gebildeten NETs als Marker 

für die Schwere von Krankheitsverläufen von Covid-19 gesehen werden [33]. 

 

Charakteristische milde Symptome der Covid-19-Infektion sind nach Li et al. 

Schnupfen, Husten und Abgeschlagenheit sowie Kopfschmerz, Übelkeit und 

Erbrechen [34]. Größere Gefahr besteht bei schweren Verläufen im akuten 

Lungenversagen. Bei den intensivpflichtigen Patienten besteht aufgrund der 

Analgosedierung die Notwendigkeit einer künstlichen Beatmung [35]. Weiterer Befall 

von Organen und Langzeitschäden nach überstandener Akutinfektion sind derzeit 

noch Gegenstand der Forschung [36]. 

1.4.2 Letalität  

Todesfälle nach einer Covid-19-Infektion sind laut Liu et al. größtenteils bei Patienten 

mit bestehenden Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, kardiovaskulären 

Abbildung 5: Eine Illustration des Coronavirus (SARS-CoV-2) 
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Erkrankungen und chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen sowie Hypertonie 

nachgewiesen. Es besteht auch ein Zusammenhang zwischen Lebensalter und dem 

Letalitätsrisiko von Patienten [37]. Während nach Perez-Saez et al. die Letalitätsrate 

in der Gesamtbevölkerung bei 0,64% liegt, beträgt in der als Risikogruppe 

bezeichneten Menge der über 65-jährigen Patienten die Letalitätsrate bei 5,6% [38].  

1.4.3  Dexamethason zur Behandlung schwerer Fälle und Senkung der Letalitätsrate 

Im März 2020 sorgte eine britische Studie weltweit für Aufsehen. Laut Ledford et al. 

soll das Glucocorticoid Dexamethason die Todesrate von Covid-19-Infektionen um bis 

zu einem Drittel senken [39]. 

In dieser Studie wurde Patienten mit nachgewiesener Coronavirus-Infektion 10 Tage 

lang eine Dexamethason-Dosis von 6mg pro Tag verabreicht [40]. 

Bei Patienten, bei denen eine Respiratortherapie notwendig war, konnte die 

Letalitätsrate um 33% gesenkt werden. Bei Patienten mit mittelschwerem Verlauf, das 

heißt mit unterstützender therapeutischer Sauerstoffgabe, erkannte man eine 

Senkung der Letalitätsrate um 20%. 

Wenn eine Beatmung oder Unterstützung nicht indiziert war, die Patienten also eine 

mildere Form der Infektion durchliefen, konnte kein Effekt von Dexamethason auf den 

Heilungsprozess nachgewiesen werden [41,42].  

Eine mögliche Erklärung hierfür stellt die immunsupprimierende Wirkung von 

Dexamethason dar. Die Entzündungsreaktion des Organismus wird reduziert [41]. 

Patienten, die einen schweren Verlauf der Covid-19-Infektion durchleben, haben mit 

einer überschießenden Immunreaktion ihres Körpers zu kämpfen, dem sogenannten 

Zytokin-Freisetzungssyndrom oder auch Zytokinsturm genannt [43].  

Dexamethason dämpft diese Hyperreaktion des Organismus und erleichtert den Weg 

zur Genesung. Im Zuge einer weniger schwerwiegenden Erkrankungsform kann die 

körpereigene Abwehr den viralen Einfluss selbst eindämmen und die Gabe von 

Dexamethason hätte eine kontraproduktive Wirkung [44]. 

Des Weiteren zeigt eine Studie aus dem Jahr 2015 von Alabdullah et al. einen Einfluss 

von Dexamethason auf bovine Neutrophile Granulozyten, welcher auch in der 

humanen Anwendung von Dexamethason zur Behandlung von Covid-19 einen 

interessanten Ansatzpunkt darstellen könnte [45]. 

Aufgrund der Brisanz der Thematik der Therapie von Covid-19 und der Verfügbarkeit 

von Dexamethason verdient diese Fragestellung ein besonderes Augenmerk [46]. 
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1.6. Zielsetzung und Untersuchungsgegenstand 

Die Zielsetzung dieser Promotionsarbeit lag in der Weiterentwicklung und Optimierung 

der gängigen Methodik zur Analyse der Granulozytenfunktionalität. Nach Erfahrungen 

früherer Studien muss besondere Sorgfalt auf die Wahl des richtigen Mediums zur 

Aufnahme der Granulozyten gelegt werden. Deshalb werden in der vorliegenden 

experimentellen Doktorarbeit die beiden gängigen Medien, fetales Kälberserum (FKS) 

sowie humanes Blutplasma, hinsichtlich ihres Einflusses auf die Immunaktivität der 

Zellen verglichen.  

Des Weiteren wird ein Augenmerk auf die Veränderung der Zellaktivität nach 

Inkubation der Zellen mit dem Tumornekrosefaktor Ŭ (TNFŬ) in verschiedenen 

Konzentrationen gelegt, um dessen Einfluss zu quantifizieren. 

Die Methodik soll außerdem auch in in-vitro-Versuchen angewendet werden, sodass 

über mögliche Wechselwirkungen von bestimmten Medikamenten mit den 

Granulozyten bzw. ihren Eigenschaften eine Aussage getroffen werden kann.  

Es sind dies einerseits der Calcium-Antagonist Nimodipin, welcher bei den oben 

genannten Vasospasmen nach SAB zum Einsatz kommt. Unterschiedlich hohe 

Konzentrationen des Medikaments kommen dabei zum Einsatz. 

Andererseits wird das Glucocorticoid Dexamethason, das wie erwähnt bei Patienten 

mit schwerem Covid-19-Verlauf einen Benefit bewirkt, in verschiedenen 

Konzentrationen hinsichtlich seiner Wirkung auf PMNs getestet 

Dieser Zielsetzung folgend wurden die Länge der Migrationsstrecken der PMN, die 

Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sowie die Freisetzung des Enzyms 

Myeloperoxidase (MPO) und von granulozytärer DNA in Form von NET-Bildung der 

genauestens betrachtet.  

Mittels vergleichender Gegenüberstellung dieser Parameter sollen statistisch 

signifikante Unterschiede der einzelnen Gruppen identifiziert werden. Die Gruppen 

gliedern sich in Testreihen der verschiedenen Medium-Parameter - Humanplasma und 

fetales Kälberserum - mit und ohne TNFŬ-Aktivierung sowie in Versuchsansätze mit 

Zusatz den beiden genannten Medikamenten. Außerdem werden zur Kontrolle 

Ansätze erstellt, in welchen die jeweiligen Lösungsmittel der Medikamente in analoger 

Konzentration bezüglich ihres Einflusses auf die PMN untersucht werden. 
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1.7. Studiendesign  

Nach folgendem Schema (Abbildung 6) gliedert sich die Systematik dieser 

experimentellen Dissertation. Die in Klammern gesetzten Zahlen bezeichnen dabei die 

jeweilige Versuchsanzahl. 

 

 

Abbildung 6: Studiendesign 
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Das folgende Flowchart (Abbildung 7) visualisiert die angewendeten Verfahren bei der 

Durchführung der Versuche zum Vergleich von FKS mit Humanplasma als 

Nährmedium der Granulozyten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 7: Versuche zum Vergleich FKS mit Humanplasma sowie mit und ohne TNFalpha-Priming 
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Die Systematik der Versuche mit Nimodipin respektive des Lösungsmittels Methanol 

(MeOH) wird in nachfolgendem Schema (Abbildung 8) beschrieben. 

 

 Abbildung 8: Versuche mit Nimodipin bzw. Methanol 
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Die zur Untersuchung des Einflusses von Dexamethason beziehungsweise des 

Lösungsmittels Dimethylsulfoxid (DMSO) durchgeführten Versuche werden in der 

kommenden Abbildung 9 veranschaulicht.  

 

 

 Abbildung 9: Versuche mit Dexamethason bzw. DMSO 


