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Stand der Forschung
Allgemeiner Teil

Die moderne Hochleistungsmedizin,
insbesondere die Intensivmedizin, hat
zu einem deutlichen Anstieg der Uber-
lebensrate schwer und schwerst kranker
Patienten gefiihrt. In Anlehnung an die
historisch gewachsene Unterscheidung
der medizinischen Fachbereiche ,,inne-
re Medizin“ und ,,Chirurgie bzw. ope-
rative Medizin® wird heutzutage i. Allg.
zwischen internistischen und anésthe-
siologisch/operativen Intensivstationen
unterschieden. Wihrend der Herzin-
farkt (85.000 Tote/Jahr) und dessen Fol-
geerkrankungen die primére Todesursa-
che auf internistischen Intensivstationen
darstellen (http://www.destatis.de), ver-
stirbt auf andsthesiologisch/operativen
Intensivstationen die Mehrheit der Pati-
enten an Infektionen (Sepsis). Allein in
Deutschland sind dies jahrlich von etwa
154.000 Sepsisfillen ca. 60.000 Patienten
(http://www.sepsis-gesellschaft.de).
Bieten der Herzinfarkt und die Sepsis,
abgesehen von ihrem grofien Gefahren-
potenzial fiir den Patienten, in ihrer Ent-
stehung auf den ersten Blick scheinbar
wenig Gemeinsambkeiten, so hat die me-
dizinische Grundlagenforschung in den
letzten Jahren die Entziindung (Inflam-
mation) als den entscheidenden gemein-
samen Krankheitsmechanismus heraus-
arbeiten konnen. Wihrend beim Herz-
infarkt die Entziindungskaskade direkt
durch einen Sauerstoffmangel im Herz-
muskel angestofSen wird, sind es bei der
Sepsis hauptsichlich Bakterienwandbe-
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standteile, die das inflammatorische Ge-
schehen auslosen.

Festzuhalten bleibt, dass das Entziin-
dungsgeschehen zundchst als ein protek-
tiver Mechanismus in der Evolution ent-
standen ist. So induziert es beim Herz-
infarkt eine fiir das Fortbestehen der -
wenn auch eingeschriankten - Muskel-
funktion notwendigen Narbenbildung.
Bei der Infektion gewahrleistet die Ent-
ziindung die Abwehr und die Eliminati-
on von potenziellen Krankheitserregern.
Den eigentlichen Krankheitswert erhalt
die Inflammation erst durch eine Imba-
lance der am entziindlichen Geschehen
beteiligten Regelkreislaufe, deren Selbst-
kontrollmechanismen versagen.

Spezieller Teil

Wiahrend Trauma, Sepsis und Myokard-
infarkt [1, 2, 3, 4] werden die Gerin-
nungs- und Entziindungskaskaden akti-
viert. Hierbei ist eine Vielzahl von Zel-
len und Faktoren beteiligt; dies spiegelt
die komplizierte Pathophysiologie dieser
Krankheitsbilder wider.

Unabhingig von der auslésen-
den Ursache entstehen Entziindungen
nach einem allgemein bekannten Sche-
ma (B8 Abb. 1). Im Blutstrom schwim-
mende weifle Blutkorperchen (Leuko-
zyten) werden aktiviert (z. B. durch Re-
perfusion eines vorher verschlossenen
Gefifles), sie treten in Kontakt mit der
Gefiflwand und bleiben kleben (Adhasi-
on). Der entscheidende letzte Schritt ist
die Auswanderung der Leukozyten aus
dem Blutgefaf$ in das umliegende Gewe-
be (Transmigration). Aktivierung und

Adhision sind reversible Vorginge und
werden von vielen redundanten Syste-
men gesteuert; iiber 200 Regulatormo-
lekiile sind heute bekannt. Die Transmi-
gration ist der entscheidende Schritt bei
der Entstehung einer Entziindung, denn
sie ist eine irreversible Reaktion. Sind
die Leukozyten im Gewebe angelangt,
entsteht unweigerlich eine Entziindung,
und der Gewebsschaden ist vorprogram-
miert [5, 6]. Die Transmigration wird im
Gegensatz zu Aktivierung und Adhésion
nur von wenigen Molekiilen gesteuert. In
einem homoostatischen Prozess wird Fi-
brin stindig an den Gefifiwanden gebil-
det und wieder abgebaut. Beim Abbau
wird Fibrin in unterschiedliche Teile ge-
spalten. Die sog. E-Fragmente induzie-
ren die Transmigration, indem sie eine
Briicke zwischen Leukozyten und Endo-
thelzellen bilden. Auf der Seite der En-
dothelzellen setzt sich der Briickenpfei-
ler aus dem Adhdsionsmolekiil VE-Cad-
herin und einen kurzen Proteinabschnitt
am N-Terminus der E-Fragmente (GHR
PLDKKREEAPSLRPAPPPISGGGYR=B
Bis-42) zusammen. Das Peptid Bp,;_,, ent-
spricht der VE-Cadherin-Bindungsstelle
der E-Fragmente, es beinhaltet aber kei-
ne Bindungsstelle fiir Leukozyten. Ver-
schiedene Zellkultur- und Tiermodelle
zeigen, dass Bp,;_,, Entziindung verhin-
dert, indem es die Bindung von E-Frag-
menten an die Endothelzellen blockiert
[1]. Es bindet jedoch nur Fibrin und nicht
Fibrinogen an VE-Cadherin, da im Fibri-
nogenmolekiil das N-terminale Ende der

Gewidmet Herrn Prof. Dr. med. R. Zander zum
65. Geburtstag und zu seiner Pensionierung.
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Abb. 2 A Mechanismus der antiinflammatorischen Wirkung von B5_42

B-Kette durch Fibrinopeptid B verdeckt
ist (B8 Abb. 2).

Fibrinogen ist ein Dimer, das aus
3 Paaren durch Disulfid verbundenen
Polypeptidketten (Aa, BB, y) besteht.
Durch z. B. Tumornekrosefaktor- (TNE-
)induzierte Gewebefaktorexpression auf
Endothelzellen wird Fibrin im Entziin-
dungsgebiet gebildet. Zeitgleich lauft die
plasmininduzierte Fibrinfragmentierung
ab [7]; dies fithrt zu den ,,D-Fragmenten®,
die den C-terminalen Segmenten des Fi-
brinmolekiils entsprechen [8]. D-Frag-
mente konnen nicht an VE-Cadherin
binden, besitzen aber Bindungsstellen
fiar ap/b,, am/bs, asb,, ayb; oder ICAM-1
[9, 10,11, 12,13, 14]. ,E-Fragmente“ stam-
men aus dem N-terminalen Segment des

Fibrins [8]; sie besitzen sowohl die oben
beschriebenen VE-Cadherin-Bindungs-
stellen als auch eine CD1ic-Bindungs-
stelle [15].

Fibrinogen oder seine Derivate spie-
len eine Rolle in der Zellmigration;
dies konnte eindrucksvoll in Fibrinogen-
Knock-out-Miusen gezeigt werden. Die-
se Tiere unterliegen einem Zellmigra-
tionsdefizit wahrend Entziindung, was
sich u. a. in einer verringerten Nekrose-
zone nach Myokardinfakt widerspiegelt.
Das Peptid Bp,;_,, ensteht wihrend der
Fibrinspaltung und ist antiinflammato-
risch wirksam (8 Abb. 2).

Untersuchungen an Traumapatienten
(>4000) geben Hinweise, dass das Gerin-
nungssystem bzw. seine Aktivierung mit
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Zusammenfassung

Entziindung ist der Abwehrmechanismus
des Wirtes gegen Infektionen oder Traumata.
In der Klinik spielen nichtinfektiose Entziin-
dungen, eine Aktivierung der Gerinnungskas-
kade sowie eine Verschlechterung der endo-
thelialen Funktion eine wichtige Rolle in der
Kardiologie (z. B. bei der perkutanen trans-
luminalen koronaren Angioplastie, PTCA), in
der Intensivmedizin (z. B. beim Polytrauma),
Herz- (z. B. bei der extrakorporalen Zirkulati-
on) und GefaBchirurgie (z. B. bei Reperfusi-
onverletzung). Entgleiste Entziindungen sind
hauptverantwortlich fiir den oft fatalen Ver-
lauf von Krankheiten wie Herzinfarkt, Sep-
sis, hdmorrhagisches Fieber (Ebola, Dengue),
Organabstoung und Autoimmunerkran-
kungen. Weltweit werden grof3e Anstrengun-
gen unternommen, die Regulation der Ent-
ziindung zu verstehen, um letztlich Medika-
mente zu entwickeln, die die pathologische
Entziindungsreaktion modulieren kdnnen.

Schliisselworter
Entziindung - Gerinnung - Trauma - Sepsis -
Herzinfarkt

New reflections on
inflammation and coagulation

Abstract

Inflammation is the host’s defense mecha-
nism to infection or injury, including surgical
procedures. In the clinical setting non-infec-
tious inflammation, activation of the coagu-
lation cascade and deterioration of endothe-
lial function play an important role in cardiol-
ogy (e.g. percutaneous transluminal coronary
angioplasty, PTCA), intensive care medicine
(e.g. polytrauma), cardiac (e.g. extracorporal
circulation) and vascular surgery (e.g. reper-
fusion injury). Imbalances in the inflammato-
ry response are mainly responsible for the of-
ten fatal course in conditions such as myo-
cardial infarction, sepsis, hemorrhagic fever
(ebola, dengue), graft rejection and autoim-
mune diseases. Great efforts are being under-
taken worldwide to understand the regula-
tion of inflammation in order to develop new
drugs which can modulate the pathologic in-
flammation reaction.

Keywords
Inflammation - Coagulation - Trauma - Sepsis -
Myocardial infarction
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Lesetipp

dem Outcome korreliert. Zander fasst
diese Daten unter einem generellem Fa-
zit zusammen (http://www.physioklin.
de):

"...Eine metabolische Azidose kann ur-
sachlich das Blutungs-Risiko von Trau-
ma-Patienten erhéhen: Beim BE von
—15 mmol/l ist die Gerinnungsaktivitat
in vitro und in vivo auf ca. 50% gesenkt,
die Mortalitit von Polytrauma-Patienten
betrdgt dann ca. 50%..."

Fazit fiir die Praxis

Es stellt sich hier die Frage, was patho-
physiologisch zuerst in Erscheinung
tritt. Ist es eine Aktivierung des Gerin-
nungssystems mit konsekutiver Erho-
hung der Spaltprodukte, einer massi-
ven Entziindung und sekundarer me-
tabolischer Entgleisung oder umge-
kehrt? Wie auch immer, das Konzept Ge-
rinnung und Entziindung steht; jedoch
fehlen uns weiterhin viele Informatio-
nen beziiglich der gegenseitigen Inter-
aktionen, um neue therapeutische Stra-
tegien zu entwickeln. Hierbei sollte die
gute ,alte” Physiologie nicht vergessen
werden.
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Schmerztherapie

Die Schmerzbehandlung zur Geburtserleich-
terung ist ein tradiertes Anliegen der Geburts-
hilfe. Eine optimale Schmerzerleichterung
wird erreicht, wenn der Geburtshelfer die
verschiedenen Moglichkeiten der Schmerz-
behandlung wahrend der Geburt kennt und
bestmdglich aufeinander abstimmt.

In der Gyndkologie spielen zudem die
postoperative Schmerztherapie und die
Symptom- und Schmerztherapie in der Pallia-
tivmedizin eine grof3e Rolle. Sie erfolgen in
den meisten Kliniken in interdisziplinadrer Zu-
sammenarbeit mit der Abteilung fiir Ands-
thesiologie.

| Die Springer-Fach-
zeitschrift, Der Gy-
nakologe®, Ausga-
be 03/2007 infor-
miert umfassend
Uiber die verschie-

;% - denen Aspekte der
- Schmerztherapie
in Gyndkologie

und Geburtshilfe.
Aus dem Inhalt:

Postoperative Schmerztherapie

Schmerztherapie und Symptomkontrolle in

der Palliativmedizin

Schmerzsyndrome in der Gynékologie

Geburtshilfe:

» Psychosomatische Geburtsvorbereitung als
Beitrag zu einer schmerzarmeren Geburt

+ Medikamentdse Analgesie

« Peridural- und Spinalandsthesie

+ Akupunktur

Bestellen Sie diese Ausgabe zum Preis von
EUR 29,- unter folgender Adresse:

Springer Distribution Center
Kundenservice Zeitschriften
Haberstr. 7

69126 Heidelberg

Tel.: +49 6221-345-4303

Fax.: +49 6221-345-4229

E-Mail: subscriptions@springer.com

www.DerGynaekologe.de



