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Einleitung

Der positive Effekt des pathologischen Phänomens Ent-
zündung ist lebensnotwendig. Es ist die Reaktion des Kör-
pers auf eine Schädigung oder Verletzung. Es dient dazu,
die Wirkung eines die Gesundheit bedrohenden Agens
möglichst gering zu halten, indem es dies verdünnt, lokali-
siert, unschädlich macht und, wenn möglich, entfernt. Es
schafft also Mittel und \Wege zur Reparation des Schadens
und zur Wiederherstellung des Status quo. Die ursäch-
lichen Noxen sind vielfältiger Art und schließen lebende
Mikroorganismen (wie Bakterien und Viren), Ekto- und
Endoparasiten und unbelebte Faktoren, die chemischer
oder physikalischer Natur sein können, ein. Die Anzahl
der in der Folge auftretenden Erkrankungen ist groß. Bei-
spiele dafür, die der Kliniker täglich vor Augen hat, sind
u. a. 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 Entzündung 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 Virchotus Zusatz der Functio laesa aus dem
19. Jahrhundert. Diese fundamentalen Erscheinungen, Rö-
tung, Schwellung, Wärme, Schmerz und Funktionsverlust,
stellen die äußeren klinischen Anzeichen einer Aufeinan-
derfolge komplexer vaskulärer, immunologischer und zel-
lulärer Reaktionen dar, an der viele chemische Entzün-
dungsmediatoren beteiligt sind. Histamin, 5-Hydroxyrryp-
tamin sowie Kinin-, Komplement- und Gerinnungssysrem
gehören zu den vielen Faktoren, von denen schon lange be-
kannt ist, daß sie mit dem Entzündungsprozeß verknüpft
sind. Die vergangenen ungefähr 15 Jahre haben eine deut-
liche Zunahme der Hinweise darauf erkennen lassen, daß
eine andere Gruppe von Mediatoren, die Eikosane, eben-
falls von großer Bedeutung bei der Entzündung ist. Eikosa-
ne sind die Stoffwechselprodukte langkettiger mehrfach
ungesättigter Fettsäuren wie der Arachidonsäure. Zu ihnen

Zusammenfassung

Arachidonsäure ist eine mehrfach ungesättigte Fettsäure, die in den
meisten Körperzellen in Esterform kovalent gebunden ist. Auf eine
Reizung oder Schädigung hin wird die Arachidonsäure freigesetzt
und von Enzymsystemen oxidiert, was zur Bildung einer wichtigen
Gruppe von Entzündungsmediatoren, den Eikosanen, führt. Man
weiß heute, daß die Eikosanfreisetzung von grundlegender Bedeu-
tung für den Entzündungsprozeß ist.
Zum Beispiel haben die Prostaglandine und andere Prostane, Pro-
dukte des Stoffwechselwegs des Enzyms Zyklooxygenase, wirkungs-
volle entzündungsfördernde Eigenschaften, und Prostaglandin E, ist
leicht in akut entzündlichen Exsudaten beim Pferd festzustellen.
Die Verabreichung steroidfreier antiphlogistischer Medikamente be-
wirkt eine Hemmung der Prostaglandinsynthese, und dies erklärt
die Virkungsweise von Stoffen in der Art von Phenylbutazon und
Flunixin. Lipoxygenase-Enzyme wandeln Arachidonsäure in eine
Gruppe azyklischer Eikosane, die Leukotriene, um, von denen eini-
ge ebenfalls wichtige Entzündungsmediatoren sind. Sie sind wahr-
scheinlich bei leukozytengesteuerten Erscheinungen chronischer
Entzündungen von besonderer Bedeutung. Die Lipoxygenase-Akti-
vität vermindern die derzeit verfügbaren entzündungshemmenden
Medikamente jedoch nicht. Im Licht heutiger Erkenntnisse wird der
Entzündungsprozeß 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 Virkungsweise der jevr und in Zukunft dem Pferdepraktiker
angebotenen Antiphlogistika kann aus ihrer Interferenz mit dem
Arachidonsäuremetabolismus erklärt werden.

gehören sowohl die Zyklooxygenaseprodukte Prostaglan-
dine, Thromboxane und Prostazyklin, wahrscheinlich alles
Entzündungsmediatoren, als auch die über die Lipoxygena-
se produzierten Hydroxysäuren oder Leukotriene. Die An-
zeichen häufen sich jetzt dafür, daß Leukotriene wichtige
Mediatoren bei Hypersensibilitätsreaktionen und Leukota-
xis sind.
Diese Arbeit befaßt sich mit den vaskulären und zellulären
Aspekten des Entzündungsvorgangs, besonders bei der
akuten Entzündung. Die Rolle der klassischen Entzün-
dungsmediatoren wird nur kurz angesprochen, um desto
gründlicher auf das Wesen der Eikosane und ihre Beteili-
gyng an der entzündlichen Reaktion eingehen zu können.
Uber die Kontrollmechanismen der Entzündung wird
ebenfalls ein Überblick gegeben; denn obwohl sie als
Schutzmaßnahme in die Wege geleitet wird, führt sie nicht
unbedingt zu einem Rückgang der Schädigungsfolgen.
Uberschießende Reaktionen des Organismus auf die Me-
diatorfreisetzung oder tatsächliche exzessive Ausschüttung
von Mediatoren können äußerst ungünstige Konsequenzen
für das Tier haben. Der Kliniker muß daher über geeignete
Mittel zur Kontrolle der Reaktion verfügen. Die Wir-
kungsweise antientzündlicher Medikamente auf dem'Wege
selektiver Hemmung der Mediatorsynthese im Arachidon-
säurestoffwechsel wird untersucht und eine zweckmäßige
therapeutische Basisdosierung vorgeschlagen.

Der akute Entzündungsprozeß
Gefäßreaktion

Die Entzündung ist definiert als lokale Antwort eines mit
Gefäßen versorgten lebenden Gewebes auf eine Schädigung
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(Robbins und Cotran, 1979). Sie stellt ein mikrozirkulatori-
sches Phänomen mit Anpassungsvorgängen der Blutversor-
gung in dem betroffenen Bereich dar. Die wahrscheinlich
früheste Beschreibung der Reaktion stammt von Professor

Julius Cohnbeim aus dem Jahre 1882, der die Entdeckung
machte, daß Veränderungen im Blutfluß zu einer Verlet-
zungsstelle hin und in der Gefäßpermeabilität zu einer An-
sammlung von Flüssigkeiten und Zellen am Ort der Schä-
digung führen, die man heute in ihrer Gesamtheit als ent-
zündliches Exsudat bezeichnet. Ryan und Majno (L977) ha-
ben einen neueren und umfassenden Überblick über die
Hauptvorgänge, die bei der akuten Entzündung ablaufen,
gegeben, und dieser Artikel befaßt sich nun mit einigen
mehr hervorstechenden Merkmalen der Gefäßreaktion auf
die Schädigung hin.

Auf eine anfängliche kurze Konstriktion der Arteriolen
folgt eine längere und lokal begrenzte Dilatation der Arte-
riolen, Venolen und Lymphgefäße, die eine Hyperämie des
Kapillarnetzes in dem betroffenen Gebiet nach sich zieht.
Die Rolle lokaler chemischer Mediatoren bei der Ingangset-
zung dieser Blutflußveränderungen wird später untersucht;
es sei aber erwähnt, daß auch das Zentralnervensystem zu
einem gewissen Grad dabei Einfluß ausübt (Appenzeller
und McAndreus, t966). Kapilläre Hyperämie führt zum
Blutstau, und die Blutbestandteile am Ort erhalten dadurch
Gelegenheit, sowohl miteinander als auch mit dem Gefäß-
endothel in \(echselwirkung zu treten.

Exsudation erfordert nun aber eine Zunahme der Gefäß-
permeabilität, und diese wird durch die Kontraktion der
Endothelzellen herbeigeführt, wobei die darunter befind-
liche feste Basalmembran normalerweise intakt bleibt.
Zwischen den Endothelzellen werden Gap-Junctions sicht-
bar, der Zelleib wölbt sich in das Gefäßlumen vor, der Zell-
kern rundet sich ab, und Kern- und Zellmembran werden
faltig (Majno wd Palade, L96l). Die Gefäßdurchlässigkeit
kann zweierlei l-Jrsachen haben, eine direkte in Form von
Schädigung der Arteriolen, Venolen und Kapillaren durch
die Noxe oder eine indirekte, den durch die freigesetzten
chemischen Mediatoren hervorgerufenen Reiz, der haupt-
sächlich auf die Venolen wirkt (Majno, Palade und Schoefl,
t96t). Die intakte Basalmembran funktioniert als Mikrofil-
ter, indem sie Plasma und einige Proteinmoleküle passieren
läßt, nicht aber zelluläre Blutbestandteile. Veiße Blutzellen
müssen selbständig in einem aktiven Emigrationsvorgang
durch die Gefäßwände permeieren (siehe nächster Ab-
schnitt).

Das Exsudat im Entzündungsbereich kann aus großen
Mengen proteinreicher Flüssigkeit bestehen, so daß sein
spezifisches Gewicht im Gegensatz zu dem eines Transsu-
dats oder dem von Ödemflüssigkeit annähernd so hoch wie
dasjenige von Plasm a ist (Smitb und Jones, 1970). Man kann
die Gefäßdurchlässigkeit zwar durch lokale Injektion von
Histamin und verwandten Substanzen stimulieren (Hurlq,
1972), es sind daran aber noch viele andere chemische
\Wirkstoffe beteiligt; sie können im Plasma gebildet oder
aus den geschädigten Geweben selbst freigesetzt sein, und
die Vielfalt und Art dieser Verbindungen soll in Einzelhei-
ten besprochen werden.

Zellreaktion

Weil die Entzündung ein Schutz- und Abwehrmechanis-
mus ist, muß sie dazu dienen, so schnell wie möglich Pha-
gozyten und Antikörper an den Ort der Schädigung heran-
zuschaffen. Der Vasodilatation folgen unmittelbar die ZeIl-
emigration, Hyperämie und Zwahme der Gefäßpermea-
bilität. Die aus dem Blutstrom in die Gewebe hinein austre-
tenden Plasmaproteine enthalten 7-Globuline oder humo-
rale Antikörper und Fibrinogen, das ausgefällt als Fibrin
wahrscheinlich die Oberflächenphagozytose steigert.
Die Phagozytose wurde schon 1905 von Metchniholf als le-
bensnotwendiger Wirtsabwehrmechanismus erkannt. Die
Funktionen der Phagozyten bei der akuten E,ntzündung
bestehen darin, fremdes biologisches oder anderes partiku-
läres Material zr.:, erkennen, anzugrerfen, aufzunehmen und
wegzuschaffen. Innerhalb von Minuten nach Eintritt der
Schädigung werden polymorphkernige Leukozyten in den
Blutgefäßen in der Nähe der Schadensstelle wandständig.
In der Folge haften sie am Endothel und wandern durch die
Vände der Venolen in die betroffenen Gewebe (Atherton
und Born, t972). Mit eintretender Dilatation der Kapillaren
findet eine Migration polymorphkerniger Leukozyten in
größerer Zahl statt Der polymorphkernige Leukozyt ist
die charakteristische Zelle der Entzündung (Harkness,
1981). Er dominiert in den frühen Stadien der Entzündung,
hat aber nur eine kurze Lebensdauer und kann sich nicht
vermehren. Nach 24 Stunden nimmt die Zahl der mono-
nukleären Zellen zu, und während des Abklingens oder
Übergangs zur chronischen Krankheit werden die Makro-
phagen zum vorherrschenden Zelltyp.

Der Mechanismus der Chemotaxis polymorphkerniger
Leukozyten ist noch nicht g^nz genau bekannt (Gallin,
Gallin und Scbiffrnan, 1979). Die Haftung polymorphker-
niger Leukozyten am Venolenendothel ist von der Anwe-
senheit bivalenter Metallionen wie Kalzium abhängig
(Tltompson, Papadimitriou und Walters, 1967; Atberton und
&om,1972), und die \üTanderung durch die Gefäßwand geht
vonstatten, wenn der polymorphkernige Leukozyt so
knapp zwischen den Endothelzellen hindurchpaßt, daß
nicht gleichzeitig Flüssigkeit austritr (Hurlq, t972). Die
Leukozyten bewegen sich chemisch gesteuert zu geschädig-
ten Körperstellen hin. Viele chemotaktische Virkstoffe
wurden identifiziert und werden später 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 trägt. Hurlqt (1963) bewies, daß Serum, das durch
Inkubation mit mazerierten Gewebsextrakten aktiviert
wurde, chemotaktisch auf polymorphkernige Leukozyten
wirkt. Diese chemotaktischen Substanzen entstanden
durch eine Vechselwirkung zwischen dem verletzten Ge-
webe und Serumsubstraten, von denen letzt bekannt ist,
daß das C3- und C5-Fragment des Serumkomplements da-
zugehört (lVard, 197 4).

Endogene Mediatoren, die einige oder alle von Vanes Krite-
rien erfrillen, entstammen sowohl dem Plasma als auch
dem geschädigten Gewebe. Gewöhnlich liegen sie in ihrer
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inaktiven Form vor, die durch die Verletzung aktiviert
wird, und stehen haufig in 'Wechselwirkung 

mit anderen
Mediatorsystemen (Abb. 1). Die Zahl und \Tirksamkeit
chemischer Entzündungsmediatoren reicht aus, um sicher-
zustellen, daß der Organismus mit Hilfe des einen oder an-
deren Mechanismus rationell, wirksam und rasch geschützt
wird. Kinin-, Komplement- und Gerinnungssystem stellen
die Hauptmediatoren aus dem Plasma dar, während zu der
aus Zel\en freigesetzten Gruppe gefäßaktive Amine wie
Histamin, 5-Hydroxytryptamin, Proteasen, Lymphozyten-
produkte, lysosomale Esterasen und die wichtigen Produk-
te des Arachidonsäuremetabolismus, die Eikosane, gehö-
ren.
Di Rosa, Giroud und lV'illoughb 0971) erstellten die The-
se, die Entzündungsmediatoren würden in geordneter Rei-
henfolge freigesetzt. Histamin und 5-Hydroxytryptamin
würden, so postulierten sie, in den ersten 90 Minuten nach
der Schädigung synthetisiert, gefolgt von Bradykinin bis zu
2.5 Stunden danach und einer daraufhin eintretenden Zu-

nahme der Prostaglandinproduktion, die 24 Stunden anhal-
ten kann. Tatsächlich wurde jedoch später offenkundig,
daß die Bradykininwirkung bis zu 6 Stunden andauert (Fer-
reira, Moncada, Parsons und Vane, L974), und lVillis (1969)
zeigce, daß die Histaminfreisetzung biphasisch mit einer
zweiten Spitze um die 24. Stunde ist. Es werden nun einige
Mediatorsysteme betrachtet, über die mehr Klarheit be-
steht. Die große Bedeutung der Arachidonsäurederivate
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 (lVilbelm, t97l). Das Nonapeptid Bradykinin
(Rocha e Silva, Beraldo und Rosenfeld, 1949) hat eine starke
vasodilatatorische Wirkung und führt zu einer rapiden Er-

c1- KALLIKREIN
(Kininogenase)Esterase

I
| "Klassischer
I Reaktionsweg"

V c4,c2

"Alternativer
Reaktionsweg"

PLASMA.
KININOGENE

IKININEPLATTCHEN

I
I
I
I

5-HT

+ (weitere Aktivierung
des Komplement-Systems)

I
Y

*-CiFragmenre
LYSE DES KOAGULUMS

Abb. l: Vereintachte graphische Darstellung der dem Plasma entslammenden Hauptrnediatoren, in der die Wechselbeziehungen zwischen Ge-
rinnungs- (A), Komplement. (B) und Kininsyslem (C) beim akuten Entzündungsprozeß sichlbar werden. Einzelheiten siehe Text.

PLASMINOGEN

HISTAMIN
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höhung der Permeabilität kleiner Blutgefäße) zrr Odem
und Schm erz. Die Schmerzeffekte des Bradykinins werden
durch Prostaglandin E, hochgradig verstärkr (fu[oncada, Fer-
reira und Vane, 1974).
Die Kininfreisetzung ist ein komplexer Prozeß (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 (Cbochrane, Re-
pah und W'uEper, 1973). Der Prekallikrein-Aktivator akti-
viert dann seinerseits Prekallikrein dazu, Kininogenase zu
bilden (lVwepper und Chochrane, 1972), welche die Kinine
entstehen läßt. Peptidasen (Kininasen) bauen die Kinine in
der Folge rasch ab (\Vilhelm, l97l).
Die vielleicht wichtigsten in den vergangenen Jahren ent-
deckten chemotaktischen tVirkstoffe sind die Hydroxyei-
kosatetraensäuren (HETEs), die aus der Arachidonsäure
entstehen (Abb. 7) (Hamberg und Samuelsson, 1974; lttrugte-
ren, t975). 5-HETE wirkt stark chemotaktisch auf poly-
morphkernige Leukozyten des Menschen (Palmer, Stepnq,
Higgs und Eakins, 1980), und 12-HETE ist chemotaktisch
wirksam gegenüber polymorphkernigen Leukozyten des
Kaninchenperitoneums und Eosinophilen (Goetzl und Gor-
mAn, 1978). In neuerer Zeit hat sich Leukotrien 84
(5,12-DHETE), ein Produkt des Lipoxygenase-stoffwech-
selwegs der Arachidonsäure (Abb. 7), als hochaktives leu-
kotaktisches Agens erwiesen und srellt vielleicht einen lo-
kalen Kontrollmechanismus über die Leukozytenakkumu-
lation am Entzündungsort dar (Higgs, Palmer, Eabins und
Moncada, 1981).
Es ist seit längerem bekannt, daß sich auf der Zelloberflä-
che bestimmter Bakterien spezifische Chemorezeproren
befinden (Adler, 1969), und ihre Aktivierung kann Chemo-
taxis von Leukozyten auslösen. Auch auf polymorphkerni-
gen Leukozyt"en hat man besondere Rezeptorstellen ftir die
Komplementkomponente C5a (Chenoweth und Hugli,
1978) und gewisse chemotakrische Peptide (Aswanikumar
et al., 1977) nachgewiesen. Becber (1,979) überprüfte die Tat-
sachen, die für das Vorhandensein eines einzigen multi-
funktionellen Rezeptors auf polymorphkernigen Leukozy-
ten sprechen. Die Opsonierung der Partikel hat Bedeutung
ftir die Beschleunigung der Phago zytose. Dabei kann die
Htille entweder aus Immunglobulinen oder aus C3-Frag-
menten des in Gang Besetzten Komplementsystems beste-
hen (A[tiller-Eberhard, 1975). Nach der Phagozytose geht
die Masse der polymorphkernigen Leukozyten zugrunde
und löst sich auf. Lysosomale Enzyme, die aus ihren eige-
nen zytoplasmatischen Vesikeln frei geworden sind, verar-
beiten ihren Inhalt weiter. In geschädigten Geweben befin-
det sich daher eine große Menge toter und sterb ender ZeI-
len, und die entstandene Flüssigkeit, der Eiter, enthält eine
Vielzahl den Leukozyten enrstammender Enzyme. Diese
Enzyme können selbst chemotaktisch auf weiße,Blutzellen
wirken. Ebenso sind sie fahig, andere polymorphkernige
Leukozyten oder benachbarte intakte Gewebe aufzulösen.
Unter Umständen bildet sich ein Abszeß, oder es entwik-
kelt sich möglicherweise ein toxämischer Zustand. Die zel-

lulären Vorgänge der Entzündung sind in verschiedenen
Standardwerken (r.8. Zweifuch, Grant und McClusky,
1974) umfassend beschrieben. Innerhalb von 24 Stunden
nach Beginn der Schadwirkung sind die Makrophagen in
weitem Maß mobilisiert. Sie zirkulieren normalerweise als
Monozyten (mononukleäre Phagozyten) im Blut, von wo
aus sie in der Folge einer Verletzung migrieren und größer
werden. Sie stürzen sich auf großpartikuläres Material und
nehmen es auf, und bei chronischen Entzündungsreaktio-
nen sind sie stets anwesend. Mehrere Makrophagen kön-
nen sich zu einer Riesenzelle vereinigen (makrophagischer
Polykaryont). Wenn der Organismus gegenüber 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-
munität bekannten Vorgang reagieren (Bellanti, 1978). All-
gemein sind sowohl T- als auch B-Lymphozyten einige Ta-
ge nach Beginn der Alteration vorhanden. Außerdem tre-
ten antikörperproduzierende und -speichernde Plasmazel-
len ebenso wie Eosinophile, Basophile und, mit dem Ein-
setzen einer chronischen Reaktion. Fibroblasten auf.

Chemische Entzündungsmediatoren

Entzündungsmediatoren sind für alle Teilvorgänge der
Entzündung einschließlich ihrer Kardinalsymptome ver-
antwortlich. Diese biologisch aktiven Substanzen sind von
großer Zahl und unterschiedlicher Struktur. Sie bewirken
Vasodilatation, erhöhte Gefäßpermeabilität, Exsudation,
Schmerz, Leukotaxis und oft auch den Funktionsverlust
im Entzündungsgebiet. Den ersten Beweis für die Existenz
von Mediatoren lieferte Leuis (1927), indem er zeigte, daß
die lokale Freisetzung einer chemischen Substanz die vas-
kulären Veränderungen verursacht, die zvr klassischen
,,Dreifachreaktion" in Form von Hofbildung, Erythem
und Quaddelentstehung führen. 1972 stellte Vane die The-
se auf, daß eine Anzahl von Kriterien erfüllt sein sollte,
wenn eine Verbindung als Entzündungsmediator bezeich-
net werden kann. Sie sollte am Entzündungsort nachweis-
bar vorhanden sein, jedoch nicht, wenn die Reaktion
abklingt; sie sollte eines oder mehrere Kardinalsymptome
der Entzündung hervorrufen, wenn sie in gesunde Gewebe
gebracht wird; ihre Antagonisten sollten entzündungshem-
mend wirken; die entzündliche Reaktion in Geweben soll-
te sich nach E,ntfernung der Subst anz oder Synthesehem-
mung abschwächen; und Verabreichung von Inaktivie-
rungsantagonisten der Substanz sollte die Reizwirkungen
verstärken.

Das Komplementsystem

Die Kinine stehen in komplexer Veise in Verbindung mit
der Kaskade des Gerinnungssystems und Komplementsy-
stems, die durch die Synthese verschiedener biologisch ak-
tiver Substanzen bei der Entzündung eine entscheidende
Rolle spielt.
Das Komplementsystem besteht aus einer Gruppe selbst-
aggregierender Plasmaproteine, die den Hauptmediator
von Antigen-Antikörperreaktionen bildet (\Vhalq und Fer-
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guson, 1981). Es sind mindestens 18 Proteine beteiligt, die
von vier Zelltypen einschließlich der Makrophagen synthe-
tisiert werden (Colten, t976). Die Komponenten werden in
Gruppen eingeteilt und nach ihrer \Wirksamkeit benannt.
Die klassischen Stoffwechselproteine und der ,,Membran-
An griff-Ko mplex", der die komplement gesteue rte ZytoIy se
verursacht, tragen die Nummern C1-9.
Für eine verständliche Besprechung der Komplementakti-
vierung sollte man die detaillierten Arbeiten von Vholq
und Ferguson (I98t) zur Erklärung heranziehen, aber wir
wollen das System auf die unbedingt erforderlichen Grund-
zige, die Abb. L zeigt, vereinfachen. Die Komponente C1,
die aus einzelnen Serumbestandteilen zusammengesetzt
und in sich durch Ca-Ionen verbundenist (Naff, Pensky und
LEow, 1964), wird von Antigen-Antikörper-Komplexen,
Plasmin und bestimmten nicht-immunologischen Wirk-
stoffen aktiviert. Es bildet sich eine Cl-E,sterase, die wieder-
um auf die C4- und CZ-Komponente wirkt und einen CA-
Komplex, C3-Ko_nvertase genannt, schafft. Dieses Enzym
spaltet C3- in ClFragmenre (Ratnoff und l{fif, 1967). Im
Gegensatz dazu kann der Immunkomplex C3 direkt akti-
vieren, indem er es in seine Fragmente spaltet (Ruddy,
t974), was als ,,alternativer Aktivierungsweg" bekannt ist
(Wbalq und Ferguson, l98l).
C3 ist nicht nur für die weitere Aktivierung des Systems er-
forderlich, sondern wirkt auch opsonierend, und die Bin-
dung von ClFragmenten an Zel\en erleichtert die Phago-
zytose. Die ClFragmente aktivieren dann einen C567-
Komplex, der einen chemotaktischen Effekt auf Leukozy-
ten hat (lV/ard, Cbochrane und Müller-Eberhard, 1966). Die
Spaltung von C3 oder C5 führt zu Peptidfragmenten mit
Anaphylatoxin-Wirksamkeit, deren Effektivität beim C5a-
Fragment sehr viel stärker ausgeprägt ist als beim C3a-Frag-
menr (l ohnson, Hugli und Müller-Eberhard, 197 5). Anaphyla-
toxine sind ebenfalls wichtige Entzündungsmediatoren.
Sie rufen Degranulation von Mastzellen und Basophilen
hervor, was das Freiwerden von Histamin zur Folge hat
(Sell, t972). Dies verursacht erhöhte Gefäßpermeabilität.
Auch eine Kontraktion der glatten Muskulatur lösen Ana-
phylatoxine direkt und nicht durch ihre histaminfreiset-
zende Aktivität aus (W'haley und Ferguson, l98t). Besonders
interessant war die Entdeckung, daß in_vitro und auch un-
ter imitierten In-vivo-Bedingungen C5a, nicht aber C3a
chemotaktisch auf polymorphkernige Leukozyten wirkt
(Fernandez, Henson, Otani und Hugli, t978).
Die Zytolyse-Effekte der Komplementaktivierung treten
ein, wenn die C567-Stufe zu C8 und C9 gebunden ist. Der
entstandene Komplex führt zur ZeIIyse wahrscheinlich, in-
dem er sich selbst in die Zellmembran einbaut und einen
Kanal bildet, der Wasser und Elektrolyte passieren läßt.
Dies hat Osmolyse und den Tod der Zelle zur Folge (Kino-
shita, Inoue, Okada und Akiyama, L977\.

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 Oberflächen oder Ionen (das kann in vitro Glas sein, in
vivo das ubiquitäre Kollagen, Basalmembranen, Knorpel,
Trypsin, Kallikrein oder Plasmin) der Hageman-Faktor ak-
tiviert wird, kommt unter Umständen nicht nur das Kinin-
system in Gang, sondern er initiiert auch den Ablauf ande-
rer biologischer Prozesse einschließlich der Plasmin-, Kom-
plement- und B lut gerinnun gsreakt ionskette (S lausen, 197 6).
Bei der Blutgerinnung wird Prothrombin zu Thrombin,
das seinerseits den Ausschlag zur Umwandlung von Fi-
brinogen in Fibrin gibt (Abb. 1). Außerdem spalten sich
unter Einwirkung von Thrombin Fibrinopeptide von den
Fibrinogenmolekülen ab (Labi, 1968). Diese Peptide sind
von Bedeutung für die lokale Entzündungsreaktion wegen
ihres Vermögens, die Effekte des Bradykinins zu potenzie-
ren (Coplq, Hanig Luchini und Allen, t966) 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 läßt auch das Komplement- und Kinin-
system anlaufen. Auf diese'$feise kommt eine Reihe hoch-
komplexer und untereinander in Wechselwirkung stehen-
der Reaktionen in Gang, immunologische und nicht-immu-
nologische. Eben sie führen zur Gerinnung des Bluts, Auf-
lösung des Blutgerinnsels (Fibrinolyse), Zellyse (Komple-
ment) und vielen vaskulären und zellulären Bestandteilen
der akut entzündlichen Reaktion.

Gefäßaktive Amine

Histamine
Dieses einfache Amin (a-[2-Aminoethyl]Imidazol) entsteht
durch Decarboxylierung aus der Aminosäure Histidin
(Abb. 2); lVindaus und Vogt (1902) synthetisierten es erst-
mals, und es kommt in starker Verbreitung über den gan-
zen Körper verteilt vor, in den Granula von Mastzellen
und Basophilen, in Blutplättchen, Nervengewebe, Lungen,
Haut, Darmmukosa und in der Regio parietalis des Magens
(Lrry, 1974). Histamin wird auf Reize vieler Art hin, seien
es physikalische, chemische, pharmakologische oder im-
munologische, leicht aus seinen Granula freigesetzt (Uanäs,
1969; Bellanti, 1978\. Mastzellen treten am zahlreichsten
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HzN.CH.COOH

Histidin

H2
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' l  H

?"
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Abb. 2: Dekarboxyl ierung der Aminosäure Hist idin zum gefäßaktiven
Amin Histamin.
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5-Hydroxytryptamin
(5-Hr)

Abb. 3: Die Beteiligung von S-Hydroxytryptamin als Entzündungsme-
diator ist noch ungewiß.

um kleine Blutgefäße herum im Bindegewebe auf, wo sich
eine Entzündung entwickeln kann (Lroy, 1974). Die ent-
zündliche Virkung des Histamins hat vasodilatatorischen
Charakter mit erhöhter Gefäßpermeabilität, ist aber nur
von kurzer Dauer, da es rasch zu inaktiven Derivaten abge-
baut wird. 1918 beschrieben Dale und Ricbards die vasodi-
latatorische Aktivität. Boztet und Staub (1937) entwickelten
die ersten spezifischen Antihistamine, und ihre experimen-
telle Anwendung zeigte, daß noch andere Mediatoren zu-
sätzlich zum Histamin am Entzündungsvorgang beteiligt
sind. Clark, Gallin und Kaplan (1975) berichteten, daß
Histamin chemotaktisch auf Eosinophile wirkt. Der Effekt
des Histamins auf die Gefäßpermeabilität wird durch Zy-
klooxygenaseprodukte des Arachidonsäure-Metabolismus
noch verstärkt, was zu gesteigerter Exsudation führt (Vtl-
liams und Morley, 1973).

5-Hydroxytryptamin
5-Hydroxytryptamin ist ein Indolalkylamin, dessen Syn-
these aus der Nahrungsaminosäure Tryptophan durch Hy-
droxylierung erfolgt und das in Mastzellen, Blutplättchen,
Gehirn und Mukosa des Magen-Darm-Trakts von Ratten
gespeichert wird (Leuy, t974). Esparmer (1954) isolierte und
identifizierte die Verbindung, und sie wurde als mutmaß-
licher Entzündungsmediator angesehen, bis Roulq und
Benditt (1956) herausfanden, daß Mikrogramm-Mengen der
Substanz in den Pfoten von Ratten sofort ein Ödem verur-
sachen. Heute ist bekannt, daß S-Hydroxyrrypramin die
Gefäßpermeabilität erhöht (Udenfriend und lY'aalkes,
1959). Möglicherweise ist es bei bestimmten Tierarten ein
wichtiger Mediator der akuten Entzündung, aber die Be-
weise dafür, daß es eine solche Rolle spielt, sind bisher
nicht schlüssig.

Arachidonsäurestoffwechsel

Die Oxidation mehrfach ungesättigter Fettsäuren wie der
Arachidonsäure durch Zyklooxygenase- und Lipoxygena-
se-Enzymsysteme führt zur Bildung verschiedener, sehr
wichtiger Mediatoren des Entzündungsprozesses, zu denen
die Prostaglandine, die Thromboxane, das Prostazyklin
(Samuelsson et al., t978) und die Leukotriene (Samuelsson,
Hammarström, Murphy und Borgeat, 1980) gehören. Diese
Verbindungen, bekannt unter dem Sammelbegriff Eikosa-

ne, haben eine lebenswichtige Funktion bei der Auslösung
und Aufrechterhaltung verschiedener Teile des Entzün-
dungsvorgangs inne. Ihre \flirkung kann eine direkte oder
auch eine indirekte zusammen mit anderen Mediatoren wie
den gefäßaktiven Aminen und Bradykinin sein. Sie können
auch chemotaktisch eine Rolle spielen und dann die Leuko-
zytenakkumulation am Ort der lokalen Schädigung stei-
gern. Für den Kliniker von größter Bedeutung ist das\üüis-
sen darum, daß Hemmung der Enzyme des Arachidonsäu-
restoffwechsels die Freisetzung dieser Mediatoren verhin-
dert, und dies erklärt die Süirksamkeit klinisch wichtiger
entzündungshemmender Medikamente.

Fettsäuren
1935 prägte Professor IJlf zton Euler, der am Karolinska-In-
stitut in Stockholm arbeitete, den Namen ,,Prostaglandin"
als Bezeichnung für pharmakologisch wirksame Verbin-
dungen, die aus menschlichem Sperma isoliert worden wa-
ren. Er selbst (aon Euler, 1935 a, b; 1936) und Goldblatt
(1933,1935) in England beschrieben sie unabhängig vonein-
ander. Zu dieser Zeh glaubte man, diese Substanzen ent-
stünden in der Prostata, und gab ihnen diesen Namen, der
seither beibehalten wurde, obwohl man weiß, daß iede
Körperzelle mit Ausnahme des Erythrozyten Prostaglandi-
ne synthetisieren kann (Floam, 1974).

6-keto-PcFlq

Abb. 4: Zyklooxygenase-Stoffwechselweg des
bolismus.
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B.yst1r,;^* und siövall (1960 a, b) identifizierten prostaglan-
din E (konnte mit ,,Ether" exrrahiert werden) und pösta-
glandin F (konnte mit ,,Fosphat" extrahiert werden) als
Fettsäuren, was zur Aufklärung ihrer Struktur, mehrfach
ungesättigte zyklische Fettsäuren aus 20 Kohlenstoffato-
men _mit Zyklopentanring (Bergström, Rbyage, Samuelsson
und Sjövall, 1963; ztan Dorp, Beeithuis, Nrgiui, und Vonke_
man, t964), führte. !967 erstellte aan Dorp die These, die
Prostaglandine seien in vivo Fettsäurederivate, und zeigte,
daß ein Enzym in der Mikrosomenfraktion von Samen6lr-
sen beim Bullen mehrfach ungesättigte 20c-Fettsäuren in
Prostaglandine umwandelt. Bei diesem Enzym, der ,,pro-
staglandin-synthetase", handelt es sich, wie man jetzt weiß,
um einen Multienzymkomplex, als zyklooxygenase be-
kannt' der den oxidation'oärg"trg der Fettsäu.ä ,u pro-
staglandin katalysiert (Flower, lgi4). Man hat die chemi-
schen Eigenschaften von mehr als 20 natürlich vorkom-
menden Prostaglandinen bestimmt.

D er Zy k I o oxy gen as e - S t offu e c b s e lza e g
Alb,. 4 zeigc den klassischen \7eg des zyklooxygenase-Me-
tabolismus. um die schritte bei der Bilduttg ünd Hem-
mung der Eikosane in ihrer Bedeutung richti[ einzuschät-
zen, muß man kurz auf die einfachen bio.h.Äirchen vor-
gänge bei ihrer Synthese eingehen. Die c-Atome der Fett-
säuren werden glgen den uhrzeigersinn numeriert, begin-
nend mit dem C-Atom der COOH-Gruppe, so daß 

"die

Arachidonsäure die Bezeichnung 5, 8, 1t, t+Eikosarerraen-
säure erhält (Abb. 5). Die zahlen geben die positionen der
vier Doppelbindungen an. Prostaglandine werden nach der

lytl 
der Doppelbindungen in der Seitenkette eingeteilt.

Die Prostaglandine G,, G, und G3 sind zum Beispiel ur-
sprünglich Derivate von Fettsäuren mit 3,4 oder 5 öoppel-
bindungen (5, 8, 11, l4-Eikosaretraensäure; Arachidonsäure
bzw. 5, 8, 1.1, 14, L7-Pentensäure) (Nelson, t974).

ARACHIDONSAUNC

Abb. 6: substitutionen am Zyklopentanring der prostaglandingrund-
struktur lassen die einzelnen prostaglandinärten (pG) enlstehen.

15-Hydroperoxy-verbindung das Endoperoxid prostaglan-
din Gr, das man als ,,Murter'.-prosta[landin bezeicf,nen
kgn (Ramuell, Foegb, Loeb und Leovq, 19SO). Die unter_
schiedlichen Substitutionen am Zyklop.rrrrrrrirrg formen
die Prostaglandinarten. So führen Hyäroxylgr.fp.r, 

"-C9 und Cl1 zum. Prostaglandin F. Eine KetogÄpp. am C9
zusammen mit einer Hydroxylgruppe am c11 ergibt pro-
staglandin E. Auf diese \feise *.rd.r aus dem ,,i4utter.,-
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
über die srereochemischen Verhaltnisse (NJo n, 1974).
Prostazyklin (Prostaglandin Ir) ist ein bizyklisches prosra-
glandin (4bb. a). Die Thromboxane (A2 und Br) sind En_
doperoxid-Derivate, die jeweils einen o"att.it I aus 6 c-
Atomen anstelle des Zyklopentanrings besitzen-und daher
strenggenommen keine Prostaglandine sind. Anderen En-
doperoxidprodukten wie dern Malondialdehvd und der
ct7'Hydroxysäure HHT (Abb. 4) schreib, 

-.r, 
nur gerin-

ge biologische Wirksamkeit zu (Ramwtell et at., tltOl.
Prostaglandine haben in vivo kurze Halbwertszeiten (tr,r),
und einige von den wirksameren unrer ihnen sind sehr in-
stabil. In wäßriger Lösung beträgt die tr1, von Thrombo-
xan A, bei pH 2,5 und 37. C 32 Sekunden und diejenige
von Prostaglandin I 4 Minuten (salmon und Flower, lg7;).
Thromboxan A, wird zu Thromboxan B, (Hamberg Sven*-
son und Samuelsson, 1975) und prostagländin I, Ju 6_Ke_
toprosraglandin F ro Qohnson et al., tsZel abgebaut, die sta_
biler und relativ inaktiv sind. Als Indikatorä it, das vor-
handensein ihrer Vorläufer sind diese Derivate jedoch vor-
teilhaft in Exsudaten bestimmbar (Higgs und Salmon,
1e7e).
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5, 8,11 ,1 4-Eikosatetraensäure
Abb. 5: Arachidonsäure.

Bei der Prostaglandinsynthese läuft eine zweifache oxida-
tion unter der Einwirkung eines Dioxygenaseenzyms ab.
So lagert sich ein Sauerstoffmolekül r--ötS-Atom'"r, .rrrd
läßt ein Peroxid entstehen. Das zweite sauersroffmolektil
wird zwischen c9 und cl1 gebunden, wodurch sich ein
Endoperoxid bildet, und eine in der Lücke zwischen cg
und c12 gelegte Brücke führt zu einem zyklopenranring.'wenn 

das substrat die Arachidonsäure ist, resultiert als
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Auch nur eine leichte mechanische oder chemische Rei-
zrng von Geweben führt zvr Biosynthese von Prostaglan-
dinen (Ferreira und Vane, 1967), da sie nicht im Körper ge-
speichert werden. Ein Vorläufer wie die Arachidonsäure
kann aus der Nahrung stammen oder aus Linolensäure
über verschiedene Zwischenstufen aufgebaut werden. Der
größte Teil der Arachidonsäure ist in Esterform kovalent
in Phospholipiden gebunden, die zum Beispiel in Zellmem-
branen vorkommen. Eine Acylhydrolase wie z.B. die
Phospholipase A, setzt die Arachidonsäure auf eine Schadi-
gung oder Verletzung hin frei (Flozuer und Blacktoell, t976),
und außer, daß Ca-Ionen beteiligt sind, weiß man bisher
wenig über die Wirkungsweise dieser hydrolytischen Enzy-
me (Ramruell et al., 1980). Die Arachidonsäure wird, sobald
sie freigesetzt ist, sofort von Lipoxygenase- und Zyklooxy-
genaseenzymen metabolisiert. IJnsere Kenntnisse darüber,
was die Freisetzung spezifischer Zyklooxygenaseprodukte
an besonderen Stellen lenkt, sind jedoch begrenzt.

Willis (1969) wies als erster das Vorkommen von Prosra-
glandin E, in carrageenin-induziertem entzündlichem Ex-
sudat von Ratten nach, und diese Entdeckungen konnten
andere bestätigen (Velo et al., I973; Higgs, Haraey, Ferreira
und Vane, 1976; Higgs und Salmon, 1979).In neuerer Zeit
zeigten Higgs, Moncada, Salmon und Seager (1983), daß auch
Thromboxan B, und 6-Ketoprostaglandin F,o im akut ent-
zündlichen 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, ß8a a) erstmals den Be-
weis, daß im carrageenin-induzierten akut entzündlichen
Exsudat beim Pferd eine prostaglandin-Er-ähnliche Wir-
kung besteht (Higgins, Lees und Higgs, 1984). Mit Hilfe ei-
nes Gewebekäfigmodells zum Erhalt von carrageenin-indu-
ziertem akut entzündlichem Exsudat bei Ponys (Higgins,
Lees und lVrigh6 1984) und weiterhin durch Implantation
carrageenin-imprägnierter Schwämme unter die Haut bei
Ponys konnten wir dann mit dem Radioimmunoassay die
Anwesenheit nicht nur von Prostaglandin Er, sondern auch
von Nanogramm-Mengen Thromboxan B2 und 6-Keto-
prostaglandin F,o in diesen Exsudaten zeigen (Higgins und
Lees, !984 b). Über Mediatoren, die von der Arachidonsäu-
re abstammen, auch in chronisch geschädigten 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 höchstwahrscheinlich das geschädigte Gewebe
selbst die Quelle des entzündlichen Prostaglandins. Das
Hauptprodukt der Zyklooxygenase in den Blutplättchen
ist Thromboxan A, (Hamberg et al., 1975), das in vivo
selbst Thrombozytenaggregation hervorruft und als Vaso-
konstriktor vielleicht auch Kontrolle über die Blutung an
der Stelle der lokalen Schädigung ausübt. Prostaglandin 12
ist das Hauptprodukt des Endothels der Blutgefäße, wo es
die Plättchenaggregation hemmt (fuloncada, Grygleuski,
Buntingund Vane, 1976). Thromboxan A, und Prostaglan-
din Ir können beide von Makrophagen (Humes er al., 1977)
und von Granulationsseweb e (Chang, Murota und Tsurufu-

ji, 1976) produziert werden. In neuerer Zeit stellte sich her-
aus, daß wandernde Leukozyten in akut entzündlichen Ex-
sudaten bei der Ratte ebenfalls eine Hauptquelle von
Thromboxan A, und Prostaglandinen sind (Higgs et al.,
1983). Bei der Entzündung haben die Prostaglandine I, und
E2 eine verlängerte vasodilatatorische Virkung (lV'illiams,
1979), die ein Erythem verursacht. Sie potenzieren die
durch Histamin und Bradykinin erhöhte Gefäßpermeabili-
tät und führen so zu vermehrter Odembildung (lYilliams
und Morley, 1973). Zusätzlich verstärken die E-Prostaglan-
dine die schmerzauslösenden Effekte von Bradykinin (Mon-
cada et al., llZ+). Diese und andere Berichte (Higgs et al.,
1981) liefern schlüssige Beweise für das Vermögen der Pro-
dukte des Zyklooxygenase-Stoffwechselwegs des Arachi-
donsäuremetabolismus, durch direkte und indirekte Ein-
wirkung die Kardinalsymptome akuter Entzündung her-
vorzurufen.

L ip o xy ge n a s e - S t offra e c b s e I
'Wenn Acylhydrolasen Arachidonsäure aus den Phospholi-
pid-,,Pools" des Körpers freisetzen, kommt nicht nur das
Zyklooxygenasesystem in Gang, sondern die Arachidon-
säure wird ebenso rasch von Lipoxygenase-Enzymen meta-
bolisiert (Abb. Z). Diese Reaktionen führen zur Bildung
von Hydroperoxysäuren und eventuell zu Hydroxysäuren
oder den Leukotrienen.
Die Lipoxygenase-Aktivität wurde erstmals in Thrombo-
zyten nachgewiesen (Hamberg und Samuelsson, 1974; Nrg-
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Abb. 7: Lipoxygenase-Enzym-Stoffwechselweg des Arachidonsäure-
metabolismus.
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teren, 1975). Dann entdeckten Borgeat, Hambergund Samu-
elsson (1976) Lipoxygenase in Leukozyten, die, wie man
zeigce, die Hydroperoxysäure 5-HPETE synthetisieren.
Diese kann entweder in 5-HETE oder ein 5,6-Epoxid der
Arachidonsäure, als Leukotrien A bezeichnet, umgewan-
delt werden (Murpby, Hammarström und Samuelsson,
1979). \fie 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 (Hammarström
et al., 1975), Rheuma und Spondylarthritis (Klickstein,
Shapleigh und Goetzl, 1980) gefunden.
12-HETE, wirkt chemotaktisch auf polymorphkernige
Leukozyten (Turner, Tainer und Lynn, 1,975), und diese
Leukotaxis kann, wie man unten sehen wird, mit Hilfe ei-
nes Lipoxygenase-F{emmers verhindert werden (Higgs,
Flouer 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
über Leukotrien Bo, 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-Hutcbinson und Smitb,
1981). Higgs et al. (1981) bestätigten diesen Befund und lie-
ferten außerdem den Beweis für eine direkte Wirkung von
Leukotrien Bo auf die Gefäßpermeabilität und eine Verstär-
kung der Leukozytenakkumulation in vivo. Diese Autoren
postulierten, zwischen Leukozytenakkumulation und Ge-
fäßpermeabilität bestehe eine Verbindung, was als Hilfe
zur Erklärung der Tatsache herangezogen werden könnte,
daß, zumindest bei der Ratte, die Odemreduktion enger
mit der Leukozytenanhäufung als mit der Hemmung der
Prostaglandinsynthese in Zusammenhang steht (Higgs et
al., 1980).

Virkungsweise antiphlogistischer Medikamente

Die vorausgehend dargestellten Tatsachen weisen darauf
hin, daß Eikosane bei Entzündungsprozessen starke Effek-
te haben und wichtige Rollen spielen. Zu \Wirkungen sol-
cher Art, die man den Produkten des Arachidonsäuremeta-
bolismus zuschreiben kann, zählen Vasodilatation, erhöhte
Gefäßpermeabilität, Leukotaxis, Schmerz, Bronchokon-
striktion und Thrombozytenaggregation. Prostaglandin E,
ist außerdem ein wirkungsvoller pyretischer Stoff (Feldberg
und Saxena t97l a, b). Diese Eikosanverbindungen dienen
dazu, dem Organismus bei der Uberwindung einer Schädi-
gung zu helfen. Venn der Körper aber im Ubermaß Eiko-

sane produziert oder sie in nicht angemessener Menge frei-
setzt, kann ein biologischer Abwehrmechanismus in einen
pathologischen Prozeß umschlagen oder in einigen Fällen
wie beim Endotoxinschock sogar lebensbedrohlich wer-
den. Der Kliniker muß die Möglichkeit haben, die über-
schießende oder mengenmäßig nicht im Verhältnis zur Ur-
sache stehende Eikosanproduktion niederzuhalten. Es ist
nicht verwunderlich, daß ftir 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 Arachidonsäu-
remetabolismus zuordnen, die jetzt einer näheren Betrach-
tung unterzogen werden sollen, nämlich 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
könnten.

Zy k I o oxygenas e- H emm er
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, daß die 'S7'irkung 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, 1.971.; Vane,
I97l). Die Entdeckung der unterdrückten oder aufgehobe-
nen Prostaglandinproduktion bei unbeeinflußter Freiset-
zvng von Phospholipiden ließ darauf schließen, daß die
NSAIDs effektiv nicht die Synthese des Substrats Arachi-
donsäure blockieren, sondern ihre Umwandlung in Pro-
staglandine verhindern (Smith und tY/illis, I97I). Daher
schlug Vane (1976) die Zyklooxygenase-Hemmung als ge-
meinsamen Nenner für alle therapeutischen \Wirkungen

und Nebenwirkungen der NSAIDs vor.
Gegenwärtig kommen die NSAIDs Phenylbutazon, Fluni-
xin, Naproxen und Meclofensäure am häufigsten in der
Pferdeheilkunde zur Anwendung. Alle diese Verbindungen
führen zum Rückgang von Erythem, Öd"-, Fieber und
Schmerz im Zusammenhang mit der akut entzündlichen
Reaktion. Diese NSAIDs üben ihre therapeutische Wir-
kung aus, indem sie die Synthese der Zyklooxygenase-Pro-
dukte der Arachidonsäure hemmen. Da Prostaglandine
aber auch die Effekte anderer Mediatoren wie Histamin
und Bradykinin potenzieren, vermindert die Hemmung ih-
rer Produktion auch die entzündlichen Wirkungen dieser
Mediatoren.
Polymorphkernige Leukozyten sind heute als eine Haupt-
quelle von Arachidonsäuremetaboliten bei frühen Reaktio-
nen der akuten Entzündung bekannt (Higgs et a1.,1983). In
Modellversuchen akuter Entzündung bei Ratten unter-
drückten niedrige Dosen von Indomethacin, Aspirin und
Flurbiprofen (alles in der Humanmedizin haufig verordne-
te NSAIDs) die Prostaglandinsynthese und steigerten die
Migration polymorphkerniger Leukozyten. Hohe Dosen
hemmten andererseits die Migration polymorphkerniger
Leukozyten (Higgs et al., 1930). Man zog daraus den
Schluß, daß eine Blockierung des Zyklooxygenase-Stoff-

Pferdehei lkunde 1



1 80 Akuter Entzündungsprozeß und entzundungshemmende Medikamente

-20

-30

-40

o/o Hemmung

Abb. 8: Einfluß der Verabreichung einer intravenösen Einzeldosis
Phenylbutazon (4,4 mg/kg Körpergewicht) an Ponys auf die Eikosan-
spiegel in carrageenin-induzierten akut entzundlichen Exsudaten
(nach Higgins, Taylor und Lees, 1984) @Prostaglandrn Er; @6-Keto-
prostaglandin F1o; @Thromboxan Br;  ***P<0,001; "*P<0,01; ns:
nicht signifikant.

wechsels mit niedrigen NSAID-Dosen mehr Arachidonsäu-
resubstrat für den gehemmten Lipoxygenase-Stoffwechsel
verfügbar werden Iäßt, der chemotaktische Substanzen
produziert. Die Wirkung höherer NSAID-Dosen wurde
mit einer unspezifischen Hemmung der Arachidonsäure-
peroxidation erklärt.
Higgins, Lees und Taylor (1984) untersuchten den Einfluß
einer intravenös applizierten Einzeldosis von 4,4 mglkg
Körpergewicht Phenylbutazon auf die Konzentrationen
von Prostaglandin Er, Thromboxan B2 und 6-Ketoprosta-
glandin F,o in carrageein-induziertem Entzündungsexsu-
dat, das von Ponys gewonnen worden war. Wie Abb. 8
zeigp, waren die Prostaglandin-E2-Spiegel nach 6 bzw. t2
Stunden um 87 bzw.89 Prozent vermindert. Selbst nach24
Stunden bestand noch eine Tlprozentige Hemmung. Diese
Befunde stimmten mit früheren Berichten über Arbeiten
überein, in welchen die Aktivität prostaglandinähnlicher
Substanzen vielleicht überrascht. Die Erklärung kann teil-
weise beim Phenylbutazon liegen (Higgins und Lees, 1983).
In ähnlicher Weise waren die Prostaglandin-F,o-Konzentra-
tionen nach 6, L2 und 24 Stunden um 86,77 und 50 Pro-
zent vermindert. Man berichtete auch über leicht gesenkte
Thromboxan-82-Spiegel, aber die Veränderungen waren
nicht statistisch relevant. Da Phenylbutazon bei Ponys eine
ziemlich kurze Eliminationshalbwertszeit von 4,7 Stunden
hat (Lees, Maitbo, Millar und Taylor, 1982), mag die verlän-
gerte Hemmung der Zyklooxygenase-Aktivität überra-
schen. Dies könnte seine Erklärung in dem Sachverhalt ha-
ben, daß die Exsudatkonzentrationen von Phenylbutazon
und seinem aktiven Metaboliten, Oxyphenbutazon, nach
12 und 24 Stunden höher liegen als die gleichzeitig gemesse-
nen Plasmakonzentrationen, möglicherweise, weil das sau-
re NSAID die Tendenzhar, sich an Stellen mit niedrigem

pH anzureichern, wie sie an Entzündungsorten vorliegen
(Snou, 1983).

Die Anwendung von NSAIDs hat jedoch unter Umstän-
den gewisse Nachteile. Nach oraler oder parenteraler Ver-
abreichung können verschiedene Nebenwirkungen auftre-
ten, u. a. Reizungen und Ulkusbildung im Magen-Darm-
Trakt. Main und W'hittle (1975) erstellten die These, die Ap-
plikation von NSAIDs hemme die physiologische vasodila-
tatorische \Wirkung der Prostaglandine in der Magenmuko-
sa. Dies führt zu Bereichen lokaler Ischämie und zur Ent-
stehung von Nekrosen und Ulzera, die durch die nachfol-
gende Hypoxie und vermehrte Salzsäureproduktion noch
verstärkt werden kann. Prostazyklin hat sich als Hauptpro-
dukt der Magenmukosa bei vielen Spezies erwiesen (Monca-
da, Salmon, Vane und W'hittle, 1977). NSAIDs beeinflussen
auch die Niere in negativer 'S?'eise; Phenylbutazon verur-
sacht beispielsweise die Retention von Kochsalz und'$üas-
ser, indem es die natriumsekretorischen Effekte der Pro-
staglandine in den Nierentubuli hemmt (Mcczff et al.,
te70).

Neuere untersuchungen haben die Kenntnisse über die
Toxizität von Phenylbutazon beim Pferd erweitert. Llnter
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 Tbompson, 1979). Vor dem Tod
trat eine Hypoproteinämie auf, und in einer Folgestudie
zeigce man, daß die Ursache dieser Mangellage eine Gastro-
enteropathie war, die zu dem Proteinverlust führte (Snoat
et a1.,19S1). Bei der Sektion rraten Ulzerationen nicht, wie
man vielleicht erwartet hätte, im Magen und Dünndarm,
sondern hauptsächlich im Zäkum und Kolon zutage. Die-
ses interessante Phänomen hängt möglicherweise mit der
Adsorption von Phenylbutazon an die Rohfaser oder unter
Umständen auch an andere Nahrungsbestandteile und da-
mit zusammen, daß das gebundene Medikament erst zum
Zeitpunkt der Fermentation in den kaudalen Teilen des
Darmtrakts freigesetzt wird (Lees et al., t982).

Lees et al. (1983) konnten bei der Feststellung der Phenyl-
butazonwirkungen bei großen Pferderassen durchweg Hy-
poproteinämie nachweisen, und bei einem einzigen Tier
bestanden Anzeichen für einen hepatotoxischen Effekt.
Weil die verabreichten Phenylbutazondosen bei dieser Un-
tersuchung niedriger als die von Snozp und seinen Mitarbei-
tern (persönliche Mitteilung) applizierten waren, ging man
davon aus, daß keine Unterschiede in der Empfindlichkeit
gegenüber der Toxizität von Phenylbutazon zwischen ein-
zelnen Rassen oder, genauer gesagt, zwischen Ponys und
Pferden bestehen. Als wichtigerer Faktor muß wahrschein-
lich die Dosierung betrachtet werden. \7ie 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 haufig verord-
neten NSAIDs.

Unveröffentlichte Arbeiten unseres Labors haben ergeben,
daß Ponys in therapeutischen Dosen oral verabreichte
Meclofensäure in gleicher \Weise zu mäßiger bis starker
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Herabsetzung der Plasmaproteinkonzentration führt. Da-
ten für andere NSAIDs wie Naproxen und Flunixin stehen
noch nicht zur Verfügung, aber im Hinblick darauf, daß sie
denselben lVirkungsmechanismus haben, erweisen sie sich
wahrscheinlich als ähnlich in ihren Nebenwirkungen. Viel-
leicht ist es ein Zufall, daß die NSAlD-induzierte Hypo-
proteinämie gewöhnlich nur von kurzer Dauer ist, und ih-
re klinische Bedeutung ist, wenn sie nicht durch andere Ne-
benwirkungen kompliziert wird, vermutlich zweifelhaft.
Die Nephrotoxizität 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 Toxizität der
NSAIDs wurden bei anderer Gelegenheit angestellt (Zees
r.nd Higgins, 1984).

Lipoxygenase-Hemmer
Spezifische Lipoxygenase-Hemmer werden klinisch nicht
angewandt, obwohl sich die Anzeichen dafür mehren, daß
die Lipoxygenase-Produkte des Arachidonsäurestoffwech-
sels offenbar als Entzündungsmediatoren eine Rolle spie-
len. Im carrageenin-induzierten akut entzündlichen Exsu-
dat bei Ratten entdeckte man Leukotrien Ba(Simmons, Sal-
mon und Moncada, 1983), und die Synthese von leukotak-
tisch wirkenden Lipoxygenase-Verbindungen scheint zur
Leukozytenakkumulation und erhöhten Gefäßpermeabili-
tät beizutragen. Die Hinweise auf Beteiligung der Leuko-
triene als wichtige Mediatoren der Gefäßpermeabilität, der
Leukozytenaktivierung und der allergischen Bronchokon-
striktion wurden besprochen (Bray, 1983; Piper, 1983; Vil-
liams, 1983), aber man wird noch viel Forschungsarbeit zu
leisten haben, bis ihre Funktion bei der entzündlichen Re-
aktion eindeutig bestimmt ist.

Kortikosteroide
Dem Kliniker stehen in der Veterinärmedizin eine Reihe
entzündungshemmender Kortikosteroide zur Verfügung.
Dazu gehören Betamethason, Dexamethason, Prednisolon,
Flumethason und Isoflupredon. Die Indikationen für die
Anwendung dieser Verbindungen sind vielfältig; sie wer-
den zur Unterdrückung von durch Infektion, Trauma, Al-
Iergie oder andere Faktoren verursachten entzündlichen
Reaktionen oft verordnet.
Allgemein haben Kortikosteroide einen breiteren pharma-
kologischen Wirkungsbereich als steroidfreie Antiphlogi-
stika wie Flunixin oder Phenylburazon, weil sie nicht nur
die für die akute Entzündung charakteristischen vaskulären
und zellulären Reaktionen, sondern auch die proliferati-
ven, den chronischen Entzündungsprozeß selbstunterhal-
tenden und schädigenden Erscheinungen niederhalten. Die
Effekte der Steroide bei der Entzündung an den Gefäßen
kommen durch Vasokonstriktion (Zwerfach, Shorr und
Black, 1953) und durch die Verhinderung einer erhöhten
Gefäßpermeabilität (Tsurufuji, Sugio, Takemasa und Yoshi-
zAzsa, 1980) zustande. Die zellulären Virkungen sind das
Ergebnis einer gehemmten Auswanderung polymorphker-
niger Leukozyten sowie einer gehemmten Emigration und
Funktion phagozytierender Monozyt en (Skidrnore, L98l).

Der Makrophage ist charakteristisch und notwendig für
das Fortbestehen der chronischen Entzündung. Zusätzlich
zu seinen phagozytotischen Aktivitäten kann er auch ver-
schiedene Entzündungsenzyme und -mediatoren, darunter
Prostaglandine (Bonnq et al,, 1978) und Leukotriene (Rou-
zer et al., 1980) ebenso wie Lysozym (Gordon, Todd und
Cohn, 1974) und lysosomale Hydrolasen (Schlorlemmer et
al., OZZ) produzieren und abgeben. Entzündungshemmen-
de Steroide üben wahrscheinlich einen Einfluß aus, indem
sie eine Monozytopenie herbeiführen und diese Produkte
daraufhin in vermindertem Umfang freigesetzt werden.
Polymorphkernige Leukozyten synthetisieren ebenfalls
Prostaglandine (McCall und Youlten, t973) und Leukotrien
B (Sarnuelsson et al., 1980), und Steroide hemmen auch die
Akkumulation dieser ZelLen. Beim Menschen kommt es
manchmal zu einer vorübergehenden Lymphozytopenie,
aber die immunsuppressiven'\flirkungen der Kortikosteroi-
de haben ihre Ursache vermutlich in der niedergehaltenen
ZahI polymorphkerniger Leukozyten und makrophagi-
scher Effektorzellen (Skidrnore, 1 98 1).
Viele der mit den Forschungsarbeiten befaßten \Vissen-

schaftler haben nachgewiesen, daß Steroide die Prostagian-
dinsynthese in verschiedenen Geweben wie der Rattenhaut
(Greaves und McDonald-Gibson, t972), im Fettpolster beim
Kaninchen (Leuis und Piper, 1975), in damit benetzten
Lungen von Meerschweinchen(Grygleuski et al., t975) und
in Makrophagen (Glan, Kalin, W'agner und Brune, t977)
hemmen. Gryglewski et al. (L975) zogen den Schluß, daß
Steroide hindernd auf die Freisetzung von Arachidonsäure
aus ihrer Esterform im Phospholipidpool einwirken. F/o-
uer und Blackwell (1979) erstellten daraufhin die These, sie
würden in Form der Hemmung des die Arachidonsäure
freisetzendenF-nzyms Phospholipase A aktiv. Die vermin-
derte Arachidonsäurefreisetzung aus ihrer kovalent gebun-
denen Form wird von Glukokortikoidmolekülen gesteu-
ert, die die Rezeptorstellen besetzen (Russo-Marie und Du-
oal, 1980). Die Hemmung beider Stoffwechselwege der
Arachidonsäure bedeutet, daß Steroide nicht nur die Syn-
these von Prostaglandinen und Thromboxanen blockieren,
indem sie die Zyklooxygenase-Aktivität abschwächen, son-
dern auch die leukotaktischen und leukozytengesteuerten
Virkungen der Produkte der Lipoxygenase. Higgs und Sal-
mon (1979) zeigten, daß Dexamethason in akut entzünd-
lichen Exsudaten gleichermaßen wirksam bei der Verringe-
rung der Prostaglandin-Konzentrationen wie der Herabset-
zungder Leukozytenzahl war. Dieses zweifache Eingreifen
erklärt wahrscheinlich die weiterreichenden antiphlogisti-
schen Effekte der Steroide im Vergleich zu den NSAIDs
unter manchen klinischen Verhältnissen.
Der Nachteil der Anwendung von Nebennierenrindenste-
roiden zur Kontrolle der Entzündung liegt in ihren toxi-
schen Nebenwirkungen. Im großen und ganzen schätzt der
Kliniker, daß die Applikation von Kortikosteroiden die Se-
kretion von Kortikotropin senkt, und dies kann, über län-
ger e Zeit fort gesetz r, zvr Nebennierenrindenatrophie füh-
ren. Plötzlicher Entzugdes exogenen Steroids hat dann un-
ter Umständen eine akute Nebennierenrindeninsuffizienz
zur Folge. Zu den übrigen Nebenwirkungen zählen 1ü7as-

ser- und Elektrolytretention, Stoffwechselstörungen und

Pferdehei lkunde 1



182 Akuter Entzundungsprozeß und entzündungshemmende Medikamente

Infektionsanfälligkeit durch Immunsuppression. Man hat
jahrelang Versuche unternommen, durch Veränderungen
am Steroidmolekül die entzündungshemmenden Effekte
zu verstärken und die schweren Nebenwirkungen abzu-
schwächen oder zu beseitigen. Bisher waren in diesem Be-
reich nur begrenzt Erfolge zu verzeichnen.

Steroidfreie zueifucbe Zyklooxygenase- und
Lipoxygenase-Hemmer
Das Pyrazolin-Analog von Phenidon (3-amino-1-m-[tri-
fluoromethyllPhenylpyrazolin), BW755C (Wellcome Re-
search Laboratories, Beckenham),,hgmmt den Stoffwechsel
beider Enzyme, der Zyklooxygenase^ünd der Lipoxygena-
se, und besitzt antiphlogistische Eigenschaften ähnlich de-
nen von Dexamethason. BW755C verstärkt nicht die Leu-
kozytenmigration, setzt aber die Prostaglandinkonzentra-
tionen und die von ihnen gesteuerten Reaktionen in Ent-
zündungsexsudaten herab (Higgs er al., 1980).
Es stehen noch viele Forschungsarbeiten über zweifache
Hemmstoffe (,,Steroide ohne Tränen") aus, die vervollstän-
digt werden müssen, bevor ihr wahrer Wert eingeschätzt
werden kann. Die Vorzüge eines entzündungshemmenden
Medikaments, das nicht die selbstunterhaltenden'Wirkun-
gen prostaglandinproduzierender Leukozyten potenziert,
liegen auf der Hand, besonders bei chronischen Entzün-
dungen. Wenn es gelingt, zweifache Hemmstoffe als wirk-
same Blocker beider Stoffwechselwege der Arachidonsäure
ohne die Nebeneffekte der NSAIDs oder der Kortikostero-
ide zu entwickeln, können sie von enormer Bedeutung für
die Behandlung einer Ftille von Zustandsformen der Ent-
zündung in der Human- und Tiermedizin sein.

Schlußbetrachtungen

NSAIDs leisten gute Dienste bei der symptomatischen Be-
handlung, indem sie die Synthese der unter Zyklooxygena-
sewirkung produzierten E,ntzündungsmediatoren hem-
men. Sie besitzen jedoch eine Reihe unerwünschter Neben-
wirkungen, darunter Reizung des Magen-Darm-Trakts.
Kortikosteroide blockieren zusätzlich den Lipoxygenase-
Stoffwechsel der Arachidonsäure und unterdrücken damit
das Auftreten der mehr chronischen leukozytengesteuerten
Erscheinungen der Entzündung. Aber die potentielle Toxi-
zität der Nebennierenrindensteroide beschränkt ihren kli-
nischen Nutzen, insbesondere, wenn sie über längere Zeit-
räume ztrr Kontrolle chronischer Entzündungsprozesse
eingesetzt werden. Vielleicht weisen die neuen zweifachen
Zyklooxygenase- und Lipoxygenase-Hem mer die Vorzü ge
der Kortikosteroide ohne ihre Nebenwirkungen auf.

Schlußwort

\Wir erwähnen dankbar die Unterstützung des Horserace
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Richards für seine konstruktiven Beiträge und Christine
Kent für die gewandte Form, in der sie das Manuskript auf-
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