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Einleitung

Der positive Effekt des pathologischen Phinomens Ent-
ziindung ist lebensnotwendig. Es ist die Reaktion des Kor-
pers auf eine Schidigung oder Verletzung. Es dient dazu,
die Wirkung eines die Gesundheit bedrohenden Agens
moglichst gering zu halten, indem es dies verdiinnt, lokali-
siert, unschidlich macht und, wenn méglich, entfernt. Es
schafft also Mittel und Wege zur Reparation des Schadens
und zur Wiederherstellung des Status quo. Die ursich-
lichen Noxen sind vielfiltiger Art und schlieflen lebende
Mikroorganismen (wie Bakterien und Viren), Ekto- und
Endoparasiten und unbelebte Faktoren, die chemischer
oder physikalischer Natur sein kénnen, ein. Die Anzahl
der in der Folge auftretenden Erkrankungen ist grof}. Bei-
spiele dafiir, die der Kliniker tiglich vor Augen hat, sind
u. 2. Rehe, Dermatitis, Enteritis, Tendinitis, Mastitis, Me-
tritis, Pneumonie, Myositis, Bursitis, Podotrochlitis und
zahllose andere Krankheiten, die alle durch das pathogno-
monische Suffix -itis gekennzeichnet sind.

Die Entziindung ist ein Vorgang, der durch die vier von
Celsus etwa um 35 v. Chr. beschriebenen ,Kardinalsympto-
me“ charakterisiert ist — rubor et tumor cum calore et do-
lore mit Rudolf Virchows Zusatz der Functio laesa aus dem
19. Jahrhundert. Diese fundamentalen Erscheinungen, Ré-
tung, Schwellung, Wirme, Schmerz und Funktionsverlust,
stellen die dufleren klinischen Anzeichen einer Aufeinan-
derfolge komplexer vaskulirer, immunologischer und zel-
lulirer Reaktionen dar, an der viele chemische Entziin-
dungsmediatoren beteiligt sind. Histamin, 5-Hydroxytryp-
tamin sowie Kinin-, Komplement- und Gerinnungssystem
gehdren zu den vielen Faktoren, von denen schon lange be-
kannt ist, dafl sie mit dem Entziindungsprozef§ verkniipft
sind. Die vergangenen ungefihr 15 Jahre haben eine deut-
liche Zunahme der Hinweise darauf erkennen lassen, daf}
eine andere Gruppe von Mediatoren, die Fikosane, eben-
falls von grofier Bedeutung bei der Entziindung ist. Eikosa-
ne sind die Stoffwechselprodukte langkettiger mehrfach
ungesittigter Fettsduren wie der Arachidonsiure. Zu ihnen

Zusammenfassung

Arachidonsiure ist eine mehrfach ungesittigte Fettsiure, die in den
meisten Kérperzellen in Esterform kovalent gebunden ist. Auf eine
Reizung oder Schidigung hin wird die Arachidonsiure freigesetzt
und von Enzymsystemen oxidiert, was zur Bildung einer wichtigen
Gruppe von Entziindungsmediatoren, den Eikosanen, fithrt. Man
weifl heute, daff die Eikosanfreisetzung von grundlegender Bedeu-
tung fiir den Entziindungsprozef ist.

Zum Beispiel haben die Prostaglandine und andere Prostane, Pro-
dukte des Stoffwechselwegs des Enzyms Zyklooxygenase, wirkungs-
volle entziindungsférdernde Eigenschaften, und Prostaglandin E, ist
leicht in akut entziindlichen Exsudaten beim Pferd festzustellen.
Die Verabreichung steroidfreier antiphlogistischer Medikamente be-
wirkt eine Hemmung der Prostaglandinsynthese, und dies erklirt
die Wirkungsweise von Stoffen in der Art von Phenylbutazon und
Flunixin. Lipoxygenase-Enzyme wandeln Arachidonsiure in eine
Gruppe azyklischer Eikosane, die Leukotriene, um, von denen eini-
ge ebenfalls wichtige Entziindungsmediatoren sind. Sie sind wahr-
scheinlich bei leukozytengesteuerten Erscheinungen chronischer
Entziindungen von besonderer Bedeutung. Die Lipoxygenase-Akti-
vitat vermindern die derzeit verfiigbaren entziindungshemmenden
Medikamente jedoch nicht. Im Licht heutiger Erkenntnisse wird der
Entziindungsprozefl von neuem untersucht, und die wesentliche da-
bei zutage tretende Bedeutung der sowohl von der Zyklooxygenase
als auch von der Lipoxygenase abgeleiteten Eikosane wird erforscht.
Die Wirkungsweise der jetzt und in Zukunft dem Pferdepraktiker
angebotenen Antiphlogistika kann aus ihrer Interferenz mit dem
Arachidonsiuremetabolismus erklirt werden.

gehoren sowohl die Zyklooxygenaseprodukte Prostaglan-
dine, Thromboxane und Prostazyklin, wahrscheinlich alles
Entziindungsmediatoren, als auch die iiber die Lipoxygena-
se produzierten Hydroxysiuren oder Leukotriene. Die An-
zeichen hiufen sich jetzt dafiir, dafl Leukotriene wichtige
Mediatoren bei Hypersensibilititsreaktionen und Leukota-
xis sind.

Diese Arbeit befafit sich mit den vaskuliren und zelluliren
Aspekten des Entziindungsvorgangs, besonders bei der
akuten Entziindung. Die Rolle der klassischen Entziin-
dungsmediatoren wird nur kurz angesprochen, um desto
griindlicher auf das Wesen der Eikosane und ihre Beteili-
gung an der entziindlichen Reaktion eingehen zu kénnen.
Uber die Kontrollmechanismen der Entziindung wird
ebenfalls ein Uberblick gegeben; denn obwohl sie als
Schutzmafinahme in die Wege geleitet wird, fiihrt sie nicht
unbedingt zu einem Riickgang der Schidigungsfolgen.
Uberschielende Reaktionen des Organismus auf die Me-
diatorfreisetzung oder tatsichliche exzessive Ausschiittung
von Mediatoren konnen duflerst ungiinstige Konsequenzen
fir das Tier haben. Der Kliniker muf} daher iiber geeignete
Mittel zur Kontrolle der Reaktion verfigen. Die Wir-
kungsweise antientziindlicher Medikamente auf dem Wege
selektiver Hemmung der Mediatorsynthese im Arachidon-
sdurestoffwechsel wird untersucht und eine zweckmifige
therapeutische Basisdosierung vorgeschlagen.

Der akute Entziindungsprozefl
Gefifireaktion

Die Entziindung ist definiert als lokale Antwort eines mit
Gefiflen versorgten lebenden Gewebes auf eine Schidigung
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(Robbins und Cotran, 1979). Sie stellt ein mikrozirkulatori-
sches Phinomen mit Anpassungsvorgingen der Blutversor-
gung in dem betroffenen Bereich dar. Die wahrscheinlich
fritheste Beschreibung der Reaktion stammt von Professor
Julius Cobnbeim aus dem Jahre 1882, der die Entdeckung
machte, dafl Verinderungen im Blutflufl zu einer Verlet-
zungsstelle hin und in der Gefiflpermeabilitit zu einer An-
sammlung von Flissigkeiten und Zellen am Ort der Schi-
digung fithren, die man heute in ihrer Gesamtheit als ent-
ziindliches Exsudat bezeichnet. Ryan und Majno (1977) ha-
ben einen neueren und umfassenden Uberblick iiber die
Hauptvorginge, die bei der akuten Entziindung ablaufen,
gegeben, und dieser Artikel befafit sich nun mit einigen
mehr hervorstechenden Merkmalen der Gefifireaktion auf
die Schidigung hin. ‘

Auf eine anfingliche kurze Konstriktion der Arteriolen
folgt eine lingere und lokal begrenzte Dilatation der Arte-
riolen, Venolen und Lymphgefifie, die eine Hyperidmie des
Kapillarnetzes in dem betroffenen Gebiet nach sich zieht.
Die Rolle lokaler chemischer Mediatoren bei der Ingangset-
zung dieser Blutfluflverinderungen wird spiter untersucht;
es sel aber erwihnt, dafl auch das Zentralnervensystem zu
einem gewissen Grad dabei Einflufl ausiibt (Appenzeller
und McAndrews, 1966). Kapillire Hyperimie fiihrt zum
Blutstau, und die Blutbestandteile am Ort erhalten dadurch
Gelegenheit, sowohl miteinander als auch mit dem Gefif3-
endothel in Wechselwirkung zu treten.

Exsudation erfordert nun aber eine Zunahme der Gefif3-
permeabilitit, und diese wird durch die Kontraktion der
Endothelzellen herbeigefiihrt, wobei die darunter befind-
liche feste Basalmembran normalerweise intakt bleibt.
Zwischen den Endothelzellen werden Gap-Junctions sicht-
bar, der Zelleib wolbt sich in das Gefifflumen vor, der Zell-
kern rundet sich ab, und Kern- und Zellmembran werden
faltig (Majno und Palade, 1961). Die Gefifldurchlissigkeit
kann zweierlei Ursachen haben, eine direkte in Form von
Schidigung der Arteriolen, Venolen und Kapillaren durch
die Noxe oder eine indirekte, den durch die freigesetzten
chemischen Mediatoren hervorgerufenen Reiz, der haupt-
sichlich auf die Venolen wirkt (Majno, Palade und Schoefl,
1961). Die intakte Basalmembran funktioniert als Mikrofil-
ter, indem sie Plasma und einige Proteinmolekiile passieren
1488t, nicht aber zellulire Blutbestandteile. Weifle Blutzellen
missen selbstindig in einem aktiven Emigrationsvorgang
durch die Gefilwinde permeieren (siche nichster Ab-
schnitt).

Das Exsudat im Entziindungsbereich kann aus groflen
Mengen proteinreicher Fliissigkeit bestehen, so daf sein
spezifisches Gewicht im Gegensatz zu dem eines Transsu-
dats oder dem von Odemfliissigkeit annihernd so hoch wie
dasjenige von Plasma ist (Smith und Jones, 1970). Man kann
die Gefifldurchlissigkeit zwar durch lokale Injektion von
Histamin und verwandten Substanzen stimulieren (Hurley,
1972), es sind daran aber noch viele andere chemische
Wirkstoffe beteiligt; sie kénnen im Plasma gebildet oder
aus den geschidigten Geweben selbst freigesetzt sein, und
die Vielfalt und Art dieser Verbindungen soll in Einzelhei-
ten besprochen werden.

Zellreaktion

Weil die Entziindung ein Schutz- und Abwehrmechanis-
mus ist, muf} sie dazu dienen, so schnell wie méglich Pha-
gozyten und Antikorper an den Ort der Schidigung heran-
zuschaffen. Der Vasodilatation folgen unmittelbar die Zell-
emigration, Hyperimie und Zunahme der Gefifipermea-
bilitdt. Die aus dem Blutstrom in die Gewebe hinein austre-
tenden Plasmaproteine enthalten yp-Globuline oder humo-
rale Antikorper und Fibrinogen, das ausgefillt als Fibrin
wahrscheinlich die Oberflichenphagozytose steigert.

Die Phagozytose wurde schon 1905 von Metchnikoff als le-
bensnotwendiger Wirtsabwehrmechanismus erkannt. Die
Funktionen der Phagozyten bei der akuten Entziindung
bestehen darin, fremdes biologisches oder anderes partiku-
lires Material zu erkennen, anzugreifen, aufzunehmen und
wegzuschaffen. Innerhalb von Minuten nach Eintritt der
Schidigung werden polymorphkernige Leukozyten in den
Blutgefiflen in der Nihe der Schadensstelle wandstindig.
In der Folge haften sie am Endothel und wandern durch die
Winde der Venolen in die betroffenen Gewebe (Atherton
und Born, 1972). Mit eintretender Dilatation der Kapillaren
findet eine Migration polymorphkerniger Leukozyten in
groflerer Zahl statt. Der polymorphkernige Leukozyt ist
die charakteristische Zelle der Entziindung (Harkness,
1981). Er dominiert in den frithen Stadien der Entziindung,
hat aber nur eine kurze Lebensdauer und kann sich nicht
vermehren. Nach 24 Stunden nimmt die Zahl der mono-
nukleiren Zellen zu, und wihrend des Abklingens oder
Ubergangs zur chronischen Krankheit werden die Makro-
phagen zum vorherrschenden Zelityp.

Der Mechanismus der Chemotaxis polymorphkerniger
Leukozyten ist noch nicht ganz genau bekannt (Gallin,
Gallin und Schiffman, 1979). Die Haftung polymorphker-
niger Leukozyten am Venolenendothel ist von der Anwe-
senheit bivalenter Metallionen wie Kalzium abhingig
(Thompson, Papadimitrion und Walters, 1967; Atherton und
Born, 1972), und die Wanderung durch die Gefiflwand geht
vonstatten, wenn der polymorphkernige Leukozyt so
knapp zwischen den Endothelzellen hindurchpaflt, daf}
nicht gleichzeitig Flissigkeit austritt (Hurley, 1972). Die
Leukozyten bewegen sich chemisch gesteuert zu geschidig-
ten Korperstellen hin. Viele chemotaktische Wirkstoffe
wurden identifiziert und werden spiter beschrieben. Eine
wichtige Stoffgruppe ist das Komplementsystem. Die Be-
deutung eines solchen dem Serum entstammenden Mecha-
nismus bei der Chemotaxis stellte erstmals Boyden (1962) in
klarer Form mit Hilfe der Kammer heraus, die nun seinen
Namen trigt. Hurley (1963) bewies, dafl Serum, das durch
Inkubation mit mazerierten Gewebsextrakten aktiviert
wurde, chemotaktisch auf polymorphkernige Leukozyten
wirkt. Diese chemotaktischen Substanzen entstanden
durch eine Wechselwirkung zwischen dem verletzten Ge-
webe und Serumsubstraten, von denen jetzt bekannt ist,
dafl das C3- und C5-Fragment des Serumkomplements da-
zugehort (Ward, 1974).

Endogene Mediatoren, die einige oder alle von Vanes Krite-

rien erfiillen, entstammen sowohl dem Plasma als auch
dem geschidigten Gewebe. Gewdhnlich liegen sie in ihrer
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Abb. 1: Vereinfachte graphische Darstellung der dem Plasma entstammenden Hauptmediatoren, in der die Wechselbeziehungen zwischen Ge-
rinnungs- (A), Komplement- (B) und Kininsystem (C) beim akuten EntzindungsprozeB sichtbar werden. Einzelheiten siehe Text.

inaktiven Form vor, die durch die Verletzung aktiviert
wird, und stehen hiufig in Wechselwirkung mit anderen
Mediatorsystemen (Abb. 1). Die Zahl und Wirksamkeit
chemischer Entziindungsmediatoren reicht aus, um sicher-
zustellen, dafl der Organismus mit Hilfe des einen oder an-
deren Mechanismus rationell, wirksam und rasch geschiitzt
wird. Kinin-, Komplement- und Gerinnungssystem stellen
die Hauptmediatoren aus dem Plasma dar, wihrend zu der
aus Zellen freigesetzten Gruppe gefiflaktive Amine wie
Histamin, 5-Hydroxytryptamin, Proteasen, Lymphozyten-
produkte, lysosomale Esterasen und die wichtigen Produk-
te des Arachidonsiuremetabolismus, die Eikosane, gehs-
ren.

Di Rosa, Giroud und Willoughby (1971) erstellten die The-
se, die Entziindungsmediatoren wiirden in geordneter Rei-
henfolge freigesetzt. Histamin und 5-Hydroxytryptamin
wiirden, so postulierten sie, in den ersten 90 Minuten nach
der Schidigung synthetisiert, gefolgt von Bradykinin bis zu
2,5 Stunden danach und einer daraufhin eintretenden Zu-

nahme der Prostaglandinproduktion, die 24 Stunden anhal-
ten kann. Tatsichlich wurde jedoch spiter offenkundig,
daf die Bradykininwirkung bis zu 6 Stunden andauert (Fer-
reira, Moncada, Parsons und Vane, 1974), und Willis (1969)
zeigte, dafl die Histaminfreisetzung biphasisch mit einer
zweiten Spitze um die 24. Stunde ist. Es werden nun einige
Mediatorsysteme betrachtet, iiber die mehr Klarheit be-
steht. Die grofle Bedeutung der Arachidonsiurederivate
rechtfertig dagegen ihre detaillierte Behandlung in einem
gesonderen Abschnitt dieser Besprechung.

Das Kininsystem

Plasmakinine sind Pepide, die unter Einwirkung der Pro-
teasen Kallikrein oder Kininogenase aus Plasmakininogen
entstehen (Wilbelm, 1971). Das Nonapeptid Bradykinin
(Rocha e Silva, Beraldo und Rosenfeld, 1949) hat eine starke
vasodilatatorische Wirkung und fiihrt zu einer rapiden Er-
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hohung der Permeabilitit kleiner Blutgefifie, zu Odem
und Schmerz. Die Schmerzeffekte des Bradykinins werden
durch Prostaglandin E, hochgradig verstirkt (Moncada, Fer-
reira und Vane, 1974).

Die Kininfreisetzung ist ein komplexer Prozefl (Abb. 1),
der mit der Aktivierung des Hageman-Faktors (des tradi-
tionellen Faktors XII des Gerinnungssystems) beginnt. So-
bald dieser Faktor aktiviert ist, setzt er die Gerinnungskas-
kade sowie die Produktion von Plasmin aus Plasminogen
in der fibrinolytischen und der Komplementkaskade und
von dem Prekallikrein-Aktivator in Gang (Chochrane, Re-
vak und Wuepper, 1973). Der Prekallikrein-Aktivator akti-
viert dann seinerseits Prekallikrein dazu, Kininogenase zu
bilden (Wuepper und Chochrane, 1972), welche die Kinine
entstehen liflt. Peptidasen (Kininasen) bauen die Kinine in
der Folge rasch ab (Wilbelm, 1971).

Die vielleicht wichtigsten in den vergangenen Jahren ent-
deckten chemotaktischen Wirkstoffe sind die Hydroxyei-
kosatetraensiuren (HETEs), die aus der Arachidonsiure
entstehen (Abb. 7) (Hamberg und Samuelsson, 1974; Nugte-
ren, 1975). 5-HETE wirkt stark chemotaktisch auf poly-
morphkernige Leukozyten des Menschen (Palmer, Stepney,
Higgs und Eakins, 1980), und 12-HETE ist chemotaktisch
wirksam gegeniiber polymorphkernigen Leukozyten des
Kaninchenperitoneums und Eosinophilen (Goetz/ und Gor-
man, 1978). In neuerer Zeit hat sich Leukotrien B,
(5,12-DHETE), ein Produkt des Lipoxygenase-Stoffwech-
selwegs der Arachidonsiure (Abb. 7), als hochaktives leu-
kotaktisches Agens erwiesen und stellt vielleicht einen lo-
kalen Kontrollmechanismus tiber die Leukozytenakkumu-
lation am Entziindungsort dar (Higgs, Palmer, Eakins und
Moncada, 1981).

Es ist seit lingerem bekannt, daf} sich auf der Zelloberfli-
che bestimmter Bakterien spezifische Chemorezeptoren
befinden (Adler, 1969), und ihre Aktivierung kann Chemo-
taxis von Leukozyten auslosen. Auch auf polymorphkerni-
gen Leukozyten hat man besondere Rezeptorstellen fiir die
Komplementkomponente C5a (Chenoweth und Hugli,
1978) und gewisse chemotaktische Peptide (Aswanikumar
et al., 1977) nachgewiesen. Becker (1979) iiberpriifte die Tat-
sachen, die fiir das Vorhandensein eines einzigen multi-
funktionellen Rezeptors auf polymorphkernigen Leukozy-
ten sprechen. Die Opsonierung der Partikel hat Bedeutung
fir die Beschleunigung der Phagozytose. Dabei kann die
Hiille entweder aus Immunglobulinen oder aus C3-Frag-
menten des in Gang gesetzten Komplementsystems beste-
hen (Miiller-Eberhard, 1975). Nach der Phagozytose geht
die Masse der polymorphkernigen Leukozyten zugrunde
und 16st sich auf. Lysosomale Enzyme, die aus ihren eige-
nen zytoplasmatischen Vesikeln frei geworden sind, verar-
beiten ihren Inhalt weiter. In geschidigten Geweben befin-
det sich daher eine grofie Menge toter und sterbender Zel-
len, und die entstandene Fliissigkeit, der Eiter, enthilt eine
Vielzahl den Leukozyten entstammender Enzyme. Diese
Enzyme kénnen selbst chemotaktisch auf weifie Blutzellen
wirken. Ebenso sind sie fihig, andere polymorphkernige
Leukozyten oder benachbarte intakte Gewebe aufzulésen.
Unter Umstinden bildet sich ein Abszef}, oder es entwik-
kelt sich méglicherweise ein toximischer Zustand. Die zel-

luliren Vorginge der Entziindung sind in verschiedenen
Standardwerken (z.B. Zweifach, Grant und McClusky,
1974) umfassend beschrieben. Innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Schadwirkung sind die Makrophagen in
weitem Mafl mobilisiert. Sie zirkulieren normalerweise als
Monozyten (mononukleire Phagozyten) im Blut, von wo
aus sie in der Folge einer Verletzung migrieren und grofler
werden. Sie stiirzen sich auf grofipartikuldres Material und
nehmen es auf, und bei chronischen Entziindungsreaktio-
nen sind sie stets anwesend. Mehrere Makrophagen kén-
nen sich zu einer Riesenzelle vereinigen (makrophagischer
Polykaryont). Wenn der Organismus gegeniiber einem An-
tigen sensibilisiert ist, aktivieren immunspezifische T-Lym-
phozyten rasch die Makrophagen, die dann in einer wieder-
holten Auseinandersetzung mit dem als zellgebundene Im-
munitit bekannten Vorgang reagieren (Bellanti, 1978). All-
gemein sind sowohl T- als auch B-Lymphozyten einige Ta-
ge nach Beginn der Alteration vorhanden. Auflerdem tre-
ten antikdrperproduzierende und -speichernde Plasmazel-
len ebenso wie Eosinophile, Basophile und, mit dem Ein-
setzen einer chronischen Reaktion, Fibroblasten auf.

Chemische Entziindungsmediatoren

Entzindungsmediatoren sind fur alle Teilvorginge der
Entziindung einschliefflich ihrer Kardinalsymptome ver-
antwortlich. Diese biologisch aktiven Substanzen sind von
grofler Zahl und unterschiedlicher Struktur. Sie bewirken
Vasodilatation, erhéhte Gefifipermeabilitit, Exsudation,
Schmerz, Leukotaxis und oft auch den Funktionsverlust
im Entziindungsgebiet. Den ersten Beweis fur die Existenz
von Mediatoren lieferte Lewis (1927), indem er zeigte, dafd
die lokale Freisetzung einer chemischen Substanz die vas-
kuliren Verinderungen verursacht, die zur klassischen
sDreifachreaktion® in Form von Hofbildung, Erythem
und Quaddelentstehung fithren. 1972 stellte Vane die The-
se auf, daf} eine Anzahl von Kriterien erfiillt sein sollte,
wenn eine Verbindung als Entziindungsmediator bezeich-
net werden kann. Sie sollte am Entziindungsort nachweis-
bar vorhanden sein, jedoch nicht, wenn die Reaktion
abklingt; sie sollte eines oder mehrere Kardinalsymptome
der Entziindung hervorrufen, wenn sie in gesunde Gewebe
gebracht wird; ithre Antagonisten sollten entziindungshem-
mend wirken; die entziindliche Reaktion in Geweben soll-
te sich nach Entfernung der Substanz oder Synthesehem-
mung abschwichen; und Verabreichung von Inaktivie-
rungsantagonisten der Substanz sollte die Reizwirkungen
verstirken.

Das Komplementsystem

Die Kinine stehen in komplexer Weise in Verbindung mit
der Kaskade des Gerinnungssystems und Komplementsy-
stems, die durch die Synthese verschiedener biologisch ak-
tiver Substanzen bei der Entziindung eine entscheidende
Rolle spielt.

Das Komplementsystem besteht aus einer Gruppe selbst-
aggregierender Plasmaproteine, die den Hauptmediator
von Antigen-Antikorperreaktionen bildet (Whaley und Fer-
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guson, 1981). Es sind mindestens 18 Proteine beteiligt, die
von vier Zelltypen einschliefllich der Makrophagen synthe-
tisiert werden (Colten, 1976). Die Komponenten werden in
Gruppen eingeteilt und nach ihrer Wirksamkeit benannt.
Die klassischen Stoffwechselproteine und der ,Membran-
Angriff-Komplex“, der die komplementgesteuerte Zytolyse
verursacht, tragen die Nummern C1-9.

Fur eine verstindliche Besprechung der Komplementakti-
vierung sollte man die detaillierten Arbeiten von Whaley
und Ferguson (1981) zur Erklirung heranziehen, aber wir
wollen das System auf die unbedingt erforderlichen Grund-
ziige, die Abb. 1 zeigt, vereinfachen. Die Komponente C1,
die aus einzelnen Serumbestandteilen zusammengesetzt
und in sich durch Ca-Ionen verbunden ist (Naff, Pensky und
Lepow, 1964), wird von Antigen-Antikdrper-Komplexen,
Plasmin und bestimmten nicht-immunologischen Wirk-
stoffen aktiviert. Es bildet sich eine C1-Esterase, die wieder-
um auf die C4- und C2-Komponente wirkt und einen C42-
Komplex, C3-Konvertase genannt, schafft. Dieses Enzym
spaltet C3- in C3Fragmente (Ratnoff und Naff, 1967). Im
Gegensatz dazu kann der Immunkomplex C3 direkt akti-
vieren, indem er es in seine Fragmente spaltet (Ruddy,
1974), was als ,alternativer Aktivierungsweg“ bekannt ist
(Whaley und Ferguson, 1981).

C3 ist nicht nur fur die weitere Aktivierung des Systems er-
forderlich, sondern wirkt auch opsonierend, und die Bin-
dung von C3Fragmenten an Zellen erleichtert die Phago-
zytose. Die C3-Fragmente aktivieren dann einen C567-
Komplex, der einen chemotaktischen Effekt auf Leukozy-
ten hat (Ward, Chochrane und Miiller-Eberbard, 1966). Die
Spaltung von C3 oder C5 fithrt zu Peptidfragmenten mit
Anaphylatoxin-Wirksamkeit, deren Effektivitit beim C5a-
Fragment sehr viel stirker ausgeprigt ist als beim C3a-Frag-
ment (Jobnson, Hugli und Miiller-Eberbard, 1975). Anaphyla-
toxine sind ebenfalls wichtige Entziindungsmediatoren.
Sie rufen Degranulation von Mastzellen und Basophilen
hervor, was das Freiwerden von Histamin zur Folge hat
(Sell, 1972). Dies verursacht erhohte Gefiflpermeabilitit.
Auch eine Kontraktion der glatten Muskulatur 16sen Ana-
phylatoxine direkt und nicht durch ihre histaminfreiset-
zende Aktivitdt aus (Whaley und Ferguson, 1981). Besonders
interessant war die Entdeckung, daf} in vitro und auch un-
ter imitierten In-vivo-Bedingungen C3a, nicht aber C3a
chemotaktisch auf polymorphkernige Leukozyten wirkt
(Fernandez, Henson, Otani und Hugli, 1978).

Die Zytolyse-Effekte der Komplementakmvxerung treten
ein, wenn die C567-Stufe zu C8 und C9 gebunden ist. Der
entstandene Komplex fiihrt zur Zellyse wahrscheinlich, in-
dem er sich selbst in die Zellmembran einbaut und einen
Kanal bildet, der Wasser und Elektrolyte passieren lific.
Dies hat Osmolyse und den Tod der Zelle zur Folge (Kino-
shita, Inoue, Okada und Akiyama, 1977).

Das Gerinnungssystem

Die Wechselwirkung des Gerinnungssystems mit dem Ki-
nin- und Komplementsystem kompliziert noch die Situa-
tion. Wenn durch Kontakt von Plasma mit negativ gelade-

nen Oberflichen oder Ionen (das kann in vitro Glas sein, in
vivo das ubiquitire Kollagen, Basalmembranen, Knorpel,
Trypsin, Kallikrein oder Plasmin) der Hageman-Faktor ak-
tiviert wird, kommt unter Umstinden nicht nur das Kinin-
system in Gang, sondern er initiiert auch den Ablauf ande-
rer biologischer Prozesse einschliellich der Plasmin-, Kom-
plement- und Blutgerinnungsreaktionskette (Slausen, 1976).
Bei der Blutgermnung wird Prothrombin zu Thrombin,
das seinerseits den Ausschlag zur Umwandlung von Fi-
brinogen in Fibrin gibt (Abb. 1). Auflerdem spalten sich
unter Einwirkung von Thrombin Fibrinopeptide von den
Fibrinogenmolekiilen ab (Laki, 1968). Diese Peptide sind
von Bedeutung fiir die lokale Entziindungsreaktion wegen
ihres Vermdgens, die Effekte des Bradykinins zu potenzie-
ren (Copley, Hanig, Luchini und Allen, 1966) und wegen ih-
rer leukotaktischen Wirkung auf polymorphkernige Leu-
kozyten (Stecher und Sorkin, 1972).

Der aktivierte Faktor XII stimuliert wie gesagt die Synthe-
se von Plasmin aus Plasminogen. Plasmin induziert dann
die Fibrinolyse und lifit auch das Komplement- und Kinin-
system anlaufen. Auf diese Weise kommt eine Reihe hoch-
komplexer und untereinander in Wechselwirkung stehen-
der Reaktionen in Gang, immunologische und nicht-immu-
nologische. Eben sie fithren zur Gerinnung des Bluts, Auf-
l6sung des Blutgerinnsels (Fibrinolyse), Zellyse (Komple-
ment) und vielen vaskulidren und zelluliren Bestandteilen
der akut entziindlichen Reaktion.

Gefiflaktive Amine

Histamine

Dieses einfache Amin (4-{2-Aminoethyl]Imidazol) entsteht
durch Decarboxylierung aus der Aminosiure Histidin
(Abb. 2); Windaus und Vogt (1907) synthetisierten es erst-
mals, und es kommt in starker Verbreitung iiber den gan-
zen Korper verteilt vor, in den Granula von Mastzellen
und Basophilen, in Blutplitichen, Nervengewebe, Lungen,
Haut, Darmmukosa und in der Regio parietalis des Magens
(Levy, 1974). Histamin wird auf Reize vieler Art hin, seien
es physikalische, chemische, pharmakologische oder im-
munologische, leicht aus seinen Granula freigesetzt (Uvnds,
1969; Bellanti, 1978). Mastzellen treten am zahlreichsten

HC/N\ C
N\
g /pH ,//

| N Decarboxylage C~n
H |l H
?Hz CH,
I
H,N.CH.COOH H,N.CH,
Histidin Histamin

Abb. 2: Dekarboxylierung der Aminosaure Histidin zum gefaBaktiven
Amin Histamin.
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Abb. 3: Die Beteiligung von 5-Hydroxytryptamin als Entzindungsme-
diator ist noch ungewiB.

um kleine Blutgefifle herum im Bindegewebe auf, wo sich
eine Entziindung entwickeln kann (Levy, 1974). Die ent-
ziindliche Wirkung des Histamins hat vasodilatatorischen
Charakter mit erhShter Gefiflpermeabilitit, ist aber nur
von kurzer Dauer, da es rasch zu inaktiven Derivaten abge-
baut wird. 1918 beschrieben Dale und Richards die vasodi-
latatorische Aktivitit. Bovet und Staub (1937) entwickelten
die ersten spezifischen Antihistamine, und ihre experimen-
telle Anwendung zeigte, daf noch andere Mediatoren zu-
satzlich zum Histamin am Entziindungsvorgang beteiligt
sind. Clark, Gallin und Kaplan (1975) berichteten, dafl
Histamin chemotaktisch auf Eosinophile wirkt. Der Effekt
des Histamins auf die Gefifipermeabilitit wird durch Zy-
klooxygenaseprodukte des Arachidonsiure-Metabolismus
noch verstirkt, was zu gesteigerter Exsudation fithrt (Wil-
liams und Morley, 1973).

5-Hydroxytryptamin

5-Hydroxytryptamin ist ein Indolalkylamin, dessen Syn-
these aus der Nahrungsaminosiure Tryptophan durch Hy-
droxylierung erfolgt und das in Mastzellen, Blutplittchen,
Gehirn und Mukosa des Magen-Darm-Trakts von Ratten
gespeichert wird (Levy, 1974). Esparmer (1954) isolierte und
identifizierte die Verbindung, und sie wurde als mutmaf}-
licher Entziindungsmediator angesehen, bis Rowley und
Benditt (1956) herausfanden, dafl Mikrogramm-Mengen der
Substanz in den Pfoten von Ratten sofort ein Odem verur-
sachen. Heute ist bekannt, daf} 5-Hydroxytryptamin die
Gefiflpermeabilitit erhdht (Udenfriend und Waalkes,
1959). Maglicherweise ist es bei bestimmten Tierarten ein
wichtiger Mediator der akuten Entziindung, aber die Be-
weise dafiir, dafl es eine solche Rolle spielt, sind bisher
nicht schliissig.

Arachidonsiurestoffwechsel

Die Oxidation mehrfach ungesittigter Fettsiuren wie der
Arachidonsiure durch Zyklooxygenase- und Lipoxygena-
se-Enzymsysteme fithrt zur Bildung verschiedener, sehr
wichtiger Mediatoren des Entziindungsprozesses, zu denen
die Prostaglandine, die Thromboxane, das Prostazyklin
(Samuelsson et al., 1978) und die Leukotriene (Samuelsson,
Hammarstrém, Murphy und Borgeat, 1980) gehdren. Diese
Verbindungen, bekannt unter dem Sammelbegriff Eikosa-

ne, haben eine lebenswichtige Funktion bei der Auslésung
und Aufrechterhaltung verschiedener Teile des Entziin-
dungsvorgangs inne. Ihre Wirkung kann eine direkte oder
auch eine indirekte zusammen mit anderen Mediatoren wie
den gefiflaktiven Aminen und Bradykinin sein. Sie kénnen
auch chemotaktisch eine Rolle spielen und dann die Leuko-
zytenakkumulation am Ort der lokalen Schidigung stei-
gern. Fiir den Kliniker von grofiter Bedeutung ist das Wis-
sen darum, dafl Hemmung der Enzyme des Arachidonsau-
restoffwechsels die Freisetzung dieser Mediatoren verhin-
dert, und dies erklirt die Wirksamkeit klinisch wichtiger
entziindungshemmender Medikamente.

Fettsduren

1935 prigte Professor Ulf von Euler, der am Karolinska-In-
stitut in Stockholm arbeitete, den Namen ,,Prostaglandin®
als Bezeichnung fiir pharmakologisch wirksame Verbin-
dungen, die aus menschlichem Sperma isoliert worden wa-
ren. Er selbst (von Euler, 1935 a, b; 1936) und Goldblatt
(1933, 1935) in England beschrieben sie unabhingig vonein-
ander. Zu dieser Zeit glaubte man, diese Substanzen ent-
stiinden in der Prostata, und gab ihnen diesen Namen, der
seither beibehalten wurde, obwohl man weif}, daf} jede
Kérperzelle mit Ausnahme des Erythrozyten Prostaglandi-
ne synthetisieren kann (Flower, 1974).
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Abb. 4: Zyklooxygenase-Stoffwechselweg des Arachidonsauremeta-
bolismus.
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Bergstrém und Sjovall (1960 a, b) identifizierten Prostaglan-
din E (konnte mit ,Ether* extrahiert werden) und Prosta-
glandin F (konnte mit ,Fosphat* extrahiert werden) als
Fettsiuren, was zur Aufklirung ihrer Struktur, mehrfach
ungesittigte zyklische Fettsiuren aus 20 Kohlenstoffato-
men mit Zyklopentanring (Bergstrém, Rhbyage, Samuelsson
und $j6vall, 1963; van Dorp, Beerthuis, Nugteren und Vonke-
man, 1964), fithrte. 1967 erstellte van Dorp die These, die
Prostaglandine seien in vivo Fettsdurederivate, und zeigte,
dafl ein Enzym in der Mikrosomenfraktion von Samenbla-
sen beim Bullen mehrfach ungesittigte 20C-Fettsiuren in
Prostaglandine umwandelt. Bei diesem Enzym, der ,Pro-
staglandin-Synthetase®, handelt es sich, wie man jetzt weifd,
um einen Multienzymkomplex, als Zyklooxygenase be-
kannt, der den Oxidationsvorgang der Fettsiuren zu Pro-
staglandin katalysiert (Flower, 1974). Man hat die chemi-
schen Eigenschaften von mehr als 20 natiirlich vorkom-
menden Prostaglandinen bestimmt.

Der Zyklooxygenase-Stoffwechselweg

Abb. 4 zeigt den klassischen Weg des Zyklooxygenase-Me-
tabolismus. Um die Schritte bei der Bildung und Hem-
mung der Eikosane in ihrer Bedeutung richtig einzuschit-
zen, mufl man kurz auf die einfachen biochemischen Vor-
ginge bei ihrer Synthese eingehen. Die C-Atome der Fett-
sduren werden gegen den Uhrzeigersinn numeriert, begin-
nend mit dem C-Atom der COOH-Gruppe, so daf} die
Arachidonsiure die Bezeichnung 5, 8, 11, 14-Fikosatetraen-
sdure erhilt (Abb. 5). Die Zahlen geben die Positionen der
vier Doppelbindungen an. Prostaglandine werden nach der
Anzahl der Doppelbindungen in der Seitenkette eingeteilt.
Die Prostaglandine G, G, und G, sind zum Beispiel ur-
spriinglich Derivate von Fettsiuren mit 3, 4 oder 5 Doppel-
bindungen (5, 8, 11, 14-Eikosatetraensiure; Arachidonsiure
bzw. 5, 8, 11, 14, 17-Pentensiure) (Nelson, 1974).

ARACHIDONSAURE

w WCOOH
/\ /\/\/

5,8,11,14-Eikosatetraensiure
Abb. 5: Arachidonsaure.

Bei der Prostaglandinsynthese liuft eine zweifache Oxida-
tion unter der Einwirkung eines Dioxygenaseenzyms ab.
So lagert sich ein Sauerstoffmolekiil am C15-Atom an und
liflt ein Peroxid entstehen. Das zweite Sauerstoffmolekiil
wird zwischen C9 und C11 gebunden, wodurch sich ein
Endoperoxid bildet, und eine in der Liicke zwischen C8
und C12 gelegte Briicke fiihrt zu einem Zyklopentanring.
Wenn das Substrat die Arachidonsiure ist, resultiert als
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Abb. 6: Substitutionen am Zyklopentanring der Prostaglandingrund-
struktur lassen die einzelnen Prostaglandinarten (PG) entstehen.

15-Hydroperoxy-Verbindung das Endoperoxid Prostaglan-
din G,, das man als »Mutter“-Prostaglandin bezeichnen
kann (Ramuwell, Foegh, Loeb und Leovey, 1980). Die unter-
schiedlichen Substitutionen am Zyklopentanring formen
die Prostaglandinarten. So fiihren Hydroxylgruppen am
C9 und C11 zum Prostaglandin F. Eine Ketogruppe am C9
zusammen mit einer Hydroxylgruppe am C11 ergibt Pro-
staglandin E. Auf diese Weise werden aus dem ~Mutter“-
Prostaglandin G das Prostaglandin H und die , Tochter®-
Prostaglandine A,B,C,D,E,F und I (Abb. 6). Ein Index
in Form griechischer Buchstaben gibt lediglich Auskunft
iiber die stereochemischen Verhiltnisse (Nelson, 1974).
Prostazyklin (Prostaglandin I,) ist ein bizyklisches Prosta-
glandin (Abb. 4). Die Thromboxane (A, und B,) sind En-
doperoxid-Derivate, die jeweils einen Oxanring aus 6 C-
Atomen anstelle des Zyklopentanrings besitzen und daher
strenggenommen keine Prostaglandine sind. Anderen En-
doperoxidprodukten wie dem Malondialdehyd und der
C17-Hydroxysiure HHT (Abb. 4) schreibt man nur gerin-
ge biologische Wirksamkeit zu (Ramwell et al,, 1980).
Prostaglandine haben in vivo kurze Halbwertszeiten (t12)
und einige von den wirksameren unter ihnen sind sehr in-
stabil. In wiflriger Lésung betrigt die t,/, von Thrombo-
xan A, bei pH 7,5 und 37° C 32 Sekunden und diejenige
von Prostaglandin I, 4 Minuten (Salmon und Flower, 1979).
Thromboxan A, wird zu Thromboxan B, (Hamberg, Svens-
son und Samuelsson, 1975) und Prostaglandin I, zu 6-Ke-
toprostaglandin Fy, (Johnson et al., 1976) abgebaut, die sta-
biler und relativ inaktiv sind. Als Indikatoren fiir das Vor-
handensein ihrer Vorliufer sind diese Derivate jedoch vor-
teilhaft in Exsudaten bestimmbar (Higgs und Salmon,
1979).
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Auch nur eine leichte mechanische oder chemische Rei-
zung von Geweben fithrt zur Biosynthese von Prostaglan-
dinen (Ferreira und Vane, 1967), da sie nicht im Kérper ge-
speichert werden. Ein Vorliufer wie die Arachidonsiure
kann aus der Nahrung stammen oder aus Linolensiure
tiber verschiedene Zwischenstufen aufgebaut werden. Der
grofite Teil der Arachidonsiure ist in Esterform kovalent
in Phospholipiden gebunden, die zum Beispiel in Zellmem-
branen vorkommen. Eine Acylhydrolase wie z. B. die
Phospholipase A, setzt die Arachidonsiure auf eine Schadi-
gung oder Verletzung hin frei (Flower und Blackwell, 1976),
und aufler, daf} Ca-Ionen beteiligt sind, weifl man bisher
wenig iiber die Wirkungsweise dieser hydrolytischen Enzy-
me (Ramwell et al., 1980). Die Arachidonsiure wird, sobald
sie freigesetzt ist, sofort von Lipoxygenase- und Zyklooxy-
genaseenzymen metabolisiert. Unsere Kenntnisse dariiber,
was die Freisetzung spezifischer Zyklooxygenaseprodukte
an besonderen Stellen lenkt, sind jedoch begrenzt.

Willis (1969) wies als erster das Vorkommen von Prosta-
glandin E, in carrageenin-induziertem entziindlichem Ex-
sudat von Ratten nach, und diese Entdeckungen konnten
andere bestitigen (Velo et al., 1973; Higgs, Harvey, Ferreira
und Vane, 1976; Higgs und Salmon, 1979). In neuerer Zeit
zeigten Higgs, Moncada, Salmon und Seager (1983), dafl auch
Thromboxan B, und 6-Ketoprostaglandin F,, im akut ent-
ziindlichen Exsudat von Ratten vorhanden sind, aber Pro-
staglandin E, herrscht noch vor.

In unserem eigenen Labor lieferten wir mit Hilfe einer Bio-
assay-Methode (Higgins und Lees, 1984 a) erstmals den Be-
wels, dal im carrageenin-induzierten akut entziindlichen
Exsudat beim Pferd eine prostaglandin-E,-dhnliche Wir-
kung besteht (Higgins, Lees und Higgs, 1984). Mit Hilfe ei-
nes Gewebekifigmodells zum Erhalt von carrageenin-indu-
ziertem akut entziindlichem Exsudat bei Ponys (Higgins,
Lees und Wright, 1984) und weiterhin durch Implantation
carrageenin-imprignierter Schwimme unter die Haut bei
Ponys konnten wir dann mit dem Radioimmunoassay die
Anwesenheit nicht nur von Prostaglandin E,, sondern auch
von Nanogramm-Mengen Thromboxan B, und 6-Keto-
prostaglandin F,, in diesen Exsudaten zeigen (Higgins und
Lees, 1984 b). Uber Mediatoren, die von der Arachidonsiu-
re abstammen, auch in chronisch geschidigten Gelenken
von Pferden, hier jedoch nur Gehalte im Pikogrammbe-
reich (Tamanini, Seren, Pezzoli und Guidetti, 1980), und
beim Menschen (Brodie, Hensby, Parke und Gordon, 1980)
wurde berichtet.

Anfangs ist hdchstwahrscheinlich das geschidigte Gewebe
selbst die Quelle des entziindlichen Prostaglandins. Das
Hauptprodukt der Zyklooxygenase in den Blutplittchen
ist Thromboxan A, (Hamberg et al., 1975), das in vivo
selbst Thrombozytenaggregation hervorruft und als Vaso-
konstriktor vielleicht auch Kontrolle iiber die Blutung an
der Stelle der lokalen Schidigung ausiibt. Prostaglandin I,
ist das Hauptprodukt des Endothels der Blutgefifle, wo es
die Plittchenaggregation hemmt (Moncada, Gryglewski,
Bunting und Vane, 1976). Thromboxan A, und Prostaglan-
din I, kénnen beide von Makrophagen (Humes et 4l., 1977)
und von Granulationsgewebe (Chang, Murota und Tsurufu-

ji, 1976) produziert werden. In neuerer Zeit stellte sich her-
aus, dafl wandernde Leukozyten in akut entziindlichen Ex-
sudaten bei der Ratte ebenfalls eine Hauptquelle von
Thromboxan A, und Prostaglandinen sind (Higgs et al,
1983). Bei der Entzindung haben die Prostaglandine I, und
E, eine verlingerte vasodilatatorische Wirkung (Williams,
1979), die ein Erythem verursacht. Sie potenzieren die
durch Histamin und Bradykinin erhchte Gefifipermeabili-
tit und fithren so zu vermehrter Odembildung (Williams
und Morley, 1973). Zusitzlich verstirken die E-Prostaglan-
dine die schmerzauslésenden Effekte von Bradykinin (Mon-
cada et al., 1974). Diese und andere Berichte (Higgs et al.,
1981) liefern schliissige Beweise fiir das Vermégen der Pro-
dukte des Zyklooxygenase-Stoffwechselwegs des Arachi-
donsiuremetabolismus, durch direkte und indirekte Ein-
wirkung die Kardinalsymptome akuter Entziindung her-
vorzurufen.

Lipoxygenase-Stoffwechsel

Wenn Acylhydrolasen Arachidonsiure aus den Phospholi-
pid-,Pools des Korpers freisetzen, kommt nicht nur das
Zyklooxygenasesystem in Gang, sondern die Arachidon-
sdure wird ebenso rasch von Lipoxygenase-Enzymen meta-
bolisiert (Abb. 7). Diese Reaktionen fithren zur Bildung
von Hydroperoxysiauren und eventuell zu Hydroxysiuren
oder den Leukotrienen.

Die Lipoxygenase-Aktivitit wurde erstmals in Thrombo-
zyten nachgewiesen (Hamberg und Samuelsson, 1974; Nug-
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teren, 1975). Dann entdeckten Borgeat, Hamberg und Samu-
elsson (1976) Lipoxygenase in Leukozyten, die, wie man
zeigte, die Hydroperoxysiure 5-HPETE synthetisieren.
Diese kann entweder in 5-HETE oder ein 5,6-Epoxid der
Arachidonsiure, als Leukotrien A bezeichnet, umgewan-
delt werden (Murphy, Hammarstrom und Samuelsson,
1979). Wie Abb. 7 zeigt, kann Leukotrien A im folgenden
zu Leukotrien B hydrolysiert oder in komplexeren enzy-
matischen Reaktionen zu C, D und E umgewandelt wer-
den (Samuelsson et al., 1980). Leukotrien D oder eine Mi-
schung von Leukotrienen betrachtet man derzeit als SRS-A
(slow reacting substance of anaphylaxis), einen wichtigen
Mediator der asthmatischen Bronchokonstriktion beim
Menschen (Morris, Taylor, Piper und Tippins, 1980). Es lau-
fen viele Forschungsarbeiten daran, die Rolle der Leuko-
triene bei pathophysiologischen Prozessen zu bestimmen.
Neben der vermutlichen Verbindung zum Asthma hat
man Lipoxygenase-Produkte bei Psoriasis (Hammarstrém
et al, 1975), Rheuma und Spondylarthritis (Klickstein,
Shapleigh und Goetzl, 1980) gefunden.

12-HETE wirkt chemotaktisch auf polymorphkernige
Leukozyten (Turner, Tainer und Lynn, 1975), und diese
Leukotaxis kann, wie man unten sehen wird, mit Hilfe ei-
nes Lipoxygenase-Hemmers verhindert werden (Higgs,
Flower und Vane, 1979). Die Lipoxygenasen in Leukozyten
lassen Leukotrien B, entstehen (Samuelsson et al., 1980),
ebenfalls eine hochwirksame chemotaktische Verbindung
(Ford-Hutchinson et al., 1980). Hinzu kommt ein Bericht
tber Leukotrien B,, wonach dieses gleich wirksam wie die
Prostaglandine E, und I, bei der Potenzierung bradykinin-
induzierter Plasmaexsudation in der Kaninchenhaut ist
(Eakins et al., 1980), obwohl es keinen vasodilatatorischen
Effekt hat (Bray, Cunningham, Ford-Hutchinson und Smith,
1981). Higgs et al. (1981) bestitigten diesen Befund und lie-
ferten auflerdem den Bewelis fiir eine direkte Wirkung von
Leukotrien B, auf die Gefiflpermeabilitit und eine Verstar-
kung der Leukozytenakkumulation in vivo. Diese Autoren
postulierten, zwischen Leukozytenakkumulation und Ge-
filpermeabilitit bestehe eine Verbindung, was als Hilfe
zur Erklirung der Tatsache herangezogen werden kénnte,
dafl, zumindest bei der Ratte, die Odemreduktion enger
mit der Leukozytenanhiufung als mit der Hemmung der
Prostaglandinsynthese in Zusammenhang steht (Higgs et
al., 1980).

Wirkungsweise antiphlogistischer Medikamente

Die vorausgehend dargestellten Tatsachen weisen darauf
hin, daf} Eikosane bei Entziindungsprozessen starke Effek-
te haben und wichtige Rollen spielen. Zu Wirkungen sol-
cher Art, die man den Produkten des Arachidonsiuremeta-
bolismus zuschreiben kann, zihlen Vasodilatation, erhshte
Gefiflpermeabilitit, Leukotaxis, Schmerz, Bronchokon-
striktion und Thrombozytenaggregation. Prostaglandin E;
ist auflerdem ein wirkungsvoller pyretischer Stoff (Feldberg
und Saxena 1971 a, b). Diese Eikosanverbindungen dienen
dazu, dem Organismus bei der Uberwindung einer Schidi-
gung zu helfen. Wenn der Korper aber im Ubermaf} Eiko-

sane produziert oder sie in nicht angemessener Menge frei-
setzt, kann ein biologischer Abwehrmechanismus in einen
pathologischen Prozeff umschlagen oder in einigen Fillen
wie beim Endotoxinschock sogar lebensbedrohlich wer-
den. Der Kliniker muf} die Méglichkeit haben, die iiber-
schieflende oder mengenmiflig nicht im Verhiltnis zur Ur-
sache stehende Eikosanproduktion niederzuhalten. Es ist
nicht verwunderlich, daff fiir zyklooxygenasehemmende
steroidfreie Antiphlogistika (NSAIDs = non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs) die Fehlbezeichnung ,, Anti-Prosta-
glandin® aufgekommen ist. Sie lassen sich nun mit einer
Ausnahme vier Arten von Hemmstoffen im Arachidonsiu-
remetabolismus zuordnen, die jetzt einer niheren Betrach-
tung unterzogen werden sollen, nimlich die Zyklooxyge-
nase-Hemmer, die Lipoxygenase-Hemmer, die Nebennie-
renrindensteroide und die neue Gruppe der steroidfreien
zweifach wirksamen Zyklooxygenase- und Lipoxygenase-
Hemmer, die zu den Antiphlogistika der Zukunft werden
konnten.

Zyklooxygenase-Hemmer

1971 fanden Sir John Vane und seine Mitarbeiter am Insti-
tute of Basic Medical Sciences of the Royal College of Sur-
geons of England heraus, dafl die Wirkung von Aspirin und
anderen NSAIDs in der Hemmung der Biosynthese und
folglich der Freisetzung aller Prostaglandine besteht (Ferrei-
ra, Moncada und Vane, 1971; Smith und Willis, 1971; Vane,
1971). Die Entdeckung der unterdriickten oder aufgehobe-
nen Prostaglandinproduktion bei unbeeinflufiter Freiset-
zung von Phospholipiden liefl darauf schlieffen, daff die
NSAIDs eftektiv nicht die Synthese des Substrats Arachi-
donsdure blockieren, sondern ithre Umwandlung in Pro-
staglandine verhindern (Smith und Willis, 1971). Daher
schlug Vane (1976) die Zyklooxygenase-Hemmung als ge-
meinsamen Nenner fiir alle therapeutischen Wirkungen
und Nebenwirkungen der NSAIDs vor.

Gegenwirtig kommen die NSAIDs Phenylbutazon, Fluni-
xin, Naproxen und Meclofensiure am hiufigsten in der
Pferdeheilkunde zur Anwendung. Alle diese Verbindungen
fiihren zum Riickgang von Erythem, Odem, Fieber und
Schmerz im Zusammenhang mit der akut entziindlichen
Reaktion. Diese NSAIDs iiben ihre therapeutische Wir-
kung aus, indem sie die Synthese der Zyklooxygenase-Pro-
dukte der Arachidonsiure hemmen. Da Prostaglandine
aber auch die Effekte anderer Mediatoren wie Histamin
und Bradykinin potenzieren, vermindert die Hemmung ih-
rer Produktion auch die entziindlichen Wirkungen dieser
Mediatoren.

Polymorphkernige Leukozyten sind heute als eine Haupt-
quelle von Arachidonsiuremetaboliten bei frithen Reaktio-
nen der akuten Entziindung bekannt (Higgs et /., 1983). In
Modellversuchen akuter Entziindung bei Ratten unter-
driickten niedrige Dosen von Indomethacin, Aspirin und
Flurbiprofen (alles in der Humanmedizin hiufig verordne-
te NSAIDs) die Prostaglandinsynthese und steigerten die
Migration polymorphkerniger Leukozyten. Hohe Dosen
hemmten andererseits die Migration polymorphkerniger
Leukozyten (Higgs et al, 1980). Man zog daraus den
Schluff, daf} eine Blockierung des Zyklooxygenase-Stoff-
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Abb. 8: EinfluB der Verabreichung einer intravendsen Einzeldosis
Phenylbutazon (4,4 mg/kg Koérpergewicht) an Ponys auf die Eikosan-
spiegel in carrageenin-induzierten akut entzindlichen Exsudaten
(nach Higgins, Taylor und Lees, 1984) ®Prostaglandin E,; ®6-Keto-
prostaglandin F,,; ®Thromboxan B,; ***P<0,001; **P<0,01; ns:
nicht signifikant.

wechsels mit niedrigen NSAID-Dosen mehr Arachidonsiu-
resubstrat fir den gehemmten Lipoxygenase-Stoffwechsel
verfligbar werden liflt, der chemotaktische Substanzen
produziert. Die Wirkung hoherer NSAID-Dosen wurde
mit einer unspezifischen Hemmung der Arachidonsiure-
peroxidation erklirt.

Higgins, Lees und Taylor (1984) untersuchten den Einfluf§
einer intravends applizierten Einzeldosis von 4,4 mg/kg
Koérpergewicht Phenylbutazon auf die Konzentrationen
von Prostaglandin E,, Thromboxan B, und 6-Ketoprosta-
glandin F, in carrageein-induziertem Entziindungsexsu-
dat, das von Ponys gewonnen worden war. Wie Abb. 8
zeigt, waren die Prostaglandin-E,-Spiegel nach 6 bzw. 12
Stunden um 87 bzw. 89 Prozent vermindert. Selbst nach 24
Stunden bestand noch eine 71prozentige Hemmung. Diese
Befunde stimmten mit fritheren Berichten iiber Arbeiten
Uberein, in welchen die Aktivitit prostaglandinihnlicher
Substanzen vielleicht {iberrascht. Die Erklirung kann teil-
weise beim Phenylbutazon liegen (Higgins und Lees, 1983).
In dhnlicher Weise waren die Prostaglandin-F,,-Konzentra-
tionen nach 6, 12 und 24 Stunden um 86, 77 und 50 Pro-
zent vermindert. Man berichtete auch tiber leicht gesenkte
Thromboxan-B,-Spiegel, aber die Verinderungen waren
nicht statistisch relevant. Da Phenylbutazon bei Ponys eine
ziemlich kurze Eliminationshalbwertszeit von 4,7 Stunden
hat (Lees, Maitho, Millar und Taylor, 1982), mag die verlin-
gerte Hemmung der Zyklooxygenase-Aktivitit {iberra-
schen. Dies kdnnte seine Erklirung in dem Sachverhalt ha-
ben, daf} die Exsudatkonzentrationen von Phenylbutazon
und seinem aktiven Metaboliten, Oxyphenbutazon, nach
12 und 24 Stunden hoher liegen als die gleichzeitig gemesse-
nen Plasmakonzentrationen, méglicherweise, weil das sau-
re NSAID die Tendenz hat, sich an Stellen mit niedrigem

pH anzureichern, wie sie an Entziindungsorten vorliegen
(Sn0w, 1983).

Die Anwendung von NSAIDs hat jedoch unter Umstin-
den gewisse Nachteile. Nach oraler oder parenteraler Ver-
abreichung kénnen verschiedene Nebenwirkungen auftre-
ten, u.a. Reizungen und Ulkusbildung im Magen-Darm-
Trakt. Main und Whittle (1975) erstellten die These, die Ap-
plikation von NSAIDs hemme die physiologische vasodila-
tatorische Wirkung der Prostaglandine in der Magenmuko-
sa. Dies fithrt zu Bereichen lokaler Ischimie und zur Ent-
stehung von Nekrosen und Ulzera, die durch die nachfol-
gende Hypoxie und vermehrte Salzsiureproduktion noch
verstirkt werden kann. Prostazyklin hat sich als Hauptpro-
dukt der Magenmukosa bei vielen Spezies erwiesen (Monca-
da, Salmon, Vane und Whittle, 1977). NSAIDs beeinflussen
auch die Niere in negativer Weise; Phenylbutazon verur-
sacht beispielsweise die Retention von Kochsalz und Was-
ser, indem es die natriumsekretorischen Effekte der Pro-
staglandine in den Nierentubuli hemmt (McGiff et 4l,
1970).

Neuere Untersuchungen haben die Kenntnisse iiber die
Toxizitit von Phenylbutazon beim Pferd erweitert. Unter
hohen Phenylbutazondosen (8,1 bis 14,6 mg/kg/Tag) star-
ben drei Shetlandponys in einer Gruppe von acht Tieren
innerhalb von 14 Tagen nach Beginn der Behandlung
(Snow, Bogan, Douglas und Thompson, 1979). Vor dem Tod
trat eine Hypoproteiniamie auf, und in einer Folgestudie
zeigte man, daf} die Ursache dieser Mangellage eine Gastro-
enteropathie war, die zu dem Proteinverlust fithrte (Snow
et al., 1981). Bei der Sektion traten Ulzerationen nicht, wie
man vielleicht erwartet hitte, im Magen und Diinndarm,
sondern hauptsichlich im Zikum und Kolon zutage. Die-
ses interessante Phinomen hingt moglicherweise mit der
Adsorption von Phenylbutazon an die Rohfaser oder unter
Umstinden auch an andere Nahrungsbestandteile und da-
mit zusammen, dafl das gebundene Medikament erst zum
Zeitpunkt der Fermentation in den kaudalen Teilen des
Darmtrakts freigesetzt wird (Lees et al., 1982).

Lees et al. (1983) konnten bei der Feststellung der Phenyl-
butazonwirkungen bei groflen Pferderassen durchweg Hy-
poproteinimie nachweisen, und bei einem einzigen Tier
bestanden Anzeichen fiir einen hepatotoxischen Effekt.
Weil die verabreichten Phenylbutazondosen bei dieser Un-
tersuchung niedriger als die von $now und seinen Mitarbei-
tern (personliche Mitteilung) applizierten waren, ging man
davon aus, dafl keine Unterschiede in der Empfindlichkeit
gegeniiber der Toxizitit von Phenylbutazon zwischen ein-
zelnen Rassen oder, genauer gesagt, zwischen Ponys und
Pferden bestehen. Als wichtigerer Faktor muff wahrschein-
lich die Dosierung betrachtet werden. Wie bei allen Medi-
kamenten mit niedriger, kleinster therapeutischer Dosis ist
auch bei Phenylbutazon die genaue Einhaltung der vom
Hersteller angegebenen Dosierung dringend anzuraten,
ebenso bei anderen in der Pferdeheilkunde hiufig verord-
neten NSAID:s.

Unverdffentlichte Arbeiten unseres Labors haben ergeben,
dafl Ponys in therapeutischen Dosen oral verabreichte
Meclofensiure in gleicher Weise zu mifliger bis starker
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Herabsetzung der Plasmaproteinkonzentration fithrt. Da-
ten fiir andere NSAIDs wie Naproxen und Flunixin stehen
noch nicht zur Verfiigung, aber im Hinblick darauf, daf} sie
denselben Wirkungsmechanismus haben, erweisen sie sich
wahrscheinlich als dhnlich in ihren Nebenwirkungen. Viel-
leicht ist es ein Zufall, daf} die NSAID-induzierte Hypo-
proteinimie gewdhnlich nur von kurzer Dauer ist, und ih-
re klinische Bedeutung ist, wenn sie nicht durch andere Ne-
benwirkungen kompliziert wird, vermutlich zweifelhaft.
Die Nephrotoxizitit wurde dagegen mit mehreren
NSAIDs demonstriert, und dieser Aspekt ist zusammen
mit den verschiedenen Formen der Blutdyskrasie wahr-
scheinlich klinisch mehr relevant. Betrachtungen zu den
Beweisen der Nebenwirkungen und der Toxizitat der
NSAIDs wurden bei anderer Gelegenheit angestellt (Lees
und Higgins, 1984).

Lipoxygenase-Hemmer

Spezifische Lipoxygenase-Hemmer werden klinisch nicht
angewandt, obwohl sich die Anzeichen dafiir mehren, daf§
die Lipoxygenase-Produkte des Arachidonsiurestoffwech-
sels offenbar als Entziindungsmediatoren eine Rolle spie-
len. Im carrageenin-induzierten akut entziindlichen Exsu-
dat bei Ratten entdeckte man Leukotrien B, (Simmons, Sal-
mon und Moncada, 1983), und die Synthese von leukotak-
tisch wirkenden Lipoxygenase-Verbindungen scheint zur
Leukozytenakkumulation und erhéhten Gefifipermeabili-
tit beizutragen. Die Hinweise auf Beteiligung der Leuko-
triene als wichtige Mediatoren der Gefifipermeabilitit, der
Leukozytenaktivierung und der allergischen Bronchokon-
striktion wurden besprochen (Bray, 1983; Piper, 1983; Wil-
liams, 1983), aber man wird noch viel Forschungs:irbeit Zu
leisten haben, bis ihre Funktion bei der entziindlichen Re-
aktion eindeutig bestimmt ist.

Kortikosteroide

Dem Kliniker stehen in der Veterinirmedizin eine Reihe
entziindungshemmender Kortikosteroide zur Verfiigung.
Dazu gehoren Betamethason, Dexamethason, Prednisolon,
Flumethason und Isoflupredon. Die Indikationen fiir die
Anwendung dieser Verbindungen sind vielfiltig; sie wer-
den zur Unterdriickung von durch Infektion, Trauma, Al-
lergie oder andere Faktoren verursachten entziindlichen
Reaktionen oft verordnet.

Allgemein haben Kortikosteroide einen breiteren pharma-
kologischen Wirkungsbereich als steroidfreie Antiphlogi-
stika wie Flunixin oder Phenylbutazon, weil sie nicht nur
die fiir die akute Entziindung charakteristischen vaskuliren
und zelluliren Reaktionen, sondern auch die proliferati-
ven, den chronischen Entziindungsprozef} selbstunterhal-
tenden und schidigenden Erscheinungen niederhalten. Die
Effekte der Steroide bei der Entziindung an den Gefifien
kommen durch Vasokonstriktion (Zweifach, Shorr und
Black, 1953) und durch die Verhinderung einer erhéhten
Gefiflpermeabilitit (Tsurufuji, Sugio, Takemasa und Yoshi-
zawa, 1980) zustande. Die zelluliren Wirkungen sind das
Ergebnis einer gechemmten Auswanderung polymorphker-
niger Leukozyten sowie einer gechemmten Emigration und
Funktion phagozytierender Monozyten (Skidmore, 1981).

Der Makrophage ist charakteristisch und notwendig fiir
das Fortbestehen der chronischen Entziindung. Zusitzlich
zu seinen phagozytotischen Aktivititen kann er auch ver-
schiedene Entziindungsenzyme und -mediatoren, darunter
Prostaglandine (Bonney et al., 1978) und Leukotriene (Rou-
zer et al., 1980) ebenso wie Lysozym (Gordon, Todd und
Cohn, 1974) und lysosomale Hydrolasen (Schlorlemmer et
al., 1977) produzieren und abgeben. Entziindungshemmen-
de Steroide iiben wahrscheinlich einen Einfluf} aus, indem
sie eine Monozytopenie herbeifithren und diese Produkte
daraufhin in vermindertem Umfang freigesetzt werden.
Polymorphkernige Leukozyten synthetisieren ebenfalls
Prostaglandine (McCall und Youlten, 1973) und Leukotrien
B (Samuelsson et al., 1980), und Steroide hemmen auch die
Akkumulation dieser Zellen. Beim Menschen kommt es
manchmal zu einer voriibergehenden Lymphozytopenie,
aber die immunsuppressiven Wirkungen der Kortikosteroi-
de haben ihre Ursache vermutlich in der niedergehaltenen
Zahl polymorphkerniger Leukozyten und makrophagi-
scher Effektorzellen (Skidmore, 1981).

Viele der mit den Forschungsarbeiten befafiten Wissen-
schaftler haben nachgewiesen, dafl Steroide die Prostaglan-
dinsynthese in verschiedenen Geweben wie der Rattenhaut
(Greaves und McDonald-Gibson, 1972), im Fettpolster beim
Kaninchen (Lewis und Piper, 1975), in damit benetzten
Lungen von Meerschweinchen (Gryglewski et al., 1975) und
in Makrophagen (Glatt, Kalin, Wagner und Brune, 1977)
hemmen. Gryglewski et al. (1975) zogen den Schluf}, dafl
Steroide hindernd auf die Freisetzung von Arachidonsiure
aus ihrer Esterform im Phospholipidpool einwirken. Flo-
wer und Blackwell (1979) erstellten darauthin die These, sie
wiirden in Form der Hemmung des die Arachidonsiure
freisetzenden Enzyms Phospholipase A aktiv. Die vermin-
derte Arachidonsiurefreisetzung aus ihrer kovalent gebun-
denen Form wird von Glukokortikoidmolekiilen gesteu-
ert, die die Rezeptorstellen besetzen (Russo-Marie und Du-
val, 1980). Die Hemmung beider Stoffwechselwege der
Arachidonsiure bedeutet, daf} Steroide nicht nur die Syn-
these von Prostaglandinen und Thromboxanen blockieren,
indem sie die Zyklooxygenase-Aktivitit abschwichen, son-
dern auch die leukotaktischen und leukozytengesteuerten
Wirkungen der Produkte der Lipoxygenase. Higgs und Sal-
mon (1979) zeigten, dafl Dexamethason in akut entziind-
lichen Exsudaten gleichermaflen wirksam bei der Verringe-
rung der Prostaglandin-Konzentrationen wie der Herabset-
zung der Leukozytenzahl war. Dieses zweifache Eingreifen
erklirt wahrscheinlich die weiterreichenden antiphlogisti-
schen Effekte der Steroide im Vergleich zu den NSAIDs
unter manchen klinischen Verhiltnissen. _

Der Nachteil der Anwendung von Nebennierenrindenste-
roiden zur Kontrolle der Entziindung liegt in ihren toxi-
schen Nebenwirkungen. Im groflen und ganzen schitzt der
Kliniker, daf} die Applikation von Kortikosteroiden die Se-
kretion von Kortikotropin senkt, und dies kann, iiber lin-
gere Zeit fortgesetzt, zur Nebennierenrindenatrophie fith-
ren. Plotzlicher Entzug des exogenen Steroids hat dann un-
ter Umstinden eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz
zur Folge. Zu den iibrigen Nebenwirkungen zihlen Was-
ser- und Elektrolytretention, Stoffwechselstdrungen und
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Infektionsanfilligkeit durch Immunsuppression. Man hat
jahrelang Versuche unternommen, durch Verinderungen
am Steroidmolekiil die entziindungshemmenden Effekte
zu verstirken und die schweren Nebenwirkungen abzu-
schwichen oder zu beseitigen. Bisher waren in diesem Be-
reich nur begrenzt Erfolge zu verzeichnen.

Steroidfreie zweifache Zyklooxygenase- und
Lipoxygenase-Hemmer

Das Pyrazolin-Analog von Phenidon (3-amino-1-m-tri-
fluoromethyl]Phenylpyrazolin), BW755C (Wellcome Re-
search Laboratories, Beckenham),,helilmt den Stoffwechsel
beider Enzyme, der Zyklooxygenase und der Lipoxygena-
se, und besitzt antiphlogistische Eigenschaften dhnlich de-
nen von Dexamethason. BW755C verstirkt nicht die Leu-
kozytenmigration, setzt aber die Prostaglandinkonzentra-
tionen und die von ihnen gesteuerten Reaktionen in Ent-
ziindungsexsudaten herab (Higgs et al., 1980).

Es stehen noch viele Forschungsarbeiten iiber zweifache
Hemmstoffe (,,Steroide ohne Trinen®) aus, die vervollstin-
digt werden miissen, bevor ihr wahrer Wert eingeschitzt
werden kann. Die Vorziige eines entziindungshemmenden
Medikaments, das nicht die selbstunterhaltenden Wirkun-
gen prostaglandinproduzierender Leukozyten potenziert,
liegen auf der Hand, besonders bei chronischen Entziin-
dungen. Wenn es gelingt, zweifache Hemmstoffe als wirk-
same Blocker beider Stoffwechselwege der Arachidonsiure
ohne die Nebeneffekte der NSAIDs oder der Kortikostero-
ide zu entwickeln, kdnnen sie von enormer Bedeutung fiir
die Behandlung einer Fiille von Zustandsformen der Ent-
ziindung in der Human- und Tiermedizin sein.

Schlufibetrachtungen

NSAID:s leisten gute Dienste bei der symptomatischen Be-
handlung, indem sie die Synthese der unter Zyklooxygena-
sewirkung produzierten Entziindungsmediatoren hem-
men. Sie besitzen jedoch eine Reihe unerwiinschter Neben-
wirkungen, darunter Reizung des Magen-Darm-Trakts.
Kortikosteroide blockieren zusitzlich den Lipoxygenase-
Stoffwechsel der Arachidonsiure und unterdriicken damit
das Auftreten der mehr chronischen leukozytengesteuerten
Erscheinungen der Entziindung. Aber die potentielle Toxi-
zitit der Nebennierenrindensteroide beschrinkt ihren kli-
nischen Nutzen, insbesondere, wenn sie iiber lingere Zeit-
riume zur Kontrolle chronischer Entziindungsprozesse
eingesetzt werden. Vielleicht weisen die neuen zweifachen
Zyklooxygenase- und Lipoxygenase-Hemmer die Vorziige
der Kortikosteroide ohne ihre Nebenwirkungen auf.

Schlulwort
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