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17 Trauma und
Entziindung

Die Entziindungsreaktion

Wesentlich im Pathomechanismus von
Sportverletzungen und  sportbedingten
Uberlastungsfolgen ist der Vorgang der
Entziindung. Das Gewebe reagiertaufjede
Verletzung bzw. auf einen starken duBeren
Reiz oder auf UbermaBige Belastung mitei-
ner Serie komplexer biochemischer und
zellularer Reaktionen, die in ihrer Gesamt-
heit als Entzindungsreaktion oder Entzun-
dungsantwort (inflammatory response) be-
zeichnet werden.

Dieser Entziindungsvorgang stellt eine Ab-
wehrreaktion des Organismus dar mitdem
Ziel, das stimulierende Agens bzw. die st6-
rende Noxe zu eliminieren und gleichzeitig
einen reparativen HeilungsprozeB zur Wie-
derherstellung der Integritdt des Organis-
mus einzuleiten. Die dabei auftretenden kli-
nischen Symptome Ro&tung (rubor),
Schwellung (tumor), Warme (calor) und
Schmerz (dolor) haben seit ihrer erstmali-
gen Darstellung durch den rémischen Arzt
Celsus (1. Jhd. n. Chr)) nichts von ihrer
Aktualitdt eingeblBt.

Die Vorstellungen und Erkenntnisse, wel-
che biochemischen und zellularen Reak-
tionen dabei ablaufen, werden jedoch, ent-
sprechend den sich stéandig verfeinernden
Untersuchungstechniken, laufend revidiert:
Die Bedeutung bislang ,erkannter” Entz(in-
dungsmediatoren wird relativiert, neue
Faktoren werden entdeckt bzw. definiert
und bis dato noch unbekannte Interaktio-
nen postuliert.

Eine nahezu unubersehbare Zahl von Sti-
mulatoren, Mediatoren, Effektoren und Inhi-
bitoren bestimmt deshalb aus heutiger
Sicht Uber die Effizienz oder das Versagen
der Entzindungsantwort. Befat man sich
eingehender mit den Pathomechanismen
der Entzindung, so ist eine aufféllige
Redundanz ersichtlich:

Viele humorale und zelluldre Mediatoren
rufen die gleichen oder dhnliche Sympto-
me hervor und verschiedene Zelltypen
kénnen sich gegenseitig in ihrer Funktion
zumindest teilweise ersetzen, so z.B. die
Phagozyten.

Offensichtlich stellt die Entziindungsreak-
tion einen zu wichtigen Schutzmechanis-
mus dar, um nicht schon durch den Ausfall
eines einzigen Zelltyps oder Mediators
ernsthaft beeintrachtigt zu werden.

Aligemeine Pathomechanismen

Verletzungen durch direkte Gewalteinwir-
kung oder Mikrotraumen durch Uberbean-
spruchung des Haltungs- und Bewe-
gungsapparates fihren zu Blutungen und
damit zur Fibrinablagerung im Gewebe.
Die Verletzung dem Blut nicht zugangli-
cher Fremdoberflachen (z.B. Endothel-
schicht) ist dabei der priméare Stimulus fir
die Aktivierung der Kaskadensysteme des
Plasmas (Gerinnung, Fibrinolyse, Komple-
ment, Kallikrein-Kinin-System) und der
Thrombozyten, wodurch die Entziindungs-
reaktion des Organismus in Gang gesetzt
wird (Abb. 17.1).

Die lokale Entzindung kann durch physi-
kalische Ursachen (wie z.B. alteriertes Ge-
webe durch Uberbeanspruchung, Warme,
Kélte, energiereiche Strahlung, chemische
Substanzen), Autoimmunreaktionen und
invasive Mikroorganismen (Bakterien, Pil-
ze, Viren etc.) ausgeldstwerden. Im Vorder-
grund stehen dabei zundchst zelluldre
Reaktionen, zumeist von Phagozyten, zur
Abwehr bzw. Elimination der entziindlichen
Stimuli. Dabei werden vasoaktive und per-
meabilitatssteigernde Faktoren freigesetzt,

417



Trauma und Entziindung

A 4

Humorale Systeme

Aktivierung

A

Zelluldre Systeme

und Faktoren

Gerinnung, Fibrinolyse,
Komplement, Kallikrein-
Kinin-System etc.

gegenseitige Aktivierung

und Faktoren

Thrombozyten, Endothel-
zellen, Phagozyten
(Granulozyten, Makro-
phagen etc.), Mastzellen,
hormonbildende Zellen
Lymphozyten etc.

Abbildung 17.1: Allgemeine Pathomechanismen der Entziindung bei akuten Traumen oder chronischen
Uberlastungen des Haltungs- und Bewegungsapparates

die den Austritt von Flussigkeit aus dem
GefaBsystem in den extravasalen Raum
provozieren, sodaB es zur Odembildung
im Interstitium mit Schwellung des Gewe-
bes kommt. Die dadurch bewirkte Stérung
der Mikrozirkulation fihrt zu Ischamie und
Hypoxie im Gewebe.

Die nun nachfolgenden biochemischen
und zelluldren bzw. immunologischen
Reaktionen laufen bei Verletzung und Ent-
zUndung prinzipiell &hnlich ab, wenn auch
mit unterschiedlicher Gewichtung, je nach
Art des auslosenden Ereignisses.

Angelockt von chemotaktischen Substan-
zen aus dem Wund-bzw. Entzindungsge-
biet adharieren mobile Leukozyten am En-
dothel der dortigen KapillargefaBe und
wandern dann, dem Konzentrationsgra-
dienten der Lockstoffe folgend, in das alte-
rierte Gewebe ein. Den polymorphkerni-
gen Granulozyten, die am raschesten ein-
wandern (wenige Stunden nach dem
Schadensereignis), folgen die Monozyten
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und Makrophagen (innerhalb von ca. 24
Stunden) und etwas spéter die Eosinophi-
len und Lymphozyten (nach wenigen Ta-
gen). lhre Aufgabe ist es, degeneriertes
bzw. geschadigtes oder zerstortes Gewebe
sowie Fremdstoffe und invasive Mikroorga-
nismen zu eliminieren. Dazu werden diese
zunachst durch korpereigene Substanzen
(Opsonine) als ,fremd" bzw. ,,degeneriert"
markiert (Opsonierung), um sodann von
den Phagozyten (polymorphkernige Gra-
nulozyten, Monozyten, Makrophagen) er-
kannt und durch Phagozytose einverleibt
werden zu kénnen. In sog. Phagolysomen
erfolgt dann der Abbau des intrazellular
aufgenommenen Materials durch hydroly-
sierende Enzyme und oxidative Prozesse.
Die spezifische Erkennung von Fremdsub-
stanzen und invasiven Mikroorganismen
mittels Antikdrper — als Voraussetzung flr
deren rasche Eliminierung — sowie durch
zytotoxische T-Lymphozyten ist normaler-
weise (bei erstmaliger Exposition) erst
mehrere Tage nach dem Schadensereig-
nis moglich, da das Immunsystem deut-
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Abbildung 17.2: Kaskadensysteme und lysosomale Verdauungsfaktoren bei Trauma und Entzindung: Patho-
mechanismen, Mediatoren, Regulation durch Proteaseinhibitoren

lich langsamer reagiert als die unspezifi-
schen Abwehrmechanismen. Dagegen
starten die fiir den HeilungsprozeB verant-
wortlichen Reparationsmechanismen im
Wund- bzw. Entziindungsgebiet schon re-
lativ frihzeitig mit der Proliferation von ge-
websstandigen Zellen wie Histiozyten und
Fibroblasten. Die Stimulierung dieser Zel-
len durch Entziindungsmediatoren flhrt
verstarkt zur Neusynthese von Bindege-
webssubstanzen wie z.B. Kollagenen, Ela-
stin und Proteoglykanen.

Das wichtigste Charakteristikum der Ent-
zundungsreaktion ist die enge Koopera-
tion zwischen humoralen und zellularen
Systemen (Abb. 17,1). Eine entscheidende
Rolle spielen dabei proteolytische Enzyme

(Proteasen, Proteinasen) bzw. die Produkte
der systemspezifischen Proteolyse bei den
humoralen Kaskadensystemen einerseits
und der unspezifischen Proteolyse durch
zumeist zelluldre Verdauungsenzyme an-
dererseits. Sowohl die Proteasen selbst als
auch die durch sie freigesetzten biologisch
hochaktiven Polypeptide stellen potente
Entziindungsmediatoren dar, deren patho-
genetisches Potential insbesondere dann
zur Geltung kommt, wenn das Ausmag ih-
rer Produktion die flr den Heilungsprozef3
erforderlichen Mengen Uberschreitet.

Die systemspezifischen Proteasen der
plasmatischen Kaskadensysteme werden
aus ihren inaktiven Vorstufen (Proenzy-
men) generiert durch deren direkten
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(Hagemanfaktor) oder durch Kofaktoren
(hochmolekulares Kininogen bei Plasma-
Prokallikrein und Faktor Xl) vermittelten
Kontakt mit Wundflachen sowie durch zel-
lulare Proteasen, die aus alterierten bzw. sti-
mulierten Zellen des Wundgebietes freige-
setzt werden wie Thrombokinasen und
Plasminogenaktivatoren. lhre primare Auf-
gabe ist die Blutstillung und Wundheilung.
So bewirkt z.B. Thrombin durch Thrombo-
zytenaggregation und Fibrinbildung den
WundverschluB, so verdaut z.B. Plasmin
das Fibrin wahrend des Aufbaus von Er-
satzgewebe durch Fibroblasten, die ihrer-
seits durch den fibrinstabilisierenden Fak-
tor Xl (der auch durch Thrombin aktiviert
wird) der Gerinnungskaskade angelockt
und zur Synthese von Gerlistsubstanzen
(Kollagene, Elastin, Proteoglykane etc.) sti-
muliert werden. Einige der sytemspezifi-
schen Proteasen produzieren zuséatzlich
spezielle Entziindungsmediatoren (Abb.
17,2): Thrombin die I6slichen Fibrinmono-
mer-Komplexe (LFMK), Plasmin die Fibrin-
und Fibrinogen-Spaltprodukte (FSP), Kom-
plementesterasen (lber den klassischen
Weg, die C1 Esterase, oder iber den alter-
nativen Weg durch direkte Aktivierung des
Komplementfaktors C3) die Anaphylatoxi-
ne C3a, C4a und C5a, Plasmakallikrein die
Kinine. Diese Peptidmediatoren sind in
vielseitiger Weise pathophysiologisch wirk-
sam, z.B.

— gerinnungshemmend (LFMK, FSP)

— vasoaktiv und blutdrucksenkend (Ana-
phylatoxine und Kinine)

— gefaBpermeabilitdtssteigernd und

— OGdembildend (FSP, Anaphylatoxine, Ki-
nine)

— chemotaktisch auf Granulozyten und
Monozyten (C5a, C3a)

— aggregationsférdernd auf Thrombozy-
ten und Granulozyten (C5a)

— phagozytosestimulierend auf Granulo-
zyten (C5a), degranulierend bzw.

— histaminliberierend auf Mastzellen (Ana-
phylatoxine).
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Zellulére Systeme und ihre Mediatoren

Die zellularen Effekte, welche diese Peptid-
mediatoren auslésen, werden sowohl di-
rekt Gber mediatorspezifische Rezeptoren
an den Membranen der Zielzellen als auch
indirekt durch Stimulierung der Synthese
weiterer zelluldarer Mediatoren wie Prostag-
landine, Leukotriene, etc vermittelt (Abb.
17,3).

Die verschiedenen Abwehr- bzw. Entziin-
dungszellen produzieren zumeist mehrere
Mediatoren, von denen einige besonders
potente erst in jingerer Zeit eingehender
charakterisiert wurden: sie gehdren zur
Gruppe der sog. Zytokine (Tab. 17,1). Sie
stellen Polypeptide bzw. Glykoproteine dar,
die vielseitige Funktionen bei sehr unter-
schiedlichen Zielzellen auslésen konnen:
Interleukine stimulieren das Wachstum di-
verser Zellpopulationen (IL1 und 2 von B-
und T-Lymphozyten, IL3 analog wie
GMCSF von hamatopoetischen Stamm-
zellen der Granulozyten, Monozyten und
Eosinophilen) sowie die Synthese der
Akutphase-Proteine (durch IL1). BSF {6r-
dert zusatzlich das Wachstum der Mastzel-
len. Die Interferone gamma und alpha akti-
vieren Monozyten sowie die Immunabwehr
in hoherer Konzentration, wahrend kleine
Mengen davon diese eher unterdriicken.
Der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) besitzt
nach neueren Erkenntnissen eine beson-
ders ausgepragte pathogenetische Wirk-
samkeit. Er induziert unter anderem Fieber
und aktiviert Adipozyten zur Lipolyse, Fibro-
blasten zur PGE>-Synthese und Mastzellen
zur Synthese bzw. Freisetzung von PAF-,
SRS-A, Histamin und Serotonin (vergl. Tab.
17,1): Granulozyten kann TNF derart massiv
stimulieren, daB diese ihre lysosomalen
Granula extrazelluldr ausschitten (,degra-
nulieren). Die Degranulation von Phago-
zyten ist aber, wie nachfolgend néher aus-
geflhrt, besonders entziindungsférdernd.
Die beschriebenen Entziindungsmediato-
ren reprasentieren ein duBerst komplexes



Metabolite der Arachidonséure

Proteinasen biol. aktive reptide Hypoxie Toxine
A y y A
Zellmembran Phospholipasen  spalten  Phospholipide

Arachidonsaure

Cycloxygenase

Prostaglandine (PGGz, PGHz)

l Isomerasen

O Thromboxan A: (TXA2)
Vasokonstriktion und
Plattchenaggregation

O PGFZ alpha
Vasokonstriktion

O PGD:
Vasokonstriktion
Hemmung der Plattchenaggregation

O PGE:
vasokonstriktorisch/-dilatatorisch
Plattchenaggr.-Hemmung/
Aktivierung

O PGz
Vasodilatation
Hemmung der Plattchenaggregation

Lipoxygenasen

Leukotriene und HPETE u. HETE

v
O LTCs, LTDs, LTE.

Vasokonstriktion

Steigerung der GefaBpermeabilitat

o LTB4
Leukozytenaggregation

O HPETEs u. HETEs
(Derivate der Hydroxyperoxy- bzw.
Hydroxyeicosatetraensaure
Leukozytenaggregation)
Beeinflussung des GefaBtonus

Abbildung 17.3: Der Arachidonsauremetabolismus bei der Entzindungsreaktion:

1: Stimulatoren der Arachidonséaurefreisetzung

2: Wichtige Arachidonsauremetabolite, die in den zwei wesentlichen, durch Cycloxygenase und
Lipoxygenase katalysierten Stoffwechselwege generiert werden

3: biologische Effekte der Arachidonsduremetabolite
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Kommunikationssystem, dessen wichtig-
ste Aufgabe es ist, Botschaften an Zellen zu
Ubermitteln. Die Botenstoffe kdnnen dabei
sowohl aus den proteolytischen Kaska-
densystemen (Gerinnung, Komplement,
Kallikrein-Kinin-System, etc.) stammen als
auch zellularen Ursprungs sein. Sie kon-
nen verschiedene Zellpopulationen stimu-
lieren und somit unterschiedliche Zellfunk-
tionen gleichzeitig auslésen oder aber die-
selben Zellen, die sie produzieren, aktivie-
ren und dadurch auBer einer erhohten
Mediatorproduktion eine quantitative Ver-
starkung der betreffenden Zellfunktionen
bewirken. Auf diese Weise werden die di-
versen Zellfunktionen bei der Entzln-
dungsreaktion des Organismus nach Be-
darf stimuliert bzw. in ihrer Effektivitat ver-
starkt. Ein wichtiges Charakteristikum der
zelluldren Mediatoren ist dabei ihre be-
grenzte Reichweite bzw. kurze Lebens-
dauer, da sie von ihren Zielzellen umge-
hend gebunden und gréBtenteils verstoff-
wechselt werden. Sie treten deshalb nor-
malerweise nur im Entzindungsherd und
dessen unmittelbarer Umgebung sowie
gegebenenfalls in entziindlichen Exsuda-
ten in hoéherer Konzentration auf. Syste-
misch nachweisbar, z.B. im Blut, sind sie
zumeist nur kurzzeitig bei massiven Scha-
densereignissen oder Entziindungsvor-
gangen. Von wenigen Ausnahmen abge-
sehen trifft dies auch fur die Mediatoren der
proteolytischen Kaskadensysteme, wie z.B.
fir die Kinine und Anaphylatoxine, zu.
Fur die Regenerationsfahigkeit des Orga-
nismus ist auBerdem ausschlaggebend,
daB verschiedene Mediatoren dieselbe
Zellfunktion auslésen kdnnen. Diese
Mehrgleisigkeit bei der Regulation biologi-
scher Vorgange ermdglicht es, fir den Hei-
lungsprozeB essentielle Zellfunktionenen
beim Ausfall eines Mediators weitgehend
zu erhalten.

Das auf Schadensbegrenzung und rasche
Reparation ausgerichtete Kommunika-
tionssystem der Entziindungsmediatoren
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Zelluldre Mediatoren bei Entziindungs-
reaktionen

Histamin und Serotonin ® ® ®
chemotaktische ECF-Peptide ©®

PAF (plattchenaktivierender Faktor) © @ ®
Zytokine

Interleukine (IL): IL 1, IL2, IL3 (CSF) ® ®
BSF (B Zell-stimulierender Faktor) ®
GMCSF (Granulocyte-Monocyte-Colony-
Stimulating Factor ®
Interferon-alpha (FN-alpha),
gamma (IFN-gamma) ® ®
TNF (Tumor-Nekrose-Faktor oder Cachek-
tin) ® @

Interferon-

Arachidonséurederivate

Prostaglandin E2 (PGE2) @ ® ®
Prostacyclin (PGI2) @

Thromboxan (TXA2) ® ® ®

Leukotrien B4 (LTB4) ® ® ®

Leukotriene C4, D4, E4 (SRS-A=slow reac-
ting substances of anaphylaxis) ®@®®®
5-HETE® ®

Lysosomale Proteinasen ® ® ® @
Lysosomale Glykosidasen ® @ ® @

Oxidative Sauerstoffmetaboliten ® ® ®

Hauptquellen des Mediators

® Basophile

@ Eosinophile

® Fibroblasten

® Granulozyten

® Lymphozyten (TL=T-L, TH=T-Helfer-L)
® Makrophagen

@ Monozyten

Mastzellen

® Thrombozyten



auf Botenstoffbasis beinhaltet somit ein ko-
operatives Zusammenwirken von agonisti-
scher und antagonistischer Stimulation auf
zellularer Ebene. Der Organismus kann da-
durch auf die vielfaltigen traumatisch-ent-
ziindlichen Noxen in angemessener Wei-
se reagieren und so das gestorte physiolo-
gische Gleichgewicht, die Homdostase
seiner Systeme, wieder herstellen. Dazu
dient auch die verstarkte Produktion von
sog. Akutphase-Proteinen wie Fibrinogen,
Komplementfaktor C3, C-reaktivem Protein
und Coeruloplasmin, die sowohl die spezi-
fischen wie auch die unspezifischen Ab-
wehrreaktionen unterstutzen.

Die Regulation der Aktivitat von Proteina-
sen der Kaskadensysteme erfolgt zu-
nachst Uber den Grad der Aktivierung der
inaktiven Proenzyme dieser Systeme
durch freigesetzte zelluldare Proteinasen
(z.B. Thrombokinase und Plasminogenak-
tivatoren) bzw. exponierte Fremdoberfla-
chen (endogene Gerinnungskaskade).
Diese fur die Wundheilung essentiellen
Prozesse sind primar auf den Schadensort
begrenzt. Eine GbermaBige, vor allem aber
die systemische Aktivierung der Kaska-
densysteme und damit auch die Bildung
von Peptidmediatoren sowie die unspezifi-
sche Proteolyse kérpereigener Proteine
durch Plasmin wird durch die system-spe-
zifischen Proteinase-Inhibitoren Antithrom-
bin Ill, alpha.- Plasmin-Inhibitor und C1-
Inaktivator verhindert (vergl- Abb.17,2). Die-
se Inhibitoren sind im Plasma normalerwei-
se in deutlichem UberschuB gegenliber
den maximal freisetzbaren Enzymmengen
vorhanden und kénnen deshalb die Aktivi-
taten ihrer primaren Zielenzyme Thrombin
(Antithrombin I}, Plasmin (alpha.-Plasmi-
nihibitor), Komplement C1-Esterase und
Plasma -Kallikrein (C1-Inaktivator) zeitlich
und raumlich wirksam limitieren.

Die herausragende Bedeutung der Protei-
nase-Inhibitoren als Schutzstoffe gegen-
Uber exzessiver Proteolyse im Organismus
ist auch daraus ersichtlich, daB diese die
drittgroBte  PlasmaeiweiBfraktion  (nach

dem Albumin und den Immunglobulinen)
reprasentieren. Primare Zielenzyme der
Hauptmenge der Hemmstoffe (von ca.
909% aller Inhibitoren) sind die zellularen
Proteinasen und hier insbesondere lyso-
somale Verdauungsenzyme aus Phago-
zyten.

Zentrale Aufgabe von lysosomhaltigen Ent-
ziindungszellen (Phagozyten) wie Granu-
lozyten, Monozyten und Makrophagen ist
die Begrenzung des Entzindungsvorgan-
ges durch Beseitigung entziindlicher Sti-
muli im Wund- bzw. Entzindungsgebiet
mittels Phagozytose. Dabei werden diese
nach Markierung als ,Fremdstoffe” in die
Zellen aufgenommen (Opsonierung), um
dort in den Phagolysosomen, die durch
Verschmelzung Hydrolasen-haltiger Lyso-
somen mit den die ,Fremdstoffe" enthal-
tenden Phagosomen entstehen, oxidativ
denaturiert (,,verbrannt) und enzymatisch
abgebaut (,verdaut®) zu werden.

Bereits wahrend des Phagozytosevorgan-
ges werden zahlreiche aggressive Sub-
stanzen der intrazellularen Verbrennungs-/
Verdauungsmaschine extrazellulér in das
umgebende Milieu freigesetzt, dort jedoch
durch Inhibitoren wie dem alphas-Protei-
nase-Inhibitor — der auch in der interstitiel-
len FlUssigkeit in hoher Konzentration vor-
kommt- und Antioxidantien wie der Su-
peroxiddysmutase (SOD) rasch abgefan-
gen und inaktiviert. Bei andauernder Ein-
wanderung von Phagozyten im Entzin-
dungsherd oder deren zu starker Stimulie-
rung durch z.B. TNF oder groBere Mengen
C3a (s. oben), wodurch die lysosomalen
Granula z.B. aus den Granulozyten direkt
ausgeschleust werden (,Degranulation®),
kommt es zu einer lokalen Erschdpfung
der endogenen Schutzstoffe. So wird z.B.
der wichtigste Hemmstoff der lysosomalen
Verdauungsproteinase Elastase der Gra-
nulozyten, der alphai-Proteinaseinhibitor
(alphaiPl), sowohl oxidativ durch das MPO/
H200-System und Sauerstoffradikale als
auch proteolytisch durch katheptische
Thiolproteinasen und Metalloproteinasen
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aus Makrophagen angegriffen und verliert
dadurch seine Hemmwirkung gegeniber
der Elastase, von der pro Tag ca. 300 mg
im menschlichen Organismus produziert
werden. Da die lysosomale Elastase ihr
Aktivitatsoptimum im physiologischen pH-
Bereich hat, kann sie danach ungehindert
Strukturelemente wie Basalmembranen,
Elastin, Kollagen, Fibronektin und Proteog-
lykane sowie humorale Faktoren ein-
schlieBlich der Proteinase-Inhibitoren der
Kaskadensysteme proteolytisch abbauen.
Abb. 17.2, 17.4, Tab. 17.2. Dieser Zersto-
rungsprozess wird durch eine Vielzahl
hydrolytischer Enzyme aus Lysosomen
von degranulierten oder desintegrierten
Phagozyten und schlieBlich auch aus Ge-
webszellen des Entzindungsherdes nach-
haltig verstarkt (vewrgl. Tab. 17.3, wobei
den Proteinasen die effektivste pathogene-
tische Wirksamkeit zukommt.

Tabelle 17.2
Lysosomale Verdauungsenzyme

— Neutrale Serin-Proteinasen (Elastase,
Cathepsin G)

— saure Thiol- und Aspartat-Proteinasen
(Cathepsine)

— neutrale Metallo-Proteinasen (Kollage-
nasen)

— Aminopeptidasen und Carboxypeptida-
sen

— Zuckerspaltende Enzyme wie alpha-
Glukosidasen B-N-Acetylglucosamidi-
nase, B-Glucuronidase, B-Galaktosida-
se, alpha-Mannosidase, Lysozym

— Phosphatasen und Phosphoprotein-
Phosphatasen

— Arylsulfatasen

— Phospholipasen, Lipasen, Triglyceridli-
pase

— Ribonukleasen u. Desoxyribonukleasen

— Myeloperoxidase (mit H0: oxidierend
wirksam)

Somit werden die Werkzeuge des intra-

zellularen Proteinkatabolismus extrazel-

lular
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Tabelle 17.3

Substrate lysosomaler Proteinasen aus
Phagozyten

— Gerlstsubstanzen
Elastin, Kollagene, Proteoglykane, Gly-
kosaminoglykane, Fibronektin, Laminin
— Muskelproteine
Myosin, Tropomyosin, Actin, Troponin
— Opsonine
Fibronektin, Immunglobuline, Komple-
ment-Faktoren, C-reaktives Protein
— Transportproteine
Prealbumin, Transferrin, Haptoglobin,
Coeruloplasmin
— Proteinase-Inhibitoren
alpha:-Proteinaseinhibitor (alphal-Anti-
trypsin)
alphas-Antichymotrypsin, Antithrombin
1]
alphaz-Plasmininhibitor, C1-Inaktivator
— Proteohormone
Insulin, Glukagon, Substanz P, Kinine
— Rezeptoren
Insulin-Rezeptor auf Zellmembranen

selbst zu potenten Entziindungsmedia-

toren, und zwar durch

1. die Zerstérung korpereigener Strukturen
und Substanzen

2. die dadurch bedingte Veranderung en-
dogener Gewebsstrukturen, die zur Ex-
position von ,Fremdkorperoberflachen”
und somitzur Stimulierung derimmuno-
logischen Abwehrmechanismen flhr,
woraus u.U. chronische Entziindungen
und Autoimmunerkrankungen resultie-
ren,

3. die Bildung weiterer Entzindungsme-
diatoren auf direktem und indirektem
Wege. So kann z.B. die lysosomale Ela-
stase einerseits aus Komplementfaktor
C3 das Anaphylaktoxin C3a heraus-
spalten und andererseits eine verstarkte
Produktion von Peptidmediatoren der
Kaskadensysteme durch proteolytische



Inaktivierung der betreffenden Proteina-
se-Inhibitoren provozieren (vergl. Abb. 2
und Tab. 3). Auf diese Weise kann es
Uber die Transportmedien (interstitielle
Flussigkeit, Lymphe, Blutplasma) zur sy-
stemischen Manifestierung eines ur-
springlich lokalen Gewebsschadens
bzw. Entziindungsvorganges kommen
mit u.a. Erhdhung der Korpertempera-
tur, Mobilisierung des Granulozyten-
pools und Auftreten unreifer, d.h. nicht
mehr voll funktionstiichtiger Abwehrzel-
len im peripheren Blut, sowie einer Syn-
thesesteigerung fur ,unspezifische” Ab-
-wehrproteine, den sog. Akutphase-Pro-
teinen bzw. — Reaktanten.
Zu diesen zéhlen auch Proteinase-Inhi-
bitoren wie der alpha:Pl, der C1-Inakti-
vator und das alphas-Antichymotrypsin (al-
pha:AC, Hemmstoff flr lysosomales Ka-
thepsin G und die Mastzell-Chymase), das
auf entziindliche Stimuli besonders rasch
(innerhalb weniger Stunden) und beson-
ders stark (Konzentrationsanstieg im Plas-
ma bis zum 6 fachen der Norm) anspricht.
Offensichtlich beantwortet der Organismus
die erhéhte Inanspruchnahme von Schutz-
stoffen wahrend der Entzlindungsreaktion
durch eine verstarkte Neusynthese insbe-
sondere der Inhibitoren lysosomaler Ver-
dauungsproteinasen wie dem alpha:AC
und alpha:Pl. Die Bedeutung dieser Art
von Gegenregulation flr den Heilungspro-
zeB wird durch die Erkenntnis unterstir-
chen, daB der UberméaBige Verbrauch von
Proteinase-Inhibitoren wie dem Antithrom-
bin lll und dem alphaz-Makroglobulin (die-
ses hemmt nahezu alle lysosomalen Ver-
dauungsproteinasen sowie Plasmin und
Plasma-Kallikrein sehr effektiv), die keine
Akutphasen-Proteine sind, prognostisch
besonders ungunstig ist. Dadurch, daB
die proteolytischen Verdauungsprozesse
grundsatzlich irreversibel und destruktiv,
d.h. ohne direkte Mdglichkeit der raschen
Gegensteuerung wie z.B. bei der Koopera-
tion zwischen Gerinnung und Fibrinolyse
ablaufen, ist hierbei eine vermehrte Um-

satzrate oder Verstoffwechselung nur Gber
die z.T. langwierige (z.B. bei Gewebescha-
den) Neusynthese der betreffenden Sub-
stanzen bzw. Gewebe auszugleichen. Eine
rasche Gegenregulation ist dagegen bei
vielen anderen Entziindunsmediator-Sy-
stemen wie den Arachidonsauremetaboli-
ten (Prostaglandinen, Leukotrienen, etc.)
und biogenen Aminen durch Bildung und
Freisetzung antagonistisch wirksamer Me-
diatoren moglich.

Aspekte des Bewegungsapparates

Die Gewebe und Baustoffe des Bewe-
gungsapparates sowie die dort vorherr-
schenden Zelltypen sind in Tab. 17.4 zu-
sammengestellt. Auch diese Zellen besit-
zen Lysosomen mitentsprechender Protei-
nasenausstattung, die flr den intrazellula-
ren Protein turnover bendtigt wird. Fir die
Ausldsbarkeit einer lokalen Entziindungs-
reaktion istdabei von Bedeutung, daB nach
einem Schadensereignis nicht nur mobile
Phagozyten rasch zuwandern, sondern
auch ortasansassige Entziindungszellenin
diesen Geweben vorhanden sind. So ent-
halt zB. die Synovialmembran reichlich
Mastzellen (3% der Zellen), ebenso das
Muskelgewebe, wo diese konzentrisch um
die BlutgefaBkapillaren angeordnet sind,
um bei nervaler, durch Katecholamine ver-
mittelter Stimulierung Gber die Freisetzung
gefaBaktiver Mediatoren die Durchblutung
der Muskulatur zu regulieren. Eine (ber-
maBige Stimulierung bewirkt jedoch eine
massive Liberierung von Entziindungsme-
diatoren wie Histamin, chemotaktischen
ECF-Peptiden, PAF und SRS-A und damit
die Rekrutierung weiterer Entzindungszel-
len vor Ort und Auslésung von Pathome-
chanismen.

Entziindungsdiagnostik

Eine gezielte klinisch-chemische Diagno-
stik lokal begrenzter Entzindungsprozes-
se istderzeit noch nichtallgemein mdglich,
da hierfir spezielle und aufwendige Test-
verfahren erforderlich sind. Ursache dafur
sind die auBerst geringen systemisch auf-
tretenden Mengen an Entziindungsme-
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Tabelle 17.4
Morphologische und biochemische Dif-
ferenzierung der Mesenchymzellen

Primitive Maktomolekiile der  differen-
Mesencham- intrazelluzlaren ziertes
zelle Matrix Gewebe
Fibroblast Kollagen Sehnen,
Faszien
Chondrozyt  Elastin GefaBwand
Osteoblast Proteoglykane Knochen,
Knorpel
glatte Glykosaminoglykane, Kornea,
Muskelzelle  Glykoproteine Sklera,
Haut etc.

diatoren, da diese bereits im Bereich des
Entziindungsherdes und dessen unmittel-
barer Umgebung rasch verstoffwechselt
und eliminiert werden; sie sind deshalb
nicht nur sehr kurzlebig, sondern besitzen
auch nur eine geringe Reichweite. Ihr
Nachweis gelingt jedoch in entztindlichen
ErguBflissigkeiten, was wesentlich zur Auf-
klarung lokal ablaufender Pathomechanis-
men beigetragen hat. Eine glnstigere Si-
tuation liegt vor, wenn sich charakteristi-
sche und stabile Stoffwechselprodukte an-
reichern, die dann mittels empfindlicher
und spezifischer immunologischer Metho-
den (Radioimmunassay, Enzymimmu-
noassay, etc) quantitativ erfaBbar sind.
Dies trifft z.B. zu fur bestimmte Arachidon-
sauremetabolite und die lysosomale Ela-
stase aus Granulozyten, die in der Zirkula-
tion in enzymatisch inaktiver Form als En-
zym- alphas-Proteinaseinhibitor-Komplex
auftritt und daraus mit einer Halbwertszeit
von ca. 1 Stunde durch Zellen des retiku-
loendothelialen Systems (RES) eliminiert
wird.

Zelltypspezifische Faktoren dieser Art ge-
winnen fur die Diagnostik von Entzin-
dungsvorgangen zunehmend an Bedeu-
tung. Zuséatzlich kann deren Verhalten
wahrend der Entziindungsreaktion wert-
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volle Hinweise flir neue therpautische An-
satze liefern.

Medikamentdse Therapiekonzepte

flr Verletzungen bzw. entziindliche Erkran-
kungen werden sich zuklnftig verstarkt an
den neueren Erkenntnissen Uber die Betei-
ligung und Wirkungsweise von Entzin-
dungsmediatoren und Entziindungszellen
sowie ggfs. den Kaskadensystemen orien-
tieren. Dies betrifft insbesondere auch die
Kortikosteroide, die — wie wir heute wis-
sen-diverse zellulare Systeme in vielfaltiver
Weise beeinflussen. Sie hemmen einer-
seits als ,membranprotektive Agentien® die
Synthese von Prostaglandinen und Leuko-
trienen, wodurch die Proteinexsudation im
Interstitium und damit die Odembildung
verringert wird. Andererseits hemmen die
Kortikosteroide aber auch die Phagozyto-
sefahigkeit von Entziindungszellen, beson-
ders der Granulozyten, und somit deren
Clearancefunktion fiir geschadigtes Gewe-
be, toxische Stoffwechselprodukte und in-
vasive Mikroorganismen; diese ist jedoch
flir deren HeilungsprozeB essentiell. Au-
Berdem beeintrachtigen sie die Immunab-
wehr und erhéhen damit die Anfalligkeit
des Organismus gegeniber bakteriellen
und anderen Infektionen. Selbst die Kaska-
densysteme werden durch Kortikosteroide
beeinfluBt, z.B. durch Stimulierung oder
Hemmung der Synthese von Plasmino-
genaktivatoren und deren Inhibitoren. Die-
se Wirkungsvielfalt macht eine Therapie
mit Kortikosteroiden bei entziindlichen Er-
krankungen sehr problematisch, beson-
ders, wenn diese (Uber einen langeren Zeit-
raum und mithéherer Dosierung erfolgt. Es
besteht dabei die Gefahr, daB zur Erzielung
eines raschen positiven Effektes 1angerfri-
stig erhebliche Nachteile fur die Wundhei-
lung und Infektabwehr in Kauf genommen
werden mussen.

Im Mittelpunkt des Interesses steht heute
die Entwicklung neuartiger nichtsteroida-
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Abbildung 17.4: Extrazelluldre Freisetzung lysosomaler Faktoren bei Uberstimulation polymorphkerniger

Granulozyten sowie Inhibitoren zu deren Elimination.

ler antiinflammatorischer Arzneimittel
(drugs), abgekirzt NSAID. Diverse Prapa-
rate dieser Art werden zur Zeit in experi-
mentellen Modellen und klinischen Stu-
dien aufihre Vertraglichkeit und therapeuti-
sche Wirksamkeit hin geprift. Es handelt
sich dabei vor allem um Substanzen, die
die Synthese zelluldrer Mediatoren oder
aber bestimmte Zellfunktionen hemmen.
Letzteres wird (iber die Blockade mediator-
spezifischer Rezeptoren durch Antagoni-
sten (der Mediatoren) erreicht. Mit Inhibito-

ren und Antagonisten, die Pathomechanis-
men bzw. Zellfunktionen selektiv hemmen,
z.B. die Leukotriensynthese oder die Stimu-
lierbarkeit von Phagozyten durch TNF (ver-
gl. dazu Abb. 17.3 u. Tab. 17.1), wurden da-
bei bislang die besten Ergebnisse erzielt.
Bei der klinischen Anwendung von NSAID
ist grundséatzlich zu berlcksichtigen, daB
eine enge Kooperation von Entziindungs-
mediatoren und Entzindungszellen sowie
deren uneingeschrankte Funktionsfahig-
keit fir den HeilungsprozeB essentiell ist
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und nur die GbermaBige Produktion bzw.
Stimulierung medikamentds auf das phy-
siologischerweise daflr erforderliche Aus-
maB reduziert werden muB. Eine Beein-
trachtigung der Phagozytosefahigkeit und
damit der Clearancefunktion sowie immu-
nologischer Abwehrreaktionen durch die
Therapeutika sollte dabei weitgehend aus-
geschlossen sein.

Therapeutische MaBnahmen zur Verhin-
derung einer Uberaktivierung der proteoly-
tischen Kaskadensysteme einerseits so-
wie der extrazelluldaren oxidativen Denatu-
rierung und proteolytischen Verdauung
andererseits sind in Bezug auf Wirkmecha-
nismus und Zielfaktoren relativ gut Uber-
schaubar verglichen mit der Gabe von
NSAID. Die endogenen Inhibitorspiegel an
lysosomalen Verdauungsfaktoren sind
rasch und zuverlassig meBbar, die Anwen-
dung von Proteinase-Inhibitoren ist hin-
sichtlich zu applizierender Dosis und wirk-
samer Konzentration in vivo gut regulier-
bar. Klinisch werden Proteinase-Inhibitoren
bei eindeutigen Indikationen, d.s. angebo-
rene oder erworbene massive Inhibitor-
Mangelzustande, bereits eingesetzt, z.B.
der alphas-Proteinaseinhibitor beim Lun-
genemphysem (als Hemmstoff der granu-
lozytaren Elastase), das Antithrombin Ill bei
lebensbedrohlichen  Gerinnungsstérun-
gen und der C1l-Inaktivator (C1-Estera-
seinhibitor)  beim  angioneurotischen
Odem (vergl. dazu Abb. 17,2).

An der gentechnischen Herstellung dieser
und weiterer humaner Proteinase-Inhibito-
ren des Thrombins (z.B. Blutegelwirkstoff
Hirudin) und der granulozytaren Elastase
(z.B. nicht oxidativ inaktivierbaren Varian-
ten des alphat-Proteinaseinhibitors sowie
dem Miniprotein Eglin) far therpautische
Zwecke wird derzeitan vielen Stellen inten-
siv gearbeitet. Solite die Anwendung sol-
cher Inhibitoren bei schweren Erkrankun-
gen wie Sepsis, Polytrauma oder akutem
Atemnotsyndrom (ARDS) die erwarteten
positiven Resultate zeigen, dann ware
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auch ihr allgemeiner Einsatz zur Unterstut-
zung der Wundheilung oder zur Behand-
lung lokaler Entziindungsprozesse sinn-
voll.

Ahnlich eindeutig wie bei der Proteina-
sen-Inhibitortherapie ist die theoretische
Basis auch fur die therapeutische Anwen-
dung von Antioxidantien. Optimal dafur
ware eine Substanz, die die extrazellular
anfallenden Oxidantien umfassend und
rasch eliminiert.

Die Superoxiddismutase (SOD), die bereits
bei speziellen Indikationen klinisch einge-
setzt wird, verstoffwechselt zwar die relativ
kurzlebigen Superoxidanion (O:-) — Radi-
kale zu Wasserstoffperoxid (H=0:), dieses
wirkt jedoch gemeinsam mit der Myelope-
roxidase ebenfalls als starkes Oxidations-
mittel und inaktiviert u.a. rasch den alpha:-
Proteinaseinhibitor. Dehalb waére hier ei-
gentlich die gleichzeitige Gabe eines das
H20: eliminierenden Agens wie z.B. der Ka-
talase erforderlich. Langerfristig die besse-
re Lésung ist die Verwendung von nieder-
molekularen synthetischen Antioxidantien
mit umfassendem Wirkungsspekirum, die
u.U. auch oral verabreicht werden kénnen.
Eine bereits angelegte und intensive For-
schung auf dem Entzindungsgebiet
macht es wahrscheinlich, daB in absehba-
rer Zukunft die Therapie entziindlicher Er-
krankungen durch gezielten Einsatz der
NSAID sowie insbesondere auch von Pro-
teinase-Inhibitoren und Antioxidantien we-
sentlich verbessert werden kann.
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