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ZUSAMMENFASSUNG

Das konzertante Zusammenspiel zwischen endothelialer Dys-
funtion, aktivierten Thrombozyten und anderen Immunzellen
sowie simultaner Komplementaktivierung fiihrt zur Aktivie-
rung und gegenseitigen Verstarkung sowohl der Immunant-
wort als auch der Gerinnungskaskade. Durch die unkontrollier-
te Fortdauer dieser physiologischen Mechanismen kann der
pathologische Prozess der Thromboinflammation induziert wer-
den. In dieser Ubersichtsarbeit fassen wir grundlegende Me-
chanismen zusammen, die zur Thromboinflammation als ein
Ausloser von vendsen Thromboembolien fiihren.

ABSTRACT

The orchestral interaction between endothelial dysfunction,
activated thrombocytes and other immune cells as well as the
concomitant activation of complement lead to simultaneous
activation of the immune system and coagulation. An uncon-
trolled persistence of these physiological mechanisms can in-
duce pathological processes of thromboinflammation. This
review article aims to summarise mechanisms leading to throm-
boinflammation as a cause of venous thromboembolism.

Einflihrung

Das intime Zusammenspiel zwischen Immunsystem und Gerinnung
ist ein Ergebnis der Evolution und ermdglicht die physiologische
Erhaltung der Homdostase insbesondere im Bereich der Wundhei-
lung und Immunabwehr. Durch die Aktivierung des Immunsystems
kommt es (iber die Beteiligung unterschiedlicher zelluldrer und hu-
moraler Kaskaden, einschlieRlich des aktivierten Endothels, der Ein-

bindung der Thromboyzten und des Komplementes zu einer Ge-
rinnungsaktivierung mit der Folge einer Hyperkoagulabilitdt und
veranderter Fibrinolyse. Das wiederum verstarkt die Immunabwehr
bis die Immunreaktion erfolgreich abgeschlossen und die Homdo-
stase wiederhergestelltist [1]. Bei einer unkontrollierten Fortdau-
er dieser zundchst physiologischen Prozesse kann es allerdings zum
Auftreten eines weiten Spektrums von thromboinflammatorischen
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Zustanden kommen, wie zum Beispiel bei Komplikationen einer
Verbrauchskoagulopathie und GefdRverschliissen bei Sepsis oder
bei thromboembolischen Ereignissen im Rahmen von Autoimmun-
erkrankungen. Die Signalwege und pathologischen Auswirkungen
dieser Vernetzung von Entziindung und Thrombose wurden in den
letzten Jahren intensiv erforscht und nicht zuletzt im Rahmen der
COVID-19 Erkrankung klinisch einmal mehr verdeutlicht. Der Be-
griff der ,Thromboinflammation*“ beschreibt in diesem Zusammen-
hang die koordinierte Interaktion zwischen humoralen und zellu-
Iaren Signalwegen der Immunabwehr und der Gerinnung inklusive
des erhohten Risikos fiir thromboembolische Ereignisse. Im Wei-
teren werden wir die aktuellen pathophysiologischen Erkenntnisse
zur Thromboinflammation zusammenfassen (> Abb. 1) und mog-
liche Implikationen fiir autoimmune Erkrankungen darstellen.

Zelluldre Akteure

Endotheliale Dysfunktion

Endothelzellen kleiden als Monolayer die Innenwand der GefdRe
aus und stellen mit ca. 1 Billion Zellen das groBte (und oftmals
wenig beachtete, aber stoffwechselintensive) Organ des mensch-
lichen Korpers dar. Zusdtzlich zu mechanischen Aufgaben als Bar-
riere der GefaRBwand erfiillt das Endothel zahlreiche weitere Aufga-

ben, wie die Regulation von GefdRtonus, Gerinnungsvorgangen
inkl. deren Funktionen in der Prokoagulation und Fibrinolyse sowie
die Steuerung von lokalen Entziindungsablaufen [2]. So einfach
dies klingt, muss jedoch von einer sehr prézisen physiologischen
Regulation des Endothels ausgegangen werden, sich an jeweilige
Erkrankungsprozesse anzupassen und die Interaktion der zellula-
ren und vielen humoralen Faktoren zu koordinieren. Eine Stérung
dieser Aufgaben durch pathogene Mikroorganismen, proinflamm-
atorische Zytokine, oxidativen Stress oder Hypoxie (u. a. mit Beein-
trachtigung der Stickstoffmonoxid (NO) -Synthase) wird unter dem
Begriff endotheliale Dysfunktion zusammengefasst. Die endothe-
liale Dysfunktion fiihrt zu einer vermehrten Freisetzung bzw. Ex-
pression von Adhdsionsmolekdilen (z.B. von Willebrand Faktor
(VWF), P-Selektin, interzelluldres Zelladhdsionsmolekdil-1 (ICAM-
1)), Sekretion proinflammatorischer Zytokine (TNF und IL-6) und
vasoaktiven Substanzen, was wiederum die Aktivierung von Throm-
bozyten und Leukozyten nach sich zieht und zu einem labilen pro-
koagulatorischen Zustand beitrdgt. Zusammen mit Fibrinogen als
Akute-Phase-Protein bewirkt die erhéhte IL-6 Sekretion eine Ver-
starkung des thrombogenen Potentials via Thrombozytenaktivie-
rung und Tissue Factor (TF) Freisetzung. Gleichzeitig werden anti-
koagulatorische Mechanismen durch die Endotheldysfunktion stark
gehemmt (Fibrinolysestérung durch Plasminogenaktivator-Inhibi-
tor-1 (PAI-1) Sekretion und erworbene aktivierte-Protein-C-Resis-

e Ry e oy R oy Ay B e Ry oy o oy oy oy oy Ry iy

! I | 1 | I I | 1 I I

I [ | [ [ 1 | | | | )

endotheliale Dysfunktion intaktes Endothel
M 14
Throlmbin SS\J g K FaktorXII
Fibrinogen Fibrin dpfvgi\ r—Bradyklnln — Kalllkreln
NETs %:2
CAATYS) cp4oL ) Clq ) -3
Oo0© Chromatin 2
%\EQ gci\oo % CDA0L e PTDLRIQ / \
5 I aNG &
OD‘}‘; X / { {
x.‘-k o -‘\- 2 P
O - ST
DA 0% ¢° row_J
HLAT S \\ PF4 Gaem .0 Q¢ —C \.AG )
= \\ Komplementsystem N
GPlla/llb ~ GPIX /
| IL-1B ~, N
N 6+—I Mz |
PG 1 \ /
Serotonin T Faktor VII */\. /
VWF 1
P-Selectin 1 T
ICAM-1 1 IL-6/TNF —s TF PC  aPC[aPS 1
: N7 PAI-1
NO-rSynt ej(ase ITM I
EEEE =110 =3 T I I [E=EE= il I I | I 1 | | ]

B e T T T

> Abb. 1 | Auswahl zentraler Prozesse und Wechselwirkungen des Gerinnungs-/Immunsystems.

Das konzertante Zusammenspiel zwischen endothelialer Dysfuntion, aktivierten Thrombozyten und anderen Immunzellen sowie simultaner Kom-
plementaktivierung fiihrt zur Aktivierung und gegenseitigen Verstarkung sowohl der Immunantwort als auch der Gerinnungskaskade (iiber Kon-
takt- und Gewebeaktivierung). Die Hyperkoagulabilitat wird durch die gleichzeitige Hemmung von antithrombotischen Mechanismen (zB Fibrinoly-
se und Thrombomodulin-APC-System) verstdrkt und fiihrt zu einem erhéhten Risiko thromboembolischer Ereignisse.

Abkiirzungen: IL, Interleukin; TNF, Tumornekrosefaktor; vWF, von-Willebrand-Faktor; ICAM-1, Interzelluldres Zelladhasionsmolekdil 1; TF, Tissue facor;
TM, Thrombomodulin; PC, Protein C; aPC, aktiviertes Protein C; aPS, aktiviertes Protein S; PAI-1, Plasminogen-Aktivator-Inhibitor Typ 1; aTZ, aktivier-
ter Thrombozyt; MZ, Monozyt; NG, neutrophiler Granulozyt; aNG, aktivierter neutrophiler Granulozyt; LZ, Lymphozyt; DZ, dendritische Zelle; NET,
Neutrophil extracellular trap; PG, Prostaglandin; GP, Glykoprotein; PF4,Plattchenfaktor 4.
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tenz (APC Resistenz) durch reduzierte Thrombomodulin-Expres-
sion).

Klinisch weisen Patienten mit autoimmunen, einschlieRlich ent-
ziindlich rheumatischen Erkrankungen ein deutlich erhéhtes Risi-
ko sowohl fiir arterielle als auch venése thrombotische Ereignisse
auf [3] und sind somit Risikopatienten hinsichtlich des Auftretens
kardiovaskuldrer Erkrankungen [4]. Obgleich unterschiedliche Ri-
sikofaktoren fiir arterielle und vendse Komplikationen nachgewie-
sensind, gibt es einige Gemeinsamkeiten. Dies betrifft neben eini-
gen klinischen Faktoren (erhéhter BMI, Nikotinabusus, orale Kon-
trazeptiva, Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz etc.)
unter anderem die Endothelaktivierung bzw. -schddigung infolge
der chronischen systemischen Entziindung mit begleitenden pro-
koagulatorischen Effekten. In diesem Zusammenhang verbessert
der Einsatz von Basistherapeutika durch den deutlichen Riickgang
der entziindlichen Aktivitat sowohl Mortalitdt und Morbiditét [5, 6]
als auch die Thromboseneigung. Zusétzlich sind medikamenten-
spezifische Aspekte zu beriicksichtigen, da einige — wie z. B. Gluko-
kortikoide, NSAR/Coxibe oder JAK-Inhibitoren - als Nebenwirkung
eine dosisabhangige ATE- und VTE-Risikoerh6hung aufweisen kon-
nen. Zumindest bei Patienten mit vorigen ATEs und VTEs wurde
dies fiir Tofacitinib in der ORAL Surveillance Studie nahegelegt. Fiir
andere JAK-I stehen noch Studiendaten aus.

Thrombozyten

Thrombozyten spielen eine zentrale Rolle nicht nur bei der Blutge-
rinnung und somit zur Erhaltung der vaskuldren Unversehrtheit,
sondern fungieren auch als potente Katalysatoren von Immunpro-
zessen. Die immunologischen Mechanismen der Thrombozyten
entfalten ihre Wirkung beispielsweise Giber die Aktivierung des
Komplementsystems [7], Toll-like Rezeptoren (TLR, [8]), Interak-
tion mit Lymphozyten und dendritischen Zellen Giber CD40L [9]
oder programmed death ligand 1 (PD-L1, [10]). Dariiber hinaus
sind aktivierte Thrombozyten an der Bildung von Inflammasomen
beteiligt [11] und kénnen IL-1B sezernieren. Dieses proinflamma-
torische Zytokin triggert die Endotheladhdsion von Monozyten und
neutrophilen Granulozyten und férdert damit die konsekutive
Thrombusbildung [12]. Gleichzeitig fiihren entziindliche Prozesse
zu erhohter Sekretion von Fibrinogen und vWF (als Akutphasepro-
teine), die tiber die Bindung am Glykoprotein IIb/Illa Rezeptor die
Thrombozytenaggregation férdern.

Manche dieser Mechanismen sind auch in die Pathophysiologie
von Autoimmunerkrankungen involviert, was sowohl zu einer er-
héhten Thromboseneigung als auch zu einer Intensivierung der
Entziindungsreaktion fiihrt. So wurden in der Synovialfliissigkeit
von Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) Mikrovesikel nach-
gewiesen, die urspriinglich von Thrombozyten stammen und IL-1
beinhalten. Darliber hinaus sezernieren Thrombozyten proinflam-
matorische Prostaglandine sowie Serotonin, was zur vaskuldren
Permeabilitdt der Synovialgefde und Erhaltung der Inflammation
fiihrt [13]. Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) kann es
zur Interaktion zwischen zirkulierenden Immunkomplexen mit dem
Thrombozyten Fc-Rezeptor kommen, was zur Plattchenaktivierung
flihrt [14]. Aktivierte SLE-Thrombozyten ihrerseits interagieren mit
dendritischen Zellen via CD40/CD40L und fiihren zu einer Erh6-

hung der IFNa Produktion und somit zur Aufrechterhaltung der
Entziindung [13].

Sehr deutlich ist eine Thromboseneigung bei der Immunthrom-
bopenie bekannt, die in der Regel eine hyperregenerative Throm-
bopenie darstellt. In dem Zusammenhang sind die Heparin-indu-
zierte Thrombopenie lla [15] als auch die Vakzin-induzierte throm-
botische Thrombopenie (VITT) [16] sehr deutlicher Beweis fiir die
klinische Bedeutung einer alleinigen Thrombozytenaktivierungin
Folge einer Immunantwort. Ergo, nicht jede Thrombopenie zeigt
ein vermindertes Thromboserisiko an.

Neutrophile Granulozyten und Bildung von NETs

Die Rekrutierung von Monozyten und neutrophilen Granulozyten
spielt eine wichtige Rolle sowohl als Teil des angeborenen Immun-
systems in der Infektabwehr, als auch wéhrend der Gerinnungsak-
tivierung und Thrombusbildung [17]. Tissue Factor, ein Schliissel-
protein fiir die Ingangsetzung der Gerinnung via Gewebeaktivie-
rung bei Zellschddigung, wird gréRtenteils von Monozyten
bereitgestellt. Und auch die Bildung der ,,neutrophil extracellular
traps“ (NETs) durch neutrophile Granulozyten, stellt eine wichtige
Schnittstelle bzw. Interaktionsmechanismus von Inflammation und
Koagulation dar [18]. Diese netzartigen Strukturen aus feinen Chro-
matin-Fasern und intrazelluldren Granula-Inhalten fiihren zum Ver-
fangen sowohl von eindringenden Mikroorganismen als auch von
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten, was einen positiven Feed-
backmechanismus fiir die Thrombusbildung darstellt. Die extrazel-
luldren DNA-Strukturen formen dariiber hinaus eine negativ gela-
dene Oberfliche, welche den Gerinnungsfaktor XIl und damit die
Kontaktaktivierung der Gerinnung initialisieren kann [19]. Diese
Gewebe- und/oder Kontaktaktivierung des Gerinnungssystems
kann sich bei Entziindungserkrankungen vor allem durch den ent-
ziindlichen Zellzerfall, analog zu malignen Erkrankungen verstar-
ken. Interessanterweise fiihrt eine Behandlung von Mausen mit
Enoxaparin zum Ausbleiben der NET-Bildung [17], was deutlich
macht, dass Heparine nicht nur die Blutgerinnung beeintrachtigen,
sondern auch eine pleiotrope antiinflammatorische Wirkung ent-
falten und dies ein grundsatzlicher Unterschied zu den Vitamin K
Antagonisten (VKA) und den direkten oralen Antikoagulantien
(DOACs) darzustellen vermag [20]. Auch die direkte NET-Blockade
durch die Gabe von DNAse konnte vendse Thrombosen (TVT) ef-
fektiv verhindern, was potentiell neue Ansatze fiir die VTE- Prophy-
laxe und Therapie er6ffnen kann. Die antiinflammatorische Wir-
kung von Heparinen wurde auch bei praklinischen Antiphospholi-
pidsyndrom (APS) Modellen verdeutlicht [1,21], in denen der
Einsatz von selektiven Antikoagulantien wie Fondaparinux wir-
kungslos waren.

Sowohl eine gesteigerte Bildung von NETs, die als Quelle fiir Au-
toantigene und Komplementaktivierung fungieren, als auch ein
gestorter NETs-Abbau sind in der Pathophysiologie mehrerer Au-
toimmunerkrankungen wie zum Beispiel RA, SLE, ANCA assoziier-
ter Vaskulitis und Antiphospholipidsyndrom involviert [22]. Eine
anti-inflammatorische Therapie durch TNFa und IL-6 Zytokinblo-
ckade im Rahmen der RA Therapie konnte auch die NETs Bildung
nachweislich reduzieren [23]. Weitere experimentelle Ansdtze zur
Modulierung von NETs werden aktuell bei unterschiedlichen Er-
krankungen ausprobiert [24].
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Humorale Faktoren

Komplementsystem

Inflammation, Gerinnung und Komplementsystem weisen zahlrei-
che Ahnlichkeiten und Wechselwirkungen auf [25]. So fiihrt eine
persistierende Komplementaktivierung parallel iber Akutphase
der Entziindungsreaktion auch zur erhéhten vWF-Sekretion sowie
zu einer direkten Endothelschddigung mit prothrombogenen Risi-
ken. Auch einzelne Komplementfaktoren kénnen mit der Koagula-
tion interagieren: Der Komplementfaktor C5a reguliert beispiels-
weise TF und PAI-1 hoch und kann sowohl Thrombozyten als auch
neutrophile Granulozyten und die NET Bildung aktivieren [26]. Ein
weiteres wichtiges System der Interaktion von Gerinnung und In-
flammation ist das Bradykinin/Kallikreinsystem, welches dariiber
hinaus auch in die Regulation von Endothelfunktionen involviert
ist.

Mit Blick auf Autoimmunerkrankungen, spielt das Komplement-
system bekanntermaRen eine wichtige pathophysiologische Rolle
in der Entstehung und Unterhaltung von Kollagenosen. So ist z. B.
ein kongenitaler C1q-Mangel einer der starksten genetischen Risiko-
faktoren fir die Entwicklung von SLE [27]. Die Komplementakti-
vierung durch Antiphospholipid Antikorper verstdrkt die Gerin-
nungsaktivierung, was den Einsatz von Komplementinhibitoren
wie Eculizumab beim refraktdren APS, dem lebensbedrohlichen
katastrophalen APS (CAPS) aber auch einigen thrombotischen Mi-
kroangiopathien begriindet [28].

Extrinsische Faktoren

COovID-19

COVID-19ist iberwiegend eine systemische Entziindungserkran-
kung, die von einer GiberschieBenden Fehlregulation des Immun-
systems mit simultaner Hyperkoagulopathie gekennzeichnet ist
[29], auch wenn es Unterschiede zu anderen hyperkoagulabilen Er-
krankungen gibt. Diese wurden anderenorts tiefgriindig beschrie-
ben. Wesentlich ist jedoch eine massive Endothelzerstérung durch
die Infektion und Immunabwehr, die zu einer schweren Gewebe-be-
dingten Aktivierung und Hypofibrinolyse fiihren [30]. In der Folge
zeigten sich Thromboembolien aufgrund von Hyperkoagulabilitdt
und Hypofibrinolyse mit begleitendem Zytokinsturm [31]. Zeichen
der Thromboinflammation lassen sich sowohl lokal durch infizier-
te Alveolarepithel- und Endothelzellen als auch systemisch nach-
weisen, was zum gemischten klinischen Bild von mikro- und mak-
rovaskuldren Thrombosen [32] im Rahmen massiver Immunakti-
vierung fiihrt. Endotheldysfunktion mit gestorter Fibrinolyse,
aktivierten Thrombozyten, IL-6 Sekretion, NETose und Komple-
mentaktivierung konnten als Teil der Thromboinflammation bei
COVID-19 gut dokumentiert werden [33]. Dariiber hinaus wurden
erhohte Frequenzen von Antiphospholipid-Antikérpern in COVID-
19 erkrankte Patienten beobachtet [34], die funktionell in der Lage
waren NETs zu aktivieren und die Thrombusbildung durch multiple
Signalwege zu beschleunigen [35]. Inwieweit es sich dabei um ein
voriibergehendes Begleitphanomen handelt, wie auch im Rahmen
anderer Infektionserkrankungen beschrieben ist [36], bleibt aktu-
ell noch offen. Weitere Untersuchungen sind hier wichtig, da bei
persistierenden Antiphospholipid-Antikérpern und vorliegenden

klinischen Kriterien fiir APS eine sorgféltige Indikationsstellung der
oralen Antikoagulation erforderlich ist.

Schlussfolgerung

Die Vernetzung zwischen entziindlichen und prokoagulatorischen
Prozessen bei simultan gestorter Fibrinolyse verlduft bidirektional
im Sinne einer positiven Riickkopplungsschleife durch Zell-/Gewe-
beaktivierung der Gerinnung und fiihrt ungebremst zur Throm-
boinflammation und erhéhten VTE sowie ATE Risiken. Obwohl wir
gerade beginnen, ein besseres Verstandnis der mechanistischen
und klinischen Prozesse zu entwickeln, versprechen die neueren
Erkenntnisse zur Thromboinflammation verbesserte Ansatzpunk-
te fiir prophylaktische als auch therapeutische Strategien zur Re-
duktion der ATE/VTE Risiken unserer Patienten.

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

[1] Hoppe B, Dérner T. Coagulation and the fibrin network in rheumatic
disease: a role beyond haemostasis. Nature Reviews Rheumatology
2012; 8: 738-746

[2] Jeon BH. Endothelial Dysfunction: From Pathophysiology to Novel
Therapeutic Approaches. Biomedicines 2021; 9: 1571

[3] Lee ]|, Pope JE. A meta-analysis of the risk of venous thromboembolism
in inflammatory rheumatic diseases. Arthritis Res Ther 2014; 16: 435

[4] AgcaR, Heslinga SC, Rollefstad S et al. EULAR recommendations for
cardiovascular disease risk management in patients with rheumatoid
arthritis and other forms of inflammatory joint disorders: 2015/2016
update. Annals of the Rheumatic Diseases 2017; 76: 17-28

[5

Ozen G, Pedro S, Michaud K. The risk of cardiovascular events
associated with disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid
arthritis. The Journal of Rheumatology 2020 jrheum.200265

[6] Drakopoulou M, Soulaidopoulos S, Oikonomou G et al. Cardiovascular
Effects of Biologic Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARDs). Curr Vasc Pharmacol 2020; 18: 488-506

[7] Peerschke El, Yin W, Grigg SE et al. Blood platelets activate the
classical pathway of human complement. Journal of Thrombosis and
Haemostasis 2006; 4: 2035-2042

[8] Andonegui G, Kerfoot SM, McNagny K et al. Platelets express
functional Toll-like receptor-4. Blood 2005; 106: 2417-2423

[9] Cognasse F, Duchez AC, Audoux E et al. Platelets as Key Factors in
Inflammation: Focus on CD40L/CD40. Front Immunol 2022; 13:
825892

[10] Rolfes V, Idel C, Pries R et al. PD-L1 is expressed on human platelets
and is affected by immune checkpoint therapy. Oncotarget 2018; 9:
27460-27470

[11] Rolfes V, Ribeiro LS, Hawwari | et al. Platelets Fuel the Inflammasome
Activation of Innate Immune Cells. Cell Rep 2020; 31: 107615

[12] Lindemann S, Tolley ND, Dixon DA et al. Activated platelets mediate
inflammatory signaling by requlated interleukin 1beta synthesis. | Cell
Biol 2001; 154: 485-490

[13] Boilard E, Blanco P, Nigrovic PA. Platelets: active players in the
pathogenesis of arthritis and SLE. Nat Rev Rheumatol 2012; 8:
534-542

Stefanski A-L et al. Thromboinflammation: Dynamik physiologischer und... Akt Rheumatol 2022; 47: 478-482 | © 2022. Thieme. All rights reserved. 481

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

[14]

(15]

[16]

(17]

(18]

(19]

[20]

(21]

[22]

(23]

[24]

[25]

482

Duffau P, Seneschal ], Nicco C et al. Platelet CD154 potentiates
interferon-alpha secretion by plasmacytoid dendritic cells in systemic
lupus erythematosus. Sci Transl Med 2010; 2: 47ra63

Greinacher A. Heparin-Induced Thrombocytopenia. New England
Journal of Medicine 2015; 373: 252-261

Salih F, Schénborn L, Kohler S et al. Vaccine-Induced
Thrombocytopenia with Severe Headache. N Engl | Med 2021; 385:
2103-2105

von Briihl ML, Stark K, Steinhart A et al. Monocytes, neutrophils, and
platelets cooperate to initiate and propagate venous thrombosis in
mice in vivo. ] Exp Med 2012; 209: 819-835

Papayannopoulos V. Neutrophil extracellular traps in immunity and
disease. Nat Rev Immunol 2018; 18: 134-147

Renné T, Gailani D. Role of Factor Xl in hemostasis and thrombosis:
clinical implications. Expert Rev Cardiovasc Ther 2007; 5: 733-741

Gremese E, Ferraccioli G. The pathogenesis of microthrombi in
COVID-19 cannot be controlled by DOAC: NETosis should be the
target. Journal of Internal Medicine 2021; 289: 420-421

Girardi G, Redecha P, Salmon JE. Heparin prevents antiphospholipid
antibody-induced fetal loss by inhibiting complement activation. Nat
Med 2004; 10: 1222-1226

Lee KH, Kronbichler A, Park DD et al. Neutrophil extracellular traps
(NETs) in autoimmune diseases: A comprehensive review. Autoimmun
Rev 2017;16: 1160-1173

Pérez-Sanchez C, Ruiz-Limén P, Aguirre MA et al. Diagnostic potential
of NETosis-derived products for disease activity, atherosclerosis and
therapeutic effectiveness in Rheumatoid Arthritis patients. Journal of
Autoimmunity 2017; 82: 31-40

Angeletti A, Volpi S, Bruschi M et al. Neutrophil Extracellular
Traps-DNase Balance and Autoimmunity. Cells 2021; 10: 2667

Schmidt CQ, Schrezenmeier H, Kavanagh D. Complement and the
prothrombotic state. Blood 2022; 139: 1954-1972

Stefanski A-L et al. Thromboinflammation: Dynamik physiologischer und... Akt Rheumatol 2022; 47: 478-482 | © 2022. Thieme. All rights reserved.

[26]

[27]

(28]

[29]

(30]

[31]

(32]

(33]

(34]

(35]

(36]

de Bont CM, Boelens WC, Pruijn GJM. NETosis, complement, and
coagulation: a triangular relationship. Cell Mol Immunol 2019; 16:
19-27

Sontheimer RD, Racila E, Racila DM. C1q: Its Functions within the
Innate and Adaptive Immune Responses and its Role in Lupus
Autoimmunity. Journal of Investigative Dermatology 2005; 125: 14-23

Chaturvedi S, Braunstein EM, Brodsky RA. Antiphospholipid syndrome:
Complement activation, complement gene mutations, and
therapeutic implications. ] Thromb Haemost 2021; 19: 607-616

Asakura H, Ogawa H. COVID-19-associated coagulopathy and
disseminated intravascular coagulation. Int | Hematol 2021; 113: 45-57

Kruse JM, Zickler D, Liidemann WM et al. Evidence for a
thromboembolic pathogenesis of lung cavitations in severely ill
COVID-19 patients. Sci Rep 2021; 11: 16039

Mehta P, McAuley DF, Brown M et al. COVID-19: consider cytokine
storm syndromes and immunosuppression. Lancet 2020; 395:
1033-1034

Bradley BT, Maioli H, Johnston R et al. Histopathology and
ultrastructural findings of fatal COVID-19 infections in Washington
State: a case series. Lancet. 2020; 396: 320-332

Gauchel N, Krauel K, Hamad MA et al. Thromboinflammation as a
Driver of Venous Thromboembolism. Hamostaseologie 2021; 41:
428-432

Siguret V, Voicu S, Neuwirth M et al. Are antiphospholipid antibodies
associated with thrombotic complications in critically ill COVID-19
patients? Thromb Res 2020; 195: 74-76

Zuo 'Y, Estes SK, Ali RA et al. Prothrombotic autoantibodies in serum
from patients hospitalized with COVID-19. Science Translational
Medicine 2020; 12: eabd3876

Abdel-Wahab N, Talathi S, Lopez-Olivo MA et al. Risk of developing
antiphospholipid antibodies following viral infection: a systematic
review and meta-analysis. Lupus 2018; 27: 572-583

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



