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Entzindung und Sepsis
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Peter Fraunberger'-*, Barbara Siegele* und
Autar K. Walli?

! Medizinisches Zentrallabor, Feldkirch, Osterreich

2 Institut fiir Klinische Chemie, Klinikum GroBhadern,
Ludwig-Maximilians-Universitidt Miinchen, Miinchen,
Deutschland

Zusammenfassung

Trotz der Fortschritte der Medizin stellen schwere Entziin-
dungsreaktionen wie die Sepsis eine wesentliche Ursache fiir
Mortalitidt und Morbiditét auf Intensivstationen dar. Zur kau-
salen Therapie gehort neben der Beseitigung der auslosenden
Ursache durch chirurgische Mallnahmen vor allem eine
effektive  Antibiose. = Weiterhin ~ werden  supportive
MaBnahmen wie Kreislaufunterstiitzung, Nierenersatzthera-
pie, Therapie von Gerinnungsstorungen und metabolischer
Entgleisung zur Therapie eingesetzt. Dariiber hinaus wurde
in den vergangenen Jahren eine Vielzahl von immunomo-
dulatorischen Therapien untersucht. Hierzu gehoren neutra-
lisierende Antikorper gegen Endotoxin oder proinflam-
matorische Zytokine, Kortison, Immunglobuline und spezi-
fische Gerinnungsinhibitoren. Neuere Studien weisen darauf
hin, dass Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) antient-
ziindliche Wirkung haben und eine andauernde Statinthera-
pie mit verminderter Inzidenz bakterieller Infektionen
assoziiert ist. Aus diesem Grund wurden Statine als neue
adjuvante Therpaie bei schweren Entziindungen und Sepsis
vorgeschlagen. Im Gegensatz zu anderen antientziindlichen
Therapien wire hier auch ein prophylaktischer Einsatz bei
Hochrisikopatienten, zum Beispiel vor elektiven chirurgi-
schen Eingriffen, moglich. In der vorliegenden Arbeit sind
die pathophysiologischen Grundlagen der Sepsis sowie die
experimentelle Hintergriinde und die ersten klinischen Daten
zum Einsatz der Statine bei Sepsis zusammengefasst.
Schliisselworter: HMG-CoA-
Reduktase; Statine.

Cholesterin; Entziindung;

*Korrespondenz: Prim. Univ. Doz. Dr. med. Peter Fraunberger,
Medizinisches Zentrallabor Ges.m.b.H, Carinagasse 41, A-6800
Feldkirch, Osterreich

Tel.: +43-5522-3480-26

Fax: +43-5522-3480-970

E-Mail: pfraunberger@mzl.at

Abstract

Despite recent advances in management of patients in inten-
sive care units, sepsis and septic shock are the major causes
of morbidity and mortality. Prompt and adequate antibiotic
therapy accompanied by surgical removal of the infectious
material are the first-line therapy of choice. In addition, var-
ious immunomodulatory treatments have been investigated
during the past decades. However, despite promising results
in studies with animal models, studies in humans with anti-
bodies against lipopolysaccharide (LPS), tumor necrosis fac-
tor and interleukin-1 have not been successful. In addition,
high doses of steroids, immunoglobulins or antibodies
against LPS and cytokines did not reduce mortality, probably
owing to timing and dosage of these drugs. Prophylactic
administration of immunomodulatory drugs cannot be rec-
ommended due to severe adverse effects. However, owing to
pleiotropic effects of statins this class of cholesterol lowering
drugs has been suggested to be beneficial as adjuvant therapy
for sepsis. The present review summarizes the pathophysi-
ology of sepsis as well as experimental and clinical evidence
for the use of statins in sepsis.

Keywords: cholesterol; HMG-CoA reductase; inflammation;
statins.

Einfiihrung

Systemische Entziindungen, die zu Kreislaufversagen mit
nachfolgenden Organschidden fiihren, sind seit tiber 4000
Jahren bekannt. Bereits in alten &gyptischen Schriften
wurde, in Unkenntnis der intestinalen bakteriellen Flora, eine
im Darm enthaltene, zu Krankheit fiihrende Substanz
postuliert. Nach damaliger Vorstellung breitet sich diese

,.krank‘‘-machende Substanz, genannt ,,ukhedu‘ ( E}&E’E ),

vom Darm iiber die GefiBe bis zum Herz aus und fiihrt
zum Tode. Nach heutigem Kenntnisstand ist die Transloka-
tion von Toxinen durch die Darmwand in die Zirkulation
tatsachlich ein wesentlicher Pathomechanismus, der schwere
entziindliche Reaktionen nach Blutungen, Traumen oder
grofen Operationen erkldrt [1]. Von Hippokrates wurde

fir dieses Krankheitsbild der Begriff Sepsis (G'T]WIG)

entsprechend einem generellen biologischen Zusammen-
bruch eingefiihrt. Sepsis stand hier fiir Faulnis und Gestank,
wohingegen Pepsis die gesunde Verdauung oder Fermentie-
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rung bezeichnete [2]. Aristoteles fiigte wenige Jahre spiter
die These hinzu, dass der Ubergang von Pepsis zur Sepsis
durch kleine, unsichtbare Wesen vermittelt wird, die bei der
Entziindung entstehen [3]. Diese These wurde im Romischen
Reich von Marcus Terententius Varro, einem Schreiber Julius
Cisars, um die Erkenntnis erweitert, dass diese unsichtbaren
Wesen (animalia minuta) vor allem in feuchten Stimpfen
wachsen [4].

Mit der Entdeckung von Bakterien und Pilzen und der
Entwicklung neuer pathologischer Konzepte durch Robert
Koch, Rudolf Virchow, Justus von Liebig und andere wurde
im 19. Jahrhundert die Grundlage der modernen Bakterio-
logie gelegt. Die Vermeidung oder Abtotung von Keimen
durch Waschen der Hiande (Semmelweill 1847), die Wund-
desinfektion (Lister 1865), die Einfiihrung der Kanalisation
(Pettenkofer 1855) und das Kochen medizinischer Gerite zur
Sterilisation (Pasteur 1876) stellen die wesentlichen Ent-
wicklungen der Hygiene dieser Zeit dar. Nach der Entdec-
kung der Mikrobe als Ursache der Féulnis und deren
Ubertragbarkeit durch die Luft fiihrte Davaine (1872) den
Begriff der Septikimie ein. Er beobachtete, dass die Uber-
tragung von eitrigem Material oder Blut im Tierexperiment
zu starker Entziindungsreaktion und zum Tod fiihrt. Das
fiihrte zu der Erkenntnis, dass die Sepsis als Vergiftung des
Organismus durch Toxine, Fermente und andere Produkte
bakterieller Zersetzung angesehen werden muss. Allerdings
wurde erst mit der Entdeckung von Lipopolysacchariden
(LPS) [5] als immunologisch aktiven Bestandteil Gram-
negativer Bakterien und der Identifizierung humoraler Fak-
toren wie der Zytokine, die als Antwort des Organismus auf
einen solchen Reiz freigesetzt werden, die Komplexitit des
Immunsystems sichtbar. Daraus entwickelte sich auch die
These, dass die Therapie der Sepsis nicht nur gegen Bak-
terien, sondern auch gegen korpereigene Toxine gerichtet
sein muss.

Zunichst wurde die Sepsis als ein klinisches Krankheits-
bild, bestehend aus Fieber, Leukozytose oder Leukopenie,
Tachykardie, reduziertem systemischem Widerstand und
einer schweren Infektion beschrieben. Spiter wurde fiir
Patienten mit fehlendem Infektionsnachweis der Begriff Sep-
sis-Syndrom eingefiihrt. In einer Konsensus-Konferenz
wurde die Sepsis definiert und in die Schweregrade SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrome), Sepsis,
schwere Sepsis und septischer Schock eingeteilt [6, 7]. Nach
diesen Definitionen liegt die Privalenz der Sepsis und
schweren Sepsis in Deutschland bei ca. 23% und die Inzi-
denz bei ca. 1/1000 [8]. Trotz moderner Antibiotika-Thera-
pie, neuer medikamentdser Malnahmen und chirurgischer
Techniken stellt dieser Erkrankung ein bis heute ungelostes
Problem dar. So liegt die Mortalitdt der Sepsis mit 25 bis
45% und des septischen Schocks mit bis zu 60% in der glei-
chen GroBenordnung wie zu Beginn des Jahrhunderts [9].
Ursachen dafiir sind unter anderem:

1. héufigere und lingere Krankenhausaufenthalte,

2. zunehmender Einsatz von Immunsuppressiva, zum Bei-
spiel nach Organtransplantationen oder im Rahmen der
Tumortherapie und

3. der verstirkte Einsatz von neuen Operationstechniken.

Pathomechanismen der Entziindung und Sepsis

Lipopolysaccharide (LPS, Endotoxine) stellen die biologisch
aktiven Komponenten Gram-negativer Bakterien dar, die
nach Bindung an spezifische zelluldre Rezeptoren, vor allem
an Monozyten und Makrophagen, die Entziindungskaskade
aktivieren und zur Sepsis fithren konnen. Neben Endotoxinen
konnen auch die strukturverwandten Lipoteichonsduren
(LTA) als aktiver Bestandteil von Membranen Gram-positi-
ver Bakterien an der Entstehung und Progression der Sepsis
beteiligt sein. LTA kann unspezifisch an Membranphospho-
lipide oder, wie LPS, spezifisch an CD14 oder Toll-like-
Rezeptoren binden. In vitro Experimente zeigen zwar eine
1000-fach geringere Toxizitdt von LTA im Vergleich zu LPS,
iiber seine Komplement-, Gerinnungs- und Makrophagen-
aktivierenden Eigenschaften kann LTA jedoch ebenfalls zur
Verstiarkung der Entziindungsreaktion beitragen [10].

Im Tierexperiment fiihrt die Infusion von LPS und LTA
zum septischen Schock und zum Multiorganversagen. Die
postmortale Untersuchung nach Endotoxingabe zeigt die
Sepsis-typischen pathologischen Veridnderungen wie Mikro-
thrombosen und interstitielle Leukozytenansammlung in vie-
len Organen [11, 12]. Die Bedeutung von Endotoxin fiir die
Entstehung der menschlichen Sepsis konnte durch die im
Selbstversuch durchgefiihrte Infusion von 1 mg Salmonellen-
Endotoxin eindrucksvoll bestitigt werden [13]. Obwohl das
Ausmall der Endotoxindmie beim Menschen nicht mit
Schwere und Prognose der Gram-negativen Sepsis korreliert
[14, 15], wird die Freisetzung dieser Bakterienbestandteile
als zentraler Mechanismus bei der Entstehung von SIRS,
Sepsis und septischem Schock angesehen. Auch bei septis-
chen Erkrankungen nicht-infektioser Genese, beispielsweise
nach groflen Operationen, Traumen oder nach dem Einsatz
der Herz-Lungen-Maschine, wird die Freisetzung von Endo-
toxin und anderen Bakterienbestandteilen aus dem minder-
perfundierten Darm fiir die Entstehung der Sepsis
verantwortlich gemacht [16, 17].

Eine der ersten Reaktionen des Organismus auf einen
Endotoxin-Reiz stellt die Translokation von Kernbindungs-
faktoren wie zum Beispiel Nuclear Factor-kappa B (NF-
kappaB) aus dem Zytoplasma in den Zellkern dar. Nach
Abbau des Bindungsproteines lkappaB-o translozieren die
freien NFkappaB-Dimere in den Kern und aktivieren die
Transkription inflammatorischer Gene [18]. Diese Aktivie-
rung ist innerhalb von 60 Minuten nach Auslosen der Ent-
ziindung nachweisbar und stellt einen wesentlichen
Mechanismus bei der Entstehung der menschlichen Sepsis
dar. Die zentrale Bedeutung von NFkappaB wird verdeutlicht
durch den Befund, dass die spezifische Hemmung der
NFkappaB-Aktivierung nicht nur die TNF-Freisetzung ver-
mindert, sondern im Tiermodell auch das Uberleben verbes-
sert [19]. In peripheren mononukledren Blutzellen (PBMC)
von Sepsis-Patienten konnte ebenfalls eine gesteigerte
NFkappaB-Aktivierung nachgewiesen werden, die dariiber
hinaus mit der Mortalitit korreliert. Umgekehrt kann durch
intravenosen IkappaB-Gentransfer in Méusen, die mit Galak-
tosamin sensibilisiert wurden, sowohl die LPS-induzierte
Inflammation als auch die Mortalitit vermindert werden [20].
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Wesentliche Konsequenz der Aktivierung von NF-kappaB
ist die Freisetzung humoraler Entziindungsmediatoren,
welche die Entziindungsantwort des Organismus vermitteln
und koordinieren. Neben Wachstumsfaktoren, Kolonie-sti-
mulierenden Faktoren, Adhisionsmolekiilen, vasoaktiven
Mediatoren, Komplementfaktoren und Akutphase-Proteinen
werden insbesondere proinflammatorischen Zytokine ver-
mehrt synthetisiert und freigesetzt [21]. Proinflammatorische
Zytokinen wie IL-1, IL-6, IL-8 und TNF sind hochaktive
Entziindungsmolekiile, die bereits in geringen Konzentratio-
nen eine sehr hohe Toxizitidt aufweisen kdnnen. Zusammen
mit freien Radikalen, vasoaktiven Substanzen und verschie-
denen gerinnungsaktiven Substanzen induzieren Zytokine die
Entztindungsantwort des Organismus. Priméres Ziel dieser Ent-
ziindungsreaktion des Organismus ist die Infekt- und Krank-
heitsbekdmpfung. Insbesondere bei immungeschwichten
Patienten, aber auch bei sehr virulenten Infektionserregern
kann diese erste Immunreaktion jedoch die Krankheitsursache
hiufig nicht beseitigen. In diesen Fillen kommt es zu einer
Verstirkung der Immunreaktion, vor allem durch autokrine und
parakrine Stimulation der Zytokin-Synthese und -Freisetzung.
Charakteristischerweise werden die verschiedenen Immunpro-
zesse kaskadenartig aktiviert und 16sen ihrerseits eine Reihe
von Pathomechanismen aus. Hierzu gehoren:

1. die Translokation von Bakterien und Toxinen aus dem
Darm als Folge von lokalen Darmischdmien,

2. die Akkumulation von Harn- und Galle-pflichtigen Sub-
stanzen und

3. die Entstehung von Sauerstoffradikalen.

Diese Vorginge fiithren im Sinne eines ,,circulus vitiosus**
zu einer weiteren Aktivierung des Immunsystems mit erneu-
ter Freisetzung grofer Mengen von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren. Die iiberschieBende Freisetzung dieser
hochaktiven Mediatoren fiihrt durch Zytotoxizitit und Apop-
tose zum Untergang korpereigener Zellen. Zusitzlich kommt
es durch die massive Aktivierung des Gerinnungs- und Kom-
plementsystems sowie durch Vasokonstriktion zu lokalen
Durchblutungsstorungen. Insbesondere eine disseminierte
intravasale Aktivierung der Gerinnung (Disseminated Intra-
vasal Coagulation: DIC) mit einem Verbrauch sowohl von
Gerinnungsfaktoren als auch antikoagulatorischer und throm-
bolytischer Faktoren fiihrt zu Blutungen, Mikrothrombosen
im Gewebe und im weiteren Verlauf durch eine Verschlech-
terung der Mikroperfusion vor allem in Leber, Niere und
Darm zu einer eingeschrinkten Organfunktionen. Begleitet
wird diese iiberschieBende Entziindungsreaktion von endo-
kriner, neuroendokriner und metabolischer Entgleisung und
fiihrt schlieflich zu Gewebeschidden, Organnekrosen und
zum Kreislauf- und Multiorganversagen [22].

Anti-inflammatorische Komponenten des
Immunsystems

Um eine solche Entgleisung des Immunsystems zu verhin-
dern, besitzt der Organismus Schutzmechanismen, welche

die aggressive Wirkung der iiberschiefenden Inflammation
hemmen konnen. Diese Schutzmechanismen konnten auf
allen Stufen der Inflammationskaskade nachgewiesen wer-
den. Auf zelluldrer Ebene konnte gezeigt werden, dass Mak-
rophagen eine sogenannte Endotoxin-Toleranz entwickeln
konnen. Das beruht auf der In-vitro-Beobachtung, dass
monozytire Zellen, die mit einer geringen LPS-Dosis vor-
behandelt sind, auf den folgenden, hoheren LPS-Reiz eine
geringere inflammatorische Antwort zeigen als nicht vorbe-
handelte Zellen [23]. Der Befund, dass in Endotoxin-behan-
delten Makrophagen die Expression von Zytokinen wie TNE,
IL-1, IL-6 und IL-8 signifikant vermindert war, spricht dafiir,
dass die Endotoxin-Toleranz auf zelluldrer Ebene stattfindet.
Ursache hierfiir konnte eine verdnderte Dimerisierung der
verschiedenen NFkappaB-Monomere sein. Endotoxin-tole-
rante Zellen weisen eine Pridominanz des p50-Homodimers
auf, das die Transaktivierung von p50/p65 und anderen
NFkappaB-Dimeren hemmt, selbst jedoch keine transaktivie-
rende Domine besitzt [24]. Obwohl die Bedeutung dieser
Endotoxin-Toleranz in vivo bisher unklar ist, zeigen auch
PBMC von Sepsis-Patienten eine verminderte Stimulation
der NFkappaB-Aktivierung durch LPS-Behandlung [25]. Ein
zusitzlicher Mechanismus der NFkappaB-Inaktivierung liegt
in der Natur von NFkappaB selbst. Nach Degradation von
IkappaB im Zytosol und Translokation von NFkappaB in den
Kern und nachfolgender Gen-Aktivierung und Signalinduk-
tion wird erneut IkappaB synthetisiert. Dieses neu gebildete
IkappaB bindet NFkappaB im Zellkern, transportiert es in
das Zytosol zuriick und inaktiviert es somit.

Ein weiterer Mechanismus, der den Organismus vor einer
tiberschieBenden Immunreaktion schiitzen soll, konnte die
Induktion der Cortisol-Bildung durch Entziindungsmediato-
ren sein. Das im Rahmen der Immunantwort freigesetzte
Kortisol fiihrt im Sinne einer negativen ,,Feedback‘‘-Regu-
lation zu einer Hemmung der Zytokin-Produktion [26]. Diese
These wird unterstiitzt durch den Befund, dass bei hypophy-
sektomierten Ratten die TNF-Antwort auf Endotoxingabe
deutlich stirker ausfillt [27].

Auch die kurzen Halbwertszeiten der hochaktiven Zyto-
kine IL-1 und TNF in der Zirkulation sowie die parakrine
oder autokrine Hemmung der Zytokin-Synthese und -Frei-
setzung durch anti-inflammatorisch wirkende Zytokine stel-
len Schutzmechanismen des Organismus dar. Zu den
letztgenannten gehoren neben IL-4, -11 und -13 vor allem
IL-10 und TGF-B, die beide eine Hemmung der Entziin-
dungsreaktion induzieren [28]. So ist IL-10 in der Lage, die
LPS-induzierte NFkappaB-Expression sowie die Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, TNE IL-6, -8, -12,
und -18 zu hemmen. Gleichzeitig wird die Funktion Antigen-
priasentierender Zellen gehemmt [29, 30]. Da die IL-10-Frei-
setzung selbst durch proinflammatorische Mediatoren wie
TNF induziert wird, konnte sie ebenfalls einen negativen
,,Feedback‘‘-Mechanismus darstellen, der eine iiber-
schieBende Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine
verhindert. Neben IL-10 konnte vor allem fiir TGF- eine
immuninhibitorische Wirkung nachgewiesen werden. TGF-
kann ebenfalls die Freisetzung proinflammatorischer Zyto-
kine durch Peritoneal- [31] und Milzmakrophagen [32] hem-
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men. Gleichzeitig fithrt TGF-8 zu einer verminderten
Expression des LPS-Rezeptors CD14 [33] sowie der iNOS-
Expression [34].

Pro- und anti-inflammatorische Komponenten halten sich
physiologisch im Gleichgewicht. Ursache fiir die schwere
Entziindungsreaktion konnte ein Uberwiegen der Entziin-
dungsreaktion iiber die anti-inflammatorischen Komponen-
ten sein. Somit konnte ein Mangel an anti-inflammatorischen
Komponenten im Sinne einer Immunsuppression die Ent-
stehung einer Sepsis ebenfalls begiinstigen [35, 36].

Therapeutische Hemmung der Entziindung
bei Sepsis

Die Pathophysiologie der Sepsis ist sehr komplex und bein-
haltet die Freisetzung von Zytokinen, NO, Eicosanoiden
sowie Verdnderung der Gerinnung und des Metabolismus
[17]. Therapeutisch ist die Aktivierung des Immunsystems
umso schwerer zu beeinflussen, je weiter die pathophysio-
logische Kaskade fortgeschritten ist [37].

Aus diesem Grund wurden neutralisierende Antikorper
gegen Gram-negative Bakterien oder Endotoxin hergestellt,
die im Tierexperiment zu einer signifikanten Reduktion der
Mortalitdt und Morbiditét fiihrt. Neutralisierende Antikorper
gegen Gram-negative Bakterien oder Endotoxin fiihrten in
Mausen und Kaninchen zu einer signifikanten Reduktion der
Mortalitdt und Morbiditdt [38—40]. Antikorper gegen die
Polysaccharide im Endotoxin (O-Antigene) schiitzen vor
Infektion und septischem Schock eines bestimmten Serotyps
von Bakterien [41, 42], wohingegen Antikorper gegen die
konservierte innere Core-Region zur Immunitét gegeniiber
heterologen Gram-negativen Bakterien fiihren [43, 44].

Im Gegensatz zu diesen tierexperimentellen Daten fiihrte
jedoch die Gabe von Antikorpern gegen LPS bei der mensch-
lichen Sepsis zu keiner Verbesserung von Mortalitdt und
Morbiditit [45]. Ursache hierfiir konnte sowohl die man-
gelnde Spezifitit der Antikorper gegeniiber der Vielzahl von
Endotoxinen, die bei der menschlichen Sepsis auftreten, als
auch die kurze Halbwertszeit der Antikorper in vivo sein
[46]. Auch neutralisierende Antikorper gegen proinflamma-
torische Zytokine wie TNF oder IL-1 konnten die Mortalitit
und Morbiditdt von Patienten mit Sepsis nicht vermindern
[47].

Ursache hierfiir konnte sein, dass zum Zeitpunkt einer kli-
nisch nachgewiesenen Sepsis die Inflammationskaskade
bereits sehr weit fortgeschritten ist und oft schon zu Organ-
schiaden gefiihrt hat. Die Hemmung der Wirkung von LPS
oder einzelner Zytokine kann zu diesem Zeitpunkt die fort-
schreitende Inflammationskaskade nicht mehr aufhalten [48].
Teilweise wurde in diesen Studien sogar ein Anstieg der
Mortalitit beobachtet. Das konnte dadurch bedingt sein, dass
die Neutralisierung mit Antikdrpern zu einem kompensato-
rischen Anstieg der jeweiligen Zytokinsynthese fiihrt und
damit die Inflammation sogar verstirken kann. Patienten, die
sich in der Phase der Immunsuppression bzw. Immunpara-
lyse befinden, profitieren moglicherweise sogar von einer
Immunstimulation. Hier sind in der Literatur erste Thera-

pieansitze mit IFN-gamma, G-CSF oder GM-CSF beschrie-
ben worden [49-52].

Da auf Grund der unterschiedlichen immunologischen
Aktivierungszustinde der einzelnen Sepsispatienten eine
gezielte Immuntherapie bisher nicht erfolgreich war, wurde
versucht, die Immunaktivierung insgesamt durch die Gabe
von Steroiden zu hemmen. Die Therapie mit Steroiden in
hohen Dosierungen fiihrte jedoch bei Sepsis-Patienten eben-
falls zu keiner Verbesserung der Mortalitit [53]. Allerdings
konnte mit einer moderat dosierten Steroidtherapie bei Sep-
sis-Patienten mit septischem Schock und ausgeprigten
Inflammationszeichen die Mortalitit gesenkt werden [54].
Bei schweren chirurgischen Eingriffen erscheint dariiber
hinaus eine prophylaktische Gabe von Steroiden bei Hochri-
sikopatienten erfolgreich. Diese Daten sprechen dafiir, dass
eine immunmodulatorische Therapie Vorteile gegeniiber
einer zu starken Hemmung der Immunantwort besitzen kann
[55, 56]. Obwohl die Wirkungsweise von Steroiden bei der
Sepsis nicht vollstindig aufgeklért ist, wird eine Stimulation
der IkappaB-Synthese mit nachfolgender verminderter
NFkappaB-Aktivierung als wesentlicher Mechanismus
vermutet.

Fiir neuere Therapieansitze mit gerinnungsaktiven Media-
toren wie Antithrombin und aktiviertem Protein C konnten
in ersten Studien positive Effekte bei der Sepsis beobachtet
werden [57, 58]. In der PROWESS-Studie [59] konnte mit-
tels Gabe von aktiviertem Protein C die Mortalitt bei Patien-
ten mit schwerer Sepsis vermindert werden. Die Gabe von
Antithrombin konnte zu einer Reduktion der Mortalitét fiih-
ren, wenn gleichzeitig kein Heparin gegeben wird [60].
Einige dieser positiven Effekte konnten durch Veridnderun-
gen der NFkappaB-Aktivierung bedingt sein [61, 62].

Aus diesem Grund wurden in den vergangenen Jahren
Konzepte zur Elimination von LPS und LTA mittels Aphe-
rese-Techniken entwickelt. Die Elimination kann durch
extrakorporale Filtration und Adsorption mittels Polymyxin
[63—65], immobilisiertem Albumin [66], modifizierter Zel-
lulose [67] oder durch das HELP (Heparin vermittelte extra-
korporale LDL- und Fibrinogen-Prizipitation)-Verfahren
[68] erfolgen. In experimentellen Studien konnte durch
extrakorporale Endotoxin-Elimination bereits eine Reduktion
der LPS-induzierten Mortalitit gezeigt werden [63, 69]. Bis-
her gibt es jedoch keine klinisch kontrollierten, randomisier-
ten Studien zur Endotoxin-Entfernung beim Menschen.
Allerdings zeigt eine erste Pilotstudie, dass die Entfernung
von LPS mittels DEAE-Zellulose bei Sepsispatienten mit
einer Verbesserung des klinischen Bildes verbunden ist [70].
Insbesondere Hochrisiko-Patienten, bei denen eine hohe
Endotoxin-Freisetzung zu erwarten ist, wie Patienten nach
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine oder nach grofien abdo-
minalen Operationen, konnten daher von der Elimination von
LPS und LTA profitieren.

Antientziindliche Wirkung der HVIG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren (Statine)

Die Statine finden seit vielen Jahren zur Behandlung der
Hypercholesterindmie und der koronaren Herzerkrankung
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Anwendung. In einer Vielzahl von grofen Kohortenstudien
konnte gezeigt werden, dass die medikamentose Senkung des
Cholesterins zu einer signifikanten Verringerung der koro-
naren Morbiditit und Mortalitéit [71-73] fiihrt. Die Wirkung
der Statine beruht auf der Hemmung des Schliisselenzyms
der intrazelluldren Cholesterin-Synthese, der HMG-CoA-
Reduktase. Ausgangssubstrate fiir die endogene Cholesterin-
synthese sind Azetyl-CoA und Azetoazetyl-CoA. Aus dem
daraus entstandenen 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-
A (HMG-CoA) wird durch das Schliisselenzym HMG-CoA
Reduktase Mevalonat gebildet. Aus Mevalonat entsteht tiber
weitere Zwischenschritte schlieflich das Endprodukt Choles-
terin. Die Erhaltung der intrazelluldren Cholesterinhomoos-
tase unterliegt einem strengen Regelkreis. Bei einer erhohten
intrazelluldren Cholesterinkonzentration wird die HMG-CoA-
Reduktase-Aktivitit und LDL-Rezeptorexpression gehemmit,
wohingegen bei vermindertem intrazellulirem Cholesterin die
HMG-CoA-Reduktase- und LDL-Rezeptor-Aktivitit gesteigert
sind [74]. Die Regulation erfolgt durch die Kontrolle der
Transkription von mRNA der HMG-CoA-Reduktase und des
LDL-Rezeptors. Die Hemmung der intrazelluldren Cholesterin-
synthese fiihrt damit zu einer Steigerung der LDL-Rezeptorex-
pression und damit zu einer Senkung des zirkulierenden
LDL-Cholesterins [75].

Neben dieser Cholesterinsenkung wurden jedoch bereits
sehr friih therapeutische Effekte der Statine unabhiingig vom
Cholesterinspiegel vermutet. Das ergab sich aus folgenden
Einzelbeobachtungen: 1. In groflen Interventionsstudien
zeigte sich eine deutlich stirkere Senkung der koronaren
Ereignisse, als es die erreichte Cholesterinsenkung erwarten
lieB [76]. 2. Eine Verbesserung der Uberlebenskurven durch
Statine wurde bereits zu einem Zeitpunkt sichtbar, an dem
noch kein Effekt auf die atherosklerotische Plaquebildung
feststellbar ist [77]. 3. Bei Patienten, die keine erhohten
LDL-Cholesterinwerte aufwiesen, konnte ebenfalls eine
Reduktion von Myokard-Infarkten durch Statin-Behandlung
erreicht werden [78]. 4. Bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung und Stent-Implantation konnte durch Statin-
Behandlung sogar eine Reduktion der Restenose-Rate
unabhingig von der Cholesterin-Senkung beobachtet werden
[79].

Als Ursache fiir diese Cholesterin-unabhéngigen Effekte
wurde ein Einfluss der Statine auf die Endothelfunktion, eine
Modulation der Gerinnung und eine antiinflammatorische
Komponente diskutiert [§0—-82]. In experimentellen Studien
konnte gezeigt werden, dass Statine die endotheliale NO-
Synthase und die iNOS-Expression steigern [83—85], Tissue-
Faktor und Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI)-1 und die
Thrombozytenfunktion hemmen [86—89] die Fibrinolyse
steigern [89, 90], die Endothelin-Produktion hemmen [91],
die Proliferation der glatten Muskelzellen vermindern [85,
92] und Bildung von Sauerstoffradikalen hemmen [93, 94].
Dariiber hinaus hemmen Statine Makrophagenwachstum und
-aktivierung [95], die Freisetzung von Wachstumsfaktoren,
Chemokinen, proinflammatorischen Zytokinen und Adhi-
sionsmolekiilen [95-99] und die MHC-Klasse II-Expression
in vaskuldren Zellen [100]. Da diese Pathomechanismen an
der Entstehung der Atherosklerose beteiligt sind, wurden fiir

die Reduktion der koronaren Mortalitit neben der Senkung
des zirkulierenden Cholesterins diese sogenannten pleiotro-
pen Effekte verantwortlich gemacht.

Auf zelluldrer Ebene beruhen diese pleiotropen Effekte
darauf, dass die Cholesterinsynthese iiber den Mevalonats-
toffwechsel mit der Proliferation verbunden ist. Vor allem
Isoprenoid-Zwischenprodukte wie Farnesylpyrophosphat und
Geranylgeranylpyrophosphat spielen eine wesentliche Rolle
bei der posttranslationalen Modifikation von vielen intrazel-
luldren Proteinen wie Ras und Ras-dhnliche Proteinen wie
Rho, Rab, Rac, Ral und Rap [101]. Hierbei handelt es sich
um Guanin-Nukleotid-bindende Proteine (G-Proteine), die in
der Zelle eine Wachstums-regulierende Funktion haben.
Assoziiert mit der Zellmembran liegen sie in einer an GDP
gebundenen inaktiven Form vor. Durch Bindung des Wach-
tumsfaktors an den entsprechenden Rezeptor wird das inak-
tive Ras-GDP in aktives Ras-GTP konvertiert und ermoglicht
damit die Signaltransduktion [102]. Fiir die Assoziation der
Ras-Proteine mit der Zellmembran ist die Bindung des Far-
nesyl-Restes, einem Produkt aus dem Mevalonatstoffwech-
sel, von entscheidender Bedeutung [103-105]. Wird die
kovalente Bindung des Farnesyl-Restes an Ras-Proteine
verhindert, findet keine Translokation von zytoplasmatis-
chem Ras-GDP als Ras-GTP an die innere zytoplasmatische
Membran statt. Durch das verminderte Angebot an Farnesyl-
Pyrophosphat kann sich daher die Funktion von aktiven Ras-
und Ras-dhnlichen Proteinen nicht entfalten [103, 104]. Die
verminderte Prenylierung von Proteinen, die unter anderem
fiir die Zellproliferation [106] und die Expression von
mRNA fiir Wachstumsfaktoren und Zytokinen verantwort-
lich sind, wird fiir die pleiotropen Effekte der Statine verant-
wortlich gemacht.

Der Cholesterin-unabhingige Effekt der Statine auf
GefilBprozesse konnte in Tiermodellen bestitigt werden. So
konnte in transgenen Médusen mit Apolipoprotein E-Defi-
zienz gezeigt werden, dass Simvastatin zu einer Verminde-
rung der Atherosklerose fiihrt, ohne die zirkulierenden
Lipoproteine zu beeinflussen [107]. Auch im Cholesterin-
gefiitterten Meerschweinchenmodell fiihrt Lovastatin zu kei-
ner wesentlichen Senkung des zirkulierenden Cholesterins,
jedoch zu einer Hemmung der Glomerulosklerose, einem der
Atherosklerose dhnlichen Prozess [108]. Vergleichbare Cho-
lesterin-unabhingige Wirkungen durch Statine konnten bei
Makaken [109] und Kaninchen [110] nachgewiesen werden.

Bei der Behandlung der Hypercholesterindmie beruhen
diese positiven Effekte der Statine auf Morbiditit und Mor-
talitdt vor allem auf einer Senkung der koronaren Herzerk-
rankung durch antiatherosklerotische Effekte. Inwieweit das
ausschlieBlich durch eine Senkung des zirkulierenden LDL
oder durch zusitzliche antientziindliche, pleiotrope Wirkung
der Statine in der Gefdlwand bedingt ist, ist bisher unklar.
Durch den Vergleich verschiedener Cholesterinsenker konnte
jedoch gezeigt werden, dass nur Statine, nicht jedoch die
Cholesterinabsorptionshemmer eine pleiotrope anti-inflam-
matorische Wirkung aufweisen. So fiihrt nur die Behandlung
mit Statinen, nicht jedoch mit Cholesterinabsorption-Inhibi-
toren zu einer verminderten ROCK (Rho-associated coiled-
coil containing protein kinase) — Aktivitit in peripheren
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Blutzellen sowie zu einer verbesserten Endothelfunktion.
Das unterstiitzt die These, dass Statine auch bei der KHK-
Behandlung wahrscheinlich pleiotrope Wirkungen haben
[111].

Statine bei akuten Entziindungen und Sepsis

Bisher ist die Rolle von Statinen als Modulator akuter
inflammatorischer Prozesse nicht geklirt. Allerdings gibt es
eine Reihe von Befunden, die einen Einfluss dieser Medi-
kamente auf wesentliche Prozesse der akuten Inflammation
belegen. So konnte gezeigt werden, dass die LPS-induzierte
NFkappaB-Aktivierung in Mesangiumzellen [112] und die
AP-1-Aktivierung in Endothelzellen [113] durch Statin-
Behandlung deutlich reduziert werden. Beide Kernbindungs-
faktoren sind bei der inflammatorischen Antwort fiir die
Genexpression von zahlreichen Zytokinen, Wachstumsfak-
toren und Adhédsionsmolekiilen verantwortlich [114]. So
konnte gezeigt werden, dass Lovastatin in Ratten-Peritoneal-
Makrophagen die Freisetzung der proinflammatorischen
Zytokin TNE IL-18 und IL-6 vermindert [98]. Im Maus-
modell konnte gezeigt werden, dass HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer nicht nur die lokale Leukozyten-Migration, sondern
auch die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine nach
LPS-Gabe hemmen konnen [115]. In diesem Zusammenhang
scheint die Beobachtung, dass Statine die IFN-gamma-indu-
zierte MHC (Major Histocompatibility Complex)-II-Expres-
sion in verschiedenen Zelltypen hemmen konnen, wichtig
[100], die eine wesentliche Komponente der T-Lymphozy-
ten-Aktivierung im Rahmen der angeborenen Immunabwehr
darstellt. Obwohl bisher der anti-inflammatorische Effekt der
Statine vor allem im Zusammenhang mit Cholesterin-unab-
hiangigen Effekten auf die Atherosklerose diskutiert werden,
deuten diese neueren Daten auf eine potentielle Funktion im
Rahmen der Immunantwort des Organismus auf Entziin-
dungsreize hin.

Zu beriicksichtigen ist hier jedoch, dass die zirkulierenden
Lipoproteine eine Toxin-neutralisierende, protektive Wir-
kung haben. So konnen Lipoproteine wie LDL, oxidiertem
LDL, HDL, Lipoprotein(a) sowie Apolipoproteine die LPS-
induzierte Zytokin-Freisetzung durch Makrophagen [116-119]
hemmen. Das beruht moglicherweise auf einer Bindung von
LPS an die Lipoproteine und damit auf einer verminderten
Bindung an zelluldre CD14- oder TL (Toll-like)-Rezeptor [ 120,
121]. In vivo konnte gezeigt werden, dass in Méausen die LPS-
induzierte Mortalitdt durch gleichzeitige Gabe von isolierten
menschlichen Lipoproteinen (Chylomikronen, VLDL, LDL
und HDL) geringer wird [122]. Im Rattenmodell konnte die
Infusion von Chylomikronen die durch CLP (cegal ligation and
puncture)-induzierte Sepsis assoziierte Mortalitit ebenfalls
reduzieren [123]. Auch die Erhohung des zirkulierenden Cho-
lesterins bei transgenen Miusen mit LDL-Rezeptormangel ist
mit einer verminderten LPS-Sensitivitit verbunden [124].

Auf Grund dieser protektiven Funktion der zirkulierenden
Lipoproteine erscheint der Einsatz von Cholesterin-senken-

den Medikamenten wie der Statine unplausibel. Obwohl Sta-
tine eine antientziindliche Wirkung haben, konnte diese bei
akut-entziindlichen Erkrankungen durch die Reduktion der
Toxin-bindenen Lipoproteine im Plasma wieder aufgehoben
werden. Diesen Aspekt der Statin-Wirkung haben wir in
eigenen Studien am Meerschweinchen-Modell untersucht.
Im Gegensatz zu anderen Nagermodellen wie der Ratte und
der Maus weist das Meerschweinchen ein dem Menschen
vergleichbares Lipoprotein-Profil und dem Menschen dhnli-
chen Lipoproteinstoffwechsel auf [125]. Die Behandlung mit
HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren fiihrt beim Meerschwein-
chen im Gegensatz zu Ratte und Maus, jedoch dhnlich wie
beim Menschen, zu einem Abfall des LDL-Cholesterins.
Trotz dieser Cholesterinsenkung wiesen Simvastatin-behan-
delte Tiere jedoch eine deutlich verminderte NF-kappaB-
Aktivierung, geringere zirkulierende TNF-Spiegel und ein
verbessertes Uberleben nach LPS-Behandlung auf [126].
Paradoxerweise wirkt Simvastatin anti-inflammatorisch und
protektiv trotz einer Senkung des potentiell protektiven zir-
kulierenden LDL-Cholesterins. Diese Daten stiitzen weiter-
hin die These, dass Statine auch bei akut-entziindlichen
Erkrankungen einen adjuvanten Therapieansatz darstellen
konnen.

Eine Reihe von Studien konnte indirekte Beweise fiir eine
positive Wirkung von Statinen bei Patienten mit Infektion
und Sepsis liefern. Das erfolgte entweder durch Betrachtung
der Inzidenz der Sepsis bei Patienten in Statin-Therapie-Stu-
dien oder durch retrospektive Analyse der Mortalitit bei
Patienten unter Statin-Therapie [127]. Eine 2007 durchge-
fiilhrte Metaanalyse zeigte eine eindeutige Beziehung zwi-
schen der Behandlung mit Statinen und einer verminderten
Inzidenz und Mortalitdt der Sepsis [128]. Dariiber hinaus
konnte in zwei grolen Metaanalyse ein positiver Effekt der
Statine auf Priavention und Therapie verschiedener Infektio-
nen herausgearbeitet werden [129, 130] Unabhingig von der
Grunderkrankung weisen Patienten in der Notaufnahme mit
Verdacht auf Infektion [131] eine geringere Krankenhaus-
mortalitit auf, wenn sie mit Statinen vorbehandelt sind.
Bereits 2001 wurde in einer retrospektiven Analyse von 388
Patienten mit bakteriellen Infekten gezeigt, dass Statin-The-
rapie mit einer signifikanten Reduktion der Mortalitédt ver-
bunden war [132]. Die Verminderung der Inzidenz der Sepsis
konnte an Hand einer grof3en Zahl von Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen bestiitigt werden [133]. Patienten
mit koronarer Herzerkrankung weisen unter Statin-Behand-
lung nicht nur eine geringere Inzidenz der Sepsis auf, son-
dern auch eine verminderte Hdufigkeit von Aufnahmen auf
die Intensivstation [134]. Eine Studie konnte zeigen, dass
auch bei Patienten mit Diabetes das Risiko, an einer Pneu-
monie zu erkranken, durch die Therapie mit Statinen deutlich
reduziert wird [135]. Retrospektive Analysen zeigten bei
hospitalisierten Patienten unter Statintherapie ein deutlich
vermindertes Risiko an einer Pneumonie zu versterben [ 136].
An einer grofen Zahl von fast 30.000 Patienten, die wegen
einer Pneumonie stationdr aufgenommen wurden, konnte
gezeigt werden, dass eine bei Aufnahme bestehende Thera-
pie mit Statinen mit einer deutlich reduzierten Mortalitit
assoziiert war [137]. Vergleichbare Ergebnisse wurden bei
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im Krankenhaus erworbenen Pneumonien erhoben [ 138]. Bei
Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen fiihrt eine
Statintherapie zu einer deutliche Reduktion des Risikos, eine
Sepsis zu entwickeln [139]. Auch bei Patienten mit COPD
sowie bei Patienten mit Influenza-Infektionen konnte ein sol-
cher protektiver Effekt der Statine gezeigt werden [ 140, 141].
Allerdings konnte eine neuere Studie diese Beobachtung
nicht bestitigen [142]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Meta-
analyse an 20 Studien mit Patienten verschiedener Grunder-
krankungen bestitigte allerdings erneut eine Reduktion der
Mortalitét bei schweren Infektionen und Sepsis durch eine
Statin-Behandlung [ 143]. Dieser Befund konnte fiir Patienten
mit Multiorganversagen bestitigt werden [ 144]. Als Ursache
fiir den Statineffekt wird insbesondere ein Einfluss auf die
parasympathikomimetisch vermittelt Modulation des auto-
nomen Nervensystems vermutet [145].

Zusammenfassung und Ausblick

Sowohl Studien an Zellkulturen als auch Tier experimentelle
Untersuchungen haben gezeigt, dass Statine eine antient-
ziindliche Wirkung aufweisen. Retrospektive Analysen zei-
gen dariiber hinaus, dass die Inzidenz der Sepsis und die
Mortalitdt bei Patienten unter Statintherapie geringer sind.
Aus diesem Grund wird diese Medikamentengruppe als neue
akut-entziindlichen Therapie bei septischen Erkrankungen
diskutiert. Wihrend bei Hochrisiko-Patienten eine prophy-
laktische Hemmung der Inflammation beispielsweise mit
Steroiden oder Zytokin-Antikorpern aufgrund des Neben-
wirkungsprofils nicht moglich ist, konnten die Statine nicht
nur zur akuten Behandlung, sondern bei Hochrisiko-Patien-
ten bereits in der postoperativen Phase oder unter Immun-
suppression, eingesetzt werden.

Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass die Statin-The-
rapie Nebenwirkungen wie Myopathie, Leberfunktionsstérun-
gen und Nierenfunktionsstorungen zeigen kann. Dariiber
hinaus besitzen Statine einen hohen First-pass-Effekt, so dass
auch bei hoherer Dosierung nur geringe Plasmaspiegel nach-
weisbar sind. Bei gesunden Freiwilligen konnte bereits gezeigt
werden, dass Statine die Endotoxin-induzierte NF-kappaB-
Aktivierung und Zytokin-Freisetzung vermindert [146]. Bei
Patienten mit bakteriellen Infektionen konnte ferner gezeigt
werden, dass Statine die zirkulierenden Spiegel proinflamma-
torischer Zytokine signifikant reduzieren konnen [147]. Das
deutet auf Wirksamkeit auch bei der menschlichen Sepsis hin.
Allerdings ist unklar, ob sich die Pharmakokinetik und damit
das Nebenwirkungsprofil der Statine bei Patienten mit Sepsis
verdndert. Zur Beurteilung der Sicherheit und der Wirksamkeit
von Statinen bei Sepsis miissen daher prospektive Studien bei
Sepsis abgewartet werden.
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