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1 Einleitung

1.1 Akutes Atemnotsyndrom

1.1.1 Definitionen

Die Erstbeschreibung des akuten Atemnotsyndroms (acute respiratory distress
syndrome, ARDS) stammt von Ashbaugh und Petty (1, 2). In einem Kollektiv von
beatmungspflichtigen Patienten auf Intensivstation beschrieben die Autoren eine
Gruppe von Patienten, die unter der standardmifligen Beatmungstherapie keine
Besserung ihrer respiratorischen Insuffizienz zeigten. Die Autoren definieren das
Krankheitsbild - unabhédngig von der auslosenden Ursache - anhand klinischer,
radiologischer, pathophysiologischer und histopathologischer Kriterien: Danach ist das
ARDS klinisch durch Dyspnoe, Tachypnoe und Zyanose, die sich auf Sauerstoffgabe
nicht  bessern,  gekennzeichnet.  Pathophysiologisch ~ finden  sich  eine
Gasaustauschstorung, der ein nicht-kardiogenes Lungenddem und eine Fehlregulation
der regionalen Hdmodynamik mit einem Missverhdltnis zwischen Ventilation und
Perfusion zugrunde liegt sowie eine verminderte pulmonale Compliance. Radiologisch
zeigen sich diffuse alveoldre Infiltrate. Atelektasen, hdmorrhagische Bezirke,
interstitielles und alveolidres Odem sowie hyaline Membranen sind die histologischen
Charakteristika des ARDS.

Spétere Definitionen orientierten sich mehr an Schweregrad und klinischem Verlauf des
Syndroms, mit der Zielsetzung, Anhaltspunkte fiir die Prognose und Leitlinien fiir die
Differentialtherapie erstellen zu konnen, was allerdings bis heute nur in gewissem
Umfang gelang. Nach den Empfehlungen der “American-European Consensus
Conference on ARDS” (3) sind ARDS und ALI (acute lung injury, akutes
Lungenversagen) durch folgende Kriterien definiert: akuter Beginn, bilaterale Infiltrate
in der Rontgenthoraxaufnahme, pulmonal-arterieller Verschlussdruck <18 mmHg oder
keinen klinischen Hinweis auf einen Druckanstieg im linken Vorhof und einen
Pa0,/FiO,-Quotient < 200 mmHg (Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und
inspiratorischer Sauerstofffraktion) fiir das ARDS bzw. einen PaO,/FiO,-Quotient

>200 mmHg und <300 mmHg fiir das ALI, wobei die Hohe des PEEP (positiv



endexpiratorischer Druck) nicht beriicksichtigt wird (3). Dieses Syndrom ist in den
meisten Féllen mit einer anderen Erkrankung assoziiert, hauptsidchlich mit einem

Sepsissyndrom, Aspiration, Pneumonie, Polytrauma und multiplen Transfusionen.

1.1.2 Epidemiologie

In aktuellen Publikationen wird die Inzidenz des ARDS mit 1,5 bis 13,5 Falle/100000
Einwohner pro Jahr angegeben (4). Das akute Lungenversagen (ALI) ist mit 17
(Skandinavien) bis 70 (USA) Neuerkrankungen/100000 Einwohner pro Jahr haufiger.
Die hohe Spannweite dieser Zahlen ist unter anderem auf die Heterogenitdt der
zugrunde gelegten Definitionen fiir ARDS und die unterschiedliche Abgrenzung gegen
ALI zuriickzufiihren. Da das Auftreten von ALI und ARDS fast immer mit einer
anderen Erkrankung assoziiert ist (vgl. oben), liegt die Inzidenz in Risikogruppen, d. h.
bei Patienten mit einer dieser Erkrankungen, wesentlich hoher. Beispielsweise
erkranken 43% der Patienten mit einem Sepsissyndrom, 25% der schwer traumatisierten
und 33% der beinahe ertrunkenen Patienten an einem ARDS (5). Im Kollektiv der
beatmeten Patienten liegt das ARDS mit einer Priavalenz von ca. 4% (4) bis ca. 17% vor
(6, 7), wobei sich der Unterschied moglicherweise aus der Anwendung verschiedener
Definitionen des ARDS, aus der Heterogenitit der Patientenkollektive und aus
unterschiedlichen Beatmungsstrategien erklédren lésst.

Uber die Mortalitit des ARDS finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben:
einerseits werden Mortalitdtsraten von 50 bis 60% genannt (6), die seit der
Erstbeschreibung des ARDS konstant geblieben sind (8), andererseits wird eine
Senkung der Mortalitdt auf ca. 30 bis 40% beschrieben, die auf eine druck-limitierte
Beatmungstherapie zuriickgefiihrt wird (9,10).

Auch die Zahlen iiber die Mortalitét flir Patienten mit akutem Lungenversagen, die nicht
die Kriterien fiir ARDS erfiillen, variieren stark: wihrend Roupie et al. (6) mit ca. 30%
fiir ALI eine deutlich niedrigere Mortalitdt als fiir ARDS finden, liegt anderen Studien
zufolge die Mortalitit in beiden Gruppen zwischen 40 und 60% (4).



1.1.3 Atiologie

Die Ursachen eines ARDS lassen sich in pulmonale und extrapulmonale einteilen,
wobei letztere iiberwiegen (3, 5). Zu den pulmonalen Ursachen zéhlen direkte Ausloser
eines ARDS, wie zum Beispiel die Aspiration von Mageninhalt, das Beinaheertrinken,
die virale Pneumonitis, die bakterielle Pneumonie (parapneumonisches ARDS) sowie
die Inhalation toxischer Gase, wie Stickstoffdioxid, Rauchgase und hyperbarer
Sauerstoff.

Zu den haufigsten extrapulmonalen Ursachen zdhlen Schock, Polytrauma, v.a. in
Verbindung mit multiplen Bluttransfusionen, Sepsissyndrom, hauptsdchlich durch
gram-negative Keime und ausgedehnte Verbrennungen.

Wihrend sich die pathologischen Prozesse beim ARDS mit pulmonaler Ursache primér
an der Lunge abspielen, kommt es beim ARDS extrapulmonaler Genese sekundir zu
einer Einbeziehung der Lunge (3). Dies entsteht durch eine Einschwemmung aktivierter
Zellen (neutrophiler Granulozyten, immunkompetenter Zellen), bakterieller Toxine und
humoraler Produkte aktivierter Kaskadensysteme aus dem groBen Kreislauf

(beispielsweise aus dem Splanchnikusgebiet) in die pulmonale Zirkulation.

1.14 Pathophysiologie und Pathobiochemie

Im Gegensatz zur Vielfalt der auslésenden Mechanismen laufen die funktionellen und
strukturellen Verdnderungen nach einem weitgehend einheitlichen Muster ab, so dass
histologisches Bild und klinischer Verlauf kaum Riickschliisse auf die Ursache
ermoglichen. Am Anfang stehen die vermehrte Gefdffiillung, die Odematose
Verbreiterung der Alveolarsepten und die Bildung hyaliner Membranen. Im weiteren
Verlauf nehmen diese an Dicke und Ausdehnung zu, bis die Einwanderung von
Fibroblasten einsetzt, die zur Ablagerung kollagener Fasern fiihrt. SchlieBlich bietet
sich das Bild einer interstitiellen Entziindung und Fibrose (1).

Stunden bis wenige Tage nach dem auslosenden Ereignis setzen die
pathophysiologischen Vorgédnge ein. Als initiales Ereignis in der Pathogenese des

ARDS wird die Sequestration von neutrophilen Granulozyten (polymorphkernigen



Granulozyten, PMN) betrachtet (11-14), die sich in einem massiven Anstieg
Neutrophiler sowie der von ihnen sezernierten Myeloperoxidase (MPO) im pulmonalen
Interstitium und in der bronchoalveoldren Lavage niederschliagt (15, 16). Diese
Sequestration wird durch die Freisetzung chemotaktischer Substanzen aus dem
pulmonalen Endothel, aus Makrophagen und residenten Neutrophilen bewirkt (12, 17).
Die im ARDS beobachteten pathophysiologischen Verdnderungen entstehen aus den
Interaktionen der beteiligten Zellen (Neutrophile, pulmonales Endothel, Makrophagen)
und aktivierten humoralen Kaskaden (Gerinnungs-, Komplement-, Kallikreinsystem
und Arachidonsduremetabolismus) (18).

Am Anfang steht eine diffuse Vasokonstriktion in der pulmonalen Strombahn, die einen
Druckanstieg zur Folge hat (19, 20). Die Permeabilitit der endo- und epithelialen
Grenzflichen fiir Makromolekiile steigt ebenfalls, so dass sich ein proteinreiches
alveolires Odem bildet, das schlieBlich zur Ablagerung hyaliner Membranen fiihrt (21-
23). Diese verbreiterte und verdichtete Diffusionsstrecke behindert den Gasaustausch,
was sich in sinkenden arteriellen Sauerstoffpartialdrucken (PaO,) niederschlidgt. Die
reduzierte Surfactantfunktion filhrt gemeinsam mit einer im Zuge der systemischen
Entziindungsreaktion erhohten Steifigkeit der Thoraxwand zur Verminderung der
Compliance (24, 25). Regionale Minderbeliiftung einerseits und eine fehlende
Regulation des GefdBtonus andererseits steigern das intrapulmonale Shuntvolumen (d.
h. Perfusion nicht beliifteter Alveolen) (26), was ein weiteres Absinken des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes (PaO,) beglinstigt.

Die Mechanismen der Vermittlung zwischen auslosender Ursache und
pathophysiologischer Reaktion sind nicht vollstindig aufgeklirt. Bekannt ist, dass
Produkte des  Arachidonsdure (AA)-Stoffwechsels ebenso wie reaktive
Sauerstoffmetabolite entscheidend beteiligt sind.

Die Beteiligung von Produkten des AA-Stoffwechsels ist durch klinische und
experimentelle Ergebnisse untermauert. So sind in der bronchoalveoliren Lavage
(BAL) von Hochrisikopatienten Leukotrien B, (LTBy), Prostaglandin E, (PGE,) sowie
die Metabolite von Prostaglandin I, (PGI,) und Thromboxan A, (TXA,) nachweisbar
(27). TXA, gilt als einer der stirksten Vasokonstriktoren, wahrend Peptidoleukotriene
und LTB, eine Steigerung der Permeabilitdt bewirken (26, 28). Zudem stellt LTB, einen

starken chemotaktischen Reiz filir neutrophile Granulozyten dar. Aullerdem erhoht eine



Vasokonstriktion an postkapilldren Gefaflabschnitten den kapillaren
Filtrationskoeffizienten und damit die Odembildung. Durch Vasodilatation ist die lokale
PGI,-Synthese am Ventilations-Perfusions-Missverhéltniss beteiligt (26).

Die Beteiligung reaktiver Sauerstoffmetabolite, die von stimulierten Neutrophilen
ebenso wie von aktivierten Endothelzellen freigesetzt werden, ist ebenso durch
experimentelle und klinische Daten gesichert (29, 30). Dariiber hinaus ruft der oxidative
Stress durch neutrophile Granulozyten einen Anstieg von pulmonalarteriellem Druck
und Gefédlpermeabilitdt hervor und bewirkt damit Verdnderungen, die fiir das ARDS
charakteristisch sind (31).

In verschiedenen experimentellen Systemen konnte eine Verbindung zwischen
oxidativem Stress und AA-Metabolismus nachgewiesen werden (32, 33). Insbesondere
werden auch die Effekte von oxidativem Stress neutrophiler Granulozyten iiber eine

Beteiligung des AA-Stoffwechsel vermittelt (34) (vgl. unten).



1.2 Neutrophile Granulozyten - Schliisselzellen im ARDS

1.2.1 Physiologische Funktionen neutrophiler Granulozyten

Neutrophile Granulozyten stellen als Mikrophagen Zellen der unspezifischen Abwehr
dar (35). Zur Abtotung von Erregern verfiigen sie iiber verschiedene Systeme, wie die
Freisetzung von Prostanoiden, die Generierung hochreaktiver Sauerstoffmetabolite und
die Sekretion lysosomaler proteoloytischer Enzyme (36). Unter pathologischen
Bedingungen konnen iiber diese Mechanismen auch korpereigene Strukturen
angegriffen werden.

Die physiologische Funktion Neutrophiler setzt deren Anreicherung im infizierten
Gewebe voraus. Dazu verfiigen Neutrophile iiber die Fahigkeit zu Chemotaxis,
Adhidrenz, Migration und Phagozytose. Diese Prozesse werden iiber spezifische
Rezeptoren vermittelt (37):

Chemotaxis: Zur Anreicherung der neutrophilen Granulozyten im Entziindungsherd
dienen Rezeptoren fiir LTB,, ein Produkt des AA-Stoffwechsels, fiir das
Komplementfragment C5a und fiir das Peptid N-Formyl-L-methionyl-L-leucyl-L-
phenylalanin (FMLP), das von Bakterien produziert wird.

Im Rahmen einer Polytraumatisierung oder eines Sepsissyndroms kommt es unter
anderem zur Aktivierung der Komplementkaskade mit Freisetzung der Anaphylatoxine
C5a und C3a, die aufgrund ihrer chemotaktischen Wirkung im pulmonalen Gefaf3bett zu
einem Anstieg der Leukozytenzahlen fithren. Da LTB, das Hauptprodukt des
granulozytiren Eicosanoidstoffwechsels darstellt, verstirkt sich die Sequestration der
neutrophilen Granulozyten aus eigenem Antrieb (38).

Adhérenz und Migration: Die Adhdrenz an der Basalmembran des GefdaBendothels
bzw. nach dem Auswandern ins Bindegewebe wird von den Rezeptoren fiir Laminin
und Fibronectin vermittelt.

Phagozytose: SchlieBlich wird {iber Bindung an Rezeptoren fiir die Fc-Region der
Immunglobuline, v.a. IgG und fiir das Komplementfragment C3b die Phagozytose
ausgelost.

Als Phagozytose bezeichnet man die aktive Aufnahme von Erregern oder Partikeln in

eine Zelle (36). Dazu werden die aufzunehmenden Substanzen von Zellausldufern



umflossen, bis sich die Zellmembran dahinter wieder verschliefft. Diese Phagosomen
verschmelzen mit den Lysosomen des Phagozyten zu Phagolysosomen, wodurch die
bakteriziden Substrate und fermentativen Enzyme mit dem aufgenommenen Material in

Kontakt treten.

1.2.2 Neutrophile Granulozyten in der pulmonalen Zirkulation

Bereits unter physiologischen Bedingungen ist die Lunge ein Organ mit einem grof3en
Pool an neutrophilen Granulozyten. Die GroBenverhéltnisse zwischen neutrophilen
Granulozyten und pulmonalen Kapillaren erfordern einerseits eine Forménderung der
neutrophilen Granulozyten fiir einen Durchtritt durch die pulmonale Zirkulation und
filhren zu einer deutlichen Verlangsamung des Flusses der Neutrophilen im Vergleich
zu anderen Blutbestandteilen (39). Diese Flussverlangsamung fiihrt zu einer relativen
Anreicherung Neutrophiler in der pulmonalen Mikrozirkulation und schafft die
Voraussetzung fiir einen Kontakt zwischen Neutrophilen und pulmonalem Endothel, der
wiederum fiir eine Migration erforderlich ist. In der pulmonalen Mikrozirkulation
konnen neutrophile Granulozyten gleitend oder rollend, adhdrend und migrierend
angetroffen werden.

Zu einer raschen Steigerung der Zahl neutrophiler Granulozyten, die in die Lunge
migrieren, kommt es unter verschieden pathologischen Bedingungen. Experimentell
konnte dieses als Granulozyten-Sticking bezeichnete Phinomen durch folgende Stimuli
ausgeldst werden (40):

- Reduktion des Flusses in der pulmonalen Zirkulation,

- Erh6hung des pulmonal-vendsen Druckes,

- Exposition der Lunge mit bakteriellem Endotoxin.

Die Aktivierung von neutrophilen Granulozyten in der pulmonalen Zirkulation ruft eine
Zunahme von pulmonalarteriellem Druck und Gefdlpermeabilitit hervor und fiihrt
damit zu Verdnderungen der pulmonalen Zirkulation, wie sie klinisch unter den
Bedingungen eines ARDS oder einer acute lung injury gefunden werden (31). Dabei
korrelieren die Zunahme des pulmonalarteriellen Druckes und der GefaBpermeabilitit

mit der Aktivitdt der freigesetzten Myeloperoxidase, so dass die Verdnderungen der



pulmonalen Mikrozirkulation am ehesten durch den oxygen burst der neutrophilen

Granulozyten erklart werden kénnen.

1.2.3 Aktivierung neutrophiler Granulozyten - oxygen burst

Zur Aktivierung der neutrophilen Granulozyten kommt es durch die Bindung von
Liganden an die entsprechenden Rezeptoren (36, 37). Unter physiologischen
Bedingungen sind dies hauptsichlich Fc-Regionen der Immunglobuline und
Komplementfragmente. Da der Signaliibertragungsweg fiir den FMLP-Rezeptor am
besten bekannt ist, beziehen sich die folgenden Erlduterungen auf ihn. Die Bindung des
FMLP an seinen Rezeptor fiihrt iiber ein G-regulatorisches Protein zur Aktivierung der
Phospholipase C in der Zellmembran. Dieses Enzym setzt aus dem Phospholipid-Pool
der Zellmembran Diacylglycerol (DAG) und Inositoltriphosphat (IP3) frei (41). Diese
Molekiile setzen als sogenannte second messenger weitere Reaktionen in Gang. IP;
erhoht die intrazellulire Calziumionenkonzentration, die eine wesentliche
Voraussetzung fiir Phagozytose und Degranulation darstellt. DAG aktiviert liber die
Proteinkinase C (42) einerseits das Zytoskelett und ist damit ebenfalls an Phagozytose
und Degranulation beteiligt. Die Degranulation der Neutrophilen setzt lysosomale
proteolytische Enzyme und die Myeloperoxidase (MPO) aus den primédren Granula in
den Extrazelluldrraum frei. Andererseits werden durch die Aktivitit der Proteinkinase C
Enzyme aktiviert, die fiir die Produktion der reaktiven Sauerstoffmetabolite
verantwortlich sind (42).

Die Aktivierung der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase  stellt iiber den
Hexosemonophosphatshunt reduziertes Nicotinsdureamid-adenin-dinukleotidphosphat
(NADPH) bereit, das von der NADPH-Oxidase zum Superoxidanionenradikal (O;")
oxidiert wird, welches den Ausgangspunkt fiir weitere Reaktionen bildet (43). Die
NADPH-Oxidase ist zum grofiten Teil in der Membran der sekundéiren Granula
lokalisiert, ein kleiner Teil befindet sich in der dufleren Zellmembran, wobei die
NADPH-Bindungsstelle auf der zytoplasmatischen Seite lokalisiert ist und
Superoxidanionenradikale in das Lumen der Granula bzw. in den Extrazelluldrraum

sezerniert werden (44, 45).



Wihrend dieses Prozesses steigt die Sauerstoffaufnahme der Neutrophilen auf das
20fache des Ausgangswertes (43). 90% des aufgenommenen Sauerstoffs werden als

Superoxidanionenradikal (O,") sezerniert, weshalb man dieses Phdnomen respiratory

oder oxygen burst nennt.
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1.3 Die Generierung reaktiver Sauerstoffmetabolite

Ausgehend vom Superoxidanionenradikal (O, ) werden wihrend eines oxygen burst

weitere reaktive Sauerstoffmetabolite gebildet (44).

1.3.1 Wasserstoffperoxid (H,0,)

Bei O, handelt es sich um eine instabile Substanz, aus der durch Dismutation

Wasserstoffperoxid (H,O,) entsteht (44)(46).
(A)  Spontane Dismutation (43):

Das Superoxidanionenradikal (O, ) befindet sich in folgendem Gleichgewicht:

H + 0,” <==> HO, pK,4,8

Da im sauren Milieu der Lysosomen beide Formen etwa zu gleichen Teilen vorliegen,

ist eine Dismutation nach folgender Gleichung denkbar:
2H02 ==> H202 + 02
Im physiologischen Milieu (pH=7,4) liegt das Superoxidanionenradikal jedoch fast

vollstindig dissoziiert vor, so dass eine spontane Dismutation nach folgender

Gleichung:

2H+ + 202-. ==> H202 + 02

wegen der hohen AbstoBung zwischen den beiden negativen Anionenradikalen sehr

unwahrscheinlich ist.
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(B) Enzymatische Dismutation:

Unter physiologischen Bedingungen soll hauptsidchlich die durch die
Superoxiddismutase katalysierte Dismutation unter Bildung von Wasserstoffperoxid
und Sauerstoff ablaufen (43).

Aus Wasserstoffperoxid entstechen weitere Metabolite des oxygen burst, wobei vor
allem die Hypochlorsdure zu nennen ist. AuBlerdem ist Wasserstoffperoxid selbst ein

reaktives Oxidans, jedoch deutlich weniger reaktiv als Hypochlorséure.

1.3.2 Das Hydroxylradikal (OH)

Das Hydroxylradikal (47) entsteht unter physiologischen Bedingungen aus
Wasserstoffperoxid und dem Superoxidanionenradikal gemil der Haber-Weiss-

Reaktion (48):

02_' + H202 ==> 02 +OH + OH

Diese Reaktion lauft bei pH=7,4 eher langsam ab, wird aber durch die Anwesenheit von
Ionen der Zwischenelemente beschleunigt, die dabei als Redoxpartner wirken, indem sie
oxidative Aquivalente iibertragen und nach der Reaktion unverindert vorliegen. Die

derart modifizierte Haber-Weiss-Reaktion wird als Fenton-Reaktion (49) bezeichnet:

Fe*"+ H,0, ==>Fe’" + OH + OH

Fe'"+ H,0, ==>Fe*" + HO, + H"

Gesamtreaktion: Eisensalz + 2 H,0,==>2 H,O0 + O,

und spielt im physiologischen Milieu die bedeutendere Rolle .
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1.3.3 Hypochlorsiaure (HOCI)

In Anwesenheit von Chloridionen entsteht aus Wasserstoffperoxid in einer
enzymatischen Reaktion Hypochlorsdure (HOCI). Diese Reaktion wird durch die
Myeloperoxidase (MPO) katalysiert (50-52):

Cl'+ H,0, + H" ==> HOCI + H,0

Die MPO ist in groBen Mengen in den primdren Granula der neutrophilen Granulozyten
enthalten (44, 46). Da die Generierung von HOCI an die MPO gebunden ist und da nur
Granulozyten iiber dieses Enzym verfiigen, ist HOCI ein fiir neutrophile Granulozyten
relativ spezifisches Oxidationsmittel.

Mit einem pKa-Wert von 7,5 (53) ist HOCI eine schwache Sédure und liegt bei
physiologischem pH-Wert nahezu zu gleichen Teilen dissoziert und undissoziiert vor.
HOCI1 wirkt daher nicht als Saure, sondern stellt ein duert reaktives Oxidationsmittel

dar.

1.34 Singulett-Sauerstoff

Fiir die Entstehung von Singulett-Sauerstoff werden folgende Mechanismen diskutiert:

(1) Diese energiereiche Sauerstoffspezies soll bei spontaner Dismutation entstehen (54).
Wie bereits ausgefiihrt, scheint diese Reaktion bei pH=7,4 jedoch eher
unwahrscheinlich.

(2) Singulett-Sauerstoff soll bei der Reaktion von Wasserstoffperoxid mit
Hypochlorsdure entstehen (vgl. unten) (55).

(3) Wenig Beweise gibt es in der Literatur fiir die Bildung von Singulett-Sauerstoff bei
Reaktion des Superoxidanionenradikals mit Sulthydrylgruppen (56).

Bei Singulett-Sauerstoff handelt es sich um einen hoch reaktiven Metaboliten, dessen

Bedeutung fiir die Funktion neutrophiler Granulozyten jedoch nicht abschlieBend

beurteilt werden kann, da die Reaktionen zu seiner Entstehung vergleichsweise langsam

ablaufen.
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Wihrend eines oxygen burst werden also folgende Substanzen von neutrophilen
Granulozyten  freigesetzt: das  Superoxidanionenradikal, = Wasserstoffperoxid,
Hypochlorsaure, das Hydroxylradikal und Singulett-Sauerstoft.

Alle diese Metabolite sind verschieden stark reaktive Agentien, die {ber
unterschiedliche Mechanismen mit bestimmten biologischen Zielen reagieren konnen
und damit mehr oder weniger mikrobizid sowie gewebsschiddigend wirken (43). In
welchem Ausmal} die einzelnen Agentien daran beteiligt sind und welche Bedeutung
thnen somit zukommt, ist noch nicht abschlieBend geklirt. Sicher ist jedoch, dass in
Anwesenheit von Chloridionen, also unter physiologischen Bedingungen, das System
Chloridionen/Wasserstoffperoxid/MPO eine entscheidende Rolle spielt und dass sein
Produkt, die Hypochlorsdure, eine stark mikrobizide Wirkung besitzt (46).

Der Hypochlorsdaure und dem Wasserstoffperoxid gilt das besondere Interesse dieser

Arbeit.
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14 Experimentelle Modelle fiir den oxidativen Stress neutrophiler

Granulozyten

Die Effekte von durch neutrophile Granulozyten freigesetzten reaktiven
Sauerstoffverbindungen auf biologische Ziele konnen an verschiedenen experimentellen
Modellen beobachtet werden:

Den physiologischen Verhiltnissen kommt die Verwendung von Suspensionen
stimulierter neutrophiler Granulozyten am néchsten (57, 58). Dieses Modell bietet
die Moglichkeit, die Beeinflussung biologischer Ziele wéhren des oxygen burst unter
Bedingungen zu untersuchen, die in vivo-Bedingungen sehr nahe kommen. Allerdings
lassen sich in diesem System die beobachteten Effekte nur schwer der Wirkung
reaktiver Sauerstoffmetabolite, lysosomaler Enzyme oder ebenfalls freigesetzter
Prostanoide zuordnen. Erst recht ist es nicht moglich, die beobachteten Effekte mit der
Wirkung einer speziellen reaktiven Sauerstoffverbindung zu erkliren.

Um die Effekte einzelner nichtradikalischer Oxidantien (HOCI, H,0;) zu
untersuchen, konnen diese dem zu beeinflussenden System einmalig oder kontinuierlich
zugefiihrt werden (57, 59-62). Dieses Modell erlaubt die Charakterisierung der Effekte
eines einzelnen reaktiven Saurstoffmetaboliten. Wahrend H,O, auch von anderen
Quellen, wie Endothelzellen und Makrophagen freigesetzt wird, handelt es sich bei
HOCl um ein fiir Granuloyzten spezifisches Oxidans, dessen Bildung an die
Anwesenheit von MPO gebunden ist.

Um die Effekte von radikalischen Oxidantien zu untersuchen, stehen verschiedene
Systeme zur Verfligung, die diese kurzlebigen Radikale kontinuierlich oder
diskontinuierlich freisetzen. Exemplarisch seien das Xanthin-Xanthinoxidase-System
und die Photoaktivierung des  Farbstoffes Rose-Bengal erwédhnt, die
Superoxidanionradikale freisetzen (63).

Ein weiteres experimentelles System fiir oxidativen Stress neutrophiler Granulozyen ist
das MPO/H;0,/Chlorid-System (57-59). In diesem System wird von der MPO HOCI
synthetisiert. Da HOCI wesentlich reaktiver als H,O, ist (60) und iiber ein hdheres
Redox-Potential verfiigt, sollten die Effekte dieses Systems vor allem HOCI-bedingt

sein.
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Untersuchungen, in denen die Taurinmonochloraminbildung durch stimulierte
Neutrophile, durch das MPO/H,0O,/Chlorid-System und durch HOCI verglichen wurde,
haben gezeigt, dass der Mechanismus der Taurinmonochloraminbildung in den
untersuchten Modellen identisch ist (58, 64). Am Modell der isoliert perfundierten und
ventilierten Kaninchenlunge konnte gezeigt werden, dass Stimulation sequestrierter
neutrophiler Granulozyten Effekte hervorruft, die denen durch kontinuierliche HOCI-
Gabe dhnlich sind (31).

Aus diesen Griinden gilt die Applikation von HOCI als ein geeignetes Modell um die

oxidativen Effekte stimulierter neutrophiler Granulozyten widerzuspiegeln.
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1.5 Biologische Wirkungen von oxidativem Stress

Reaktive  Sauerstoffmetabolite  unterscheiden sich hinsichtlich Stabilitdt in
unterschiedlichem Milieu, Redox-Potential, Reaktivitit, Ladung und radikalischem
bzw. nichtradikalischem Charakter. Von diesen Charakteristika wiederum héngen
Eigenschaften wie biologische Halbwertszeit, Diffusion durch biologische Membranen
und mittlerer Diffusionsradius ab. Diese Uberlegungen verdeutlichen, dass verschiedene
reaktive Sauerstoffverbindungen mit unterschiedlichen Substraten reagieren werden und
dass ein und dieselbe reaktive Sauerstoff