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ZUSAMMENFASSUNG

Das Immunsystem dient dem Organismus
vornehmlich zur Abwehr von Krankheits-
erregern und Fremdstoffen (z. B. Bakteri-
en, Viren, Parasiten oder Pilzen). Dariiber
hinaus hat es die Fahigkeit, krankhaft ver-
dnderte korpereigene Zellen zu erkennen
und zu beseitigen. Dem Organismus ste-
hen dabei die unspezifische (angeborene)
und die spezifische (erworbene) Abwehr
zur Verfiigung, die sich bei einer Immun-
antwort gegenseitig ergénzen konnen. In
der Folge von Immunreaktionen entste-
hen Entziindungen, die zur Beseitigung der
schiidigenden Reize fiihren. UberschieBen-
de Immunreaktionen kdnnen in Form von
Allergien auftreten. Bei so genannten Au-
toimmunerkrankungen richtet sich das Im-
munsystem gegen korpereigene Strukturen
und schédigt diese. Unter physiologischen
Bedingungen kann das Immunsystem zwi-
schen korpereigenen und korperfremden
Strukturen unterscheiden, so dass im Nor-
malfall keine Immunreaktion gegen den ei-
genen gesunden Korper erfolgt (,,immu-
nologische Toleranz®). Dieser Artikel soll
zunichst einen Uberblick {iber das Immun-
system unter Beriicksichtigung der aktuel-
len Nomenklatur verschaffen. Im zweiten
Teil sollen die vielféltigen und multifakto-
riellen Einfllisse der extrakorporalen Zir-
kulation auf das Immunsystem in Kiirze
dargestellt werden.

SCHLUSSELWORTER

Angeborenes und erworbenes Immunsys-
tem, Zellen, Stickstoffmonoxid, extrakor-
porale Zirkulation, Komplement.

ABSTRACT

The immune system is a natural defence
mechanism which protects the body against
pathogens such as bacteria, virus, para-
sites, fungi and cancer cells. The host or-
ganism has both an innate (unspecific) and
acquired (specific) immune system, which
function alone or in combination. After the
initiation of an immune response, inflam-
mation is triggered, a process by which
foreign cells or organisms are eliminated.
Under normal physiological conditions, the
immune system has the ability to recognise
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Das Immunsystem wahrend
extrakorporaler Zirkulation

self from non-self, therefore allowing host
immune cells and other cells to co-exist in
a state of self tolerance. In contrast, during
pathological conditions, the immune sys-
tem mistakes self as non-self and directs
attacks against its own cells resulting in
autoimmune diseases. Overstimulation of
the immune system can lead to a hypersen-
sitive reaction called an allergy. The follow-
ing discusses the immune system in general
and during the clinical setting of extra cor-
poreal circulation.

Ky WoRbs

Innate and acquired immune system, cells,
nitric oxide, extracorporeal circulation,
complement.

EINLEITUNG

Das Immunsystem (lat. immunis = frei, un-
bertihrt) dient dem Organismus vornehm-
lich zur Abwehr von Krankheitserregern
und Fremdstoffen (allg. Pathogene), die
von auflen in ihn eingedrungen sind. Da-
riiber hinaus hat es die Fahigkeit, krankhaft
veranderte korpereigene Zellen zu erken-
nen und zu beseitigen. Dem Organismus
stehen dabei die unspezifische (angebore-
ne) und die spezifische (erworbene) Ab-
wehr zur Verfiigung, die sich bei einer Im-
munantwort gegenseitig ergidnzen konnen.
In der Folge von Immunreaktionen entste-
hen Entziindungen, die zur Beseitigung der
schidigenden Reize fithren. UberschieBen-
de Immunreaktionen kdnnen in Form von
Allergien auftreten. Bei so genannten Au-
toimmunerkrankungen richtet sich das Im-
munsystem gegen korpereigene Struktu-
ren und schédigt diese. Als Immunsystem
werden Organe, Zellen und Eiweillkorper
zusammengefasst, deren Funktion in der
Erhaltung der Individualstruktur durch
die Abwehr korperfremder Substanzen
und Krankheitserreger wie Bakterien, Vi-
ren, Parasiten oder Pilzen besteht. Voraus-
setzung dafiir ist, dass das Immunsystem
zwischen korpereigenen und korperfrem-
den Strukturen unterscheiden kann, so
dass im Normalfall keine Immunreaktion
gegen den eigenen gesunden Korper er-
folgt (,,immunologische Toleranz*). Die-
ser Artikel soll zunichst einen Uberblick

iiber das Immunsystem unter Beriicksichti-
gung der aktuellen Nomenklatur verschaf-
fen. Im zweiten Teil sollen die vielféltigen
und multifaktoriellen Einflisse der EKZ
auf das Immunsystem in Kiirze dargestellt
werden. Die umfangreichen Erkenntnis-
se zu diesem Themenkomplex machen ei-
ne Reduzierung auf die — unserer Meinung
nach — wichtigsten Aspekte notig.

NICHT-IMMUNOLOGISCHE ABWEHR
Die vorderste ,,Verteidigungslinie® der
Immunabwehr besteht aus Epithelzel-
len, welche sowohl die Haut bedecken als
auch tubuldre Strukturen unseres Korpers
auskleiden, wie Gastrointestinal-, Respi-
rations- und Urogenitalsystem. Die phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaf-
ten dieser Oberfldchenepithelien stellen
ein duflerst effektives Abwehrsystem dar,
welches uns iiblicherweise vor dem Ein-
dringen von Krankheitserregern schiitzt,
und das, obwohl wir Letzteren gegeniiber
kontinuierlich exponiert sind. Mechani-
sche Komponenten dieser Schutzfunktio-
nen sind die festen Zell-Zell-Verbindungen
(tight junctions) zwischen den Epithelzel-
len sowie Flimmerhédrchen (Zilien) auf der
Oberflache des respiratorischen Epithels.
Gelingt es Erregern dennoch, diese Bar-
riere zu Uberwinden, so sehen sich diese
Mikroorganismen mit zwei weiteren Ab-
wehrmechanismen konfrontiert: dem an-
geborenen und dem erworbenen Immun-
system.

ANGEBORENES IMMUNSYSTEM

Das angeborene Immunsystem verfiigt iiber
zelluldre und humorale Komponenten. Die
angeborene zelluldre Abwehr wird durch
Phagozyten gewihrleistet. Hierzu zdhlen
im Wesentlichen Makrophagen und neut-
rophile Granulozyten, die wie alle Leuko-
zyten von pluripotenten hamatopoetischen
Stammzellen im Knochenmark abstam-
men (Abb. 1). Makrophagen befinden sich
im Gewebe und reifen kontinuierlich aus
im Blut zirkulierenden Monozyten heran,
welche das Gefillsystem verlassen haben.
Die zweiten Hauptvertreter der Phagozy-
ten stellen die neutrophilen Granulozyten
(auch polymorphkernige neutrophile Zel-
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Abb. 1: Die zelluliren Bestandteile des Blutes entstehen aus hdmatopoetischen Stammzellen im

Knochenmark.

len, PMN) dar, welche sich in groBer Zahl
im Blut befinden, nicht jedoch in gesun-
dem Gewebe. Dringt ein Mikroorganismus
in sonst steriles Gewebe ein, so sind es u. a.
Makrophagen, die den Eindringling an-
hand von sog. ,,pathogen-associated mole-
cular patterns™ (PAMPs) als Erste erkennen.
Diese PAMPs sind molekulare Strukturen,
die (1) physiologisch nicht im Wirtsorga-
nismus vorkommen, (2) von nahezu allen
Krankheitserregern  exprimiert/gebildet
werden, (3) essenziell fiir das Uberleben
und die pathogenen Eigenschaften des Er-
regers sind und (4), von Ausnahmen abge-
sehen, konstant und spezifisch fiir die Er-
regerspezies sind [74]. Die bekanntesten
Vertreter der PAMPs sind bakterielle Zell-
wandbestandteile wie Lipopolysaccharid
(LPS) (oft auch syn. Endotoxin) von gram-
negativen Bakterien sowie Lipoteichon-
sdure (LTA) und Peptidoglykan (PepG), ih-
res Zeichens die wichtigsten pathogenen
Wandbestandteile grampositiver Bakterien.
Einige Zelltypen sowohl des angeborenen
als auch des erworbenen (s. u.) Immunsys-
tems besitzen auf ihrer Oberflache speziel-
le Rezeptoren, die o. g. PAMPs erkennen.
Diese Rezeptoren — sog. ,,pattern-recogni-
tion receptors* (PRRs) — befinden sich z. B.
auf Makrophagen und ermdglichen es die-
sen u. a., den Vorgang der Phagozytose ein-
zuleiten. PRRs (man unterscheidet Endo-
cytic, Secreted und Signaling PRRs) sind
duBerst entscheidende Initiatoren einer lo-
kalen/generalisierten Entziindungsreakti-
on (Inflammation) des Organismus. [41]
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Mannose-Rezeptoren (ManR) und Sca-
vanger-Rezeptoren (SR) zéhlen zu den sog.
Endocytic PRRs und sind in der Lage, die
Phagozytose unmittelbar einzuleiten. [106,
109] Ein besonders gut erforschter PRR ist
das mannanbindende Lektin (MBL). [43]
Dieses Protein wird kontinuierlich in gerin-
gen Mengen in der Leber synthetisiert und
im Rahmen der akuten Phase der angebo-
renen Immunantwort verstirkt sezerniert
(,,Secreted PRRs*). MBL bindet spezifisch
an Mannose- und andere Zuckermolekii-
le von Mikroorganismen und leitet {iber
den sog. MB-Lektin-Weg die Kaskade des
Komplementsystems ein.

Das Komplementsystem (humorale Ab-
wehr; klassische und alternative Aktivie-
rung) besteht aus einer Vielzahl verschie-
dener Plasmaproteine, die miteinander
interagieren und im Wesentlichen folgen-
de Effekte vermitteln: (1) Anlocken von
Leukozyten, (2) direkte Zerstérung von
Pathogenen und (3) Opsonisierung, d. h.
»Markieren“ von Erregern mit Komple-
mentkomponenten fiir eine effektivere,
Komplementrezeptor-vermittelte Phagozy-
tose. [39] Dem Komplementsystem wird
eine wichtige Rolle im Rahmen der immu-
nologischen Ganzkdrperreaktion bei kar-
diochirurgischen Eingriffen mit EKZ zu-
geschrieben (s. u.). [24, 27, 63]

Die Aktivierung des Komplementsys-
tems sowie die Freisetzung von Zytokinen
sind fiir die Etablierung einer Entziindung
und eine iiber deren lokale Grenzen hinaus-
reichende Signalwirkung Voraussetzung.

Neben den bereits erwidhnten Endocytic
und Secreted PRRs sind hierfiir insbeson-
dere Signaling PRRs, die sog. Toll-like-Re-
zeptoren (TLR), vonbesonderer Bedeutung.
Mitte der 80er Jahre entdeckt [4], jedoch
erst 1996 ihrer immunologischen Funktion
zugeordnet [66], sind mittlerweile 10 ver-
schiedene TLRs beim Menschen beschrie-
ben. TLRs sind duflerst wichtige Rezepto-
ren der inflammatorischen Immunantwort,
nicht zuletzt da sie nicht nur auf der Ober-
fliche immunologischer Zellen exprimiert
werden, sondern z. B. auch auf Endothelzel-
len und der Nebenniere. [7, 13, 14, 73, 75,
108] In den letzten Jahren konnten den ver-
schiedenen TLRs zunehmend spezifische
Liganden zugeordnet werden. So wird bei-
spielsweise der pathogene Zellwandbestand-
teil gramnegativer Bakterien LPS von TLR4
erkannt, wohingegen TLR2 den gramposi-
tiven Wandbestandteil LTA detektiert. Ne-
ben bakteriellen werden auch PAMPs von
Viren, Protozoen und Pilzen von TLRs er-
kannt und es wird vermutet, dass jeglicher
Mikroorganismus von diesem phyloge-
netisch alten Rezeptortyp erkannt werden
kann. [7] Die meisten der transmembranir
lokalisierten TLRs vermitteln ihre Effekte
iiber die Aktivierung von Transkriptions-
faktoren wie Nuclear Factor kB (NF-kB)
und Activator Protein 1 (AP-1). [100, 110,
125] Diese wandern in den Zellkern ein
und aktivieren dort eine Vielzahl von — ins-
besondere inflammatorischen — Genen. In
der Folge werden Zytokine wie Tumor-Ne-
krose-Faktor (TNF), Interferon (IFN), IL-1,
IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, Migration Inhi-
bitory Factor (MIF) und andere Faktoren
gebildet. Auch sind o. g. Transkriptions-
faktoren fir die Produktion von Lipid-Me-
diatoren (z. B. Prostaglandine, Leukotriene,
plattchenaktivierender Faktor u. a.) sowie
Enzymsystemen wie beispielsweise die
NADPH-Oxigenase oder induzierbare (i)
Stickstoffmonoxid(NO)-Synthase (S), wel-
che Sauerstoff- und Stickstoffderivate (O;,
NO) produzieren, verantwortlich. Einer
Entziindung liegt eine duferst komplexe in-
flammatorische Kaskade zugrunde, die im
Wechselspiel mit immunologischen Zel-
len, Adhisionsmolekiilen, Komplement-
system, Gerinnungsfaktoren usw. steht. So
konnen Zytokine wie z. B. TNF oder IFN
ebenfalls Transkriptionsfaktoren (z. B. NF-
kB) in Leukozyten, Endothelzellen u. a. ak-
tivieren und sich somit selbst amplifizieren.
Endothelzellen konnen iiber TLRs, Zytoki-
ne und Komplementfaktoren inflammato-
risch aktiviert werden und dann ihrerseits
durch die Ausschiittung von Zytokinen und
weiteren Mediatoren die Inflammation mo-
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dulieren. Calor, Dolor, Rubor und Tumor
(Wérme, Schmerz, Rétung und Schwel-
lung) sind die klassischen Charakteristi-
ka einer lokalen Entziindung, im Wesent-
lichen verursacht durch Verédnderungen
in den lokalen Blutgefaflen: (1) Vergrofe-
rung des GefaBdurchmessers (z. B. iNOS
— NO — Vasodilatation), (2) Zunahme des
endothelialen Zell-Zell-Abstandes mit der
Folge eines Odems (,,capillary leak*) und
(3) Expression von Adhisionsmolekiilen.
Diese Verdnderungen haben im Wesentli-
chen das Ziel, den durch Chemokine ange-
lockten Leukozyten (v. a. neutrophile Gra-
nulozyten und Monozyten) das Eindringen
in den Infektionsherd zu erleichtern. Ne-
ben der Verlangsamung des Blutflusses
und der Erweiterung des endothelialen
Zellabstandes ist es insbesondere der Ex-
pression von Adhésionsmolekiilen zuzu-
schreiben, dass Leukozyten das GefaB3sys-
tem verlassen konnen. Adhisionsmolekiile
konnen durch TNF, Komplementfaktoren
oder auch direkt durch PAMPs aktiviert
werden. Man findet sie sowohl auf endo-
thelialen als auch leukozytiren Zellober-
flichen. Selektine (L-, P- und E-Selektin),
Integrine, Chemokine (z. B. IL-8) und in-
terzelluldre Adhésionsmolekiile (Intercel-
lular Adhesion Molecule; ICAM) sind fiir
den Leukozyten-Endothel-Kontakt verant-
wortlich. Endothelial exprimiertes E-Se-
lektin bindet zundchst noch reversibel an
den sog. Sialyl-Lewis*-Rest (s-LeX), ein
Kohlenhydratligand auf der Zelloberflache
von Leukozyten. Daraus resultieren Roll-
bewegungen der Leukozyten, die auch phy-
siologischerweise, d. h. ohne Inflammation,
zu beobachten sind und als ,,rollende Ad-
hision oder ,,rolling* bezeichnet werden.
[58] Die feste Bindung mit anschlieSender
Diapedese (Durchdringen des Endothels)
wird erst durch inflammatorisch induzierte,
zeitgleich exprimierte Faktoren wie Integ-
rine, ICAMs, IL-8 und Komplementfakto-
ren ermdglicht. [35]

ERWORBENES IMMUNSYSTEM

Es wird vermutet, dass das angeborene Im-
munsystem in der Lage ist, die tiberwiegen-
de Mehrheit der Erreger, die auf den Orga-
nismus einwirken, effektiv abzuwehren.
[73] Es gibt jedoch Krankheitserreger, die
Strategien zur Uberwindung des angebore-
nen Immunsystems entwickelt haben. Im
Laufe der Evolution entstand daher das er-
worbene (adaptive) Immunsystem. Durch
dieses wird das hochspezifische Erkennen
von Antigenen gewahrleistet und in engem
Zusammenspiel mit dem angeborenen Im-
munsystem werden spezifische Abwehr-
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mechanismen eingeleitet. AuBerdem ist
das erworbene Immunsystem in der Lage,
bei einem wiederholten Kontakt mit einem
Antigen dieses effektiver und schneller zu
bekdmpfen (,,immunologisches Gedécht-
nis*). Die wichtigsten zelluliren Kompo-
nenten der erworbenen Immunitit stellen
die von gemeinsamen lymphatischen Vor-
lauferzellen des Knochenmarks abstam-
menden Lymphozyten dar. Es werden die
zwei Hauptgruppen B- und T-Zellen von-
einander unterschieden. Sowohl B- als
auch T-Zellen entstehen im Knochenmark,
aber nur die B-Zellen reifen dort auch
(bone marrow; Knochenmark). T-Zellen
wandern in den Thymus, wo ihre Reifung
erfolgt. Gereifte Lymphozyten wandern
stindig vom Blut zu lymphatischen Orga-
nen (Lymphknoten, Milz, Mukosa-asso-
ziiertes lymphatisches Gewebe [MALT])
und kehren iiber Lymphgefafe in den Blut-
kreislauf zurtick. Fiir jedes (!) erdenkliche
Antigen sind im Organismus bereits spezi-
fische Rezeptoren vorhanden. Dies wird
durch einen einzigartigen genetischen Me-
chanismus gewihrleistet, der wiahrend der
Lymphozyten-Reifung Millionen von ver-
schiedenen genetischen Variationen der
Lymphozyten-Rezeptoren entstehen ldsst.
Jeder einzelne der vielen Millionen Lym-
phozyten unseres Korpers tragt somit einen
individuellen, spezifischen Rezeptor auf
seiner Oberfldche. Wie und ob das Immun-
system jedoch auf die erkannten Antigene
reagiert, ist von verschiedenen regulativen
Faktoren abhingig.

B-Zellen exprimieren auf ihrer Zell-
oberfliche sog. B-Zell-Rezeptoren. Die-
se stellen eine membrangebundene Form
des Antikorpers dar, welchen die B-Zelle
nach Antigenkontakt und Differenzierung
zu einer Plasmazelle in grofen Mengen
sezerniert. [58] Die so produzierten Anti-
korper (Immunglobuline; Ig) binden hoch-
spezifisch an Antigene. Antikorper werden
in fiinf Hauptklassen (IgG, IgA, IgM, IgD
und IgE) sowie vier IgG- und zwei IgA-
Subklassen eingeteilt. Antikdrper koénnen
auf drei Arten an der Immunabwehr be-
teiligt sein: Neutralisierung, Opsonisie-
rung und Komplementaktivierung. Durch
die spezifische Bindung an Krankheitser-
reger oder deren toxische Produkte (To-
xine) konnen Antikdrper die Wechselwir-
kung mit immunologischen Effektorzellen
und weiteren Zellen des Wirtsorganismus
verhindern. Auch die Funktionen von
T-Zellen stehen u. a. in engem supportiven
Bezug zum angeborenen Immunsystem.
T-Zell-Rezeptoren auf der Oberfliche von
T-Zellen sind u. a. hinsichtlich ihrer groen

genetischen Variabilitit mit B-Zell-Rezep-
toren verwandt, erkennen Antigene jedoch
nicht direkt. Sowohl B- als auch T-Zellen
konnen unter bestimmten Voraussetzungen
zu B- bzw. T-Geddchtniszellen proliferie-
ren und differenzieren. Eine effektive ad-
aptive Immunantwort oder eine Impfung
fihrt somit einen Immunschutz herbei, der
sich durch eine effektivere und schnellere
Bekdmpfung von bereits bekannten Patho-
genen auszeichnet. [58]

SEPSIS

In den meisten Fillen gelingt es dem Or-
ganismus, ein inflammatorisches Gesche-
hen lokal zu begrenzen. Kommt es jedoch
zur systemischen Ausbreitung, so bezeich-
net man dieses Krankheitsbild als Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS).
[25] Die Bezeichnung SIRS wurde 1991
im Rahmen einer Konsensuskonferenz
des American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) ins Leben gerufen. Ziel der
Etablierung dieses Begriffs war es in erster
Linie, der wichtigen Tatsache Rechnung zu
tragen, dass eine generalisierte inflamma-
torische Reaktion auch auf nicht-infektio-
se Stimuli wie Traumata, Verbrennungen,
Pankreatitis etc. erfolgen kann. SIRS wird
demnach ausgeldst durch die Liberation
pro-inflammatorischer Mediatoren, jedoch
definitionsgemif ohne Beteiligung patho-
gener Erreger (z. B. in der Folge von [ste-
rilen] Gewebstraumata; Operation). Zu-
nehmend in Diskussion gerieten jedoch
die klinischen Kriterien, die der Diagno-
se SIRS zugrunde lagen und welche mit-
telfristig ausgedient haben diirften. [34, 68,
69, 79, 117] Da aber viele wichtige klini-
sche Studien und Erkenntnisse, insbeson-
dere auch die extrakorporale Zirkulation
betreffend, auf dieser SIRS-Definition be-
ruhen, und nicht zuletzt weil es bisher an
einer definitiven Alternative mangelt, sei-
en sie an dieser Stelle aufgefiihrt. Zwei
der folgenden vier klinischen Parameter
wurden fiir die Diagnose SIRS gefordert:
(1) Korperkerntemperatur >38 °C  oder
<36 °C, (2) Herzfrequenz >90 Schldge/Mi-
nute, (3) Tachypnoe, d. h. Atemfrequenz
>20 Atemziige/Minute und (4) Leukozyto-
se (>12.000 Zellen/mm?) oder Leukopenie
(<4000 Zellen/'mm?) oder >10 % stabker-
nige neutrophile Granulozyten. Tritt SIRS
im Zusammenhang mit einer Infektion auf,
d. h. ist zeitgleich ein Erregernachweis
im Blut oder in sonst sterilen Kérperhoh-
len/Geweben positiv — oder offensichtlich
naheliegend (z. B. Darmperforation) —, so
handelt es sich definitionsgemall um eine
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Sepsis (SIRS + Infektion = Sepsis). An-
stelle der o. g. recht unspezifischen klini-
schen SIRS-Kriterien werden in Zukunft
vermutlich biochemische/immunologische
Marker wie Prokalzitonin (PCT), C-reak-
tives Protein (CRP), IL-6 u. a. treten, um
die Abgrenzung einer infektiosen von ei-
ner nicht-infektidsen systemischen Immun-
antwort zu ermoglichen. Hierzu bedarf es
jedoch noch groflerer Mengen prospekti-
ver epidemiologischer Daten. [68, 69, 102]
Fiir die Diagnosestellung ,,Sepsis“ werden
derzeit die in Tabelle 1 aufgefiihrten Pa-
rameter beriicksichtigt, etabliert im Rah-
men der SCCM, ESICM (European Socie-
ty of Intensive Care Medicine), ACCP, ATS
(American Thoracic Society), SIS (Surgi-
cal Infection Society) International Sepsis
Definition Conference 2001 [68] (Tab. 1).
Definitive Kriterien fiir SIRS konnten hier
jedoch noch nicht etabliert werden, wenn-
gleich fiir die Diagnosestellung ,,Sepsis*
nach wie vor die systemische inflammato-
rische Immunantwort als Folge einer Infek-
tion gefordert wird. Unverédndert bleiben
des Weiteren die Definitionen von 1991,
die die schwere Sepsis und den septischen
Schock betreffen. [68] Die schwere Sepsis
ist definiert als Sepsis in Kombination mit
Zeichen des Organversagens (bis hin zum
Multiple Organ Dysfunction Syndrome
[MODS]), verbunden mit Hinweisen auf
eine Hypoperfusion und/oder Hypotensi-
on. Ist diese Sepsis-induzierte Hypotensi-
on trotz adidquater Fliissigkeitssubstitution
nicht ohne den Einsatz von Vasokonstrikto-
ren (z. B. Katecholamine) zu beherrschen,
so liegt die schwerwiegendste Form der
systemischen Inflammation vor, der sep-
tische Schock [25, 68]. In Zukunft konnte
zur besseren Charakterisierung septischer
Patienten das PIRO-System, dhnlich dem
TNM-System fiir Tumorerkrankungen,
zum Einsatz gelangen. Die Buchstaben
PIRO stehen fiir ,,predisposition, ,,insult*
oder ,infection®, ,response” und ,,organ
dysfunction®. Diese Klassifizierung soll
u. a. der Tatsache Rechnung tragen, dass
z. B. méannliche Patienten mit chronischen
Vorerkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
und/oder hohem Lebensalter eine prognos-
tisch schlechtere Uberlebenswahrschein-
lichkeit aufweisen als unvorbelastete, jun-
ge weibliche Patienten. Des Weiteren wird
das PIRO-System die Auswirkungen der
genetischen Prédisposition auf das Out-
come beriicksichtigen, so sind genetische
Polymorphismen von TNF-a, IL-6, IL-10,
CDI14, TLR2, TLR4 u. a. entweder be-
reits als prognostisch einflussnehmend be-
schrieben oder unter dem Verdacht stehend
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Infektion?, dokumentiert oder verdachtigt, und einige der folgenden Kriterien.b

Allgemeine Kriterien®
Fieber (>38,3 °C)
Hypothermie (<36 °C)
Herzfrequenz >90/min oder >2fach des altersadaptiven Normwertes
Tachykardie
Beeintrachtigung mentaler Funktionen
signifikantes Odem oder positive Flissigkeitsbilanz (>20 ml/kg Gber 24 Stunden)
Hyperglykamie (Plasma-Glukose >120 mg/dl oder 7,7 mmol/l) bei Nicht-Diabetiker

Inflammatorische Parameter
Leukozytose (Leukozytenzahl >12.000 pl")
Leukopenie (Leukozytenzahl <4000 pl")
normale Leukozytenzahl, jedoch >10 % unreife Formen
PC-reaktives Protein >2fach der normalen Plasmakonzentration
Prokalzitonin >2fach der normalen Plasmakonzentration

Hamodynamische Parameter

arterielle Hypotonie® (RRqyst <90 mmHg, MAP <70, oder an RRy: Abfall >40 mmHg bei
Erwachsenen oder >2fach des altersadaptiven Normwertes)

SvO, >70 %P
Cardiac Index >3,5 L min"' M2

Parameter der Organdysfunktion
arterielle Hypoxamie (PaO,/FiO, <300)

akute Oligurie (Urin-Ausscheidung <0,5 mL kg’ Stunde™’ oder 45 mmol/L fir mindestens
2 Stunden)

Kreatinin >0,5 mg/d|

Koagulationsstérung (INR >1,5 oder aPTT >60 Sekunden)

lleus (fehlende Darmgerausche)

Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl <100.000 pl")
Hyperbilirubinamie (Totalbilirubin im Plasma >4 mg/dL oder 70 mmol/L)

Parameter der Gewebsperfusion
Serum-Laktat >1 mmol/L
verminderte Kapillarfallung oder Marmorierung

aInfektion wird definiert als ein pathologischer Prozess, induziert durch Mikroorganismen.

b Aufgrund abweichender Normwerte der Parameter SvO, und Cl bei Kindern, sollten diese
nicht als Sepsis-Zeichen bei Neugeborenen oder Kindern dienen.

¢Kriterien fur Sepsis bei padiatrischen Patienten sind Zeichen und Symptome einer Ent-
zUndung in Kombination mit einer Infektion i. S. von Hyper- oder Hypothermie (rektale
Temperatur >38,5 oder <35 °C), Tachykardie (kann bei hypothermen Patienten fehlen) und
mindestens einem der folgenden Indikatoren einer beeintrachtigten Organfunktion: beein-
trachtigte mentale Funktion, Hypoxamie, erhohtes Serum-Laktat oder hohe Pulsamplitude.

Tab. 1. Diagnostische Kriterien fiir Sepsis

[54, 60]. Auch wird zukiinftig die Rolle der
systemischen anti-inflammatorischen Im-
munantwort zunehmend Beachtung fin-
den. Jede systemische Inflammation hat
auch eine mehr oder weniger ausgeprigte
anti-inflammatorische, kompensatorische
Modulation zur Folge, welche die sonst un-
gehemmt sich selbst amplifizierende, ge-
neralisierte Inflammation in Grenzen hal-
ten soll. Hieran sind u. a. verschiedene, die
Freisetzung pro-inflammatorischer Medi-
atoren hemmende, anti-inflammatorische
Zytokine (z. B. IL-10, TGF-f) oder auch
endogen freigesetzte Teile des TNF-Re-

zeptors, welche TNF-o neutralisierend
binden, beteiligt. [58] Der Begriff ,,com-
pensatory anti-inflammatory response syn-
drome* (CARS) bezeichnet die iiberschie-
Bende Gegenregulation des Organismus
mit den Folgen einer Immunsuppression.
Diese kann deletdre Folgen fiir den Patien-
ten haben, sollte der auslosende inflamma-
torische Fokus noch existent sein oder eine
erneute inflammatorische Konfrontation
(z. B. Re-OP) mit dem paralysierten Im-
munsystem stattfinden. [11]

Sepsis, schwere Sepsis und septischer
Schock stellen in der Intensivmedizin trotz

35



der zunehmend verbesserten Behandlungs-
moglichkeiten nach wie vor ein grof3es Prob-
lem dar. Die Inzidenz der Sepsis betrigt
derzeit in den USA 240 von 100.000 Ein-
wohnern, mit steigender Tendenz. [70] Die
Mortalitat der Sepsis betragt tiber 20 %, die
des septischen Schocks 50—60 %. [45] Die
schwere Sepsis und der septische Schock
stellen somit die Haupttodesursachen auf
operativen Intensivstationen dar. [18, 70,
96] Nicht zuletzt diese Zahlen verdeutli-
chen die Wichtigkeit der weiteren Ergriin-
dung des Immunsystems im perioperativen
Kontext. Insbesondere Patienten, die sich
einer Operation mit erhohtem Risiko int-
ra- und postoperativer immunologischer
Komplikationen unterziehen, hierzu zdh-
len insbesondere auch kardiochirurgische
Eingriffe mit EKZ, kénnten von immun-
modulatorischen bzw. protektiven Strategi-
en profitieren.

INFLAMMATION UND KOAGULATION
Unter physiologischen Bedingungen stellt
das Gerinnungssystem ein ausgewogenes
System aus pro- und anti-koagulativen Kom-
ponenten dar. Im Rahmen einer Inflamma-
tion gerdt diese ausgeglichene Regulation
ins Wanken. Die inflammatorische Stimu-
lation von Leukozyten und Endothelzellen
sowie die damit verbundene intrazellulire
NF-kB-Freisetzung flihrt auch zur Aktivie-
rung des Gerinnungssystems [30, 40]. Fiir
weitere Details mochten wir auf den Artikel
von Hartmann et al. in diesem Heft verwei-
sen (,,Das Gerinnungssystem wéhrend ext-
rakorporaler Zirkulation®).

EKZ unND AKTIVIERUNG DES
IMMUNSYSTEMS

Insbesondere kardiochirurgische Eingrif-
fe unter Verwendung einer extrakorpo-
ralen Zirkulation (EKZ) fithren zu einer
systemischen inflammatorischen Immun-
antwort. Wird diese vom Organismus nicht
addquat mit gegenregulatorischen anti-in-
flammatorischen =~ Kompensationsmecha-
nismen beantwortet, so ist dies mit dem
nicht unerheblichen Risiko einer Organ-
schiadigung vergesellschaftet. Das Auf-
treten eines Multiorganversagens im Rah-
men dieser systemischen Inflammation ist
mit einer Mortalitdt von tiber 40 % verse-
hen und stellt somit ein schwerwiegendes
Problem der kardiovaskuldren Chirurgie
dar. [64] Die Ursachen dieser generalisier-
ten Entzlindungsreaktion sind duBerst viel-
faltig. Auslosende Faktoren wie Aktivie-
rung, Generierung bzw. Expression von
Thrombin, Komplement, Zytokinen, Leu-
kozyten, Adhédsionsmolekiilen, Sauerstoftf-
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radikalen, NO und weitere sind einerseits
unspezifisch durch chirurgische Traumata,
Blutverluste, Transfusion, Hypothermie
und andere Ursachen bedingt. Die Anwen-
dung der EKZ weist jedoch — im Wesentli-
chen — zusitzlich folgende drei Spezifika
auf: (1) Aufgrund der direkten Expositi-
on des Blutes mit artifiziellen Fremdmate-
rialien kommt es zu einer Kontaktaktivie-
rung des Immun- und Gerinnungssystems.
(2) Im Rahmen einer Aortenabklemmung
sind Ischidmie-Reperfusions-Schiaden zu
beobachten. (3) Die Freisetzung von Endo-
toxin bzw. LPS (Endotoxindmie) im Rah-
men der EKZ kann zur Aktivierung der in-
flammatorischen Kaskade beitragen. Im
Folgenden sollen einige zentrale Aspekte
des multifaktoriellen inflammatorischen
Geschehens im Rahmen der EKZ erldutert
werden.

KOMPLEMENT

Die Aktivierung der Komplementkaska-
de wihrend der EKZ geschieht vor allem
durch den Kontakt von Blut mit Fremd-
materialien und Luft, die Reperfusion is-
chdmischer Areale sowie Heparin-Prota-
min-Komplexe. Sowohl der ausgiebige
Kontakt des extrakorporal zirkulierenden
Blutes mit korperfremden Materialien als
auch ein Ischdmie-Reperfusions-Schaden
fithren iiber den alternativen Weg zur Ak-
tivierung des Komplementsystems, insbe-
sondere der Komponenten C3a und C5a
(Abb. 2). [23, 53] Die Neutralisierung von

Heparin mit Protamin (Bildung von Hepa-
rin-Protamin-Komplexen) hingegen indu-
ziert in erster Linie den klassischen Weg
des Komplementsystems in Assoziation
mit Komplement C4a. [21] Nicht zuletzt ist
auch zirkulierendes Endotoxin ein weiterer
wichtiger Aktivator sowohl der alternati-
ven als auch der klassischen Komplement-
kaskade. [59] Auch gibt es Hinweise auf
die Aktivierung des MB-Lektin-Weges im
Rahmen von Ischdmie-Reperfusions-Sché-
den, [27] d. h. potenziell sind alle drei We-
ge der Komplementaktivierung im Rahmen
kardiochirurgischer Eingriffe mit EKZ in-
duzierbar (vgl. Abb. 2). Unter den funktio-
nellen Komponenten des Komplementsys-
tems sind im Rahmen der EKZ die zu den
entziindungsvermittelnden Peptiden zdh-
lenden Komplementproteine C3a, C4a und
C5a besonders gut untersucht. [23, 24, 59,
63, 105] C3a, C4a und insbesondere C5a
stimulieren vor allem Endothelzellen, neut-
rophile Granulozyten und Mastzellen. [58]
Folgen sind u. a. eine Gefédf3dilatation (u. a.
bedingt durch die Histaminausschiittung
von Mastzellen), die vermehrte Expressi-
on von Adhésionsmolekiilen, gesteigerte
Extravasion und Aktivierung neutrophiler
Granulozyten, die vermehrte Aggregation
von Thrombozyten sowie die Freisetzung
von Zytokinen. [77, 86, 119] C5a ist das
aktivste terminale Komplementprotein und
entsteht nach proteolytischer Spaltung von
C5. [58] C5 setzt hierbei neben C5a auch
C5Db frei, wobei Letzteres mit C9 im Kom-

Klassischer Weg
Antikérper-Antigen Komplexe

C1q
cir
Cis
c4
c2
MASP-1/-2
MB-Lektin-Weg | - C 3
Lektin/Mannose €4, c2
Bindung

Faktor B, D, P

Alternativer Weg

Fremdoberfldchen

Abb. 2: Das Komplementsystem und dessen drei Aktivierungswege. Wichtige funktionelle Prote-
inklassen, die im Rahmen der EKZ in erhohten Konzentrationen im Blutplasma auftreten und in
diesem Zusammenhang gut untersucht sind, sind gestrichelt umrandet.
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plex (C5b-9) zur direkten Lyse von Zel-
len inkl. Kardiomyozyten befahigt ist. [55,
114] Der Einsatz spezifischer Antikorper
gegen C5, welche die Bildung von C5a und
C5b-9 effektiv zu unterdriicken vermdogen,
fiihrte in préklinischen Studien zu einer Re-
duktion der EKZ-induzierten Inflammation
sowie einer gesteigerten Myokardprotekti-
on im Sinne von reduzierten Infarktgrofen
und reduzierter Apoptose. [87, 114] Das
Ausmal} der Komplementaktivierung, wel-
ches u. a. abhéngig ist vom Schweregrad
der chirurgischen Traumatisierung, von der
Dauer des Eingriffs und den verwendeten
mechanischen Bestandteilen der EKZ, ist
auch von klinischer Relevanz. Das Ausmal3
der Freisetzung der Komplementfaktoren
C3a, C4a, C5a und C5b-9 im Rahmen der
EKZ korreliert mit der perioperativen kli-
nischen Morbiditdt im Sinne von kardialen,
pulmonalen, renalen und homdostatischen
Komplikationen. [24, 63, 99] Die Blocka-
de des Komplementfaktors C5 bei Patien-
ten mit intraoperativer EKZ fiihrt u. a. zu
einer signifikanten Reduktion der Kreatin-
kinase CK-MB als Ausdruck eines vermin-
derten Myokardschadens sowie zur Verrin-
gerung intraoperativer Blutverluste. [42]
Unldngst konnte im Rahmen einer rando-
misierten, doppelblinden, plazebokontrol-
lierten Studie (n = 3099 Patienten) durch
den Einsatz eines C5-Inhibitors eine signi-
fikante Reduktion der 30-Tage-Mortalitdt
im Anschluss an eine aortokoronare Venen-
Bypass- (ACVB-) oder Herzklappen-Ope-
ration mit EKZ-Beteiligung demonstriert
werden. [116] Auch korreliert das Ausmal}
des pulmonalen Shunts postoperativer Pati-
enten mit dem Aktivierungsgrad der klassi-
schen Komplementkaskade (C4), ausgelost
durch Heparin-Protamin-Komplexe. [101]
Der Heparin-Protamin-Komplex wird da-
riiber hinaus fiir eine zweite, zeitversetz-
te Komplementaktivierung innerhalb der
ersten flinf postoperativen Tage verant-
wortlich gemacht. [17] Von klinischer Re-
levanz sind auch Strategien, die eine redu-
zierte Komplementaktivierung bewirken
durch eine verbesserte Biokompatibilitét
der EKZ-Systeme. Beispielsweise fiihrt die
Heparinbeschichtung des EKZ-Systems zu
einer signifikant reduzierten Komplement-
aktivierung, verbunden mit einer vermin-
derten Morbiditdt hinsichtlich pulmona-
ler und renaler Funktionsstérungen. [32,
48, 83] Die Verwendung des neueren An-
tikoagulans Poly(2-Methoxyethylacrylat)
(PMEA) anstelle von Heparin fiir die Be-
schichtung des EKZ-Systems zeigt zwar
im Vergleich zu Heparin inflammatorisch
und koagulativ giinstigere Eigenschaften
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[51, 112], inwieweit hierbei jedoch die Mo-
dulation der Komplementkaskade von Be-
deutung ist, bleibt umstritten [82] und Ge-
genstand aktueller Forschung.

ZYTOKINE

Ein naheliegender Ausloser fiir eine Zy-
tokin-Freisetzung wihrend der EKZ sind
Zellwandbestandteile von aus dem Darm
translokalisierten Bakterien. [89] Die Frei-
setzung von Endotoxin (LPS) im Rahmen
der EKZ ist ein vielfach beschriebenes
Phianomen. [59, 62, 88] Daraus resultiert
eine — wahrscheinlich TLR4-vermittelte —
Aktivierung von Monozyten [97], die pro-
inflammatorische Zytokine wie TNF-a,
IL-1p, IL-6 und IL-8 produzieren. [78] Das
Ausmal der Beteiligung von Endotoxin an
der systemischen Inflammation bzw. Zyto-
kin-Liberation im Rahmen der EKZ ist je-
doch in Diskussion. Die Hauptquelle von
Endotoxin stellen vermutlich Bakterien des
Darmmilieus dar. Diese durchdringen po-
tenziell die im Rahmen der EKZ hypoper-
fundierte [107] und somit in ihrer Barriere-
funktion gestorte Darmwand und gelangen
ins Blut. [71, 89] Die fehlende Korrelati-
on zwischen Dauer der Darmwand-Hypo-
perfusion, Zeichen der Darmwand-Schi-
digung, Darmwand-Permeabilitit und
Endotoxin-Freisetzung [3, 84] sowie man-
gelhafte Erfolge, mithilfe einer Darmde-
kontamination die Endotoxin- und TNF-
a-Liberation zu unterdriicken [15], lassen
den alleinigen ursédchlichen Beitrag von
Endotoxin aus dem Darm an der syste-
mischen Inflammation und Zytokin-Frei-
setzung als fraglich erscheinen. [118]
AuBerdem stellt sich die Frage, ob die Be-
deutung der Absolutmenge an Endotoxin
dem Einfluss der Endotoxin-neutralisie-
renden Anti-Endotoxin-Antikdrper iiber-
wiegt. Natiirlicherweise vorkommende An-
ti-Lipid-A-Antikdrper werden in Form von
IgM/1gG endogen gebildet und richten sich
gegen den eigentlichen TLR4-Agonisten
und Endotoxin(LPS)-Bestandteil Lipid-A.
[1] Im Rahmen der EKZ ldsst sich eine sig-
nifikante Reduktion des Anti-Lipid-A-An-
tikdrpers beobachten, was eine relativ ho-
here freie Menge an potentem Endotoxin
zur Folge hat und sich zudem klinisch in
einer Verlangerung der postoperativen Be-
atmungsdauer niederzuschlagen scheint.
[6, 90] Komplizierend kommt hinzu, dass
Endotoxin auch in Kardioplegielosungen,
Priming-Flissigkeiten, die zur Vorfiillung
des EKZ-Systems dienen, Bluttransfusio-
nen, Eis, welches zur lokalen Kiihlung ver-
wandt wird, sowie im Wassersystem von
Hypothermiegeriten nachgewiesen werden

konnte. [2, 121] Im Tierexperiment zeigt
sich, dass die Schiadigung koronarer und
pulmonaler Gefdle im Rahmen einer EKZ
zwar mit der TNF-o-Freisetzung, nicht je-
doch mit der Endotoxin-Plasmakonzentra-
tion korreliert. [31] Zahlreiche tierexperi-
mentelle und klinische Daten belegen, dass
ein Ischdmie-Reperfusions-Schaden unter-
schiedlichster Organe per se, also unabhin-
gig von Endotoxin, zur Freisetzung von Zy-
tokinen, insbesondere von TNF-a., IL-6 und
IL-8 fiihrt. [22, 28, 38, 57, 80, 123] Beob-
achtungen an Méusen, die keine Darmflora
besitzen, Ratten und isolierten Monozyten
deuten auf eine synergistische, potenzie-
rende Beziehung von Ischdmie-Reperfu-
sions-Schaden und Endotoxin hinsichtlich
der TNF-a-Induktion hin. [22, 29, 65, 104]
Zudem existieren erste Hinweise auf eine
unmittelbare Verbindung zwischen dem
Ischédmie-Reperfusions-Schaden und der
Aktivierung des angeborenen Immunsys-
tems, insbesondere wihrend der frithen
postoperativen Phase nach EKZ. So konnte
das im Zusammenhang mit einer Ischédmie-
Reperfusion freigesetzte Hitzeschockpro-
tein HSP70 unmittelbar nach EKZ deutlich
erhoht im Plasma von Patienten nachge-
wiesen werden. HSP70 ist — wie auch En-
dotoxin — ein Ligand des TLR4-CD14-Re-
zeptor-Komplexes und somit in der Lage,
die Freisetzung von z. B. TNF-a und IL-6
aus Monozyten zu stimulieren. Interessan-
terweise zeigen Letztere im Anschluss an
die EKZ eine gesteigerte Expression von
TLR4, CD14 und TLR2. [37]

Die systemische Freisetzung von Zy-
tokinen ist auch im klinischen Kontext
bereits gut untersucht. Die Bestimmung
der Zytokinkonzentrationen im Plasma
von Patienten mit EKZ ldsst die Indukti-
on einer Vielzahl von Zytokinen mit ver-
schiedenen Zeit-Konzentrations-Verlaufen
beobachten. Wiéhrend die Plasma-Kon-
zentrationen von TNF-a und IL-1f be-
reits vor der EKZ, als Antwort auf das ope-
rative Trauma, erhoht sind, findet man die
Maxima von IL-6 und IL-8 erst zu einem
spéteren Zeitpunkt, ndmlich 60 Minuten
nach Losen der Aortenklemme. [61, 72]
Die komplexen, multifaktoriellen Ausloser
der inflammatorischen Zytokin-Kaskade
und deren autokrine dynamische Modula-
tion erschweren jedoch die definitive Be-
urteilung ihrer Effekte und Auswirkungen
auf den Organismus. Auch sind pharma-
kologische Eingriffe in das Zytokin-Netz-
werk eine grof3e, bisher in der klinischen
Anwendung noch nicht umgesetzte He-
rausforderung. Gegenstand der aktuellen
klinischen Forschung ist es in diesem Zu-
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sammenhang, primir die Zytokin-Kaska-
de deskriptiv zu erfassen und als prognosti-
sche Marker einzusetzen. So korreliert die
Hohe der Plasmakonzentrationen der pro-
inflammatorischen Zytokine IL-6, IL-8,
IL-18, Granulozyten-Makrophagen kolo-
niestimulierender Faktor (GM-CSF), aber
auch die der anti-inflammatorischen Zyto-
kine IL-10 und TGF-f mit dem Ausmal der
systemischen inflammatorischen Immun-
antwort und deren Beeintridchtigung von
Organfunktionen. In diesem Zusammen-
hang zeigte sich auch, dass insbesondere
IL-8 und IL-18 préadiktiven Charakter be-
ziiglich der Mortalitit aufweisen konnten.
[94, 95] Die pro-inflammatorische wird
von einer mehr oder minder ausgeprig-
ten anti-inflammatorischen Zytokin-Aus-
schiittung beantwortet. IL-10 und TGF-f3
spiegeln eine anti-inflammatorische Im-
munantwort des Organismus wider und
fithren in vitro z. B. bei isolierten Mono-
zyten zu einer verminderten Liberation pro-
inflammatorischer Zytokine. [120] Zwar
ist IL-10 vermutlich weder ein geeigneter
Outcome-Marker [94], noch konnte dessen
unmittelbare Beteiligung an der hdufig im
Anschluss an die EKZ beobachteten TNF-
a-Herabregulierung demonstriert werden
[12], dennoch wird die hdufig mit erhdhten
IL-10-Plasmakonzentrationen einhergehen-
de, tiberméBige anti-inflammatorische Im-
munantwort (CARS) als grofles Problem
der (kardiochirurgischen) postoperativen
Phase angesehen. [26, 67] Die Erfassung
des jeweils aktuellen Immunstatus ist bis-
her im klinischen Alltag noch nicht mog-
lich, eine eventuell in der Zukunft ange-
wandte immunmodulatorische Therapie
mit pro- bzw. anti-inflammatorischen Zy-
tokinen oder Mediatoren setzt dies jedoch
voraus. Nicht zuletzt werden zukiinftig ver-
mehrt Aspekte genetischer Polymorphis-
men von Zytokinen Beriicksichtigung er-
langen miissen. So konnte diesbeziiglich
bereits eine Beeinflussung der Inflammati-
on im Rahmen kardiochirurgischer Opera-
tionen gezeigt werden. [98]

STICKSTOFFMONOXID

NO ist ein biologischer Mediator mit wich-
tigen, regulativen physiologischen Eigen-
schaften und ubiquitdrem Vorkommen. Zu
den physiologischen Funktionen zdhlen
Endothelzell-vermittelte ~ Vasodilatation,
Immunmodulation, Schmerziibertragung
und andere. Wihrend unter physiologi-
schen Bedingungen die Bildung von NO
durch die beiden konstitutiven enzymati-
schen Isoformen endotheliale NO-Syntha-
se (eNOS) und neuronale NOS (nNOS) ge-
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wihrleistet wird, ist die NO-Freisetzung
wiahrend pathophysiologischer Prozesse
malBgeblich durch die induzierbare Isoform
iNOS bedingt. [81] Ausgeldst beispielswei-
se durch Inflammation, wird iNOS in ver-
stirktem MaBe in Makrophagen, neutro-
philen Granulozyten, Endothelzellen u. v. a.
gebildet. Das dadurch vermehrt entstehen-
de NO — insbesondere in Verbindung mit
Sauerstoffradikalen hochtoxisch — hat ent-
scheidende Funktionen bei der Abtotung
von (phagozitierten) Erregern. [10, 58] Al-
lerdings kann diese Toxizitdt auch kdrper-
eigenes Gewebe betreffen, und somit wer-
den inflammatorische Krankheitsbilder
wie beispielsweise die Schocklunge (Acute
Respiratory Distress Syndrome, ARDS) in
engem Zusammenhang mit NO- bzw. NO-
Sauerstoffradikal-Verbindungen gebracht.
[103, 122] Wird NO in hohen Mengen aus
Makrophagen oder Granulozyten freige-
setzt, kann dies zu Nekrotisierungen und
Fibrosierungen des umgebenden Gewebes
fithren. [10] Diese Erkenntnisse und die
Tatsache, dass NO durch eine massive Va-
sodilatation zu Hypotonie und Hypoperfu-
sion im Rahmen von schwerer Sepsis und
septischem Schock beitrégt, lassen leicht
verkennen, dass NO — dosis- und zeitab-
héngig — durchaus auch protektive Eigen-
schaften zu vermitteln vermag. [10] So
kann NO beispielsweise die Bildung von
Thromben durch eine verminderte Adha-
sion von Thrombozyten und neutrophilen
Granulozyten verhindern. [76] Dies konnte
auch zum Teil schon in Tierexperimenten
mithilfe von der Kardioplegielosung hin-
zugefligten pharmakologischen NO-Do-
noren demonstriert werden. [91] Ebenso
konnte bei Patienten, die wihrend der EKZ
den NO-Donor Nitroprussid-Natrium in
geringen, nicht hdmodynamisch relevan-
ten Dosierungen verabreicht bekamen, ei-
ne verminderte Freisetzung pro-inflamma-
torischer Zytokine, verbunden mit einer
verbesserten kardialen Pumpfunktion, im
Anschluss an die EKZ gezeigt werden. [44]
Als Ursachen fiir die negativen Auswirkun-
gen der EKZ auf die pulmonale Himody-
namik im Sinne einer pulmonalen Hyper-
tonie und die myokardiale Perfusion wird
eine verminderte, durch pro-inflammato-
rische Zytokine bedingte, lokale NO-Kon-
zentration diskutiert. Dies hat einen ge-
steigerten Gefélitonus und eine vermehrte
Adhision neutrophiler Granulozyten und
Thrombozyten zur Folge. [5, 9, 115]
Wihrend und vor allem in der frithen
Phase nach EKZ ist die NO-Produktion je-
doch phasenweise vermutlich iiber das or-
ganprotektive Maf3 hinaus erhdht. [92, 93]

Die pulsatile EKZ fiihrt frequenz- und amp-
litudenabhdngig zur Freisetzung hoherer
Dosen von NO als die nicht-pulsatile EKZ.
[19] Wéhrend diese frithe, unmittelbar zu
Beginn der EKZ zu beobachtende NO-Frei-
setzung vermutlich durch eNOS — aktiviert
durch auf Endothel wirkenden Scherstress
— bedingt ist, stellt die Hauptquelle von NO
im Anschluss an die EKZ iNOS dar. [50]
Induktoren fiir die iNOS-Aktivierung im
Zusammenhang kardiochirurgischer Ein-
griffe stellen insbesondere pro-inflamma-
torische Zytokine [8, 111] und Endotoxin
[122] dar, welche in der Lage sind, iNOS
in nahezu jeder Zelle zu induzieren. [10]
Beispielsweise kann in der Lunge von Pa-
tienten nach EKZ in erhhtem Mafle iNOS
bestimmt werden, wobei Erkenntnisse aus
Tierversuchen zeigen, dass iNOS in in-
flammatorisch aktivierten und in Lungen-
gewebe eingewanderten neutrophilen Gra-
nulozyten den Hauptanteil des pulmonalen
iNOS-Gehalts ausmachen. [33, 52,92, 113]
Inwieweit sich diese vermehrte pulmona-
le iNOS-Konzentration auch hinsichtlich
funktioneller Marker, wie beispielsweise
NO-Gehalt der exhalierten Luft, auswirkt
sowie der Einfluss von partieller NO-Be-
atmung auf Lungen- und Myokardprotek-
tion, bleibt derzeit noch Gegenstand der
Forschung. [5, 16] Ebenso ist die Untersu-
chung des zeitlich-dynamischen Verlaufs
der NO-Bildung in Abhéngigkeit der an
der Freisetzung beteiligten Enzyme (ins-
besondere iNOS) von grofitem Interesse.
Wie auch das Zytokin-Netzwerk betreffend,
ist die Ergriindung der Einflussnahme der
EKZ auf die Balance des NO-Systems und
dessen potenten, teilweise — dosisabhingig
— kontriren Auswirkungen auf den Organis-
mus wichtiger Bestandteil einer pharmako-
logischen NO-Modulation.

ENDOTHEL UND ADHASION

Die Aktivierung, Adhdsion und Diapedese
neutrophiler Granulozyten stellt einen ent-
scheidenden frithen Mechanismus der Ent-
ziindung und evtl. Gewebsschadigung dar.
Eine Vielzahl verschiedener, in Kombinati-
on agierender Adhidsionsmolekiile auf neut-
rophilen Granulozyten und Endothelzellen
sind hierfir verantwortlich. Im Zusammen-
hang mit der EKZ ist insbesondere das zu
den Integrinen zdhlende CD11b/CD18-Ad-
hasionsmolekiil untersucht. Dieses ist auf
der Oberfliche von neutrophilen Granulo-
zyten, Monozyten und Makrophagen nach-
weisbar und bindet an ICAM-1, welches u. a.
auf Endotheloberflichen vorkommt. [58]
Zahlreiche Studien konnten eine verstirk-
te Expression von CD11b/CD18 im Rah-
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men der EKZ demonstrieren [46, 49, 85],
und die vermehrte Expression weiterer Ad-
hésionsmolekiile wie E- und P-Selektin in
diesem Zusammenhang ist wahrschein-
lich. Tierexperimentelle Studien legen na-
he, dass im Rahmen der Adhésion aktivierte
neutrophile Granulozyten zu Lungenscha-
den und myokardialen Ischdmie-Reperfu-
sions-Schiden beitragen. [36, 46, 47, 124]
Die selektive Blockierung von Adhésions-
molekiilen mittels Antikérpern wird eben-
falls bereits im Tiermodell im Zusammen-
hang mit Ischdmie-Reperfusions-Schiden
und EKZ untersucht. [20, 56] Zwar zeigen
diese Tierexperimente erste Erfolge im Sin-
ne einer Lungen- bzw. Herzprotektion, da
die Blockierung von Adhdsionsmolekiilen
aber auch potenziell immunsuppressive Ei-
genschaften vermitteln kann, muss der Ein-
satz dieser Substanzen am Patienten derzeit
noch kritisch betrachtet werden.

KOAGULATION — FIBRINOLYSE

Wie bereits erwihnt, fithren pro-inflamma-
torische Zytokine zu einer vermehrten Frei-
setzung von Adhésionsmolekiilen auf der
Oberflache von Leukozyten und Endothel-
zellen. Dies fiihrt zu einer vermehrten Ad-
hésion und Aktivierung von (vornehmlich)
neutrophilen Granulozyten mit Gewebe-
bzw. Endothel-schddigenden Folgen. Diese
inflammatorische Reaktion bringt auch die
vermehrte Freisetzung von Gewebsthrom-
boplastin (Tissue Factor; TF) aus Monozy-
ten mit sich und trégt, unter der Verstirkung
pro-inflammatorischer Zytokine, maB3geb-
lich zur Aktivierung der Koagulation bei.
Im Rahmen einer lokalen Inflammation ist
diese Gerinnungsaktivierung mit dem pro-
tektiven Aspekt der thrombotisch beding-
ten Hemmung der Entziindungsausbreitung
versehen. [58] Findet diese Gerinnungsak-
tivierung jedoch auf systemischer Ebene
statt (,,disseminated intravascular coagu-
lation* [DIC]), so bildet sie die pathophy-
siologische Grundlage von Organversagen
durch Mikrothrombosen mit entsprechend
deletiren Folgen fiir den Patienten mit Sep-
sis. Die Inflammation durch die EKZ fiihrt
zu einer mehr oder weniger ausgepriagten
Stimulation oben genannter gerinnungsak-
tivierender Mechanismen. Fiir weitere De-
tails mochten wir auf den Artikel von Hart-
mann et al. in diesem Heft verweisen (,,Das
Gerinnungssystem wihrend extrakorpora-
ler Zirkulation®).

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Das Immunsystem dient dem Organismus
vornehmlich zur Abwehr von Krankheits-
erregern. Insbesondere kardiochirurgische
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Eingriffe unter Verwendung der extrakor-
poralen Zirkulation fithren zu einer sys-
temischen inflammatorischen Immunant-
wort. Wird diese vom Organismus nicht
addquat mit gegenregulatorischen anti-in-
flammatorischen =~ Kompensationsmecha-
nismen beantwortet, so ist dies mit dem
nicht unerheblichen Risiko einer Organ-
schadigung vergesellschaftet. Das Auftre-
ten eines Multiorganversagens im Rahmen
dieser systemischen Inflammation ist mit
einer Mortalitit von liber 40 % versehen
und stellt somit ein schwerwiegendes Prob-
lem der kardiovaskuldren Chirurgie dar.
Das genaue Verstindnis des immunologi-
schen Netzwerkes wihrend extrakorporaler
Zirkulation kann helfen, neue therapeuti-
sche ,,anti-inflammatorische* Maflnahmen
zu entwickeln. Denkbar ist auch eine Un-
tersuchung von relevanten ,,Immunsys-
tem-Polymorphismen®, um in Zukunft Ri-
sikopatienten zu identifizieren, damit diese
dann gezielter therapiert werden kdnnen.

Diese Arbeit wurde gefordert durch die Forschungs-
kommission Diisseldorf fiir A. Koch und K. Zacha-
rowski sowie der DFG fiir K. Zacharowski (Za243/8-1).
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